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Resumo

Fundamentos: A obtencdo de margens cirurgicas adequadas e a prevencédo da recorréncia sao
importantes no tratamento do carcinoma basocelular (CBC).

Objetivos: Os objetivos deste estudo foram avaliar a adequacao das margens cirurgicas e a taxa
de reexcisao em pacientes com CBC primario submetidos a tratamento cirrgico padrao usando
o algoritmo proposto e definir os fatores de risco em pacientes com casos recorrentes de CBC.
Métodos: Foram revisados os prontuarios médicos de pacientes com diagnostico histopatoldgico
de CBC. Foi utilizado um algoritmo criado com base na literatura prévia para determinar a
adequacdo das margens cir(rgicas e as taxas de reexcisao.

Resultados: Foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os casos com
e sem recorréncia quanto a idade no diagnostico (p=0,004), tamanho do tumor (p=0,023),
localizacdo do tumor na zona H da face (p=0,005) e subtipo histopatoldgico agressivo
(p=0,000). Quando os tumores foram avaliados quanto a adequacdo das margens cirlrgicas
profundas e laterais e taxas de reexcisao, taxas mais altas de excisao adequada (457 casos,
68,0%) e de reexcisao (43 casos, 33,9%) foram observadas para tumores nas zonas H ou M.
Limitag6es do estudo: O seguimento inadequado de pacientes recém-diagnosticados em termos
de recorréncia e metastase e a aplicacao retrospectiva do algoritmo proposto sao as limitacoes
do presente estudo.
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Conclusées: Os presentes resultados mostraram que se o CBC for detectado em idade mais
jovem e em estagio inicial, as recorréncias sdo menores. As zonas H e M foram as regiées com
as maiores taxas de resultados cirurgicos ideais.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O carcinoma basocelular (CBC) é o cancer mais comum
em pessoas de pele branca, e sua incidéncia esta aumen-
tando em todo o mundo. Os CBCs constituem um grupo
heterogéneo de tumores quanto as caracteristicas clini-
cas e histopatologicas.! Clinicamente, eles se apresentam
como nddulos, placas ou ulceras da cor da pele, eritema-
tosos ou castanho-avermelhados, dependendo do local do
envolvimento e do estagio da doenca.”? Os subtipos his-
topatoldgicos dos CBCs sao classificados de acordo com o
risco de recorréncia tumoral - CBCs de baixo risco: nodu-
lar, superficial, infundibulocistico (variante de CBC com
diferenciacdo anexial) e fibroepitelial; CBCs de alto risco:
micronodular, infiltrativo, esclerosante/esclerodermiforme
e basoescamoso.?

A maioria dos CBCs ocorre na regiao da cabeca e
pescoco (ou seja, regides expostas ao sol), seguidos por
tronco e extremidades (isto &, regides relativamente nao
expostas).>* A exposicao ultravioleta (UV) é o fator canceri-
geno mais importante.’ Outros fatores de risco incluem sexo
masculino, Fitzpatrick tipos | e Il, historia pessoal de CBC,
exposicdo cronica ao arsénico, exposicao a radiacao ioni-
zante, imunossupressao de longo prazo, sindromes genéticas
e historico familiar.*

0 tratamento cirlrgico é recomendado para a maioria dos
casos de CBC primario," e o principal objetivo do tratamento
¢ evitar a recorréncia.” Os fatores de risco para a recorréncia
incluem o subtipo histopatologico e a presenca de invasao
perineural, a localizacao e o tamanho do tumor, margens
do tumor, tumor primario ou recorrente e fatores relacio-
nados ao paciente (imunossupressao, local de radioterapia
anterior).® Margens cirlrgicas ideais foram estabelecidas
para evitar a recorréncia; entretanto, a excisao completa
em regides anatémicas como a face geralmente nao pode
ser realizada, em decorréncia de problemas funcionais e
estéticos.’

0 objetivo primario deste estudo é avaliar as propor¢oes
de adequacao das margens cirlrgicas com o algoritmo
proposto para avaliacao da margem segura em pacien-
tes submetidos a tratamento cirlrgico padrao e avaliar a
proporcao de tumores reexcisados apés o mesmo. O obje-
tivo secundario é determinar os fatores de risco preditivos
que causam recidiva em casos de CBC recorrente e revi-
sar as caracteristicas clinicas, os achados histopatologicos e
os protocolos de tratamento de casos de CBC metastatico.
Além disso, os autores pretendem analisar as caracteristi-
cas epidemiologicas, clinicas e histopatoldgicas dos CBCs e
compara-las com relatos publicados anteriormente.

Métodos

Projeto de estudo e ética

O presente estudo avaliou retrospectivamente um total de
769 pacientes admitidos na instituicao entre 1° de janeiro de
2011 e 30 de dezembro de 2021 que tiveram diagnostico con-
firmado de CBC pela histopatologia. Para pacientes com mais
de um CBC primario, os dados foram analisados com base no
primeiro tumor no periodo de estudo. A presenca de mais
de uma lesao concomitante em um paciente foi considerada
um Unico caso. A aprovacao foi obtida do Comité de Etica
da Faculdade de Medicina, Trakya University (2021/422).

