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RESUMEN

El carcinoma intradseo primario de la mandibula es un
tumor poco comdn, aungue no es tan raro como se cree.
Tedricamente pueden originarse de novo, presumiblemente
de restos odontogénicos, o bien, surgir de la transformacion
maligna del revestimiento de un quiste o un tumor odontogé-
nico. El diagnéstico es dificil, basdndose principamente en €l
estudio radiol6gico y en € anatomopatol 6gico. Su prondstico
es favorable, especiamente cuando el origen es un quiste
odontogénico. Es un tumor localmente agresivo que metasta
tiza en los ganglios regionales.

Presentamos el caso de un paciente de 70 afios de edad con
un carcinoma intradseo primario escamoso de la mandibula
desarrollado en un quiste odontogénico.

Palabras clave: carcinoma intradseo primario, carcinoma
odontogénico, quiste odontogénico.

INTRODUCCION

L os maxilares son |os Unicos huesos que tienen en su inte-
rior tejidos epiteliales por lo que pueden desarrollar tumores
de estirpe conjuntiva siendo 0 no osteoformadores.

El carcinoma intradseo primario (PIOC) es unalesion muy
rara, definida como € carcinoma escamoso que se desarrolla
en la mandibula (1), no teniendo conexion inicia con la
mucosa oral, la piel adyacente o lamucosa nasal o antral (2),
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y presumiblemente desarrollado de residuos del epitelio
odontogénico derivados embriol 6gicamente de lalamina den-
tal (restos de Malassez) (1, 3).

La clasificacion de esta entidad ha sufrido diversas modi-
ficaciones desde 1913 cuando Loos (4) describié el primer
caso de carcinoma epidermoide central y Wills en 1948 lo
denomind carcinoma epidermoide intra-alveolar. Shear modi-
ficd e nombre a carcinoma epidermoide intra-alveolar pri-
mario y finalmente Pindborg en 1971 le acuii6 el término de
carcinoma intradseo primario (PIOC) (5). La clasificacion
gue se utiliza en este momento es la modificada por Waldron
y Mustoe (3):

TIPO 1: PIOC derivado de un quiste odontogéni co.

TIPO 2A: ameloblastoma maligno.

TIPO 2B: carcinoma amelobléstico de novo, derivado de
un ameloblastoma o de un quiste odontogénico.

TIPO 3: PIOC desarrollado de novo:

a.- tipo queratinizante.

b.- tipo no-queratinizante.

TIPO 4: carcinoma mucoepidermoide intradseo central.

Presentamos €l caso de un carcinoma intradseo primario
originado en un quiste mandibular, con el propésito de reali-
Zar una revision de la literatura y discutir sobre el origen de
este tipo de tumores.

CASO CLIiNICO

Paciente de 70 afios de edad remitido por su dentistacon la
sospecha diagndstica de quiste mandibular residual, al encon-
trar en una exploracién radiol gica de rutina unalesion radio-
IGcida localizada en el cuerpo mandibular izquierdo (Fig. 1).
Como antecedentes personales destacaban una cardiopatia
isquémicay unaherniorrafiainguinal bilateral. El examen cli-
nico y radioldgico nos hicieron a primera vista confirmar ese
diagndstico, la zona afecta era desdentada con una mucosa
oral totalmente normal, sin fistulas ni ulceraciones y no se
objetivaban adenopatias palpables sospechosas (Fig. 2). La
radiografia mostraba una lesion radiolGcida y perfectamente
delimitada, unicamente se observaba como detalle andmalo
un desplazamiento del conducto dentario inferior por lo que
se procedio a una cistectomia.

Sin embargo, €l estudio anatomopatoldgico de la capsula
quistica, que presentaba un aspecto normal, dio como resul-
tado el de carcinoma originado en un quiste mandibular.

Histolgicamente @ revestimiento interno presentaba un epite-
lio plano edtratificado, con neta transicion hacia zonas de carci-
noma epidermoide medianamente diferenciado, constituido por
nidos y cordones de cdlulas epitelides malignas, de citoplasma
amplio, formas poliédricas, con nlcleos redondos u ovoides,
agunos vesiculosos, con nucleolos prominetes y figuras mit6ti-
cas. La tumoracidn infiltraba ampliamente € tgido 6seo y se
extendia hasta € limite con € tgido muscular estriado circun-
dante, a que llegaba a afectar en algunas zonas (Fig. 3).

Se procedio a reintervencién, con una amplia extirpacion
quirudrgica de la mandibula que comprendia una hemimandi-
bulectomia junto a un vaciamiento ganglionar cervica
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Fig. 1.

