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RESUMO

Os canceres de pele ndao-melanoma sio as neoplasias mais incidentes na populagao
mundial. Os principais tipos sdo os carcinomas basocelular e espinocelular. Os fatores
de risco para o surgimento destes tumores sdo amplamente conhecidos, entre eles a
radiagdo ultravioleta (especialmente os raios UV-B), exposicdo a carcinogénicos
quimicos, presenca de feridas crbnicas ou cicatrizes, pele clara, doengas ou
sindromes genéticas que interferem no reparo do DNA e a imunossupressdo. A
indicagao terapéutica objetiva a erradicacdo completa do tumor, a restauragdo da
funcdo normal do sitio tumoral apds o tratamento e fornecimento do melhor resultado
estético possivel. As cirurgias microscopicamente controladas sédo procedimentos com
diferentes taticas cirurgicas para a exérese da neoplasia e modalidades de avaliagéo
histoldgica intraoperatoria, com o objetivo de garantir a exérese completa da lesao
tumoral. Sdo o tratamento ideal quando os tumores estido localizados em areas onde
a preservagao maxima do tecido normal é preferida ou necessaria e/ou apresentem
maior agressividade do ponto de vista histologico.

O objetivo deste trabalho é definir e implementar um protocolo institucional para a
indicacido de exérese de carcinomas de queratindcitos com avaliagao intraoperatéria
de margens por biopsia de congelagao a ser utilizado no Ambulatorio de Neoplasias
Cutaneas da Area de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas da Unicamp.

Mediante a revisdo da literatura existente acerca das indicagbes e efetividade do
tratamento dos carcinomas de queratindcitos por meio de exciséo cirurgica e avaliagéo
intraoperatoria de margens por bidpsia de congelagao foram definidos os critérios que

nortearao a indicacéo desta técnica bem como as rotinas de marcagao



pré e intraoperatdria, execucao e fluxo de realizacdo dos procedimentos.

Foram criados diferentes protocolos para carcinomas basocelulares e para
carcinomas espinocelulares. Tais protocolos foram comparados com os ja existentes
na literatura quanto a sensibilidade e especificidade para os desfechos de margens
comprometidas e recidiva local utilizando uma amostra de pacientes previamente
estudada. Foram selecionados aqueles que se mostraram mais adequados as
indicacbes propostas pela literatura, bem como se adequaram as caracteristicas
desejadas de especificidade e sensibilidade nas indicagdes.

Foi possivel criar protocolos para indicagdo do tratamento cirurgico de exérese de
carcinomas de queratinécitos com avaliagdo intraoperatoria de margens por biopsia
de congelacdo com as caracteristicas desejadas. Serdo entdo implementados na
rotina de tratamento aos pacientes do Ambulatério de Neoplasias Cutaneas da Area

de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas da Unicamp.

Palavras-chave: Neoplasias Cutaneas. Cirurgia de Mohs. Cirurgia Plastica.

Carcinoma Basocelular. Carcinoma de Células Escamosas



ABSTRACT

Nonmelanoma skin cancers are the most incident neoplasms in the world's population.
The main types are basal cell and squamous cell carcinoma. Risk factors for the onset
of these tumors are widely known, among them ultraviolet radiation, UVB rays,
exposure to ionizing radiation and chemical carcinogens, presence of chronic wounds
or scars, fair skin, genetic diseases or syndromes that interfere with DNA repair and
immunosuppression. Therapeutic indication aims at complete tumor eradication,
restoration of normal tumor site function after treatment and provision of the best
possible aesthetic result. Microscopically controlled surgeries are procedures with
different surgical approaches for the excision of the neoplasm as well as intraoperative
histological evaluation modalities, aiming to ensure complete excision of the lesion.
They are the ideal treatment when tumors are located in areas where maximum
preservation of normal tissue is preferred or required and/or lesions have high risk
histological features.

The objective of this study is to develop and implement an institutional protocol for
indications of excision of keratinocyte carcinomas with intraoperative assessment of
margins by frozen section biopsy to be used in the Clinic of Cutaneous Neoplasms of
the Division of Plastic Surgery at the Unicamp Hospital.

By reviewing the existing literature on the indications and effectiveness of treatment of
keratinocyte carcinomas with surgical excision and intraoperative margin assessment
by frozen section, criteria were defined to guide the indications of the technique as well
as preoperative and intraoperative marking routines and execution of the procedures.

Different protocols were created for basal cell carcinomas and squamous cell



carcinomas. These protocols were compared with existing protocols from the
literature regarding their sensitivity and specificity for the outcomes of compromised
margins and local recurrence using a previously studied sample of patients. Two
protocols were selected for being considered more adequate to the indications
proposed by the literature as well as for more suitable sensitivity and specificity
parameters.

It was possible to develop protocols for the indication of treatment of keratinocyte
carcinomas with surgical excision and intraoperative margin assessment by frozen
section that met the desired characteristics. These protocols will be implemented in the
routine care of patients from the Clinic of Cutaneous Neoplasms of the Division of

Plastic Surgery at Unicamp Hospital.

Keywords: Cutaneous Neoplasms. Mohs surgery. Plastic surgery. Basal Cell

Carcinoma. Squamous Cell Carcinoma.
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INTRODUGAO

Carcinoma Basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia mais comum nos seres humanos.
N&o ha lesdes precursoras descritas e as células envolvidas na sua origem sao ainda
motivo de controvérsia. Apesar de assemelharem-se as células da camada basal da
epiderme, ha evidéncias de que as células desse tumor se originam a partir de células
pluripotentes imaturas da epiderme interfolicular, bem como de células presentes na
bainha externa do foliculo piloso.’

Embora quase ndo emita metastases, o carcinoma basocelular muitas vezes
evolui com invasdo tecidual local, acometendo estruturas profundas como partes
moles (musculatura, nervos, vasos sanguineos), cartilagens e ossos. Felizmente, esta
neoplasia apresenta bom progndstico na grande maioria dos casos. 2

O CBC ocorre mais frequentemente em idosos: observa-se mais da metade
dos casos, entre 50 e 80 anos de idade. Tem-se notado o crescente aparecimento de
CBC na populagdo com idade inferior a 40 anos, que ja equivale a mais de 5% dos
diagndsticos, permanecendo raro na infancia e na juventude. As hipéteses para esse
fenbmeno ndo estdo elucidadas, mas parecem apontar para a exposi¢gao solar
recreativa intensa e desprotegida, o que pode ser sugerido pelo fato de jovens
apresentarem mais lesdes no tronco, e de subtipo superficial, que se associam mais
a esse tipo de exposicdo. Também se verificou uma tendéncia ao aumento da
incidéncia em classes econémicas mais favorecidas. O habito de tomar banhos de sol
esta ligado a um risco cinco vezes maior de desenvolvimento de CBC no tronco. As
relagdes entre os padrbes de exposicéo solar, idade de surgimento e agressividade

histolégica dos CBC sao controversas entre os pesquisadores e
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precisam ser elucidadas em estudos epidemioldgicos que envolvam diferentes grupos

populacionais.’?

A confirmagao diagnostica do CBC requer uma biopsia de pele. Para a
realizacdo deste procedimento, € importante incluir alguma porcdo da derme na
amostra para diferenciar os subtipos histologicos entre superficial e invasivo. A
importéncia na classificagdo do subtipo histologico de CBC deve-se ao fato de que
alguns se comportam de forma agressiva e sdo mais suscetiveis a recidiva local.?

Estes tumores sao classificados de acordo com seu padrao de evolugéo e/ou
infiltracdo. Os subtipos de crescimento mais indolente sdo o superficial e o nodular, e
os de crescimento agressivo s&o o infiltrativo, o basoescamoso, o esclerosante e o
micronodular. Aproximadamente um terco dos tumores apresenta padrbes
histologicos mistos 23

As caracteristicas mais comuns dos CBC sdo o predominio de células
basaloides com formagao de nucleos em palicada na periferia, a presencga de fenda
artefatual entre o epitélio e o estroma, células com aumento da relagdo nucleo-
citoplasma, graus variaveis de atipia citoldgica e de atividade mitética nuclear."?

O CBC nodular ou sdlido é a forma mais comum destes tumores. E
caracterizado por massas nodulares de células basaloides que se estendem a derme
papilar ou reticular, podendo ocorrer formagado de espagos cisticos gerados pela
necrose tumoral, presenga de mucina ou perda de adesado celular(Figura 1.A). A
diferenciacdo em outros elementos — como glandulas écrinas, sebaceas e outras -
pode ser visualizada nos tumores nodulares. Em cerca de um terco dos casos coexiste
o componente superficial.#

Apresenta-se como uma papula ou nédulo translucido, com telangiectasias de
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superficie e bordas peroladas (Figura 1.B). O tamanho de um CBC nodular pode ser
bastante variavel; embora a maioria seja de pequenas dimensdes no ato do diagndstico,
podem crescer e atingir grandes dimensdes se negligenciados. Podem evoluir com
invasao e destruicdo local do tecido adjacente se a lesdo nao for tratada ou tratada
inadequadamente. A ulceragdo € comum e, quando presente, o tumor € denominado

noduloulcerativo (Figura 2) 4.

Figura 1: CBC nodular. A: Aspecto histolégico B:Aspecto clinico

SRR AN V3

Figura 2: CBC noduloulcerativo

Os pacientes geralmente referem um histérico de sangramento recorrente, com

formacao de crostas nas lesoes, levando-os a procurar avaliagdo médica.
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Qualquer ulceragao crénica que nao cicatrize deve ser avaliada por bidpsia de pele para

excluir a possibilidade de CBC.

O CBC nodular pigmentado ocorre quando o pigmento melanina é produzido
na massa tumoral. Por causa de sua cor preta, pode ser confundido com ceratose
seborreica, nevo melanocitico ou melanoma (Figura 3). Carcinomas basocelulares
nodulares pigmentados sao mais comuns em individuos de pele escura e aqueles com

olhos castanhos do que em individuos de pele clara com olhos azuis*%87.

Figura 3: CBC nodular pigmentado. A: Aspecto histolégico B: Apecto clinico

O subtipo superficial é caracterizado pela proliferagdo de células basaloides atipicas
formando eixo paralelo com a epiderme, com fendas intercelulares preenchidas por
material mucinoso, presumidamente, produzido por células estromais. As mitoses nao
sédo frequentes e os pigmentos de melanina podem ser encontrados ocasionalmente.
Clinicamente apresenta-se como uma macula descamativa rosa-avermelhada, que pode
conter telangiectasias (Figura 4). Por¢des de um CBC superficial podem evoluir para a
forma nodular com o tempo. Geralmente ocorre nos ombros, dorso ou tronco e multiplas
lesdes podem estar presentes simultaneamente. Devido a sua similaridade na aparéncia

com



19

dermatoses inflamatodrias, como psoriase ou eczema, deve-se considerar o diagnostico
de CBC superficial na presenca de uma descamacao eritematosa persistente. Como nos

CBC nodulares, o CBC superficial também pode ser pigmentado- 4567

Figura 4: CBC superficial

Nos tumores infiltrativos ha a tendéncia de crescimento sem apresentacdo em
palicada, com pouca ou nenhuma formacgao de ninhos de células basaloides que,
conforme penetram nos tecidos profundos, promovem sua destruicdo. Infiltrados
mastocitarios presentes entre os fibroblastos do estroma sdo frequentemente
relacionados com a natureza agressiva do tumor e com a neoangiogénese*>6.7:10,

O subtipo esclerosante apresenta-se como faixas finas, ou corddes de células
neoplasicas invasivas em um estroma rico em colageno — lembrando um aspecto mais
cicatricial, com invasao neoplasica da derme reticular e tecido celular subcutaneo.
Surge em geral como uma macula palida ou uma placa ligeiramente elevada com
bordas irregulares que é endurada, e muitas vezes assemelha-se a uma cicatriz
(Figura 5). Nao é diagnosticado com facilidade devido a sua aparéncia clinica sutil.

Pode ocorrer ulceragado em lesdes de longa evolugdo. Em individuos
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que apresentem uma cicatriz ou lesdo semelhante a cicatriz sem histéria de trauma

ou cirurgia, uma bidpsia deve ser realizada para descartar este tipo de tumor*56.7.1°,

Figura 5: CBC esclerosante

O CBC micronodular apresenta, assim como o nodular, ninhos de células
basaloides, porém de menor tamanho (didmetro inferior ao das unidades foliculares
adjacentes) e de distribuigdo assimétrica, estendendo-se a derme profunda e ao tecido

celular subcutaneo (Figura 6). Nao apresenta padrao clinico caracteristico*%6.7:1°,

Figuré 6-: CBC miérrohod'uAIarm

O carcinoma basoescamoso, também conhecido como metatipico, € um tumor

cutaneo maligno com caracteristicas comuns aos carcinomas basocelulare
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espinocelular. A Organizagdo Mundial da Saude define que o carcinoma
basoescamoso € um subtipo de carcinoma basocelular associado a diferenciacao
escamosa. Outras fontes, como o National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
classificam clinicamente este tumor como uma variante do CEC devido ao seu curso
agressivo e a alta tendéncia a recidiva e a ocorréncia de metastases. Estudos
retrospectivos sugerem que esta neoplasia represente de 1,2 a 2,7% de todos os
carcinomas basocelulares. A maior parte encontra-se na cabeca e pescoco,
especialmente no nariz e na area central da face. As metastases sdo uma ocorréncia
rara, embora seja mais frequente no subtipo basoescamoso do que nos outros. Nao
ha nenhuma caracteristica clinica especifica que diferencie o subtipo basoescamoso
de outros carcinomas basocelulares. O diagnostico € geralmente feito apos o exame
anatomopatolégico. A histologia mostra células periféricas sem palicadas e com
diferenciagdo intermediaria entre as células basais e escamosas, com aumento do
indice mitotico e do numero de mitoses atipicas. Alguns autores acreditam que o
carcinoma basoescamoso deva ser considerado como um tipo distinto de cancer de
pele*56.7:8,

Embora os carcinomas basocelulares sejam comumente tumores de
crescimento lento que raramente emitem metastases, podem infiltrar o tecido
adjacente em qualquer diregdo, processo este que muitas vezes nao € perceptivel
clinicamente, levando a destruicdo tecidual extensa, comprometimento funcional, e
desfiguragéo estética. Assim, o objetivo do tratamento é a erradicagdo completa do
tumor. Para este fim, estes tumores devem ser avaliados quanto ao risco de recidiva

local e ocorréncia de metastases. Os principais fatores a serem considerados

Sé07’8’9’10’1 1 :

1) Qualquer lesdo em locais anatdomicos de alto risco (areas da “mascara” da face,
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também conhecidas como Zona H da face (Figura 7) incluindo regido periocular,
palpebras, sobrancelha, nariz, regido perioral, labios (por¢édo cutanea e vermelhao),
mento, regido mandibular, orelha externa, regido pré-auricular e retroauricular, bem

como maos, pes e genitalia externa);

Figura 7: Zona H da face

2) CBC > 1 cm de diametro em locais anatémicos de risco intermediario (regiao
jugal, fronte, couro cabeludo, pescoco e regides pré-tibiais);

3) CBC> 2 cm de diametro no tronco e nas extremidades (locais anatémicos de
baixo risco);

4) Bordas mal definidas;

5) Padrdes histoldégicos agressivos: esclerosante, micronodular, infiltrativo,
basoescamoso;

6) Presenca de envolvimento perineural;

7) CBC recorrente;
8) Lesbes em locais anatémicos submetidos a radioterapia prévia, queimadura ou

cicatrizes cronicas;
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9) CBC em pacientes com menos de 40 anos;

10) Pacientes imunossuprimidos;

11) Associagao com sindromes genéticas predisponentes;
12) Surgimento em ulceras crénicas, locais de inflamacéo;

13) CBC em pacientes com histéria de tumores com comportamentoagressivo.

