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RESUMO

O carcinoma de células escamosas é 0 segundo tipo mais prevalente de cancer de
pele ndo melanoma. Trata-se de uma neoplasia que tem como principal fisiopatologia
a proliferacéo acentuada de células malignas na camada espinhosa da pele. Acomete
trés vezes mais homens em relacdo as mulheres e € mais frequente a partir dos 60
anos de idade e em individuos de pele mais clara. Além disso, trata-se de um tumor
de pele que tem relacao direta com exposicdo crénica a radiacdo ultravioleta. Apesar
do carcinoma epidermoide ser altamente capaz de invadir tecidos locais, na maioria
dos casos permanece limitado a epiderme. Pelo fato de que o carcinoma de células
escamosas se trata de um cancer de pele que tem alto potencial de cura se
diagnosticado e tratado precocemente, faz-se necessario a padronizacdo de
atendimentos médicos através de um protocolo assistencial com a finalidade de
otimizacdo do diagndéstico e adequacdo do manejo clinico de pacientes portadores de

carcinoma de células escamosas de pele.

Palavras-chave: carcinoma; células escamosas; neoplasia cutanea; tratamento.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is the second most prevalente type of non-melanoma skin
cancer. It is a neoplasm that the main pathophysiology is the marked proliferation of
malignant cells in the spinous layer of the skin. Affects three times more men than
women and it is more frequente after 60 years and in lighter-skinned individuals.
Furthermore, it is a skin tumor that is directly related to ultraviolet radiation exposure.
Although squamous cell carcinoma is highly capable of invading local tissues, in most
cases it remains limited to the epidermis. Due to the fact that squamous cell carcinoma
is a skin cancer that has a high cure potential if diagnosed and treated early, it is
necessary to standardize medical care through an assistance protocol in order to
optimize diagnosis and adapt the clinical management of patients with skin squamous

cell carcinoma.

Keywords: carcinoma; squamous cells; cutaneous neoplasm; treatment.
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1 INTRODUCAO

O céancer de células escamosas, também conhecido como carcinoma
espinocelular ou carcinoma epidermoide, é o segundo tipo mais comum de cancer de
pele do tipo ndo melanoma (NCCN, 2020). O carcinoma de pele ndo melanoma
(CPNM) corresponde a aproximadamente 30% de todos os canceres malignos
registrados no Brasil. Estima-se que, nos anos de 2020, 2021 e 2022, o CPNM sera o
cancer mais incidente no pais (INCA, 2020). No Rio Grande do Sul, a Ultima estimativa
sobre novos casos de CPNM realizada em 2018 apontava 10.280 novos casos em
homens para cada 100 mil habitantes, enquanto novos 5.470 casos em mulheres para
cada 100 mil habitantes (DATASUS, 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os tumores de pele do tipo
ndo melanoma séo mais prevalentes em individuos com idade superior a 60 anos, de
pele clara e que apresentam histérico de exposicdo crénica ao sol. Os subtipos de
CPNM com origem em queratindcitos sdo o carcinoma espinocelular (CEC) e o
carcinoma basocelular (CBC) (BONERANDI et al, 2011).

O carcinoma espinocelular tem como principal caracteristica fisiopatoldgica a
proliferacdo exacerbada de células malignas capazes de mimetizar queratindcitos
pertencentes a camada espinhosa da pele (POTENZA et al, 2018). A cada 10 tumores
de pele, 2 séo originados nas células escamosas da epiderme (ACS, 2016).

Estudos mostram que a principal etiologia do CEC (em aproximadamente 50 a
70% dos casos) € a exposicdo permanente a radiacdo ultravioleta (UV),
principalmente em individuos de pele mais clara. Considera-se, contudo, que outros
fatores também podem ampliar o risco de desenvolver esse carcinoma, tais como
idade avancada, imunossupressao por alguma condi¢cdo clinica ou por tratamento
imunossupressor, tabagismo, genética, exposi¢cao crénica a radiacdo ionizante e a
substancias quimicas nocivas, entre outras causas (GBM, 2019). Atualmente, sabe-
se que o bronzeamento artificial realizado através de dispositivos que emitem radiacao
UV esta amplamente associado com o desenvolvimento de carcinoma espinocelular
de pele, aumentando o risco de desenvolvimento desse cancer em aproximadamente
67% (NCCN, 2020). Em relacéo ao género, o CEC de pele é trés vezes mais comum
em homens do que em mulheres (QUE; ZWALD; SCHMULTS, 2018).

O CEC é capaz de acometer qualquer area do corpo, contudo, € mais comum

em areas continuamente expostas ao sol, como cabeca, orelhas, pescoco e méaos



(NASSER, 2015). Predomina em fenétipos caucasoides, principalmente em pessoas
gue residem em regides tropicais (VASCONCELOS, 2013).

Apesar do carcinoma espinocelular ter capacidade de invadir tecidos locais
(metéastase), tal tumor geralmente permanece na epiderme e tem alto potencial de
cura se diagnosticado e tratado precocemente. Fatores que indicam mau progndstico
da doenca envolvem invasdo tumoral além da hipoderme, invasdo perineural,
metastase linfonodal e origem de células tumorais em mucosas labiais ou no ouvido
(VILLARROE et al, 2013).

O diagndstico do CEC de pele divide-se em diagnostico ndo-invasivo e
invasivo. No método ndo-invasivo, a avaliacdo do tumor é basicamente clinica,
fundamentada no exame visual e na palpacédo tumoral. Como método de imagem,
pode ser utilizada a dermatoscopia através do dermatoscopio, capaz de ampliar a
leséo e tornar o diagndéstico mais preciso. Quando ha duvidas diagnoésticas, faz-se
necessario realizacéo de biépsia para andlise histopatoldgica da lesdo (GBM, 2019).
O tratamento do carcinoma espinocelular de pele depende diretamente do tamanho e
de onde esta localizado o tumor. A opcao definitiva de tratamento é a resolucao
cirtrgica, contudo, quando o CEC esta avaliado com capacidade metastatica alta, o
tratamento pode ser acompanhado por outras terapéuticas como quimioterapia e
radioterapia (ACS, 2020).



1.2 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Definicbes

O termo “carcinoma espinocelular” é utilizado como definicdo da neoplasia que
tem como principal aspecto a proliferacdo maligna e desorganizada de células
capazes de imitar os queratinécitos da camada espinhosa da pele (POTENZA et al,
2018).

O carcinoma espinocelular (CEC), junto ao carcinoma basocelular (CBC),
fazem parte do grupo denominado “carcinoma de pele do tipo ndo-melanoma” (CPNM)
(BONERANDI et al, 2011). Essa terminologia foi e ainda é utilizada para diferenciar
0s carcinomas de pele originados por outros diversos tipos celulares dos melanomas,
que sao obrigatoriamente originados a partir dos melandcitos (NOURY, 2007).
Contudo, mesmo que tal definicdo ainda seja bastante reconhecida nas literaturas
meédicas, autores como Eide e Weinstock sugeriram que essa terminologia deveria ser
modificada — pelo motivo de existirem outras malignidades cutaneas nao-melanomas
que teoricamente deveriam pertencer ao grupo CPNM, como o linfoma cutaneo e o
carcinoma de Merkel, por exemplo (RIGEL, 2011). Mesmo com essa importante
consideracdo acerca da definicdo dessas malignidades, esse trabalho continuara

utilizando a nomenclatura CPNM, pois é a terminologia mais descrita na literatura.

1.1.2 Fisiologia da pele e dos queratinécitos

A pele (ou tegumento) é considerada o maior 6rgdo do corpo humano,
totalizando cerca de 16% do peso corporal total. A pele é considerada um manto de
revestimento que tem a capacidade de isolar e separar componentes organicos vitais
do meio externo (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). O sistema tegumentar € basicamente
constituido pela epiderme, porgéo epitelial de origem ectodérmica, e pela derme, parte
conjuntiva de origem mesodérmica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, et al, 2013). Suas
principais funcdes séo de: protecdo imunologica; protecdo contra agentes externos;
termorregulagcdo; percepcéo sensitiva de calor, frio, tato e dor; e secrecao de
substéancias, como o sebo (SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

A epiderme forma uma barreira de protecdo ao organismo — principalmente

contra agressores externos —, e sua completa integridade € essencial para manter o



ambiente interior estérii (SUNDARAM; QUAH; SAMPATH, 2018). E totalmente
avascularizada e composta por cinco camadas estabelecidas por células sobrepostas
gue formam, de fora para dentro, as camadas cérnea, lucida, granulosa, espinhosa e
basal (DOMANSKY; BORGES et al, 2012). A epiderme é constituida basicamente de
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado de origem ectodérmica. Na camada
basal, que é a camada mais interna e profunda da epiderme, ocorre a germinacao dos
queratindcitos, que sdo células diferenciadas do tecido epitelial responsaveis
principalmente pela sintese de queratina (JUNQUEIRA; CARNEIRO, et al, 2013). O
processo de maturacao e de multiplicacdo dos queratinécitos é bastante complexo, e
€ diretamente influenciado por fatores genéticos, sistémicos e ambientais.
Histologicamente, os queratindcitos apresentam em seu padréo nucleos celulares
alongados, ovais e hipercroméaticos, além de citoplasma baséfilo (SAMPAIO; RIVITTI,
2014). Tais queratindcitos sofrem constantemente diversas mitoses celulares
localizadas na camada basal da epiderme. Aqueles que sdo mais antigos sao
continuamente empurrados em direcdo as camadas mais superficiais da pele e, por
sua vez, vao sendo substituidos por queratinécitos mais jovens (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, et al, 2013). Considera-se que o tempo de maturacdo de um
queratinécito — ou seja, o tempo que essa célula leva para amadurecer e se deslocar
da camada basal até a camada cérnea — seja de aproximadamente 26 dias
(SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

1.1.3 Fisiopatologia do carcinoma de células escamosas

O carcinoma de células escamosas corre quando ha desenvolvimento de
mitoses atipicas e excessivas de ceélulas malignas que se assemelham aos
queratindcitos presentes na camada espinhosa da pele (POTENZA et al, 2018).
Histologicamente, no carcinoma epidermoide, h& presenca de células escamosas
atipicas e de células diferenciadas formando centros corneos (SAMPAIO; RIVITTI,
2014). Essas células malignas séo capazes de atravessar a membrana basal (juncao
dermoepidérmica) que separa a epiderme da derme, e, com isso, podem invadir a
derme e outras estruturas mais profundas (POTENZA et al, 2018). Existe a

possibilidade de o CEC se desenvolver em pele integra, contudo, na maioria dos



casos, é originado a partir de lesbes como a queratose actinica, Ulceras crbnicas e
cicatrizes de queimadura (SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

A fisiopatologia molecular do carcinoma epidermoide esta bem relacionada com
a mutacdo do gene de supresséao tumoral TP53. Tal gene se trata de um codificador
da proteina P53 que pode sofrer alteracdes irreversiveis ap0s exposicdo a
desencadeantes nocivos (NEHAL, 2018). Além disso, o gene TP53 também é
responsavel por ativar sistemas de reparacdo de DNA (BERMAN, COCKERELL,
2013). Acredita-se que o principal fator capaz de dar inicio a essa mutacdo genética
seja a exposicao cronica e excessiva aos raios ultravioletas ao longo do tempo, tanto
o UVA quanto o UVB (GBM, 2019). Isso se explica pelo fato de que existem diversos
achados desse tipo de mutacdo (TP53) encontradas ndo somente em tumores
primarios como também em metastases do carcinoma epidermoide em outros tecidos.
Além da mutacdo mais prevalente (TP53), outros genes mutantes relacionados ao
CEC de pele incluem genes da via NOTCH (NOTCH1 e NOTCH2, principalmente),
CDKN2A, HRAS e KNSRTN (NEHAL, 2018).

