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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO

Maria Paula Rochedo Lacerda

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais frequente em humanos. O CBC
tem origem na proliferacdo dos precursores dos ceratindcitos da pele, na regido interfolicular
da epiderme e na por¢do superior do infundibulo do foliculo piloso, que sofrem mutacéo
induzida pela radiacdo ultravioleta (RUV). O CBC é entdo uma neoplasia extremamente
incidente e prevalente, associada a alta morbidade e custos ao sistema publico e privado de
salide, e 0 aumento progressivo de sua incidéncia no mundo apontam para uma necessidade
de dados nacionais a respeito de pacientes com estes tumores. O objetivo deste estudo foi o de
levantar as caracteristicas demograficas, clinicas e histopatoldgicas de uma populacdo com
diagnostico de CBC em uma unidade de referéncia. Os resultados obtidos mostraram que 0s
dados demograficos sdo compativeis com a literatura, sendo a prevaléncia de pacientes do
sexo masculino e a faixa etaria observada condizentes com os achados em outras populagdes.
No entanto, esta populacdo de pacientes apresentou um numero de lesGes por paciente,
percentual de lesbes com subtipos histologicos agressivos, frequéncia de metastases e nimero
de pacientes com alto nimero de CBCs (> 6) superiores aos valores encontrados na literatura.
Os pacientes deste estudo apresentaram outros tumores, e houve uma associacao
estatisticamente significativa entre a ocorréncia de um alto namero de CBCs (> 6) com a
ocorréncia destes tumores. Os dados deste estudo devem ser confirmados por um estudo
envolvendo coortes maiores e maior tempo de seguimento.
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ABSTRACT

DISSERTACAO DE MESTRADO

Maria Paula Rochedo Lacerda

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common malignancy in humans. BCC originates from
the proliferation of skin keratinocyte precursors, in the interfolicular epidermis or hair follicle
infundibulum, undergoing ultraviolet radiation (UVR) induced mutagenesis. BCC is therefore
an extremely incident and prevalent neoplasm, associated with high morbidity and costs to the
public and private health system, and the progressive increase in its incidence in the world
points to a need for national data on patients with these tumors. The aim of this study was to
survey the demographic, clinical and histopathological characteristics of a population
diagnosed with BCC in a referral unit. The results obtained showed that the demographic data
are compatible with the literature, with the prevalence of male patients and the observed age
group consistent with the findings in other populations. However, this patient population has
presented a number of injuries per patient, a percentage of injuries with aggressive
histological subtypes, the frequency of metastases and the number of patients with a high
number of BCCs (> 6) higher than the values found in literature. The patients in this study had
other tumors, and there was a statistically significant association between the occurrence of a
high number of BCCs (> 6) and the occurrence of these tumors. The data in this study must be
confirmed by a study involving larger cohorts and longer follow-up.
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1. INTRODUCAO
1.1 DEFINICAO

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais frequente em
humanos (Dessinioti et al, 2017; Bichakjian et al, 2018; Youseff, 2010; Marzuka,
2015). O CBC tem origem na proliferacdo dos precursores dos ceratindcitos da pele,
na regido interfolicular da epiderme e na porcéo superior do infundibulo do foliculo
piloso (Peterson et al, 2015; Eberl et al, 2017; Verkouteren et al, 2017; Tan, 2012),
que sofrem mutacdo induzida pela radiacdo ultravioleta (RUV) (Youssef, 2010;
Bonilla et al, 2016). Por terem origem nestas células, sdo chamados, junto do
carcinoma de células escamosas da pele (CECp), de carcinomas ceratinociticos.
Tradicionalmente, 80% destes séo atribuidos ao CBC e 20% CECp (Cameron et al,
2019a; Lima et al, 2018; Lomas et al, 2012).

O CBC é um tumor indolente que progride localmente. Uma pequena parcela
dos pacientes evolui com lesdo localmente avancada ou metastatica (Cameron et al,
2019a), mas pode provocar significativa morbidade por destruicdo local e pela
ocorréncia de multiplos tumores (Mazuka et al, 2015). Quando diagnosticado
precocemente, a grande maioria dos CBCs podem ser tratados com terapias com
altas taxas de cura (Bichakjian et al, 2018). Contudo, o CBC pode ter diversas
apresentacoes clinicas, com uma grande variabilidade de agressividade, morfologia

e resposta ao tratamento (Bonilla et al, 2016).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA BASOCELULAR

O CBC e o CECp constituem as duas ‘neoplasias de pele ndo melanoma’
(NPNM ou NMSC - “non-melanoma skin cancer”) mais frequentes, e ultrapassam a
prevaléncia de todas as outras neoplasias combinadas (Cameron et al, 2019a; Lima
et al,2018; Lomas et al, 2012, Whiteman et al, 2019; Madan et al, 2010).

Dados do Globocan/IARC (International Agency for Reasearch in Cancer, 2019)
descrevem 1.042.056 casos novos de NPNM no ano de 2018 no mundo. A
prevaléncia em cinco anos no mundo é de 5.207.882 pessoas, para ambos 0S sexos
para o ano de 2018. Destes pacientes, 46,3% foram diagnosticados na America do
Norte e 6,5% na América do Sul e Caribe. A incidéncia mundial ajustada por idade
foi de 10,1/10° pessoas, € as maiores taxas de incidéncia ocorrem na Australia e
Nova Zelandia (145,9/10° pessoas). A taxa de mortalidade mundial é de 0,64/10°,
com 65.155 6bitos no mundo, no ano de 2018. (Globocan/IARC, 2019)



E importante ressaltar que os principais registros de cancer no mundo nao
coletam dados a respeito de NPNM (Flohil et al, 2013; Verkouteren et al, 2017
Venables et al, 2019). Dentre os principais motivos para falta de registro esta a
dificuldade de estimar com preciséo a contagem destas lesdes, pelo grande numero
e dificuldade na codificacdo do registro de multiplas lesées em um mesmo paciente,
a subnotificacdo e por terem pouco impacto nas estatisticas de mortalidade (Flohil et
al, 2013; Lima et al, 2018; Verkouteren et al, 2017; Cameron et al, 2019a). A
subnotificacdo destes tumores ocorre pelo frequente tratamento, as vezes clinico,
sem a confirmacdo diagndstica, bem como pela negligéncia pelo paciente e de
outros profissionais de saude da importancia do tratamento precoce destas lesdes.
Desta forma, a incidéncia exata do NPNM e seus subtipos ndo é conhecida
(Venables et al, 2019; Rogers et al, 2012).

Na Austrélia, por exemplo, assim como na Alemanha, ndo h& obrigatoriedade de
registrar NPNM nos registros nacionais de cancer. Perera et al (2015) descreveram
taxas de incidéncia das NPNM de 1170/10° pessoas na Australia no ano de 2002.
Olsen et al (2014) examinaram dados do sistema de saude da Australia e estimaram
que 2448/10° pessoas tiveram o primeiro procedimento cirGrgico para remocédo de
NPNM, no ano de 2011. Um em cada dois individuos tera um CBC até os 70 anos
de vida na Australia (Verkouteren et al, 2017).

Mudancas no banco de registro de cancer na Inglaterra, a partir de 2013,
permitiram a coleta de dados mais fidedignos sobre CBC e CECp (Venables et al,
2019). A anadlise destes dados (Venables et al, 2019) demonstrou que os canceres
de pele ceratinociticos sdo 4 vezes mais comuns que qualquer outra neoplasia no
Reino Unido, afetando cerca de 210.000 pessoas em 2015, com 3 em cada 1000
pessoas tendo este diagndstico por ano. A taxa de incidéncia ajustada para idade
do primeiro CBC por paciente, por ano, foi de 285/10° pessoas no periodo de 2013 a
2015 (Venables et al, 2019).

Na Alemanha, os dados mais recentemente publicados sobre a prevaléncia
destas neoplasias foram obtidos atravées de informacdes de uma amostra
randomizada da operadora estatal de seguro de salude que opera em todo territério
(Krensel et al, 2019). Foi estimada uma prevaléncia em 2012 de 0,47% com 376.004
pessoas com NPNM, e 84.618 pessoas com novo diagnéstico de NPNM, sendo que
97,4 a 99,6% destes foram diagnosticados em estagios iniciais (Krensel et al, 2019).

No Brasil, os registros de cancer incluem estas neoplasias, entretanto a

qualidade destes dados é controversa (Lima et al, 2018). A estimativa do Instituto
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Nacional de Cancer (INCA) indica 85.170 casos novos de NPNM e retrata um risco
de 82,53 casos novos /10° homens e 75,84/10° em mulheres, no biénio 2018-2019
(Ministério da Saude, 2017). Ja Lima et al (2018), descreveram uma incidéncia
NPNM no Municipio de Aracaju ajustada por idade de 228,6/10° homens e 145,4/10°
mulheres no periodo de 1996-2012.

Comparacbes de taxas de incidéncia entre os paises é dificil, pela falta de
padronizacdo nos métodos utilizados (Verkouteren et al, 2017). Por exemplo, alguns
sistemas internacionais de registro de céncer, como da Inglaterra e Irlanda
(UKIACR- United Kingdom and Ireland Association of Cancer Registries), desde
1999, tem o registro apenas do primeiro tumor CBC ou CECp; regra presente em
muitos registros de cancer no mundo por ser uma recomendacdo do IARC. Esta
politica resulta na subnotificacdo destas neoplasias, e reducéo drastica de sua real
incidéncia (Vernables et al, 2019), uma vez que um paciente que tem 1 CBC tem 17
vezes mais chance de ter outro CBC quando comparado a populacéo geral (Flohil et
al, 2013; Verkouteren et al, 2017). O risco acumulado de outra lesdo de CBC € de
10% nos primeiros 6 meses apos o primeiro tumor, e de 44% em 3 anos (Marcil et al,
2000; Venables et al, 2019).

A incidéncia destas neoplasias aumenta progressivamente com a idade, por um
aumento a exposicdo a RUV durante a vida, particularmente em individuos
suscetiveis a danos induzidos pela RUV (Lima et al, 2018; Verkouteren et al, 2017).
A idade e o0 sexo masculino séo fatores de risco independentes para o0 surgimento
do CBC (Cameron et al, 2019a). Em pacientes com menos de 40 anos, ndo existe
disparidade entre os sexos, provavelmente pela maior exposicdo RUV por mulheres
jovens, por bronzeamento artificial, e mulheres prestarem mais atencao a aparéncia
e saude, com mais consultas a médicos (Verkouteren et al, 2017, Cameron et al,
2019a).

A incidéncia dos carcinomas ceratinociticos € crescente nas ultimas décadas,
criando um impacto econémico significativo aos servicos de saude, sem afetar a
mortalidade (Lima et al, 2018; Verkouteren et al, 2017). Numerosos estudos (Perera
et al, 2015; Cameron et al, 2019a; Venables et al, 1.2019; Krensel et al, 2019;
Rogers et al, 2012; Cameron et al, 2019a ) trazem evidéncias de um aumento de
incidéncia no mundo. As taxas de incidéncia aumentam aproximadamente 5%
anualmente nas ultimas décadas na Europa (Cameron et al, 2019a; Venables et al,
1.2019; Krensel et al, 2019). Nos Estados Unidos houve um aumento de cerca de

4.2% anual nos casos de NPNM na populagdo em tratamento no Medicare de 1992
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a 2006 (Rogers et al, 2012). Aumento de incidéncia semelhantes tem sido descritos
no Canad4, Asia e Australia (Cameron et al, 2019a).

Este aumento de incidéncia descrito pode ser um reflexo do envelhecimento da
populacdo, associado a maior procura por exposicao solar recreacional, com
aumento da exposicdo a RUV (Lomas et al, 2012). Esse aumento pode refletir
também diagnosticos no tempo atual, de idosos que ndo usavam protecdo solar
adequada na juventude, e recebiam pouca informacdo sobre os danos da RUV
(Lomas et al, 2012). O aumento na informacdo sobre esta neoplasia entre o0s
profissionais de salde, maior nimero de procedimentos cirdrgicos e melhora no
sistema de registro (Verkourteren et al, 2017; Venables et al, 2019) também podem
ter contribuido para estes nimeros.

Embora a taxa de mortalidade do cancer de pele ndo melanoma seja cerca de
1%, o numero absoluto de mortes por estas neoplasias é igual, ou ultrapassa, o
namero de mortes por melanoma, que € uma neoplasia bem mais letal, mas bem
menos frequente (Wysong et al, 2016). Wehner et al, encontraram uma maior taxa
de mortalidade que a populacao geral nos pacientes com CECp, mas néo para CBC,
0 que sugere que, embora estas duas neoplasias ocorram muitas vezes nos
mesmos pacientes e possuam origem e fatores de risco semelhantes, podem ser
diferentes em termos de sobrevida.