Carcinoma Espinocelular

O carcinoma espinocelular (CEC) é o segundo cancer de pele ndo-melanoma
mais frequente. Suas caracteristicas epidemioldgicas, bem como os fatores de risco
associados ao seu surgimento sdo 0s mesmos associados ao surgimento de
carcinomas basocelulares.'?13

Ao contrario do CBC, o CEC apresenta uma lesdo precursora, a ceratose
actinica. O aspecto clinico de uma ceratose actinica pode ser sutil, com o
aparecimento de uma superficie aspera na pele ou o surgimento de uma papula de
consisténcia mais endurecida (Figura 8). Uma macula eritematosa pode estar presente
sob a superficie aspera, embora as vezes apenas um pequeno eritema seja
encontrado. Esta les&o varia de alguns milimetros a um ou mais centimetros de
diametro. E encontrada mais frequentemente na pele exposta ao sol - cabeca,
pescocgo, tronco superior e extremidades, observada quase sempre na presenca de
outros danos causados pelo sol como as ritides, pigmentagdo mosqueada da pele e
telangiectasias. O labio inferior € comumente afetado, com atipias epidérmicas

parciais, conhecidas como queilite actinica.’?'3
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Figura 8: Ceratose actinica

Ceratoses actinicas sao caracterizadas histologicamente por queratindcitos
atipicos com pleomorfismo nuclear e quantidades irregulares de citoplasma de
coloracado escura que preenchem o terco inferior da epiderme. Além disso, exibem
acantose, hiperceratose, e paraceratose. Foliculos pilosos sdo frequentemente
poupados. 13

A apresentagao mais comum do CEC invasor é de uma papula ou nédulo
eritematoso localizado sobre uma superficie aspera ou crosta (Figura 9.A).
Caracteristicas secundarias podem incluir ulceragao e hiperpigmentagdao. Em exames
histolégicos, os carcinomas invasores sao categorizados em diferenciados, pouco

diferenciados, e indiferenciados. '°
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Figura 9: Carcinoma Espinocelular A: Aspecto clinico
B: Aspecto histolégico

O CEC apresenta padrao histolégico no qual observam-se células da epiderme
com padrao atipico de queratinizagédo, cuja proliferagdo ocorre em profundidade,
formando |6bulos isolados que invadem a derme. Os queratindcitos sao geralmente
vitreos, brilhantes, eosinofilicos, com nucléolos proeminentes. Observa-se também
depdsitos de queratina e células apoptéticas (Figura 9B). A medida que ha a
progressao para o carcinoma pouco diferenciado, o grau de diferenciagéo celular e a
queratinizagdo diminuem. 315

Carcinomas espinocelulares indiferenciados sao caracterizados por ninhos de
células bizarras, mal diferenciadas, ou corddes de células fusiformes. Estas
neoplasias apresentam alto risco de recorréncia e metastase. '35

E possivel observar células inflamatérias ao redor do carcinoma invasor bem
como um estroma esclerético e infiltragdo perineural. O padréo histolégico é
diferenciado ou pouco diferenciado. Mesmo os carcinomas in situ com acantélise
podem ser considerados potencialmente agressivos 61718

O carcinoma espinocelular in situ — Doenca de Bowen é um subtipo de
carcinoma in situ clinicamente semelhante a uma ceratose actinica. E um tumor de

crescimento lento, que surge na pele danificada pelo sol, em geral em individuos
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idosos e é mais comum em homens.

Em cortes histologicos, ndo se observa a queratinizagédo atipica das células
epidérmicas, que muitas vezes preenchem toda a espessura da epiderme sobre uma
ampla area com mais pleomorfismo nuclear, apoptose e numero de mitoses. A
queratinizacao celular individual esta ausente ou € minima. A epiderme pode ser
hipertréfica ou atrofica.6:17.18

Este tipo de doenca ocorre comumente em pele com foliculos pilosos, e
quando ocorre na glande é conhecida como eritroplasia de Queyrat. Quando é
encontrada histologicamente em lesdes do tipo condiloma acuminado, é referida como
papulose bowenoide. @

O carcinoma espinocelular-doenga de Bowen pode tornar-se invasivo em até
5% dos pacientes e metastases sédo diagnosticadas em 13% a 20% destes pacientes.
Ocorre tipicamente em homens idosos, localiza-se mais comumente na cabega, no
pescoco e em extremidades. Apresenta-se como um tumor ulcerado de crescimento
rapido que ocorre sob uma macula escamosa ou eritematosa de longa data. Nos
cortes histologicos, vé-se na derme ilhas de células com aparéncia histopatologica
semelhante ao encontrado no carcinoma in situ- Doenca de Bowen. Alguma
queratinizagdo pode estar presente. '

O ceratoacantoma é um subtipo de carcinoma espinocelular. Pode apresentar-
se como um nodulo eritematoso e geralmente tem uma aparéncia de nédulo ulcerado
(Figura 10). Pode provocar dor e uma inflamagé&o local em decorréncia de seu rapido
crescimento. Ha casos de involugao espontanea, poréem também apresentam risco de
disseminagao com destrui¢cdo local ou ocorréncia de metastases. O exame histoloégico
demonstra queratindcitos bem diferenciados, com citoplasma vitreo cercando um

nucleo de detritos celulares cornificados. Outras
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caracteristicas histolégicas podem incluir infiltrados linfociticos e eosinofilicos,

neutrofilicos, abscessos no tumor e fibras elasticas incorporadas em sua base.'6.17.18

Figura 10: Ceratoacantoma

O carcinoma adenoide cutaneo é raro e geralmente ocorre em regiao de cabecga
e pescogo de pacientes idosos. Histologicamente, exibe proliferagées de ninhos bem
diferenciados de células escamosas misturadas com areas focais ou difusas de
estruturas tubulares ou pseudoglandulares com células disceratéticas e acantoliticas
no limen. Estes tumores tém alto risco de metastatizagdo.'®

O carcinoma espinocelular cutédneo de células fusiformes ocorre em areas de pele
com altos niveis de exposigao ao sol ou terapia de radiagdo. Sdo tumores agressivos
com um alto risco metastatico. Sao constituidos de células fusiformes atipicas
dispostas em um redemoinho padrao, que pode se infiltrar na derme como células
unicas sem ninho ou formagao de cordao. Pode nao haver conexao com a epiderme
sobrejacente 161718

O carcinoma de células desmoplasicas € mais frequente em regides de cabeca e
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pescogo de individuos idosos. E caracterizado histologicamente por corddes de
células com fuso infiltrativo em um estroma denso e desmoplasico, que ocupa pelo
menos 30% do volume do tumor.'6.17.18

O American Joint Committee on Cancer (AJCC) preconiza o estadiamento dos
canceres de pele ndo-melanoma da cabecga e pescoco de acordo com a classificagao
(TNM).™®

De acordo com essa classificacdo quanto ao tamanho da lesdo tem-se: "TX"
refere-se a nenhuma evidéncia identificavel de tumor, “Tis”- carcinoma in situ; “T1” —
tumor com menos de 2 cm no maior diametro; “T2” - tumor maior ou igual a 2 cm e
menor que 4 cm em seu maior didmetro; “T3"- tumor maior ou igual a 4 cm em seu
maior diametro ou com erosao 6ssea menor ou com invasao perineural ou invasao
profunda maior que 6 mm ; “T4a” —tumor com invasdo na medula éssea ou na cortical;

“T4b” tumor com invasao da base do cranio ou com envolvimento de forames da base

19

Esta classificagcdo define como fatores de alto risco para recorréncia a
profundidade maior que 2 mm, Clark Nivel IV ou maior, invas&o perineural, localizagao
em face e histologia pouco diferenciado ou indiferenciado.?

A diretriz NCCN para o tratamento cancer de pele ndo-melanoma reconhece os
seguinte fatores progndsticos como importantes para designar tumores como alto risco
para recidiva : localizagdo anatémica de alto risco (Zona H principalmente), didmetro
(dependente da areas anatdmicas), bordas tumorais mal definidas, lesdes recidivadas,
radioterapia prévia ou inflamacéo crénica, imunossupressao, tumor de crescimento
rapido, sintomas neuroldgicos, pouca diferenciagdo celular, subtipos histolégicos de
alto risco (adenoide/acantolitico, adenoescamoso, desmoplasico), nivel ou espessura

profunda de Clark, e presenca de invaséo perineural-?°



29

Brantsch e colaboradores constataram que o fator prognostico mais importante
para a ocorréncia de metastases foi a profundidade do tumor. Imunossupressao,
localizagao na orelha e tumor com diametro> 2 cm também foram independentemente
associados com risco de metastase. Desmoplasia e espessura do tumor foram fatores
de risco para recidiva local.?' Schmults e colaboradores encontraram que diametro do
tumor > 2 cm, ma diferenciagéo, profundidade de invasdo além da gordura superficial,
invasdo perineural, localizagdo na orelha, cabega ou regido anogenital contribuem
para um pior prognostico. 82

Baseando-se em estudos prévios é possivel definir os fatores de risco para a

recorréncia e metastatizagao destes tumores’®. Sdo eles:

Caracteristicas clinicas da lesao

-Qualquer CEC na Zona H locais de alto risco: face central, regido periorbital,
palpebras, sobrancelha, nariz, regido perioral, mento, mandibula, orelha, e regido
temporal.

-Tumores > 1 cm de didmetro em locais de risco intermediario: regido jugal, regido
frontal, couro cabeludo e pescoco.

-Tumores > 2 cm de diametro em qualquer local

-Bordas mal definidas

-Tumores exibindo rapido crescimento

-Sintomas neuroldgicos

-Recidiva local apds terapia primaria

Caracteristicas patolégicas

-Profundidade> 4 mm
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-Padrao mal diferenciado
-Padrdées histologicos agressivos: adendide (acantolitico), desmoplasico,
adenoescamoso, metaplasico e carcinoma invasivo da doenga de Bowen

-Invasao perineural ou perivascular

Fatores do Hospedeiro

- Sitio anatdbmico de radioterapia prévia

-Imunossupressao exdégena (medicamentos)
-Imunossupressao endogena (desordem linfoproliferativa, HIV)
-Surgimento em cicatrizes ou feridas crbnicas

-Surgimento em locais de inflamagéao crénica

-Propenséao genética para carcinoma espinocelular: Xeroderma Pigmentoso

A avaliagcdo de um paciente com CEC exige o questionamento sobre o
surgimento da lesdo, sobre o histérico médico do paciente e exame fisico detalhado.
Uma histéria deve ser obtida sobre as lesdes de pele anteriores, histéria familiar de
cancer de pele e outros canceres, estimativa da exposi¢ao solar cumulativa ao longo
da vida, exposi¢cdo ao arsénico, ao tabaco, exposi¢do ocupacional carcinogénica,
radiagdo anterior e causas potenciais de imunossupresséo.’8?

Um exame completo da pele é essencial visto que os individuos com um
cancer de pele muitas vezes apresentam tumores de pele adicionais ou lesdes de pele
pré-cancerosas em outros locais, além de risco aumentado de desenvolver melanoma.

Deve-se sempre examinar a presenca de linfonodos nestes pacientes. Se um

linfonodo palpavel estiver presente em um paciente com carcinoma espinocelular ou
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linfonodos anormais forem encontrados por meio de exames de imagem, deve-se
considerar a realizagdo de puncgdo aspirativa por agulha fina (PAAF) para analise
citopatoldgica.?

Sao realizadas bidpsia de pele de lesbes suspeitas e estas deve incluir a derme
profunda se a leséo for endurecida ou nodular.??

Fotografias ou imagens digitais sdo recomendadas para documentar a
localizacéo e a aparéncia das lesdes, e deve haver um limiar baixo para obtencgao de
bidpsias de pele em pacientes de alto risco.??

Os exames de imagem pré-operatorios devem ser obtidos caso haja suspeita
de metastase, invasdo dssea ou infiltragdo perineural. A sensibilidade do exame
clinico para palpacao de linfonodos € baixa, cerca de 72%. Esta sensibilidade aumenta
para 91% quando a tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
sdo realizados.822

Existe controvérsia sobre a escolha de exame radiolégico. A tomografia
computadorizada € usada para avaliar a presenga de disseminacao extracapsular,
presenca de necrose tecidual, invasao 0ssea e invaséo de cartilagem. A ressonancia
magnética proporciona melhor visualizagdo de planos teciduais e tumores
neurotrépicos. A tomografia de emissdo de positrons pode detectar metastases,
especialmente em areas de necrose, fibrose densa ou cicatrizes de radioterapia,
enquanto tanto a tomografia quanto a ressonancia magnética podem identificar a
infiltracdo de tecido mole e erosdo dssea.'®??

A mortalidade por CEC nos Estados Unidos n&do é exata pois o rastreamento
de carcinomas de queratinocitos ndo é realizada pelo Programa de Vigilancia
Epidemiologia do Instituto Nacional do Céancer. No entanto existem algumas

estimativas isoladas. Um estudo de coorte retrospectiva de 10 anos realizado em um
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hospital académico de Boston mostrou que pacientes com CEC tiveram uma
incidéncia de 3,7% de metastases e risco de 2,1% de morte especifica pela doenca.
Para CECs agressivos ou de alto risco estimou aproximadamente 8.000 casos de
metastases nodais e 3.000 mortes a cada ano. Em 2011, a taxa de mortalidade por
CEC na Australia foi de 2 por 100.000 individuos.8 9. Em 2012, nos Estados Unidos,
um estudo de Karia e cols.10 sugeriu que 5604 a 12.572 pessoas com Carcinoma
Espinocelular desenvolveram metastases nodais e 3932 a 8791 pessoas morreram
em decorréncia desta neoplasia nos Estados Unidos naquele ano. A incidéncia de
CEC foi maior no sul e no centro dos Estados Unidos, onde a mortalidade estimada
se aproxima da dos carcinomas renais e orofaringeos e melanoma 2.

Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimavam 165.580 casos novos
de tumores de pele ndo melanoma para o ano de 2018, sendo 85.170 homens e
80.140 mulheres. Em 2015, o Brasil registrou 1.958 mortes, sendo 1.137 homens e
821 mulheres?3.

Nao resta duvidas de que se trata de uma neoplasia com importancia em termos

de saude publica.

Tratamento Cirurgico

Ao escolher uma terapia para os carcinomas de queratindcitos objetiva-se a
erradicagao completa do tumor a fim de minimizar o risco de recorréncia e metastase,
restaurar a funcdo normal apds o tratamento e fornecer o melhor resultado estético
possivel. A preservagdo maxima do tecido normal torna-se primordial quando grandes
defeitos cirurgicos comprometem a fungdo normal ou produzem desfiguracéo. A taxa

de cura, no entanto, continua a ser o principal fator de escolha para a terapia.?
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A escolha da terapia deve ser avaliada individualmente em todos os pacientes.
Fatores adicionais que devem ser considerados e incluem a condigdo médica geral do
paciente, as circunstancias psicossociais, como a capacidade de retornar para
tratamento adicional e se o tumor esta em um local cosmeticamente sensivel. O custo
¢ outro fator importante na escolha adequada do tratamento.?%23

O tratamento padrao-ouro para os carcinomas de queratinécitos € a excisédo
cirurgica da lesdo com margens de seguranga. Tal procedimento pode ser realizado
de forma convencional ou por meio de cirurgias microscopicamente controladas?>23.

Uma das justificativas para a realizacdo das cirurgias microscopicamente
controladas € a extensdo subclinica presente em carcinomas de queratindcitos. Trata-
se do acometimento tumoral mais amplo do que se pode notar a olho nu. Ou seja, tem-
se uma extensdo tumoral maior que aquela vista durante o exame fisico e até mesmo
durante a exérese da lesdo. Em alguns sitios anatdomicos, a retirada com as margens
pré-definidas preconizadas pode levar a remogao desnecessaria de tecido sadio, tanto
lateral quanto profundamente — podendo ocasionar defeito cirurgico maior do que o
necessario, com prejuizo estético e funcional, e de reconstru¢do mais complexa. A
utilizacdo de cirurgias microscopicamente controladas promove tratamento
individualizado para cada tumor aumentando a precisdo da identificacdo de sua
extensdo subclinica, o que evitaria tanto a retirada desnecessaria de tecido quanto a
remogéo incompleta da leséo.

Batra e Kelley definiram a presenga de extensao subclinica quando trés ou mais
estagios de ressecgao do tumor eram necessarios na cirurgia micrografica de Mohs.
Hoorens et al. analisaram quais caracteristicas estavam associadas a uma maior
extensao subclinica tumoral e observou que os CBCs do subtipo esclerosante e

aqueles com mais de um subtipo histologico na mesma lamina apresentaram um
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risco maior de apresentar extensao subclinica. Localizagdo tumoral em area H da face
nao foi considerada um fator de risco para a extensao subclinica. Tumores recidivados
apresentaram mais risco de extensao subclinica do que tumores primarios no estudo
destes autores?*.

A excisdo cirurgica convencional € curativa em cerca de 95% dos casos.
Tradicionalmente, uma margem de aparéncia normal da pele de dimens&o pré-
definida € removida como uma "margem clinica", juntamente com o tumor visivel.
Espécimes de tecido extraidos s&o enviados ao servigo de patologia para avaliagéo
da margem. Tal técnica é a mais utilizada visto que, ao contrario das cirurgias
microscopicamente controladas, ndo demandam a utilizacdo de equipamentos
especificos para a sua utilizacdo, bem como ndo demandam qualificagao adicional a
equipe responsavel pela sua realizagdo. Todavia sua principal desvantagem é o
resultado tardio da presenga ou ndo de comprometimento tumoral nas margens
excisadas, o que faz com que o paciente seja submetido a novos procedimentos
cirurgicos em caso de comprometimento de margens. Além disso, a realizagao de
cirurgias reconstrutoras em um mesmo tempo cirurgico da exérese da lesdo fica
prejudicada pela incerteza do tratamento efetivo. 23

As diretrizes preconizadas pelo NCCN se baseiam no trabalho de Zitelli e
colaboradores. Sua analise indicou que a excisdo de CBCs ou CECs com menos de
2 cm em seu maior didmetro e clinicamente bem circunscritos com margens clinicas
de 4 mm deve resultar em remog¢&o completa (com um intervalo de confianga de 95%).
Qualquer borda periférica de um CEC com eritema deve ser incluida, supondo-se que
ainda seja lesdo tumoral. Em decorréncia desta preocupagdo com a presenga de
bordas mal delimitadas e a obtengdo de remogdo completa da lesdo, as margens

clinicas foram expandidas para os CECs; preconizam-se margens de 4 a 6
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mm para todos os carcinomas espinocelulares?°.