Critérios de exclusao, dados clinicos e
histopatologicos

Apos revisao dos prontuarios, pacientes menores de 18 anos,
com dados incompletos e com diagnostico de CBC por biop-
sia por punch ou incisional foram excluidos do estudo.
Os prontuarios médicos foram revisados para informacgoes
demograficas (sexo, idade no diagnostico, tempo desde
o diagnéstico), caracteristicas clinicas (Ulcera, ceratose
actinica e imunossupressao), caracteristicas do tumor
(localizacao do tumor, local do corpo exposto ao sol, tama-
nho tumoral, profundidade de invasao, pacientes com um
ou mais tumores) e subtipo histopatolégico. Considerando o
estudo de Li et al., as regides expostas ao sol aceitas foram
cabeca e pescoco, antebracos, punhos e parte inferior da
perna.?

Além disso, a positividade das margens cirlrgicas pro-
fundas ou laterais e tratamentos aplicados, dados de
seguimento pos-operatorio, recorréncia e metastases foram
registrados. O termo ‘‘recorréncia’’ foi utilizado para
tumores detectaveis clinicamente durante o periodo de
seguimento, nao apenas para tumores residuais. Metastases
regionais (MR) foram definidas como aquelas que comprome-
tiam linfonodos regionais, tecidos moles (incluindo tecido
subcutaneo ou pele), glandulas salivares ou mdsculos, 0ssos
e cartilagens ipsilaterais na mesma regido anatémica.’ Os
critérios para o diagnodstico de metastases a distancia (MD)
em CBC incluem metastases tumorais de uma lesao cutanea
primaria de CBC em locais distantes e nao contiguos que
apresentam caracteristicas histopatologicas similares as do
CBC primario."

De acordo com a classificacao da Organizacao Mundial
da Salde (OMS), os subtipos histopatologicos foram divi-
didos em dois grupos: baixo risco e alto risco.> CBCs de
baixo risco e CBCs de alto risco foram aceitos como subtipos
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Algoritmo para margem cirurgica ideal de carcinoma basocelular primario.

aZona H: ‘"areas da mascara’’ da face (face central, palpebras, sobrancelhas, regido periorbital, nariz, labios [pele e vermelhao],
queixo, mandibula, pele/sulcos pré-auriculares e retro-auriculares, témporas, pavilhdo auricular), genitalia, maos e pés. Zona M:
regido bucinadora, regido frontal, couro cabeludo, regido cervical e pré-tibial. Zona L: tronco e extremidades (excluindo pré-tibial,

maos, pés, regides ungueais e tornozelos).

histopatoldgicos nao agressivos e agressivos. Portanto,
foram utilizados no algoritmo proposto. Pacientes com
dois subtipos histopatologicos diferentes na mesma amostra
foram considerados tipos mistos."!

Considerando a localizacao do tumor, os pacientes foram
alocados em zona H: ‘‘areas da mascara’’ da face (face
central, palpebras, sobrancelhas, regiao periorbital, nariz,
labios [pele e vermelhao], queixo, mandibula, pele/sulcos
pré-auriculares e retro-auriculares, témporas, pavilhoes
auriculares), genitalia, maos e pés; zona M: regidao buci-
nadora, regidao frontal, couro cabeludo, regiao cervical e
pré-tibial; zona L: tronco e extremidades (excluindo pré-
-tibial, maos, pés, leito ungueal e tornozelos). Com base
na revisao mais recente de 2022da diretriz da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), aqueles casos cujo
tumor estava nas zonas H e M, independentemente do tama-
nho do tumor, e aqueles cujo tumor era > 20mm e estava
na zona L foram classificados como de alto risco. Conforme
mostrado na figura 1, um novo algoritmo foi proposto utili-
zando o algoritmo criado por Luz et al. para BCC primario
em 2015."2 Em contraste com o algoritmo de Luz et al., as
novas recomendacoes de risco da NCCM para recorréncia de
CBC foram seguidas na avaliacao de risco de localizacao e
tamanho do tumor. Ao determinar a adequacao das margens
cirtrgicas, os casos com tumores recorrentes e/ou metasta-
ticos nao foram incluidos na avaliacao.

Além disso, a adequacdao das margens cirlrgicas e as
taxas de reexcisdo para CBC também foram avaliadas de
acordo com as Diretrizes do Cancer de Pele Basocelular da
NCCN publicadas em 2016." As caracteristicas do tumor no
algoritmo proposto foram reorganizadas de acordo com as
recomendacodes dessa diretriz, e a adequacao das margens
cirlrgicas e as taxas de reexcisao foram reavaliadas.

Anédlise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada com o programa
IBM SPSS versao 26. Os dados categoricos foram resumidos
como (n) e (%), e as variaveis continuas como mediana (min-
-max). Como as variaveis continuas nao foram normalmente
distribuidas (testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk,
p < 0,05), a andlise estatistica U de Mann-Whitney foi usada
para comparar os dois grupos. A analise de regressao logis-
tica univariada avaliou os fatores efetivos para recorréncia
da doenca, e um valor de p < 0,05 foi considerado estatis-
ticamente significante.

Resultados

Os resultados do estudo mostraram que 455 (59,2%) dos 769
pacientes eram do sexo masculino e 314 (40,8%) do sexo
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Malar; 31 casos (4.03%)

Dobra nasolabial; 27 casoc
(3.51%)

Lébios; 27 casos (3.51%)

Pés-auricular 20 casos
(2.60%)

Pré-auricular; casos
(2.21%)

Regi&o cervical; 13 casos
(1.69%)

Queixo; 12 casos (1.56%)

Témporas; 6 casos (0.78%)

Nasal; 213 casos (27.7%)

Distribuicao do carcinoma basocelular por sitio tumoral.?