Em concordancia com o conceito de campo de cancerizagéo (Slaughter, 1953),
pacientes com um CBC possuem um risco aumentado de outras neoplasias
relacionadas a RUV. Um paciente com um CBC possui dezessete vezes mais
chance de apresentar um novo CBC que a populacdo geral. O mesmo é descrito
para 0 aumento em trés vezes do risco para CECp e duas vezes para o0 melanoma
(Flohil et al, 2013; Verkouteren et al, 2017). Este aumento de risco deve servir de
alerta aos clinicos e pacientes com CBC, pois uma deteccdo precoce de um
melanoma subsequente, no seguimento destes pacientes, pode ter impacto na
mortalidade associada ao melanoma, pela sua detecc¢éo precoce. (Flohil et al, 2013)

Além do risco de neoplasias relacionadas ao dano da RUV, diversos estudos
(Wehner et al, 2018; Cho et al , 2018; Chen et al, 2008;. Friedman et al, 2000) tem
sugerido um risco aumentado de um segundo cancer primario (especialmente
mama, pulméo, leucemia e melanoma) nos individuos com carcinomas
ceratinociticos, quando comparados com pessoas sem estas neoplasias.
Adicionalmente, ha evidéncia crescente que alteracbes genéticas vistas nestes

tumores, incluindo a diminuigdo do tamanho dos telémeros e defeitos no reparo do
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DNA, estdo associados a outras doencas como infarto agudo do miocéardio e
acidente vascular cerebral (Wehner et al, 2018). Desta forma, compreender estes
fatores € de extrema importancia no contexto de que estas neoplasias podem ser
marcadores individuais de fenotipos genéticos relacionados ao cancer e outras
doencas (Wehner et al, 2018; Cho et al , 2018).

1.3 FATORES DE RISCO
A exposicao a RUV é o principal fator de risco para o CBC (Verkouteren et al,

2017). A incidéncia de CBC é inversamente e fortemente relacionada com a latitude
dos paises, combinado com status da pigmentacdo da pele de seus habitantes
(Verkouteren et al, 2017). O CBC, CECp, e melanoma sao todos fortemente
associados a exposicdo a RUV. Apos estratificar por continente, o risco de um novo
carcinoma ceratinocitico € maior na Australia, seguido pela América do Norte e
Europa, como esperado com diminuicdo dos niveis de RUV e em populacdes
predominantemente caucasianas (Flohil et al, 2013). A contribuicdo da RUV no CBC
€ maior que no melanoma (Verkouteren et al, 2017).

As principais fontes de exposicdo a RUV sao a partir da exposi¢do solar e de
camaras de bronzeamento (Zhang et al, 2012). Em relagcdo a exposi¢édo solar,
algumas caracteristicas sdo importantes: uma exposicdo intermitente, recreacional,
ocupacional e queimaduras solares na infancia sdo os fatores predominantes de
risco. JA a exposicdo solar crénica cumulativa pode nao ter um papel critico como
tem para o CECp. (Cameron et al, 2019a)

Existe uma forte associacdo dose dependente descrita entre a exposicao a
camaras de bronzeamento artificial, proibidas no Brasil, e o desenvolvimento de
CBC (zZhang et al, 2012). Esta associacado foi mais frequente para pacientes mais
jovens, e mais significativa para o desenvolvimento de CBC que outras neoplasias
de pele. (Cameron et al, 2019a)

O fendtipo da pele é um importante fator entre a exposicdo solar e o CBC
(Khalesi et al, 2013). Pele clara, cabelos ruivos ou loiros, olhos claros, tendéncia a
formacéo de efélides e inabilidade de bronzear séo fatores de risco independentes
para formacédo do CBC (Verkouteren et al, 2017). A pigmentacéo da pele € um fator
de protecdo evidente, exemplificada pela sua baixa incidéncia em individuos negros
(Cameron et al, 2019a).

Ha evidéncia substancial da associacdo da exposicdo ao arsénico presente na
agua ou alimentos, inclusive com efeito de dose — resposta, e 0 desenvolvimento de

CBC (Verkouteren et al, 2017; Cameron et al, 2019a)
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Além de fatores ambientais, caracteristicas genéticas também estdo associadas
ao desenvolvimento de CBC. Assim, diversas sindromes genéticas descritas na
Tabela 1.1 sdo associadas ao aumento das taxas de CBC (Cameron et al, 2019a;
NCCN, 1.2020).

Tabela 1.1. Resumo de Sindromes genéticas associadas com risco
aumentado de NPNM

- ~ Padrdo de Testes
Condicao Gene Funcao L -
transmissdo comerciais
Ambry
Genetics,
Prevention
Sddonevo PTCH1, Sinalizagéo via AD (F;uelnitrlftzs’
basocelular PTCH2, SUFU Hedgehog Di 9 .
iagnostics,
Invitae,
Emory
Genetics
ngii_ Reparo de DNA
Dubre- Desconhecido e regulacdodo XLD
P ciclo celular
Chrisol
Sd Rombo  Desconhecido Desconhecido  AD
Reparo por Fulgent
Xeroderma  XPA_XPG, paro p Diagnostics,
. excisao de AR .
pigmentoso XPV . Prevention
nucleotideo :
Genetics
Fulgent
sd Estabilidade Diagnostics,
Rothmund- RECQL4 e cromossomica, AR Prevention
C160rf57 manutenc¢ao dos Genetics,
Thompson A
telébmeros Emory
Genetics
Fulgent
SdWemer WRN/RECQLp EStabilidade o Diagnostics,
cromossbémica Prevention
Genetics
SdBloom  BLM/RECQL3 CStabilidade o Centogen AG
cromossbémica
Ambry
Sd Muir- MLH1, MSH2, Reparo de mal AD Genetics,
Torre MSH6, PMS2  pareamento Fulgent
Disgnostics

AD, autosémico dominante; AR, autossémico recessivo; XLD, ligado ao X.
Adaptado de Cameron et al, 2019a.



Outros fatores clinicos como imunossupressao podem aumentar o risco de CBC
(NCCN, 1.2020). Assim, pacientes em vigéncia de imunossupressao por transplante
apresentam risco de desenvolver CBC cinco a dez vezes superior quando
comparados a pacientes sem este fator. Além disso, o CBC nestes pacientes ocorre
15 anos antes do que ocorre na populagéo geral ( Bichakjian et al, 2016; Cameron et
al, 2019a).

1.4 CELULA DE ORIGEM E CARCINOGENESE

O CBC nao possui leséo precursora (Peterson et al, 2015). A célula de origem
do carcinoma basocelular foi motivo de debate durante anos, sendo que a evidéncia
atual demonstra que o CBC tem origem em células progenitoras da regido
interfolicular e do infundibulo do foliculo piloso na epiderme. (Youssef et al, 2010;
Peterson et al, 2015; Verkouteren et al, 2017)

Grachtchouk et al. (2011) notaram que tumores em camundongos originados de
células do foliculo piloso tinham uma apresentacdo nodular, enquanto tumores
associados a origem interfollicular apresentavam um fenoétipo superficial, sugerindo
que os fenotipos histolégicos podem refletir a célula de origem.

A ativacdo da via de sonic Hedgehog (sHh) é a principal alteracdo na
carcinogénese do CBC (Cameron et al, 2019a; Eberl et al, 2018). A grande maioria
dos CBCs esporadicos (cerca de 90%) apresenta ativacdo constitutiva da via de
Hedgehog e a ativacdo exclusiva desta via € suficiente para a tumorigénese (Bonilla
et al, 2016; Dessinioti et al, 2017). O segundo evento mais prevalente na
carcinogénese do CBC séo alteracdes no gene TP53, presente em cerca de metade
dos casos. Em torno de 80% das muta¢Bes que ocorrem nas células progenitoras
sao induzidas por RUV (Verkouteren et al 2017; Cameron et al, 2019a).

A via de Hh é importante no periodo embrionario, mas geralmente silenciada no
adulto. Esta via é ativada nos adultos em situacdes de reparagdo tecidual, de
musculo, papilas gustativas e bulbo capilar (Verkouteren et al, 2017). Possui papel
fundamental na embriogénese da pele, musculo, foliculo piloso, papilas gustativas,
sistema hematopoiético e tecido neural. Ela regula diferenciacdo, padrdo e
proliferacéo, controla desenvolvimento dos foliculos pilosos, glandulas sebéaceas e

esta envolvida na regulagéo ciclo celular G2/M (Cameron et al, 2019a).



1.5 PROPEDEUTICA DIAGNOSTICA
1.5.1. EXAME CLINICO

O CBC pode ter diversas apresentacdes clinicas, com grande variabilidade de
agressividade, morfologia e resposta ao tratamento (Bichakjian et al, 2018).
Avaliacao clinica se inicia com o diagnostico presuntivo, localizacao, histéria pessoal
e familiar, avaliacdo clinica e dermatoscopica. O diagndstico clinico deve ser
rotineiramente confirmado por bidpsia (Bichakjian et al, 2018).

Consistente com o principal fator etiologico (RUV), 70% das lesbes de CBC
ocorrem na face (Bastiaens et al, 1998; Scrivener, 2002). Os pacientes
frequentemente se queixam de lesGes que crescem e ndo cicatrizam, e que
frequentemente sangram (Cameron et al, 2019a).

Os subtipos clinicos nodular (nCBC), superficial (sCBC), infundibulocistico,
fibroepitelial, esclerodermiforme (eCBC) ou desmoplasico e infiltrativo sdo bem
definidos, com caracteristicas clinicas e histopatolégicas estabelecidas, sendo os
mais comuns 0 NCBC, sCBC e esclerodermiforme (Cameron et al, 2019a).

A apresentacao clinica do nCBC (Figura 1.1) é a mais comum, compreende 50-
80% dos casos, com predilecdo pela cabeca e pescoco. Esta se apresenta como
papula cor da pele ou eritematosa com brilho perolado e vasos finos bem focados na
superficie. As bordas podem ser mais proeminentes e pode haver pigmentacéo
marrom e/ou preta, e/ou ulceracdo (Cameron et al, 2019a).

Figura 1.1. Imagem representativa de um carcinoma basocelular nodular
(Fonte: Cameron et al, 2019a)

As lesbes de sCBC séo cerca de 10-30% dos tumores, e classicamente se
apresentam como mancha ou placa eritematosa bem delimitada e descamativa,

mais frequentes no tronco, em pacientes mais jovens e nas mulheres (Cameron et



al, 2019a). Podem apresentar pigmentacdo e sdo assintométicas. Podem ser

confundidas com lesdes inflamatdrias e CECp in situ (Figura 1.2).

Figura 1.2. Imagem representativa de um CBC superficial
(Fonte: Cameron et al, 2019a)

As lesdes com padrao eCBC compreendem cerca de 10% das lesdes de CBC.
Sao placas com tonalidade cor da pele, atréficas, possuem induragdo e bordas mal
definidas clinicamente. Possuem um comportamento biolégico mais agressivo, com
destruicdo local e extensao subclinica, com maiores taxas de recorréncia e sdo mais

dificeis de tratar (Figura 1.3).

Figura 1.3. Imagem representativa de um CBC esclerodermiforme
(Fonte: Cameron et al, 2019a)

Outras variantes clinicas menos frequentes sdo descritas, como a
infundibulocistica e a fibroepitelial. O CBC fibroepitelial € uma lesao indolente, que
se apresenta como placa séssil cor da pele, por vezes papula ou ndédulo
pedunculado com predilecdo pelo tronco (Cameron et al, 2019a). A variante
infundibulocistica se apresenta com papulas peroladas, em idosos e na regido da
cabeca ou pescoco. A Tabela 1.2 contém um resumo das apresentagdes clinicas e

descricao histopatolégica de cada subtipo.



Tabela 1.2. Caracteristicas clinicas e histopatologicas dos subtipos de
carcinoma basocelular.

Subtipo

Caracteristicas
clinicas

Localizagdo Caracteristicas
preferencial

histopatoldgicas

Nodular (50-80%)

Superficial (10-30%)

Infundibulocistico
(incomum)

Papula ou
nddulo,
brilhante,
perolado, com
superficie lisa,
bordas
proeminentes,
vasos
arboriformes.
Podem evoluir
e se tornar
grandes e
ulcerados.

Cabecae
pescoco

Placa ou
macula bem
delimitada,
eritematosa
com escamas,
bordas
proeminentes

Tronco

Papula cor da
pele, perolada,
bem defiida

Cabecae
pescoco

10

Ilhas de tumor
basaldide sélido

Pequenos
brotamentos de
células
basalodides ao
longo da
epiderme

Séao corddes de
células
basalodides
anastomosados,
bom definidos
com pequenas
estruturas
cisticas que se
assemelham a
infundibulo



Tabela 1.2. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas dos subtipos de
carcinoma basocelular (cont.).

