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O carcinoma espinocelular ou de células escamosas constitui a segunda neoplasia de pele
mais freqiiente e apresenta indice de cura superior a 90%, quando tratado na fase mais
inicial. Tumores maiores € uma pequena fracdo dos tumores iniciais costumam apresentar
evolucdo desfavoravel, representada pelas recidivas loco-regional e a distancia, apesar do
tratamento inicial. Objetivo: Identificar, por andlise retrospectiva, os fatores histolégicos e
clinicos associados a evolugdo adversa, identificando os tumores de alto risco. Material e
método: Foram analisados trinta e cinco prontudrios de pacientes submetidos ao tratamento
cirtirgico do carcinoma espinocelular (CEC) cutaneo de cabeca e pescoco, sendo coletadas
informacdes sobre espessura (milimetros), invasdo perineural, grau de diferenciacdo e
invasdo angiolinfatica. Realizou-se a andlise estatistica da associac@o desses fatores com as
varidveis da evolucdo do CEC (recidiva local, metastase linfatica, metastase a distancia e
obito). Procedeu-se de forma similar na comparagdo das varidveis da evolucdo do CEC
entre si. Admitiu-se diferenca estatistica de 5%. Resultados: Ocorreu associacdo estatistica
entre a recidiva local e invasdo perineural; metdstase linfatica e invasao angiolinfatica,
espessura e invasdo perineural; metastase a distancia e invasdo angiolinfatica; 6bito e
invasdo perineural, invasdo angiolinfética, espessura tumoral. Entre as varidveis do CEC,
verificou-se que a metéstase linfatica e a metdstase a distancia estiveram associadas ao
6bito. Conclusao: Os fatores histoldgicos e clinicos observados na evolu¢do permitem
definir pacientes de alto risco para os quais 0 seguimento € novos protocolos terapéuticos

prospectivos devem ser melhor estabelecidos.

Unitermos: Carcinoma de células escamosas, pele, progndstico.
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Squamous cell carcinoma represents the second most common cancer of the skin. Most of
the patients, especially with the small tumors, can be cured at rates that exceed 90%. Larger
tumors and a subset of the small ones will present substantial risk of recurrence. Objective:
To identify, by retrospective analysis, histological and clinical features associated with
recurrence and metastasis. Material and method: There were analyzed thirty five records
of patients treated by surgery for squamous cell carcinoma of the skin of the head and neck.
From them we collected information about: tumor depth (millimeters), perineural invasion,
grade (Broders) and angiolymphatic invasion. After that we verified the association of these
features with the variants of prognosis: local recurrence, lymph node metastasis, distant
metastasis and death caused by the disease. In a similar fashion we compared these variants
of prognosis between them. Statistical significance was admitted at the level of 5%.
Results: We found statistical significance between: local recurrence and perineural
invasion; lymph node metastasis and perineural invasion, angiolymphatic invasion and
depth; distant metastasis and angiolymphatic invasion; death and perineural invasion, depth
and angiolymphatic invasion. Between the variants of prognosis we found association of
death with distant and lymph node metastasis. Conclusion: Histological and clinical
features of squamous cell carcinoma of the skin of the head and neck may help to define
high risk patients. Prospective protocols should be established for better treatment results in

these patients.

Key words: Squamous cell carcinoma, skin, prognosis.
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O cancer de pele constitui a neoplasia maligna mais comum em humanos
(BARKSDALE et al., 1997). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil
também € o mais freqiiente, correspondendo a 25% do total de tumores malignos (BRASIL,
1996-2004a), dos quais 95% sao tumores nao-melanociticos e que abrangem carcinomas
basocelulares (CBC) (70%) e espinocelulares (CEC) (25%) (BRASIL, 1996-2004a). Esses
indices se aproximam dos registrados nos Estados Unidos, local em que correspondem a
80% e 20%, respectivamente (KWA et al., 1992). Os tumores melanociticos compreendem

os melanomas, tipo de neoplasia que atinge os melandcitos da pele (Brasil, 1996-2005).

