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RESUMO

O carcinoma odontogénico de células claras € uma neoplasia rara que acomente 0s 0ss0s
maxilares e apresenta comportamento agressivo e potencial metastatico. Ocorre
preferencialmente na mandibula e tem predilecao pelo sexo feminino. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo sistematica do casos clinicos publicados na literatura e
comparar o desfecho dos tratamentos empregados. A busca das referéncias bibliograficas
foi realizada nas seguintes bases de dados: PUBMED (www.pubmed.gov), The Cochrane
Library (www.cochrane.org/index.htm), The Web of Science (www.isiknowledge). Foram
selecionados 47 artigos totalizando 67 casos clinicos analisados. Seis casos foram tratados
com curetagem, 6 com enucleagdo e 53 casos submetidos a cirurgia ressectiva, associada
ou nao a radioterapia ou ao esvaziamento cervical. Um caso foi tratado por imunoterapia e
quimioterapia paliativas e um paciente recusou o tratamento cirurgico. Ocorreram recidivas
em 45% dos casos e 19,4% dos pacientes desenvolveram metastase. A taxa de recidiva foi
de 92% para os casos tratados por curetagem ou enucleagédo e de 34% para os casos de
cirurgia ressectiva. Setenta por cento dos pacientes ndo apresentaram evidéncias da
doenga apds a ultima intervengdo. Oito pacientes (12%) faleceram em decorréncia da
doencga. Até o presente momento, o tratamento de escolha consiste em cirurgia ressectiva
com margem de seguranca. A radioterapia deve ser considerada em casos de
comprometimento de tecidos moles adjacentes ou quando nao for possivel alcangar
margens livres. Acompanhamento para controle por longo periodo de tempo é

recomendado.

Palavras-chave: Carcinoma odontogénico de células claras, revisdo sisteméatica, cirurgia

ressectiva, curetagem, enucleagao.



ABSTRACT

The Clear Cell Odontogenic is a rare jaw neoplasm and displays aggressive grow pattern
and metastatic potential. Preferentially occurs in the mandible and shows female
predilection. The aim of this study was to conduct a systematic review of clinical cases
published in the literature and compare the treatments outcome. The search of references
was performed in the following databases: PubMed (www.pubmed.gov), The Cochrane
Library (www.cochrane.org / index.htm), The Web of Science (www.isiknowledge). Forty-
seven reports were included in this review and 67 clinical cases were analyzed. Six cases
were treated by curettage, six by enucleation and 53 cases by resective surgery , with or
without radiation therapy or neck dissection surgery. One case was treated by palliative
chemotherapy and immunotherapy. One patient refused surgical treatment . Recurrences
occurred in 45% of cases and 19.4 % of patients developed metastases. The recurrence rate
was 92 % for those treated by curettage or enucleation and 34 % for cases of resective
surgery. Seventy percent of patients had no evidence of disease after the last intervention.
Eight patients (12 %) died from the disease. The treatment of choice is resective surgery with
a tumor-free margins. Adjuvant radiation therapy should be considered in cases that adjacent
soft tissues are involved or when is not possible achieve clear margins. Long-term follow-up

is recommended .

Keywords: Clear cell odontogenic carcinoma, sytematic review, resective surgery, curettage ,

enucleation.
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1 INTRODUGAO

O carcinoma odontogénico de células claras (COCC) é uma neoplasia rara que acomente
0s 0sso0s maxilares e apresenta comportamento agressivo e potencial metastatico. Ocorre
preferencialmente na mandibula e apresenta predilecdo pelo sexo feminino. Foi observado
em diversas faixas etarias, com maior frequéncia na 52 ou 62 décadas de vida. Até o
presente momento, a literatura descreve 76 casos em inglés e pelo menos outros quatro

casos em outros idiomas.

O COCC foi descrito em 1985 (HANSAN et al., 1985; WALDRON et al., 1985) como tumor
odontogénico de células claras e ameloblastoma de células claras. Foi considerado como
tumor odontogénico benigno na classificacdo de 1992 da OMS, mas devido a ocorréncia de
metastases, a lesdo passou a ser classificada como carcinoma em 2005 (BANG e
KOPPANG, 2005).

Histologicamente as células neoplasicas estdo arranjadas em ninhos, corddes ou ilhas de
células epiteliais com citoplasma claro ou fracamente eosinofilico, separadas por septos de
tecido conjuntivo fibroso. Os autores sugerem que aspecto claro das células do COCC
provavelmente seja decorrente do acumulo de glicogénio ou da presenca de espagos
vacuolizados no citoplasma. Nao apresentam depdsito amiléide, diferenciagdo glandular ou
depdsito de sais de calcio (EVERSOLE et al., 1985). O COCC nao apresenta caracteristicas
histolégicas preditivas de malignidadade, sendo caracterizado por figuras mitéticas
ocasionais e pleomorfismo celular raro ou inexistente. Sao descritos trés padroes
histoloégicos: constituido por células claras, o padrédo bifasico e o padrédo semelhante ao
ameloblastama. O mais frequentemente encontrado é o padrao bifasico caracterizado pela
presenca de corddes de células basaldides com citoplasma eosinofilico escasso (NEVILLE
et al., 2009; WOOLGAR et al., 2011).