Ortopantomografiainicial mostrando unaimagen radiolGcida clara
y bien delimitada, Gnicamente se observa un desplazamiento del
conducto dentario inferior como signo sospechoso.

Initial orthopantomography showing a clear, well-defined, radiolucent
image. The only cause for suspicion being the observable displacement of
theinferior dental canal.

suprahioideo homolateral en el cua todos los ganglios extir-
pados fueron negativos (Fig. 4).

El paciente lleva actualmente 5 afios de seguimiento en los
gue no se han detectado recidivas, ni metastasis regionales ni
adistancia, estando pendiente del ata por nuestro servicio.

DISCUSION

El carcinoma intradseo primario (PIOC) es una neoplasia
poco comun, con un diagnéstico definitivo muy dificil porque
lalesion debe diferenciarse de tumores que han metastatizado
en la mandibula (carcinomas originados en pulmaon, tiroides,
rifibn o higado), de carcinomas aveolares que invaden €
hueso desde la superficiey delostumores de seno maxilar (1).

A primera vista estas lesiones pueden ser diagnosticadas
como quistes residuales odontogénicos debido a la falta ini-
cia delesionesintraoralesy ala aparicién tardia de metasta-
Sis, pero son tumores de gran malignidad y gran agresividad.
Los signosy sintomas asociados con mayor frecuencia son el
dolor y la hinchazén, a pesar de no ser signos extremada
mente Gtiles en el diagnostico diferencial, deben tenerse en
cuenta porque su persistencia es un signo de tumor maligno
0se0. La falta de Ulceras mucosas en el PIOC es uno de los
aspectos més caracteristicos para € diagnéstico diferencial
con el carcinoma escamoso superficia originado en otras par-
tes de la cavidad oral.

Las metéstasis en los ganglios linféticos y la diseminacion
hematdgena son a menudo acontecimientos tardios, aunque la
invasion 6seay de tejidos blandos esté bastante avanzada. Las
metéstasis ganglionares no ocurren mientras no aparezca la
lesién mucosa (las |esiones verdaderamente linféfilas son las
mucosas). En el maxilar superior asientan en cavidades cerra-
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Fig. 2.
El examen clinico sefiala una mucosa totalmente normal sin fistula
ni ulceraciones.

Clinical examination reveals a completely normal mucous membrane
without fistula or ulceration.

das, por eso las metéstasis son tardias. Larecurrencialoca se
encuentra en algunos pacientes que no se sometieron a una
reseccion primaria radical (4).

El estudio radiol6gico es uno de los medios més efectivos
en detectar este tipo de tumores, no obstante muestra una gran
variedad de formas y tamafios. El PIOC que crece lentamen-
te muestra bordes bien definidos, mientras que los PIOC que
crecen rapidamente muestran bordes mal definidos e irregu-
lares (1). A pesar de esta variedad, existe una serie de signos
gue nos haran sospechar en este tumor la falta de una clara
delimitacion de la lesién, € repentino aumento de tamafio
detectado en radiografias sucesivas y €l gran desplazamiento
del conducto dentario inferior.

La mayoria de PIOC, como € caso clinico que presenta-
mos, parecen surgir del revestimiento epitelial de un quiste
odontogénico previo, se estima que la incidencia es de un 1-
2% de todos los canceres orales (2, 6) y se localizan predo-
minantemente en mandibula posterior.

Se considera que los quistes primordiales (queratoquistes
odontogénicos) tienen un potencial biolégico més agresivo
gue otros tipos de quistes odontogénicos porque tienen un
revestimiento caracteristico con una capa de queratina en su
superficie (7).

Browne y Gough sugirieron que la metaplasia de querati-
na, seguido de hiperplasia epitelia y del desarrollo de displa-
sia epitelial en el revestimiento quistico, son sucesos signifi-
cativos en el desarrollo de un carcinoma de un quiste dental
(8). No existe evidencia de que los queratoquistes estén méas
asociados con los cambios malignos que otros tipos de quis-
tes, sin embargo los hallazgos clinicos, radiolégicos y anato-
mopatol 6gicos apoyan el diagnostico de PIOC procedente de
un quiste. El Unico criterio que prueba que € carcinomase ha
desarrollado de un queratoquiste es la demostracion de una
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Fig. 3.

Imégenes microscopicas. A laizquierda se observa hueso normal,
en € centro hueso destruido y luego los cordones de células
epiteliales malignas

Microscopic images. On the left, normal bone. In the middle, destroyed
bone. On theright, the cords of malignant epithelial cells.

transicion directa del epitelio queratinizado benigno aun car-
cinomainvasivo (2, 9).