O carcinoma espinocelular (CEC) ou epidermdide constitui uma neoplasia
maligna que surge na epiderme e atinge os queratindcitos (BRASIL, 1996-2004a). O
aumento de sua incidéncia tem sido constatado em diversos paises da Europa e também na
Austrdlia (STROM e YAMAMURA, 1997). Estudos longitudinais realizados nos EUA e
Canadd demonstraram crescimento de 50 a 200% na incidéncia do CEC nos ultimos trinta
anos (GLASS e HOOVER, 1989; GALLAGHER et al.,, 1990), niveis considerados
alarmantes por CHERPELIS et al. (2002). Nos EUA, a despeito da pesquisa intensiva, a
causa desse aumento dos canceres espinocelulares permanece sem esclarecimento
(ALBERT e OSTHEIMER, 2002), contudo algumas hipéteses ja foram elaboradas. De
acordo com BARKSDALE et al. (1997), presume-se que dois fatores estdo relacionados ao
aumento: alteracOes nos hébitos de exposi¢do ao sol e a deplecao no 0zdnio estratosférico.
Admitem que o hébito de se expor ao sol, voluntariamente, para fins estéticos e a exposi¢ao
ocupacional muito contribuiram para a expansao dessa doencga, que tem sido observada nos
ultimos quarenta anos. De fato, o fator de risco mais importante associado a etiologia
desses tumores € a exposicao solar (BRASIL, 1996-2004a), cuja acdo € relevante
principalmente em individuos de pele clara. Informagdes relativas a populacdo de pele
branca residente em paises tropicais indicam que estas apresentam os mais altos niveis de
ocorréncia, como é o caso da Austrdlia, pais de maior incidéncia de cancer de pele do
mundo e no qual o CEC apresenta indice de 200 casos novos por ano por 100 000
habitantes (PETTER e HAUSTEIN, 2000). Outro fator apontado como relevante no
aumento da incidéncia consiste na diminui¢do da camada de ozOnio, permitindo maior
intensidade dos niveis de radiacdo solar. Tendo em vista as dreas de exposicdo da pele ao

sol, a localizacao mais freqiiente destes tumores € a regido da cabeca e pescoco, seguida das
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maos, bracos e pernas (Du VIVIER e McKEE, 1993; LESHIN e WHITE, 1996). Segundo
GALLAGHER et al., (1990), MARKS (1995), GLOESTER e BRODLAND (1996), outro
fator que poderia contribuir para o crescimento do nimero de casos de CEC é o aumento da

expectativa de vida e conseqiiente exposi¢ao cronica a substancias carcinogénicas.

A mortalidade devida ao CEC € de 1.000 a 2.000 6bitos por ano nos EUA, um
indicador de que, apesar da alta incidéncia, a mortalidade destes tumores € baixa por causa
da facilidade do diagndstico precoce destes tumores (BRASIL, 1996-2004a; 1996-2005), ja
que ocorrem na forma de lesdes iniciais de pele normalmente expostas. Apesar da baixa
mortalidade, os CEC apresentam alta morbidade e podem provocar incapacitagdo por
desfiguramento (POULSEN et al.,, 2003). Além disso, o carcinoma espinocelular tem
comportamento biolégico que permite, além da recorréncia local, a ocorréncia de
metéstases linfaticas e em 6rgdos a distancia (CHERPELIS et al., 2002). A andlise dos
resultados de trabalhos sobre tumores, em geral, demonstra a existéncia de indices de 8%
para recidiva local e 5% para metdstases em cinco anos (ROWE et al., 1992; CZARNECKI
et al.,, 1994; JACKSON, 1995). A ocorréncia das metdstases, muitas vezes, € responsavel
pelo insucesso do tratamento, sendo inclusive causa de 6bito, maior destrui¢do tecidual,
disfuncdo do 6rgdo e mortalidade (NGUYEN, 2004). Pacientes com doenca metastética
regional apresentam sobrevida inferior a 20% em dez anos e, se a metdstase se faz em
orgdos a distancia, a sobrevida se reduz para menos de 10% (EPSTEIN et al., 1968;
KWA et al., 1992). Um fator considerado relevante na ocorréncia de recidivas e metastases
consiste no tamanho da extensdo, e ja se constatou que tumores maiores que dois
centimetros apresentam o dobro de risco de recorréncia (JOHNSON et al.,, 1992;

ROWE et al., 1992).