Alguns autores sugerem que o COCC seja capaz de induzir a formagao de ectomesénquima
odontogénico e descrevem estruturas ostedides, dentindides e estruturas semelhantes a
ductos em contato direto com as ilhas de células neoplasicas (ARIYOSHI et al., 2002;
MIYAUCHi et al; 1998, LI et al., 2001; KUMAMTO et al., 2000).

O diagndstico diferencial inclui a variante de células claras do tumor odontogénico epitelial
calcificante, carcinoma mucoepiderméide intradsseo com componente de células claras,

neoplasias metastaticas de carcinoma de células renais, carcinoma mamario de células
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claras ou melanoma de células claras (EVERSOLE,1993; NEVILLE et al., 2009; REGEZI,
2002).

Os tratamentos do COCC descritos variam desde de procedimentos mais conservadores,
como curetagem e enucleagcdo, até cirurgias ressectivas, associadas ou nao, ao
esvaziamento cervical e radioterapia. Na literatura ha relatos de diferentes progndésticos e
desfechos considerando a ocorréncia de recidivas e metastases, assim, este trabalho busca

avaliar o resultado dos tratamentos empregados.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo sistematica de casos clinicos publicados na literatura sobre o

carcinoma odontogénico de células claras e comparar os tratamentos realizados.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar o desfecho de tratamentos para pacientes com carcinoma odontogénico de células

claras: tratamento com ressec¢do comparado com tratamento com curetagem e enuclegéo.

3 METODOLOGIA

3.1 PERGUNTA CLINICA

A revisdo sistematica foi delineada a partir da pergunta clinica (PICO - Acrénimo do inglés:
patient, intervention, control e outcome): Pacientes com carcinoma odontogénico de células
claras tratados com ressecg¢do e comparados com pacientes tratados com curetagem ou

enucleagao tem melhor eficacia?

P= pacientes com carcinoma odontogénico de células claras (idade variavel)
I= tratados com ressecg¢ao com ou sem ratioterapia
C= tratados com curetagem ou enucleagéo

O= desfecho (eficacia, recidiva local ou metastases)
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3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELEGCAO DOS ESTUDOS

A busca das referéncias bibliograficas foi realizada em fevereiro de 2014 nas bases de
dados: PUBMED (www.pubmed.gov), The Cochrane Library (www.cochrane.org/index.htm),
The Web of Science (www.isiknowledge). Nao houve restricdo de idiomas ou data de
publicagédo. Foi utilizada a seguinte estratégia de busca nas bases de dados: (clear cell
odontogenic carcinoma OR clear cell ameloblastoma [Mesh] OR clear cell odontogenic
tumor OR clear cell odontogenic). As referéncias foram compiladas através do programa
Reference Maneger® (Reference Manager, Thomson Reuters, version 12.0.3) gerando uma

lista dos titulos e resumos para a analise inicial (ANEXO).

Todas as publicagdes referentes ao COCC foram consideradas potencialmente relevantes
para a revisdo. Foi obtido um total de 304 publicagbes para a analise inicial, sendo 99 em
duplicata e um artigo foi acrescentado através de busca manual. A selegado dos artigos foi
feita primeiramente com base no resumo e/ou titulo da publicacdo obtido pelas bases de
dados e na segunda fase, através da leitura completa do texto. Devido ao carater raro do
carcinoma odontogénico de células claras, nao foram encontrados estudos epidemiolégicos
transversais, caso-controle, coorte ou ensaios clinicos; sendo a grande parte dos estudos
em forma de descrigdo de casos clinicos. Assim, foram incluidos estudos de relato de caso
clinico com abordagem do tratamento do carcinoma odontogénico de células claras. Os
critérios de exclusao foram: estudos retrospectivos que nao descreviam o tratamento ou nao
apresentavam dados clinicos; estudos laboratoriais baseados em descricdo histoldgica;
imunohistoquimica ou avaliagdo de expressdo génica do COCC sem abordagem clinica;
descricao de casos clinicos sem relato de acompanhamento e resumos de apresentagdo em
congressos e/ou encontros cientificos. A figura 1 apresenta o fluxograma do processo de

selecdo das publicacbes avaliadas.