Segundo dados estatisticos atuais, ha também a possibilidade de associacao
histopatolégica do CEC de pele com o papiloma-virus humano (HPV), pois o DNA do
virus HPV foi detectado em aproximadamente 50% dos casos de carcinoma
epidermoide mesmo em pacientes imunocompetentes (ZINK, 2019). As proteinas
virais oncogénicas E6 e E7 presentes no virus HPV possuem a capacidade de
prevenir a apoptose celular, independentemente se o gene de supressdo tumoral
TP53 esta ativado ou ndo. Tal fato transforma queratindcitos primarios em
queratinécitos “resistentes a apoptose”, o que as torna vulneraveis ao acumulo de
danos genéticos e consequentemente a hiperproliferacdo desregulada (BERMAN;
COCKERELL, 2013). No entanto, é conhecido que a presenca isolada do HPV no
organismo humano néo é capaz de induzir proliferacdo celular maligna na pele — a
infecgdo viral deve estar associada a outros fatores de risco importantes, como
exposicao solar e/ou imunossupresséao, por exemplo (BONERANDI et al, 2011).

Outro fator que é comumente associado a fisiopatologia do CEC € a presenca
de feridas que nao cicatrizam (NCCN, 2020). Em um processo de cicatrizacado normal,
ocorrem trés principais fases: a fase inflamatoria, a proliferativa e a de reparo
(WALLACE; BASEHORE; ZITO, 2019). Na fase inflamatoria, coagulos de fibrina
sobrep6em a lesdo com o objetivo de minimizar a perda sanguinea e de formar uma

“matriz provisoéria”, a qual possibilitara a migragao de varios tipos celulares para o local



lesionado — como macrofagos, neutrofilos e diversas outras células imunoldgicas
(SUNDARAM; QUAH; SAMPATH, 2018). A fase proliferativa se caracteriza pela
formacdo de tecido de granulacdo, neovascularizacdo e reepitelizacdo, a qual
queratindcitos adjacentes aos bordos da ferida iniciam o processo de
hiperproliferagéo. Por fim, a fase de reparo é responsavel por aumentar a resisténcia
e amadurecimento do tecido (WALLACE; BASEHORE; ZITO, 2019). Ao contrario do
processo de cicatrizacdo normal da pele, o comportamento hiperproliferativo dos
queratinécitos no carcinoma de células escamosas ndo € autolimitado, o que
predispde a uma propagacao celular desordenada e excessiva (SUNDARAM; QUAH,;
SAMPATH, 2018).

2  DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS (CID-10)

C44 — Outras neoplasias malignas da pele
C44.3 — Neoplasia maligna da pele de outras partes e de partes ndo especificadas da
face

C44.9 — Neoplasia maligna da pele, ndo especificada



3 DIAGNOSTICO

Ao chegar um paciente no ambulatério de dermatologia apresentando alguma
lesédo de pele considerada suspeita, deve ser realizada a historia clinica completa, o
exame visual e o de palpacdo para que seja considerada a hipdtese clinica de
carcinoma espinocelular (GBM, 2019). Deve também ser realizado exame de toda a
extensdo da pele para identificacdo de outras possiveis lesdes concomitantes, uma
vez que o paciente raramente é portador de uma Unica lesdo. Além disso, a palpacéo
da area préoxima a lesdo pode ser importante para identificacdo de possiveis
linfonodomegalias (NCCN, 2021). Exames de imagem ambulatoriais como a
dermatoscopia — na qual torna-se possivel realizar uma analise mais especifica das
lesbes superficiais ndo visiveis a olho nu — podem auxiliar no diagnéstico diferencial
do carcinoma de células escamosas (GBM, 2019). Todavia, a confirmacéo
histopatolégica do diagnéstico de CEC apenas pode ser realmente efetuada apos a
realizacdo de exame através da biopsia da lesdo (SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

Na maioria dos casos, anteriormente ao estabelecimento do carcinoma
epidermoide propriamente dito, o paciente apresenta uma ou mudltiplas lesdes
identificadas como queratose actinica, que é considerada como leséo precursora do
carcinoma espinocelular (GBM, 2019). Segundo o NCCN, a queratose actinica pode
ser classificada como lesdo pré-cancerosa fotoinduzida, ou seja, dependente
diretamente da radiacdo ultravioleta e de seus efeitos deletérios. Estudos
epidemioldgicos anteriores determinaram que o desenvolvimento da queratose
actinica pode assumir trés desfechos diferentes: cura espontdanea com o tempo,
persisténcia da lesdo ou progressdo para CEC. Sabe-se, contudo, que a taxa de
progressao da queratose actinica para CEC é bastante baixa (sendo estimada em
cerca de 0,001% de prevaléncia ao ano) (BONERANDI et al, 2011). A gueratose
actinica geralmente se apresenta como lesdo de coloragdo avermelhada, com
diametro inferior a 1cm e com padrédo descamativo e/ou com presenca de crostas.
Tal(is) lesdo(bes) geralmente sdo identificadas em locais expostos cronicamente a
radiac&o ultravioleta, como a face, o pescoco, o couro cabeludo e os bracos (GBM,
2019).

Além da queratose actinica, outra lesdo que pode ser clinicamente semelhante
e precursora do CEC é a doenca de Bowen, classificada como um tipo de CEC in situ

(intraepidérmico). Constitui-se de lesdo com padrdo descamativo e/ou com presenca



de crostas semelhante a queratose actinica, porém com desenvolvimento mais lento,
podendo formar nédulos ou papulas (GBM, 2019).

Quando o desenvolvimento é mais rapido e agressivo, a suspeita diagnéstica
de CEC deve ser priorizada e, consequentemente, faz-se necessaria a realizacao de
biopsia da lesdo de pele. Em casos nos quais ha suspeita de que a lesdo ndo esteja
restrita somente a camada mais superficial da pele (suspeita de padréo infiltrativo e
metastatico), a bidpsia deve incluir porcado da derme reticular, que se trata da camada
mais profunda da derme (NCCN, 2021).



3.1 FATORES DE RISCO

Em relagdo aos fatores de risco para o desenvolvimento do carcinoma de células
escamosas de pele, € comprovado que o fator ambiental mais potencialmente
carcinogénico € a exposicao crénica e demasiada a luz solar (NCCN, 2021). Sabe-se
gue cerca de 50 a 70% dos carcinomas epidermoides tém como etiologia principal a
exposicdo excessiva a radiagdo ultravioleta (GBM, 2019). Os raios ultravioletas,
principalmente os raios UVA (320 — 340nm) e os raios UVB (290 — 320nm), séo
fundamentais no desenvolvimento da patogénese da maioria dos carcinomas
espinocelulares de pele (POTENZA, 2018). Logo, também é possivel afirmar que
pacientes com histérico de trabalhos ou ocupacdes “outdoor”, ou seja, com exposi¢ao
prolongada ao sol, ttm maior chance de desenvolver CEC em comparacdo aqueles
gue permanecem restritos a atividades em interiores (NCCN, 2021). Além disso, a
pele de fototipo claro (principalmente fototipos 1 e 2 segundo a escala de Fitzpatrick)
€ considerada mais sensivel a radiacdo UV, tornando-se também um fator de risco
adicional para o desenvolvimento de CEC — ou seja, 0 risco € bastante aumentado
caso o paciente tenha pele de cor clara e tenha historico de exposi¢éo crbénica ao sol
(NEHAL, 2019). Nesse caso, a predisposi¢cdo aumenta também se, além da pele clara,
o individuo possuir olhos e cabelos claros (NCCN, 2021). Estudos demonstraram que
as areas comumente expostas ao sol sdo mais associadas com anormalidades
oncogenéticas quando comparadas as areas nao expostas. Ademais, € importante
pontuar que a ocorréncia de CEC de pele esta diretamente associada a dose total de
radiacdo UV que o paciente foi submetido ao longo da vida, sendo considerada,
portanto, cumulativa (BONERANDI et al, 2011).

Atualmente, outro fator de risco para o desenvolvimento de CEC de pele é a
realizacdo de bronzeamento artificial a partir de aparelhos capazes de emitir radiagéo
ultravioleta (NCCN, 2020). A exposicdo a radiacdo do tipo ionizante, utilizada em
certos exames de imagem (raio X, tomografia computadorizada) e alguns tipos de
tratamentos (radioterapia) também sao capazes de aumentar O risco para O
aparecimento de tumores (GBM, 2019).

A maioria das lesdes confirmadas como CEC de pele tém como precedente
outras lesbes, como a queratose actinica (ou solar), a queratose arsenical e o
xeroderma pigmentoso (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). Cicatrizes e queimaduras que

cursam com quadro de inflamacao crbnica (ou seja, ndo se curam espontaneamente



com o tempo) também podem ser consideradas como fator de risco para o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular (GBM, 2019). O CEC de pele pode se
manifestar concomitantemente com Ulceras de Marjolin, que sado cicatrizes cronicas
com aspecto vegetante e/ou verrucoso que se tornaram malignas, geralmente apés
gueimaduras (NCCN, 2021). Os chamados carcinomas verrucosos (carcinoma
cuniculatum, papilomatose oral e tumor de Buschke-Lowenstein), causados
principalmente pelo papilomavirus (HPV), também podem predispor ao aparecimento
do CEC de pele, mesmo que raros (BONERANDI et al, 2011).