3Regiao periorbital, palpebras e sobrancelhas foram avaliadas dentro da regido periocular. Regiao nasal é utilizada em vez do nariz.

feminino. A idade dos pacientes variou de 23 a 99 anos
(média de 69 anos) para CBC. Em 614 (79,8%) dos pacien-
tes, o tempo de diagndstico do CBC era superior a trés anos
(tabela suplementar 1).

Distribuicao anatomica

Em 726 (94,4%) pacientes, a maioria dos tumores localizava-
-se na regiao de cabeca e pescoco (fig. 2). Ao analisar os
tumores de cabeca e pescoco, eles se localizaram com maior
frequéncia na regiao nasal (213 casos, 27,7%), seguida da
regiao periorbital (169 casos, 21,9%).

Subtipo histopatolégico do CBC

A subtipagem histopatolodgica nao estava disponivel para oito
de 769 casos (fig. 3). Esses casos foram categorizados como
“*desconhecidos’’. Quando os 761 pacientes restantes com
CBC foram avaliados, o subtipo mais comum foi o tipo nodu-
lar (421 casos, 56,7%), seguido do tipo infiltrativo (103 casos,
13,3%).

Tamanho do tumor e profundidade de invasao

O diametro tumoral médio foi de 12,09 £9,76 mm (fig. 4).
Quando avaliada a distribuicdo dos didametros tumorais,
368 casos (47,8%) estavam entre 1-9mm. CBCs gigantes
(tamanho do tumor > 50mm) foram detectados em sete
pacientes (0,91%). A profundidade média de invasao foi
de 3,92 + 4,12 mm. Histopatologicamente, subtipos agressi-
vos foram detectados em 250 casos (32,9%). Ao comparar
a profundidade de invasao dos tumores nao agressivos e
agressivos, houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,015; tabela 1).

Foi detectada média de 70 casos de CBC (9,09%) por ano
na instituicdo. A diminuicao do nimero de casos em 2020 e
2021 foi relacionada com a pandemia de COVID-19 (fig. 5).

Recorréncia

Durante o periodo de estudo de dez anos, houve recorréncia
local em 74 (9,6%) de 769 casos. O tempo de recorrén-
cia foi em média de 4,514+17,18 meses. Os fatores de
risco (sexo masculino, idade no diagnostico, presenca de
Ulcera na lesdo, imunossupressao, localizagao do tumor na
zona H, tamanho do tumor >20mm, subtipos histopato-
logicamente agressivos, individuos com multiplos CBCs no
diagnostico) foram avaliados em pacientes com recorréncia.
Ao comparar essas caracteristicas entre pacientes com e sem
recidiva, as variaveis idade no diagnostico (p =0,004), tama-
nho do tumor (p =0,023), localizacao do tumor na zona H da
face (p=0,005) e presenca de subtipo agressivo (p=0,005;
p=0,000) apresentaram diferenca estatisticamente signifi-
cante (tabela 2).

Metastase

A avaliacao do estagio tumoral revelou que 28 (3,6%) casos
apresentavam MR e quatro casos (0,5%) apresentavam MD.
As MD foram encontradas no figado em um paciente, no pul-
m&o em um paciente e na dura-mater em dois pacientes.
As caracteristicas clinicas, histopatologicas e protocolos de
tratamento dos pacientes que apresentaram MR sao apre-
sentados na tabela 3. A MR mais frequente foi observada
em CBCs nas regides periocular (20%) e auricular (16,7%).
Nao foram observadas MR em tumores na zona L. Os subti-
pos histopatologicos mais comuns causadores de MR foram o
basoescamoso (dez casos, 33,3%), misto (oito casos, 26,7%) e
infiltrativo (oito casos, 26,7%). A MR mais comum localizou-
-se no linfonodo em 15 casos (53,6) e no 0sso em 14 casos
(46,7%). Todos os pacientes receberam tratamento cirdrgico
padrao; a maioria (14 casos, 71,4%) teve o tratamento com-
plementado com radioterapia. Observou-se que MR e MD
ocorreram concomitantemente em todos eles.
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Figura 4 Distribuicdo dos didametros maximos de lesao para carcinoma basocelular.

Tabela 1 Profundidade de invasao de tumores nao agressivos e agressivos (n=761)
Lesao Média Mediana (intervalo) p IC 95%
(DP)
Nao agressivo (n=511, 67,1%) 3,75 (4,06) 3 (0,5-65) 0,015 0,012-0,019
Agressivo (n =250, 32,9%) 4,3 (4,28) 3 (0,5-35)

DP, desvio padrao; IC, intervalo de confianca.