Caracteristicas

Localizacdo Caracteristicas

Subtipo clinicas preferencial histopatolégicas
Células
Fibroepitelial Placa séssil ou basalmdgs finas
: . . Tronco em arranjo
(incomum) papulonédulo .
reticular, em um
pedunculado
estroma frouxo
Placa infiltrada Eglla(laa ssflnas de
Esclerodermiforme com borda mal Cabecae -
o . basaloides
(<10%) definida, pescogo : ,
o invasivas em um
superficie .
: estroma fibrotico
brilhante
Placa pouco
definida,
indurada, lisa Finas faixas com
ou deprimida finais angulados
com coloragao com poucos
Infiltrativo (<10%) branca, ceratinécitos
amarela ou basaldides em
rosa clara. estroma mixéide
Podendo haver mucinoso
crostas, erosao,
ulceracao,
papulas
Multiplos
pequenos
agregados de
Macula células
Micronodular (15%) eritematosa ou basaloides na
placa ou papula derme, com
palisada
periférica e efeito
de retacao
Superficie bem
definida de CBC
nodular ou
Metatipico (<2%) Cabecae supe~rf|C|aI sobre
pescoco porcao profunda

com aspectos
invasivos mistos
de CBC e CECp.

Adaptado de Cameron et al, 2019a,;

Rapini, 2007.
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1.5.2 DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia € um método de imagem nao invasivo utilizado para o
diagnoéstico de lesbes de pele. Utiliza lentes de aumento e luz, polarizada e nao
polarizada, permitindo a visualizacdo de estruturas ndo visiveis ao exame clinico.
Este método aumenta a acuracia do exame dermatolégico (Ramos-e-Silva et al,
2016). A sensibilidade do diagnostico de CBC pelo exame clinico € cerca de 66,9%,
e aumenta para 85% quando se acrescenta a dermatoscopia (Reiter et al, 2018).

Diversos algoritmos foram descritos para o diagnéstico dermatoscépico do CBC,
baseados principalmente no achado de estruturas vasculares, os vasos arboriformes
(vermelho focados), estruturas pigmentadas, os ninhos ovoides, e a presenca de
ulceracao (Reiter et al, 2018). A auséncia de critérios para lesbes melanociticas
(rede pigmentada, estrias, glébulos) é imprescindivel para o diagnéstico de CBC
(Barcaui et al, 2010).

Estruturas em “dedo de luva”, estruturas em “raio de roda”, rosetas, area branca
brilhante e crisalidas também sdo estruturas presentes nos CBCs. Nenhuma
estrutura descrita no CBC é especifica de algum subtipo, no entanto algumas
estruturas sdo mais frequentes em determinados subtipos. Por exemplo, em um
estudo prospectivo por Reiter et al (2018), o nCBC apresentou areas sem estruturas
em 94% dos tumores avaliados, enquanto 78% dos tumores apresentaram vasos
vermelhos atipicos e 69% apresentaram vasos arboriformes. Os sCBC apresentam
vasos “em virgula” em 93% dos casos, e 90% possuiam areas brancas a
avermelhadas sem estruturas. Pequenas ulceracdes estdo presentes em 79% das
lesbes de CBC, e apenas metade destas apresenta vasos arboriformes. O achado
dermatoscopico de pequenas ulceragbes, areas hipopigmentadas e ninhos ovoides
de coloracdo cinza foram mais encontrados no sCBC que no nCBC, e vasos
atipicos, vasos arboriformes, e areas sem estruturas foram mais encontrados no
nCBC.

1.5.3 HISTOPATOLOGIA

Apesar do diagnostico clinico ser muitas vezes evidente, é necessaria a
realizacdo de uma bidpsia antes de realizar o tratamento (Bichakjian et al, 2018).
Esta biopsia pode ser realizada por diferentes técnicas, dentre elas a técnica
incisional, que remove parte da lesdo, técnica excisional, que remove toda a lesao
clinicamente evidente, ou técnica tangencial (“shaving”). Para todas os métodos de

biopsia, o tamanho e profundidade devem ser adequados para a avaliacdo dos
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elementos clinicos e histopatolégicos necessarios para classificagdo de risco da
leséo. (Bichakjian et al, 2018)

A biopsia € essencial para o diagnostico do CBC pois o diagndstico clinico ndo
permite definicdo do subtipo histopatologico (Cameron et al, 2019b). Além disso,
cerca de 40% das lesdes apresentam mais de um subtipo na mesma biopsia, e o
tratamento nestes casos se guia pelo subtipo mais agressivo (Cameron et al, 2019b)

Os subtipos miconodular, metatipico e infiltrativo sdo descricdbes eminentemente
histopatologicas, sendo dificeis de diferenciar clinicamente, e conferem significados
progndsticos e terapéuticos as lesfes. A invasdo perineural também é um achado
microscopico que denota comportamento clinico mais agressivo e deve ser
pesquisado no tecido biopsiado (Cameron et al, 2019b; Bichakjian et al, 2018).

Ao exame histopatologico, os achados mais comuns sdo nodulos ou
grupamentos de células basalbides atipicas com palicada nuclear periférica. Os
subtipos  histolégicos nodular, superficial, esclerodermiforme, metatipico,

micronodular estado descritos na Tabela 1.2.

1.6 ESTADIAMENTO

Tendo em vista a baixa incidéncia de metastases regionais e a distancia, o
estadiamento padrdo TNM (tumor, linfonodos,metastase), e a classificagcdo da AJCC
(American Joint Committee on Cancer) sédo, raramente, aplicados a pacientes com
CBC localizado. Exames de imagem, em geral, séo utilizados apenas para avaliacéo
da invasdo de estruturas adjacentes em CBCs extensos (Bichakjian et al, 2018,
Cameron et al, 20129b; NCCN, 1.2020).

A classificacdo clinica mais relevante para a doenca localizada € o baixo ou alto
risco de recorréncia. A ferramenta mais Util, baseada na literatura atual é a
estratificacdo do NCCN (National Comprehensive Cancer Network), que utiliza
dados clinicos e histopatoldégicos para classificagdo. As recomendacdes do

tratamento sdo baseadas nesta estratificacdo (Tabela 1.3).
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Tabela 1.3. Fatores de risco para recorréncia do carcinoma basocelular

Aspectos clinicos alto risco baixo risco
Ha qualquer tamanho
MP > 1cm M<lcmlL<

Localizacao/tamanho L¢>2cm 2cm
Bordas Pouco definidas Definidas
Primaria x recorrente Recorrente Primaria
Imunossupressao Presente Ausente
Radioterapia préviaf Presente Ausente
Subtipo
histopatolégico Alto risco d Baixo risco®

Envolvimento
perineural Presente Ausente

a: Area H (alto risco de recorréncia): area da mascara no rosto (porcao central da
face), palpebras, sobrancelhas, periorbital, nariz, labios, queixo, mandibula,
preauricular, retroauricular, regido temporal, orelhas, maos, pés, genitalia

b:Area M (risco intermediario): bochechas, fronte, couro cabeludo, pescoco e pré
tibial

c:Area L (baixo risco): tronco e extremidades (excluindo maos, pés, genitalia, pré
tibial, unhas e tornozelos) (Figura 1.4).

d:esclerodermiforme, metatipico, infiltrativo, micronodular, em qualquer porcdo do
tumor

e:nodular, superficial, infundibulocistico, fibroepitelial

f: no local do tumor
Adaptado de Cameron, 2019b; NCCN, 1.2020

A ARd L)

ﬁ a Al

Figura 1.4. Areas de alto risco de recidiva (azul).
(Fonte: Connolly et al., 2012)
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1.7 TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento do CBC € a remocdo, ou a destruicdo
completa do tumor primario, com preservacao do tecido saudavel ao redor (Peris et
al, 2019). O tratamento cirurgico é o mais efetivo e permite a avaliagdo das margens
(Bichakjianet al, 2018).

A excisdo cirurgica simples com avaliacdo da margem no pés-operatorio € a
modalidade de escolha para lesbes classificadas como tendo um baixo risco de
recorréncia menores de dois centimetros (NCCN, 1.2020). Esta técnica possibilita,
nestes casos, um seguimento livre de doenga em 5 anos de 98% para o CBC.
(NCCN, 1.2020) Nestas lesdes, com baixo risco de recorréncia e menores de 2
centimetros, bem delimitadas, é recomendada uma margem de quatro milimetros a
partir da borda externa da les&o, visualizada clinicamente ou delimitada pela
dermatoscopia. Esta margem permite a retirada de todo tumor em 95% das lesbes
(Wolf, 1987). O fechamento cirargico deve ser realizado de forma simples, linear,
sem distorcBes das estruturas adjacentes, por enxerto ou por cicatrizacdo por
segunda intencdo. Caso seja necessario rearranjo da anatomia para o fechamento,
o controle das margens laterais e profundas deve ser realizado antes do
fechamento. (Cameron et al, 2019b)

As lesBes que apresentam qualquer caracteristica de alto risco devem ser
tratadas cirurgicamente e com avaliacdo completa das margens durante o
procedimento (NCCN, 1.2020). A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é uma
técnica que permite a avaliacdo completa das margens, que possui taxas de
recorréncia em cinco anos para tumores primarios e recorrentes de 1% e 5,6%,
respectivamente, comparadas com 10,1% e 17,4% nas cirurgias com controle de
margem no pos-operatorio (Rowe, 1989).

A excisdo cirargica simples com avaliacdo completa das margens por
congelacao durante o procedimento cirdrgico e cirurgia com controle de margens no
pos-operatorio com fechamento em segundo tempo (apds avaliacdo das margens)
s&o técnicas que podem ser utilizadas nas lesées de alto risco (NCCN, 1.2020). E
necessaria excisao destas lesées por estas técnicas com uma margem maior que a
recomendada para tumores com baixo risco de recorréncia, mas nédo ha na literatura
uma recomendagéo especifica do tamanho desta margem. O fechamento deve ser
linear ou em segundo tempo, apos avaliacdo das margens (NCCN 1.2020).

Apenas em pacientes com tumores menores que dois centimetros com

caracteristicas de baixo risco de recorréncia e com subtipo sCBC, quando a cirurgia
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e radioterapia ndo forem possiveis, podem ser tratadas com terapias topicas ou
criocirurgia, com taxas de cura inferiores aos tratamentos cirargicos (Cameron et al,
2019b). A curetagem e eletrocoagulacdo também podem ser realizadas para o
tratamento de lesdes com critérios de baixo risco de recorréncia (NCCN1.2020).

A radioterapia € recomendada como terapia de primeira linha para pacientes
com sCBC que por questdes clinicas, preferéncia do paciente, ou consideracdes
sobre funcéo e estética das areas afetadas, ndo sdo candidatos a cirurgia (Cameron
et al, 2019b). Geralmente a radioterapia é reservada para pacientes com mais de 60
anos de idade pelo risco de sequelas a longo prazo por esta modalidade terapéutica
(Cameron et al, 2019b).

1.8 RECIDIVA

A definicdo de recidiva local é variavel e ndo é padronizada na literatura
(Wysong et al, 2019). O diagndstico de uma recidiva é de extrema importancia pelo
potencial que estas lesGes apresentam de invasdo e destruicdo local, e pelo
potencial de promover metéstases locais e a distancia (Wysong et al, 2019). Desta
forma, a criacdo de uma definicdo universal e objetiva promovera a mais adequada
identificacdo, supervisionamento e tratamento apropriados destes pacientes
(Wysong et al, 2019).

A discriminagéo entre falha no tratamento do tumor inicial e a recidiva local é
crucial no acompanhamento dos pacientes apés o tratamento do CBC. Esta
diferenciacdo possui implicacbes prognosticas importantes, e muda a conduta
terapéutica (Bichakjian et al, 2018). As taxas de recorréncia sdo maiores com a
criocirurgia e terapias tdpicas que a cirurgia, e estas somente devem ser
comparadas com a cirurgia quando permitirem a resolucdo completa da lesao
(NCCN 1.2020).

Em tumores com a abordagem cirlrgica, a andlise histopatolégica permite a
avaliacdo da resolucéo completa da lesdo, e tumores com margem comprometidas
devem ser reabordados (Telfer, 2008).

A American College of Mohs Surgery Registry and Outcomes Committee é a
entidade com a definicdo de recorréncia mais utilizada atualmente (Wysong et al,
2019). Esta classificagcdo define recorréncia local como tumor de histologia
comparavel, em contiguidade com a cicatriz cirdrgica ap0s o tratamento anterior,
e/lou que surge na area do tumor tratado previamente. Histologia comparavel

significa mesmo tipo de tumor, embora o subtipo possa variar, e considera tumores
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com margem acometida previamente como tumor persistente e ndo recidiva local
(Wyson et al, 2019).

O tumor tem que ter sido submetido a terapia curativa com margens livres para
ser considerado como recidiva local. Os tumores removidos que deixam margens
acometidas possuem maiores taxas de recidiva, e sdo considerados atualmente
como inadequadamente tratados, e nao recidivas verdadeiras (Telfer et al, 2008).

Embora a ocorréncia de metastases no CBC seja minima; as recidivas sao, por
outro lado, muito frequentes (Demirseren et al, 2014). A taxa de recorréncia aumenta
aproximadamente 7% para cada milimetro de diametro do tumor. (Helsing et al,
2004)

Em relacdo as lesdes tratadas cirurgicamente, a taxa de recorréncia € de 4 a
10% para tumores primarios e entre 12 e 17% para tumores recidivados,
dependendo da técnica cirdrgica empregada. (Demirseren et al, 2014; Codazzi et al,
2014).