A imunossupressdo € outro importante fator de risco para o surgimento do
carcinoma espinocelular de pele, uma vez que ocorre declinio das rea¢gdes imunitarias
do organismo e consequente queda na defesa do individuo (GBM, 2019). Assim,
pacientes que foram submetidos a transplante de 6rgaos, portadores de HIV e
individuos que realizam tratamentos longos com utlizacdo de drogas
imunossupressoras, por exemplo, tém predisposicdo aumentada para o surgimento
de CEC (NCCN, 2021). O carcinoma epidermoide é considerado o tumor cutaneo mais
prevalente em pacientes pés-transplante de 6rgaos (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO;
CRIADO, 2014). Atualmente, sabe-se que a imunossupressado em pacientes com CEC
estd associada com desfechos desfavoraveis, como recorréncia do tumor,
desenvolvimento de metastases ou morte — sendo relacionada diretamente com mau
progndéstico (NCCN, 2021).

Outros fatores de risco que podem ser citados para a predisposi¢cdo do CEC
sao idade avancada (geralmente acima de 60 anos), sexo masculino, presenca de
sindromes genéticas relacionadas ao reparo de DNA e exposicdo crbnica a

substancias quimicas nocivas (GBM, 2019).



3.2 ACHADOS CLINICOS

3.2.1 Sintomas clinicos

O diagndstico do carcinoma espinocelular de pele atravessa diversas etapas,
sendo a primeira a constituicdo da hipotese diagnéstica, realizada geralmente a nivel
ambulatorial. Dessa forma, o paciente possivelmente descrevera como sintoma clinico
a presenca de leséo Unica ou multipla, geralmente presente em face, couro cabeludo,
pescoco, dorso das maos e/ou bracos, as quais sdo as areas mais comumente
expostas ao sol (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). Contudo, é importante pontuar que o CEC
de pele também podera estar presente em areas do corpo ndo expostas ao sol, como
a mucosa interna da boca e a regiao genital (GBM, 2019). Além disso, o paciente pode
gueixar-se na consulta de que a leséo apresenta prurido constante, n&o cicatriza, fica
por vezes avermelhada e sangra ocasionalmente (SBD, 2017). E importante que o
meédico realize o diagndstico diferencial do CEC propriamente dito com a queratose
actinica (lesdo pré-maligna do CEC), que é capaz de regredir espontaneamente em
cerca de 20% dos casos e somente progride para carcinoma espinocelular de pele em
aproximadamente 10 a 25 anos — podendo ser diagnosticada e tratada precocemente
antes de se malignizar (GBM, 2019).

A leséo visualizada do CEC ter& provavelmente area queratésica, avermelhada
e descamativa, com a caracteristica de aumentar com o tempo, formar Ulcera e
sangrar (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). Na regido afetada, a pele poderd apresentar
sinais de danos causados pela radiacdo solar, como mudanc¢as na pigmentacdo da
pele e perda de sua elasticidade natural (SBD, 2017). O CEC em mucosas como a
boca ou a regido genital pode apresentar-se em forma de leucoplasia (placas brancas
nao-raspaveis) ou até mesmo em forma de lesdes vegetantes (SAMPAIO; RIVITTI,
2014).

3.2.2 Anamnese

A anamnese em pacientes com suspeita de carcinoma espinocelular de pele
deve ser completa, uma vez que a suspeita clinica é o primeiro passo para o
direcionamento ao diagndstico correto. Em primeiro lugar, detalha-se a queixa do
paciente e a duracdo de seus sintomas (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). Dados



importantes colhidos ha anamnese para a hipotese diagndstica de CEC de pele sdo o
sexo, a idade e o quanto o individuo se exp&e ao sol, obedecendo a semiologia médica
(BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). E de extrema relevancia
qguestionar o paciente sobre a localizacdo inicial da lesdo, como era a sua
caracteristica original e se houve crescimento. Sintomas importantes de serem
guestionados sé&o presenca de prurido, ardor ou sangramentos no local da lesao
(SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

Devem ser questionados na historia médica pregressa o0s antecedentes
pessoais e/ou familiares de carcinomas cutaneos, possiveis queimaduras solares na
infancia e/ou atuais e se o paciente ja foi submetido a realizacdo de bronzeamento
artificial (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Além disso, o paciente
deve ser indagado se ja foi submetido a tratamentos tdpicos ou sistémicos, se tem ou
teve doencas, se realizou cirurgias prévias, se tem ou teve alergias e o0s

medicamentos em uso na época da consulta (SAMPAIO; RIVITTI, 2014).

3.2.3 Exame fisico

Na realizacdo do exame fisico para o diagnostico do CEC de pele, devem ser
feitas sequencialmente a inspecéo, a palpacéo, a digitopressao ou vitropresséo e a
compressao da(s) area(s) lesionada(s) e, também, de todo o tegumento (SAMPAIO;
RIVITTI, 2014).

A inspecado da pele deve ser realizada em uma sala com boa iluminagéo,
preferencialmente iluminada por luz natural ou fluorescente, que deve incidir por tras
do examinador (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Em situacfes nas
quais o0 paciente possua multiplas lesfes distribuidas pelo corpo, 0 médico deve
examinar com distancia de 1 a 2 metros e depois aproximar-se para visualizagdo com
lente de aumento auxiliar e/ou dermatoscopia (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). O
dermatoscopio € considerado como o principal aparelho de diagnéstico através de
imagem, o qual possui diversas fontes de luz e de aumento de imagem, auxiliando na
visualizacdo detalhada da les&o (GBM, 2019). E vital que a inspecéo seja realizada
de maneira completa e focada, visto que ha maneiras de prever o prognéstico da lesao
somente com o0 uso dessa ferramenta. Tumores cutaneos localizados previamente

nos labios e nas orelhas sdo potencialmente associados com risco aumentado de



recorréncia tumoral e metastases a distancia (cerca de 20 a 50% dos casos), e podem
ser detectados previamente durante a inspecéo da pele (POTENZA, 2018).

Na palpacdo o médico é capaz de sentir a elasticidade, mobilidade,
consisténcia e espessura da pele, além de verificar possiveis solidificacbes tumorais
e 0 volume das lesbes apresentadas (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO,
2014). Durante o exame também devem ser palpados linfonodos, principalmente
agueles situados na area da cabeca e do pescoco, que sdo mais prevalentemente
associados a metastases do CEC de pele (BONERANDI et al, 2011). S&8o esses
especialmente os linfonodos cervicais laterais, submandibulares, submentonianos e
parotideos (POTENZA, 2018). Além disso, podem ser dimensionadas as lesfes, posto
gue o CEC de pele mais agressivo e com capacidade de metastatizar apresenta-se
geralmente com tamanho superior a 2cm e mal delimitado (GBM, 2019).

A digitopressao (pressao com os dedos) ou a vitropressao (pressao com lamina
de vidro) séo realizadas com a finalidade de provocar isquemia em certo ponto da
pele. Essa técnica auxilia a distinguir eritemas (esmaecem ou cedem a digitopressao)
de puarpuras (ndo esmaecem a digitopressao) (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). No CEC de
pele, a digitopresséo pode auxiliar na comprovacgao de eritema na lesédo, uma vez que
esse tumor cutaneo tende a formar placa eritematosa (BELDA JUNIOR; DI
CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

Por fim, a compressado da pele auxilia no reconhecimento de edema ou de
infiltracbes cutaneas proximas ou distantes da lesédo elementar (SAMPAIO; RIVITTI,
2014).



3.3 EXAMES COMPLEMENTARES

3.3.1 Histopatologia

Em relacdo aos exames complementares utilizados para confirmacdo do
carcinoma espinocelular de pele, fica claro que o exame histopatolégico é
imprescindivel para a confirmagdo do diagndstico, principalmente se ha duvidas no
exame clinico (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). A biopsia da(as) lesdo(6es) deve ser
realizada ndo somente com a finalidade de confirmacdo anatomopatolégica como
também para orientar o manejo adequado e se ha necessidade de intervencéo
cirargica, por exemplo (GBM, 2019). Aléem disso, € importante que a escolha da lesdo
a ser biopsiada seja clinicamente caracteristica de CEC, evitando lesées muito
recentes ou muito antigas, alteradas por trauma/infeccées ou em fase de regressao
espontanea (SAMPAIO; RIVITTI, 2014). A biépsia com finalidade diagndstica auxilia
na confirmacgdo dos subtipos histopatolégicos do CEC de pele e na verificacdo de
possivel invaséo tecidual (BONERANDI et al, 2011). Sabe-se que existem inUmeras
variantes histolégicas de CEC, que podem ser correlacionadas diretamente com a
agressividade do carcinoma e a sua capacidade de desenvolver metastases (GBM,
2019). A bidpsia deve obrigatoriamente envolver (além da epiderme) por¢éo da derme
reticular em casos nos quais haja suspeita de invasdo tecidual, pois bidpsias
superficiais raramente serédo capazes de detectar aprofundamento do tumor (NCCN,
2021).

Histopatologicamente, em geral o CEC constitui-se de células malignas que
mimetizam as células epiteliais da camada espinhosa da epiderme, com presenca de
citoplasma eosinofilico e nucleo vesiculoso. H4 também a possibilidade de ocorrer
infiltrados inflamatérios ao redor dos blocos tumorais (BELDA JUNIOR; DI
CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Além disso, o CEC pode apresentar pequenos vasos
pontilhados ou em forma de serpentina (QUE, 2018). Algumas das variantes
histopatoldgicas que podem ser citadas sdo o CEC acantolitico, adenoescamoso,
desmoplasico e fusiforme (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Em
casos nos quais o CEC permaneceu in situ, a epiderme pode apresentar hiperplasia,
com arquitetura desorganizada e com presenca de queratinocitos atipicos — ou seja,

com nacleos hipercromaticos e pleomérficos (BONERANDI et al, 2011). Também,



pode haver presenca de pequenos glébulos marrons ou marrom-acinzentado na
dermatoscopia (QUE, 2018). Uma caracteristica histopatoldgica bastante associada a
mau prognéstico tumoral é a presenca de desmoplasia associada ao carcinoma
cutaneo, que se trata de um crescimento anormal de tecido conjuntivo e/ou fibroso na
localidade ou préximo ao tumor (NCCN, 2021).