3.3.EXTRACAO DOS DADOS

Foram coletados o nome do autor, ano de publicagédo, pais, sexo e idade do paciente,
localizagdo primaria da les&o, caracteristicas clinicas no momento do diagnéstico,
tratamento, ocorréncia de recidivas e metastases, tempo de acompanhamento a partir do
diagnéstico inicial e o desfecho do caso clinico: pacientes sem evidéncias da doencga apos a

Ultima intervencgao, falecimento ou em acompanhamento da doenca.
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304 PUBLICAGOES POTENCIALMENTE RELEVANTES

123 172

8 1
Web of Science Pubmed

Cochrane Busca Manuala

99 Referéncias em duplicata

205 TiTULOS E/OU RESUMOS LIDOS

142 ARrTIGOS EXCLUIDOS PELO TiTULO E/ OU RESUMO

101 Artigos sobre outros carcinomas, tumores, cistos e/ou outras lesdes
5 Artigos de reviséo da literatura
11 Artigos em outras linguas (aleméo, francés, russo, chinés e japonés)
4 Artigos sobre tratamento para canceres bucais e de orofaringe em geral
6 Estudos laboratoriais (descri¢ao histologica, imunohistuogimica ou avaliagdo de expresséo génica)

1 Estudo sobre treinamento fisico para criangas e jovens durante e ap6s tratamento para cancer
1 Estudo de diagnostico por imagem

10 Estudos envolvendo diferenciagao celular
1 Artigos de revisdo sobre materiais em cirurgia ortognatica

1 Avaliag&o de fator enddcrino no crescimento craniofacial
1 Grupo de pesquisa

63 ARTIGOS SELECIONADOS PARA A ANALISE DO TEXTO COMPLETO

17 ARTIGOS EXCLUIDOS APOS A LEITURA DO TEXTO COMPLETO

6 Resumos de apresentagdo em congressos e/ou encontros cientificos
1 Estudo retrospectivo que ndo descreve o tratamento

3 Casos clinicos sem relato de acompanhamento

1 Caso clinico em que o paciente recusou o tratamento

4 Estudos laboratoriais (descri¢do histolégica, imunohistoquimica ou avaliagdo de expressao génica)
2 Artiaos néo encontrados

46 ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Fig1. Fluxograma do processo de selegc&o dos artigos.
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4 RESULTADOS

Foram selecionados 46 artigos para a revisdo sistematica, totalizando 67 casos de COCC. A
maior parte dos casos foi descrita em paises asiaticos (37,3%) e na América do Norte
(34,3%). No Brasil foram descritos trés casos (4,5%). As idades variaram entre 14 a 89
anos, sendo a mediana de 53 anos (média de 51,10) e a maioria dos casos (42%)

ocorreram em pacientes do sexo feminino (TABELA 1).

TABELA 1
DESCRICAO DOS CASOS POR SEXO, IDADE E LOCALIZAGAO DA LESAO

GENERO MAXILA MANDIBULA TOTAL
mediana das idades (anos) numero de casos (%) numero de casos (%) numero de casos (%)
FEMININO
12(70,58) 30 (60,00) 42 (62,68)
57 (25-89)
MASCULINO
5(29,41) 20 (40,00) 25(37,31)
49 (14-81)
TOTAL
17 (100) 50 (100) 67 (100)
55 (14-89)

Apenas 40% dos trabalhos selecionados descreveram o tamanho da lesao inicial e 82%
relataram o aspecto radiografico, sendo a maior parte descrita como lesao radioltucida (89%)
e mal-definida (65%). As caracteristicas clinicas que foram relatadas nos casos clinicos
selecionados estdo sintetizadas na tabela 2, sendo considerado o numero de casos que
apresentaram determinada caracteristica dentre os artigops em que a respectiva
caracteristica foi citada. Dos 27 casos que citaram o tamanho da lesdo, a maioria
apresentava tamanho entre 2 a 4 centimetros (48%). O aumento de volume esteve presente
em 45 dos 57 casos que relataram os aspectos clinicos da mucosa (79%) e a presenga de

dor foi descrita em 11 dos 36 casos que relataram sintomatologia (31%)



CARACTERIRSTICAS CLINICAS RELATADAS

TABELA 2
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CARACTERISTICAS NUMERO DE CASOS* PORCENTAGENS
Tamanho da lesdo (cm)
0-2 7127 26%
2-4 13/27 48%
>4 7127 26%
Sintomatologia
Dor 11/36 31%
Dolorido 2/36 5%
Auséncia de dor 23/36 64%
Parestesia 2/19 10%
Caracteristicas da mucosa
Aumento de volume 45/57 79%
Eritema 1/57 2%
Alvéolos néo cicatrizados 3/57 5%
Tratamento periodontal ndo cicatrizado 1/57 2%
Sangramento 2/57 4%
Supuragéo 1/57 2%
Ulceragao 7125 28%
Envolvimento com dentes adjacentes
Mobilidade 10/13 77%
Deslocamento 5/7 71%
Reabsorgéo radicular 5/9 56%
Comprometimento da tabula 6ssea 20/23 87%
Envolvimento de tecidos mole 17/23 74%
Alteragdes no momento do diagnéstico
Comprometimento de linfonodos 6/32 19%
Metastase em linfonodos 5/22 23%
Suspeita de metastase em linfonodos 1/22 5%
Metastase em tiredide 1/22 5%

*Numero de casos positivos para a caracteristica clinica descrita em relagdo ao numero de artigos que consideraram tal caracteristica



