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Resumo

As neoplasias de pele do tipo ndo melanoma séo as mais comuns no mundo, sendo
o carcinoma espinocelular (CEC) responsavel por cerca de 20% destes tumores. Ele
possui uma alta taxa de cura, mas casos de alto risco estdo associados a recidiva,
metastase e Obito. O objetivo do trabalho € analisar o perfil dos pacientes com CEC
de pele nos Campos Gerais e relacionar possiveis fatores de risco com recidiva
local, metastase, necessidade de amputacBes e Obitos. Os fatores que mostraram
alguma correlacéo significativa para os desfechos tamanho da lesdo, nivel de Clark,
grau de Broders, margens de resseccao cirargicas laterais e profunda
comprometida, pleomorfismo nuclear, desmoplasia estromal, infiltrado
linfoplasmocitario, invasdo angiolinfatica, local anatémico. Diversos foram os fatores
de risco significativos para os desfechos , assim como na literatura, mas encontrou-
se casos de baixo risco que recidivaram e uma menor frequéncia de CEC de pele
metastatico.

Introducéo

O cancer de pele do tipo ndo melanoma é o tumor maligno mais comum no mundo.
O carcinoma basocelular € o tipo mais comum dentre eles, seguido pelo carcinoma
de células escamosas — CEC. A prevaléncia do CEC chega a 20 % entre o tipo ndo
melanoma e acomete principalmente individuos caucasianos, idosos e habitantes de
areas tropicais (VASCONCELOS et al., 2014). Geralmente tem altas taxas de cura,
mas pode ocasionalmente levar a desfechos desfavoraveis, deformidades fisicas e
Obito (WAINSTEIN et al., 2012).

Sao diversos os fatores que sao considerados como preditivos de pior
prognoéstico e eles podem ser divididos em clinicos, histolégicos e moleculares.
Durante muito tempo o tamanho tumoral era tido como o principal fator prognéstico,
mas na sétima edi¢ao da classificagdo TNM do American Joint Committee on Cancer
(AJCC), outros fatores adquirem importancia para a classificacdo do CEC de pele de
alto risco como a espessura tumoral (maior que dois mm), nivel de Clark, invasao
perineural, grau de diferenciagcao e localizag&o (pavilhdao auricular e mucosa labial).
Tumores com mais de dois cm de diametro ou de qualquer tamanho, mas que
cumprem dois ou mais dos critérios citados acima sdo considerados de pior
progndéstico e passam a pertencer a classificacdo T2 do TNM (SCHMULTS et al.,
2013).



O objetivo deste estudo € entender as particularidades da doenca na regiao
dos Campos Gerais, Parana e contribuir com a literatura, que ainda possui muitos
pontos controversos.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo analitico retrospectivo caso-controle, realizado através da
selecdo de 410 laudos anatomopatologicos de um laboratorio de patologia médica
de referéncia (2002-2014) e prontuarios eletrénicos de 369 pacientes de um centro
especializado em oncologia (2002-2017), ambos localizados em Ponta Grossa,
Parand, Brasil. Biopsias incisionais, exéreses de lesdes “in situ”, laudos referentes a
CEC de labio ou semimucosa e 154 laudos de pacientes que nao possuiam
prontuario no servico de oncologia foram excluidos da amostra. As variaveis
sociodemogréficas analisadas foram sexo, idade e cor da pele. Como caracteristicas
tumorais e histopatolégicas se estudou o tamanho da les&o, profundidade da les&o,
nivel de Clark, grau de diferenciacdo, pleomorfismo nuclear, desmoplasia estromal,
infiltrado linfoplasmocitario, invaséo perineural, invasédo angiolinfatica e presenca de
margens livres. Quanto aos desfechos, foram analisados presenca de recidiva
tumoral local, tempo para recidiva, metastase, tempo para metastase, 6bito e
necessidade de amputacdo. Os dados foram computados e analisados através do
programa Microsoft Excel e MedCalc, versdol7.6. A comparacdo das variaveis
qualitativas foi realizada com o teste exato de Fisher e o qui-quadrado e o nivel de
significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

Dos 369 pacientes, sexo masculino totalizaram 54,5% e feminino 45,5%. A média de
idade foi de 72,7 ano e a faixa etaria que compreendeu o maior nimero de pacientes
foi de 71 a 80 anos (33,6%). Individuos de pele castanha clara foram a maioria
(66,9%). Dos 410 tumores, houve recidiva tumoral local em 7,3%, metastase
linfonodal e 1,9% e necessidade de amputacao em 1,2%. O tempo médio de recidiva
local foi de 18,4 meses e o tempo médio para aparecimento de metastases foi de 19,
3 meses. N&o foram relatados ou confirmados casos de metastases a distancia ou
Obito por CEC cutaneo.