Além de frequentes, as lesdes recorrentes de CBC tendem a ser biologicamente
mais agressivas do que lesbes primarias (Boulinguez et al, 2004). Cerca de 20% dos
tumores primarios com subtipos histoldégicos ndo agressivos, e 31% dos tumores
histologicamente agressivos, apresentam componentes de maior agressividade na
recorréncia (Boulinguez et al, 2004). Desta forma, pode produzir destruicdo
substancial, e por vezes subclinica. Mdltiplas recorréncias sao fatores de risco para
metéstases (Boeta-Angels et al, 1989)

A taxa de recorréncia do CBC é maior nos primeiros cinco anos apos o
tratamento, havendo relatos de recidiva em até 10 anos. Hé relatos de recorréncias
com periodos de seis meses até 10 anos na literatura (Rowe, 1989). Cerca de um
terco das recidivas ocorrem no primeiro ano apos o tratamento da lesao primaria.
Metade das recorréncias ocorrem nos primeiros 2 anos ap0s o tratamento, dois
tercos surgem nos primeiros 3 anos e 18% surgem entre cinco e dez anos apoés a
retirada do tumor primario (Flohil et al, 2011). Estes resultados se mantiveram para
todas as modalidades de tratamento pesquisadas (excisdo cirurgica, radioterapia,
criocirurgia, curetagem e eletrocoagulacdo, CMM). Desta forma, 82% das
recorréncias ocorre nos primeiros 5 anos de seguimento e 18% ocorrem entre 6 e 10
anos (Rowe, 1989).
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1.9. PROGNOSTICO

O CBC é um tumor indolente que progride localmente, com alta prevaléncia,
incidéncia e morbidade (Verkuteren et al, 2017). O CBC localizado possui um bom
progndstico. Eisemann et al (2016) reportaram na Alemanha uma sobrevida absoluta
em 5 anos de 87, 1% para o CBC. A mortalidade do NPNM na Inglaterra no periodo
de 2015-2017 foi menos de 1% das mortalidades por cancer (Cancer Research UK,
2019).

Porém, uma pequena parcela dos pacientes evolui com lesdo localmente
avancada ou metastatica (Cameron et al, 2019a). Metastases sdo extremamente
incomuns (0,0028-0,005% dos tumores), e 70% se dao por via linfatica. Os locais
mais comuns de metastase sdo os linfonodos, pulmdes, ossos, pele e figado.
(Cameron et al, 2019a; NCCN 1.2020). As lesdes que promovem metastase sao, em
geral, tumores com invasdo profunda ou com area maior de 10 cm? Estas lesGes
foram negligenciadas por anos e desenvolvem multiplos padrdes histologicos
(Cameron et al, 2019b). O CBC metastatico tem progndstico ruim, com uma
sobrevida média apdés o diagndstico da metastase de 10 meses (Wysong, 2013).
Pele clara, imunossupresséo, invasao perineural e vascular, radioterapia prévia no
local e multiplas recorréncias séo fatores de risco para ocorréncia de metastases
(Metha et al, 2012).
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICATIVA

O CBC é uma neoplasia extremamente incidente e prevalente associada a alta
morbidade e custos ao sistema publico e privado de saude. A elevada frequéncia do
CBC e o0 aumento progressivo de sua incidéncia no mundo apontam para uma
necessidade de dados nacionais a respeito destes pacientes.

A avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e histopatoldgicas de uma
populacdo com diagndstico de CBC em uma unidade de referéncia permite a
identificacdo de elementos que podem auxiliar o planejamento de medidas no
cuidado destes pacientes, como auxiliar na definicdo de condutas e na definicdo do
periodo de seguimento, baseados ndo em guidelines internacionais mas em
caracteristicas dos nossos pacientes.

Levantar informagOes sobre o impacto desta neoplasia, principalmente nos
casos de comportamento invasivo e recidivas, permite o planejamento de acdes e
adocao de medidas preventivas nas popula¢cdes susceptiveis.

Além disso, dados na literatura indicam que 0s pacientes com este tipo de
cancer apresentam mdltiplos tumores, e ha indicios de serem indicadores de outras
doencas e neoplasias. Até 0 momento ndo havia dados descritivos desta populagéo
no INCA, relacionando o numero de lesbes de CBC, subtipos, descricdo dos
procedimentos para tratamento, avaliacdo do percentual de recidivas, avaliacdo de
outros tumores primarios.

A obtencédo destas informacdes pode permitir a diminuicdo da morbidade e
gastos do sistema de saude pelo reconhecimento e tratamento precoces destes

tumores.

2.2 OBJETIVOS
2.2.1. OBJETIVO GERAL:
Avaliar uma populacdo com diagnoéstico de CBC em uma unidade de

referéncia em cancer na cidade do Rio de Janeiro.

2.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Descrever as caracteristicas demograficas desta populacao.

e Descrever o0s aspectos clinicos das lesées.
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Descrever o numero de lesdes de CBC por pacientes no ano de 2012 e
durante o seguimento.

Descrever os aspectos histologicos das lesoes.

Descrever as modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento das
lesdes.

Avaliar o percentual de lesdes indice que evoluiram com recidiva.

Avaliar e descrever a presenca de segundo tumor primario.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional do tipo coorte com coleta de dados
retrospectiva. Os dados foram provenientes do banco de dados fornecido pelo
Departamento de Anatomia Patologica do Instituto Nacional do Cancer (DIPAT-
INCA). Foram incluidos casos diagnosticados com cancer de pele (C44.0, C44.1,
C44.2, C44.3, C44.4, C44.5, C44.6, C44.7, C44.8, C44.9, C00-C06, C09-C10, C12-
C13, C14 e C32), com morfologia de carcinoma basocelular (8090/3, 8091/3, 8092/3,
8093/3, 8094/3, 8095/3, 8097/3, 8098/3), registrados de janeiro a dezembro de 2012
por ordem cronolégica da data do laudo, com lesdo primaria de CBC, e que a
remocao do tumor foi realizada no INCA. O numero de pacientes foi determinado a
partir do célculo amostral para a deteccdo de recidivas, que é um dos objetivos
especificos da dissertacdo. Assim, o calculo amostral teve como base a frequéncia
de recidiva de 7%, com precisdo absoluta de 3%, e nivel de significancia de 5%, e
seria necessaria inclusdo de 278 individuos, para aferir com seguranca o desfecho
recidiva nesta populagéo. Considerando uma perda de 10% na coleta dos dados,
foram elegiveis 305 pacientes.

Os casos com idade menor que 18 anos ou maior que 100 anos, e casos com
diagndstico de sindromes genéticas associadas ao CBC foram excluidos. Também
foram excluidos pacientes cujo prontuario fisico ndo estava disponivel nos sistemas
de arquivo do INCA para a coleta dos dados.

A coleta dos dados foi feita por meio de uma ficha (ANEXO 1). Foram obtidas
variaveis demogréficas, clinicas, histopatologicas, terapéuticas e do seguimento
destes pacientes. As datas da matricula, do ultimo seguimento na unidade, da
consulta, do procedimento para retirada do tumor e a data dos laudos
histopatolégicos foram obtidas. Foi realizado o registro das informacdes presentes
em todos os laudos histopatologicos emitidos pelo DIPAT disponiveis nos
prontuarios fisicos e eletrbnico destes pacientes. Desta forma, foram coletadas as
informacdes a respeito do diagnostico de outros CBCs e de outras neoplasias
durante o acompanhamento no INCA. Os dados clinicos, clinica de origem e
informagbes do seguimento foram coletados para todas as lesbes de CBC
apresentadas por estes pacientes em 2012. Entretanto, a descricdo detalhada

destes dados foi referente a primeira leséo diagnosticada em 2012.
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A avaliacdo dos prontuarios foi realizada de janeiro a abril de 2019, apos
aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa-INCA (CAAE: 98751318.4.0000.5274) em
novembro de 2018, visando um seguimento de 5 anos ou mais a partir da lesdo de
2012. Nos casos em que a primeira lesdo diagnosticada em 2012 era recidiva de
uma lesdo anterior, este primeiro laudo foi excluido; entretanto, se houvesse outro
laudo de CBC diagnosticado no ano de 2012, esta segunda leséo, de acordo com a
ordem cronoldgica dos laudos, foi considerada como a leséo indice.

O numero total de lesbes de CBC por paciente foi contabilizado excluindo-se
as biopsias incisionais. S6 foram coletados dados de pacientes com bidpsia
incisional nos casos em que estes foram submetidos a exérese total da lesdo em
guestdo. Dados a respeito do seguimento, recidiva, metastases e 0Obito por CBC
também foram coletados.

O critério para diagnostico de recidiva utilizado foi a presenca de tumores de
histologia semelhante, e mesma localizacdo anatbmica, descritos no laudo do
DIPAT-INCA. Também foram consideradas recidivas casos em que havia suspeita
de recidiva registrada no prontuario, em que esta suspeita foi confirmada. E a
consideracao de recidiva se deu independente do relato de comprometimento das
margens no tumor primario.

As variaveis clinicas coletadas foram a respeito do historico do paciente, a
histéria pessoal de comorbidades, imunossupressdo, radioterapia na regido do
tumor, suspeita clinica de outras lesbes de céncer de pele no momento do
diagnéstico ou exérese da lesao indice. A historia familiar de cancer de pele, dados
da evolucdo da lesédo, tempo de aparecimento, tamanho clinico, localizacdo, se
houve suspeita clinica de CBC e diagnésticos diferenciais quando citados também
foram registrados.

Dados referentes ao procedimento para destruicdo ou exérese foram
coletados, a ocorréncia e numero de complicacdes. Foi investigado o papel do setor
de Dermatologia no diagndstico, tratamento e seguimento destes pacientes.

A respeito dos dados obtidos através do laudo histopatologico, dentre eles, a
localizacéo foi comparada com a descri¢ao clinica para obtencdo dos dados clinicos.
Esta variavel foi posteriormente classificada como areas de alto risco, risco
intermediario e baixo risco de recidiva, de acordo com os critérios do NCCN (NCCN,
1.2020), conforme discutido na introducao, vide Tabela 1.3. Os subtipos histolégicos
do CBC, quando descritos, foram classificados em nodular, superficial,

esclerodermiforme e micronodular; quando a informacgéo descrita era diferente
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destes quatro subtipos, foram classificadas como outros. A descricdo do subtipo
“solido”, apds conferéncia com dermatopatologista, foi considerada como nodular, e
resultados por citologia ndo foram considerados como diagndésticos. A presenca de
mais de um subtipo em uma mesma bidpsia também foi investigada.

O tamanho da peca cirdrgica e da lesdo foram obtidos. Dados sobre avaliagao
histopatoldgica, se a verificacdo das margens ocorreu por congelacdo durante o ato
operatorio, ou, se a avaliacdo histopatoldgica foi realizada em um segundo momento
apos o fechamento da ferida operatéria, foram investigados. Além disso foi
investigado o nimero de congelacBes para obtencdo de margens livres de uma
mesma lesdo. A descricdo da margem final, quando relatada, se estava livre de
neoplasia, comprometida ou exigua, e o tamanho desta, também foram obtidos. As
caracteristicas ulceracdo, envolvimento perineural e aspecto infiltrativo também
foram investigadas. A ocorréncia de recidiva foi sinalizada, assim como data do
laudo da recidiva, e subtipo histopatolégico desta, quando descrito.

Os dados referentes a outros tumores diagnosticados no INCA durante o
periodo de seguimento foram coletados em ficha anexa, que incluiu dados como
data do laudo, diagnéstico, subtipo, localizacdo, se foi realizada congelacdo e o
status do comprometimento das margens na analise histopatoldgica final da peca
cirdrgica. Foram sinalizados dados a respeito de recidivas destas lesdes com data
do laudo.

Para a analise dados foi utilizado o programa estatistico SPSS versédo 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences). A analise descritiva da populagéo
utilizando medidas de tendéncia central e de disperséo para as variaveis continuas,
e determinacdo de distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas, qui
quadrado e Mann- Whitney considerando significante o valor de p<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 POPULAC;AO INVESTIGADA

Inicialmente foram incluidos 305 pacientes atendidos por ordem cronolégica
em 2012 (de um total de 964 pacientes atendidos neste ano com o diagnostico de
CBC). Destes, 98 foram excluidos devidos aos critérios mostrados na Figura 4.1.
Importante ressaltar que a principal razdo de exclusao (65 pacientes ou 66% dos
excluidos) foi devido a lesdo de 2012 ser uma recidiva, ao invés de uma lesao
primaria. Assim, restaram 207 pacientes no estudo que atendiam todos os critérios
de inclusédo. Destes, 71 (34%) tiveram seguimento por pelo menos 5 anos, sendo
que 10% apresentaram recidivas destas lesGes. A maior perda de seguimento ocorre

apos o primeiro ano, com 72 pacientes deixando de ser acompanhados (Figura 4.2).