TABELA 3
CASOS CLINICOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

EVOLUGAO TEMPO SED APOS ~ ACOMPANHAMENTO
ULTIMA
AUTOR SEXO IDADE LOCAL TRATAMENTO INICIAL 1a.RECIDIVA E DESFECHO INTERVENGAO APOS DIAGNOSTICO
HANSEN et al.,1985 F 64 Mandibula Ressectiva - SED 10a 10a
HANSEN et al.,1985 F 74 Maxila Ressectiva 1a5m R(NR) ML MD FD 7a
HANSEN et al.,1985 F 60 Maxila Ressectiva - SED 10a 10a
WALDRON et al.,1985 M 50 Mandibula Curetagem 1a6m R(1) SED 6a 6m 8a
WALDRON et al.,1985 F 66 Maxila Ressectiva 7a R(4) ML FD 15a
MULLER e SLOOTWEG, 1986 M 14 Mandibula Ressectiva - SED 15a 15a
BANG et al., 1989 M 67 Mandibula Ressectiva 11m R(1) SED 6m 1a5m
BANG et al., 1989 F 74 Mandibula Ressectiva 4a6m R(2) MP FD 12a
ODUKOYA e AROLE, 1992 M 15 Mandibula Ressectiva - SED 5a 5a
FAN et al.,1992 F 79 Mandibula Quimio e Imunoterapia - PT ML 2a1m
MILLES et al., 1993 F 65 Maxila Ressectiva EC RT - SED 5m 5m
PIATTELLI et al., 1994 M 47 Mandibula Ressectiva 1a R(1) ML MP FD 5a
EVERSOLE et al.. 1995 F 41 Mandibula Curetagem NR R(NR) ML MD FD 15a
EVERSOLE et al.. 1995 F 48 Mandibula Ressectiva - SED 1a6m 1a6m
EVERSOLE et al.. 1995 F 44 Mandibula Ressectiva RT - SED 1a 6m 1a6m
SADEGHI et al., 1995 F 89 Mandibula Ressectiva 11m R(1) PRT 11m
MARI et al., 1995 M 7 Maxila Ressectiva 3a8m R(2) FP 4a7m
AGUIAR et al. 1996 F 30 Mandibula Curetagem 4a 6m R(4) NR 12a7m
MIYAUCHI et al., 1998 F 56 Mandibula PRT - PTCR NR 4a
YAMAMOTO et al., 1998 M 67 Mandibula Enucleagao - SED 3a 3a
KUMAMOTO et al., 1998 M 35 Mandibula Ressectiva 1a R(3) SED NR acima 16a
KUMAMOTO et al., 2000 M 61 Mandibula Ressectiva - SED 11m 11m
NAIR et al., 2000 M 41 Mandibula Ressectiva RT - SED 10m 10m
BENTON e EISENBERG, 2001 F 64 Mandibula Curetagem 2a R(3) FC 21a
BRINCK et al., 2001 F 39 Mandibula Ressectiva 1a11m R(NR) MP 2a 10m
MAIORANO et al., 2001 F 81 Mandibula Ressectiva - SED 5a 5a
MAIORANO et al., 2001 F 84 Mandibula Ressectiva - SED 3a 3a
Ll et al., 2001 F 31 Mandibula Ressectiva 1a R(2) ML FD 4a
Ll et al., 2001 F 42 Mandibula Enucleagao 1a R(2) SED 7a 12a
Ll et al., 2001 F 58 Mandibula Enucleagao 1a R(3) SED 1a 8a
Ll et al., 2001 M 32 Maxila Ressectiva 4a R(2) SED 2a 14a
Ll et al., 2001 F 49 Maxila Ressectiva - SED 2a 2a
ADAMO et al., 2001 M 49 Mandibula Ressectiva EC - SED 3a5m 3a5m
|EZZI et al, 2002 F 62 Maxila Ressectiva - SED 4a 4a
ARIYOSH et al. 2002 M 50 Mandibula Enucleagéo 4m R (1) NR 4m
MOSQUEDA TAYLOR et al. 2002 F 55 Mandibula Ressectiva EC - SED 6m 6m
BRANDWEIN et al. 2002 F 81 Mandibula Ressectiva 1a2m R(3) SED 2a9m 4a 6m
DAHIYA et al., 2002 M 26 Maxila Ressectiva RT 4a R(1) NR 4a
KUMAR et al., 2002 F 43 Mandibula Curetagem 1a6m R(1) MV 4a 6m
MOSQUEDA TAYLOR et al. 2003 M 27 Maxila Ressectiva - R(NR) SED 3a 8a
AUGUST et al., 2003 F 72 Mandibula Ressectiva 1a R(1) SED 4a 5a
AUGUST et al., 2003 F 73 Mandibula Curetagem NR R(NR) SED 2a 22a10m
AUGUST et al., 2003 F 7 Maxila Ressectiva EC RT - SED 2a 2a
AUGUST et al., 2003 F 40 Mandibula Ressectiva - SED 6m 6m