El prondstico del PIOC es sorprendentemente bueno (10)
siendo més favorable si proviene de un quiste odontogénico
gue si se origina de novo (4).

El PIOC originado de un ameloblastoma es extremada-
mente raro. El ameloblastoma se caracteriza por presentar
cierto grado de variacion histolégicay manifestaciones clini-
cas variables, sin embargo se clasifica como un tumor benig-
no, incluso cuando presenta diseminacién (7). Su transforma-
cién maligna puede ser hacia amel oblastoma maligno o a car-
cinoma ameloblastico (11) (PIOC tipo 2).

El ameloblastoma maligno, PIOC tipo 2A, es una heopla-
sia metastati zante pero con caracteristicas histol 6gicas benig-
nas, tipicas del ameloblastoma, tanto en laslesiones primarias
como secundarias. En un 75% las metéstasis son pulmonares
y en un 15% en ganglios cervicales.

El carcinoma amelobléstico, PIOC tipo 2B, es una neopla-
siaque demuestrala evidencia histol 6gica de latransformacion
maligna del componente epitelial tipo ameloblastoma del
tumor primario. La transformacion escamosa maligna no acos-
tumbra a ser completa. Su origen puede ser de novo, de rema-
nentes de lalamina dental o de quistes odontogénicos (12).

L as lesiones metastéasicas no suelen parecerse a los tumo-
res primarios sino mas bien, aun carcinoma epidermoide bien
diferenciado. Se pueden localizar centralmente en la mandi-
bula o periféricamente en los arededores de la mucosa, se
encuentran con mayor frecuencia en la mandibula que en €l
maxilar superior.

El curso clinico es muy agresivo con destruccién local
extensa, extendiéndose incluso a tegjido blando adyacente.
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Fig. 4.
Fotografia de la reseccion. Amplia extirpacion quirdrgica
(hemimandibulectomia) y vaciamiento ganglionar.

Photograph of the resection. Large-scale surgical extirpation
(hemimandibulectomy) and removal of the nodes.

Radi ol 6gicamente este tumor presenta una radiolucidez mal
definida, aunque Corio et al. en 1987 sefidlaron la aparicion
de radiopacidades ocasionales en sus estudios (3).

Es dificil nombrar diferencias histolégicas importantes
entre €l carcinoma intradseo primario (derivado de un quiste
odontogénico o de novo) y € carcinoma amelobléstico. Es
posible que € PIOC represente una forma menos diferencia-
da, normalmente no queratinizada, que el carcinoma amelo-
blastico pero ambas | esiones provienen basicamente de rema-
nentes epiteliales odontogénicos.

En las Ultimas clasificaciones del PIOC se ha afiadido otro
tipo de tumor, e carcinoma mucoepidermoide central. No se
ha determinado si estos tumores se desarrollan en la pared de
un quiste o tumor previo, o bien de restos epiteliales (1), pero
se sabe que sus glandulas salivares y mucosas han sufrido una
transformacion maligna (4). El tratamiento més recomenda-
ble en este tipo de tumores es € quirdrgico, comprendiendo
una amplia extirpacion quirdrgica 'y un vaciamiento ganglio-
nar cervical.

Nuestro paciente es un giemplo com(n de paciente diag-
nosticado en un primer momento segiin la exploracién clini-
cay radioldgica de quiste maxilar, pero que el examen anato-
mopatol 6gico definitivo nos indica un resultado maligno.

El propésito de nuestro articulo es sefidlar y documentar
gue la presencia de este tipo de neoplasias nos obliga a reali-
zar un examen anatomopatol 6gico de todas las lesiones quis-
ticas que se presentan en los maxilares.

Debido alafatainicia de lesiones intraoralesy la apari-
cion de metéstasis tardias, estas lesiones son de dificil diag-
nostico clinico. El diagndstico de sospecha se basara princi-
pamente en el estudio radioldgico y e diagnéstico definitivo
con el estudio anatomopatol égico.
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Primary intraosseous carcinoma
ariaing in amandibular cys

SUMMARY

Although primary intraosseous carcinoma of the mandible is an
uncommon lesion, they may not be asrare as generally believed. These
tumours may, in theory, arise de novo from odontogenic remnants or
fromthe malignant transformation of the lining of odontogenic cysts or
tumours. Diagnosis based on histology and radiology is difficult. The
prognosisis more favorable when PIOCs arise from odontogenic cysts.
These tumors are locally aggressive and metastasize to regional nodes.

The case study of a 70 year-old man with a primary intraosseous
sguamous carcinoma arising from a mandibular cyst is given.

Keywords: primary intraosseous carcinoma, odontogenic carcino-
ma, odontogenic cyst.