BANCO DO DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA 2012
305 PACIENTES POR ORDEM CRONOLOGICA DO LAUDOS

98 EXCLUIDOS!

[ 207 GRUPO DE ESTUDO

65 PRIMEIRO TUMOR DE 2012 ERA RECIDIVA

17 TUMOR PRIMERIO NAO FOI RETIRADO NO INCA

‘Q Qj DIAGNOSTICO DE SINDROMES ASSOCIADAS AO CBC
5FALTA DE PRONTUARIO FiSICO NO ARQUIVO
71 SEGUIMENTO POR 5 ANOS 136 NAO TIVERAM SEGUIMENTO 1IDADE >100
A PARTIRDE2012 PORS5 ANOS

‘ 7 PACIENTES TIVERAM RECIDIVA DAS LESOES iNDICE DURANTE O PERIODO DE SEGUIMENTO ]

/

Figura 4.1. Fluxograma da selecéo de pacientes do estudo.
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Tempo de seguimento a partir do laudo de 2012

Mais de 60 meses 71

36 meses a 60 meses

o]
[Y=)

10 20 30 40 50 60 70 80
Numero de pacientes

o

Figura 4.2. Niomero de pacientes seguidos a partir do laudo da leséo inicial de

acordo com os diferentes intervalos de tempo.

A Tabela 4.1 contém as variaveis demogréficas dos pacientes incluidos neste
estudo, que inclui 116 homens (56 %) e 91 mulheres (44 %), com idade média de
69,31 anos (+/- 13,4), sendo 51,7% dos pacientes com 70 anos ou mais. A maioria
dos pacientes do grupo de estudo apresenta cor de pele branca (191 pacientes ou
92,3%), enquanto 195 (94,7%) séo brasileiros. Dentre os estrangeiros, nove sao
nascidos em Portugal, um na Espanha e um na Venezuela.

A regido sudeste € o principal local de origem destes pacientes (162
pacientes ou 83,6%), sendo que 142 (87,6%) destes eram naturais do Estado do Rio
de Janeiro. Cento e vinte e sete pacientes (61,4%) possuiam companheiro(a)
estavel. Em relacdo a escolaridade, 119 (57,4%) pacientes possuiam menos de oito
anos de escolaridade, sendo que 27 (13%) nao possuiam nenhuma escolaridade.
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Tabela 4.1. Analise descritiva das variaveis demograficas dos pacientes

do estudo.
Variaveis N (%)
Sexo
Feminino 91 (44,0)
Masculino 116 (56,0)
Idade média (xDP) 69,31 £13,4
Idade
<70 anos 100 (48,3)
70+ anos 107 (51,7)
Nacionalidade
Brasil 195 (94,7)
Outro 11 (5,3)
Naturalidade
Sudeste 163 (83,6)
Sul 3 (1,5)
Nordeste 25 (12,8)
Norte 4 (2,0)
Cor da pele
Branca 191 (92,3)
Preta 3 (1,4)
Parda 13 (6,3)
Estado civil
Solteiro 32 (15,5)
Casado 114 (55,1)
viavo (a) 35 (16,9)
separado judicialmente 13 (6,3)
Unido consensual 13 (6,3)
Escolaridade
Nenhuma 27 (13,0)
fundamental incompleto 92 (44,4)
fundamental completo 28 (13,5)
nivel médio 43 (20,8)
superior incompleto 3 (1,4)
superior completo 14 (6,8)

*A ndo totalidade dos dados corresponde a perda de informacéo.
*O percentual de todas as varidaveis foi calculado a partir dos dados
validos.

Em relacdo a primeira lesdo excisada em 2012, a Tabela 4.2 apresenta os

dados clinicos referentes a estas lesdes e a estes pacientes. A maioria, 154
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pacientes (75,5%), apresentava a lesdo na cabeca ou pescoco, e, em 125 (61,7%)
eram em areas de alto risco de recorréncia, de acordo com a classificacdo do
NCCN, conforme discutido na introducéo (Tabelal.3).

Em 90 pacientes havia descricdo de histéria clinica no prontuario em que foi
possivel obter dados a respeito de comorbidades. Destes, quatro pacientes
apresentavam relato de imunossupressao, 52 pacientes (57,8%) tinham relato de
doenca cardiovascular. Em 87 (42%) pacientes havia relato de historia familiar, e em

sete pacientes foi descrita a histéria familiar positiva para cancer de pele.

Tabela 4.2. Analise descritiva das variaveis clinicas da primeira leséo de 2012

e dos pacientes do estudo

Variaveis N (%)
Topografia

Tronco e membros 47 (23,0)

Cabeca e pescoco 154 (75,5)

Outros 2 (1,0)

Pele nédo especificado 1 (0,5)
Local por risco de recidiva

Area H 125 (61,6)

Area M 31 (15,3)

Area L 47 (23,2)
Historia familiar de cancer de pele

Sim 7 (8,0

Nao 80 (92,0)
Comorbidades

Sim 90 (69,8)

Nao 39 (30,2)
Imunossupresséao

Sim 4 (2,7)

Nao 142 (97,3)

*A ndo totalidade dos dados corresponde a perda de informacao.
*O percentual de todas as variveis foi calculado a partir dos dados validos.

A Tabela 4.3 mostra os dados referentes ao tratamento da primeira lesdo
apresentada por estes pacientes em 2012. Duzentos e cinco pacientes (99%) foram
submetidos a excisdo cirirgica destas lesGes, enquanto dois pacientes foram
submetidos a curetagem e eletrocoagulagdo. Em relagéo ao local de atendimento,

54 pacientes (26,5% do total) tiveram o primeiro atendimento na Dermatologia,
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sendo que 33 (61,1%) destes tiveram o procedimento para remocao realizados pelo
setor.

Em 31,4 % dos pacientes foi realizada congelacdo na sala durante o
procedimento cirargico para controle das margens, sendo que nestes 70,8 %
obtiveram margens livres apds uma congelacdo. Margens sem comprometimento
foram obtidas em 88,3% dos pacientes.

Seis pacientes apresentaram complicacdes ap0s o procedimento cirdrgico e
um paciente evoluiu com o6bito decorrente de complicacbes apO0s o tratamento

cirargico do CBC.

Tabela 4.3. Andlise descritiva das variaveis relacionadas ao tratamento da primeira
leséo de 2012

Variaveis N (%)

Exérese por cirurgia

Sim 205 (99,0)

N&o 2 (1,0
Congelacéo na sala

Sim 65 (31,4)

Nao 142 (68,6)
Numero de congelacdes

1 congelacéo 46 (70,8)

>1 congelacao 19 (29,2)
Margem final comprometida**

Sim 23  (11,7)

Nao 173 (88,3)
Houve complicacéo

Sim 6 (3,3

N&o 178 (96,7)
Setor do 1° atendimento

Dermatologia 54 (26,5)

Outro 150 (73,5)
Setor que realizou o procedimento

Dermatologia 33 (17,9

Outro 151 (82,1)

*a ndo totalidade dos dados corresponde a perda de informacao
**considerando apenas os pacientes submetidos a cirurgia

O subtipo nodular foi o mais frequentemente descrito, em 45,6% dos 103

pacientes em que havia descricdo de subtipo no laudo histopatolégico, conforme
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descrito na Tabela 4.4 que contém as informagBes contidas nos laudos
histopatoldgicos destas primeiras lesdes excisadas em 2012.

Em 15 pacientes (14,5%) foi descrito mais de um subtipo na mesma biopsia.
Ulceracao foi vista em 25,6% das bidpsias, e destas, dez (4,8%) apresentavam
infiltracdo da derme e outros tecidos, e em duas (1%) foi descrita invasao perineural.

Tabela 4.4. Analise descritiva das variaveis histopatoldgicas do primeiro CBC de
2012

Variaveis N (%)

Subtipo histopatolégico

Nodular 47 (45,6)

Superficial 19 (18,5)

Esclerodermiforme 20 (19,4)

Outro 16 (15,5)
Mais de um subtipo histol6gico nha mesma biépsia

Sim 15 (14,5)

Nao 88 (85,4)
Ulceracao

Sim 53 (25,6)

N&o 154 (74,4)
Envolvimento perineural

Sim 2 (1,0

Nao 205 (99,0)
Invasivo

Sim 10 (4,8)

Nao 197 (95,2)

*A nao totalidade dos dados corresponde a perda de informacgéo.
*O percentual de todas as variaveis foi calculado a partir dos dados validos.

Cinco pacientes (2,4%) apresentaram metastases locais (linfonodos e
parétida), e 57,7% dos pacientes apresentava outra lesédo suspeita de cancer de
pele no momento do tratamento da primeira lesdo (Tabela 4.5). Durante o periodo de
seguimento, 7 pacientes apresentaram recidiva da lesao indice e serdo analisados

em capitulo especifico dos resultados (4.2).
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Tabela 4.5. Analises descritivas de outras variaveis clinicas

Variaveis N (%)
Outras lesdes suspeitas de cancer de pele
Sim 97 (57,7)
Nao 71 (42,3)
Metastase por CBC
Sim 5 (2,5
Nao 198 (97,5)
Obito por CBC
Sim 1 (0,9
Nao 108 (99,1)
Recidiva
Sim 7 (3,4)
Nao 200 (96,6)

*A nao totalidade dos dados corresponde a perda de informacéo.
*O percentual de todas as variaveis foi calculado a partir dos dados validos.

Dos 207 pacientes, 110 pacientes apresentaram 404 lesdes de CBC
subsequentes, além das 207 iniciais, durante o periodo de seguimento (janeiro 2012
a abril de 2019), conforme descrito na tabela 4.6, totalizando 611 lesdes de CBC no

periodo.

Tabela 4.6 — Andlise descritiva das variaveis de outras lesdes no periodo de 2012 a
2019

Variaveis N (%)
Mais de um CBC em 2012
Sim 71 (34,2)
N&o 136 (65,7)
Mais de um CBC durante o seguimento até 2019
Sim 110 (53,1)
N&o 97 (46,9)
>6 CBCs durante o seguimento até 2019
Sim 35 (16,9)
N&o 172  (83,1)
Outras neoplasias durante o seguimento até 2019
Sim 46 (22,2)
N&o 161 (77,8)

Setenta e um pacientes (34,3%) apresentaram uma segunda lesédo de CBC

diagnosticada ainda em 2012. Um paciente apresentou 10 lesbes de CBC
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diagnosticadas no ano de 2012 (Figura 4.3). A Tabela 4.7 mostra o tempo decorrido

entre o laudo do primeiro CBC de 2012 e os subsequentes.

Numero de CBCs em 2012

160
136

140

120

100

80

60

41
40
0 16
. / 3 2 1 0 0 1
0 [ | — —_
1 2 3

- 5 6 7 8 9 10

Nuamero de pacientes

Numero de lesdes

Figura 4.3. Naomero de pacientes apresentando diferentes nimeros de les6es de
CBC no ano de 2012.

Tabela 4.7 - Tempo decorrido entre primeiro CBC de 2012 e lesdes subseguentes.

ANo N de Pacientes com CBC N CBC subsequentes
subsequente (n=111)2 (n=404)

0-0,5° 66 (59,5%) 118 (29,2%)
0,5-1,0 20 (18,0%) 32 (7,9%)

1-2 33 (29,75) 55 (13,6%)

2.3 25 (22,5%) 38 (9,4%)

3-4 23 (20,7%) 51 (12,6%)

4-5 23 (20,7%) 50 (12,4%)

5-6 19 (17,1%) 33 (8,2%)

> 6° 14 (12,6%) 27 (6,7%)

a: Pacientes podem ser contados mais de uma vez, quando tiverem CBCs adicionais
espalhados em anos seguintes

b.: CBCs com diagndstico até 6 meses apds o CBC inicial foram considerados como
tumores adicionais na data inicial

c: Acompanhamento até a data de coleta dos dados, néo totalizando todos os
pacientes

Das 404 lesdes subsequentes, 344 lesGes (85%) tiveram esta ocorréncia
dentro dos primeiros 5 anos. As Figuras 4.4 e 4.5 ilustram o intervalo de tempo entre
a primeira lesdo de 2012 e as subsequentes, por nimero de pacientes e por numero

de lesdes em cada intervalo, respectivamente.
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Numero de Pacientes com CBC subsequente
(n=111)
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Numero de pacientes
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Figura 4.4. Namero de pacientes com CBCs subsequentes por intervalo de

tempo decorrido entre o primeiro CBC de 2012 e os demais CBCs.

Numero de CBCs subsequentes (n=404)

140
118

55 <1 -
20 32 38 33 .
EEEREEERE
0
1-2  2-3  3-4 4.5 5.6  >6

00,5 0,5-1.0

= e
8 B

Numero de CBCs

Intervalo de tempo (anos)

Figura 4.5. Numero de CBC subsequentes por intervalo de tempo decorrido
entre o primeiro CBC de 2012 e os demais CBCs.