As indicagdes para essa abordagem também foram expandidas para incluir a
reexcisdo de CBCs e CECs primarios de baixo risco localizados no tronco e nas
extremidades, excluindo regido pretibial, maos, pés, unhas e tornozelo (zona L), caso
margens positivas forem obtidas apds a excisdo inicial com avaliagcdo de margem poés-
operatoria.

As modalidades de cirurgias microscopicamente controladas visam a assegurar
a exeérese completa da lesdo, com confirmacao histologica intraoperatoria da auséncia
de malignidade em margens, preservando ao maximo os tecidos adjacentes.

Em alguns casos, a extens&o da neoplasia cutanea é subclinica, o que implica
em realizacdo de margens insuficientes, com necessidade de abordagens seriadas
para a realizag&o do tratamento completo da neoplasia. 2223

Dentre as técnicas cirurgicas de cirurgias controladas microscopicamente
citamos os meétodos de avaliagdo histologica horizontal e vertical, a técnica de
histologia 3D e a cirurgia micrografica de Mohs (CMM).

Na cirurgia com avaliacdo de margens com técnica de corte horizontal (Figura
11) o tecido é removido como uma forma cilindrica, de modo que as margens se
encontram perpendiculares a superficie. O processamento dos tecidos é realizado em
um criostato que permite a avaliagdo sequencial todo o tumor. Através desta avaliagao
histolégica em segdes sequenciais, desde a base do tumor até epiderme, pode-se
avaliar o crescimento tridimensional de todo o tumor. Para tumores de diametros
maiores que nao cabem na lamina do criostato, o tecido pode ser dividido em blocos
individuais e identificados topograficamente. Este método € adequado para tumores

epiteliais, principalmente para carcinomas basocelulares
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recidivados.23.24.25.26,27
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Figura 11: Técnica Horizontal

Em todas as técnicas histolégicas 3-D o tumor é removido em bloco. A incisdo
¢ feita perpendicularmente a superficie da pele, o que auxilia no fechamento da ferida
operatdria

Na técnica de La Galette (Figura 12), apds a remog&o em bloco do tumor, um
re-excisao é feita a partir das bordas para a obtengédo das margens laterais, bem como
realiza-se uma excisao de toda a profundidade da ferida operatéria, obtendo assim a
margem profunda.

No intraoperatorio, marca-se uma linha, geralmente as 12 horas (ponto cranial
mais central) para orientacdo das demais margens. As margens laterais do tumor, bem
como a margem profunda s&o enviadas ao laboratorio de patologia ou avaliadas pelo
préprio cirurgido.

Para pequenas excisdes (até 2 cm de didametro) as margens laterais e a
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margem profunda podem ser cortadas e niveladas. A marcagao com tinta facilita a

orientagdo das margens, bem como sua avaliagio?32425.26.27,

Figura 12: Técnica La Galette

A cirurgia micrografica de Mohs consiste na remogdo cirurgica de uma
quantidade minima de tecido, por meio do mapeamento preciso de toda a margem
cirurgica, a fim de realizar a exérese de toda a lesdo tumoral com preservagédo maxima
de pele saudavel.

A maioria dos procedimentos € realizada com anestesia local, porém a escolha
da anestesia depende do tamanho da leséo, da sua localizagao, do tempo estimado
de cirurgia, bem como das comorbidades do paciente e da necessidade ou n&o de
reconstrugdo em um mesmo tempo cirdrgico. 2324:25.26.27

Realiza-se a exérese da lesdao tumoral visivel. Apds esta primeira etapa uma
camada de tecido aparentemente saudavel é retirada em toda a extenséo da ferida
operatéria, configurando a primeira margem cirdrgica. E realizado o mapeamento
tanto da margem retirada quanto do sitio cirurgico para que o cirurgido possa

identificar quais locais devera ou ndo abordar apds a avaliagcdo microscopica da
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margem retirada (Figura 13) 2324:25.26,27

Figura 13: Técnica de Mohs

A margem a ser avaliada € corada com tinta e transposta para o criostato. Toda
a porcao horizontal do tecido é congelada, seccionada e corada, permitindo a
visualizagéo de todas as margens laterais e profundidade das mesmas de acordo com
uma orientacao espacial precisa.
Ao examinar microscopicamente toda a extensdo e profundidade das margens o
cirurgido observa a presencga ou ndo de células tumorais no tecido estudado. Uma vez
que ndo ha a presenga de células tumorais na margem excisada, o procedimento
cirurgico pode ser finalizado, seja com fechamento primario, fechamento por segunda
inten¢do ou por meio da realizagdo de uma cirurgia reconstrutora, a depender do caso
clinico em questao.
Caso haja a presenga de células tumorais na margem cirurgica examinada, uma
margem cirurgica subsequente é retirada e avaliada. Tal procedimento é repetido até

que nao haja mais células tumorais na amostra
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analisada. 23,24,25,26,27

A principal diferenga entre as cirurgias com congelagao e avaliagao intraoperatoria de
margens e a excisao com margem cirurgica é o congelamento fresco com a técnica
em que sao realizados cortes “em face” permitindo a analise completa de toda a
margem A técnica de avaliacdo histologica convencional usa a técnica de
“breadloafing” (Figura 14) na qual o tecido é seccionado de forma vertical em varios
intervalos. A quantidade de tecido visualizado depende do numero de seg¢des lidas.
Tipicamente, menos de 1% a 2% do perimetro da margem é avaliado, a depender dos
intervalos entre os cortes. Resultados falso-negativos ocorrerdo se os intervalos das
secgdes perderem extensdes de tumor, que pode penetrar entre as se¢gdes amostradas.
As diretrizes do NCCN para o tratamento de carcinomas de queratindcitos de alto risco
recomendam a excisdo com avaliagdo histolégica intraoperatoria das margens da
lesdo tumoral para garantir a avaliagdo completa e circunferencial da margem
profunda a fim de se obter uma alta taxa de cura. 2°

As indicagdes apropriadas da cirurgia micrografica de Mohs foram avaliadas em
conjunto pela Sociedade Americana de Cirurgia Dermatoldgica, Academia Americana
de Dermatologia, o Colégio de Cirurgia de Mohs e a Sociedade Americana para a
cirurgia de Mohs em um painel contendo 69 cenarios com casos clinicos de
carcinomas basocelulares e 143 cenarios para carcinomas espinocelulares e votados
quanto a adequacao do uso da técnica. Os médicos que classificaram os cenarios
incluiam ndo s6 dermatologistas que realizam cirurgia de Mohs, mas principalmente
dermatologistas que n&o executam esta cirurgia. Os cenarios foram classificados

como adequados (A), Incertos (U) ou inadequados (1)°.
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Figura 14: Técnica de “Breadloafing”

Dentro dos 69 cenarios elaborados contendo casos de carcinoma basocelular,
53 (76,81%) foram considerados apropriados, 6 (8,70%) incertos e 10 (14,49%)
inadequados, com consenso alcangado para todas as indicagdes. Todos 0s cenarios
de carcinoma basocelular incluindo os casos de recorréncia tumoral, tumores

primarios, padrao agressivo, nodular primario e primario superficial foram
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classificados como apropriados nas areas H e M independentemente do tamanho do

tumor ou tipo de paciente (com exceg¢ao do CBC superficial primario de 0,5 cm ou

menor na area M para pacientes saudaveis, o que recebeu uma classificacdo de

incerto). CBC superficial recorrente, CBC nodular primario medindo 1 cm ou menos

em individuos saudaveis, CBC nodular com 0,5 cm ou menos em pacientes

imunocomprometidos e CBC superficiais primarios de qualquer tamanho em pacientes

saudaveis, ou 1 cm ou menos em pacientes imunocomprometidos foram considerados

improprios para o uso cirurgia micrografica de Mohs (Tabela 1).

CENARIO
CLINICO

HISTOLOGIA

AREAH

AREA M

AREA L

A .CBC recidivado de qualquer tamanho , ou margem comprometida em ressecgao
recente ( pacientes saudaveis ou imunocomprometidos)

1. Agressivo A A A
2. Nodular A A A
3. Superficial A A -
CENARIO TAMANHO AREAH AREA M AREA L
CLINICO (CM)
B. CBC primario de subtipo agressivo (paciente saudaveis e imunossuprimidos)
4. <0.5 A A U
5. 0.6-1 A A A
6. 1.1-2 A A A
7. >2 A A A
C.CBC nodular primario ( pacientes saudaveis)
8. <0.5 A A
9. 0.6-1 A A
10. 1.1-2 A A U
11. >2 A A A
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D.CBC nodular primario ( pacientes imunocomprometidos)

12 <05 A A ]
13. 0.6-1 A A u
14. 1.1-2 A A A
15. >2 A A A
E.CBC superficial primario ( pacientes saudaveis)

16. <0.5 A u

17. 0.6-1 A A

18. 1.1-2 A A

19. >2 A A

F.CBC superficial primario ( pacientes imunocomprometidos)

20. <0.5 A A

21. 0.6-1 A A

22. 1.1-2 A A

23. >2 A A

Tabela 1: Cenarios clinicos de CBCs e suas respectivas indicagdoes para a
realizagao da Cirurgia de Mohs. A- conduta considerada adequada; U- conduta
considerada incerta ; I- conduta considerada inadequada

Além disso, quando localizado no tronco e extremidades (area L) CBC
agressivo primario de 0,5 cm ou menor, CBC nodular primario medindo de 1,1 a2 cm
em doentes saudaveis e 0,6 a 1 cm em pacientes imunocomprometidos, juntamente
com CBC superficial maior que 1 cm em pacientes imunocomprometidos foram todos
considerados incertos. °

O Guideline brasileiro indica a realizagao de cirurgia Micrografica de Mohs para
CBCs recidivados, para os subtipos esclerodermiforme, infiltrativo, micronodular e
basoescamoso, tumores maiores que 2 cm de didmetro e localizagdo na zona H.

Sabe-se que a melhor chance de cura de para o carcinoma espinocelular esta
no tratamento de lesdes iniciais. As opcgdes de tratamento sdo menos bem- sucedidas
para tumores profundos e recidivados. Uma vez que o carcinoma espinocelular tenha

recidivado, o risco de disseminagao para linfonodos regionais e
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metastases a distdncia aumenta significativamente, de 25% para 45% em areas de
alto risco. Os tumores de alto risco requerem tratamento com cirurgia micrografica de
Mohs (CMM), que oferece controle completo das margens circunferencial e profunda.
Os carcinomas de baixo risco tém alta taxa de cura quando tratados com excisao e
analise patologica pds-operatéria (“excisdo cirurgica padrao”), com eletrodissecagéo,
curetagem e criocirurgia. Da mesma forma para carcinomas espinocelulares in situ
pequenos em areas de baixo risco, sem caracteristicas patoldgicas de alto risco, as
modalidades “ndo-Mohs” sdo geralmente opgdes aceitaveis de tratamento.Com o
estudo de 143 cenarios com carcinomas espinocelulares concluiu-se que a CMM é
apropriada para carcinomas espinocelulares nas areas de alto risco que incluem a
area central da face, palpebras, cantos dos olhos, sobrancelhas, nariz, labios, mento,
orelhas, areas periauriculares, temporais, maos, pés, tornozelos, dedos, genitalia,
regido perianal, mamilos /aréola e membranas mucosas, para carcinomas em areas
de risco intermediario, incluindo regides jugal e frontal, couro cabeludo, regido maxilar,
pescoco e regido pré tibial e para tumores em areas de risco com diametros > 2 cm
em pacientes saudaveis e >1 cm em pacientes imunocomprometidos, para carcinomas
que estdo presentes em areas de inflamacgao, osteomielite, radiacido prévia ou cicatriz,
localmente recorrente e incompletamente excisada e aqueles que se desenvolvem em
pacientes imunossuprimidos ou em pacientes com sindromes genéticas que
predispdem a ocorréncia de neoplasias cutaneas'®. Segue a tabela demonstrando os

cenarios clinicos e suas respectivas condutas ( TabelaZ2).
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CE’NARIO HISTOLOGIA |AREAH AREA M AREA L
CLINICO

A . CEC recidivado de qualquer tamanho ou com margem comprometida( pacientes
saudaveis ou imunocomprometidos)

24. Agressivo

25. Verrucoso

26. Ceratoacanto
ma
(CA);exceto
face

27. In situ/ Bowen

28. CA com CEC
in situ;

CA Bowenoide
CEC in situ
CA

29. Auséncia de
caracteristicas
histolégicas de
agressividade
< 2 mm de
invasao
profunda
Clark <11l

CENARIO TAMANHO | AREAH AREA M AREAL
CLINICO (CM)

B. CEC primario de subtipo agressivo (paciente saudaveis)

30. <0.5
31. 0.6-1
32. 1.1-2
33. >2

C. CEC primario de subtipo agressivo (paciente imunocomprometidos)

34. <0.5
35. 0.6-1
36. 1.1-2
37. >2
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D.CEC primario; auséncia de caracteristicas histolégicas de agressividade,< 2mm de
profundidade sem outras caracteristicas definidoras, Clarck <Ill ( pacientes saudaveis)

38. <0.5 A A
39. 0.6-1 A A

40. 1.1-2 A A U

41. >2 A A A

E. CEC primario; auséncia de caracteristicas histologicas de agressividade,< 2mm de
profundidade sem outras caracteristicas definidoras, Clarck < Il ( pacientes
imunocomprometidos)

42. <0.5 A A U
43. 0.6-1 A A U
44. 1.1-2 A A A
45. >2 A A A

F.CEC verrucoso primario ( pacientes saudaveis ou imunocomprometidos)

46. <0.5 A
47. 0.6-1 A
48. 1.1-2 A
49. >2 A

G.CEC primario subtipo Ceratoacantoma, exceto zona central da face( pacientes

saudaveis)

50. <0.5 A A \
51. 0.6-1 A A

52. 1.1-2 A A A

53. >2 A A A

H.CEC primario subtipo Ceratoacantoma, exceto zona central da face( pacientes
imunocomprometidos)

54. <0.5 A A U
55. 0.6-1 A A A
56. 1.1-2 A A A
57. >2 A A A
I.CEC in situ primario/ Doenga de Bowen ( pacientes saudaveis)

58. <0.5 A A

5 T — A T
60. 1.1-2 A A U

61. >2 A A A
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J.CEC in situ primario/ Doenga de Bowen ( pacientes imunocomprometidos)

2. <05 A A NI
A U

63. 0.6-1 A
64. 1.1-2 A A A

65. >2 A A A

K. Ceratoacantoma com CEC in situ; Ceratoacantoma Bowenoide; CEC in
situ( pacientes saudaveis)

66. <0.5
67. 0.6-1
68. 1.1-2
69. >2

L. Ceratoacantoma com CEC in situ; Ceratoacantoma Bowenoide; CEC in situ;
(pacientes imunocomprometidos)

70. <0.5
71. 0.6-1
72. 1.1-2
73. >2

Tabela 2: Cenarios clinicos de CECs e suas respectivas indicacdes para a realizacao
da Cirurgia de Mohs. A- conduta considerada adequada; U- conduta considerada
incerta ; I- conduta considerada inadequada

De acordo com as diretrizes brasileiras, a cirurgia micrografica de Mohs é
indicada para o tratamento de CEC recorrente, tumores com caracteristicas
histolégicas que sugerem agressividade tumoral, tumores > de 2 cm, na presenga de
invasdo perineural e lesdes localizadas no labio.