F: feminino, M: masculino, RT: radioterapia, EC: Esvaziamento cervical, PRT: paciente recusou o tratamento, AS: assintomatico, SED: sem evidéncia da doenga, R: recidiva,
(n): numero de recidivas ML: metastase em linfonodo, MV: metastase em vértebra lombar, MD: metastase a distancia, PT: progressao do tumor, TI: Tireoidectomia, FD:

falecido em decorréncia da doenga, FC: falecido por doenga cardiovascular, FP: falecido por pneumonia, NR: dado néo relatado, a: anos, m: mese

BRAUNSHTEIN et al., 2003

F

72

Mandibula

Enucleagao

6m

R(1) SED

2a

9a

16
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TABELA 3
CASOS CLINICOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

EVOLUGAO TEMPO SED APOS ~ ACOMPANHAMENTO
OLTIMA
AUTOR SEXO IDADE LOCAL TRATAMENTO INICIAL 1a.RECIDIVA E DESFECHO INTERVENGAO APOS DIAGNOSTICO
SIRIWARDENA et al., 2004 F 52 Mandibula Ressectiva RT - SED 2a1m 2a1m
EBERT et al., 2005 M 42 Mandibula Ressectiva EC - SED 4a 4a
EBERT et al., 2005 F 34 Mandibula Ressectiva EC - SED 8a 8a
AVNINDER et al., 2006 F 45 Mandibula Ressectiva EC - SED 8m 8m
CHERA et al., 2008 F 52 Maxila Ressectiva RT - R(0) MP AS - 7a
XAVIER et al., 2008 M 39 Mandibula Ressectiva EC RT - SED 2a 2a
CHAINE et al., 2009 F 45 Maxila Ressectiva - SED 8m 8m
WERLE et al., 2009 M 58 Mandibula Ressectiva EC RT - R(0) ML MP FD - 4a1m
WERLE et al., 2009 F 56 Mandibula Ressectiva EC - SED 6m 6m
BARBER et al., 2010 F 74 Maxila Ressectiva 12a R(1) SED 2a 14a
YAZICI et al., 2011 F 62 Maxila Ressectiva - SED 2a 2a
ZHANG et al., 2011 F 25 Mandibula Ressectiva RT - SED 1a 1a
ZHANG et al., 2011 M 42 Mandibula Ressectiva RT - SED 1a 1a
ZHANG et al., 2011 M 66 Mandibula Ressectiva - SED 6m 6m
ZHANG et al., 2011 F 50 Mandibula Ressectiva EC Tl - SED 3a 3a
ZHANG et al., 2011 M 53 Mandibula Ressectiva EC - SED 2a 2a
ZHANG et al., 2011 M 81 Mandibula Ressectiva - SED 6m 6m
DASHOW et al.,2012 M 62 Mandibula Ressectiva EC RT - SED 3a6m 3abm
INFANTE-COSSIO et al., 2012 M 63 Mandibula Ressectiva 1a6m R(1) ML MD FD 2a 2a
SWAIN et al,, 2013 F 55 Maxila Ressectiva - SED 1a 1a
SURIANTI et al., 2013 F 70 Mandibula Enucleagao 5a R(1) SED mais de 1a 6a
KALS! et al., 2014 M 36 Maxila Ressectiva EC RT - SED 1m 1m

F: feminino, M: masculino, RT: radioterapia, EC: Esvaziamento cervical, PRT: paciente recusou o tratamento, AS: assintomatico, SED: sem evidéncia da doenga, R: recidiva,
(n): numero de recidivas ML: metastase em linfonodo, MV: metastase em vértebra lombar, MD: metastase a distancia, PT: progressao do tumor, TI: Tireoidectomia, FD:
falecido em decorréncia da doenga, FC: falecido por doenga cardiovascular, NR: dado néo relatado, a: anos, m: meses

A tabela 3 sintetiza a descricdo de cada caso incluido na revisdo sistematica bem como o
tratamento, evolucido, desfecho e tempo de acompanhamento. Seis casos foram tratados
com curetagem, 6 com enucleacdo e 53 casos submetidos a cirurgia ressectiva, associada
ou nao a radioterapia ou ao esvaziamento cervical. Um caso foi tratado por imunoterapia e
quimioterapia paliativas € um paciente recusou o tratamento cirdrgico e foi mantido sob

acompanhamento.

Dos 53 casos tratados com cirurgia ressectiva, 33 (62,3%) foram submetidos apenas ao
procedimento cirurgico, em 7 casos (13,2%) o procedimento cirdrgico envolveu o
esvaziamento cervical, em 7 casos (13,2%) a radioterapia foi realizada e 6 (11,3%) casos

foram tratados com radioterapia e esvaziamento cervical associados a cirurgia.

A tabela 4 apresenta a evolugdo, o desfecho e 0 acompanhamento dos casos tratados por
curetagem ou enucleacdo. Apenas em um caso ndo houve recidiva da doenca, os demais

foram submetidos a tratamento ressectivo apds a primeira ou segunda recidiva.



