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RESUMO: O carcinoma mucoepidermoide ¢ um tumor maligno
geralmente associado a glandulas salivares. Apenas de 2-4%
de todos os carcinomas mucoepidermoides apresentam sitio
primario intradsseo (carcinoma mucoepidermoide central),
cuja etiogenia permanece obscura, justificando a importancia
de se pesquisar o assunto. Objetivo: Conhecer a(s) etiologia(s)
mais provavel(is) do carcinoma mucoepidermoide intradsseo.
Método: revisdo sistematica de acordo com as recomendagdes
do PRISMA (Preferred Reporting itens for Systemstic Review
and Meta-analysis Statement). As bases de dados consultadas
foram: PubMed, Portal CAPES e Google académico, e apds
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados
sete artigos que atenderam o objetivo da pesquisa, para os quais
aplicaram-se a ferramenta Newcastle-Ottawa para andlise de risco
de viés e qualidade metodologica. A busca, selegdo, extracao e
risco de viés foram feitas por trés pesquisadores independentes
Resultados: Sdo duas as principais hipdteses etiologicas do
carcinoma mucoepidermoide intradsseo: (1) derivado de um cisto
odontogénico ¢ (2) derivado de restos ectopicos. Conclusdes: Ao
que as evidéncias indicam o potencial pluripotente de células
contidas nos cistos odontogénicos seria o responsavel pela
metaplasia e posterior carcinogénese. Nos casos derivados de
restos ectopicos ¢ clara a associa¢do com a translocagao t(11;19)
e o transcrito de fusdo CTRC1-MAML2 como um evento precoce
ou etioldgico.

Palavras-chave: Carcinoma; Etiologia; Glandulas salivares;
Glandula submandibular.

ABSTRACT: Mucoepidermoid carcinoma is a malignant
tumor usually associated with salivary glands. Only 2-4% of
all mucoepidermoid carcinomas have a primary intraosseous
site (central mucoepidermoid carcinoma), which the etiogenesis
remaining obscure, justifying the importance of researching
the subject. Objective: Discover the most probable etiology
(or etiologies) of intraosseous mucoepidermoid carcinoma.
Method: systematic review according to the recommendations
of PRISMA (Preferred Reporting items for Systematics Review
and Meta-analysis Statement). The search bases consulted were:
PubMed, Portal CAPES and Google academic, and after the
inclusion and exclusion criteria, seven articles were selected to
answer the research objective, for which the Newcastle-Ottawa
tool was applied for risk analysis of bias and methodological
quality. The search, selection, extraction and risk of bias were
carried out by three independent researchers. Results: There are
two main etiological hypotheses of intraosseous mucoepidermoid
carcinoma: (1) derived from an odontogenic cyst and (2) derived
from ectopic remains. Conclusions: As the evidence indicates, the
pluripotent potential of cells contained in odontogenic cysts would
be responsible for metaplasia and subsequent carcinogenesis. In
cases derived from ectopic remains, the association with t (11;
19) translocation and the CTRC1-MAML2 fusion transcript as
an etiological or early event is clear.

Keywords: Carcinoma; Etiology; Salivary glands; Submandibular
gland.
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INTRODUCAO

carcinoma mucoepidermoide ¢ um tumor

maligno geralmente associado a glandulas
salivares. Correspondem de 5-10% de todos seus tumores,
acometendo principalmente as pardtidas (89,6%), as
glandulas submandibulares (8,4%) e sublinguais (0,4%)'. Ja
0 seu surgimento com sitio primario 6sseo ¢ muito mais raro,
apenas 2-4% de todos os carcinomas mucoepidermoide?.

Sua origem intradssea, embora bastante discutida,
ndo ¢ bem esclarecida. Sdo sugeridas 4 possiveis teorias
para suas origens. 1) O encarceramento das glandulas
retro molares na mandibula, com posterior transformagao
neopléasica; 2) remanescentes embrionarios do
desenvolvimento da glandula submandibular aprisionados
na mandibula; 3) transformacdo neoplasica das células
mucossecretoras normalmente encontradas no revestimento
epitelial pluripotencial dos cistos dentigeros associados
com terceiros molares impactados; e 4) transformagao
neoplasica e invasdo do revestimento celular do seio
maxilar®.