Foram analisadas as relacdo entre as variaveis e cada desfecho analisado
(recidiva local, amputagédo e metéstase). Foi considerado significativo para recidiva o
tamanho da lesdo (p= 0,001), nivel de Clark (p= 0,01), grau de Broders (p <0,0001) e
margens de resseccado cirargicas laterais (p= 0,008) e profunda comprometidas (p
<0,0001). Para metéastase regional foi significativo o tamanho da lesdo (p <0,0001),
nivel de Clark (p =0,038), pleomorfismo nuclear (p <0,0001), desmoplasia estromal
(p <0,0001), infiltrado linfoplasmocitario (p <0,0001) e invasdo angiolinfatica (p
<0,0001). Para amputacao foi significativo local anatdmico (p= 0,049), tamanho da
leséo (p= 0,0001), nivel de Clark (p= 0,019) e invasdo angiolinfatica (p <0,0001).
Tumores com maior categoria TNM (T2 ou maior) mostraram ter correlacdo
significativa com os desfechos (recidiva local - p <0,0001, metastase linfonodal — p
=0,0002 - e amputacéo — p =0,003).

A média de idade encontrada e a faixa etaria mais acometida foi semelhante a
literatura. A prevaléncia de homens com CEC foi ligeiramente maior que a de
mulheres. Em geral as mulheres sdo menos acometidas segundo a literatura, mas



nos estudos de Vasconcelos et al. e Corréa et al. encontrou-se taxas proximas as
nossas.

As taxas de recorréncia local encontradas na literatura foram semelhantes a
encontrada neste estudo. Encontrou-se uma frequéncia de metastases em
linfonodos regionais em nossa regido duas vezes menor que a apresentada por
outros estudos. Nao ocorreu metastase no grupo correspondente ao T1l da nova
classificacdo TNM, porém recidiva ocorreu em 3,1% desses pacientes. Logo,
percebe-se que apenas esses critérios ndo sao suficientes para a estratificacao.

O nivel de Clark foi significativo para recidiva local, metdstase e amputacao.
Comparado com o estudo de Rowe et al. ocorreram cerca de duas vezes menos
recidivas e 18 vezes menos metastases no nivel de Clark IV ou V. Sobre a
espessura tumoral, Branscht et al. cita que tumores com menos de dois mm
possuem chances de recidiva e metastase quase nulas e os maiores de seis mm
chances acima de 16%.

Quanto ao grau de diferenciacdo encontrou-se predominancia do tipo
moderadamente diferenciado. Esse dado ndo encontra correspondéncia com a
literatura, na qual o tipo bem diferenciado compreende o maior numero de tumores.
O grau de diferenciacao foi considerado significativo para recidiva, mas ndo para
metastase. No trabalho de Vasconcelos et al. grau de diferenciacdo também foi
significativo para recidiva, havendo 43% de recidiva nos tumores indiferenciados.

A prevaléncia de 10,7% de invasdo perineural nos CEC ficou similar a de
outros estudos (6% a 16%). A AJCC considera a invasao perineural um dos critérios
para CEC de alto risco, todavia, néo foi identificada correlacdo significativa entre ela
e os desfechos. No estudo de Goepfert et al. metastases ocorreram em 35% dos
tumores com invasdo perineural, comparando-se a 4,5% encontrado por este
estudo. Invasédo angiolinfatica foi encontrada em 2% dos tumores (entre suspeita e
presente) e considerada significativa para metastase e amputacdo. Esse valor foi
cinco vezes menor que o de outros estudos (9% e 10,5%).

Desmoplasia estromal foi considerada ausente em apenas 18,8%, dos
tumores, havendo predominio da variante discreta, mas foi a variante moderada a
mais associada com recidivas. Breuninger et al. verificaram que 7,4% dos tumores
eram desmoplasicos e 0 CEC metastatico ocorria seis vezes mais e a recorréncia
dez vezes mais neste tipo.

Encontramos dez vezes menos amputacdes que o estudo de Mullen et al.
Dos nossos cinco casos, trés amputacdes foram realizadas ao diagnéstico. Nenhum
possuia menos de dois cm na lesdo primaria e se tratavam de tumores bem ou
moderadamente diferenciados. Wainstein et al. analisaram o padréo de CEC em oito
casos de amputacdo e também néo verificou tumores pouco diferenciados. Mullen et
al. encontraram uma frequéncia de amputac¢des dez vezes maior

Como ainda existe muita controvérsia sobre os fatores considerados para se
determinar a variante de alto risco e sabendo-se que tumores de alto risco tem maior
chance de desenvolverem desfechos draméticos, mais estudos sdo necessarios
para tentar identificar fatores de risco associados a pior prognostico.

Conclusdes

O perfil dos pacientes com CEC cutaneo nos Campos Gerais € predominantemente
de individuos com mais de 70 anos, pele castanha clara ou branca, ndo ocorrendo
grande diferenca entre sexo. A maior parte dos pacientes ndo apresentou nenhum
dos desfechos considerados desfavoraveis. Porém verifica-se maior chance no
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desenvolvimento desses desfechos em tumores com os fatores de risco estudados.
O achado de recidivas em tumores considerados de baixo risco (T1 do critério TNM)
nos atenta para a necessidade de mais estudos, para que possamos compreender o
papel de cada fator no desenvolvimento de um desfecho desfavoravel e melhor
definir o grupo de alto risco.
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