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Resumo

Fundamentos: O carcinoma basocelular de alto risco corresponde a uma parcela significativa
dos carcinomas basocelulares e requer cirurgia micrografica de Mohs para tratamento definitivo.
A excisdao em estagios com controle histopatologico das margens é um procedimento simples,
acessivel e curativo sugerido para o tratamento de carcinoma basocelular de alto risco.
Objetivo: Avaliar os resultados da excisdo em estagios no carcinoma basocelular de alto risco
na regiao da cabeca.

Métodos: Este estudo intervencionista foi feito em pacientes com carcinoma basocelular de
alto risco submetidos a excisdo em estagios até que as margens estivessem livres de tumor.
Resultados: Foram recrutados 122 pacientes (47 mulheres e 75 homens) com idade média de
57,66 £+ 9,13 anos. Os tipos nasal e nodular foram os mais comuns nas formas clinica e patologica,
respectivamente. Além disso, 89,3% dos casos foram curados por excisdo em estagios apos
quatro anos de acompanhamento. Observou-se uma relacao significativa entre os resultados do
tratamento e lesdes recorrentes, multiplicidade de fatores de risco, doenca de longa duragao e
subtipo histopatologico. Houve também uma associacao significativa entre o nimero de excisdes
cirurgicas e a multiplicidade de fatores de risco, bem como a recorréncia, localizagao e tamanho
do carcinoma basocelular.

Limitacées do estudo: Néo foi feita avaliacdo por ressonancia magnética nos casos com suspeita
de invasao perineural.
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Conclusées: O carcinoma basocelular de alto risco teve uma alta taxa de cura por excisao em
estagios. Pacientes com mais fatores de risco e pacientes com carcinoma basocelular nasal
e recorrente demandaram mais excisdes em estagios. A falha do tratamento é mais prova-
vel em pacientes com mais fatores de risco, lesoes de longa data e carcinomas basocelulares
recorrentes e de alto risco histopatologico.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os carcinomas basocelulares (CBC) sao a neoplasia maligna
mais comum, com uma incidéncia global crescente nas ulti-
mas décadas. No entanto, embora a taxa de mortalidade por
CBC seja muito baixa, os custos relacionados ao tratamento
impdem um Onus importante ao sistema de saude’-?

Ainda que a maioria dos CBC seja facilmente curada,
os carcinomas basocelulares de alto risco (CBCAR), que
representam uma proporcao significativa, requerem atencao
especial.??

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é o tratamento de
escolha para os CBCAR, mas esse método requer instrumen-
tos especiais e especialistas em cirurgia e patologia, além
de ser caro.*®

A excisdo em estagios com controle histopatoldgico das
margens (EECHM) é um procedimento simples e acessivel,
com alta taxa de cura, sugerido para o tratamento de tipos
especiais de CBC ou para locais especiais, como areas peri-
orbitais ou nasais.® '

Considerando a prevaléncia muito alta de CBC, o nUmero
relativamente alto de CBCAR e a falta de acesso a CMM na
maioria dos centros de cirurgia dermatolégica do mundo, o
presente estudo avaliou os resultados da EECHM em CBCAR
na regiao da cabeca ao longo de sete anos.

Métodos

Desenho e populacédo do estudo

Este estudo clinico, intervencionista, de acompanhamento
foi feito em 122 pacientes durante oito anos, de 2008 a
2016, na clinica de dermatologia Hajdaie da Universidade
de Ciéncias Médicas Kermanshah, Ira. Pacientes com sus-
peita clinica de CBC foram submetidos a bidpsia. Apos a
documentacao histopatoldgica dos CBC e de seu tipo histolo-
gico, os pacientes com critérios de CBCAR foram escolhidos
como candidatos a essa modalidade de tratamento.

Todos os participantes foram informados sobre o proce-
dimento e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Apds a assinatura, foram incluidos no estudo.

Os critérios de exclusdao incluiram lesdes com diame-
tro maior do que 5cm, penetracdo de células malignas na
area subcutanea profunda ou comprometimento da cartila-
gem, extensao do tumor a locais especiais como conjuntiva,
cirurgia em mais de quatro etapas, gravidez, comorbida-
des como imunodeficiéncia e suscetibilidade genética a CBC
como xeroderma pigmentoso e anormalidades de reparo.

Dados demograficos, localizacdo do CBC, caracteristicas
clinicas e histopatolégicas dos CBC, tipo e quantidade de

fatores de risco, resultado do tratamento e complicacoes
foram registrados nos questionarios usados neste estudo.

Critérios para CBCAR

Os CBCAR foram definidos como lesdes em locais de alto
risco, tipos histopatologicos e clinicos, lesoes maiores do
que 2 cm, aquelas com invasao perineural, aquelas com bor-
das mal definidas, leses recorrentes e aquelas em pacientes
com menos de 30 anos.