O primeiro caso de um carcinoma mucoepidermoide
intradsseo (central) foi descrito por Lepp?, em 1939, na
mandibula de uma paciente de 66 anos. Até 2003, foram
descritos menos de 200 casos até entdo, provando que tal
achado ¢ realmente raro*.

Em trabalho publicado em janeiro de 2018, analisou
36 publicacdes contendo relatos de 147 carcinomas
mucoepidermoides centrais ¢ chegou aos seguintes
resultados: acomete levemente mais mulheres do que
homens (51,7 e 48,3% respectivamente), principalmente
a mandibula (63.3%) do que o maxilar (36,7%), tem
predilegdo por pessoas com idade > 40 anos (65,3%)
e o tratamento de escolha foi a cirurgia radical isolada
(42,9%)°.

O carcinoma mucoepidermoide atinge cerca de
2,8%—15% dos canceres salivares, sendo, portanto, o tipo
mais comum nesse sitio®. Entretanto, essa neoplasia em
sitio primario intradsseo ¢ muito mais rara, correspondendo
de 2%-4,3% dos casos’. Por outro lado, ha evidencias
da predile¢do pela mandibula (principalmente a parte
posterior) do que pela maxila®. Acomete principalmente,
uma faixa etaria de 40—50 anos e duas vezes mais em
mulheres®°.

Autores afirmam que na atualidade ha apenas
hipdéteses que carecem de confirmacdo, como o
encarceramento das glandulas salivares dentro da
mandibula; remanescentes embrionarios da glandula
submandibular dentro da mandibula; Transformacao
neoplasica das células secretoras de muco dos cistos
dentigeros e alteracdo neoplasica e posterior invasdo do
revestimento epitelial do seio maxilar®!!.

Destas quatro hipdteses, a mais prevalente
(aproximadamente 50% dos casos estudados) ¢ a
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transformacgao neoplasica das células secretoras de muco
dos cistos dentigeros!!. O cisto dentigero, por definigéo,
¢ formado a partir das células odontogénicas presentes
na coroa de um dente ainda ndo nascido. Tem em sua
constituicdo interna um fluido cistico e, em sua parte
externa, tecido conjuntivo frouxo associado a células
epiteliais ndo queratinizadas planas ou cubicas, perfazendo
trés camadas'?.

Outro cisto odontogénico, porém muito menos
prevalente, ¢ o cisto odontogénico glandular (GOC).
Este cisto tem caracteristicas histologicas e radiologicas
muito semelhantes com o carcinoma mucoepidermoide
intradsseo, levando alguns autores a acreditarem em uma
possivel relagao’.

Ha, entretanto, contraposi¢do para tal teoria e
autores afirmam que a transi¢ao de um cisto odontogénico
glandular para um carcinoma mucoepidermoide intradsseo
¢ impossivel'.

Em imagens tomograficas ¢ muito parecido com o
cisto odontogénico e o cisto odontdide glandular, apresenta
uma radioluscéncia uni ou multilocular, sendo, portanto, de
dificil diferenciagéo com este tipo de imagem®>.

Na biodpsia, pode-se encontrar revestimento epitelial
escamoso estratificado queratinizado na lesdo cistica e,
principalmente, focos de células mucosas, epidermoides
e intermediarias em estroma fibroso, sendo muito
caracteristico dessa neoplasia’.

Para se estadiar e definir tratamento e progndstico,
usa-se o Estadiamento de Brookstone e Huvos: “estagio 1:
placa cortical intacta + sem evidéncias de expansao 0ssea;
estdgio 2: osso cortical intacto + evidéncias de expansao
Ossea; estagio 3: perfuracdo cortical, quebra do peridsteo
subjacente ou crescimento nodal'®”.

O tratamento separa-se em métodos conservadores
(curetagem, enucleacdo, marsupializagdo, excisao local)
ou radicais (resseccdo segmentar com ou sem terapia
adjacente), tendo os tltimos melhores progndsticos'”.

Esta neoplasia geralmente ¢ classificada como de
baixo grau e prognostico favoravel, porém, se for um sitio
maxilar, o prognostico ¢ um pouco mais reservado's.