A CMM é também indicada quando as seguintes caracteristicas histoldgicas
estdo presentes no carcinoma espinocelular: (1) profundidade de 2 mm ou maior ,
Nivel de Clark IV ou V, (2) tumores pouco diferenciados ou indiferenciados, (3)subtipos
adenoide, pagetoide, basoescamoso, linfoepitelial, adenoescamoso (produtor de

mucina), desmoplasico, esclerosante, infiltrante, sarcomatoide e
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fusiforme e (4) aqueles com invaséo perineural ou vascular'®

Os dados do estudo de Rowe demonstram que a cirurgia com avaliagdo de
margens por bidpsia intraoperatoria de congelagéo fornece as maiores taxas de cura
para ambos os carcinomas, primarios e recidivados As taxas de recorréncia locais em
5 anos relatadas para carcinomas primarios foram de 7,9% para modalidades de
tratamento cirdrgico sem bidpsia intraoperatoria de congelagao e 3,1% para tumores
tratados por meio da técnica utilizando a bidpsia de congelagéo intraoperatoria.'®

Para carcinoma primario do labio, as taxas de recidiva em 5 anos foram de
10,5% para as modalidades sem bidpsia com congelagédo e 2,3% para cirurgia que
utilizaram congelacgéo intraoperatoria. Para carcinoma primario da orelha, as taxas de
recorréncia em 5 anos foram de 18,7% para as primeiras modalidades e 5,3% para as
segundas. A excisdo cirurgica de carcinomas espinocelulares recidivados localmente
apresentou taxa de recorréncia em 5 anos de 23,3% para tratamentos sem congelagéo
intraoperatoria comparado com 10,0% para lesées tratadas com cirurgia com biopsia
de congelagéo '8

Esta modalidade cirurgica é um procedimento considerado seguro. Em um
estudo com 3.937 pacientes submetidos a cirurgia de Mohs, a unica complicagéo
cirurgica séria foi a hemorragia gastrointestinal devido ao uso de naproxeno prescrito
no pos-operatorio, um problema nao relacionado ao procedimento cirurgico em si. A
taxa de complicagao geral foi de 1,64% em um estudo prospectivo de 1.358 casos de
CMM. A maioria das complicagdes cirurgicas envolvidas foram relacionadas a
dificuldades no processo de hemostasia durante o intraoperatério e nenhuma foi
significativa o suficiente para envolver a assisténcia de outro especialista ou para
necessitar de hospitalizagdo do paciente.’®

Cirurgia micrografica de Mohs tem as maiores taxas de cura para carcinomas
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espinocelulares primarios e recorrentes. Para tumores localmente recidivados, a taxa
de cura em 5 anos para cirurgia de Mohs é de 90,0% comparado com 76,7% para
exérese cirurgica simples. Devido ao fato de a cirurgia com avaliagdo de margens por
bidpsia intraoperatdria de congelagao resultar de uma exérese mais precisa da area
com acometimento tumoral, tende a ser uma técnica com maior preservagao de
tecidos, observa-se uma minimizacao do comprometimento estético e funcional. Além
disso, essa técnica propicia a realizagdo no mesmo tempo cirurgico da exérese do
tumor e da cirurgia reconstrutora, em muitos casos com anestesialocal.'®

Os beneficios das cirurgias microscopicamente controladas s&o descritos por
diversos estudos, todavia, ainda ndo ha um consenso universal sobre quais sdo as
indicagdes precisas para este tipo de cirurgia e qual a real superioridade desta técnica
a longo prazo, visto que até o momento os beneficios que justificam a adogao desta
técnica sdo decorrentes de estudos com baixa significancia na literatura, com grande
parte das diretrizes e guidelines existentes para a indicagao destas cirurgias baseados
em opinides de especialistas, bem como de sua experiéncia clinica. Até onde
pudemos observar na literatura, ndo existe um protocolo elaborado por Cirurgides
Plasticos, e que, na maioria das vezes, sdo 0s responsaveis pelo tratamento de casos
mais complexos, com tumores de grande volume e/ou cujo tratamento envolve
reconstru¢cdes complexas.

Outro questionamento realizado é acerca da custo-efetividade das cirurgias
microscopicamente controladas. Em um estudo prospectivo publicado em 2006 por
Brigitte e colaboradores, os custos da cirurgia micrografica de Mohs foram
comparados com os custos da exérese convencional para carcinomas espinocelulares
com diametro superior a 1cm, carcinomas localizados em area H da face e carcinomas

de subtipo histologico agressivo. Os resultados da analise
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demonstraram que os custos da CMM foram significativamente maiores,
principalmente devido ao tempo de cirurgia mais prolongado e aos custos mais altos
do exame patolégico. Mais analises detalhadas revelaram que essa diferenga de custo
persistiu, independentemente do subtipo histoldgico e localizagao.

Um estudo prospectivo randomizado e controlado comparou a cirurgia de Mohs
com a excisdo cirurgica convencional para carcinomas basocelulares primarios e
recidivados na face por um periodo de cinco anos e avaliou a custo efetividade de
ambas as técnicas cirurgicas. Foram calculadas as efetividades de ambas as técnicas,
bem como calculados os gastos de cada técnica para os dois grupos de tumores
estudados.

Em relacdo aos CBCs primarios observou-se um custo muito superior ao
realizar a cirurgia de Mohs ao invés da excisdo convencional, ao passo que a
efetividade de ambos os tratamentos foi praticamente a mesma ao longo dos cinco
anos de acompanhamento. Dessa forma a cirurgia de Mohs n&o apresentou um bom
custo beneficio para o tratamento de CBCs primarios.

Todavia, ao avaliar os mesmos parametros para os CBCs recidivados, os
autores concluiram que a maior efetividade da cirurgia de Mohs para estes tumores
fazia com que seu elevado custo valesse a pena, visto que ao somar os menores
custos da excisdo convencional com os maiores indices de recidiva ao longo de cinco
anos, o valor final era praticamente o mesmo da cirurgia de Mohs. Sendo assim,
concluiram que a CMM apresenta um bom custo beneficio para CBCs recidivados em
face .

Ao analisar o cenario do Servigo de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas da
Unicamp, observa-se que o Ambulatério de Neoplasias Cutaneas, em se tratando de

um ambulatorio de referéncia em Hospital Terciario, tem proporgéo significativa
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de casos de maior complexidade envolvendo por exemplo lesdes recidivadas, com
tratamentos insuficientes ou malsucedidos realizados em outras unidades de saude,
sitios anatébmicos acometidos que exigem reconstrugdo complexa e pacientes
imunossuprimidos. Assim, tem-se com frequéncia casos que beneficiar-se-iam
potencialmente com o emprego do tratamento com excisdo cirurgica e avaliagao de
margens profundas e laterais por bidpsia intraoperatoria de congelagado do ponto de
vista de otimizagdo do numero de procedimentos cirurgicos realizados bem como de

melhor controle oncolégico a longo prazo.
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OBJETIVO

Desenvolvimento de protocolos institucionais para a indicacdo e execucio de excisao de
carcinomas de queratinécitos com avaliagéo intraoperatdria de margens por bidpsia de
congelacao a serem utilizados no Ambulatorio de Neoplasias Cutaneas da Area de Cirurgia

Plastica do Hospital de Clinicas da Unicamp
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METODO

Por meio de revisdo da literatura existente acerca das indicagdes e efetividade
do tratamento dos canceres de pele ndo-melanoma por meio de excisdo cirurgica e
avaliagdo intraoperatéria de margens por biopsia de congelagéo foram definidos os
critérios que nortearam a indicacéo desta técnica bem como as rotinas de marcacéo,
execucao e fluxo de realizagdo dos procedimentos. Foram utilizados critérios tanto da
lesdo (caracteristicas clinicas e histopatologicas) quanto do paciente em termos de
historia clinica e antecedentes pessoais para a definicdo da indicagao e execucgao da
técnica.

Os protocolos elaborados utilizando os critérios selecionados foram
comparados aos guidelines existentes e aplicados juntamente com 0s mesmos a uma
amostra de pacientes do Ambulatério de Neoplasias Cuténeas previamente
estudada*’ para analises de sensibilidade e especificidade. O protocolo do estudo foi
aprovado no comité de ética com numero 06801418000005404.

Foi realizada analise exploratoria de dados através de medidas (média, desvio
padrao, minimo, mediana, maximo, frequéncia e porcentagem). A comparagéo entre
os critérios foi realizada através de Generalized Estimating Equations. A associagéo
dos protocolos com a recidiva e margem cirurgica foi avaliada através dos testes Qui-
Quadrado ou teste exato de Fisher. Os fatores associados a margem cirurgica foram
estudados através de Regressdo Logistica, nos modelos multiplos o stepwise foi

usado para selecionar as variaveis. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Avaliagao inicial

Os pacientes atendidos no Ambulatério de Neoplasias Cutaneas do Servigo de
Cirurgia Plastica do HC Unicamp que apresentam lesdo com alta suspei¢cdo para
carcinoma de queratinécitos sdo submetidos a uma bidpsia incisional desta lesdo para
confirmagéo diagnostica e definicdo da linhagem tumoral, desde que haja pelo menos
uma das caracteristicas abaixo:

-lesdo de diametro =22 cm em ZonalL

-lesao de didmetro = 1cm em ZonaM

-localizacdo em Zona H

-area previamente irradiada

-paciente imunossuprimido

-paciente com sindrome genética que predispde ocorréncia de neoplasias

cutaneas

-lesdo em locais de tumores prévios ou em locais com cicatrizes prévias

-sintomas neuroldgicos periféricos na topografia onde encontra-se a leséo

Elaboragao dos protocolos

Foram elaborados trés protocolos para o manejo de carcinomas basocelulares
gue se baseiam nos critérios de risco para a ocorréncia de recidiva local elencados
pelo guideline da National Comprehensive Cancer Network. A principal diferenga entre
eles foi o peso atribuido a localizagdo das lesbes em areas anatdbmicas de alto risco

de recidiva (Zona H) e em areas de maior importancia
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estética e complexidade de reconstrucdo, como palpebras, nariz e pavilhdes
auriculares, em que a preservacgao tecidual se torna mais premente. Foram também
levados em conta os resultados do Uunico estudo prospectivo randomizado
comparando o tratamento dos CBCs com excis&o cirurgica convencional com margens
e cirurgia de Mohs**’ que reforca a indicagdo para o tratamento das lesbes
recidivadas.

Assim, os protocolos elaborados preveem a indicacao do tratamento utilizando
a excisdo com avaliagdo intraoperatéria de margens por bidpsia de congelagéao
segundo critérios maiores (cuja presenca isolada ja constitui indicagdo) ou menores

(que exigem combinagao de pelo menos 2 caracteristicas).

O protocolo 1 divide a zona H por critérios anatdmicos de complexidade de
reconstrugao / importancia estética (retira areas como zona temporal, mento, pré e
retroauricular):
1) Lesdes recidivadas, independentemente da localizagdo e tamanho;
2) Lesbes em orelhas, nariz, palpebras, labios, independentemente dotamanho;
3) Combinacgao de pelo menos duas das caracteristicas abaixo:
-lesao de diametro =22 cm em Zona L
-lesdo de diametro = 1cm em Zona M néo facial (couro cabeludo, pescogo e
regido pre-tibial)
-localizagdo em face, em outras areas que ndo sejam as citadas no item 2
-subtipo histolégico agressivo: infiltrativo, esclerosante/esclerodermiforme,
micronodular
-area previamente irradiada

-paciente imunossuprimido



-paciente com sindrome genética que predispde ocorréncia de neoplasias
cutaneas

-invaséo perineural, vascular ou linfatica

O protocolo 2 mantém a zona H como critério independente:

1)
2)

3)

1)
2)

Lesbes recidivadas, independentemente da localizagdo e tamanho;
Lesbes em Zona H;

Combinacéao de pelo menos duas das caracteristicas abaixo:

-lesado de diametro =22 cm em ZonalL

-lesdo de diametro = 1cm em ZonaM

-subtipo histolégico agressivo: infiltrativo, esclerosante/esclerodermiforme,
micronodular

-area previamente irradiada

-paciente imunossuprimido

-paciente com sindrome genética que predispde ocorréncia de neoplasias
cutaneas

-invaséo perineural, vascular ou linfatica

O protocolo 3 mantém apenas as lesdes recidivadas como critério maior:

Lesbes recidivadas, independentemente da localizagdo e tamanho;
Combinacéao de pelo menos duas das caracteristicas abaixo:
-lesdo de diametro =22 cm em ZonalL

-lesdo de diametro = 1cm em ZonaM

-localizacdo em Zona H

-subtipo histolégico agressivo: infiltrativo, esclerosante/esclerodermiforme,

55
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micronodular

-area previamente irradiada

-paciente imunossuprimido

-paciente com sindrome genética que predispde ocorréncia de neoplasias
cutaneas

-invaséo perineural, vascular ou linfatica

Cada protocolo foi aplicado a amostra de estudo retrospectivo realizado
previamente, constituida de pacientes com diagnostico de carcinomas de
queratindcitos operados pela equipe da Area de Cirurgia Plastica do HC-UNICAMP
entre os anos de 2007 a 2010%.

Foram avaliados 152 pacientes, totalizando 283 lesbes cutaneas tratadas com
excisdo cirurgica e avaliagdo anatomopatoldgica pelo método breadloafing®’.

As lesbes foram classificadas histologicamente em CBC ou CEC, sendo que
das 283 lesbdes 66 eram CBC de baixo risco de recidiva (23,32%), 124 eram CBC de
alto risco (43,82%) e 93 lesbes eram CEC (32,86%). Foram observadas 194 lesdes
em locais de alto risco (68,55%), 37 nos de médio risco (13,07%) e 52 lesdes em locais
de baixo risco (18,38%)*’.

Do total de 283 lesbdes, 52 (18,37%), em 33 pacientes, apresentaram margem
comprometida pela neoplasia e 231 (81,63%) apresentaram margens negativas. A
excisdo incompleta ocorreu em 38 casos de CBC e 14 de CEC. Dos CBC, foram 8
lesdes (15,38%) com classificagdo histologica de baixa agressividade e 30 (78,94%)
alta agressividade®*’.

Utilizando os dados obtidos com esta casuistica anterior foi possivel realizar

uma avaliag&o a priori da indicagao para a realizagédo de cirurgia microscopicamente
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controlada, bem como da sensibilidade e da especificidade de cada protocolo
considerando os desfechos de recidiva e margens comprometidas. A amostra do
estudo também foi avaliada segundo os protocolos da Sociedade Americana de
Dermatologia’ e da Sociedade Brasileira®® obtendo-se também a sensibilidade e

especificidades destes guidelines (Gréficos 1, 2 e 3).
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Ap0os avaliagao estatistica dos protocolos criados, bem como a comparagao dos
mesmos aos protocolos ja existentes na literatura concluimos que o protocolo 3
mostrou-se 0 mais adequado visto que se trata de um protocolo com uma maior
especificidade, permitindo selecionar aqueles pacientes que realmente beneficiar-se-

ao da cirurgia microscopicamente controlada.

Um estudo de revisdo realizado por Syril e colaboradores? observou que os
subtipos histolégicos de CECs bem diferenciados e com baixo poder metastatico
incluem o ceratoacantoma, o subtipo verrucoso, o que inclui os tumores de Buschkee
Lowestein, encontrados em genitalia e regido inguinal e o epitelioma cuniculatum,
encontrado na planta do pé. Os subtipos histologicos de CEC que apresentam mau
prognostico incluem o subtipo com células desmoplasicas, CEC adenoescamoso e
CEC associado a locais de cicatrizagao.

Sabe-se também que o diametro tumoral maior de 2 cm é o fator de risco que
mais se associa a mortalidade pela doencga. O envolvimento perineural de mais de 0,1
mm esta associado a risco aumentado de metastases a distdncia bem como ao risco
aumentado de morte pela doenga.

Ao associar estes critérios descritos acima com os critérios do NCCN,
elaboramos um protocolo para tratamento de carcinomas espinocelulares. A cirurgia
microscopicamente controlada estaria indicada para pacientes portadores de CEC

com pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

1) Tumores > 2 cm em zona L
2) Tumores > 1 cm em zona M

3) Tumores em zona H
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4) Tumores com invasao perineural

5) Espessura > 6mm ou invasao além do tecido subcutaneo

6) Tumores pouco diferenciados

7) Subtipos agressivos: acantolitico, adenoescamoso, desmoplasico,
metaplasico

8) Tumores recidivados

9) Tumores localizados em areas de cicatrizes ou feridas

10) Sitio anatdémico de radioterapia prévia

11) Presencga de sintomas neurologicos

12) Invaséo perineural, vascular ou linfatica

13) Pacientes imunossuprimidos

Ao comparar o protocolo para CECs com o protocolo do Guideline Brasileiro,
unico encontrado para este tipo de neoplasia, avaliamos as indicagdes de cirurgias
microscopicamente controladas bem como a sensibilidade e a especificidade de cada
protocolo para diagnostico de comprometimento de margens cirurgicas e para a
ocorréncia de recidiva tumoral utilizando a mesma amostra de pacientes acima
referida. Os resultados das analises sao expostos nos graficos abaixo (Graficos 3,4 e

5).
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Grafico 4: Indicagoes de Congelagao intraoperatoria e Cirurgia Convencional

de acordo com o protocolo CEC e o Guideline Brasileiro
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Grafico 5: Sensibilidade e Especificidade para o diagnéstico de

comprometimento de margem do protocolo CEC e do Guideline Brasileiro
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Grafico 6: Sensibilidade e Especificidade do protocolo CEC e do Guideline

Brasileiro para recidiva tumoral

O protocolo para CECs apresentou maior sensibilidade para indicagao de
cirurgia com congelacéao intraoperatéria em comparacgéao ao Guideline Brasileiro, bem
como apresentou maior sensibilidade para selecionar os pacientes que evoluiram com
comprometimento de margem e recidiva tumoral. Dessa maneira, optamos pela sua
adocao visto que ao considerarmos a maior agressividade deste tipo de tumores, bem
como sua maior morbidade e mortalidade, julgamos ser adequado contemplar um
maior numero de pacientes para a realizacdo de cirurgia microscopicamente
controlada a fim de reduzir as reabordagens cirurgicas pelo comprometimento de

margem ou recidiva tumoral.

Tatica cirargica

Inicia-se com a marcacgao da lesdo. As bordas laterais sao definidas por meio
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da inspec¢ao, bem como por meio da palpacdo. Uma maneira de facilitar a delimitagao
tumoral é tracionar a pele ao redor do tumor, visto que esta manobra delimita as bordas
da lesdo, bem como faz com que as caracteristicas de translucéncia e o aspecto
perolaceo figuem mais evidentes. Apds a marcacao da lesédo propriamente dita, realiza-
se a marcagao de uma margem lateral de 2 milimetros, bem como sua setorizagao a
cada no maximo 2 centimetros de extensdo, de acordo com o tamanho da lesao,
identificada com algarismos romanos (I, II, Il IV, V e assim por diante) (Figuras 15 e

16).