Procedimentos

As lesoes de CBC foram avaliadas sob iluminacao apropriada
e ampliacdo de 2,5 na lupa; suas margens foram determi-
nadas por um marcador cirtrgico. No caso de lesdes com
margem indefinida, uma cureta descartavel e fina foi usada
sob anestesia local para remover o tecido tumoral fragil e
anormal, a fim de determinar as margens.

Apds a determinacao da margem do tumor e a aplicacao
de anestésicos locais, os CBC foram excisados com uma mar-
gem cirurgica de 4 a 6mm, com base na quantidade de
fatores de risco para CBC. O tecido tumoral excisado foi
marcado com fio de sutura ou uma cor de tinta diferente
nas direcoes superior e inferior.

A amostra excisada e marcada foi fixada em solucao de
formaldeido a 10% e enviada a um laboratério de patologia.
O departamento de patologia foi orientado a apresentar os
resultados histopatologicos o quanto antes.

A excisao subsequente de tecido avancou 2 a 3mm
em cada estagio, com base no relatério histopatoldgico,
se as margens de resseccao fossem histopatologicamente
positivas, ou se a margem fosse muito pequena nas areas
envolvidas. Os estagios cirurgicos foram espacados por
intervalos de dois a quatro dias. Para prevenir infeccao
secundaria, foram prescritos antibioticos orais.

Finalmente, quando todas as margens cirlrgicas estavam
livres de tumor, foi estabelecida uma abordagem de reparo
com base no tamanho, na localizacdao e em outros fatores
do defeito remanescente.

O numero de estagios cirlrgicos e as provaveis
complicacdes durante o processo cirtrgico foram registrados
no questionario.

Avaliacao histopatologica

As pecas cirlrgicas foram fixadas em solucdo de for-
maldeido a 10% e foram orientadas de acordo com as
marcacoes. Em seguida, cortes finos e representativos foram
obtidos da margem marcada no tecido para diagnosticar
o envolvimento pela neoplasia. Apdés a preparacdo das
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laminas, a coloracao foi feita pelo método hematoxilina-
-eosina. Se qualquer uma das margens estivesse envolvida de
acordo com as marcacées, o local[0] do comprometimento
era informado ao cirurgido dermatologico, recomendava-se
nova excisao até que todas as margens estivessem livres A
situacao das margens foi relatada o mais rapidamente pos-
sivel, em um intervalo de no maximo 48 horas.

Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universi-
dade de Ciéncias Médicas Kermanshah e registrado no banco
de dados do IRCT (IRCT201412196403N5). As informacodes
dos pacientes foram mantidas em sigilo.

Analise estatistica

A analise dos dados foi feita com SPSS (v. 16), por meio de
estatistica descritiva e inferencial.

Quanto a estatistica descritiva, foram relatadas a ten-
déncia central e a dispersao juntamente com as tabelas.

Quanto a estatistica inferencial, foram aplicados o teste
do qui-quadrado e a analise de regressao logistica multi-
pla. Varios modelos de regressdo logistica foram criados
para examinar a relacao entre as variaveis do estudo e o
resultado e o nUmero de etapas de excisdo para fornecer a
razao de probabilidade (odds ratio, OR) com um intervalo
de confiangca de 95% (IC 95%). O nivel de significancia foi
definido como p < 0,05.

Resultados

Foram recrutados para este estudo 122 pacientes, 47 (38,5%)
do sexo feminino e 75 (61,5%) do masculino. A faixa etaria
dos participantes variou de 38 a 81 anos, com idade média
de 57,66 + 9,13 anos (tabela 1).

A area nasal foi o local mais comum de tratamento (49;
40,2%); a area periorbital (19; 15,6%) e a regiao frontal (10;
8,4%) foram outras areas comumente tratadas (tabela 1).

Clinicamente, 100 (82,0%), 12 (9,8%) e 10 (8,2%) CBC
eram dos subtipos nodular, superficial e morfeiforme, res-
pectivamente (tabela 1).

A avaliacdo histopatologica das lesdes classificou 44
(36,1%) como de alto risco e 78 (73,9%) de tipo histopatolo-
gico de baixo risco (tabela 1).

Setenta e sete (63,1%) pacientes apresentaram CBC pri-
marios e 45 (36,9%) apresentaram CBC recorrentes como
fator de risco, uma vez que haviam sido previamente sub-
metidos a procedimentos inadequados (tabela 1).

As excisbes cirlrgicas em um, dois, trés e quatro esta-
gios foram feitas em nove (7,4%), 56 (45,9%), 37 (30,3%) e
20 (16,4%) lesdes, respectivamente (tabela 1)

Das 122 lesoes, 109 (89,3%) foram curadas e apenas
13 (10,7%) apresentaram recidiva durante o periodo de
acompanhamento (tabela 1).