Andlise por teste U de Mann-Whitney; p-valores < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Tratamento

Os tratamentos aplicados foram os seguintes: excisao padrao
em 768 (99,9%) casos, radioterapia em 24 (3,1%) casos,
radioterapia e quimioterapia em quatro (0,5%) casos e
imiquimode topico em apenas um (0,1%) caso. Margens cirur-
gicas profundas positivas foram em média 2,53 £2,25mm
e margens cirlrgicas laterais positivas foram em média
3,19+£2,65mm. Os resultados do algoritmo proposto para
avaliar a adequacgao das margens cirtrgicas profundas e late-
rais apos a excisao padrao usando a Diretriz da NCCN de
2022 estao resumidos na tabela 4. Com base nessa tabela,

os tumores com subtipos histopatoldgicos nao agressivos que
estavam localizados na zona H ou M foram excisados de
maneira adequada mais frequentemente (457 casos, 68%).
Reexcisao foi realizada em 127 (18,9%) pacientes nos quais
a excisdo padrao nao atingiu margem cirirgica adequada.
Quando os pacientes nos quais a reexcisao foi realizada
foram avaliados utilizando o algoritmo proposto, 83 (65,4%)
deles tinham subtipo histopatoldgico nao agressivo, esta-
vam em regidao de alto risco em termos de localizacao do
tumor e o tamanho do tumor nao diferiu (tabela 5). A exci-
sao incompleta esteve presente em 17 (2,2%) dos pacientes
submetidos a reexcisao.
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Numero anual de casos no instituto onde o estudo foi realizado com diagndstico de carcinoma basocelular entre 2011 e

Tabela 2 Caracteristicas dos tumores como potenciais fatores de risco para recorréncia

Nao recorréncia (%) Recorréncia (%) p-valor HR (IC 95%)
Sexo (masculino) 413 (59,4) 42 (56,8) 0,657 1,116 (0,688-1,811)
Idade no diagnostico 68.16 (13,5) 72.96 (12,53) 0,004 1,029 (1,009-1,049)
Ulcera 387 (55,7) 50 (67,6) 0,052 1,658 (0,996-2,759)
Imunossupressao® 38 (7) 2 (3,6) 0,348 0,5 (0,117-2,129)
Tamanho do tumor (> 20 mm)® 70 (10,1) 14 (18,9) 0,023 2,083 (1,107-3,92)
Localizacdo do tumor na zona H da face” 489 (70,4) 64 (86,5) 0,005 2,696 (1,358-5,354)
Agressivo® 203 (29,5) 47 (63,5) 0,000 4,15 (2,515-6,849)
Pacientes com CBC multiplo ao diagnostico 90 (12,9) 14 (18,9) 0,156 1,569 (0,842-2,923)

Regressao logistica univariada.

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; CBC, carcinoma basocelular.

@ Foram considerados ‘‘imunossuprimidos’’ os pacientes com transplante de 6rgaos ou infeccdo por HIV/AIDS ou neoplasias hematolo-
gicas ou aqueles para os quais a imunossupressao foi indicada no prontuario médico.

b Adaptado da diretriz da National Comprehensive Cancer Network.®

Ao avaliar a adequacéo das margens cirurgicas profundas
e laterais apds a excisao padrao usando a Diretrizda NCCN de
2016, os tumores com subtipo histopatolégico nao agressivo
que estavam na zona H ou M e tinham tamanho de tumor
<20 mm foram adequadamente excisados (287 casos, 42,7%;
tabela suplementar 2). Em 50 (39,4%) pacientes submetidos
a reexcisdo, o tumor apresentava subtipo histopatoldgico
ndo agressivo, localizado em regido de alto risco quanto a
localizacao tumoral e apresentava tamanho <20 mm (tabela
suplementar 3).

Discussao

Tanto fatores bioldgicos como comportamentais tém sido
propostos para explicar a influéncia da idade e as diferencas
entre os sexos na incidéncia de cancer." No CBC, o sexo
altera significantemente o risco de CBC especifico da idade
de maneira binaria: no final da puberdade, o sexo femi-
nino parece ter risco maior de desenvolver CBC do que
o masculino.” Embora o CBC seja mais comum no sexo
masculino do que no feminino (2:1)," um estudo desco-
briu que o risco de ser diagnosticado com CBC em qualquer
idade aumentou significantemente mais rapido, em cerca

de 20%, no sexo masculino do que no feminino quando
0 sexo, um fator constante e independente da idade, foi
levado em consideracdo.’® No presente estudo, a proporcao
entre homens e mulheres foi de 1,4:1. Embora a média de
idade no presente estudo tenha sido alta, a proporcao entre
homens e mulheres foi baixa, o que pode estar relacionado
a maior probabilidade de mulheres jovens utilizarem camas
de bronzeamento, cuidarem da pele e procurarem assistén-
cia médica com mais frequéncia.’® No entanto, mais estudos
a esse respeito sao necessarios porque o CBC é uma doenca
multifatorial.

Como a face esta constantemente exposta a radiacao
ultravioleta, ela é propensa a desenvolver cancer de pele.'
Kang et al. relataram que 93,2% dos CBCs estavam locali-
zados na regiao da cabeca e pescoco e mais comumente na
regido nasal (44 casos, 31,9%),'® o que é similar aos resul-
tados do presente estudo. Notavelmente, os CBCs causam
alta morbidade e tém impacto econdmico substancial por-
que ocorrem em locais visiveis do corpo.