Em 35 pacientes (16,9%) foram diagnosticados mais de seis CBCs no periodo
de seguimento, e 46 pacientes (22,2%) apresentaram outras neoplasias no periodo,
conforme a Tabela 4.6. Dentre as neoplasias malignas apresentadas por estes
pacientes as mais frequentes foram de pele, CECp (79,2%) e melanoma (6,9%). A
tabela 4.9 enumera a quantidade e o percentual de outras neoplasias apresentadas
por estes pacientes. Houve associacdo entre o numero de seis ou mais neoplasias

de pele e outro tumor primario nestes pacientes, conforme demonstra a Tabela 4.8.
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Tabela 4.8. Outras neoplasias apresentadas pelos pacientes do estudo de 2012 a
2019.

Tipo Localizacao Qtd (%)
Adenocarcinoma Prostata 1 14
Célon 1 1,4
Melanoma 5 6,9
CEC Pele 57 79,1
Epiglote 1 1,4
Carcinoma Mama 3 42
Células sebaceas 2 2,8
Tumor carcinodide Pulméao 1 1,4

Membro superior
esquerdo 1 1,4

12 100

Fibrohistiocitoma maligno
TOTAL

Tabela 4.9. Numero de pacientes com seis ou mais CBCs e numero de pacientes

com outras neoplasias

Outras neoplasias

. p valor
sim nao
6 ou mais CBCs
nao 31 (67,4) 139 (86.9)

Em 113 pacientes (54,6%), o primeiro CBC de 2012 foi o primeiro CBC
diagnosticado na unidade, os demais 94 pacientes (45,4%) ja possuiam laudos de
CBCs anteriores.

4.2 ANALISE DESCRITIVA DOS PACIENTES COM RECIDIVA DA LESAO DE 2012

Dentre os pacientes que tiveram laudo de carcinoma basocelular em 2012,
cuja remocao do tumor foi realizada no INCA, sete (3,4%) evoluiram com recidiva
durante o periodo de seguimento de 2012 a 2019.

Quatro pacientes tiveram menos de cinco anos de acompanhamento, e trés
foram seguidos por mais de cinco anos, sendo dois com mais de seis anos.

Um dos pacientes apresentou duas recidivas da mesma leséo, apesar de margens

livres nas duas ocasides, uma em 2013 e outra em 2017.
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Os pacientes que evoluiram com a primeira lesdo de 2012 recidivada no
periodo de seguimento, eram todos eram brancos, brasileiros, sendo 71% naturais
da regido Sul e Sudeste, um do Norte e um do Nordeste. A grande maioria (71,4%)
tinha mais de 8 anos de escolaridade, e 4 pacientes (57,1%) n&o possuiam
companheiro estavel, segundo mostra a Tabela 4.10.

A Tabela 4.11 mostra que dentre os sete pacientes com recidiva das lesfes,
seis apresentavam lesdo na cabeca e pescoco (85,7%), sendo 5 (71%) na area de
alto risco de recidiva.

Havia relato de histéria familiar de cancer de pele em 4 pacientes (80%) e
apenas 1 paciente (25%) apresentava comorbidade. Nenhum paciente apresentava
histéria de imunossupresséao. Em 42,9% havia outras lesfes suspeitas de neoplasia

de pele no momento da retirada do tumor.

Tabela 4.10. Analise descritiva das variaveis demograficas dos pacientes

que evoluiram com recidiva de CBC.

Caracteristicas N (%)
Idade

<70 anos 4 (57,1)

70+ anos 3 (42,9)
Sexo

Feminino 2 (28,6)

Masculino 5 (71,4)
Regido de procedéncia

SeSE 5 (71,4)

N e NE 2 (28,6)
Cor da pele

Branco 7 (100)
Estado civil

com companheiro 3 (42,9)

sem companheiro 4 (57,1)
Escolaridade

<=8 anos 2 (28,6)

>8 anos 5 (71,4)
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Tabela 4.11. Analise descritiva das variaveis clinicas das lesdes que

evoluiram com recidiva e dos pacientes com recidiva de CBC

Caracteristicas N %
Topografia

tronco e membros 1 (14,3)

cabeca e pescogo 6 (85,7)
Local por risco de recidiva

Area H 5 (71,4)

Area M 1 (14,3)

Area L 1 (14,3)
Historia familiar de cancer de pele

Sim 1 (20)

Nao 4 (80)
Comorbidades

Sim 1 (25)

Nao 3 (75)
Relato de imunossupressao

Sim _ _

Nao 7 (100)
Outras lesfes suspeitas de cancer de pele

Sim 3 (42,9)

N&o 4 (57,1)

*A nao totalidade dos dados corresponde a perda de informacéao.
*O percentual de todas as variaveis foi calculado a partir dos dados validos.

Todos os pacientes tiveram o tratamento cirdrgico das lesées e nenhum teve
complicacbes relativas ao tratamento, conforme relatado na tabela 4.12. Dois
pacientes apresentavam margens comprometidas ao final do tratamento da leséo de
2012 e outros dois pacientes foram submetidos a congelagdo, resultando em
margens livres. Trés dos sete pacientes foram encaminhados para o setor de

Dermatologia para seguimento apés o tratamento da leséo recidivada.
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Tabela 4.12 Analise descritiva das variaveis relacionadas ao tratamento das lesdes
gue evoluiram com recidiva de CBC
Caracteristicas N %

Exérese por cirurgia
Sim 7 (100)
N&o

Foi realizada congelacao

Sim 2 (28,6)

N&o 5 (71,4)
NUumero congelacdes

1 congelacéo 1 (50)

>1 congelacao 1 (50)
Margem final comprometida

Sim 2 (28,6)

Nao 5 (71,4)
Houve complicacéo

Sim _ —

N&o 7 (100)

Setor do procedimento

Dermatologia

Outro 7 (100)
Encaminhamento a dermatologia

Sim 3 (42,9)

Nao 4 (57,1)

Setor de seguimento
Dermatologia _ _

Outros 7 (100)

*A ndo totalidade dos dados corresponde a perda de informacéo.
*O percentual de todas as variaveis foi calculado a partir dos dados validos.

A Tabela 4.13 descreve as caracteristicas histopatologicas das lesbes que
evoluiram com recidiva. O subtipo mais frequente foi o nodular, entretanto trés
pacientes nao tiveram o subtipo descrito no laudo. Ulceracéo foi vista em 71,4%

destas lesdes primarias e apenas em um paciente a leséo tinha padrao infiltrativo.
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Tabela 4.13 Andlise descritiva das variaveis histopatolégicas das lesdes que
evoluiram com recidiva de CBC
Caracteristicas N %

Subtipo histopatolégico

Nodular 2 (28,6)

Superficial 1 (14,3)

Outro 1 (14,3)
Ulceracao

Sim 5 (71,4)

Nao 2 (28,6)
Envolvimento perineural

Sim L

Nao 7  (100)
Invasivo

Sim 1 (143)

Nao 6 (85,7)

*A nao totalidade dos dados corresponde a perda de informacéo.
*O percentual de todas as variaveis foi calculado a partir dos dados validos.

4.3 ANALISE RELATIVA AO TEMPO DE SEGUIMENTO

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre as variaveis
demograficas, clinicas e histopatolégicas dos pacientes com menos de 5 anos de
acompanhamento e mais de 5 anos de acompanhamento. As principais variaveis

analisadas estdo descritas na tabela 4.14.
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Tabela 4.14. Andlise descritiva das variaveis demogréficas, clinicas e
histopatoldgicas dos pacientes em relacdo ao tempo de seguimento apdés o laudo da

primeira lesdo de 2012.

Variaveis Tempo de seguimento a partir do
p valor
laudo de 2012
seguimento <5 seguimento 5+
anos anos
Idade
<70 anos 60 (44,1) 40 (56,3) 0,095
70+ anos 76 (55,9) 31 (43,7)
Sexo
Feminino 62 (45,6) 29 (40,8) 0,514
Masculino 74 (54,4) 42 (59,2)
Naturalidade (regido geografica)
SeSE 109 (85,2) 57 (85,1) 0,988
N e NE 19 (14,8) 10 (14,9)
Cor da pele
Branco 124 (91,2) 67 (94,4) 0,415
nao branco 12 (8,8) 4 (5,6)
Estado civil
com companheiro 80 (58,8) 47 (66,2) 0,301
sem companheiro 56 (41,2) 24 (33,8)
Escolaridade
<=8 anos 84 (61,8) 35 (49,3) 0,085
>8 anos 52 (38,2) 36 (50,7)
Localizacao por regido de risco de recidiva
Alto risco 86 (65,2) 39 (54,9) 0,153
Baixo e médio 46 (34,8) 32 (45,1)
Histologia por risco
baixo risco 55 (73,3) 22 (78,6) 0,586
alto risco 20 (26,7) 6 (21,4)
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5. DISCUSSAO

O CBC é uma neoplasia extremamente incidente e prevalente no mundo
(Verkouteren et al., 2017). No Brasil, dados do INCA (MINISTERIO DA SAUDE,
2017) estimam 85.170 casos novos de NPNM no biénio 2018-2019. A sobrevida dos
pacientes com NPNM é muito boa (Eisemann et al., 2016; Karjalainen et al.,1989),
entretanto, estes tumores podem provocar significativa morbidade, por destruicdo
local e pela ocorréncia de multiplos tumores (Mazuka et al., 2015).

Neste estudo descreve-se uma populacédo de pacientes, em uma unidade de
referéncia em cancer, com o diagnostico de CBC primario no ano de 2012. A
escolha do ano foi definida para que houvesse um seguimento de pelo menos 5
anos, visando responder um dos objetivos especificos, que seria avaliar o percentual
de recidiva destas lesbes. Ressalta-se o fato da primeira lesdo de 2012 ser uma
recidiva foi considerado um dos critérios de excluséo do estudo, e ocorreu em 22,3%
dos casos avaliados. A inclusdo deste critério foi baseada nos dados da literatura
(Boulinguez et al, 2004; Lang e Maize, 1986) que apontam para o fato que lesdes
recorrentes de CBC tendem a ser biologicamente mais agressivas do que lesdes
primarias e sdo mais dificeis de tratar. Desta forma, optou-se pelo acompanhamento
apenas de lesdes primarias.

Como néo havia estudos publicados sobre a incidéncia de recidiva na unidade
de referéncia em estudo, optou-se por realizar um estudo de coorte com coleta de
dados retrospectiva, captando varidveis desta populacdo de pacientes com
diagnéstico de CBC a respeito de caracteristicas demogréficas, clinicas e
histopatoldgicas e correlacionar com informacoes levantadas na literatura.

O sexo masculino e a idade s&o fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de CBC (Asgari et al., 2015; Roewer-Huber et al., 2007). Na coorte
estudada, houve um discreto predominio de pacientes o sexo masculino, o que se
assemelha ao encontrado por outros autores como Andersen et al. (2016) e Asgari
et al (2015). Este ultimo descreveu um predominio semelhante de 54,8% de
homens.

A idade média desta populagéo foi compativel com estudos anteriores, como
Eisemann et al. (2016) de 68,9 anos; Asgari et al. (2015) de 65.25 anos; (+/-14
anos); Chuang et al (1990) de 67 anos , e de Scrivener et al (2002) de 65 anos.

A cor da pele é um dado autodeclarado nos prontuarios da unidade, logo,

dificeis de serem confirmados. O estudo de Santos et al (2009) discorre sobre a
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dificuldade da autenticidade da autodeclaracdo e aponta para disparidade da
percepcdo de raca e evidéncia gendmica de ancestralidade na populacédo brasileira
(Parra et al, 2000).

A populagdo brasileira € uma das populagdes mais heterogéneas no mundo
(Parra et al., 2000). O percentual encontrado de pacientes brancos (92,3%) de no
grupo de estudo, é compativel com o observado por Asgari et al (2015), de 92,1%.
Este alto percentual de pacientes brancos no grupo de estudo pode ser resultado da
maior susceptibilidade dos pacientes com cor da pele banca a danos pela RUV
(Lomas et al, 2012), mas este dado ndo pdde ser conferido pelo caracter
retrospectivo da pesquisa.

N&o ha descricdo nos prontuarios a respeito de sensibilidade a luz solar ou
queimaduras solares prévias. Estes dados ndo foram aferidos na histéria clinica.

A maioria dos pacientes do estudo sé@o originarios da regido sudeste (83,6%),
principalmente do Estado do Rio de Janeiro. Isso pode ser explicado pelo fato da
unidade de referéncia ser situada no estado do Rio de Janeiro e pela forma de
referéncia dos pacientes a unidade. Apesar do INCA ser um instituto nacional, os
pacientes sdo referenciados principalmente a partir de unidades bésicas, de média e
alta complexidade do estado do Rio de Janeiro.