Diante da dificuldade em se obter literatura
especifica, estabeleceu-se como pergunta de pesquisa:
Qual(is) ¢é(sao) a(s) etiologia(s) mais provavel(is) do
carcinoma mucoepidermoide intradésseo - CMEI? E
para buscar responder, determinou-se como objetivo:
Conhecer a(s) etiologia(s) mais provavel(is) do carcinoma
mucoepidermoide intradsseo.

METODO

O método de escolha para execugao deste trabalho
foi a revisdo sistematica, ainda, de acordo com as
recomendagdes da PRISMA (Preferred Reporting itens for
Systemstic Review and Meta-analysis Statement)'’.



Esta revisdo foi posta a plataforma PROSPERO
no dia 03 de agosto de 2019, com a identificacao
CRD42020145754.

Para formulacdo da pergunta norteadora utilizou-
se o acrénimo PVO? (uma adaptagdo do PICO), cujo
significado do acronimo P de participantes: Carcinoma
mucoepidermoide com sitio primario intradsseo, V de
varidveis: Possiveis origens do CMEI e O de outcomes ou
resultados: origens do CMEI.

Os artigos foram selecionados nas seguintes bases de
dados: PUBMED, Portal da CAPES e Google académico.
Os descritores utilizados, logo apds busca no MeSH, foram:
((“intraosseous mucoepidermoid carcinoma” OR “central

Quadro 1: Estratégias de busca de artigos
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mucoepidermoid carcinoma’”) AND (precursor OR origin
OR development OR etiology OR pathogenesis)) NOT
report, conforme demonstrado no Quadro 1, no periodo
de 01 a 15 de maio de 2019.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: ter sido
publicado nos tltimos 10 anos (exceto no PubMed, que foi
nos ultimos 15 anos); ter como linguagem o portugués,
inglés ou espanhol; fornecer o artigo completo gratuito;
estar disponivel na integra e os critérios de exclusao:
editoriais; textos de opinido; colunas de revistas; relatos
de experiéncia; trabalhos que nao tenham sido aprovados
no Comité de Etica em Pesquisa, considerando-se a regra
de obtencdo de artigos de alta evidencia cientifica.

Base de dados | Descritores Filtros N.
“intraosseous mucoepidermoid carcinoma” OR “central .
« . . P v .. #1 Ultimos 15 anos
mucoepidermoid carcinoma’) AND (precursor OR origin . A
PubMed . . #2 Artigo em portugués, inglés e espanhol 7
OR development OR etiology OR pathogenesis)) NOT . .
#3 Artigo completo gratuito
report
. . . . 1 Ultimos 10 an
((“intraosseous mucoepidermoid carcinoma’ OR “central #lu tA 0s 10 anos e a
Portal da . . . - .. #2 Artigo em portugués, inglés e espanhol
mucoepidermoid carcinoma’) AND (precursor OR origin . . 8
CAPES OR development OR etiology OR pathogenesis)) #3 Artigo completo gratuito
P ey pathog #4 Estar disponivel para leitura
((“intraosseous mucoepidermoid carcinoma” OR “central .
. . . ' .. #1 Ultimos 10 anos
Google mucoepidermoid carcinoma’) AND (precursor OR origin . I
. . . #2 Artigo em portugués, inglés e espanhol 51
Académico OR development OR etiology OR pathogenesis)) NOT . .
report #3 Artigo completo gratuito

Fonte: autores, 2019.

Essa busca resultou em 66 artigos, somando as
trés bases de dados. Foi feita, a seguir, uma revisdo por
trés pesquisadores independentes, buscando inicialmente
excluir artigos que fossem repetidos. A seguir, houve
analise de titulo e resumo. Nesta etapa, ocorreram mais
algumas exclusdes, considerando-se que foi encontrado
um grande nimero de artigos que ndo contemplavam
os critérios de inclusdo (n=44). Por fim, todos os artigos
foram analisados na integra por avaliadores independentes,
com vistas a responder o objetivo desse estudo, conforme
Figura 1.