Danos actinicos (p. ex., lentigos solares, ceratoses acti-
nicas) causados pelos efeitos colaterais de longo prazo da
luz ultravioleta sao fatores de risco preditivos para CBC."”
Foram detectadas ceratoses actinicas em 13% dos pacien-
tes do presente estudo. Um estudo relatou que 36% dos
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Tabela 3
lular metastatico regional

Caracteristicas dos casos de carcinoma basoce-

Metastase regional
n=28 (%)

Sexo
Feminino
Masculino

Idade de inicio do tumor primdrio,
mediana (intervalo)

Local do tumor
Periocular
Auricular
Nasal
Labios
Dobra nasolabial
Retro-auricular
Frontal, parietal, temporal,
occipital
Regiao bucinadora
Regiao cervical
Queixo

11 (39,3)
17 (60,7)
79 (48-99)

6 (21,4)
5 (17,9)
4 (14,3)
4 (14,3)
3(10,7)
2(7,1)
1(3,6)

1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)

Localizacdo do tumor na zona H/M/L da face®

Localizacao do tumor na zona H da
face
Localizacao do tumor na zona M
Tamanho do tumor primdrio (mm),
mediana (intervalo)
Invasdo do tumor primdrio (mm),
mediana (intervalo)

25 (89,3)

3 (10,7)
20 (4-95)

12 (7-30)

Caracteristicas histopatoldgicas do tumor primdrio

Basoescamoso

Misto

Infiltrativo
Esclerosante/esclerodermiforme

Localizacdo das metdstases
Ganglios linfaticos
Osso ipsilateral
Musculo ipsilateral
Tecidos moles
Cartilagem ipsilateral
Glandula parétida

Tratamento
Tratamento cirdrgico
Radioterapia
Radioterapia + quimioterapia

10 (35,7)
8 (28,6)
8 (28,6)
2(7,1)

15 (53,6)
14 (46,7)
9 (30)
9 (30)
7 (23,3)
3 (10)

28 (100)
20 (71,4)
2 (6,6)

@ Zona H: ‘‘areas da mascara’’ da face (face central, pal-
pebras, sobrancelhas, regido periorbital, nariz, labios [pele e
vermelhao], queixo, mandibula, pele/sulcos pré-auriculares e
retro-auriculares, témporas, orelha), genitalia, maos e pés.
Zona M: regidao bucinadora, regiao frontal, couro cabeludo,
regiao cervical e pré-tibia. Zona L: tronco e extremida-
des (excluindo pré-tibial, maos, pés, unidades ungueais e

tornozelos).

pacientes com CBC primario ja haviam sido diagnosticados
com ceratose actinica.’® E importante ressaltar que cancer
de pele nao melanocitico, ceratose actinica e fotoenvelhe-
cimento sao componentes de um processo cronico e podem
ocorrer juntos."’

Além da exposicao a luz ultravioleta, a imunossupres-
sdo (ou seja, transplante de drgaos, positividade para HIV
e neoplasia maligna hematologica) abre caminho para o
desenvolvimento de CBC.?° A incidéncia de CBC em paci-
entes transplantados aumenta de cinco a dez vezes em
decorréncia da imunossupressao.’’ No presente estudo, a
taxa de desenvolvimento de CBC em pacientes imunossu-
primidos foi de 5,2%, e como o estudo nao incluiu um grupo
controle, comparacdes significantes de dados nao foram pos-
siveis.

Kaur et al. levantaram a hipotese de que o CBC ocorre
em um espectro histopatoldgico e pode ser representado
em modelo de varias etapas, variando de superficial a nodu-
lar a infiltrativo.?? Esse achado é apoiado pelo aumento da
incidéncia apenas do subtipo superficial em idade jovem e
as médias das idades observadas por subtipo histopatolo-
gico, ou seja, 65 anos para CBC superficial, 68 anos para
CBC nodular e 71 anos para CBC infiltrativo.”* No presente
estudo, a média de idade dos pacientes diagnosticados com
CBC superficial foi de 65 anos, 68 anos para CBC nodular e
70 anos para CBC infiltrativo. Esses dados, portanto, apoiam
a teoria de Kaur et al.??

Como subtipo mais comum, o CBC nodular é responsa-
vel por aproximadamente 50% a 80% das lesées.”’ Embora o
CBC superficial tenha sido confirmado anteriormente como
o segundo subtipo mais comum,?' o CBC infiltrativo foi con-
siderado o segundo subtipo mais comum em alguns estudos,
incluindo o presente estudo.?® Atribui-se isso ao fato de que
o tempo de diagndstico foi superior a trés anos na maioria
dos pacientes aqui descritos e que o CBC superficial e nodu-
lar pode se transformar em CBC infiltrativo com o avanco da
idade.

0 CBC basoescamoso é raro e ocorre em 1,2% a 2,7% de
todos os canceres de pele ndo melanoma.” No presente
estudo, essa taxa foi de 6,8%. Estudos sobre o desenvolvi-
mento de CBC basoescamoso indicaram que CBCs agressivos
tém o potencial de se diferenciar em CBC basoescamoso ao
longo do tempo.? A hipétese dos autores é que a taxa de
CBC basoescamoso no presente estudo foi maior do que em
outros estudos porque o tempo de diagnéstico foi maior na
maioria dos pacientes.

O problema mais significante para os pacientes com CBC
durante o seguimento é a recorréncia tumoral. As taxas de
recorréncia podem variar de 4% a 16,6%;%° a taxa no presente
estudo foi de 3,9%. Em outro estudo, Luz et al. avaliaram
as taxas de recorréncia apos o tratamento cirurgico usando
o algoritmo desenvolvido por eles e encontraram taxa de
recorréncia de 1,3% para tumores primarios e 1,63% para
tumores recorrentes durante um periodo médio de segui-
mento de 4,37 anos.”’ O fato de o algoritmo proposto no
presente estudo ter sido usado para avaliar dados retrospec-
tivos dificultou a realizacdo de comentarios sobre as taxas
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Tabela 4 Distribuicdo da adequacio das margens cirurgicas®®