Figura 15: Marcacao justalesional e de margem lateral
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Figura 16: Setorizagao das margens

As margens profundas da lesdo também s&o avaliadas e setorizadas de acordo
com o tamanho da lesdo em letras alfabéticas (A, B, C..) (Figura 16).

ApOs a demarcagao realiza-se a exérese justalesional. Posteriormente as
margens laterais ja setorizadas sao ressecadas (Figura 17).

A lesédo, bem como as margens excisadas sao encaminhadas ao Servigo de
Patologia onde é realizada a inclusdo dos espécimes em laminas, com cortes
padronizados pelo processo de congelagéo.

As laminas s&o entdo analisadas pelo patologista e o resultado é transmitido ao
cirurgiao.

Apds a confirmagdo de que nao ha tumor visivel nas amostras de tecido

recebidas, é realizado o fechamento da ferida cirargica utilizando a técnica mais

adequada de acordo com a localizagao e o tipo de defeito apresentado.
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Figura 17: Lesao ressecada e suas margens laterais

Caso um setor esteja comprometido pela neoplasia, um novo estagio de
ressecgao € realizado, com a retirada de nova margem de 2mm, apenas no setor
indicado, e esta é identificada com o numero do setor a que pertence associado ao
estagio que esta sendo excisado (ex: 1.1, 1.2)

A padronizagdo técnica definida também sera adotada pelo servigo de
Anatomia Patolégica, para que o mapeamento das lesdes tumorais, bem como a

interpretacédo dos resultados possam ser iguais para as equipes.
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DISCUSSAO

Nos ultimos anos observou-se um aumento na frequéncia de carcinomas de
queratinécitos de alto risco histologico, bem como aumento de tumores recidivados
nos pacientes que realizam acompanhamento no Ambulatério de Neoplasias
Cutaneas do Hospital de Clinicas da Unicamp, o que com frequéncia exige multiplas
abordagens em um mesmo paciente para a erradicacdo da lesdo tumoral. Sendo
assim, ficou clara a necessidade de otimizar o tratamento destes pacientes a fim de
reduzir a morbidade dos procedimentos com a maior possibilidade de uma resseccao
tumoral completa. Sabe-se que o tratamento padrdo ouro para os carcinomas de
queratindcitos € a excisdo cirurgica da lesdo com margem de seguranga. No entanto,
existe um subconjunto de tumores com risco aumentado de recorréncia local,
disseminagao perineural e até metastases nodais ou distantes principalmente em
individuos imunocomprometidos.

As recomendacgdes atuais de tratamento sdo baseadas em dados
retrospectivos e opinides de consenso entre os especialistas. Ao decidir-se sobre qual
terapia € mais apropriada, a taxa de recorréncia, a preservagdo da fungio, as
expectativas do paciente e os possiveis efeitos adversos devem ser levados em
consideragdo?8

Cerca de 65% dos tumores basocelulares recidivados apresentam padrdes
histopatologicos agressivos, bem como maior incidéncia de lesdes com extens&o
subclinica. Lang et al analisaram a extensao subclinica de 47 CBCs de padrées nao
agressivos, e encontraram comprometimento tumoral subclinico de 6,57 mm, em
comparagao com 8,57 mm para tumores agressivos (p <0,007). Este parédmetro foi

dividido em trés categorias, de acordo com a extens&o subclinica : <6 mm, 5a 10
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mm e> 10 mm. Os resultados mostraram que no grupo <5 mm, 57% eram tumores
nao agressivos, contra 14% agressivos. No grupo de 5 a 10 mm observou-se que 21%
de tumores ndo eram agressivos versus 54% de tumores agressivos e na categoria>
10 mm 22% de tumores nado eram agressivos versus 32% de agressivos (p
<0,007).29.

Batra et al. observaram que CBCs recidivados no nariz apresentavam uma
extensao subclinica 3,2 vezes maior quando comparados as lesdes primarias. Ao
analisar 1.131 tumores submetidos a cirurgia de Mohs, observou que lesées com
dimensdes iniciais acima de 10mm apresentavam extensdo subclinica
significativamente maior, indicando que, para a remogédo completa, houve um maior
numero de procedimentos cirurgicos, quando comparados aos tumores pequenos, de
tamanho de até 5 mm. 3

Os estudos relatados acima corroboram com selecao de tumores com diametro
> 1cm para constar em nosso protocolo.

Skaria e colaboradores analisaram 1000 tumores nao-melanoma que foram
excisados por meio da cirurgia de Mohs. Foram encontrados 650 tumores agressivos,
dos quais 56 eram CBCs basoescamosos. As taxas de recidiva foram de 0,5% (1/206)
para CBCs n&o agressivos, 2,1% (14/650) para tumores agressivos, com

8,9% (5/56) para os basoescamosos, demonstrando seu comportamento
agressivo. Os pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de dois anos.
31

Alonso e colaboradores constataram que 65% dos tumores pequenos (<2cm)
tratados com cirurgia de Mohs foram removidos em um unico estagio, em comparagao
com apenas 30% entre as lesbes maiores (> 2cm) (p <0,05). %2

Ao analisar a porcentagem de excisdes incompletas em um centro de cirurgia
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plastica, foram selecionados 1.214 CBCs, dos quais 1.129 (93%) eram primarios e
56 (4,6%) eram tumores recidivados. A excisdo incompleta foi maior nas les6es
localizadas na cabega (14,5%, com p <0,005), em comparagdao com outras regides
(7,0 a 8,5%). Nesse local, as taxas de excisdo incompletas foram as seguintes: canto
medial 23,5%), orelha (19,7%), mento (20%), regido periorbital (17,9%) e regiao pré-
auricular (17%). Essa diferenga nas excisdes incompletas encontradas nas regides do
mento, periorbital, pré-auricular e canto medial embora ndo seja significativamente
importante, em relagdo a outras areas da face, € importante se comparada aos
resultados encontrados para os CBCs localizados nessas regides, tratados com
cirurgia de Mohs , onde a obten¢do de margens livres foi maior.

Um estudo retrospectivo , no qual os casos de CBCs foram tratados com
cirurgia da Mohs dividiu estes tumores em dois grupos: 77 casos complexos, que

exigiram = 4 estagios de Mohs para obter margens livres e 135 casos n&o
complexos, <3 estagios®®. Os tumores no nariz, especialmente na ponta nasal e na
orelha, principalmente na regido da hélice, eram significativamente mais complexos (=
4 estagios). A area média da ferida pos-operatoria foi significativamente maior

para os tumores complexos (10,6 + /- 1,3 cm 2 ), em comparagdo com os tumores
menos complexos (3,6 + /- 0,7 cm 2 ) (p <0,0001). A maior prevaléncia de tumores
complexos na regido do nariz e orelha indica sua maior extens&o subclinica nesses
locais 6.

Considerando que cada estagio da cirurgia de Mohs remove pelo menos 2-3
mm de margem, foi necessario remover pelo menos 8 a 12 mm da margem do tumor
para extirpar completamente esses tumores. 3¢

Em vista do exposto, a despeito do grande numero de trabalhos indicando a
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presenca de lesdes de maior risco, que ndo seriam adequadamente tratadas pela
excisdo convencional, e de outros apontando para uma maior taxa de cura (e
consequentemente menor recidiva) utilizando modalidades de cirurgia
microscopicamente controladas, a indicagcdo adequada desta modalidade terapéutica
ainda & motivo de debate.

A avaliacdo pré-operatoria € de extrema importdncia para se definir o
diagnostico, a extensdo da lesdo, adesdao ou ndo a planos profundos, realizar
documentacgédo fotografica e pesquisar sobre a presengca de comorbidades e drogas
que possam interferir no procedimento. Uma bidpsia prévia deve ser realizada, para
se confirmar o diagnostico e conhecer o padrao histolégico do tumor. Suspeitando- se
de acometimento de estruturas profundas, métodos de imagem podem ser
importantes para o estadiamento.

S&o indicados na literatura diversos critérios clinicos e histopatologicos que
corresponderiam a lesdes de mais alto risco'®?%2! Entretanto ha grande variagdo
quanto a combinagdo dos mesmos na indicagdo da modalidade de terapia cirurgica.
Os dois protocolos formais de indicagado de cirurgias microscopicamente controlada
encontrados na revisdo de literatura, e emitidos pelas sociedades de dermatologia
americana’ e brasileira?® apresentam a nosso ver limitagbes no sentido de indicagdes
muito disseminadas desta modalidade terapéutica frente a escassez de evidéncia
cientifica de maior nivel que a fundamente.

O beneficio das cirurgias microscopicamente controladas para carcinomas
basocelulares recidivados ja é consolidado na literatura, baseando-se em ensaio
clinico com longo tempo de seguimento® Porém ainda ndo ha evidéncias cientificas
de alta qualidade que sustentem a indicagdo destas cirurgias para os diversos tipos

de carcinomas primarios.
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Os protocolos criados para avaliagdo no presente estudo incluiram os
parametros de caracterizagao das lesbes como de alto risco, bem como caracteristicas
clinicas dos pacientes também consideradas como de maior risco para recidiva
tumoral levando em conta diferentes principios norteadores da utilizagdo da cirurgia
microscopicamente controlada. O protocolo 1 procurou priorizar areas de maior
importancia estética e complexidade de reconstrugcdo, mantendo-as com maior peso
na indicagao. O segundo protocolo procurou priorizar as zonas anatdémicas de maior
risco de recidiva (Zona H). Finalmente, o protocolo 3 foi criado apenas mantendo a
indicacdo com maior peso para as lesdes recidivadas, levando- se em conta apenas
os resultados do unico estudo prospectivo de longo prazo que avaliou
comparativamente ambas as modalidades cirurgicas (referéncia dos holandeses —
colocar as 3), sendo assim mais restritivo.

Ao comparar-se as possiveis indicagdes que cada um dos protocolos efetuaria
na amostra de pacientes previamente tratada, observou-se uma grande
heterogeneidade no que tange a quantidade de indicagbes da cirurgia
microscopicamente controlada bem como quanto a sensibilidade e especificidade em
indicar a técnica aos casos que apresentaram margens comprometidas e recidivas
tumorais (Graficos 1 a 3). Esta avaliagcado procurou determinar qual seria a capacidade
de cada protocolo de identificar as caracteristicas de risco presentes nos casos
avaliados que evoluiram com desfechos indesejaveis e assim propor a modalidade de
tratamento correta segundo esta estratificagéo.

Apesar da grande sensibilidade dos protocolos previamente instituidos e dos
protocolos 1 e 2 na indicagdo aos casos que apresentaram margens comprometidas
e recidiva local houve reduzida especificidade em todos. Isso implica em um elevado

numero de indicagdes de cirurgias microscopicamente controladas para casos de
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menor risco. Considerando o corpo de evidéncia encontrado na literatura, bem como
as discussdes quanto a custo-efetividade do método®, propde-se a implantagéo de
protocolo mais focado na especificidade da indicagao, ou seja, limitando a utilizagédo
da excisdo com controle intraoperatério de margens para os casos de maior risco e
complexidade. Desse modo optou-se pela selecdo do protocolo 3, que apresentou
uma quantidade de indicagbes da utilizagdo da cirurgia microscopicamente controlada
mais balanceada (em torno de 50% dos casos) e uma especificidade bastante superior
a dos demais, notadamente aos protocolos previamente existentes na literatura.

Em uma extensa revisao sistematica Lansbury et al. identificaram 12 estudos
que abordam a excisdo padrao para CEC, principalmente séries retrospectivas de
casos de qualidade limitada e com periodos de acompanhamento variaveis. 3’

Os autores relataram uma taxa de recorréncia local média de 5,4% (intervalo
de confianca de 95%, 2,5-9,1 [n = 1144]) entre todos os estudos, com margens de
excisdo variando de 2 a 10 mm. Excisdes incompletas foram relatadas em 8,8% de
todos os casos, embora as definigbes de uma excisdo incompleta variem amplamente.
Em 1992, Brodland e Zitelli relataram que eram necessarias margens de 4 mm para
atingir uma taxa de sucesso de pelo menos 95% ao excisar o tumor usando cirurgia
de Mohs. 3

No mesmo estudo, para lesdes de alto risco maiores que 2 cm de didametro ou
com alto grau histolégico, foram necessarias margens de pelo menos 6 mm para
atingir taxas de sucesso de 95%. Com base nos dados disponiveis limitados e na
opinido de consenso, as diretrizes do NCCN recomendam margens clinicas de 4 a 6
mm para a excisdo padrdo do carcinoma espinocelular de baixo risco. 3°

Recomenda-se a excisdo padrdao com uma margem de 4 a 6 mm de pele n&o
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envolvida ao redor do tumor e / ou local da bidpsia até uma profundidade do tecido
adiposo médio subcutaneo com avaliagdo da margem histologica para CEC de baixo
risco primario (com base na estratificagao de risco da NCCN). A excisdo padréo pode
ser considerada para tumores selecionados de alto risco. No entanto, recomenda-se
muita cautela ao selecionar uma modalidade de tratamento sem avaliagdo completa
da margem para CEC de alto risco.

Quando a excisdo padrao € realizada para tumores de alto risco recomenda-
se utilizar um reparo linear, realizar enxertia de pele, ou a fechamento por segunda
intencdo. Caso haja indicagdo de uma reconstrugdo que requeira um rearranjo
significativo do tecido, o fechamento deve ser adiado até que as margens histologicas
negativas sejam confirmadas’®.

A cirurgia microscopicamente controlada é recomendada para CEC de alto
risco, o que condiz com os critérios de selec¢ao utilizados em nosso protocolo.

Em uma reviséo sistematica da literatura desde 1940, Rowe et al. relataram
uma taxa de recorréncia local em 5 anos de 3,1% (n = 2065) para CEC primario tratado
com cirurgia de Mohs*. Comparativamente, as taxas de recorréncia em 5 anos para
crioterapia, excisao padrao e radioterapia foram de 3,7% (n = 82), 8,1% (n
=124) e 10,0% (n = 160), respectivamente. Quando fatores de alto risco foram
levados em consideragédo, a cirurgia de Mohs mostrou taxas de recorréncia mais
baixas em comparacdo com a excisdo padrao e outras modalidades de tratamento
nao-Mohs : 25,2% versus 41,7% para tumores de 2 cm ou maior, 32,6% versus 53,6%
para CEC pouco diferenciado, e 0% versus 47% para CEC neurotrépico.

Em relagdo ao CEC recorrente, a meta-analise de Rowe et al. revelou uma taxa
de recorréncia em 5 anos apés MMS de 10,0% (n = 151) em comparag¢ao com 23,3%

(n = 34) apos a excisao padrao. Taxas de recorréncia semelhantes em 5 anos
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para CEC recorrente tratadas com MMS (variando entre 6% e 11%) foram relatadas
por outros®. O CEC recorrente é considerado de alto risco, o que implica em uma
chance de 25 a 45% de desenvolver metastases ou uma nova recorréncia apos um
segundo tratamento3%4°,

Um estudo de 85 casos submetidos a Cirurgia de Mohs, com um periodo médio
de acompanhamento de 3,8 anos (1-125 meses), resultou em uma taxa de recorréncia
de 6% para lesbes primarias e 11% para lesdes ja recidivadas*'.

Um estudo de 79 casos de CEC periocular tratados por cirurgia de Mohs e
acompanhados por um periodo superior a 5 anos mostrou uma taxa de recorréncia de
4%*2.

Durante um periodo de acompanhamento de 5 anos, a taxa de recorréncia do
CEC, que se repete localmente quando os pacientes sdo submetidos a cirurgia
convencional, é de 23,3% , enquanto os pacientes submetidos a cirurgia de Mohs
apresentam uma taxa de recorréncia de 5,9-10% 3943,

A classificagdo de Broder serve para categorizar o CEC de acordo com o grau
de diferenciagao histoldgica, variando de 1 a 4. As formas menos agressivas (graus
1 e 2) contém a maioria das células diferenciadas e tém um comportamento biolégico
menos agressivo, o que traduz em taxas mais baixas de recorréncia (13,6%). Nas
formas mais agressivas, onde a maioria das células nao é diferenciada (graus 3 e 4),
os tumores apresentam um comportamento biolégico mais agressivo, com maiores
taxas de recorréncia que podem chegar a 28,6%*'43.

O uso da cirurgia convencional para tratar CECs histologicamente agressivos
(Broders 3 e 4) resulta em uma taxa de recorréncia de 53,6% ao longo de um periodo
de acompanhamento de 5 anos. Nesses tipos de tumores, quando removidos por

cirurgia de Mohs, a taxa de recorréncia no mesmo periodo cai para
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32,6%%.