Buscando evidenciar a qualidade dos artigos
selecionados, trés pesquisadores independentes utilizaram
a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale?' para analisar a
qualidade metodologica dos artigos, a qual estabelece trés
dominios principais para analise dos estudos: Sele¢ao,
Comparabilidade e Desfecho, perfazendo um total de nove
pontos aos quais possibilitam demonstrar evidencia forte
em quatro artigos, evidéncia moderada em trés deles, o que
se encontra explicitado no Quadro 3.
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PubMed Portal da CAPES Google Académico
(n=7) (n=8) (n=51)

y A\ 4
[ Remogéo dos artigos duplicados

(n=12)

A,

avaliados na integra Excluidos por ndo atenderem ao objetivo da pesquisa
(n=10) (n=3)

Artigos incluidos para sintese qualitativa
(n=7)

VL
Artigos Excluidos por titulo ou resumo
(n=54) (n=44)

Fonte: autores, 2019.

Figura 1: Fluxograma de seleg@o de artigos
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Quadro 2: Analise de risco de viés conforme NewCastle-Otawa Scale

ID | Desenho Selecio Comparabilidade Desfecho Total

1 Experimental com 11 casos 3 2 3 8

2 Analise de 25 registros de pacientes com carcinoma 5 | 5 P
mucoepidermoide intradsseo tratados entre 1998 e 2013.

3 Experimental com dez casos 1 2 2 5

4 Experimental com 21 casos 2 2 3 7

5 Experimental comparativo com 39 casos. 2 3 3 8
Experimental com trés casos incluindo um caso com histoéria de

6 o 1 1 2 4
MEC retromolar primario.

7 Experimental com 85 casos 2 3 3 8

Nota: Evidéncia forte - 6/9; evidéncia moderada - 4-5/9; Evidéncia limitada - < 4.

Fonte: autor, 2019.

Os dados extraidos foram colocados em planilha
propria, destacando-se: autor, titulo, periddico, ano e
pais de publicacdo, objetivos, métodos, participantes e
resultados. As caracteristicas selecionadas para a analise
foram: a metodologia empregada nos estudos (por exemplo,
o método de hibridizagao in situ por fluorescéncia, a reagao
em cadeia da polimerase em tempo real, a coloracdo com
hematoxilina eosina ou andlise patoldgica); o nimero de
amostras obtidas para cada estudo (deve ser pelo menos

verificacdo da precisdo do diagnostico e o nimero de
pacientes que recairam.

APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Apds a aplicag@o dos critérios de inclusdo e
exclusdo, foram selecionados sete artigos que atenderam
o0 objetivo da pesquisa. A relagdo dos artigos com dados
gerais encontra-se a seguir, no Quadro 2, para melhor

trés); a idade e o sexo de cada paciente nas amostras; visualizacdo.
Quadro 3: Relag@o de artigos com dados gerais
ID | TITULO AUTORES PERIODICO ANO | PAIS |RESULTADO
Assessment of biologically aggressive,
recurrent glandular odontogenic cysts
for mastermind-like 2 (MAML?2) 1+ | J Oral Pathol Estados Um caso de COG dgntre 1
1 . : Greer RO, et al. 2017 . demonstrou rearranjos MAML?2
rearrangements: histopathologic and Med Unidos or FISH
fluorescent in situ hybridization (FISH) p ’
findings in 11 cases
Primary intraosseous mucoepidermoid O transcrito de fusdo CRTCI-
ary . pid » Wiley Online Estados | MAML2 foi manifestado em 9
2 | carcinoma of the jaw: Reappraisal of The Bell D, et al. . 2015 . .
. Library Unidos | de 18 casos de IMEC (carcinoma
MD Anderson Cancer Center experience . Sy
mucoepidermoide intraosseo)
Fluorescence in-situ hybridization
3 identifies Mastermind-like 2( MAML2) Argyris PP, et Histopatholo 2014 Estados | Todos os trés IMECs demonstraram
rearrangement in odontogenic cysts with al.? P gy Unidos | rearranjo MAML2.
mucous prosoplasia: a pilot study
Glandular Odontogenic C?/sts (GQCS) Lack _ _ O rearranjo MAML2 foi
MAML2 Rearrangements: A Finding to Springer Science Estados | identificado em todos os 5 do eruno
4 | Discredit the Putative Nature of GOC as Bishop JA, et al.** | e Business Media | 2014 . grup
. . Unidos | dos IMECs, mas em nenhum dos
a Precursor to Central Mucoepidermoid New York
. 21 GOC.
Carcinoma
Central Mucoepidermoid
Carcinoma: A Clinicopathologic and s . Dos 11 casos com GOC, 8 tinham
S Immunohistochemical Study of 39 Chinese Zhou CX, et al. Am J Surg Pathol | 2012 China histologia tipica de IMEC
Patients
CRTC1/MAML2 fusion transcript in central Ann Diagn Estados Pela primeira vez foi identificado
6 | mucoepidermoid carcinoma of mandible - | Bell D, et al.* & 2010 . o transcrito de fusdo t (11; 19) em
. . . T Pathol Unidos
diagnostic and histogenetic implications um IMEC
Cytokeratin expression in central Comparando a expressdo de CK
7 | mucoepidermoid carcinoma and glandular | Pires FR, et al.* | Oral Oncol 2004 Brasil | (citoqueratinas) de GOC e IMEC,
odontogenic cyst ha disparidade nas CKs 18 e 19.