Fatores de risco

Nao agressivo +zona L9 + <20 mm®
Nao agressivo +zona L9 + > 20 mm¢

Nao agressivo +zona H/M? + independentemente do tamanho tumoral

Agressivo +zona LY + <20 mm®
Agressivo +zona LY + > 20 mm®

Agressivo + zona H/M? + independentemente do tamanho tumoral

Margem cirurgica® n (%)
Excisao com margens de 4 mm 26 (3,9)
Excisao com margens de 5 mm -

Excisao com margens de 5 mm 457 (68,0)
Excisao com margens de 5 mm 12 (1,8)
Excisao cirdrgica com margem > 5 mm -

Excisao cirdrgica com margem > 5 mm 177 (26,3)

@ Recorréncias e tumores metastaticos nao foram incluidos nesta analise.
b A figura 1 foi utilizada na avaliacdo da adequacdo das margens cirdrgicas.
¢ As margens cirlrgicas foram avaliadas como profundas e laterais. A falha de qualquer uma dessas margens cirurgicas foi avaliada

como excisdo inadequada da margem cirurgica.

d Zona H:; ‘areas da mascara’’ da face (face central, palpebras, sobrancelhas, regido periorbital, nariz, labios [pele e vermelhéo],
queixo, mandibula, pele/sulcos pré-auriculares e retro-auriculares, témporas, pavilhdo auricular), genitalia, maos e pés. Zona M: regiao
bucinadora, regido frontal, couro cabeludo, regido cervical e pré-tibial. Zona L: tronco e extremidades (excluindo pré-tibial, maos, pés,

regides ungueais e tornozelos).
€ Tamanho do tumor.

de recorréncia. Entretanto, o fato de que as taxas de recor-
réncia em ambos os estudos de Luz et al. foram menores
em comparacao com as da literatura indica a utilidade do
algoritmo proposto no presente estudo.'>282

Existem fatores de risco estabelecidos para recorréncia.®
Além desses fatores, o presente estudo constatou que a
taxa de recorréncia foi maior em pacientes mais velhos. No
estudo de Bourlidou et al., a idade nao foi identificada como
fator de risco para recorréncia local;”® no entanto, Kumar
et al. concluiram que os pacientes submetidos a excisao
incompleta eram de idade mais avancada.*° Embora a idade
seja fator de risco para o desenvolvimento de CBC, a relacao
entre recorréncia e idade nao foi totalmente elucidada.’' Ao
avaliar se o desenvolvimento de ulceracao na lesao tumo-
ral é fator de risco para recorréncia, nenhuma diferenca
estatistica foi encontrada no presente estudo ou no de Lara
et al.?’ Qutrossim, por meio de analise multivariada, Filho
et al. demonstraram que a ulceracao estava correlacionada
com o tamanho tumoral.*? Embora as caracteristicas clinicas
possam mudar em decorréncia da lenta progressao do CBC e
da demora na consulta médica, mais estudos sao necessarios
para avaliar a ulceracao como fator de risco.

0 CBC metastatico ocorre em 0,0028% a 0,55% de todos os
casos e, portanto, € raro. Mlsculos, ossos, pulmées e linfo-
nodos sao principalmente afetados.? No presente estudo, as
MR mais comuns localizaram-se nos linfonodos e nos ossos. O
estudo de McCusker et al. mostrou que a MR era mais comum
nos linfonodos e a MD mais comum, nos pulmdes. Eles ainda
observaram que os pacientes com CBC com MD tendiam a
ser mais jovens do que aqueles que tinham apenas MR.° No
presente estudo, a mediana da idade no inicio do tumor
primario foi de 79 anos. Como todas as metastases foram
detectadas simultaneamente com o tumor primario, pode-se
concluir que a MR é detectada em idade mais avancada.

A classificacao do sistema de estadiamento tumor-node-
-metastasis (TNM), que foi desenvolvida para realizar o
estadiamento de metastases de CBC, demonstra o risco de
metastase com o aumento do didmetro do tumor.** Sabe-
-se que esse risco é alto no CBC gigante.** No presente
estudo, metastases foram encontradas em todos os pacien-
tes com CBC gigante, o que esta de acordo com a literatura.

Tabela 5
de risco?®

Distribuicdo das taxas de re-excisao por grupos

Fatores de risco Reexcisao, n (%)

Nao agressivo +zona L" + <20 mm¢ -
Nao agressivo +zona L + > 20 mm¢ -

Nao agressivo +zona 83 (65,4)
H/M® +independentemente do
tamanho tumoral
Agressivo +zona L® + <20 mm°© 1(0,8)
Agressivo +zona L® + > 20 mm°¢ -
Agressivo +zona 43 (33,9)

H/MP +independentemente do
tamanho tumoral

@ Recorréncias e tumores metastaticos ndo foram incluidos
nesta analise.

b Zona H: "*areas da mascara’’ da face (face central, pal-
pebras, sobrancelhas, regido periorbital, nariz, labios [pele e
vermelhao], queixo, mandibula, pele/sulcos pré-auriculares e
retro-auriculares, témporas, pavilhdo auricular), genitalia, maos
e pés. Zona M: regido bucinadora, regido frontal, couro cabe-
ludo, regido cervical e pré-tibial. Zona L: tronco e extremidades
(excluindo pré-tibial, maos, pés, regides ungueais e tornozelos).

¢ Tamanho tumoral.