A maioria dos pacientes (61,4%) possuia companheiro(a) estavel. Estar
casado fornece uma vantagem de sobrevivéncia para oS pacientes com cancer,
incluindo melanoma, segundo McLaughlin et al (2011). Estes autores discutem que
as vantagens de estar casado sdo decorrentes do efeito imunologico do apoio
psicossocial durante o tratamento. Além disso, no caso especifico do melanoma, o
diagndstico pode ocorrer mais precocemente por suspei¢cao do companheiro de um
nevo em evolucao em areas do corpo em que é dificil o autoexame. McLaughlin et al
(2011) evidenciaram gue pacientes que ndo eram casados eram mais propensos ao
diagnéstico tardio do melanoma, e o beneficio do diagndstico precoce na sobrevida
nos pacientes com melanoma é evidente na literatura (Pollack et al., 2011).

Em relacdo a escolaridade, 57,4% dos pacientes possuiam menos de oito
anos de escolaridade, sendo que 13 ndo possuiam nenhuma escolaridade. Amber et
al. (2016) evidenciaram que baixo nivel de educacdo (ndo completar o segundo grau
versus completar faculdade versus pés graduacéo) estava associado ao tamanho
maior dos tumores em pacientes com NPNM localizados na cabeca e pescoco. Lee
et al. (1992) relataram um aumento no risco relativo de melanoma relacionado ao

alto nivel educacional (completar segundo grau versus 8 anos ou menos de
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escolaridade). Os autores associaram este risco aumentado a uma maior exposi¢cao
recreacional a RUV e queimaduras solares, além do maior acesso a servicos de
saude e deteccao das lesdes.

Menos da metade dos pacientes (43,8%) tinham descricdo de histéria clinica
pregressa no prontudrio em que foi possivel obter dados a respeito de
comorbidades. Em 87 pacientes (42%) havia relato de histéria familiar, e em 8%
destes havia histéria familiar positiva para cancer de pele. A historia familiar é nao
somente um marcador de susceptibilidade genética, mas reflete também estilo de
vida e exposic¢do a fatores de risco (Berlin et al., 2015).

Em um contexto de um hospital oncolégico, apenas 1,9% dos pacientes tinha
relato de imunossupressdo, um fator de risco para ocorréncia de recidiva
(Verkouteren et al, 2017) e nenhum dos pacientes que apresentou recidiva tinha
este relato.

Doenca cardiovascular foi relatada em 57,8% dos pacientes. Alteracdes
genéticas descritas nestes canceres (CBC e CECp), como encurtamento de
telomeros, e defeitos no reparo do DNA, estdo associados a doenca aguda do
miocardio e acidente vascular cerebral (Wehner et al, 2018).

Os dados referentes a localizacdo das lesdes, subtipo histolégico, outras
caracteristicas histopatoldgicas e tratamento foram obtidos a partir da primeira leséo
do ano de 2012.

A localizacdo mais frequente das lesdes foi na cabeca ou pescoco (75,5%), e
61,7% em areas de alto risco de recorréncia (Figura 1.4), compativel com Scrivener
et al (2002), que avaliaram 10.245 pacientes com CBC e 83,1% destes estavam
localizados na cabeca e pescoco. Karjalainem et al. (1989) encontraram 77,5% das
lesGes em homens e 81,4% das lesdes em mulheres na cabeca ou pescoco.

A localizacéo da leséo priméria de 61,7% dos pacientes foi em areas de alto
risco, e, em apenas 31,4 % dos pacientes foi realizada congelacdo na sala durante o
procedimento cirdrgico para controle das margens. Entretanto, margens sem
comprometimento foram obtidas em 88,3% dos pacientes.

Chuang et al. (1989) cita a realizagao de cirurgia em 73% dos pacientes por
eles avaliados, enquanto que a excisao cirurgica foi o tratamento de escolha em
99% dos pacientes desta coorte no INCA. Esta diferenca pode ter se dado pelo fato
da remocéo cirurgica, na atualidade ser considerado o tratamento de primeira linha
para estas lesdes (NCCN 1.2020, Cameron et al, 2019b, Bichakjian et al, 2018).
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Arguello-Guerra et al. (2018) encontraram uma taxa de complicagbes no poés-
operatorio de neoplasias de pele melanoma e NPNM de 4.2%; neste estudo seis
pacientes (2,9%) apresentaram complicacbes apds o procedimento cirdrgico. Um
paciente, inclusive, evoluiu para ébito relacionado a extensédo do procedimento.

Os pacientes com CBC nao apresentam um risco aumentado de morrer em
relacdo a populacéo geral. Isto foi demonstrado em dois estudos (Kjaejlainem et al,
1989; Eisemann et al, 2016). E esperado que a maioria destes pacientes esteja vivo
em 5 anos apés um primeiro diagnéstico de NPNM, em especial apés o CBC
(Eisemann et al, 2016). A fatalidade das NPNM é de aproximadamente 1%,
conforme discutido na introducéo, confirmado pelos dados deste estudo.

Cinco pacientes (2,5%) apresentaram metastases locais (linfonodos e
parétida), este Ultimo diagnosticado por puncdo por agulha fina, confirmado
posteriormente por histopatologia, anos apds a ocorréncia de CBC na face. Chuang
et al (1990) ndo encontraram casos com metastase na coorte de 657 casos, no
seguimento de 1976 a 1984.

Conforme mencionado anteriormente, metastases s&8o extremamente
incomuns no CBC. Ocorrem em 0,0028-0,005% dos tumores (Cameron et al, 2019a;
NCCN 1.2020). O fato do INCA ser unidade de referéncia em oncologia, e que, 82,
1% dos tratamentos destas lesGes terem sido referenciados a clinicas cirdrgicas
especializadas, e ndo ao setor de Dermatologia, denota que as lesbes em questao
poderiam ter uma maior gravidade, e este fato pode ter um papel na ocorréncia das
metastases. Os tumores com maior dimensao sdo mais predispostos a promover
metastases (Roewet-Huber et al., 2007).

Apesar de ser um fator de extrema importédncia no planejamento cirdargico
destes pacientes, a descricdo do subtipo de CBC ocorreu em somente cerca de
metade dos casos do estudo (49,8%). E este fato, entretanto, ndo pareceu impactar
no percentual de recidivas.

Optou-se por uma classificacao histologica convencional, conforme Betti et al.
(1995), dividindo os subtipos em nodular, superficial, esclerodermiforme e outros,
pelo pequeno numero de descri¢cdes. O subtipo nodular foi o mais frequentemente
descrito, em 46,1%; este percentual foi discretamente inferior ao descrito na
literatura (que corresponde a 50-80%), conforme apresentado na Introducao
(Cameron et al, 2019a). O subtipo superficial foi detectado em 19 lesbes (18,6%),

portanto, dentro do esperado (10-30%). O subtipo esclerodermiforme ocorreu em 20
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pacientes (19,6%), o que contrasta com a literatura, que descreve menos de 10%
tendo este padréo (Sexton et al, 1990; Cameron et al 2019a).

Outros subtipos foram descritos em 16 pacientes (15,5%), dentre eles
adendide, cistico, multicéntrico (3,9%) e metatipico, em 7,8% dos pacientes. O
subtipo metatipico, também chamado de basoescamoso (Maloney, 2000), esti
descrito na tabela 1.2. Compreende um tumor com caracteristicas histolégicas de
CBC e CECp (Cameron et al, 2019a). E considerado um subtipo mais agressivo,
com um maior potencial de recorréncia e metastases. Possui uma incidéncia
estimada de 2% dos carcinomas ceratinociticos (Leibovitch et al, 2005; Tan et al,
2017).

Em 15 pacientes (14,5%) foi descrito mais de um subtipo ha mesma biopsia,
enquanto que dados de literatura referem a cerca de 40%. (Sexton et al, 1990).
Ulceracao, vista em 25,6% das biopsias, € normalmente frequente nas lesGes de
CBC e considerada um marcador diagnéstico dermatoscopico do CBC (Puig et al,
2012).

Em dez pacientes (4,8%) havia descricdo de invasdo da derme e de
estruturas adjacentes (hipoderme, cartilagem). Lang e Maize (1986) avaliaram a
histologia de 51 tumores primarios que evoluiram com recidiva e encontraram um
componente infiltrativo em 51% destes, e uma leséo apresentava neurotropismo. No
presente estudo a invaséo perineural foi descrita em dois pacientes (1%).

Os pacientes com CBC possuem um risco 17 vezes maior que a populacao
geral de desenvolverem um segundo CBC (Verkouteren et al., 2017). O banco de
dados fornecido pelo Departamento de Anatomia Patolégica continha os 1671
laudos de CBC emitidos no INCA no ano de 2012. Estes pertenciam a 964
pacientes. Descrevemos nesta coorte que setenta e um pacientes (34,3%)
apresentaram uma segunda lesdo de CBC diagnosticada ainda em 2012. Quarenta
e um pacientes apresentaram duas lesdes neste ano e um paciente apresentou 10
lesbes diferentes de CBC diagnosticadas no ano de 2012.

A maior perda de seguimento ocorreu ap0s 0 primeiro ano, em que 72 destes
pacientes deixaram de ser acompanhados (Figura 4.2). Analisamos as variaveis
demograficas, clinicas e histoldgicas destes pacientes (Tabela 4.14) e ndo houve
diferenca significativa entre as variaveis nos pacientes que foram seguidos por
menos ou mais de 5 anos. O sexo, a idade, a naturalidade, a cor da pele, presenca

ou ndo de companheiro, escolaridade, a localizacdo da lesdo e histologia por area
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de risco nao foram fatores que apresentaram diferenca em relagdo ao seguimento
destes pacientes.

Apoés o diagnoéstico de CBC, o risco de desenvolver uma nova lesdo em 6
meses € de 10% e em 3 anos o risco € de 44%. (Venables et al, 2019; Flohil et al,
2013; Verkouteren et al, 2017). Desta forma, obteve-se o numero de lesdes
subsequentes de CBC nestes pacientes.

Cento e dez paciente (53%) apresentaram outras (404) lesdes de CBC
durante o periodo de seguimento, até abril de 2019, totalizando 611 les6es de CBC
no periodo. Chuang et al (1990) documentaram que 26% dos pacientes com CBC
com seguimento de 4,5 anos desenvolveram um CBC subsequente.

Avaliou-se entéo o intervalo de tempo entre o diagndstico do primeiro CBC e
0s subsequentes. Uma incidéncia especialmente altas dos CBCs subsequentes foi
observada dentro dos primeiros 6 meses do CBC indice, sendo que 29,2% destes
ocorreram neste periodo, em concordancia com Flohil et al (2011), que identificaram
28,8% dos CBCs subsequentes também neste periodo. Das 404 lesbes
subsequentes, 344 lesbes (85,1%) tiveram esta ocorréncia dentro dos primeiros 5
anos de seguimento.

A média do numero de lesdes subsequentes nesta coorte foi de 3,6 por
pacientes, enquanto no estudo de Flohil et al foi de 1,9 por paciente.

Neste grupo de estudo, 98 pacientes (47,3%) tiveram apenas um CBC no
periodo de seguimento, e 35,7% tiveram 2 a 5 CBCs. Cho et al descrevem 65,6%
dos pacientes com 1 CBC e 29,6% com 2 a 5 CBCs, em um periodo de seguimento
de 10 anos (2005-2015).

Em 35 pacientes (16,9%) foram diagnosticados mais de 6 CBCs no periodo
de seguimento, o que também contrasta com o valor encontrado por Cho et al
(2018), que relata uma coorte com alta frequéncia de CBC (6 ou mais CBCs) em
Stanford de 4,8%.

Este dado pode ser explicado por maior exposi¢ao a fatores de risco, sendo 0
Brasil um pais tropical, com latitude 27° Sul. O risco de CBC é fortemente
inversamente proporcional a latitude (Verkouteren et al., 2017) ou pode ser resultado
de uma susceptibilidade genética néo identificada.

A presenca de sindromes associadas ao CBC, que foi identificada em 10
pacientes (0,3%), fazia parte dos critérios de exclusdo. Dentre as sindromes
diagnosticadas nestes pacientes estavam o albinismo 6culo cutaneo, sindrome do

nevo basocelular e xeroderma pigmentoso.
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A incidéncia de sindrome do nevo basocelular é aproximadamente 1:40.000
pessoas. Trata-se de uma desordem autossémica dominante em que ha ativacao
constitutiva da via de Hh, e é caracterizada por uma variedade de defeitos do
desenvolvimento e tendéncia a neoplasias, entre elas, o CBC (Cameron et al,
2019a).

O albinismo 6culo cutdneo possui uma incidéncia de 1:17.000, e nestes
pacientes o CBC tende a recorrer com maior frequéncia, ser mais agressivo e se
desenvolver mais precocemente que na populacéo geral (Castori et al., 2012).

O xeroderma pigmentoso € um grupo raro de desordens herdadas. Possui
uma incidéncia de 1:250,000 na Europa e nos Estados Unidos (Castori et al., 2012).
Esta desordem é causada por mutacdes nos genes envolvidos no reparo do DNA
por excisdo de nucleotideos, e se caracteriza clinicamente com fotosensibilidade e
mutagénese induzida pela RUV (Castori et al, 2012). Estes pacientes possuem um
risco 1000 vezes maior que a populacdo geral de desenvolverem neoplasias de
pele, incluindo o CBC. Estes tumores ocorrem em uma idade média de 8 anos
(Cameron et al, 2019a).