Fonte: autores, 2019.
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O primeiro artigo, dentre os encontrados, foi
publicado em 2004, depois somente em 2010 ¢ 2012.
Dois artigos foram publicados em 2014, um em 2015 e
o ultimo em 2017. Quanto a distribui¢do demografica, os
Estados Unidos foram os que mais publicaram, com 71,4%,
enquanto China e Brasil empataram com 14,3%, conforme
dados do Quadro 2. Pontua-se que seis artigos utilizaram
a metodologia experimental com diferentes niimeros de
casos e somente um artigo fez analise de registros, segundo
0 Quadro 2.

O fato do carcinoma mucoepidermoide intradsseo,
ou central, (do inglés, IMEC) ser um carcinoma com
caracteristicas glandulares, prevalente em glandulas
salivares, apresentar, mesmo que raramente, um sitio
primario em uma regido Ossea, suscita varias duvidas
quanto a sua etiologia. Tais duvidas, se esclarecidas,
poderiam impactar no seu diagnoéstico, progndstico e
tratamento?.

Para tentar encontrar tais respostas, os pesquisadores
dos artigos selecionados®*!*#1822-25 ytilizaram pelo menos uma
dentre trés metodologias distintas além da analise anatomica,
patoldgica e histologica padrdo com hematoxilina e eosina
para identificar caracteristicas semelhantes entre possiveis
precursores e agentes envolvidos na carcinogénese, sendo
elas: imuno-histoquimica, hibridizagao fluorescente in
situ (do inglés, FISH) e reac@o de cadeia de polimerase de
transcriptase reversa (do inglés, RT-PCR).

Como demonstrado, os artigos selecionados se
relacionam entre si, ora concordando, ora trazendo a tona
fatos contrarios que podem colocar em duvida as teorias
sobre a etiologia do IMEC apoiada por eles, de tal maneira
que os organizar por ordem cronoldgica, como o faremos,
facilita a percepgao dessas interagdes.

Em 2004, Pires et al.* em estudo cujo objetivo foi
avaliar o perfil de citoqueratina (CK) de IMEC central e
cistos odontogénicos glandulares (GOC), para comparar 0s
resultados com a expressdo de CK em MEC de glandulas
salivares, cistos e tumores odontogénicos, utilizaram
imuno-histoquimica para identificar CKs encontradas em
23 casos de MECs - de pardtida (10 casos), palato (5 casos),
submandibular (4 casos), retromolar (4 casos) - ¢ 46 lesoes
odontogénicas - 10 cistos dentigeros, 14 queratocistos, 10
cistos periapicais ¢ 12 ameloblastomas — a fim de tragar
o perfil de CKs dessas lesoes e estabelecer correlagdes
entre elas e entre os 6 IMECs e 10 cistos odontogénicos
glandulares (do inglés, GOC).