TABELA 4
CASOS TRATADOS COM CURETAGEM OU ENUCLEAGAO
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TRATAMENTO CIRURGIA EVOLUGAO TEMPO SED APOS ACOMPANHAMENTO
AUTOR SEXO IDADE  LOCAL INICIAL 1a.RECIDVA RESSECTIVA E DESFECHO ULTIMA INTERVENCAO APOS DIAGNOSTICO
WALDRON et al.,1985 M 50 Mandibula Curetagem 1a 6m 1a. Recidiva R(1) SED 6a 6m 8a
EVERSOLE et al., 1995 F 41 Mandibula Curetagem NR NR R(NR) ML MD FD 15a
AGUIAR et al., 1996 F 30 Mandibula Curetagem 4a6m 2a. Recidiva R(4) NR 12a7m
YAMAMOTO et al., 1998 M 67 Mandibula Enucleagéo SED 3a 3a
BENTON e ESEINBERG, 2001 F 64 Mandibula Curetagem 2a 1a. Recidiva R(3) FC 21a
Ll et al., 2001 F 42 Mandibula Enucleagéo 1a 2a. Recidiva* R(2) SED 7a 12a
Ll et al., 2001 F 58 Mandibula Enucleagéo 1a 1a. Recidiva R(3) SED 1a 8a
ARIYOSH et al., 2002 M 50 Mandibula Enucleagéo 4m 1a. Recidiva R (1) NR NR
KUMAR et al., 2002 F 43 Mandibula Curetagem 1a6m 1a. Recidiva R(1) MV 4a 6m
AUGUST et al., 2003 F 73 Mandibula Curetagem NR Recidiva R(NR) SED 2a 22a10m
BRAUNSHTEIN et al., 2003  F 72 Mandibula Enucleagéo 6m 1a. Recidiva R(1) SED 2a 9a 6m
SURIANTI et al., 2013 F 70 Mandibula Enucleagéo 5a 1a. Recidiva R(1) SED mais 1a 6a

F: feminino, M: masculino, R: recidiva, (n): numero de recidivas, SED: sem evidéncia da doenga, ML: metastase em linfonodo, MV: metastase em vértebra lombar, MD:

metastase a distancia, NR: dado néo relatado, a: anos, m: meses

A distribuicdo da recidiva da doenca nos casos que foram submetidos a tratamento, tanto

por curetagem ou enucleagdo, quanto ao tratamento ressectivo (n=65), esta descrita na

tabela 5. Houve recidiva em 28 dos 65 casos (43,08%). Nos casos tratados com curetagem

ou enucleagao, 91,67% apresentaram pelo menos uma recidiva. A maior parte dos casos

tratados com cirurgia ressectiva ndo apresentou recorréncias (67,92%).

TABELA 5
OCORRENCIA DE RECIDIVAS DA DOENGCA EM RELAGCAO AO TRATAMENTO

QUANTIDADE DE

RECIDIVAS

CURETAGEM / ENUCLEGAO

namero de casos (%)

TRATAMENTOS

CIRURGIA RESSECTIVA

numero de casos (%)

TOTAL

namero de casos (%)

N&o houve recidiva

1

2

3

4

Nao relatada*

TOTAL

1(8,33)
5 (41,67)
1(8,33)
2 (16,67)
1(8,33)
2 (16,67)

12 (100)

36 (67,92)

7 (13,21)

4 (7,55)
2(3,77)
1(1,89)
3 (5,66)

53 (100)

37 (56,92)
12 (18,46)
5 (7,69)
4 (6,15)
2 (3,08)
5 (7,69)

65 (100)

* Artigo cita a ocorréncia de recidiva,

entretanto ndo especifica quantas houveram
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Treze pacientes (19,4%) desenvolveram metastases. Quatro pacientes tiveram metastase
em linfonodos, trés em pulmao e dois em ambos. Um paciente desenvolveu metastase em
vértebra lombar e trés apresentaram em linfonodos e a distancia, entretanto o local nao foi
relatado. Oito pacientes (12%) faleceram em decorréncia da doenga de 2 a 15 anos apds o

diagndstico inicial.

Trés pacientes apresentavam metastase no momento do diagnéstico (MILLES et al., 1993;
ZHANG et al., 2011; KALSI et al., 2014; e foram tratados por cirurgia ressectiva e esvaziamento
cervical, sendo que em dois deles foi associada a radioterapia. Os pacientes permaneceram
sem evidéncias da doenca, entretanto o tempo de acompanhamento variou de 1 més a 3

anos.

Apenas 18 artigos comentaram a respeito das margens cirurgicas, sendo que 14 destes
casos (78%) apresentavam margens livres de células tumorais. Dos oito casos tratados
apenas com cirurgia ressectiva, 5 tiveram pelo menos 1 recidiva. Ndo houve ocorréncia de
recidivas nos casos em que o esvaziamento cervical e ou radioterapia estavam associados

(TABELA 6), entretanto o tempo de acompanhamento variou de um més a 4 anos.