Além das sindromes genéticas (Tabela 1.1), Bonilla et al (2016) descreveram
uma mutacdo germinativa em PTCH e trés mutacfes encontradas em TP53, em
individuos com multiplos CBCs esporadicos, sugerindo que podem conferir uma
predisposicao. Cho et al descreveram, que 19.7% dos pacientes de uma coorte com
alta frequéncia de CBC (>6 CBCs em 10 anos), apresentavam mutacao patogénica
em 13 genes de susceptibilidadade a céancer. Dos 13 genes em que foram
encontradas mutacfes (APC, BARD1, BRCAl, BRCA2, CDH1, CHEK2, MLH1,
MSH2, MSH6, MUTYH, NBN e PALB2), 12 sao genes de vias de reparo a dano no
DNA; 34% da coorte de Cho et al (2018) apresentava histéria de outra neoplasia
primaria. Neste estudo 0s autores argumentam que os achados encontrados por
eles indicam que o desenvolvimento frequente de CBCs pode ser um marcador
externo de defeitos no reparo de DNA e susceptibilidade ao cancer.

Quarenta e seis pacientes (22,2%) apresentaram outras neoplasias no
periodo de observacdo. A Tabela 4.8 enumera a quantidade e o percentual de
outras neoplasias apresentadas por estes pacientes. Dentre as neoplasias malignas
apresentadas por estes pacientes as mais frequentes foram de pele: CECp (79,2%)
e melanoma (6,9%) e carcinomas de células sebaceas (2,8%). CECp ocorreu em

11%, e melanoma em 1% dos pacientes observados por Chuang et al (1990).
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O maior risco de desenvolvimento de tumores subsequentes induzidos por RUV
como CBC, CECp e melanoma ap0s um primeiro carcinoma ceratinocitico esta
relacionado ao campo de cancerizacdo das alteracbfes em um contexto de pacientes
susceptiveis (Verkoutere et al, 2017; Flohil 2013).

Além das neoplasias de pele, os pacientes estudados apresentaram tumores
de mama (4,2%), prostata (1,4%), pulméao (1,4%), célon (1,4%), epiglote (1,4%) e de
partes moles (1,4%). Conforme mencionado anteriormente, Cho et al observaram
outras neoplasias em 34,4% dos pacientes. CECp e melanoma foram também as
mais frequentes, e houve um risco aumentado observado para neoplasia de mama,
cblon e prostata, tumores também apresentados por nossos pacientes. Outras
malignidades internas foram observadas em 16% dos pacientes com CBC por
Chuang et al (1990).

Dos pacientes com seis ou mais CBCs no periodo de 2012 a abril de 2019,
32,6% apresentaram outro tumor primario no periodo, conforme demonstrado na
Tabela 4.9. Houve uma associacao entre estes dos desfechos.

Em 54,6% dos pacientes, o primeiro CBC de 2012 foi o primeiro CBC
diagnosticado na unidade, porém ndo é possivel determinar se este foi o primeiro
CBC na vida destes pacientes, uma vez que ha falha no registro das informacoes
dos prontuarios, com historia clinica presente em 43,8% dos prontuarios analisados.
Os demais 94 pacientes (45,4%) ja possuiam laudos de CBCs anteriores no DIPAT-
INCA em outros anos.

Dentre os pacientes que tiveram laudo de carcinoma basocelular em 2012,
cuja remocao do tumor foi realizada no INCA, sete (3,4%) evoluiram com recidiva
durante o periodo de seguimento de 2012 a 2019. Entretanto, cabe dizer que 65,7%
dos pacientes desta coorte ndo tiveram o seguimento de 5 anos ou mais. Desta
forma, esta grande perda de seguimento impossibilitou uma andlise fidedigna deste
desfecho nesta populagdo. Chuang et al (1990) descrevem que 4,8 % dos pacientes
submetidos a cirurgia para remocéo de CBC evoluiram com recidiva com uma média
de 4,5 anos de seguimento.

Quatro pacientes que apresentaram recidiva na lesédo indice, tiveram menos
de cinco anos de acompanhamento, sendo que em dois destes pacientes a recidiva
ocorreu com mais de seis anos do primeiro tumor.

Andlises mais rebuscadas ndo puderam ser realizadas devido ao pequeno
namero de pacientes. A alta taxa de escolaridade (71,4%) deste grupo e a

localizacdo em areas de alto risco de recorréncia foram preponderantes. Apenas um
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paciente possuia comorbidade e nenhum tinha relato de imunossupressédo e o
tratamento foi por remocado cirdrgica em todos os casos. Desta forma ndo havia
outros fatores que poderiam ter aumentado o risco para recidiva.

Dois pacientes apresentavam margens comprometidas ao final do tratamento
da lesdo de 2012, e foram aqui descritos como recidiva por terem a suspeita clinica
relatada e confirmada no prontuario, o que traz a tona a discusséo da dificuldade de
se estabelecer critérios claros sobre recidiva e lesdo incompletamente tratada. Esta
lesdo de acordo com os protocolos atuais (Cameron et al, 2019a; NCCN 1.2020)
seriam consideradas como lesdes incompletamente tratadas (Wysong et al, 2019).

Um dos pacientes apresentou duas recidivas da mesma lesdo, apesar de
margens livres nas duas ocasides, uma em 2013 e outra em 2017. Este fato esta
relacionado a descricdo da literatura ((Boulinguez et al, 2004; Lang e Maize, 1986),
que estas lesdes sdo mais agressivas e de dificil tratamento.

As grandes limitacdes do estudo foram o caracter retrospectivo e o periodo de
seguimento irregular destes pacientes na unidade. Este ultimo dificultou a analise
dos desfechos em que o tempo € um fator a ser considerado. A falta de informacéo
registrada nos prontuarios foi uma limitacdo pelo desenho retrospectivo, muitas
informac@es foram perdidas ou ndo puderam ser confirmadas.

Nesta coorte houve a associacdo entre o tempo de seguimento com o
diagndstico de mais CBCs e outras neoplasias, e o diagnéstico de outras neoplasias
teve associacdo com o numero de CBCs encontrados nestes doentes, mas estes
dados devem ser confirmados em coortes maiores e com maior tempo de

seguimento.
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6. CONCLUSOES

e Os pacientes eram em sua maioria (56%) do sexo masculino e da cor branca.
A idade média observada foi de 69 anos (-/-13 anos). A maioria possuia
companheiro estavel e tinha menos de oito anos de escolaridade.

e As lesbes se apresentaram na cabeca ou pesco¢co em 75,5% dos pacientes.
A maioria em areas de alto risco de recidiva.

e Na populacéo estudada, 34,3% dos pacientes tiveram diagnéstico de mais de
um CBC no ano de 2012, e 16,9% apresentaram um numero elevado de
CBCs (>6) no periodo de seguimento, até abril de 2019.

e Foirealizada remocao cirdrgica das lesdes em todos os casos. Em dois casos
foi realizada curetagem e eletrocoagulacdo e os demais foram removidos por
exciséo e sutura.

e O subtipo nodular foi o mais frequente; entretanto, o subtipo
esclerodermiforme foi mais frequente que o subtipo superficial, o percentual
de metatipicos foi de 7,8%.

e O percentual de recidiva foi 3,4%.

e Os pacientes deste estudo apresentaram 72 outros tumores primarios, nao
CBC. Houve uma associacédo entre a ocorréncia do um alto nimero de CBCs

(>.6) com a ocorréncia destes.
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8. ANEXO 1- Modelo da ficha de coleta de dados

NUMERO DA FICHA:

DATA DA COLETA DOS DADOS: / /

Critérios de inclusao:

Diagndstico de carcinoma basocelular/tricoblastico, diagnosticados por |(1) sim |(2) ndo
Procedimento para a retirada do tumor primario foi realizado no INCA: |(1) sim |(2) ndo
Critérios de excluséo:

Idade < 18 anos ou > 100 anos (1) sim |(2) ndo
Lesao do periodo em questéo é recidiva de lesdo anterior: (1) sim |(2) ndo
Sindrome genética relacionada ao CBC confirada: (1) sim |(2) ndo

Dados demograficos

1 NUmero:
2 Nome:
3 Data de matricula no INCA: / /
4 Data de nascimento: / /
5 Sexo: (1) Feminino (2) Masculino
6 Nacionalidade: (1) Brasil (2) outro (9) SI
7 Naturalidade (UF): |
8 Cor: (1) branca (2) preta
(3) amarela (4) parda
(5) indigena (6) outro:
(9) sem informagéao
9 |Estado civil: (1) solteiro (2) casado
(3) viivo (a) (4) separado judicialmente
(5) unido consensual (6) outro:
(9) sem informacéao
10 |Esco|aridade: (1) nenhuma (2) fundamental incompleto
(3) fundamental completo |(4) nivel médio
(5) superior incompleto  |(6) superior completo
(9) sem informacéao
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Informacdes do laudo histopatoldgico: carcinoma basocelular - Lesao: /2012

11 |Registro no DIPAT: |
12 |Datado laudo: | / /
13 |Localizagdo |
14  |Subtipo histologico (1) Nodular (2) Superficial
(3) Esclerodemiforme (4) Micronodular
(5) outro: (9) sem informacéao
Obs: |
15 |Mais de um subtipo histologico na mesma biopsia |(1) sim |(2) nao
16 |qual: |
17 |Tamanho da peca X X |cm
18 |Tamanho da lesé&o X cm
obs
19 |Cddigo topografia CID:
20 |Topografia:
21 |Cdodigo morfologiaCID:
22 |Morfologia:
23 |Congelacao na sala: (1) sim |(2) nao |
24 |Numero de congelacoes:
25 |Margem final comprometida (1) sim {(2) ndo |((9) SI
26  |Margem final coincidentes ou exiguas (1) sim |(2) ndo [(9) SI
27
27 |Tamanho da menor margem apos preparo: |(1) <1 mm (2)1-3mm
(9) SI (3) 3-5mm (4) >5mm
28 Ulceracéo (1) sim [(2) ndo
29 Envolvimento perineural |(1) sim [(2) n&o
30 |Infiltrativo (1) sim [(2) ndo
Obs:
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Dados clinicos - prontuario fisico

Lesao /2012

31 |Data da consulta: | / /
32 |Setor: (1) Dermatologia (2) Cirurgia plastica
(3) Cir cabeca e pescoco |(4) TOC
(5) outro:
(99) sem informacéo
33 |Tempo de evolugéo da leséo meses |(99) sem informagéo
34 |Localizacéo
35 |Tamanho cm
36 |Suspeita clinica de CBC | |(1) sim |(2) ndo |
37 |Diagnostico diferencial ao exame clinico:
38 |Historia familiar de cancer de pele: [(1) sim |(2) ndo [(9) sem informacao
39 |Comorbidades: (1) sim |(2) ndo |(9) SI
40 |quais: |
41 |Relato de imunossupress&o (1) sim [(2) ndo |
42 |Radioterapia no local ou regido adjacente ao tumor primario |(1) sim |(2) nao
Tratamento - prontuario fisico Lesao /2012
43 |0 tratamento foi cirurgico | (1) sim |(2) nao |
44 |Data da consulta: / /
45  |Qual setor realizou o procedimento
46 |Houve complicacdo (1) sim [(2) ndo |
47 |qual |
48 |Encaminhamento para dermatologia |(1) sim |(2) nao |
49 |motivo |
50 |Outras lesdes suspeitas de cancer de pele nesta consulta: |(1) sim |(2) nao
(9) Sl
Seguimento no INCA
51 |Retorno por: (1) Agendamento (2) Recidiva
(3) Nova lesao (9) SI
(4) outro:
52 |Data do ultimo seguimento na Dermatologia / /
53 |Data do ultimo seguimento na unidade / /
54 |Metastase por CBC dignosticada no periodo: (1) sim |(2) ndo
55 |Obito: (1) sim |(2) ndo
56 |Obito relacionado ao CBC: (1) sim |(2) ndo
57 |Seguimento (1) regular |(2) irregular | (9) SI
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59 Data do laudo da recidiva

60 NUmero do laudo da recidiva:

61 | Subtipo histopatologico da recidiva:

62 |Mais de um CBC primario em 2012:

(1) sim [(2) ndo

63 Quantos: \

64 | Mais de um CBC primério no periodo:

(1) sim |(2) ndo

65  Quantos:

Outros laudos: tumores ndao CBC em 2012 ou qualquer tumor em qualquer ano

Registro DIPAT

Data do laudo HTP

/

/

Diagnéstico:

Subtipo histolégico:

Localizacao:

Congelacao na sala

(1) sim [ (2) ndo

Numero de congelacdes

Margem final comprometida

(1) sim |(2) ndo

Obs
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