A tabela 1 apresenta as demais caracteristicas demogra-
ficas e clinicas dos pacientes.

Nao foram observadas complicacées, inclusive infeccao
nos locais cirlrgicos ou paracirirgicos e sangramento
durante os periodos cirlrgicos e de acompanhamento.

Para melhor quantificar a relagdo entre as variaveis do
estudo e o numero de excisdes cirlrgicas e os resultados
do tratamento, algumas variaveis foram classificadas de
maneira mais concisa (tabela 2).

Os resultados da analise de regressao logistica aponta-
ram uma associacao significativa entre o nimero de excisoes
cirtrgicas e localizacao do tumor, multiplicidade de fatores
de risco, tamanho do tumor e lesées recorrentes (p < 0,05;
tabela 2).

Os resultados da regressao logistica também indicaram
uma associacao significativa entre resultado do tratamento
e tipo histopatoldgico, casos recorrentes de CBC, multipli-
cidade de fatores de risco e duracao da doenca (p < 0,05;
tabela 2).

Discussao

Este estudo mostrou uma taxa de cura de 89,3% para CBCAR
apos EECHM, com uma média de 2,63 estagios de excisdo ao
longo de 48 meses de acompanhamento.

Um nUmero maior de excisdes cirurgicas foi necessario
em pacientes com tamanho de tumor superior a 20 mm, CBC
nasais, CBC recorrentes e aqueles com mais de dois fatores
de risco.

Os resultados deste estudo indicaram que a falha da
EECHM era mais provavel nos tipos histopatologicos de alto
risco, CBC recorrentes, multiplos fatores de risco e doencas
de longa data.

No presente estudo, pacientes com CBC recorrentes e
mais fatores de risco exigiram maior excisao cirurgica e
apresentaram maior possibilidade de falha do tratamento.
Portanto, pacientes com as variaveis mencionadas requerem
mais atencao para uma cura completa.

Varios estudos indicaram uma taxa de cura de 95% para
os CBC com o uso de EECHM.5~°

O presente estudo também mostrou uma taxa de tra-
tamento bem-sucedido de quase 90% para CBCAR quando
EECHM foi usada.

Acredita-se que essa discrepancia se deva a presenca e
multiplicidade dos fatores de risco, principalmente nos CBC
recorrentes. Além disso, em alguns estudos anteriores, a
EECHM foi feita em CBC de baixo e alto risco ou em areas
especificas como nariz ou regiao periorbital.”~®

Os fatores que causam falha do tratamento por EECHM
incluem tumores principais com areas descontinuas, inva-
sao perineural de alguns CBC de alto risco e dificuldade de
comunicacao entre o cirurgiao e o patologista na marcacao
das amostras de tecido para avaliacdo histopatologica.'""?

Aparentemente, os CBC recorrentes levam a crescimento
e expansao irregulares das massas tumorais a partir da
localizacdo primaria do tumor, o que dificulta a cura por
EECHM e até por CMM.'® Muitos estudos relataram que o
tratamento bem-sucedido dos CBC recorrentes é menos pro-
vavel do que o dos CBC primarios, mesmo por CMM, e requer
mais excisdes cirurgicas, o que é consistente com os achados
atuais.’*"°

Obviamente, nos casos de atraso no tratamento, a lesao
esta associada a um maior tamanho, penetracdo mais
profunda e maior possibilidade de descontinuidade entre
as massas tumorais e metastases.”'®"” Portanto, a falha
no tratamento é mais provavel nos casos com evolucdo



586 Kavoussi R et al.
Tabela 1  Caracteristicas da populagao estudada
Percentagem Frequéncia (%) Variaveis
38,5 47 Feminino Sexo
61,5 75 Masculino
58,2 71 < 60 Idade (anos)
41,8 51 > 60
74,6 91 <20 Tamanho (mm)
25,4 31 > 20
53,3 65 < 48 Duragao (meses)
46,7 57 > 48
56,6 69 Negativo Historia pessoal de
43,4 53 Positivo CBC
25,4 31 Tipo Il Fendtipo da pele
61,5 75 Tipo Il
13,1 16 Tipo IV
40,2 49 Nariz Local
15,6 19 Periorbital
8,2 10 Testa
7,4 9 Bochecha
5,7 7 Pés-auricular
4.9 6 Orelha
4.9 6 Lateral do rosto
3,3 4 Queixo
3,3 4 Periorificial
3,3 4 Prega nasolabial
3,3 4 Couro cabeludo
60,7 74 Definida Borda
39,3 48 Indefinida
63,1 77 Sim Tratamento anterior
36,9 45 Nao
82,0 100 Nodular Tipo clinico
8,2 10 Superficial
9,8 12 Morfeiforme
55,7 68 Nodular Tipo histopatologico
17,2 21 Infiltrativo
9,8 12 Morfeiforme
9,0 11 Micronodular
8,2 10 Superficial
13,9 17 | Quantidade de
47,5 58 Il fatores de risco
25,4 31 1l
13,1 16 IV
7,4 9 | Quantidade de
45,9 56 Il estagios de excisao
30,3 37 Il
16,4 20 IV
89,3 109 Cura Desfecho do
10,7 13 Fracasso tratamento