O tamanho do tumor € um importante fator prognostico. Quanto maior a leséo,
menores as taxas de cura. Tumores com didmetro acima de 2,0 cm quando
comparados a tumores pequenos (<2,0 cm) tém duas vezes a chance de recorréncia
(15,2% vs 7,4%), trés vezes mais chances de gerar metastase (30,3% vs 9,1%) e
ainda maior chances de apresentar invasdo perineural®®4243, Sendo assim, foi
imprescindivel utilizar o tamanho da lesdo como critério de risco para elaboragao dos
protocolos.

A invasao perineural, que ocorre em aproximadamente 2,5-14% dos casos de
CEC implica em piora significativa do progndéstico, uma vez que esta correlacionada a
uma alta taxa de recorréncia (28,6% vs 13,6% ) e metastases (32,8% vs 9,2%),
especialmente quando esta localizado na regido da cabeca e pescogo3940:4445,

Outro estudo relatou 184 pacientes com CEC primario localizado no labio
inferior, dos quais 170 eram T1 e 9 eram T2. Todos foram tratados com cirurgia
convencional, com seguimento médio de 38 meses. Observou-se recidiva em 9
pacientes (4,9%). Metastases apareceram em 10 pacientes (9 - TINO e 1 - T2NO0),
correspondendo a 5,4%. 44

Um estudo prospectivo e multicéntrico de pacientes com CEC tratados com
cirurgia de Mohs analisou 1.263 pacientes, sendo 772 tumores (61,1%) primarios e
491 (38,9%) tumores recidivados. 96,5% dos tumores estavam localizados nas
regides de cabeca e pescogo. Entre as 108 lesbes encontradas no labio, 26% (28)
eram recidivadas. Quinze dos 381 pacientes (3,9%) que completaram o seguimento
de 5 anos apresentaram recidiva tumoral, incluindo 6 lesdes recorrentes (2,6%) entre
os 229 CEC primarios e 9 lesdes recorrentes (5,9%) entre os 152 CEC previamente

tratados . Nao foram relatados casos de metastase. 3°
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ApoOs extensa revisdo de literatura, a despeito da inexisténcia de estudos
prospectivos randomizados comparando as duas modalidades de tratamento cirurgico
ha indicagdes de que as cirurgias microscopicamente controladas mostraram-se mais
efetivas no que diz respeito a ocorréncia de recidiva tumoral no caso dos CECs.
Todavia, os critérios de selegdo para a realizagdo destas cirurgias baseiam-se na
maioria dos casos em estudos com baixa qualidade metodologica, em sua maioria
retrospectivos e de acordo com a opinido de especialistas.

Para a avaliacdo de carcinomas espinocelulares o protocolo criado
contemplou as principais caracteristicas de alto risco de recidiva para estes tumores,
bem como os principais fatores associados ao a agressividade tumoral e aumento da
mortalidade. Em comparagdo a recomendacgdo brasileira para cirurgia
microscopicamente controlada?® mostrou uma maior porcentagem de indicagées
dessa modalidade considerando a amostra de pacientes analisada (em torno de 80%
dos casos) além de maior sensibilidade na indicagédo para os casos de margens
comprometidas e recidivas tumorais, contemplando assim, um maior numero de
pacientes.

De modo contrario ao raciocinio empregado na analise das indicagbes para o
CBC, considerando a menor prevaléncia em nosso meio (em torno de 30% dos casos)
e a maior agressividade dos CEC em termos de disseminagdo e potencial de
morbidade e mortalidade, acreditamos ser benéfica a instituicdo de um protocolo mais
inclusivo com o intuito de reduzir as reabordagens cirurgicas por comprometimento de
margens cirurgicas ou recidiva tumoral e reduzir a morbimortalidade. Assim, optou-se
pela adocdo do protocolo criado pelo presente estudo em detrimento da
recomendacao previamente publicada.

Em ambos os casos a adocéo dos protocolos apresentados levou em conta a



76

informagao disponivel na literatura, bem como algumas caracteristicas definidas
arbitrariamente em termos do que seria desejavel para cada um dos tipos de
neoplasias considerando a experiéncia da equipe cirurgica e a realidade do Hospital
em que serdo adotados. Tendo em vista que a avaliagao retrospectiva dos protocolos
objetivou verificar preliminarmente qual seria o comportamento de cada um frente a
uma amostra de pacientes que corresponde a realidade do hospital terciario a que se
destinam, uma avaliagdo mais fidedigna do desempenho das diretrizes adotadas
pressupde uma nova analise a partir de sua efetivaimplantacao.

A observacao do comportamento dos protocolos na pratica trara tanto medidas
diretas de seu desempenho, que servirao para o aprimoramento futuro, quanto podera
contribuir para responder as questdes de custo-efetividade, ainda controversas e de

impacto significativo na realidade local e do sistema de saude como um todo.
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CONCLUSAO

Foi possivel elaborar protocolos para a indicacdo e execugido técnica de
cirurgias microscopicamente controladas para o tratamento dos carcinomas de
queratindcitos levando em conta a evidéncia da literatura e caracteristicas desejaveis
ao atendimento tanto do carcinoma basocelular quanto do espinocelular para
implantagdo no Ambulatério de Neoplasias Cutaneas do Hospital de Clinicas da

Unicamp.
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ANEXOS

PROTOCOLO DE AVALIAGAO INCIAL
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PROTOCOLO PARA CARCINOMAS BASOCELULARES
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PROTOCOLO PARA CARCINOMAS ESPINOCELULARES
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Apresentacao do Projeto:

O cancer de pele ndo melanoma é a neoplasia mais incidente na populagdo mundial. Os principais tipos sdo
o carcinoma basocelular e espinocelular. O primeiro constitui cerca de 80% dos tumores de pele nao
melanoma, enquanto que o segundo corresponde a quase 20% dos casos.No Brasil, estimam-se 85.170
casos novos de cancer de pele ndo melanoma entre homens e 80.410 nas mulheres para cada ano do
biénio 2018-2019. Esses valores correspondem a um risco estimado de 82,53 casos novos a cada 100 mil
homens e 75,84 para cada 100 mil mulheres, sendo a neoplasia mais incidente em ambos os sexos.Quando
estas neoplasias ndo sdo tratadas, podem causar destrui¢do do tecido local e invaséo dos vasos
sanguineos, nervos, musculos, ossos e érgaos vitais. Além disso, quando a progresséo destes tumores nao
& interrompida, podemos encontrar metastases tanto regionais quanto & distancia, podendo culminar com a
morte do paciente. A maioria dos tumores de pele ndo melanoma ocorre na cabega, no pescogo e em
extremidades, areas anatomicas que recebem maior quantidade de luz solar. Esta neoplasia € mais comum
em pessoas de pele clara, acomete mais homens que mulheres (3:1) e sua incidéncia aumenta com a idade,
em ambos os sexos. Os fatores de risco para o surgimento de tumores de pele ndo melanoma sao
amplamente conhecidos, entre eles a radiagéo ultravioleta, os raios UVB, exposi¢do a radiacdo ionizante e a
carcinogénicos quimicos, presenca de feridas cronicas ou
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cicatrizes, pele clara e doencas ou sindromes genéticas que interferem no reparo do DNA e a
imunossupressao. O principal fator de risco para o desenvolvimento destes tumores & a exposigao
cumulativa ao longo da vida a radiag&o ultravioleta. A radiagdo UV-B (290-320 nm) & a principal causa, mas
a radiacdo UV-A (320-400 nm) também contribui para o risco. A radiacdo ultravioleta induz mutagdes no
DNA, a formagéao de dimeros de timidina no gene supressor de tumor p53; o dano deste gene prejudica o
controle do ciclo celular e resulta na expansao clonal de queratindcitos. A radiagéo ultravioleta também
induz, de forma dosedependente, a supressao da imunidade e interfere na vigilancia imunolégica do cancer
de pele. Tratamentos com luz ultravioleta para doencas inflamatérias, como a psoriase, aumentam o risco
para este tipo de tumor; A combinacéo de luz UV-A com psoraleno é particularmente fotocarcinogénica. A
fototipagem cutanea de Fitzpatrick classifica subjetivamente a pele quanto a sensibilidade a luz ultravioleta e
€ um bom preditor de risco para os tumores de pele ndo melanoma. Aqueles pacientes com pele clara,
cabelos loiros ou ruivos, e olhos azuis ou castanhos apresentam de 2 a 5 vezes mais probabilidade de
desenvolver esta neoplasia do que aqueles com pele escura e olhos castanhos. Pacientes com vitiligo e
albinismo oculocutaneo estao em risco muito alto para o desenvolvimento de deste tipo de tumor.Fatores
que contribuem para o aumento da incidéncia destes tumores incluem a detec¢éo precoce tanto de lesdes
precursoras quanto das lesdes tumorais, aumento de atividades ao ar livre, aumento do uso de cdmaras de
bronzeamento artificial, deplegcdo da camada de ozénio, aumento de terapias com drogas
imunossupressoras e maior longevidade da populagdo.Os tumores de pele ndo melanoma s&o classificados
em tipos histolégicos, sendo 0s mais comuns o carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular.O
carcinoma basocelular (CBC) € a neoplasia mais comum nos seres humanos. Nao ha lesbes precursoras
descritas e as células envolvidas na sua origem sao ainda motivo de controvérsia. Apesar de assemelharem
-se as células da camada basal da epiderme, ha evidéncias de que as células desse tumor originam-se a
partir de células pluripotentes imaturas da epiderme interfolicular, bem como de células presentes na bainha
externa do foliculo piloso.Embora quase ndo emita metastases, o carcinoma basocelular muitas vezes
promove invasao tecidual local, acometendo estruturas profundas, como partes moles, cartilagens e 0ssos.
Felizmente, esta neoplasia apresenta bom progndstico na grande maioria dos casos. O CBC ocorre mais
frequentemente em idosos: observa-se mais da metade dos casos, entre 50 e 80 anos de idade. Tem-se
observado o crescente aparecimento de CBC na populacado com idade inferior a 40 anos, que ja equivale a
mais de 5% dos diagnosticos, permanecendo raro na infancia e na juventude. As hipoteses para esse
fendmeno nado estdo elucidadas, mas parecem apontar para a exposigéo solar
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recreativa intensa e desprotegida, o que pode ser sugerido pelo fato de jovens apresentarem mais lesdes no
tronco, e de subtipo superficial, que se associam mais a esse tipo de exposi¢cdo. Também verificou-se uma
tendéncia ao aumento da incidéncia em classes econémicas mais favorecidas. O habito de tomar banhos de
sol esta ligado a um risco cinco vezes maior de desenvolvimento de CBC no tronco. As relacdes entre os
padroes de exposigao solar, idade de surgimento e agressividade histolégica dos CBC ¢é controversa entre
os pesquisadores e precisam ser elucidadas em estudos epidemiolégicos que envolvam diferentes grupos
populacionais.Embora existam muitas variantes clinicas do carcinoma basocelular, os tipos mais
comumente reconhecidos s&o nhodular, superficial, esclerosante, pigmentado, micronodular e
basoescamoso. O CBC nodular € a forma clinica mais comum destes tumores. Apresenta-se como uma
papula ou nodulo transltcido, com telangiectasias de superficie e bordas peroladas. O tamanho de um CBC
nodular pode ser bastante variavel, embora a maioria seja pequena, eles podem crescer e atingir grandes
dimensodes se negligenciados. Podem evoluir com invaséo e destruicao local ao tecido adjacente se a lesédo
n&o for tratada ou tratada inadequadamente. A ulceragcdo é comum e, quando presente, o tumor é
denomidado noduloulcerativo. Os pacientes geralmente apresentam um historico de sangramento recorrente
formagéao de crostas nas lesoes, levando-os a procurar avaliagdo meédica. Qualquer ulceragéo cronica que
nao cicatrize deve ser avaliada por bidpsia de pele para excluir a possibilidade de CBC, O CBC nodular
pigmentado ocorre quando o pigmento melanina é produzido na massa tumoral. Por causa de sua cor preta,
pode ser confundido com ceratose seborreica, nevo melanocitico ou melanoma. CBC nodulares
pigmentados s&o mais comuns em individuos de pele escura e aqueles com olhos castanhos do que em
individuos de pele clara com olhos azuis. O CBC superficial apresenta-se como uma macula descamativa
rosa-avermelhada, que pode conter telangiectasias. Porgdes de um CBC superficial podem evoluir para
CBC nodular com o tempo. O CBC superficial geralmente ocorre nos ombros, dorso ou tronco e multiplas
lesdes podem estar presentes simultaneamente. Devido & sua similaridade na aparéncia com dermatoses
inflamatorias, como psoriase ou eczema, deve-se considerar o diagnéstico de CBC superficial na presenca
de uma descamagao eritematosa persistente. Como nos CBC nodulares, o CBC superficial também pode
ser pigmentado.O CBC esclerosante aparece como uma mancha palida ou uma placa ligeiramente elevada
com bordas irregulares que é endurada, e muitas vezes assemelha-se a uma cicatriz. O CBC esclerosante
geralmente néo é diagnosticado devido a sua aparéncia clinica sutil. Pode ocorrer ulceragdo em lesdes com
surgimento de longa duracdo. Em individuos que tenham uma cicatriz ou lesdo semelhante & cicatriz sem
histéria de trauma ou cirurgia, uma biépsia deve ser realizada para descartar este tipo de tumor.A
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confirmagdo diagndstica do CBC requer uma bidpsia de pele. Para a realizagdo deste procedimento, &
importante incluir alguma porgdo da derme na amostra para diferenciar os subtipos histolégicos entre
superficial e invasivo. A importancia ha classificagéo do subtipo histolégico de CBC deve-se ao fato de que
alguns comportam-se de forma agressiva e sdo mais susceptiveis a recidiva .Os CBC sao classificados de
acordo com seu padrao de evolugdo efou infiltragdo. Os subtipos de crescimento indolente sdo o superficial
e o nodular, e os de crescimento agressivo sao o infiltrativo, o basoescamoso, o esclerodermiforme e o
micronodular. Aproximadamente um tergo dos tumores apresenta padroes histolégicas mistas.As
caracteristicas em comum dos CBC s&o o predominio de células basaléides com formagéo de nucleos em
palicada na periferia, a presencga de fenda artefatual entre o epitélio e o estroma, as células com aumento da
relagéo nucleo- citoplasma, graus variaveis de atipia citoldgica e de atividade mitética nuclear.Nos tumores
infiltrativos ha a tendéncia de crescimento sem apresentacao em paligada, com pouca ou nenhuma
formagao de ninhos de células basaldides que, conforme penetram nos tecidos profundos, promovem
destruicdo dos mesmos. Infiltrados mastocitarios presentes entre os fibroblastos do estroma sé&o
frequentemente relacionados com a natureza agressiva do tumor e com a necangiogénese.O subtipo
nodular é caracterizado por massas nodulares de células basaloides que estendem-se a derme papilar ou
reticular, podendo ocorrer formagao de espagos cisticos gerados pela necrose tumoral, presenga de mucina
ou perda de adesao celular. A diferenciacéo em outros elementos — como glandulas écrinas, sebaceas e
outras- pode ser visualizada nos tumores nodulares. Cerca de um tergo dos casos coexiste o componente
superficial . A presenca de melanina indica o componente pigmentado.O subtipo superficial & caracterizado
pela proliferacédo de células basaldides atipicas formando eixo paralelo com a epiderme, com fendas
intercelulares preenchidas por material mucinoso, presumidamente, produzido por células estromais. As
mitoses ndo s&o frequentes e os pigmentos de melanina podem ser encontrados ocasionalmente. O subtipo
esclerodermiforme apresenta-se como faixas finas, ou corddes de células neoplasicas invasivas em um
estroma rico em colageno, com invasao neoplasica da derme reticular e tecido celular subcutaneo. O CBC
micronodular apresenta, assim como o nodular, ninhos de células basaloides, porém de menor tamanho e
de distribuicao assimétrica, estendendo-se & derme profunda e ao tecido celular subcutaneo.Embora os
CBC sejam comumente tumores de crescimento lento que raramente emitem metastases, podem infiltrar o
tecido adjacente em qualquer direcédo, processo este que muitas vezes nao é perceptivel clinicamente,
levando & destrui¢do tecidual extensa, comprometimento funcional, e desfiguragao cosmética. Assim, o
objetivo do tratamento é a erradicagéo completa do tumor. Para este fim, os
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CBC devem ser avaliados quanto ao risco clinico de recidiva e ocorréncia de metastases. Os principais
fatores a serem considerados s&o:1) Qualquer CBC em locais anatémicos de alto risco (areas da “mascara”
da face, incluindo a face central, regido periocular, palpebra, sobrancelha, nariz, regido perioral, labio
(cutaneo e vermelhao), queixo, mandibula, orelha, pele pré-auricular, retroauricular, bem como as maos, 0s
pés e genitalia)2) CBC > 1 cm de diametro em locais de risco intermediario(bochechas, testa, couro
cabeludo, pescogo e regides prétibiais) 3) CBC> 2 cm de didmetro no tronco e nas extremidades4) CBC
com bordas mal definidas5) CBC com padrées histolégicos agressivos: esclerosante, micronodular,
carcinoma basocamoso6) CBC com envolvimento perineural7) CBC recorrente8) CBC em locais de
radioterapia prévia, queimadura ou cicatrizes cronicas9) CBC em pacientes com menos de 40 anos10) CBC
em pacientes imunossuprimidos11) CBC em pacientes com sindromes genéticas predisponentes 12) CBC
em ulceras, locais de inflamagdo13) CBC em pacientes com histéria de tumores com comportamento
agressivoUm exame completo da pele deve ser realizado para deteccao de lesdes suspeitas. Uma bidpsia
de pele é realizada em lesdes suspeitas e inclui a derme profunda. Os exames de imagem pré-operatérios
podem ser obtidos quando ha suspeita de invasao da glandula parétida, do musculo, do tecido mole
profundo, da regido orbital, bem como na suspeita de envolvimento ¢sseo ou invasdo perineural.O
carcinoma espinocelular (CEC) € o segundo tumor de pele ndo melanoma mais comum. Suas
caracteristicas epidemioldgicas, bem como os fatores de risco associados ao seu surgimento sdo os
mesmos associados ao surgimento de carcinomas basocelulares.Ao contrario do CBC, o carcinoma
espinocelular apresenta uma les&o precursora, a ceratose actinica.O aspecto clinico de uma ceratose
actinica e de um carcinoma espinocelular in situ- ndo Doenga de Bowen (CEC-NDB) pode ser sutil, com o
aparecimento de uma superficie aspera na pele ou o surgimento de uma papula de consisténcia mais
endurecida. Uma macula eritematosa pode estar presente sob a superficie aspera, embora as vezes apenas
um pequeno eritema seja encontrado. Ceratoses actinicas e os CEC-NDB variam de alguns milimetros a um
ou mais centimetros de diametro. S&o encontradas mais frequentemente na pele exposta ao sol - cabega,
pescoco, tronco superior e extremidades, observadas quase sempre na presenca de outros danos causados
pelo sol como as ritides, pigmentagdo mosqueada da pele e telangiectasias. O labio inferior € comumente
afetado, com atipias epidérmicas parciais, conhecidas como queilite actinica.Ceratoses actinicas sé@o
caracterizadas histologicamente por queratindcitos atipicos com pleomorfismo nuclear e quantidades
irregulares de citoplasma de coloragao escura que preenchem o tergo inferior da epiderme. Além disso,
exibem acantose, hiperceratose, e paraceratose; Foliculos pilosos s&o frequentemente poupados. Atipia
atingindo toda a espessura da epiderme
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com queratinizagdo precoce caracteriza o CEC-NDBA apresentagdo mais comum de lesdo cutanea invasiva
€ de uma papula ou nédulo eritematoso localizado sobre um superficie aspera ou crosta. Caracteristicas
secundarias podem incluir ulceragao e hiperpigmentagéo. Em exames histolégicos, os carcinomas invasivos
sdo categorizados em diferenciados, moderadamente diferenciados, e indiferenciados. O CEC-NDB
apresenta padrao histolégico onde observa-se células da epiderme com padrdo atipico de queratinizagao,
cuja proliferagdo ocorre em profundidade, formando l6bulos isolados que invadem a derme.Os
queratinécitos sao geralmente vitreos, brilhantes, eosinofilicos, com nucléolos proeminentes. Observa-se
também dep6sitos de queratina e células apoptéticas. A medida que ha a progressao para o carcinoma
moderadamente diferenciado, o grau de diferenciacao celular e a queratinizagdo diminuemCarcinomas
espinocelulares indiferenciados sdo caracterizados por ninhos de células bizarras, mal diferenciadas, ou
corddes de células fusiformes. Estas neoplasias apresentam alto risco de recorréncia e metéstase. E
possivel observar células inflamatorias ao redor do carcinoma invasivo, bem como um estroma esclerético e
infiltrag&o perineural. O padréo histolégico € diferenciado ou moderadamente diferenciado. Mesmo os
carcinomas in situ com acantolise podem ser considerados potencialmente agressivos Carcinoma
espinocelular in situ — Doenga de Bowen & um subtipo de carcinoma in situ clinicamente semelhante a uma
ceratose actinica. Deve-se suspeitar de sua ocorréncia quando a lesdo ultrapassa sua base eritematosa,
geralmente bem definida com a pele sadia, ao contrario do que observa-se nas lesdes compativeis com
CEC-NDB.E um tumor de crescimento lento, que surge ha pele danificada pelo sol, em geral em indivivuos
idosos e & mais comum em homens. Em cortes histologicos, ndo se observa a queratinizacéo atipica das
células epidérmicas, que muitas vezes preenchem toda a espessura da epiderme sobre uma ampla area
com mais pleomorfismo nuclear, apoptose e nimero de mitoses do que o encontrado no carcinoma in situ-
n&o doenga de Bowen. A queratinizagéo celular individual esta ausente ou € minima. A epiderme pode ser
hipertréfica ou atréfica. Este tipo de doenga ocorre comumente em pele com foliculos pilosos, e quando
ocorre na glande & conhecida como eritroplasia de Queyrat. Quando & encontrada histologicamente em
lesBes do tipo condiloma acuminado, é referida como papulose bowenoide. Carcinoma espinocelular - tipo
doenga de Bowen pode tornar-se invasivo em até 5% dos pacientes e metastatiza em 13% a 20% destes
pacientes. Ocorre tipicamente em homens idosos, localiza-se mais comumente na cabega, no pescogo e em
extremidades. Apresenta-se como um tumor ulcerado de crescimento rapido que ocorre sob uma macula
escamosa ou eritematosa de longa data. Nos cortes histologicos, vé-se na derme ilhas de células com
aparéncia histopatolégica semelhante ao encontrado no carcinoma in situ- tipo doenga de Bowen. Alguma
queratinizagdo
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pode estar presente.O ceratoacantoma € um subtipo de carcinoma espinocelular .Pode apresentar-se como
um nédulo eritematoso e geralmente tem uma aparéncia de nédulo ulcerado( vulcanica). Pode provocar dor
e uma inflamag&o local em decorréncia de seu rapido crescimento. Ha casos de involugéo espontanea,
porém também apresentam risco de disseminagdo com destruicdo local ou ocorréncia de metastases. O
exame histolégico demonstra queratindcitos bem diferenciados, com citoplasma vitreo cercando um ntcleo
de detritos celulares cornificados. Outras caracteristicas histolégicas podem incluir infiltrados linfociticos e
eosinofilicos, neutrofilicos, abscessos no tumor e fibras elasticas incorporadas em sua base. O carcinoma
adenoide cutaneo é raro e geralmente ocorre em cabega e pescogo de pacientes idosos. Histologicamente,
exibem proliferagdes de ninhos bem diferenciados de células escamosas misturadas com areas focais ou
difusas estruturas tubulares ou pseudoglandulares com células disceratoticas e acantoliticas no [imen.
Estes tumores tém alto risco de metastatizagdo.O carcinoma espinocelular cutaneo de células fusiformes
ocorre em areas de pele com altos niveis de exposi¢cdo ao sol ou terapia de radiagdo. Sdo tumores
agressivos com um alto risco metastatico. Histologicamente, eles s&o constituidos de células fusiformes
atipicas dispostas em um redemoinho padrédo, que pode se infiltrar na derme como células unicas sem ninho
ou formagédo de corddo. Pode ndo haver conexdc com a epiderme sobrejacente.O carcinoma de células
desmoplasticas surge na cabega e pescogo de idosos. E caracterizado histologicamente por corddes de
células com fuso infiltrativo em um estroma denso e desmoplasico, que ocupa pelo menos 30% do volume
do tumor. Diferenciagdo escamosa com pérolas de queratina geralmente esta presente.O American Joint
Committee on Cancer (AJCC) preconiza o estadiamento dos canceres de pelendo melanoma da cabeca e
pescogo de acordo com a classificacdo (TNM)De acordo com essa classificagdo quanto ao tamanho da
lesdo tem-se :"TO" refere-se a nenhuma evidéncia de tumor, “Tis"™- carcinoma in situ, “T1” - tumor de 2 cm ou
menos no maior diametro com menos de duas caracteristicas de alto risco, “T2” -tumor maior que 2 cm de
diametro ou de qualgquer tamanho com duas ou mais caracteristicas de alto risco, “T3"- invasdo da maxila,
orbita ou osso temporal e “T4" -invas&o do esqueleto ou doencga perineural na base do cranio.Esta
classificacao define como fatores de alto risco para recorréncia a profundidade maior que 2 mm, Clark Nivel
IV ou maior, invasdo perineural, localizagdo em face e histologia pouco diferenciado ou indiferenciado.A
diretriz do National Comprehensive Cancer Network (NCNN) para o tratamento cancer de pele nédo
melanoma reconhece os seguinte fatores prognésticos como importantes para desighar tumores como alto
risco para recidiva : localizagdo anatdmica de alto risco( Zona H principalmente), didmetro ( dependente da
areas anatémica), bordas tumorais mal definidas, lesdes recidivadas, radioterapia prévia ou inflamagéo
crénica, imunossupressao, tumor
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de crescimento rapido, sintomas neuroldgicos, pouca diferenciagio celular, subtipos histoldgicos de alto
risco (adenoide/ acantolitico, adenoescamoso,desmoplasico), nivel ou espessura profunda de Clark, e
presenca de invasdo perineural. Brantsch e colaboradores constataram que o fator prognéstico mais
importante para a ocorréncia de metastases foi a profundidade do tumor. Imunossupressao, localizagéo na
orelha e tumor com diametro> 2 cm também foram independentemente associados com risco de metastase.
Desmoplasia e espessura do tumor foram fatores de risco para recidiva local. Schmults e colaboradores
encontraram que didmetro do tumor > 2 cm, ma diferenciagéo, profundidade de invasao além da gordura
superficial, invasao perineural, localizagao na orelha, cabega ou regido anogenital contribuem para um pior
prognostico. Baseando-se em estudos prévios & possivel definir os fatores de risco para a recorréncia e
metastatizagdo destes tumores. Sao eles:Caracteristicas clinicas-Qualquer carcinoma espinocelular em
locais de alto risco: face central, regido periorbital, palpebras, sobrancelha, nariz, regido perioral , mento,
mandibula, orelha, e regido temporal.-Tumores > 1 cm de didmetro em locais de risco intermediario:
bochechas, testa, couro cabeludo e pescogo.-Tumores > 2 cm de didmetro em qualquer local-Bordas mal
definidas-Tumores exibindo rapido crescimento-Sintomas neurologices-Tumor com recidiva no local apos
terapia primariaCaracteristicas patologicas-Profundidade> 4 mm-Padrao mal diferenciado-Padroes
histolégicos agressivos: adendide (acantolitico), desmoplasico, adenoescamoso, metaplasico e carcinoma
invasivo da doenga de Bowen-Invasao perineural ou perivascularFatores do Hospedeiro- Sitio de
radioterapia prévia-Imunossupressdo exdégena (medicamentos)-Imunossupressédo endégena (desordem
linfoproliferativa, HIV)-Surgimento em cicatrizes ou feridas crénicas-Surgimento em locais de inflamag&o
cronica-Propensao genética para carcinoma espinocelular: Xeroderma Pigmentoso A avaliagdo de um
paciente com carcinoma espinocelular exige o questionamento sobre o surgimento da lesdo, sobre o
histérico medico do paciente e exame fisico detalhado. Uma histéria deve ser obtida sobre as les6es de pele
anteriores, histéria familiar de cancer de pele e outros canceres, estimativa da exposigéo solar cumulativa ao
longo da vida, exposigdo ao arsénio, ao tabaco, exposi¢éo ocupacional carcinogénica, radiagéo anterior e
causas potenciais de imunossupressao. Um exame completo da pele € essencial visto que os individuos
com um cancer de pele muitas vezes apresentam tumores de pele adicionais ou lesbes de pele pré-
cancerosas em outros locais, além de risco aumentado de desenvolver melanoma.Deve-se sempre
examinar a presenga de linfonodos nestes pacientes. Se um linfonodo palpavel estiver presente em um
paciente com carcinoma espinocelular ou linfonodos anormais forem encontrados por meio de exames de
imagem, deve-se considerar a realizagéo de pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
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para analise citopatoldgica.Sdo realizadas bidpsia de pele de lesdes suspeitas e estas deve incluir a derme
profunda se a lesao for endurecida ou nodular.Fotografias ou imagens digitais séo recomendadas para
documentar a localizagdo e a aparéncia das lesdes, e deve haver um limiar baixo para obtengéo de biépsias
de pele em pacientes de alto risco.Em pacientes com biopsias de linfonodos, estudos de imagem
apropriados sao obtidos para determinar a extensdo do linfonodo local e descartar a presencga de doenca
disseminada a distancia. Os exames de imagem pré-operatdrios devem ser obtidos caso haja suspeita de
metastase, invasdo 6ssea ou infiltragéo perineural. A sensibilidade do exame clinico para palpagéo de
linfonodos & baixa, cerca de 72% . Esta sensibilidade aumenta para 91% quando a tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (MRI) s&o realizados.Existe controvérsia sobre a escolha
de exame radiolégico. A tomografia computadorizada € usado para avaliar a presenga de disseminagao
extracapsular, necrose, osso, base do cranio e invasao de cartilagem. A ressonancia magnética proporciona
melhor visualizacao de planos teciduais e tumores neurotrépicos. A tomografia de emissao de pésitrons
pode detectar metastases, especialmente em areas de necrose, fibrose densa ou cicatrizes de radioterapia,
enquanto tanto a tomografia quanto a ressonancia magnética podem identificar a infiltragéo de tecido mole e
erosdo ossea.Ao escolher uma terapia para os tumores de pele ndo melanoma objetiva-se a erradicagao
completa do tumor a fim de minimizar o risco de recorréncia e metastase, restaurar a fungdo normal apés o
tratamento e fornecer o melhor resultado estético possivel. A preservagdo maxima do tecido normal torna-se
primordial quando grandes defeitos cirlirgicos comprometem a fungéo normal ou produzem desfiguragdo
quando areas extensas da pele estdo envolvidas em pacientes de alto risco. A taxa de cura, no entanto,
continua a ser o principal fator de escelha para a terapia.As modalidades de cirurgias microscopicamente
controladas visam assegurar a exérese completa da lesdo, com confirmag&o histoldgica da auséncia de
malignidade em margens , preservando ao maximo os tecidos adjacentes.Em alguns casos, a extenséo da
neoplasia cutanea é subclinica, o que implica em realizagao de margens ora muito extensas, com exérese
de grande quantidade de tecido sadio, ora insuficientes, com necessidade de abordagens seriadas para a
realizagdo do tratamento completo da neoplasia. As cirurgias microscopicamente controladas sao
procedimentos com diferentes técnicas cirtrgicas para a exérese da neoplasia, bem como com diversas
modalidades de avaliagao histolégica, com o objetivo de garantir a exérese completa da lesao tumoral. A
analise histol6gica é realizada de duas maneiras distintas, sendo um com analise aleatéria das margens, ou
seja, as margens nao sdo examinadas em toda a sua extensao, e outra maneira em que toda a extens&o da
margem ¢ avaliada. E presumivel que o segundo método de avaliagio de margens promova uma