Em 1920, Broders propds uma classificacdo histolégica dos carcinomas
espinocelulares baseado na anaplasia tumoral, ou seja, na capacidade daquele tumor
de se diferenciar e alterar as func¢des celulares (LOURENCO et al, 2007). Desta forma,
Broders dividiu o CEC em quatro graus relacionados a porcentagem de células
indiferenciadas (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Os carcinomas
grau 1 apresentavam menos que 25% de células indiferenciadas; os de grau 2, menos
de 50%; de grau 3, menos de 75%; e os de grau 4 apresentavam mais que 75% de
células indiferenciadas, podendo atingir grau de até 100% de indiferenciacao
(LOURENCO et al, 2007). Quanto maior a capacidade de indiferenciacdo do tumor
cutaneo, maior sua chance de recidivar e de metastatizar. Tal classificacdo é utilizada
principalmente para a definicdo da conduta e para avaliar o progndéstico tumoral
(BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

3.3.2 Estadiamento tumoral

O sistema de estadiamento de carcinomas baseado na classificagdo TNM
(tamanho do tumor, presenca de linfonodos e metastases) é amplamente utilizado na
pratica clinica atual. Fundamentado pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC), a finalidade da classificacdo do estadiamento tumoral é a caracterizacéo e
particularizacao do tumor, subsequente decisdo do manejo e estimativa da sobrevida
do paciente (LOURENCO et al, 2007). Contudo, alguns estudos n&o consideram
adequada essa classificacdo, pois ndo considera os multiplos critérios progndsticos
envolvidos no CEC de pele, e é utilizada por alguns clinicos somente em casos nos
guais nao haja sistema mais detalhado (BONERANDI et al, 2011).

ApoGs a classificacdo no sistema TNM (descrito na tabela 1), realiza-se o
estadiamento propriamente dito (descrito na tabela 2) e, por fim, é estimado o

prognostico do tumor cutdaneo (NCCN, 2021).



Tabela 1 — Estadiamento TNM de CEC de pele

T

N

M

T Tumor primario

cN Linfonodos regionais

MO Sem metastases a distancia

TX Tumor primario ndo pode

ser avaliado

NX Linfonodos regionais néo

podem ser avaliados

M1 Metastases a distancia

Tis Carcinoma in situ

NO Sem metastase linfonodal

T1 Tumor £ 2cm na maior

dimenséo

T2 Tumor > 2cm, mas < 4cm,

na maior dimensao

N1 Metastase em um Unico
linfonodo ipsilateral < 3cm e
(IEN-)

T3 Tumor > 4cm com invasao
de pequenos 0SS0S OU com

invasdo profunda

T4 Tumor com invasédo de
0ssos longos/medula, base do
cranio e/ou forames do cranio

T4a Tumor com invasao de

0ssos longos/medula

T4b Tumor com invasao de
base do crénio e/ou forames do

cranio

N2 Metastase em um anico
linfonodo ipsilateral entre 3 —
6cm ou multiplos linfonodos <

6¢cm; ou bilaterais e/ou
contralaterais < 6¢cm e (IEN-)

N2a Metastase em um Unico
linfonodo ipsilateral entre 3 —

6cm e (IEN-)

N2b Metastase em multiplos
linfonodos ipsilaterais < 6cm e
(IEN-)

N2c Metastase em linfonodos
bilaterais e/ou contralaterais <
6cm e (IEN-)

N3 Metastase em linfonodos >
6cm e (IEN-)
N3a Metastase em linfonodos >
6cm e (IEN-)
N3b Metastase em qualquer
linfonodo e (IEN+)

Fonte: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e American Joint Committee on Cancer

(AJCC)

Nota: sem invasdo extranodal (IEN-); com invaséo extranodal (IEN+)




Tabela 2 — Progndstico (AJCC) do CEC de pele

Estadiamento T N M
Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO

T3 NO MO

Estadio Il T1 N1 MO
T2 N1 MO

T3 N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

Estadio IV Qualquer T N3 MO
T4 Qualquer N MO

Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e American Joint Committee on Cancer
(AJCC)

3.3.3 Estratificacdo de risco

ApOs a classificagdo tumoral e o estadiamento, faz-se necessaria a realizagao
da estratificacdo de risco a partir do tumor cutaneo primario. Essa estratificacdo tem
como finalidade a avaliacdo de possivel risco de recidivas apds o tratamento ou
ocorréncia de metastases, proximas ou distantes (NCCN, 2021). Alguns dos critérios
de risco que podem ser citados sé@o a localizagdo do tumor, o tamanho da leséo, a
profundidade da invasdo tumoral, se ha algum grau de diferenciacdo celular, se hi
envolvimento perineural, se 0 paciente é portador de imunossupresséo e se o CEC de
pele é recidivado (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Se o paciente
tiver algum fator de risco, a conduta deve ser decidida de acordo com o risco
apresentado (NCCN, 2021).

Em relacdo a localizacdo do carcinoma espinocelular, € comprovado que
tumores que se desenvolvem na area da cabeca, da face e do pesco¢co sdo mais
recidivantes que aqueles desenvolvidos no tronco ou nas extremidades, como maos
e pés (NCCN, 2021). CECs desenvolvidos nas superficies mucosas (labios e area

genital, principalmente) e nas orelhas sdo mais associados com surgimento de



metéstase (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Sabe-se também que
areas de cicatrizes e previamente irradiadas pela radiagdo UV também apresentam
maior risco de recidivar ou metastatizar (GBM, 2019).

O tamanho da lesdo também pode ser considerado como um fator de risco, visto
gue tumores com diametro maior que 2cm estado associados com maior prevaléncia
de morte causada diretamente por CEC (QUE; ZWALD; SCHMULTS, 2018).
Carcinomas cutaneos que possuam mais de 2cm, comparados aqueles de menor
tamanho, estdo associados com risco duplamente aumentado de recidiva, além de
triplamente aumentado de formacé&o de metastases a distancia em pelo menos 5 anos
(BONERANDI et al, 2011). Dessa forma, é comprovado que os CEC de pele que
exibem didmetro maior que 2cm sdo altamente associados com menor taxa de
sobrevida a longo prazo (NCCN, 2021).

A profundidade do tumor cutédneo é considerada como outro interessante fator
prognostico do CEC, podendo ser quantificada a partir da espessura da lesdo em
milimetros ou pelo nivel de invasédo de estruturas anatémicas mais profundas (NCCN,
2021). Os carcinomas mais espessos tém aproximadamente 6 vezes mais propensao
a recidivar ou desenvolver metastase comparado aqueles que nos quais a espessura
€ menor (BONERANDI et al, 2011). Tumores com espessura maior que 2mm — e que
invadem derme, tecido subcutaneo, fascia, musculo, pericéndrio e/ou periésteo —
apresentam cerca de 10 vezes mais chance de ressurgimento e de mau prognostico
(QUE; ZWALD; SCHMULTS, 2018). Para estimar essa invasdao, € amplamente
utilizado o nivel de Clark, que se trata de uma classificacdo baseada na anatomia da
pele (epiderme, derme papilar, conex&do papilar-reticular, derme reticular e tecido
subcuténeo). Dessa forma, os piores prognosticos estdo associados ao nivel de Clark
IV e V, ou seja, nos quais ha invasdo de derme reticular e de tecido subcutaneo
(NCCN, 2021).

Em relacdo a diferenciagcdo tumoral, observa-se que CECs grau 3 e 4 na
classificagdo de Broders — ou seja, que apresentam mais de 50% de indiferenciagao
celular — estao diretamente relacionados com risco aumentado para mau prognéstico
(BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

O envolvimento perineural (ou neurotropismo), definido pela relagdo do tumor
com nervos proximos, também esta presente na estratificacdo de risco do CEC de
pele (NCCN, 2021). Tal condig&o € considerada bastante rara, atingindo somente 2 a

14% dos pacientes portadores de carcinoma espinocelular de pele (QUE; ZWALD;



SCHMULTS, 2018). Geralmente, o envolvimento neural estd mais amplamente
associado a outros fatores de risco ja apresentados pelo individuo, como lesdo de
espessura > 2mm, indiferenciacéo celular e recidiva de CEC prévia (NCCN, 2021).
Essa condicdo, mesmo que incomum, pode resultar em uma complicacdo conhecida
COmMO neuropatia carcinomatosa intracraniana, principalmente quando associada a
CEC:s faciais — observada quando ha envolvimento do nervo trigémeo (V) ou do nervo
facial (VII) (BONERANDI et al, 2011). Mesmo quando o paciente nao apresenta outros
fatores de risco, o neurotropismo isoladamente esta relacionado a maior risco de
desenvolvimento de metastases em linfonodos (NCCN, 2021). Tumores com invasao
perineural significativa apresentam recidiva local e risco metastatico de
aproximadamente 40%, mesmo apds processo cirdrgico com ampla excisao tumoral
(QUE; ZWALD; SCHMULTS, 2018).

A imunossupressao, classificada como um dos fatores de risco para o
desenvolvimento de CEC de pele, também pode ser considerada como fator de risco
para mau prognostico (NCCN, 2021). Em pacientes imunossupressos, tumores
cutaneos do tipo CEC podem apresentar crescimento mais rapido e agressivo em
comparacao a individuos imunocompetentes (QUE; ZWALD; SCHMULTS, 2018). Em
estudos realizados, a imunossupresséo foi considerada como definidora de mau
prognostico isoladamente, mesmo apos estadiamento tumoral e tratamento (NCCN,
2021).

No que se refere ao CEC recidivante, também é claro que o risco de recidiva ou
de metdstase aumenta em pacientes que ja possuam recorréncia da doenca em
comparacao aqueles que apresentam tumor primario (NCCN, 2021). Ademais, CECs
gue decorrem de cicatrizes de queimadura e/ou outras feridas crénicas tém risco
aumentado em cerca de 25% de desenvolver metastase (QUE; ZWALD; SCHMULTS,
2018).



3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No momento da suspeita clinica de carcinoma de células escamosas de pele, é
imprescindivel que sejam considerados determinados diagnosticos diferenciais, com
a finalidade de buscar o melhor manejo clinico ou cirargico. O principal diagndstico
diferencial do carcinoma epidermoide € a queratose actinica (solar), que também é
considerada como lesdo pré-maligna de CEC (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO;
CRIADO, 2014). A dificuldade em distinguir CEC de queratose actinica € comum,
principalmente se o crescimento da leséo for lento — fazendo-se necessario realizacéao
de exame fisico detalhado, observacéo aprofundada com dermatoscoépio e bidpsia da
lesdo em casos mais complexos (GBM, 2019). Ao contrario do CEC, a queratose
actinica costuma apresentar tamanho menor de 1cm e pouca/nenhuma profundidade
estimada no exame clinico. O eritema e o prurido pode ser um sinal comum em ambas
as lesdes (BONERANDI et al, 2011). A queratose actinica pode apresentar padréao
descamativo e crostas, e apresenta-se geralmente em areas comumente expostas ao
sol, como face, couro cabeludo e bragos (GBM, 2019).