Outros fatores que também estdo relacionados ao progndstico s@o a localizagao,
associacdo com imunossupressao, fatores histolégicos como espessura de invasio vertical,
invasdo perineural, invasdo angiolinfatica, grau de diferenciacdo e associacdo com a
ocorréncia em locais onde a pele estd cronicamente doente, por exemplo, nas dreas de
cicatrizes e queimaduras (CHERPELIS et al., 2002). Segundo PETTER ¢ HAUSTEIN
(2000), o aumento da incidéncia, a agressividade do tumor e sua capacidade metastitica

justificam a necessidade do estabelecimento de parametros relevantes para o progndstico.
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Tendo em vista o desconhecimento de quais aspectos contribuem de forma mais
relevante para a composicdo do complexo quadro de complicacdes na evolugdo do CEC,
decidiu-se elaborar um estudo cujo objetivo € analisar fatores clinicos e histoldgicos
suspeitos de serem determinantes de pior progndstico no carcinoma espinocelular cutaneo
de cabeca e pescoco. O intuito mais abrangente desse estudo € tracar um perfil
anatomo-patolégico que possibilite classificar os pacientes que necessitardo de maior

vigilancia no seguimento, bem como melhor planejamento de estudos prospectivos, de

forma a agregar opgoes terapéuticas que permitam melhor controle da doenca.
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3.1- Carcinoma espinocelular (CEC)

O carcinoma espinocelular da pele (CEC) ou epiderméide constitui uma
neoplasia maligna que afeta os queratindcitos da epiderme (BRASIL, 1996-2004a). Os
CEC sao tumores malignos classificados como ndo-melanociticos e, juntamente com os
carcinomas basocelulares, constituem os canceres mais comuns em humanos
(BARKSDALE et al., 1997). Os tumores nao-melanociticos constituem uma categoria que
engloba todos os tipos de canceres de pele, excetuando os melanomas, tumores dos

melandcitos, células da epiderme (BRASIL, 1996-2004a).

3.1.1- Definicao e classificacdo geral

Histologicamente, o carcinoma espinocelular é definido como uma proliferagao
maligna de células epidérmicas que retém caracteristicas varidveis da epiderme suprabasal
normal (MURPHY e ELDER, 1991). Células poligonais atravessam a jungdo
dermo-epidérmica com 16bulos de células normais e anapldsicas com nucleos
hipercrdmicos, mitoses atipicas, graus variados de queratinizacdo e perda das jungdes

intercelulares (MURPHY e ELDER, 1991) (figura 1).

Figura 1- Micrografia de carcinoma espinocelular de pele (400X-HE). Foto: Instituto de

Anatomia Patoldgica de Bauru — ANATOM.
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A caracterizacdo dos tumores pode ser realizada de acordo com diversas bases
importantes na evolucdo da doenga: localizacdo anatdmica, extensdo clinica e patoldgica,
durag@o dos sinais e sintomas, sexo, idade do paciente, caracteristicas histolégicas, entre
outras. O Sistema TNM - Classificacdo dos Tumores Malignos — (Classification of
Malignant Tumours), desenvolvido e publicado pela Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC) e que realiza a classificacdo de tumores malignos e descri¢do anatdmica, utiliza
como critério para a formacdo de grupos a extensdo anatémica da doenca determinada
pelos aspectos clinicos e histopatolégicos (BRASIL, 2004). Este sistema ndo ¢€
freqiientemente utilizado na literatura sobre o CEC (GRIFFITHS et al., 2002), entretanto,
segundo PETTER e HAUSTEIN (2000), quando aplicado aos carcinomas espinocelulares
cutaneos, pode ser suplementado pelos parametros histoldgicos que permitem acurdcia na

classificacdo entre tumores de alta e baixa malignidade.

3.1.2- Epidemiologia

A incidéncia de tumores malignos de pele nado-melanociticos atinge, no Brasil,
aproximadamente, 50 casos novos por 100.000 habitantes ao ano (BRASIL, 1996-2004a).
Este valor é superior aos 40 casos novos por 100.000 habitantes que ocorrem anualmente
nos EUA (PETTER e HAUSTEIN, 2000), pais onde se estima a incidéncia de,
aproximadamente, 1,3 milhdes de casos ao ano (ALAM e RATNER, 2001). No Brasil,
aproximadamente, 70% dos tumores ndo-melanociticos correspondem ao carcinoma
basocelular e 25% ao espinocelular (INCA, 1996-2004a), o que corresponde a cerca de

20.000 casos novos por ano.