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 09 de 18

95



=y CAMPINAS asil

CEPUNICAMP

UNICAMP - CAMPUS gaw«m

Continuag&o do Parecer: 3.357.161

influéncia significativa em relagéo ao periodo livre de doenga, todavia tal fato ainda néo foi confirmado por
estudos clinicos, prospectivos e randomizados. A escolha da técnica depende da experiéncia do cirurgido e
do patologista.Dentre as técnicas cirlrgicas de cirurgias controladas microscopicamente citamos os métodos
de avaliacao histologica horizontal e vertical ,a técnica de histologia 3D e a cirurgia de Micrografica de
Mohs.A cirurgia com congelagéo e avaliagdo de margens com a técnica de corte horizontal consiste em uma
exérese em que a incisao é realizada paralelamente a superficie da pele. O tecido € removido com uma
forma cilindrica , de modo que as margens encontram-se perpendiculares. O processamento dos tecidos &
realizado em um criostato que permite a avaliagao sequencial todo o tumor. Através desta avaliagdo
histologica em sec¢des sequenciais, desde a base do tumor até epiderme, pode-se avaliar o crescimento
tridimensional de todo o tumor. Para tumores de diametros maiores que ndo cabem na lamina do criostato, o
tecido pode ser dividido em blocos individuais e identificados topograficamente.Este método € adequado
para tumores epiteliais, principalmente para carcinomas basocelulares recidivados.Nas técnicas de
histologia 3D os tumores e as margens s&o retirados em bloco e, posteriormente, as margens séo
separadas. O processo de avaliagdo do tecido € semelhante ao descrito na técnica anterior. O método que
utiliza a técnica vertical de avaliaggo histologica constiste na exérese de seriados cortes verticais de leséo,
sendo que a espessura dos cortes € variavel. Tal método ¢ ideal para lesées com diametros inferiores a 2
centimetros.A cirurgia Micrografica de Mohs consiste na exérese da lesao tumoral, bem como de suas
margens, associada a congelagao intraoperatéria e avaliagdo destas margens durante o procedimento
cirargico.As diretrizes do NCCN para o tratamento de tumores de pele ndo melanoma de alto risco
recomendam a excisdo com avalia¢do histologica das margens da lesdo tumoral por congelacdo para
garantir a avaliagdo completa e circunferencial da margem profunda a fim de se obter uma alta taxa de cura.
As indicagdes apropriadas da cirurgia micrografica de Mohs foram avaliadas em conjunto pela Sociedade
Americana de Cirurgia Dermatoldgica, Academia Americana de Dermatologia, o Colégio de Cirurgia de
Mohs e a Sociedade Americana para a cirurgia de Mohs em um painel contendo 69 cenarios com casos
clinicos de carcinomas basocelulares e 143 cenarios para carcinomas espinocelulares e votados quando a
adequagdo do uso da técnica, Os médicos que classificaram os cenarios incluiam ndo sé dermatologista
que realizam cirurgia de Mohs, mas principalmente dermatologistas que ndo executam esta cirurgia. Assim,
a ultima pontuagdo foi uma mistura de dados publicados e experiéncia clinica. Dentro dos 69 cenarios
elaborados contendo casos de carcinoma basocelular, 53 (76,81%) foram considerados apropriados, 6
(8,70%) incertos e 10 (14,49%) inadequados, com consenso alcangado para fodas as indicagdes. Todos os
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cenarios com de carcinoma basocelular, incluindo os casos de recorréncia tumoral, tumores primarios,
padrao agressivo, nodular primario e primario superficial foram classificados como apropriados nas areas H
e M independentemente do tamanho do tumor ou tipo de paciente, com excegao do CBC superficial primario
de 0,5 cm ou menor na area M para pacientes saudaveis, o que recebeu uma classificacao de incerto
quando localizado no tronco e nas extremidades (area L). CBC superficial recorrente, CBC nodular primario
medindo 1 cm ou menos em individuos saudaveis, CBC nodular com 0,5 cm ou menos em pacientes
imunocomprometidos e CBC superficiais primarios de qualquer tamanho em pacientes saudaveis, ou 1 cm
ou menos em pacientes imunocomprometidos foram considerados impréprios para o uso cirurgia
micrografica de Mohs. Além disso, quando localizado no tronco e extremidades (area L) CBC agressivo
primario de 0,5 cm ou menor, CBC nodular primario medindo de 1,1 a 2 cm em doentes saudaveis e 0,6 a 1
cm em pacientes imunocomprometidos, juntamente com CBC superficial maior que 1 cm em pacientes
imunocomprometidos foram todos considerados incertos.Percebe-se que segundo a Sociedade de
Dermatologia a cirurgia com congelagao intraoperatéria & considerada tratamento ideal para quase todos os
tipos de tumor de pele nao melanoma.Sabe-se que a melhor chance de cura de para o carcinoma
espinocelular esta no tratamente de lesdes iniciais. As opgbes de tratamento sdo menos bem sucedidas
para tumores profundos e recidivados. Uma vez que o carcinoma espinocelular tenha recidivado, o risco de
disseminagao para linfonodos regionais e metastases a distancia aumenta significativamente, de 25% para
45% em areas de alto risco. Os tumores de alto risco requerem tratamento com cirurgia micrografica de
Mohs (MMS), que oferece controle completo das margens circunferencial e profunda. Quando a cirurgia de
Mohs n&o esta disponivel, a excisdo com margens periféricas e profunda com congelacéo intraoperatoéria
a melhor alternativa.Os carcinomas de baixo risco tém alta taxa de cura quando tratados com excisdo
intraoperatéria e analise patologica pos-operatéria(“excisao cirurgica padrdo”), com eletrodissecagao,
curetagem e criocirurgia. Da mesma forma para carcinomas espinocelulares in situ pequenos em areas de
baixo risco, sem caracteristicas patologicas de alto risco,as modalidades “n&o- Mohs”sao geralmente opcoes
aceitaveis de tratamento.A escolha da terapia deve ser avaliada individualmente em todos os pacientes.
Fatores adicionais que devem ser considerados e incluem a condigdo médica geral do paciente, as
circunstancias psicossociais, como a capacidade de retornar para tratamento adicional e se o tumor esta em
um local cosmeticamente sensivel. O custo é outro fator importante na escolha adequada do tratamento.A
cirurgia micrografica de Mohs também oferece o melhor taxa de cura a longo prazo para qualquer carcinoma
espinocelular e é o tratamento de escolha para o carcinoma de alto risco e recidivado.
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Com o estudo dos 143 cenarios com carcinomas espinocelulares concluiu-se que a cirurgia de Mohs ¢
apropriada para carcinomas espinocelulares nas areas de alto risco que incluem a area central da face,
pélpebras, cantos dos olhos, sobrancelhas, nariz, labios, mento, orelhas, areas periauriculares, temporais,
maos, pés, tornozelos, dedos, genitalia, regido perianal, mamilos /aréola e membranas mucosas, para
carcinomas em areas de risco intermediario, incluindo bochechas, regigo frontal, couro cabeludo, regido
maxilar, pescogo e regido pré tibial e para tumores em areas de risco com diametros > 2 cm em pacientes
saudaveis e >1 cm em pacientes imunocomprometidos, para carcinomas que estao presentes em areas de
inflamagéo, osteomielite, radiag&o prévia ou cicatriz, localmente recotrente e incompletamente excisada e
aqueles que se desenvolvem em pacientes imunossuprimidos ou em pacientes com sindromes genéticas
que predispdem a ocorréncia de neoplaias cutaneas. A cirurgia micrografica de Mohs é também indicada
quando as seguintes caracteristicas histolégicas estdo presentes no carcinoma espinocelular: (1)
profundidade de 2 mm ou maior , Nivel de Clark IV ou V, (2) tumores pouco diferenciados ou
indiferenciados, (3)subtipos adenoéide, pagetoide, basoescamoso, linfoepitelial, adenoescamoso (produtor de
mucina), desmoplasico,esclerosante, infiltrante, sarcomatoide e fusiforme e (4) aqueles com invaséo
perineural ou vascularA excisdo cirurgica com avaliagdo de margens por biopsia intraoperatoria de
congelacao é o tratamento ideal quando os tumores estdo localizados em areas onde a preservagdo
maxima do tecido normal € preferida ou necessaria.Os dados do estudo de Rowe demonstram que a
cirurgia com avaliagdo de margens por bidpsia intraoperatéria de congelagédo fornece as maiores taxas de
cura para ambos os carcinomas, primarios e recidivados As taxas de recorréncia locais em 5 anos relatadas
para carcinomas primarios foram de 7,9% para modalidades de tratamento cirurgico sem biopsia
intraoperatoria de congelagdo e 3,1% para tumores tratados por meio da técnica utilizando a biépsia de
congelagao intraoperatodria. Para carcinoma primario do labio, as taxas de recidiva em 5 anos foram 10,5%
para as modalidades sem biopsia com congelacdo e 2,3% para cirurgia que utilizaram congelagao
intraoperatéria. Para carcinoma primario do ouvido, as taxas de recorréncia em 5 anos foram de 18,7% para
as primeiras modalidades e 5,3% para as segundas. A excisao cirlrgica de carcinomas espinocelulares
recidivados localmente apresentou taxa de recorréncia em 5 anos de 23,3% para tratamentos “ ndo sem
congelacgao intraoperatéria comparado com 10,0% para lesdes tratadas com cirurgia com bi6psia de
congelagdo Esta modalidade cirlrgica € um procedimento considerado seguro. Em um estudo com 3.937
pacientes submetidos a cirurgia de Mohs, a unica complicacdo cirurgica séria foi a hemorragia
gastrointestinal devido ao uso de naproxeno prescrito no pds-operatério, um problema nao relacionado ao
procedimento cirdrgico em si. A taxa de complicagéo
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geral foi de 1,64% em um estudo prospectivo de 1.358 casos de cirurgia de Mohs. A maioria das
complicacdes cirlirgicas envolvidas foram relacionadas a dificuldades no processo de hemostasia durante o
intraoperatdrio e nenhuma foi significativa o suficiente para envolver a assisténcia de outro especialista ou
para necessitar de hospitalizagdo do paciente.Cirurgia micrografica de Mohs tem as maiores taxas de cura
para carcinomas espinocelulares primarios e recorrentes. Para tumores localmente recidivados, a taxa de
cura em 5 anos para cirurgia de Mohs é de 90,0% comparado com 76,7% para exérese cirurgica simples.
Devido ao fato de a cirurgia com avaliagdo de margens por bidpsia intraoperatéria de congelagao resultar de
uma exérese mais precisa da area com acometimento tumoral, tende a ser uma técnica com maior
preservacgao de tecidos, que reduz a complicacdo com cicatrizes, bem como o comprometimento funcional.
Além disso, essa técnica propicia a realizagdo no mesmo tempo cirdrgico da exérese do tumor e da cirurgia
reconstrutora, em muitos casos com anestesia local. Hipotese: A definicao de um protocolo padronizado
para as indicagdes de tratamento cirdrgico por meio de exciséo e avaliagao intraoperatoria de margens por
bidpsia de congelacéo permitirda melhor tratamento aos pacientes portadores de cénceres de pele n&o-
melanoma, especialmente nos casos de lesdes consideradas de alto risco, tanto em termos de otimizagdo
de numero de procedimentos cirargicos quanto de taxa de cura a longo prazo. Metodologia Proposta:
Revisdo da literatura para identificagdo dos critérios de estratificagdo de risco a serem incluidos no
protocolo, relacionados a leséo e a historia clinica dos pacientes. Coleta de dados de prontuarios (dados
demograficos, da histéria clinica, caracteristicas das lesdes, evolugédo pos-operatéria) de pacientes
submetidos ao tratamento de neoplasias cutédneas ndo-melanoma pela equipe de Cirurgia Plastica do HC
Unicamp previamente a introdugde da técnica de avaliagdo intraoperatoria de margens por biopsia de
congelagdo no servigo, no periodo de 2007 a 2009.Coleta de dados de prontuario (dados demograficos, da
histéria clinica, caracteristicas das lesdes, dados dos procedimentos cirtirgicos, evolugéo pds-operatoéria e
documentacéo fotografica) de pacientes submetidos ao tratamento de neoplasias cutdneas ndomelanoma
pela equipe de Cirurgia Plastica do HC Unicamp por meio da técnica de excisdo com avaliagcdo
intraoperatoria de margens por biopsia de congelacdo no servico, no periodo de 2017 a 2018. Serdo
analisados diferentes protocolos de indicagdo da técnica de excisdo com avaliagdo intraoperatoria de
margens por biopsia de congelagdo a serem definidos combinando com diferentes pesos os critérios de
risco identificados na revisao da literatura. Estes protocolos terdo sua sensibilidade e especificidade
analisadas utilizando os dados da casuistica de pacientes operados entre 2007 e 2009 para os desfechos
de presenca de margem comprometida na avaliagdo histopatolégica e evolugdo com recidiva local. A
padronizagdo técnica do
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procedimento cirirgico de excisdo com avaliagdo intraoperatdria de margens por bidpsia de congelagéo
(como ja vem sendo realizada na rotina do servigo) a ser incluida no protocolo institucional sera
exemplificada por meio dos dados e documentacéo fotografica obtidos dos prontuarios pacientes operados
entre 2017 e 2018 ja utilizando a técnica. Critério de Inclus&o: Serdo inclusos pacientes que realizam ou ja
realizaram seguimento no ambulatério de Cirurgia Plastica do Hospital das Clinicas da Unicamp e que foram
submetidos ao tratamento cirtrgico de neoplasias cutaneas nao-melanoma no periodo de 2007 a 2009 (por
meio de técnica de excisdo e analise histopatolégica convencional) e no periodo de 2017 a 2018 (por meio
de excisdo cirurgica com avaliacéo intraoperatéria de margens por biépsia de congelagéo. Critério de
Exclusdo: Serao excluidos pacientes que apresentarem prontuarios com dados incompletos

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: O objetivo deste trabalho & definir um protocolo institucional para a indicagéo de exérese
de tumores de pele ndo-melanoma com avaliag&o intraoperatoria de margens por biopsia de congelacéo a
ser utilizado no Ambulatorio de Neoplasias Cutaneas da Area de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas da
Unicamp.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a autora, s&o considerados riscos: Dado que os procedimentos cirurgicos a serem analisados ja
foram realizados e que o0 estudo em questao é de carater retrospectivo utilizando apenas documentacao
obtida a partir de prontuarios médicos dos sujeitos envolvidos, ndo se espera risco adicional aos mesmos
decorrente da participagdo no estudo.

Segundo a autora, sao considerados beneficios: Ao analisar-se o cenario de nosso Servigo, observamos
que o Ambulatério de Neoplasias Cutaneas apresenta uma grande demanda de pacientes portadores de
canceres de pele ndo-melanoma. Em se tratando de um Ambulatério de referéncia em Hospital Terciario, ha
proporgédo significativa de casos de maior complexidade envolvendo por exemplo lesdes recidivadas,
tratamentos insuficientes ou malsucedidos realizados em outras unidades de saude, sitios anatémicos que
exigem reconstrug@o complexa e pacientes imunossuprimidos. Assim, tem-se com frequéncia casos que
sabidamente beneficiar-se-iam potencialmente com o emprego do tratamento com excis&o cirirgica e
avaliagdo de margens profundas e laterais por biopsia intraoperatoria de congelacéo do ponto de vista de
otimizag&o do numero de procedimentos cirtrgicos realizados bem como de melhor controle oncolégico a
longo prazo.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Protocolo refere-se ao projeto de pesquisa de Mestrado da aluna Jaqueline Gomes da Silveira, sob
orientagdo do Prof Davi Reis Calderoni, docente da FCM-UNICAMP, que tem como objetivo definir e
implementar um protocolo institucional para a indicagao de exérese de tumores de pele néo melanoma com
avaliagdo intraoperatoria de margens por bidpsia de congelacdo a ser utilizado no Ambulatério de
Neoplasias Cutaneas da Area de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas da Unicamp. O protocolo propde
dispensa de TCLE para pacientes atendidos entre 2007 e 2009. O cronograma indica inicio em Junho de
2019, com coleta de dados a partir de Julho de 2019 e término em Setembro de 2019, com or¢gamento
estimado em R$ 400,00.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

1.Folha de Rosto - folhaderosto.pdf de 16/10/2018. datada e assinada.

2. Informagdes Basicas do Projeto - PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1208338.pdf de
13/05/2019. adequado.

3. Outros

3.1 CARTARESPOSTA pdf de 13/05/2019

3.2 jaquedeclaracao.pdf 21/01/2019

3.3 holeriteDaviCalderoni.pdf 21/01/2019

4. TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia - TCLEFINAL.pdf de 13/05/2019. adequado.
5. Projeto Detalhado / Brochura Investigador - projeto_mestrado.pdf de 09/01/2019. Vide "Recomendagdes”

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Pendéncias atendidas:

1. Quanto ao projeto de pesquisa

1.1 Quanto a Equipe de pesquisa

1.2 O projeto de pesquisa indica que serdo coletados dados de prontuarios para a demonstragédo de
técnicas cirlrgicas. No entanto, ndo esta claro se os dados presentes nos prontuarios serdo parte da
pesquisa ou apenas servirdo como exemplo. Ainda, a metodologia indica que sera realizada uma reviséo da
literatura, sem mencionar a coleta de dados de prontuarios. Solicita-se esclarecimentos sobre a participagdo
real dos pacientes tratados no HC neste estudo. Caso sejam coletados dados de prontuarios, solicita-se
adequar os critérios de inclusao e exclusao, assim como a metodologia, e TCLE para aqueles pacientes que
estiverem em tratamento ou
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acompanhamento.
Pendéncia atendida. Foi solicitada dispensa de TCLE para pacientes atendidos entre 2007 e 2009, o que foi

considerada justificada.

2. Quanto ao cronograma

2.1 O Projeto de pesquisa indica finalizagdo,com apresentacao de trabalho, em 28 de Dezembro de 2018.

Cabe ressaltar que o CEP tem por finalidade resguardar os participantes, ndo sendo isto possivel se a
pesquisa tiver sido finalizada.
Pendéncia atendida - Na carta resposta a pesquisadora apresentou o0 novo cronograma

Consideragées Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuag@o do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a
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aprovacdo do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados
anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o

parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1208338 pdf 11:17:30
Outros CARTARESPOSTA pdf 13/05/2019 |JAQUELINE GOMES| Aceito
11:17:07__|DA SILVEIRA

TCLE/Termos de | TCLEFINAL.pdf 13/05/2019 |JAQUELINE GOMES| Aceito

Assentimento / 11:16:48 |DA SILVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Outros jaquedeclaracao.pdf 21/01/2019 | JAQUELINE GOMES| Aceito
12:02:20 | DA SILVEIRA

Outros holeriteDaviCalderoni.pdf 21/01/2019 |JAQUELINE GOMES| Aceito
11:53:54 | DA SILVEIRA

Projeto Detalhado / | projeto_mestrado.pdf 09/01/2019 | JAQUELINE GOMES| Aceito

Brochura 21:22:52 |DA SILVEIRA

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 16/10/2018 |JAQUELINE GOMES| Aceito
09:46:39 | DA SILVEIRA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Endereco: Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo
UF: SP Mun

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187

CEP: 13.083-887
icipio: CAMPINAS

E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 30 de Maio de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
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