O queratoacantoma também é considerado um diagnéstico diferencial de CEC
de pele. Pode ser clinicamente distinguido do carcinoma epidermoide por apresentar
na maioria dos casos regressao espontanea em cerca de 2 a 4 meses e, ho exame
histopatoldgico, baixo indice mitético (BONERANDI et al, 2011).

Outro diagnéstico diferencial que deve ser citado € a doenca de Bowen,
conhecida clinicamente como “CEC in situ” (GBM, 2019). A doenca de Bowen
geralmente apresenta lesdo(6es) com bordos bem delimitados, o que pode auxiliar na
distincdo desse tipo de lesdo com o carcinoma espinocelular (BONERANDI et al,
2011). O CEC in situ, se ndo previamente e corretamente tratado, pode evoluir para
CEC propriamente dito (NCCN, 2021). Tais lesbes geralmente crescem em areas
pouco expostas a radiacdo solar, diferentemente da queratose actinica e do CEC de
pele (BONERANDI et al, 2011).

Outros diagnodsticos diferenciais menos comuns, mas que devem ser
considerados sdo carcinoma basocelular (CBC), queratose seborreica, melanoma
amenaldtico e granuloma piogénico (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO,
2014).



4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos na utilizacdo do protocolo assistencial pacientes com idade

igual ou superior a 19 anos com sinais e sintomas de cancer epidermoide de pele.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos da utilizacdo do protocolo assistencial pacientes com idade

igual ou inferior a 18 anos e outros tipos de tumores de pele ndo CEC.



5 PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE TRATAMENTO

Esse trabalho de finalizacdo de graduacdo visa a revisdao de protocolos
assistenciais de tratamento do carcinoma espinocelular de pele, uma vez que, se
diagnosticado e tratado em sua fase inicial, a cura total é bastante possivel (GBM,
2019). Apos a realizacao da biopsia da lesdo, do estadiamento e da estratificacéo de
risco, 0 médico deverd, junto ao paciente e a equipe multidisciplinar, decidir a melhor
conduta terapéutica para o caso especifico (NCCN, 2012). As opc¢des de manejo sao
escolhidas a partir das condi¢des clinicas da(s) lesdo(6es), ou seja, a partir da
localizac&o anatébmica e da agressividade tumoral estimada (GBM, 2019). Além disso,
alguns fatores como idade avancada, imunossupressdo e alto risco para mau
prognostico podem auxiliar na decisdo terapéutica e gerar conduta mais agressiva
(POTENZA et al, 2018). Deve-se também avaliar se o tumor tem alta capacidade de
recidivar e/ou formar metastase, o que pode indicar em certos casos que o carcinoma
cutaneo é irressecavel (GBM, 2019). Contudo, sabe-se que maioria dos CEC de pele
podem ser totalmente tratados e erradicados com sucesso, mesmo que, em sua
grande maioria, necessitem de excisao cirurgica total (QUE; ZWALD; SCHMULTS,
2018).



51 TRATAMENTO NAO-INVASIVO

5.1.1 Terapias topicas

Visto que as terapias tdpicas apresentam pouca penetracado nas camadas mais
profundas da pele, esse tipo de manejo é reservado para pacientes que apresentem
preferencialmente CECs in situ (doenca de Bowen) ou formas pré-malignas, como a
gueratose actinica (NCCN, 2021).

Um tratamento considerado efetivo é a aplicacéo tdpica de imiquimode, que se
trata de um imunomodulador capaz de induzir a sintese e a liberacao de citocinas com
atividade antiviral e antitumoral (BONERANDI et al, 2011). A apresentacdo do
imiquimode no Brasil € em creme 5% (50mg/g), que deve ser aplicado de 2 a 3 vezes
por semana na regido das lesées (DE OLIVEIRA, 2013). O produto deve ser mantido
no local da leséo por pelo menos 8 horas, lavando-se com agua abundante e sabonete
neutro apdés esse periodo. O maximo de tempo de tratamento € de 8 semanas
(BONERANDI et al, 2011). Alguns dos efeitos adversos que o individuo pode
apresentar durante a utilizacdo do imiquimode sédo reacdes inflamatérias de pele,
como prurido, eritema e até dor — o que pode levar a ma aderéncia ao tratamento caso
essas reacdoes nao sejam bem esclarecidas durante as consultas ambulatoriais
(NCCN, 2021). Outros efeitos colaterais observados foram hiperpigmentacao da pele
e hipocromia vitiligoide (BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Ademais,
€ importante pontuar que o imunomodular deve ser utilizado preferencialmente por
adultos imunocompetentes e por pacientes que apresentam uma/poucas lesdes
(BONERANDI et al, 2011).

Além do imiquimode, uma alternativa para o tratamento topico do carcinoma
espinocelular in situ ou das lesdes pré-malignas de CEC é a utilizagédo de fluorouracil
(5-FU) (NCCN, 2021). O 5-FU € um antimetabdlito citotoxico (citostatico) do grupo das
antipirimidinas que atua na na inibicdo de sintese de RNA mensageiro (BONERANDI
et al, 2011). No Brasil, sua apresentacao farmacolédgica € em creme a 5% (50mg/g),
e deve ser aplicado nas lesGes 2 vezes ao dia por um periodo de 2 a 4 semanas. A
média de tempo de tratamento a ser respeitada € de 3 a 4 semanas no Maximo
(SEGATTO et al, 2013). Os efeitos adversos relatados ap6s o uso do 5-FU foram

inflamacé&o da pele, eritema, sensacéo de queimadura e formagé&o de erosbes/crostas



na area da lesdo — em sua maioria, seguidos por renovacao epitelial local. Assim como
0 tratamento com imiguimode, o manejo utilizando 5-FU é indicado para individuos
que possuam les@es Unicas ou poucas lesées (BONERANDI et al, 2011). Em estudos
recentes, o 5-fluorouracil demonstrou maior eficacia que o imiquimode em CECs de
pele e maior taxa de prevencao de possiveis recidivas tumorais, mesmo que apenas
a curto prazo (ZINK, 2019). Tanto o tratamento com imigquimode como também com
5-FU demonstraram eficacia superior comparados ao placebo no tratamento de CEC
(NCCN, 2021).

5.1.2 Crioterapia e criocirurgia

A crioterapia € uma técnica baseada na destruicdo de células tumorais a partir
de ciclos de congelamento e descongelamento de lesées cutaneas (NCCN, 2021). E
aplicado nitrogénio liquido a uma temperatura de - 196.5°C, causando estase vascular
no local, o que destréi o tecido superficial (POTENZA et al, 2018). A crioterapia é
considerada um método bastante simples e barato, contudo, a quantidade de sessdes
é variavel, dependendo da gravidade e da extensdo da lesdo. A criocirugia utiliza o
mesmo método de congelamento da crioterapia, contudo, € uma técnica utilizada
geralmente para lesdes mais profundas, muitas vezes utilizando-se anestesia local
durante o procedimento (BONERANDI et al, 2011). Apds estudos retrospectivos,
confirmou-se que, em CECs in situ tratados com crioterapia/criocirugia, a taxa de
recidiva tumoral foi bastante baixa (1 a 13%), o que torna esse tratamento bastante
eficaz (NCCN, 2021).

Apos a realizacdo do tratamento, o paciente pode apresentar efeitos adversos
como inflamacéao da pele, eritema, edema e exsudacdo (POTENZA et al, 2018).
Formacao de cicatrizes e infecgbes de pele pos-crioterapia sdo consideradas raras
(NCCN, 2021). Essa técnica requer controle de rotina ambulatorial, pois existem riscos
de hipopigmentacao da pele apds algumas aplicacdes de nitrogénio liquido em lesdes
de CEC (entre outros riscos), o que deve ser corretamente vistoriado e manejado
(BONERANDI et al, 2011). Posteriormente a um periodo entre 4 a 6 semanas de
tratamento, a(s) leséo(des) tende a apresentar processo de reepitelizacdo local e
formacao de tecido sadio (POTENZA et al, 2018).



5.1.3 Terapia fotodinamica

s

A terapia fotodinamica (TFD) € baseada na aplicacdo de um agente
fotossensibilizador topico na pele afetada — como o metilaminolevulinato (MAL) ou o
acido 5-aminolevulinico (ALA) —, seguida por irradiacao a partir de uma fonte de luz
(NCCN, 2021). Ocorre uma reacao fotoquimica entre o agente fotossensibilizador e a
luz, a qual gera espécies reativas de oxigénio que tem a capacidade de estimular a
destruicdo do tecido local. Os agentes sensibilizantes sdo preferencialmente
lipofilicos, pois podem atravessar diretamente a membrana plasmatica das células,
especialmente das células tumorais. Em relagcédo as fontes de luz, as mais utilizadas
sdo as lampadas de amplo espectro e os lasers (ISSA; MANELA-AZULAY, 2010).
Avancos atuais no estudo da TFD demonstram que € possivel utilizar a radiacdo solar
como fonte de luz — a luz solar apresenta eficacia similar as luzes artificiais e € mais
bem tolerada pelos pacientes (ZINK, 2019).

A TFD é considerada um tratamento nao-invasivo, contudo, pode ser
considerada dolorosa por alguns pacientes, tanto no momento da aplicacdo do
fotossensibilizador quanto posteriormente ao tratamento (ZINK, 2019). Reacdes
adversas encontradas ap6s a TFD envolvem prurido, formigamento, sensacdo de
ferroada ou de queimadura durante a aplicacdo do fotossensibilizador, além de
ulceracdes nas lesdes, eritema, edema e alteracdes da pigmentacdo da pele. A
maioria desses eventos adversos desaparecem apoés alguns dias ou semanas apés o
tratamento (NCCN, 2021). A partir de estudos prospectivos da eficacia da TFD, pdde-
se concluir que a taxa de sucesso ap0s a primeira aplicacdo de fotossensibilizadores
em CECs in situ variou de 52 a 98%, o que demonstra a eficiéncia dessa modalidade
de tratamento. A TFD, utilizando-se MAL ou ALA, apresentou eficacia superior ao
placebo para o tratamento de CEC de pele, principalmente em queratose actinica e
CECs de baixo risco (NCCN, 2021).



5.2 TRATAMENTO INVASIVO

E comprovado cientificamente que a remogdo completa do carcinoma
espinocelular de pele ainda é a melhor forma de certificar-se que se removeu todo (ou
quase todo) o tecido afetado. Dessa forma, pacientes que apresentem alto risco de
recidiva, metastase e morte diretamente envolvidos com o CEC de pele séo fortes
candidatos a tratamentos invasivos, 0s quais tem como finalidade a resseccéo

completa do(s) tumor(es) cutaneos (NCCN, 2021).