TABELA 6
DESCRICAO DOS TRATAMENTO EM RELAGAO AS MARGENS CIRURGICAS

EVOLUGAO DESFECHO

TRATAMENTO RECIDIVAS METASTASES SED FALECIDOS ACOMPANHAMENTO
Margens livres de tumor (n=14)
Cirurgia ressectiva (n=8) 5 3 4 4 6m -15a
Cirurgia ressectiva EC (n=3) 0 0 3 0 6m - 8a
Cirurgia ressectiva RT (n=1) 0 0 1 0 6m
Cirurgia ressectiva EC RT (n=2) 0 0 2 0 1m -3ae6m
TOTAL 5 3 9 4

Impossibilidade de garantir margens livres (n=4)

Cirurgia ressectiva (n=1) 1 0 1 0 4a e 6m
Cirurgia ressectiva EC (n=2) 0 0 2 0 8m -1a
Cirurgia ressectiva RT (n=1) 0 1 0 0 7a

Cirurgia ressectiva EC RT (n=0) - - - _ _

TOTAL 1 1 3 0

RT: radioterapia, EC: esvaziamento cervical, SED: sem evidéncia da doenga, (n): nimero de casos, a: anos, m: meses



20

Nos casos em que ndo foi possivel alcancar margens de seguranca (n=4) houve recidiva
apenas no caso tratado exclusivamente por cirurgia ressectiva e metastase no caso tratado

por cirurgia associada a radioterapia .
5 DISCUSSAO

Neste trabalho foram analisados 67 casos de COCC descritos em 47 artigos. A predilegao
pelo sexo feminino, maior ocorréncia em mandibula e ampla faixa de idade (14 a 84), com
maior frequéncia em torno dos 53 anos foram constatadas nesta revisdo. A maioria dos
artigos ndo relatam todas as caracteristicas clinicas, desta forma, nao foi possivel

correlaciona-las com sexo, idade, localizacdo da lesédo ou tratamento.

Cinquenta e trés casos foram submetidos a cirurgia ressectiva, associada ou ndo a
radioterapia ou ao esvaziamento cervical, doze casos foram tratados por curetagem ou
enucleagdo, um caso tratado com quimioterapia e imunoterapia, devido a extensdo do

tumor e a idade avancada do paciente, um paciente recusou o tratamento.

No caso tratado por imuno e quimioterapia paliativas, a lesdo regrediu em 6 meses de
tratamento e permaneceu estavel. Apos 2 meses o tumor progrediu acometendo 6érbita,
cranio e linfonodo submandibular. Nado houve evidéncia de metastase a distancia (FAN et
al.,1992). O paciente que recusou o tratamento cirtrgico foi mantido sob acompanhamento.
Apods 4 anos houve um crescimento acelerado do tumor, quando foi realizada a ressecgao
mandibular (MIYAUCHI et al., 1998). BANG e colaboradores (1989) descreveram um caso
em que o tratamento das segunda recidiva da paciente, com idade atual de 84 anos, foi
suspensa devido a arritimia cardiaca. O tumor aumentou de volume rapidamente, infiltrando
nos espacgos submentoniano e submandibular e posteriormente envolveu base de lingua. A
paciente desenvolveu fistula na altura do osso hidide e broncopneumonia, veio a 6bito 3
anos apo6s o diagnostico da segunda recidiva, a autépsia confirmou metastase pulmonar
bilateral. Waldron e colaboradores (1985), descreveram um caso acompanhado por 15
anos, em que ocorreram quatro recidivas e metastase pulmonar. A cirurgia da quarta
recidiva foi interrompida por complicagodes cardiacas e instituiu-se radioterapia como
tratamento. O tumor evoluiu comprometendo face, 6rbita, fossa infra-temporal e base de
cranio, a paciente veio a obito quatro anos depois. Tais casos ilustram o comportamento

agressivo do COCC.

A maioria dos casos tratados com curetagem ou enucleagéo foi posteriormente submetida a
cirurgia ressectiva no momento da primeira recidiva da doenca, em até 5 anos apds a

primeira intervencdo. Outros dois casos foram novamente tratados com a terapia inicial e
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submetidos ao procedimento ressectivo apds diagndstico da segunda recidiva, 3 (Li et al.,
1996) e 5 anos (AGUIAR et al., 1996) apds a primeira. Apenas em um caso tratado com
enucleacdo ndo houve recidiva ou evidéncia de metastase apés 3 anos de
acompanhamento. Entretanto, durante o procedimento, verificou-se perfuragao da cortical
O0ssea lingual e invasdo dos tecidos moles adjacentes, os quais foram removidos
(YAMAMOTO et al., 1998). Dois pacientes faleceram apés mais de 15 anos de evolugéo da
doenga, sendo que um deles desenvolveu metastase em linfonodos e a distancia
(EVERSOLE et al., 1995). O segundo paciente, embora tenha apresentado trés recidivas,

faleceu em decorréncia de complicacdes cardiovasculares (BENTON e EISENBERG, 2001).