INTRODUCTION

Maxillary bones are the only bones which contain epithelial tissues
and which are capable, therefore, of developing connective tissue
tumors, be they bone-forming or otherwise.

Primary intraosseous carcinoma (PIOC) is an uncommon lesion
defined as the squamous carcinoma which developsin the mandible (1)
without any initial connection with the oral mucous membrane, adjoi-
ning skin or nasal or antral mucous membranes (2), and which presu-
mably develops from the residue of odontogenic epithelium deriving
embryologically from the dental ledge (Malassez remnants) (1, 3).

The classification of this phenomena has undergone a wide range
of modifications since Loos (4) described the first case of central epi-
dermoid carcinoma in 1913 and WIIs re-named it intra-alveolar epi-
dermoid carcinoma in 1948. Shear changed the name to primary
intra-alveolar epidermoid carcinoma, before Pindborg finally coined
the term primary intraosseous carcinoma (PIOC) in 1971 (5). The
classification currently used is the one modified by Waldron and
Mustoe (3):

TYPE 1: PIOC ex odontogenic cyst.

TYPE 2A: malignant amel oblastoma.

TYPE 2B: ameloblastic carcinoma (de novo, ex amel oblastoma or
ex odontogenic cyst).

TYPE 3: PIOC developed de novo:

a.- keratinising type.

b.- non-keratinising type.

TYPE 4: central intraosseous mucoepidermoid carcinoma.

The following case study of a primary intraosseous carcinoma ari-
sing in a mandibular cyst aims to provide the basis for a review of the
literature available and a discussion of the origin of tumours of thiskind.

CLINICAL CASE

A 70-year-old patient is referred by his dentist who suspects a diag-
nosis of residual mandibular cyst upon finding a radiolucent lesion in
the left-hand mandibular body when performing a routine radiological
examination (Fig. 1). The patient’s clinical background features ische-
mic cardiopathy and a hilateral inguinal herniorrhaphy. At first, the
clinical and radiological examinations performed seem to confirm the
initial diagnosis; the affected area is toothless and presents a comple-
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tely normal oral mucous membrane without fistulas or ulceration and
no suspicious palpable adenopathies are observed (Fig. 2).
Radiography shows a perfectly defined, radiolucent lesion and the only
anomaly observed is a displacement of the inferior dental canal, a cys-
tectomy being performed as a result.

However, the anatomicopathological study of the cystic capsule,
which appears normal, gives a result of carcinoma arising in a mandi-
bular cyst.

Histologically, theinternal lining reveals a stratified flat epithelium
with net transition towards areas of reasonably differentiated epider-
moid carcinoma consisting of nests and cords of malignant epithelial
cells with wide cytoplasm, polyhedral shapes, round or oval nuclei, a
few vesiculose nuclei, with prominent nucleoli and mitotic figures. The
tumour broadly infiltrates the bone tissue and spreads to the border
with surrounding tight muscle tissue, which it affects in a few areas
(Fig. 3).

Reintervention is performed in the form of a large-scale surgical
extirpation of the mandible which comprises a hemimandibul ectomy
together with the removal of the homolateral suprahyoid cervical
lymph nodes. The nodes extirpated showed negative (Fig. 4).

The patient has now undergone 5 years of follow-up and no relap-
se or regional or remote metastasis has been detected. He is currently
awaiting discharge from the Service.

DISCUSSION

Primary intraosseous carcinoma (PIOC) is a rare neoplasia which
isvery difficult to diagnose, it being necessary to distinguish the lesion
from: tumours which have metastasized in the mandible (carcinomas
originating fromthe lungs, thyroids, kidney or liver), alveolar carcino-
mas which invade the bone from the surface, and maxillary sinus
tumours (1).

Atfirst, theinitial lack of intraoral lesions and the |ate appearance of
metastasis may lead to a diagnosis of residual odontogenic cysts. These
tumorsare, however, extremely malignant and highly aggressive. Despite
being of little use when it comes to differential diagnosis, the most-com-
monly associated signs and symptoms, pain and saelling, should be
taken into consideration as persistence may be a sign of malignant osse-
ous tumour. The absence of mucosal ulcersis one of the main characte-
rigtics for a diagnosis which differentiates cases of PIOC from superfi-
cial squamous carcinoma arising in other parts of the oral cavity.

Metastasis in the lymph nodes and hematogenous dissemination
take time to occur even when the invasion of the bone and soft tissueis
quite advanced. Ganglionic metastasis does not occur until mucosal
lesions appear (the truly lymphophile lesions being the mucosal
lesions). Metastasis are slow because they settle in closed cavities in
the upper maxillae. Local recurrence has been observed in some
patients who have not been subjected to radical primary resection (4).