5.2.1 Eletrodissecc¢éao e curetagem

A eletrodissecc¢ao seguida por curetagem (E&C) consiste em uma técnica que
destrdi o tecido tumoral e promove raspagem da leséo de pele (POTENZA et al, 2018).
Trata-se de uma sequéncia de desnaturacao e desidratacdo da area tumoral a partir
da aplicacdo de eletrodo, simultaneamente a um processo de raspagem alternada
utilizando-se uma cureta — raspa-se o tecido debilitado até atingir uma camada de
derme considerada sadia (NCCN, 2021). Apés a eletrodisseccédo, ocorre necrose de
células tumorais residuais na é&rea submetida ao procedimento, e €
consequentemente estimulado o crescimento de células e tecido normais. Esse
manejo é frequentemente utilizado em CECs de baixo risco, preferindo-se CECs in
situ que crescem no tronco e nas extremidades, como méos e pés (POTENZA et al,
2018). Uma das desvantagens dessa técnica é o controle limitado de margens de
resseccdo (GBM, 2019). Podem ser realizados até 3 ciclos de eletrodisseccdo por
sessdo, contudo, em lesdes superficiais, apenas um ciclo ja pode ser suficiente para
a obtencdo de bons resultados (NCCN, 2021). Geralmente, apds o0(S)
procedimento(s), ocorre cicatrizacdo por segunda intencdo e formacéo de cicatriz
avermelhada ou branca. Esse tipo de tratamento ndo é recomendado para o0 manejo
de tumores de alto risco, lesées maiores de 2cm e/ou tumores recidivantes — tumores
primarios apresentam melhores desfechos apés a E&C (POTENZA et al, 2018). Esse
tipo de abordagem também deve ser evitado em areas terminais de crescimento de
cabelos e/ou pelos, pois harisco de ocorrer extenséo tumoral em estruturas foliculares
proximas e, consequentemente, dificuldade de remog¢&o completa do tumor (NCCN,
2021). Dessa forma, regides que devem ser evitadas sdo o couro cabeludo, barba,



regido pubica e axilar (GBM, 2019). Além disso, caso a E&C seja realizada em
carcinomas de baixo risco (confirmados por biopsia), deve-se realizar nova biépsia da
lesdo durante o procedimento para certificar-se de que ndo ha presenca de novas
areas de alto risco que necessitem de técnica terapéutica adicional (NCCN, 2021).

Em estudos prospectivos, a eletrodissecc¢ao seguida por curetagem em CECs
in situ apresentou taxa de cura pos-tratamento de 95 a 96%, o que demonstra a
eficacia dessa técnica (NCCN, 2021).

5.2.2 Exciséo cirdrgica classica

A excisdo cirargica classica seguida por avaliacdo histopatoldgica poés-
operatoria € considerada padrdo-ouro de tratamento do carcinoma espinocelular de
pele, principalmente para CECs considerados de alto risco (NCCN, 2021). O manejo
cirdrgico, além de ter como principal finalidade a remocéo total do tumor, também visa
a maxima manutencdo da funcdo do tecido e resultados estéticos pos-cirdrgicos
satisfatorios (BONERANDI et al, 2011). A técnica cirdrgica classica é responsavel por
cerca de 90% de cura dos CECs em um periodo de 5 anos (NCCN, 2021).

Na excisdo padrdo, além da remocdo completa do tumor, sdo retiradas
margens de seguranca — ou seja, uma quantidade pré-estabelecida de tecido sadio
circundante para assegurar a total (ou quase total) erradicacéo do carcinoma cutaneo
(POTENZA et al, 2018). Além disso, quando a cirurgia € realizada em tumores
primarios, metastases regionais ou a distancia sdo raramente constatadas no periodo
pos-operatorio — aproximadamente a uma taxa de 0 a 13%. A erradicacdo tumoral
considerada incompleta geralmente estd associada a carcinomas recidivantes ou
intervencoes cirurgicas de re-excisao de residuos tumorais (NCCN, 2021).

Em carcinomas de baixo risco para mau prognoéstico e com menos de 2cm,
margens de seguranca de cerca de 4mm garantem uma taxa de remocéao total de mais
de 95% de tecido tumoral. Contudo, em tumores maiores de 2cm, a margem de
seguranca deve ser maior que 6mm (POTENZA et al, 2018). Em lesbes de alto risco
para mau prognostico — ou seja, localizadas no couro cabeludo, orelhas, palpebras,
nariz ou labios; recidiva tumoral; tumores pouco diferenciados; presenca de invasao
perineural ou do tecido subcutaneo, a margem de seguranca deve sempre ser
superior a 4mm, podendo superar 9mm em alguns casos mais desfavoraveis (NCCN,

2021). A partir disso, pode-se concluir que a margem de seguranca deve ser adaptada



ao grau de agressividade de cada tumor de forma individualizada (BONERANDI et al,
2011). Caso exista eritema peritumoral ou qualquer outro sinal inflamatorio importante,
deve-se excisionar esse achado juntamente com a margem de seguranca (NCCN,
2021). Quando ha envolvimento perineural ou o tumor for considerado irressecavel
pelo cirurgido, sempre deve ser discutida a necessidade de radioterapia
complementar (GBM, 2019). Em relacdo a espessura da lesdo na excisao cirurgica,
existem poucas consideracbes na literatura meédica. Caso seja diagnosticado
envolvimento tumoral mais profundo, a excisdo deve envolver o tecido subcutaneo,
preferencialmente poupando aponeurose, peridsteo e pericbndrio subjacentes em
casos nos quais essas estruturas ndo estejam afetadas por células tumorais
(BONERANDI et al, 2011).

Sobre a abordagem de reconstrucdo pdés-operatoria, pode-se considerar
suturas lineares, enxerto de pele ou cicatrizacdo por segunda intencéo, a depender
do caso observado e das condigbes ambulatoriais e hospitalares (NCCN, 2021).

5.2.3 Excisdo com controle de margem intraoperatoria

Em tumores de alto risco, a excisdo com controle de margem intraoperatoria é
uma técnica de tratamento sugerida nos protocolos (NCCN, 2021). Os dois principais
tipos de excisdo sédo a cirurgia micrografica de Mohs (CMM) ou a excisdo com analise
completa das margens circunferencial e profunda (CCPDMA) (GBM, 2019).

Descrita por F. Mohs em 1941, a cirurgia micrografica de Mohs compreende
uma técnica de visualizacdo completa da excisdo e de suas margens durante o
periodo intraoperatdrio, garantindo remocéo de cerca de 100% do carcinoma e bordas
peritumorais (BONERANDI et al, 2011). As vantagens da CMM em comparagéo a
excisao cirurgica classica sdo a analise histoldégica completa, além de controle de
margens tumorais e maxima preservacao de tecido sadio. Além disso, a taxa de cura
pos realizacdo da CMM é considerada superior a média em comparacdo a outras
técnicas cirargicas para CEC de pele (BENEDETTO; POBLETE-LOPEZ, 2011). Esse
manejo é sugerido principalmente para tumores de alto risco para mau prognostico
(GBM, 2019). Logo, as indicagfes da CMM envolvem CECs maiores que 0,4cm em
areas de alto risco, como a zona H da face; tumores maiores que 1cm na face e/ou
maiores que 2cm no tronco e nas extremidades; recidivas tumorais; excisbes

incompletas; tumores com tipos histolégicos agressivos; invasdo perineural;



imunossupressao e areas com inflamacéo crénica, queimaduras ou lesdes que nado
cicatrizam (BENEDETTO; POBLETE-LOPEZ, 2011).

A CMM geralmente é realizada a partir de anestesia local e consequente
retirada do tumor por curetagem (BONERANDI et al, 2011). E importante que a
excisao seja realizada contendo uma pequena margem da epiderme circundante a
area tumoral (BENEDETTO; POBLETE-LOPEZ, 2011). Essa margem, excisionada
em forma de cortes horizontais finos (de 1 a 2mm), € removida e rapidamente
submetida a analise histopaldgica junto ao tumor cutaneo retirado (POTENZA et al,
2018). Faz-se necessaria a remocao de porcao do tecido subcutaneo subjacente para
complementacdo da analise em alguns casos considerados mais agressivos
(BENEDETTO; POBLETE-LOPEZ, 2011). Apoés, a peca removida é submetida a
congelamento e é analisada utilizando-se microscopio no periodo intraoperatorio,
processo chamado de mapeamento de Mohs. Se as margens forem consideradas
positivas durante a cirurgia — ou seja, a peca ainda tiver tecido tumoral —, séo feitas
re-excisdes localizadas até que a éarea esteja completamente livre do tumor
(POTENZA et al, 2018).

Andlises retrospectivas revelaram taxa de cura de CEC primario de
aproximadamente 95%, enquanto em CECs recidivantes a taxa foi de 77% apés
realizacdo da CMM. Além disso, em um follow-up de 5 anos apdés a CMM, a taxa de
recidiva tumoral em CEC primario foi de 3,1% e, em CECs recidivantes, de 10%. A
taxa de cura dependeu diretamente do tamanho do tumor e do grau de diferenciacéo
celular. Em comparacgéo a técnica cirurgica classica, a CMM apresentou menos taxa
de recidiva local e de metastases locais ou a distancia (NCCN, 2021). As
desvantagens da CMM sao maior tempo de cirurgia e altos custos (BONERANDI et
al, 2011).

A excisdo com analise completa das margens circunferencial e profunda
(CCPDMA) é considerada uma alternativa a cirurgia micrografica de Mohs, e &
geralmente realizada em tumores cutdneos mais agressivos, nos quais ha suposicéo
de margens tumorais mais aprofundadas (NCCN, 2021). Assim, se a lesdo é
considerada muito suspeita, € efetuada uma avaliacdo mais verticalizada da margem
periférica, com a finalidade de atingir tecidos subjacentes para analise histopatologica
(WEINHAMMER; BENNETT; XU, 2021). Mesmo que seja considerada uma técnica
mais invasiva que a CMM, a CCPDMA é uma alternativa utilizada por alguns cirurgiées



para garantir que o CEC de alto risco seja completamente removido e otimizar o
tratamento (NCCN, 2021).