Os autores dizem que as CKs sdo um grupo de
filamentos intermediarios expressos principalmente
por células epiteliais, que incluem uma ampla gama de
proteinas, variando em peso molecular, composicao acida
/ basica e afinidade®. A expressdo imuno-histoquimica
das CKs tem sido considerada uma ferramenta util na
identificacao de diferentes tipos ¢ origens epiteliais. Alguns
estudos afirmam que ¢ possivel estabelecer a origem de um
cisto ou tumor por meio de expressao imuno-histoquimica
de CKs. Contudo, isso ndo ¢ facilmente aplicavel a
odontogénicos e glandulares, pois a expressdo da CK
varia conforme a diferentes estagios de diferenciacdo,
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desde tecidos embrionarios a adultos e especializados. Os
GOCs foram utilizados no estudo por possivelmente possuir
alguma relagdo com os MECs, sendo um precursor ou até
mesmo uma versao inicial do tumor com menor displasia,
como posteriormente concluido por Greer et al.*!4.

Foi entdo demonstrado que os dutos excretores
da glandula salivar podem mostrar um amplo perfil de
expressdo de CK, incluindo CKs 4, 5, 6, 7, 8, 13, 14, 16,
18 ¢ 19, e 0s MECs mostram um perfil semelhante?. Todos
0os GOCs expressaram CKs 5, 7, 8, 13, 14 ¢ 19. Todos
os cistos odontogénicos expressaram CKs 5, 13 e 14 ¢
91% também expressaram CK19. Apenas 7% das lesdes
odontogénicas expressaram CK18, que foi expressa por
todos os MECs ¢ IMECS. Além disso, descobriu-se quase
100% de conformidade na expressdo de CKs 7, 8 ¢ 18 em
IMECs e MECs salivares, o que sugerem que o IMEC, que
presumivelmente surge do epitélio odontogénico, pode ter
atingido a natureza bioldgica dos MECs salivares. O estudo
também sugere que MEC e GOC sdo entidades distintas
com diferentes perfis de CK ¢ que a expressao das CKs 18
e 19 pode ser ttil ferramentas auxiliares na diferenciag@o
dessas duas entidades®.

Utilizando RT-PCR, Bell et al.> foram os primeiros
a identificar o transcrito de fusdio CRTC1/MAML2 da
translocagdo dos genes t (11;19) em IMECs?. Quando
o estudo foi realizado, com o objetivo de analisar a
influéncia do transcrito de fusio CRTC1-MAML?2 quanto
ao prognostico, malignidade e surgimento do IMEC, ja
se sabia que esse gene quimérico poderia ser encontrado
na maioria dos MECs e teria um papel importante na
carcinogénese, incluindo MECs em diferentes locais
(bronquiolar, colo do ttero, mama), alguns tumores de
Warthin ¢ hidroadenoma celular claro da pele, mas nao
em outros tipos de malignidades. Coletivamente, esses
resultados indicam um papel para o gene de fusdo como
um evento precoce ou etioldgico no desenvolvimento e
/ ou transformag¢ao maligna de um nimero de tumores
epiteliais benignos e malignos, entretanto, ainda ndo havia
sido encontrado em IMECs?.

Tais pesquisadores utilizaram RT-PCR buscando
o transcrito de fusdo em trés IMECs. Em um dos casos
escolhidos, o caso trés, o paciente possuia além do IMEC
um MEC retro molar, também pesquisado para a presenca
do gene quimérico. A pesquisa foi positiva em dois dos
trés IMEC, inclusive no caso trés, ¢ negativa em um IMEC
e no MEC. Nesse caso, tanto a presenga quanto a auséncia
do transcrito de fusdo foram muito importantes, pois,
levaram os pesquisadores as seguintes conclusdes: IMECs
podem exibir o transcrito de fusdo ; no caso trés, tanto
o MEC quanto o IMEC eram tumores primarios devido
a expressdo de genes diferentes; a presenga do gene de
fusdo t(11;19) em um subgrupo de IMECs, mesmo que de
forma especulativa, refor¢a a ideia do desenvolvimento do
tumor a partir de tecido salivar ectopico e a auséncia do
gene de fusdo t(11;19) em um subgrupo de IMECs levanta
a possibilidade de uma histogénese diferente do grupo
transcrito positivo, a partir de um precursor odontogénico
glandular®.