Embora a recidiva da doencga tenha sido aparentemente menor nos casos tratados por
cirurgia ressectiva, houve recidiva em 34% dos casos e metastase em 19% dos 53 casos
analisados. Mesmo nas cirurgias com margens livres do tumor ocorreram recidivas em 63%,
metastases em 37% e 50% dos pacientes faleceram em decorréncia da doenga nos casos
tratado apenas com a cirurgia ressectiva. Nos casos em que a cirurgia foi associada ao
esvaziamento cervical ou radioterapia ndo houve ocorréncia de recidivas nem de
metastases, entretanto o tempo de acompanhamento foi muito variavel. O Unico caso com
margens livres em que somente a radioterapia foi associada, foi acompanhado apenas por 1
més. No caso tratado com cirurgia associada a radioterapia, em que nao foi possivel obter
margens livres, o paciente desenvolveu metastase apos dois anos da conclusédo do
tratamento. Seria necessario uma avaliagdo pods-operatéria por mais tempo para que se
possa afirmar que a associagéo da cirurgia com amplas margens, associadas a radioterapia

e ao esvaziamento cervical, teriam melhores resultados .

O tempo de acompanhamento diferiu muito de um caso para o outro, o que tornou dificil a
comparagao dos resultados dos tratamento empregados, bem como, afirmar a eficacia de
cada procedimento, uma vez que, embora a maior parte das recidivas tenham ocorrido em
torno de um ano, ha relatos de recorréncia apds 4 anos do tratamento inicial (BANG et al.,
1989; AGUIAR et al., 1996; LI et al., 2001; SURIANTI et al., 2013). Dos oito pacientes que
nao apresentaram evidéncia da doenga por mais de cinco anos apds a ultima intervencéo, 6
(75%) foram tratados com cirurgia ressectiva e ndo apresentaram nenhuma recidiva. Os
outros dois casos foram inicialmente tratados por curetagem (Waldron et al., 1985) e por
enucleacdo (Li et al., 2001) e tiveram recidiva apés o primeiro ano. No caso em que a
curetagem foi empregada, houve apenas uma recidiva que foi tratada por cirurgia ressectiva
envolvendo esvaziamento cervical. Ja no caso enucleado, a primeira recidiva foi tratada por

curetagem e a segunda, por cirurgia ressectiva associada a radioterapia. Apds a ultima
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intervencdo, os pacientes permaneceram livre da doenga por 6 a 7 anos, quando foi

realizada a ultima a avaliagdo.

No que tange o estudo das recidivas, alguns autores relataram que ao comparar as
caracteristicas histolégicas houve aumento da quantidade de células claras a cada
espécime removido (WALDRON et al., AGUIAR et al.,1996 e BENTON e EISENBERG,
2001). Outros observaram que a frequéncia de mitoses aumentava a cada recidiva e que, o
padrao de crescimento mostrou-se agressivo e persistente em muitas delas (AGUIAR et al.,
1996 e LI et al., 2001). Li colaboradores (2001) concluiram que os tumores recorrentes
pareciam assumir agravamento da atipia citolégica a cada biépsia. Outras alteragbes como
aumento de estroma (KUMAMOTO et al. 1998) e células em palicada mais evidente (BANG
et al., 1989) também foram relatadas. Considerando estes relatos, estudos histolégicos mais
detalhados poderiam avaliar a existéncia, ou n&o, de padrdes celulares que pudessem
predizer o comportamento clinico, bem como avaliar se ha uma sucessido de padrbes de

crescimento de acordo com o desenvolvimento do tumor.

Até o presente momento, o tratamento de escolha é a cirurgia invasiva com ampla margem
de segurangca e acompanhamento pos-operatério cuidadoso e por longo tempo. A
radioterapia adjuvante pode esta indicada nos casos de suspeita de tumor residual ou de
comprometimento extenso dos tecidos moles adjacentes (WALDRON et al., 1985; MILES et
al., 1993; NAIR et al., 2000; LI, et al., 2001; ADAMO et al., 2002; EBERT et al, 2005;
XAVIER et al., 2008; WERLE et al., 2009; CHERA et al., 2008, ZHANG et al., 2011;
WOOLGAR et al., 2013). Mais estudos sao necessarios para a verificar a possibilidade de
associagao entre as caracteristicas clinicas e histolégicas com o padrdo de comportamento
do COCC, como intuito de delinear protocolos de tratamento que oferegam melhor

prognostico e qualidade de vida ao paciente.

6 CONCLUSAO

O COCC apresenta um comportamento clinico agressivo, com recidivas frequentes e
possibilidade de metastases a distancia e em linfonodos. O tratamento de escolha consiste
em cirurgia ressectiva com margem de segurancga. A radioterapia deve ser considerada em
casos de comprometimento de tecidos moles adjacentes ou quando nao for possivel
alcancar margens livres. Acompanhamento para controle por longo periodo de tempo é

recomendado.
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