5.2.4 Biopsia de linfonodo sentinela e linfadenectomia

O linfonodo sentinela trata-se do nodulo linfatico que recebe drenagem direta
do tumor primario. A biépsia de linfonodo sentinela (BLS) pode ser realizada em casos
nos quais ha suspeita de invasdo carcinomatosa linfonodal pelo CEC de pele, com a
finalidade de orientar possiveis manejos adjuvantes — como a linfadenectomia e/ou a
radioterapia — complementares ao tratamento cirargico (NCCN, 2021). Essa técnica é
mais adequada para pacientes com CECs de alto risco e que possuam
linfonodomegalia suspeita (NAVARRETE-DECHENT et al, 2015). Dessa forma, o
linfonodo duvidoso deve ser biopsiado com agulha fina, curetagem seletiva ou por
excisdo classica para subsequente analise histopatologica e discussdo da
necessidade de linfadenectomia (GBM, 2019).

A BLS ainda possui poucos estudos e comprovacdes na literatura médica, o
gue torna essa pratica dificil de ser utilizada como rotina para CECs de pele de alto
risco. Isso se da principalmente pela subclinica ocorrida em muitos dos casos, ou seja,
a falta de manifestacdo de sinais clinicos que possam auxiliar na suspeita de
metéstase linfonodal (BONERANDI et al, 2011). Em uma pesquisa realizada em 35
pacientes com CEC de pele e BLS positiva, apenas 26 apresentavam sinais clinicos
que indicavam invasdo de nodulos linfaticos (como linfonodomegalia palpavel, por
exemplo), o que comprova a dificuldade dessa pratica de ser utilizada rotineiramente
(NAVARRETE-DECHENT et al, 2015). Ainda ndo existem outros métodos-padrao
comprovados para detectar metastases linfonodais subclinicas (RESCHLY et al,
2003).

A utilidade da BLS no CEC de pele necessita urgentemente de mais estudos,
pois a bidpsia trata-se de uma técnica comprovadamente mais precisa que 0s exames
de imagem e menos invasiva que a linfadenectomia — que, muitas vezes, pode ser
realizada sem real necessidade (NAVARRETE-DECHENT et al, 2015). Sabe-se que,
se a BLS for realizada, h&a evidéncias de descoberta de metastases nodais positivas
em aproximadamente 12 a 17% em CECs de alto risco (NCCN, 2021). Algumas
evidéncias apoiam como protocolo a realizacdo de biopsia nodal sempre que o

estadiamento for superior ao de classificacdo T2 (tumor maior que 2cm, mas menor



ou igual a 4cm) (NAVARRETE-DECHENT et al, 2015). N&o existe nenhuma evidéncia
de aumento de sobrevida apos BLS realizada a partir de curetagem seletiva
(BONERANDI et al, 2011).

Como forma de orientacdo clinica, algumas caracteristicas podem prever a
necessidade da bidpsia de linfonodo sentinela — por exemplo, a maioria das
metéstases nodais do CEC de pele de cabeca e pescog¢o ocorrem na glandula parétida
(cerca de 70%), por ser considerada a “bacia metastatica” desse tipo de carcinoma
epidermoide (NAVARRETE-DECHENT et al, 2015). Além disso, o tamanho e a
espessura aumentados do tumor cutaneo podem prever BLS positiva, assim como a
presenca de multiplos fatores de risco em conjunto para mau progndéstico. Percebe-
se também que pacientes que tenham BLS positiva apresentam maior risco de
eventos desfavoraveis em comparacdo aqueles com BLS negativa, mesmo apos
qualquer tipo de tratamento (NCCN, 2021). Caso seja realizada a BLS, deve-se
prosseguir também com tomografia de térax e de abdome e, casualmente, realizagéo
de PET-CT para avaliacdo mais detalhada de possiveis metastases a distancia (GBM,
2019). Uma vez detectada a presenca de linfonodo metastatico, o progndstico torna-
se automaticamente desfavoravel, revelando taxas de sobrevivéncia de apenas 26%
em 5 anos. Pacientes com BLS positiva devem ser imediatamente encaminhados para
linfadenectomia seletiva — majoritariamente do linfonodo sentinela —, intervencao

cirtrgica que pode aumentar a sobrevida a longo prazo (RESCHLY et al, 2003).



5.3 RADIOTERAPIA

Mesmo com a certeza de que a excisao cirdrgica continua sendo o padrao-ouro
de tratamento para o carcinoma espinocelular de pele, algumas condi¢cdes podem
impedir a cirurgia de ser realizada, como o desejo do paciente ou outros diversos
fatores (NCCN, 2021). Tais fatores podem abranger pacientes nao candidatos a
intervencdo cirdrgica por alguma razdo, recidiva tumoral pdés-tratamento com
radioterapia e imunossupressao, por exemplo. Com a impossibilidade cirtrgica, a
radioterapia (RT) podera ser uma conduta sugerida (GBM, 2019). Entretanto, em
algumas situacdes, a radioterapia € recomendada como terapia complementar a
excisdo cirurgica, principalmente em situacfes nas quais ha excisdo incompleta do
tumor cutdneo (BONERANDI et al, 2011). Além disso, pode também ser utilizada
como tratamento neoadjuvante (pré-cirargico, com a finalidade de diminuir o
carcinoma antes da excisdo) ou adjuvante (poOs-cirdrgico) (BELDA JUNIOR; DI
CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

A RT € um tratamento baseado na aplicacdo de radiacao ionizante a partir de
duas diferentes modalidades: radioterapia externa ou braquiterapia (na qual é inserido
material radioativo proximo ou dentro da lesé@o a ser atingida) (POTENZA et al, 2018).
A RT externa baseia-se na utilizacao de raio X superficial ou profundo, raios gama ou
feixes de elétrons (POTENZA et al, 2018). A braquiterapia ndo é considerada como
abordagem padréo para o tratamento de carcinomas cutaneos (NCCN, 2021). A
aplicacdo de radiacao tem a capacidade de causar hipéxia nas células tumorais, o que
facilita o controle das mitoses celulares exacerbadas. Contudo, sabe-se que alguns
tumores, como os associados ao HPV/p16, ja possuem resisténcia a modificacdo
hipoxica promovida pelo tratamento com RT, fato que diminui a eficacia dessa conduta
para esse grupo (OVERGAARD, 2011).

A RT pode ser indicada como tratamento primario ou como tratamento
adjuvante a intervencgédo cirargica (NCCN, 2021). Além disso, € recomendada para
controle de metastases locais ou a distancia (POTENZA et al, 2018).
Comprovadamente, a RT é capaz de aumentar a sobrevida de pacientes que possuem
CECs de alto risco (OVERGAARD, 2011).

Esse tratamento € contraindicado em peles fotodanificadas, em CECs em
localizagBes anatbmica com pouca vascularizacao ou quando estédo invadindo 0ssos,

articulacdes ou tenddes (POTENZA et al, 2018). Ademais, a RT também néo é



recomendada em CECs verrucosos, pois h& risco aumentado de desenvolver
metastases a longo prazo. Também existem contraindicagfes para RT em CECs de
MAos, pés, pernas, 6rgaos genitais e palpebras superiores, devido ao risco de necrose
secundaria de o6rgdos importantes préximos as lesfes, como os tenddes, as
articulacées e os olhos, por exemplo (BONERANDI et al, 2011). A RT pode gerar
eventos cosméticos desfavoraveis pos-procedimento, como telangiectasias,
mudancas na pigmentacao da pele e fibrose cutanea. Também podem ser observadas
complicacBes a longo prazo, como ulceracdes que nao cicatrizam, necrose tecidual
(de tecidos moles, cartilagens, ossos e/ou cérebro) e catarata quando forem
realizadas aplicacdes préximas aos olhos (NCCN, 2021)

As margens de seguranca indicadas para RT sdo de 5 a 10mm para CECs
menores que Omm e de 15 a 20mm para CECs maiores que 20mm (BONERANDI et
al, 2011).

5.3.1 Radioterapia como tratamento primario

A radioterapia como tratamento primario € indicada em algumas situacoes, tais
quais: recusa do paciente ao tratamento cirdrgico; existéncia de contraindicacdes
absolutas a cirurgia (como presenca de tumores considerados irressecaveis ou
paciente em estado debilitado que ndo sera capaz de tolerar intervencdes cirdrgicas);
guando as margens do tumor ainda contém tecido carcinomatoso mesmo apos
excisao cirargica; e/ou em pacientes imunossupressos (POTENZA et al, 2018). Outras
recomendacdes para utilizacdo de RT como tratamento primario sao para pacientes
com idade avancada (maior que 60 anos) ou em situagBes adjuvantes a cirurgia
micrografica de Mohs em CECs com envolvimento perineural (BONERANDI et al,
2011).

Sabe-se que a radioterapia utilizada em lesdes primarias de baixo risco possui
altas taxas de cura total apds 5 anos — cerca de 90 a 93% — 0 que torna esse manejo
bastante efetivo como tratamento primario, principalmente em CECs in situ. Contudo,
em pacientes que apresentam lesbes de CEC de maior extensdo (> 2cm) e
consideradas mais agressivas, a taxa de recidiva tumoral € bastante significativa
(NCCN, 2021).

5.3.2 Radioterapia adjuvante



A radioterapia adjuvante a cirurgia (pés-cirirgica) possui poucos estudos
prospectivos relativos ao seu valor clinico. O protocolo NCCN recomenda que a RT
adjuvante seja realizada em qualquer CEC que possua evidéncias de envolvimento
perineural. Além disso, também é recomendada como op¢do para excisdes com
margem de seguranca positiva apds a excisdo classica (NCCN, 2021). Pode ser
considerada para promover controle tumoral de carcinomas agressivos, além de
CECs com invasao linfonodal (principalmente na area do couro cabeludo e do
pescoco) (POTENZA et al, 2018).

Alguns estudos sugerem que a RT pOs-operatéria possa ser capaz de controlar
o crescimento tumoral, contudo ndo ha evidéncias de aumento na taxa de sobrevida

a longo prazo apos a utilizacao desse manejo (NCCN, 2021).



5.4 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia (QT) utilizada no tratamento do carcinoma espinocelular de
pele apresenta baixo valor cientifico, sendo utilizada somente em casos nos quais ha
impossibilidade cirdrgica ou contraindicacao a radioterapia (BONERANDI et al, 2011).
Contudo, existem comprovagfes cientificas de casos de tumores primérios de alto
risco, bem localizados, com invasao de tecidos profundos subjacentes, mas sem
metastases a distancia, que obtiveram sucesso terapéutico apos o tratamento com
quimioterapia (NCCN, 2021).