Um dos fatores de risco para CBC metastatico é o subtipo
histopatoldgico. O CBC basoescamoso é subtipo agressivo e
tem risco significante de metastase (estimado em 5%);?' no
presente estudo, o subtipo metastatico mais comum foi o
CBC basoescamoso. As dobras na regiao nasal-regiao bucina-
dora, dobras paranasais e retroauriculares e o canto interno
do olho sao considerados locais criticos para metastase de
CBC.* As metastases foram encontradas mais frequente-
mente nas regides periocular e auricular. Acredita-se que o
didametro do tumor, o subtipo histopatologico e a localizacao
do tumor sao caracteristicas criticas do CBC metastatico.

0 CBC localizado nas zonas H e M é considerado de alto
risco, independentemente do tamanho tumoral. Devido as
limitacdes anatomicas e funcionais desses locais, as margens
de excisao estreitas aumentam o risco de recorréncia do
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tumor. Para remocao ideal do tumor e preservacao maxima
do tecido, recomenda-se a cirurgia micrografica de Mohs
(CMM) ou métodos deep-en-face de avaliacao das margens
do tumor.® Em uma revisao que avaliou as taxas de cura de
cinco anos entre excisdo local ampla e CMM em CBC primario
e recorrente, foi relatado que a CMM resultou em taxa de
cura de 99% em tumores primarios e de 90% a 93% em tumo-
res recorrentes. Quando a excisao local ampla foi realizada,
essas taxas foram de 96% a 87% e 83% em tumores prima-
rios e tumores recorrentes, respectivamente.*® No estudo
de Dika et al., as taxas de recorréncia para CBC localizado
na regiao da cabeca e pescoco foram de 3,1% com CMM e 14%
com cirurgia convencional. Os pesquisadores enfatizaram
que, em seu estudo, a CMM foi significantemente superior a
cirurgia convencional no tratamento do CBC recorrente.?’” A
CMM é uma opcao de tratamento eficaz e custo-efetiva para
pacientes com CBC de alto risco.*® Entretanto, a CMM nao
esta disponivel prontamente em muitos estabelecimentos de
salde em todo o mundo. Algoritmos para esse protocolo de
tratamento sdo necessarios porque o tratamento cirurgico
padrao é mais acessivel.

Quando avaliada a adequacdo das margens cirlrgicas
dos pacientes do presente estudo usando o algoritmo pro-
posto, foi observado que os tumores nas regides de alto
risco tinham taxa maior de margens cirlrgicas adequadas.
Em seu estudo dos fatores que influenciam a excisao com-
pleta e incompleta, Codazzi et al. descobriram que, em
comparacao com a excisao completa, as taxas de excisao
incompleta eram significantemente maiores em pacientes
idosos, tumores faciais e subtipos histopatologicos agressi-
vos, como CBC esclerosante e carcinoma basoescamoso.*
Kim et al. relataram que uma margem cirdrgica de 2 a 3mm
era suficiente e segura para CBCs faciais primarios; entre-
tanto, outros fatores de risco nao foram investigados em seu
estudo.”’ As diretrizes publicadas em 2022 abordam princi-
palmente tumores em regides de alto risco para recorréncia;
contudo, pela ampla variabilidade nas caracteristicas clini-
cas que podem definir um tumor de alto risco, eles enfatizam
que nao é possivel recomendar um ponto de corte clinico
definido para a excisdo padrdo de tumores de alto risco.®
Os dados do presente estudo forneceram uma conclusao
semelhante. No entanto, como o presente estudo foi rea-
lizado com dados retrospectivos, nao foi possivel avaliar a
adequacao das margens cirurgicas com seguimento em longo
prazo.

Outra opcdo de tratamento para o CBC é a reexci-
sdo padrao em pacientes com margens cirlrgicas positivas
apods tratamento primario ou avaliagcao histopatologica pos-
-operatoria. Essa abordagem é recomendada para tumores
de baixo e alto risco.® A taxa de recorréncia apos a exciséo
incompleta é 4,5 vezes maior que a da excisdo adequada,*
enquanto a taxa de reexcisao apos a excisao padrao varia
de 9% a 75%.“" As razbes para essas diferentes taxas de
reexcisao nao puderam ser determinadas a partir dos dados
publicados, porque a selecao de casos e os processos de
tomada de decisdo para a reexcisdo ndao eram claros.”
Masud et al. relataram que a maioria dos tumores reex-
cisados em seu estudo estava localizada na regiao facial
(mais comumente na regiao nasal e no pavilhao auricular)
e tinha um subtipo histopatologico infiltrativo. Entretanto,
os autores consideraram a excisao incompleta se os laudos

afirmassem que o tumor se estendia até as margens, isto
é, <0,5mm com extensao focal ou tivesse probabilidade de
recorréncia.”’ A aceitacdo de margens tumorais de 0,5mm
como margens cirlrgicas adequadas no estudo de Masud
et al. dificultou a interpretacao dos dados. As margens uti-
lizadas no algoritmo proposto no presente estudo sao mais
aceitaveis (ou seja, excisao de margem cirdrgica> 5mm).
Robinson et al. enfatizaram que a decisao de reexcisao deve
levar em consideracao nao apenas os fatores do paciente,
mas também os fatores anatomicos (p. ex., uma regiao de
alto risco no terco médio da face), o subtipo histopatolo-
gico do tumor e fatores relacionados a margem cirurgica.*
Luz et al., por outro lado, relataram que, de acordo com
o algoritmo proposto, eles reexcisaram seis de sete pacien-
tes com CBC que desenvolveram recidiva, e nenhum deles
desenvolveu recorréncia.”’ No presente estudo, as taxas de
reexcisao variaram de 0,8% a 65,4%. Como mostrado na
tabela 5, independentemente do tamanho do tumor e do
subtipo histopatologico, a maioria dos tumores que estava
na regiao de alto risco foi reexcisada. Os fatores que afe-
tam a reexcisao podem ser mais bem elucidados pelo uso
do algoritmo proposto aqui em estudos prospectivos. No
estudo de Luz et al., além do tratamento cirlrgico padrao,
a CMM ou excisdao com analise histopatologica intraopera-
toria das margens foi a preferida em casos apropriados.
No presente estudo, as taxas de reexcisao podem ter sido
maiores porque somente o tratamento cirtrgico padrao foi
aplicado.?”