A imuno-histoquimica foi utilizada para analisarem
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39 IMECs, além de seis casos de MECs originarios de
glandulas salivares e oito casos de GOCs para estudos
comparativos, objetivando esclarecer o perfil clinico
patoldgico e a patogénese do carcinoma mucoepidermoide
intradsseo (IMEC)'. Achados clinicopatologicos e dados
de acompanhamento de 39 casos foram coletados e
analisados. Haviam 16 pacientes do sexo masculino e 23 do
sexo feminino (idade mediana de 43 anos). Dezesseis casos
afetaram a maxila e 23 ocorreram na mandibula. Todos
os MECs centrais expressaram CKs 7, 8 ¢ 18, enquanto
apenas 12,5% dos GOCs coraram positivamente para
CK 7, 8 e 18, concordando com a conclusao do estudo de
Pires et al. 2004, afirmando tratar-se de lesdes diferentes
e ainda que esses marcadores podem ser adjuvantes Uteis
na diferencia¢do do IMEC e do GOC'8,

Nos casos em que ha evidéncia direta de associagido
com um cisto odontogénico preexistente, sustenta-se a
hipotese de que a metaplasia mucosa e a transformacao
neoplasica do cisto odontogénico podem ser a patogénese
do IMEC. A patogénese mais provavel da IMEC ¢ a
transformagao neoplésica do revestimento epitelial de um
cisto odontogénico, cujo diagndstico deve ser baseado em
achados clinicos, radiograficos e histopatoldgicos'®.

Em 2014, utilizando FISH (método que utiliza
recursos moleculares para analisar os cromossomos)?
autores tentaram identificar o gene quimérico MECT1-
MAML2 em dez cistos odontogénicos (ODCs) com
prosoplasia para células mucosas e em trés IMECS. Todos
os trés IMECs demonstraram rearranjo MAML?2, em 26-
61% das células tumorais. O processo de hibridizagdo
bem-sucedida foi observado em nove dos 10 ODCs. Em
dois destes nove, houve rearranjo MAML2 em 12% e 24%
das células epiteliais do revestimento, enquanto trés dos
nove apresentaram rearranjo em 7-8% das células; os quatro
casos restantes foram negativos. Foi identificado rearranjos
MAML2 em cinco dos nove casos de ODCs revestidos por
células secretoras de muco®.

Baseado nestes achados, elaboraram duas hipoteses:
(1) um subconjunto de ODCs pode abrigar o rearranjo
MAML2 no revestimento epitelial e pode se transformar
em IMEC sem alteragdes fenotipicas dbvias ou (2) ODCs
com rearranjo MAML2 seriam melhor considerados como
IMECs cisticos. E plausivel que o incremento gradual
de instabilidade gendmica no revestimento epitelial dos
ODCs através de rearranjos adicionais de MAML2 ou
alteragdes em varios genes supressores de tumores, como
DCC, SMAD4, GALRI1 e CDKN2A / B, pode levar a
transformacdo maligna e aquisi¢do do fendtipo MEC,
embora estes resultados devem ser confirmados por estudos
adicionais em larga escala que incluam a investigagdo de
outros genes, como DCC, SMAD4, GALR1 e CDKN2A
/ B%.

Pesquisadores procurando esclarecer a relagdo do
GOC com o MEC central, realizaram analises moleculares
do MAML?2 através do método FISH em 5 IMEC e 21
GOCs*. O rearranjo do MAML?2 foi identificado em
todos os cinco casos de MEC central. Por outro lado,
todos os 21 GOCs foram negativos para o rearranjo da
MAML2 (100 vs. 0%; p \ 0,0001, exato de Fisher). Além
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disso, nos IMECs, o rearranjo do MAML?2 foi distribuido
uniformemente pelos componentes solidos, invasivos e de
revestimento.

O componente de revestimento se assemelha
morfologicamente a um GOC e, com base nessa
semelhanga, o GOC foi incriminado por alguns como
precursor do qual surgem os MECs centrais. O GOC
ndo parece representar uma forma precoce ou de baixo
grau do IMEC, mas sim uma lesdo ndo relacionada. A
alta sensibilidade e especificidade do rearranjo MAML?2
para MECs apontam para sua utilidade como adjuvante
diagnostico na separacao de lesdes cisticas mucinas dos
0Ss0s gnaticos.