Em relatos de caso, algumas drogas quimioteripicas apresentaram bom
desfecho clinico, como cisplatina, vindesina, mitomicina, bleomicina, 5-fluorouracil (5-
FU), metotrexato, interferon e doxorrubicina — contudo, as taxas de respostas
farmacoldgicas variam muito (cerca de 17% a 78%) no que diz respeito ao desfecho
terapéutico positivo no manejo do CEC de pele. Esses medicamentos, quando
administrados anteriormente a procedimentos cirdrgicos (QT neoadjuvante) tendem a
apresentar maior efichcia em comparacdo a administracdo posterior. Além disso, a
QT combinada, ou seja, envolvendo mais de duas drogas, apresenta melhor desfecho
e pode diminuir a massa tumoral antes da realizagédo da cirurgia de retirada do tumor.
Um exemplo de QT combinada que sugere boas repercussées € a combinacado de
interferon-alfa, acido retindico e cisplatina (DECONTI, 2012).

Raramente, em casos de CEC avancado e metastatico, a quimioterapia
sensibilizante pode ser associada a radioterapia — em alguns estudos, provou-se que
a RT associada a QT promoveu bons resultados de controle da doenca local — mas
tal combinacdo € pouco utilizada (GBM, 2019). Anticorpos monoclonais, como 0
cetuximabe, apresentaram poucos resultados em pacientes com CEC de pele, mesmo
em CECs nao-metastaticos (NCCN, 2021).



5.5 INVASAO LINFONODAL

Em pacientes que apresentam carcinoma epidermoide de pele com invasao
linfonodal regional associada, o risco de recidiva tumoral, metastase ou morte é
consideravelmente aumentado (NCCN, 2021). Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos
quais o tumor cutaneo invade os linfonodos sentinela sdo bastante complexos,
contudo, é importante que seja detectada essa invasao precocemente para que O
prognostico pés-tratamento seja mais favoravel (KAPOOR et al, 2015). Sabe-se que
cerca de 60 a 82% dos tumores que apresentam invaséo linfonodal envolvem a
glandula parétida, especialmente em CECs de cabeca e pescoco. Na presenca de
demonstracao clinica da existéncia de nédulos linfaticos palpaveis e/ou suspeitos,
deve-se realizar biopsia para confirmacdo histopatologica de metastase linfonodal
(NCCN, 2021). Um dos fatores que podem piorar o prognostico do CEC de pele € a
metéstase linfonodal oculta (subclinica), a qual ndo apresenta nenhum sinal ou
sintoma da invasédo de linfonodos regionais. Tal fato leva a reducéo da probabilidade
do controle da doenca (mesmo apos realizacdo de outros tratamentos) e diminui
consideravelmente a sobrevida, apresentando incidéncia de aproximadamente 20 a
40% (KAPOOR et al, 2015).

Em casos de linfonodos considerados suspeitos, mas com biépsia negativa, a
NCCN recomenda seguimento com reavaliagdes clinicas continuas, realizacdo de
tomografia computadorizada dos linfonodos com contraste ou, em casos mais
possivelmente mais agressivos, repeticao da bidpsia (por vezes utilizando-se a técnica
de excisdo aberta exploratdria). A TC contrastada auxilia na determinacdo do
tamanho, numero e localizacdo do envolvimento linfonodal. A PET-CT dos linfonodos
regionais pode auxiliar no planejamento do tratamento com radioterapia (NCCN,
2021).

Em casos nos quais a biopsia linfonodal seja positiva, o risco é
automaticamente aumentado para desenvolvimento de metastase em outros ndédulos
linfaticos distantes. O linfonodo sentinela sempre ser&a o primeiro nédulo invadido por
tecido neoplasico, pois € o primeiro que recebe a drenagem linfatica contendo células
tumorais (KAPOOR et al, 2015).

O protocolo NCCN estabelece que o padréao-ouro para o tratamento de CEC de
pele com invaséao linfonodal é a excisédo cirlrgica seguida por tratamento sistémico

(radioterapia ou quimioterapia), além de linfadenectomia regional. A combinacao de



cirurgia + radioterapia apresentou aproximadamente 59 a 83% de sobrevida em 5
anos em pacientes com invasdo tumoral da glandula paroétida e/ou linfonodos do

pescoco, 0 que demonstra o beneficio dessa combinacéao terapéutica (NCCN, 2021).



5.6 METASTASES A DISTANCIA

A metastase mais comum derivada do carcinoma espinocelular de pele é a
metastase na glandula paroétida. Contudo, ja foram reportadas metastases a distancia
envolvendo outros linfonodos, como linfonodos cervicais, axilares, inguinais, tecido
subcutaneo, tronco, membros superiores e membros inferiores (BROUGHAM et al,
2012).

Mesmo que raras, as metastases a distancia provindas do carcinoma
espinocelular sdo mais comuns em relacao as metastases do carcinoma basocelular.
Em um estudo de coorte de 10 anos envolvendo 985 pacientes com CEC de pele, foi
comprovado que 3,7% desenvolveram metastases regionais (geralmente linfonodais),
engquanto apenas 0,4% tiveram metastases a distancia (NCCN, 2021). Sabe-se que,
em relacdo a metastase linfonodal a distancia, pesquisas envolvendo 128 metéstases
provindas de tumores CEC primarios de sitio desconhecido demonstraram que 9
metastases foram identificadas nos linfonodos axilares, 8 nos linfonodos inguinais e
38 na glandula parétida. Outras 82 metastases a distancia envolveram linfonodos
cervicais, tecido subcutaneo em varios sitios, tronco, membros superiores e membros
inferiores (BROUGHAM et al, 2012). A taxa de morte doenca-especifica por CEC de
pele metastatico € de aproximadamente 2,1% (NCCN, 2021).

Em relacdo ao tratamento do CEC com metastase a distancia, a cisplatina
isolada ou combinada com 5-FU ou com vindesina apresentaram alguns resultados,
porém os dados de eficacia sdo bastante limitados. O tratamento com cetuximab
(anticorpo monoclonal), mesmo que com poucas evidéncias de sucesso terapéutico,
é considerado menos citotdéxico em relacdo ao tratamento com cisplatina. Em alguns
casos documentados de CEC locoregional invasivo, a quimioterapia e/ou radioterapia
foram utilizadas de forma neoadjuvante, ou seja, anteriormente ao procedimento
cirurgico (NCCN, 2021). Em situagbes nas quais 0s sitios de metastases sao
considerados acessiveis, pode ser planejada remoc¢édo cirdrgica com o objetivo de
remocao total ou aumento da sobrevida. Contudo, em metastases muito disseminadas
e com tumores consideradas nao-ressecaveis, cuidados paliativos devem ser
discutidos pela equipe multidisciplinar e pelos familiares, visando sempre o bem-estar
e 0 maximo conforto possivel do paciente (BONERANDI et al, 2011).

Atualmente, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou monoterapia com

nivolumab e pembrolizumab para o tratamento do CEC de pele de cabeca e pescoco



com recidiva metastética, mas ainda existem muitas limitacdes a esses tratamentos
na literatura médica (NCCN, 2021).



6 MONITORIZACAO E ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O acompanhamento (follow-up) apés qualquer tipo de tratamento do carcinoma
espinocelular de pele deve ser realizado rigorosamente com dermatologista e/ou
oncologista clinico, uma vez que 30 a 50% dos pacientes irdo desenvolver novo CEC
de pele apds os primeiros 5 anos apds o tumor primario. Outro fator que deve ser
considerado é que 70 a 80% das recidivas do CEC de pele priméario ocorrem em
aproximadamente 2 anos ap0s o0 aparecimento do primeiro tumor. Além disso,
individuos que apresentaram CEC de pele primario também tem maior suscetibilidade
de desenvolver outros tumores de pele a longo prazo, como melanoma e/ou
carcinoma basocelular. Logo, o follow-up deve ser realizado com cautela (NCCN,
2021).

O paciente deve acompanhar ambulatorialmente com o médico dermatologista
e/ou oncologista para avaliacdo, com exame fisico e imagens radioldgicas caso seja
necessario (GREGOIRE et al, 2010). O exame fisico deve ser completo e incluir a
palpacéo de linfonodos, principalmente os proximos ao CEC primario. Além disso, o
paciente também deve ser orientado a realizar seu proprio exame fisico e palpacéo
de linfonodos em casa, e, se encontrar alguma alteracao, referir ao médico assistente
(NCCN, 2021). A radiografia de térax pode ser incluida como acompanhamento anual
para alguns pacientes para avaliacdo de sucesso terapéutico (GREGOIRE et al,
2010).

A partir da estratificacdo de risco do carcinoma espinocelular de pele, é
realizada a deciséo do follow-up. Em CECs locais e de baixo risco, 0s 2 primeiros anos
sdo os mais fundamentais no que se refere a recidivas tumorais — logo, devem ser
realizados exames de acompanhamento a cada 3 ou 12 meses, dependendo da
agressividade do tumor em questdo. Se dentro desses 2 primeiros anos nao ocorrer
recidiva tumoral, € recomendado acompanhamento anual continuamente. Em CECs
de alto risco com invaséo linfonodal e/ou metastases a distancia, o acompanhamento
deve ser mais intensificado — cerca de consultas a cada 1/3 meses no primeiro ano
apos o tratamento; cada 2/4 meses no segundo ano; cada 4/6 meses no terceiro ano;

e de 6 meses ou 1 ano para o resto da vida (NCCN, 2021).



FLUXOGRAMA

Fluxograma 1 — Diagnéstico de CEC de pele
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Fonte: National Comprehensive Cancer Network (NCCN)



Fluxograma 2 — Protocolo assistencial de tratamento para CEC de pele de baixo e alto risco
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ANEXOS/APENDICES

Quadro 1 — Estratificacéo de risco de recidiva tumoral, metastase ou morte em CECs de pele

Estratificacdo de
risco

Baixo risco

Alto risco

Altissimo risco

Tronco, extremidades

Tronco, extremidades

Qualquer localizacéo

linfatico e/ou
vascular

<2cm (2cm — < 4cm) ou = 4cm
Localizag@o/tamanho cabeca, pescoco,
maos, pés e regido
anal/genital (qualquer
tamanho)
Margens Bem definidas Mal definidas Mal definidas
Tumor primario x Primario Recidiva Recidiva
recidiva
Imunossupressao Incomum Comum Muito comum
Velocidade de Baixa Alta Altissima
crescimento tumoral

Sintomas Incomum Comum Comum

neurolégicos
Bem ou Indiferenciados
Diferenciacdo moderadamente
diferenciados
< 6mm sem invaséo > 6mm ou invaséo do
Espessura além do tecido tecido subcutaneo
subcuténeo

Envolvimento Incomum Comum Muito comum

perineural
Envolvimento Incomum Incomum Comum

Fonte: National Comprehensive Cancer Network (NCCN)