Although a wide range of shapes and sizes are revealed, a radiolo-
gical study is one of the most effective ways of detecting tumors of this
kind. Sow-growing PIOCs show clearly defined edges while faster-
growing PIOCs have vaguer, more irregular edges (1). Despite this
variety of guises, there does exist a set of signs that ought to lead usto
suspect the existence of a tumor of thiskind: the absence of a clear defi-
nition of the lesion, the sudden growth in size detected over successive
radiographs and significant displacement of the inferior dental canal.

Asin the clinical case described in this article, most PIOCs would
seem to arise from the epithelial lining of an earlier odontogenic cyst.
Incidenceis estimated as 1-2% of all oral cancers (2, 6), the rear man-
dible being the predominant location.

Primordial cysts (odontogenic keratocysts) are regarded as more
aggressive than other kinds of odontogenic cystsin terms of biological
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potential because they possess a characteristic lining with a layer of
keratin on the surface (7).

Browne and Gough suggest that the metaplasia of keratin followed
by epithelial hyperplasia and the development of epithelial dysplasiain
the cystic lining are significant events in the devel opment of a carcino-
ma of a dental cyst (8). There is no evidence to support a greater asso-
ciation of malignant changes with keratocysts than with other types of
cysts. Clinical, radiological and pathological findings do, however,
support the diagnosis of PIOC arising from a cyst. The only criterion
that goes to prove that the carcinoma has developed from a keratocyst
is the direct transition observed from benign keratinized epithelium to
invasive carcinoma (2, 9).

The prognosis of PIOCsis surprisingly good (10), being more favo-
rable when they originate from odontogenic cysts than when they ori-
ginate de novo (4).

PIOCs arising from ameloblastomas are extremely rare.
Ameloblastomas are characterized by a certain degree of histological
variation and variable clinical manifestations. They are, however, clas-
sified as benign tumors even when they go together with dissemination
(7). Their malignant transformation may lead to malignant ameloblas-
tomas or ameloblastic carcinomas (11) (PIOC type 2).

Although malignant ameloblastomas, PIOC type 2A, are metastasi-
zing neoplasias, they have benign histological characteristics, typical
of ameloblastomas, in both primary and secondary lesions. 75% of the
metastasis are in the lungs and 15% in the cervical nodes.

Ameloblastic carcinomas, PIOC type 2B, are neoplasias which
histol ogically demonstrate the malignant transformation of the ame-
loblastoma-type epithelial component in primary tumours.
Malignant squamous transformation is not normally completed. The
origin may be de novo, from rests of the dental ledge or from odon-
togenic cysts (12).

The metastasic lesionsinvolved do not usually resemble the primary
tumoursin any way, but rather tend to resemble well differentiated epi-
dermoid carcinomas. They are usually located centrally in the mandi-
ble or peripherally around the mucous membrane, more commonly in
the mandible than in the maxilla.

Clinical evolution is extremely aggressive and involves extensive
local destruction which may even spread to the adjoining soft tissue.
Radiologically, this tumour presentsill-defined radiolucency, although

Corio et al. did note the appearance of radiopacitiesin their studiesin
1987 (3).

It is by no means easy to identify significant histological differences
between primary intraosseous carcinomas (ex odontogenic cysts or de
novo) and ameloblastic carcinomas. PIOCs could be said to represent
a normally non-keratinized form that is less defined than ameloblastic
carcinomas, but both lesions basi cally derive from odontogenic epithe-
lial remnants.

More recent classifications of PIOC have included a further type of
tumor: central mucoepidermoid carcinomas. While it has not yet been
established whether these tumors develop in the walls of cysts or pre-
vious tumors, or whether they originate from epithelial remnants (1), it
is known that the salivary glands and mucous membranes undergo a
malignant transformation (4). Recommended treatment for this type of
tumour involves surgery including large-scale surgical extirpation and
the removal of the cervical nodes.

The patient described in this article isa typical case; a patient first
diagnosed during clinical and radiological examination as having a
maxillary cyst, but who gave a malignant result in the definitive anato-
micopathological examination.

The aim of the present article is to highlight and support the need
for the anatomicopathological examination of all cystic lesions in the
maxillae when neoplasia of this type are discovered.

Dueto theinitial lack of intraoral lesions and the late appearance
of metastasis, the clinical diagnosis of these lesions is very difficult.
Suspected diagnosis is mainly based on radiological study, while defi-
nitive diagnosis normally comes as a result of the anatomicopatholo-
gical study performed.
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