CBCs reexcisados apos excisao incompleta representam
quase 6,0% das reexcisdes.>® No presente estudo, a taxa de
excisao incompleta apos reexcisao foi menor, o que pode
estar relacionado ao fato de que 656 pacientes (85,3%) foram
operados por um cirurgiao plastico e 61 pacientes (7,9%)
foram operados por um dermatologista.*

As diretrizes publicadas pela NCCN em 2016 foram basea-
das em exame da adequacao das margens cirurgicas e taxas
de reexcisao utilizando avaliacoes de alto e baixo risco que
priorizaram as caracteristicas de localizacdo e tamanho do
tumor. Os achados mostraram que a margem cirdrgica ideal
foi alcancada em taxas mais altas para tumores <20 mm."
Quazi et al. afirmaram que para um CBC primario <20mm a
margem de excisao de 4 mm parece ser adequada para erra-
dicar lesoes primarias de CBC. Os autores observaram que
o subtipo histopatoldgico, a localizacdo do tumor e o trata-
mento anterior devem ser considerados.* Com base nesses
achados, pode-se supor que aumentar a conscientizacao
publica sobre o CBC e aumentar a taxa de registro precoce
de pacientes sao maneiras importantes de atingir o trata-
mento ideal e prevenir a recorréncia. Estudos de longo prazo
utilizando as diretrizes recém-publicadas mostrardo quais
fatores sao importantes para alcancar as margens cirirgicas
ideais.

Os diametros tumorais dos CBCs no presente estudo
foram <20mm na maioria dos pacientes, o que esta de
acordo com outros estudos.®* Entretanto, o periodo de
diagnostico em 61,2% dos pacientes excedeu trés anos, o
que novamente demonstra que o CBC é tumor de progressao
lenta. Kricker et al. constataram que o tamanho do tumor
aumentava progressivamente em pacientes com CBC apos
ser notado pela primeira vez e enfatizaram a importancia
do tratamento precoce.*
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A profundidade da invasao tumoral geralmente é igno-
rada nas avaliacbes de risco para recorréncia de CBC.°
Entretanto, sabe-se que os tumores de subtipo agressivo sao
mais invasivos e resistentes ao tratamento. Em um estudo
de Wetzel et al., a profundidade da invasao foi estatistica-
mente significantemente maior nos subtipos agressivos do
que nos subtipos ndo agressivos.*” No CBC, a profundidade
da invasao deve ser considerada ao selecionar uma opg¢ao de
tratamento, como imiquimode topico e radioterapia, além
da opcéo de tratamento cirlrgico.®*” Com base nesses estu-
dos, queremos destacar que a profundidade da invasao do
CBC é importante para a selecdo adequada do tratamento e
a obtencao de resultados ideais.

O presente estudo tem algumas limitacdes. Primeiro, foi
um estudo retrospectivo unicéntrico. Em segundo lugar, ndo
foram avaliadas a recorréncia e as caracteristicas metastati-
cas do CBC em pacientes recém-diagnosticados. Em terceiro
lugar, nao foram avaliados os fatores de risco clinicos (p.
ex., tipo de pele, habitos de protecdo solar, exposicao a
produtos quimicos) e histopatologicos (p. ex., invasao peri-
neural) pela falta de dados relevantes. Por fim, o algoritmo
desenvolvido foi aplicado retrospectivamente.

Conclusao

A analise dos dados dos pacientes do presente estudo mos-
trou que o CBC foi mais comum em homens mais velhos, as
localizacoes nasal e periorbital foram mais comumente afe-
tadas, e os CBCs nodular e infiltrativo foram mais comuns
com o avanco da idade. No exame dos fatores de risco para
recorréncia em pacientes com CBC recorrente, foi observado
que a idade avancada é importante. O diametro do tumor, o
subtipo histopatologico e a localizacdo tumoral sdo as carac-
teristicas definidoras do carcinoma metastatico. Quando o
algoritmo proposto para avaliar margens cirurgicas adequa-
das e taxas de reexcisao foi avaliado utilizando os dados da
NCCN de 2022, os resultados cirurgicos ideais foram obtidos
com taxa mais alta para tumores nas zonas H e M. Quando o
algoritmo proposto para avaliar margens cirurgicas adequa-
das e taxas de reexcisao foi avaliado utilizando os dados da
NCCN de 2016, os resultados cirdrgicos ideais foram obtidos
com taxa mais alta para tumores <20 mm. Acredita-se que,
no tratamento cirdrgico primario, os fatores de risco impor-
tantes que afetam o sucesso do tratamento sao a localizacao
do tumor em regiao de alto risco e tumores pequenos.
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