CBC, carcinoma basocelular.

prolongada, principalmente naqueles submetidos a excisdes
cirtrgicas comuns prévias.

No presente estudo, as lesées nasais apresentaram maior
numero de excisoes cirdrgicas, o que é consistente com os
resultados de varios estudos anteriores. Os CBC nasais sdo
mais propensos a desenvolver disseminacao ‘‘em leque’’
e invasao perineural. Eles também apresentam mais casos
clinicos e histopatoldgicos de alto risco, que aumentam o
nimero de etapas cirdrgicas®'®"’

Os CBC com caracteristicas histopatologicas de alto
risco (inclusive os tipos morfeiforme, infiltrativo e
micronodular) estdo mais propensos a desenvolver
disseminacao com areas de descontinuidade e invasao
perineural; portanto, a recorréncia é possivel mesmo apos a
CMM.Z,11—13,16,17

No presente estudo, os pacientes com tipos histopato-
logicos de alto risco apresentaram uma taxa de recorréncia
significativamente maior do que aqueles com tipos
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Tabela 2 Analise de regressao logistica univariada com base nos resultados do tratamento e na quantidade de estagios de

excisao

Resultado Univariada Quantidade de estagios de excisadnivariada
IC 95% OR valor-p <2 >2 IC 95% OR valor-p
- 1 0,545 30 (63,8) 17 (36,2) - 1 0,066
0,198-2,35 0,682 35 (46,7) 40 (53,3) 0,954-4,26 0,496
= 1 0,264 31 (47,7) 34 (52,3) - 1 0,188
0,602-6,37 0,510 34 (59,6) 23 (40,4) 0,301-1,26 1,62
- 1 0,106 21 (42,9) 28 (57,1) - 1 0,006
0,115-1,23 2,56 44 (60,3) 29 (39,7) 0,237-1,03 2,02
= 1 0,388 43 (47,3) 48 (52,7) = = 0,025
0,813-8,65 1,99 22 (71,0) 9 (29,0) 1,13-6,56 2,7
- 1 0,031 46 (70,8) 19 (29,2) - - 0,065
0,059-0,873 0,227 19 (33,3) 38 (66,7) 0,096-0,445 0,207
- 1 0,057 40 (58,0) 29 (42,0) - - 0,236
0,087-1,03 0,301 25 (47,2) 28 (52,8) 0,315-1,33 0,647
= 1 0,001 37 (54,4) 31 (45,6) = = 0,778
0,928-11,03 0,313 28 (51,9) 26 (48,1) 0,667-1,03 1,1
- 1 0,052 9 (40,9) 13 (59,1) - - 0,203
0,086-1,01 3,3 56 (56,0) 44 (44,0) 0,720-4,69 1,8
- 1 0,017 62 (80,5) 15 (19,5) - - 0,005
0,063-0,760 0,219 3(6,7) 42 (93,3) 0,005-0,063 0,017
- 1 0,167 41 (55,4) 33 (44,6) - - 0,559
1,16-13,9 0,248 24 (50,0) 24 (50,0) 0,389-1,66 0,805
- 1 0,006 48 (63,2) 28 (36,8) - - 0,006
0,038-0,571 0,148 17 (37,0) 29 (63,0) 0,160-0,730 0,342

OR, razao de probabilidade; IC 95%, intervalo de confianca de 95%.

histopatoldégicos de baixo risco, apesar das excisoes
cirlrgicas estadiadas.

Concluséo

O tratamento de CBCAR por EECHM resultou em uma alta
taxa de cura. Pacientes com mais de dois fatores de risco e
lesoes recorrentes demandaram maior nimero de excisdes
cirlrgicas e apresentaram maior possibilidade de falha do
tratamento.

Pacientes com CBC maiores do que 20 mm e les@es nasais
demandaram maior nimero de excisdes cirurgicas. CBC com
tipo histopatologico de alto risco e duracao superior a 48
meses foram associados a maior possibilidade de falha do
tratamento. Os autores sugerem que este estudo seja repe-
tido em varios centros com mais casos.
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