Assim sendo, concluem que a impressionante
disparidade no status MAML2 sugere que o GOC ¢ o
MEC central sdo entidades separadas, e que o GOC nao
deve ser considerado como uma forma inicial ou de baixo
grau do MEC, nem mesmo como um precursor do MEC,
em concordancia com os resultados de Pires et al.*, Zhou
et al.'"® e Bishop et al.*,

Em 2015, pesquisadores voltam ao tema desta vez
com uma andlise retrospectiva dos registros de 25 casos
de IMECs onde RT-PCR e FISH foram utilizados para
pesquisar o gene de fusdo t(11;19), cujo transcrito de fusao
¢ o gene quimérico CRTC1-MAML2%,

Em dois destes casos, os tumores foram
reclassificados como carcinoma odontogénico e carcinoma
adenoescamoso, embora a biopsia inicial de ambos fosse
indicativa de carcinoma mucoepidermoéide. Nove tumores
continham o transcrito de fusio CRTC1-MAML2 e sete
tumores eram negativos para transcri¢ao de fusdo; o status
dos 7 tumores restantes nao estava disponivel. Dos 7
tumores negativos para fusdo, 4 foram radiograficamente
associados a cistos?.

Tais resultados levaram os pesquisadores a crerem
que tumores, onde ¢ possivel identificar o gene de fusdo
da translocacao t(11;19), se originam de restos ectopicos
de glandulas salivares e que a auséncia denota uma
origem advinda de um precursor odontogénico glandular.
Concluem o estudo afirmando que os carcinomas
mucoepidermoides intradsseos primarios sdo tumores
extremamente raros, geralmente de baixo grau e de natureza
menos agressiva. O significado clinico de tumores malignos
decorrentes de cistos odontogénicos ou de novo nunca deve
ser subestimado®.

Por fim, em 2017, utilizaram-se a técnica FISH para
analisar onze casos de GOCs, agressivos e recorrentes, em
busca do transcrito de fusdo MAML?2, avaliando um grupo
de GOCs (cistos odontogénicos glandulares) recorrentes,
biologicamente agressivos, para determinar se algum caso
demonstrou caracteristicas histologicas Ginicas ou rearranjos
semelhantes ao Mentor (MAML2) comuns ao IMEC
(carcinoma mucoepidermoide intradsseo)'.

Dos onze casos, dez estudos moleculares foram
negativos para a presenca do transcrito de fusio MAML2



e um caso foi positivo'. Tal achado levou os pesquisadores
a concluirem que, embora muito raramente, é possivel que
um GOC origine um IMEC, contrariando Bishop et al.**,
Pires, et al.* € Zhou et al.'8, embora acrescente que novos
e mais amplos estudos precisam ser realizados.

CONCLUSAO

Os resultados desse trabalho apontam para
duas principais hipdteses etiologicas do carcinoma
mucoepidermoide intradsseo, suportadas pelos estudos
através das diversas metodologias apresentadas: (1)
derivado de um cisto odontogénico e (2) derivado de restos
ectopicos.

Ao que tudo indica nas evidencias extraidas dos
estudos analisados, o potencial pluripotente de células
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contidas nos cistos odontogénicos seria o responsavel pela
metaplasia e posterior carcinogénese. Os indicativos de que
um cisto odontogénico glandular poderiam ser precursores
encontram muito mais indicios contra do que a favor,
porém, o fato da descoberta de um GOC com a o gene
MAML2 desperta a necessidade de novas investigacdes.

Nos casos derivados de restos ectopicos ¢ clara
a associacdo com a translocagdo t(11;19) e o transcrito
de fusao CTRC1-MAML2 como um evento precoce ou
etiologico e seu estudo, além da diferenciacdo do tumor,
podera resultar em novas terapéuticas.

Contudo, devido a sua raridade, em ntmeros
absolutos, as pesquisas sobre a origem do IMEC sao
escassas. Pesquisas adicionais sobre a carcinogénese
através dos cistos odontogénicos se fazem necessarias,
assim como pesquisas adicionais sobre o transcrito
MAML2 e da relacao do GOC com o IMEC.

Participac¢io dos autores: Khalil Abdo Kansou: concepgao, busca, andlise e interpretagao dos dados, redagao do artigo, revisdo intelectual
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Elaine Rossi Ribeiro: concepgdo, planejamento, andlise ou interpretagdo dos dados, revisdo intelectual critica, responsabilidade pela
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