A incidéncia do CEC esté diretamente associada a exposi¢ao solar, o principal
fator de risco do cancer de pele, e dobra a cada oito a dez graus de diminui¢do de latitude,

atingindo, portanto, altos indices no nivel do Equador (JOHNSON et al., 1992).

O CEC ocorre, predominantemente, em pessoas acima de cinqiienta anos, de tal
modo que, ao se ajustarem os indices por idade, verifica-se que a incidéncia passa a

100-150 por 100.000 habitantes nos EUA, localidade em que a incidéncia entre pessoas
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acima de 75 anos é dez vezes maior do que o indice geral (ALAM e RATNER, 2001). Nos
EUA, os estudos que relatam o aumento nos indices de CEC ndo apresentam consenso,
visto que uma andlise realizada pelo programa de seguros de saide da regido noroeste
indicou que, no periodo entre 1960 e 1980, a incidéncia de CEC ajustada por idade
aumentou 2,6 vezes para homens e 3,1 vezes para as mulheres (GLASS e HOVER, 1989).
Por outro lado, o estudo realizado entre os anos de 1985 e 1996, no sudoeste do Arizona,
mostrou que os indices ajustados por idade ndo aumentaram tdo rapidamente tanto para o
CBC quanto para o CEC (HARRIS et al., 2001). Na Austrdlia, o aumento de CEC
correspondeu a cerca de 93% entre os anos de 1985 a 1995, um valor muito superior aos

20% de aumento dos CBC (STAPLE et al., 1998).

3.1.3- Etiologia e fatores de risco

Segundo o Instituto Nacional de Satde (National Institute of Health - NIH) dos
Estados Unidos (EUA, 2004), acima de 90% dos canceres de pele ocorrem em dreas da pele
regularmente expostas a luz do sol ou outra forma de radiacdo ultravioleta (UV),
constituindo esta dltima, o principal fator etiolégico do CEC (KRAEMER et al., 1987;
BRASIL, 1996-2004b). A associac@o entre exposicao a luz do sol e cancer de pele foi
estabelecida pioneiramente por Paul Gerson Unna, em 1894, quando descreveu alteracdes

histolégicas pré-cancerosas da pele de marinheiros (ALBERT e OSTHEIMER, 2002).

A radiacdo UV faz parte do espectro eletromagnético na faixa entre 200 e 400
nandmetros (nm), e a que chega normalmente a Terra divide-se em dois tipos: ultravioleta
A (UV-A), correspondente ao comprimento de onda entre 320 a 400 nm; e ultravioleta B
(UV-B), correspondente aos comprimentos de onda entre 280 a 320 nm. A radiacdo UV-B
¢ considerada a mais danosa por ser o principal responsdvel pelo efeito cancerigeno
(RUNDEL, 1983) e, ao contrario da radiacdo UV-A, sua incidéncia aumenta muito no
verdo, principalmente nos horarios entre 10 e 16 horas, quando atinge o seu nivel maximo.
Os raios ultravioleta induzem mutagdes no DNA, induzindo especialmente a formacao de
dimeros de timidina no gene supressor p-53 e a falha no reparo dessas mutacoes pode levar

a formacdo das neoplasias (GROSSMAN e LEFFELL, 1997; ALAM e RATNER, 2001).
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De forma geral, a radiacdo ultravioleta se altera dependendo da hora do dia, do dia do ano,
da latitude e espessura da camada de ozonio. Esses quatro parametros foram utilizados para
compor o cdlculo do indice solar, um indicador criado com a finalidade de se realizar a
educagdo publica sobre os riscos da exposi¢cdo a luz solar e, conseqiientemente, a prevengao
do cancer de pele nos EUA (JUCHEM et al., 1998). A radiacdo ultravioleta C
(comprimento de onda entre 100 e 280 nm) ndo chega a atingir a superficie da Terra porque
€ filtrada pela camada de ozOnio na estratosfera, que exerce, portanto, efeito protetor. A
deplecdo dessa camada gasosa tem sido associada com a maior exposi¢do de luz
ultravioleta de todos os tipos (UV-A, UV-B e UV-C) (CZARNECKI, 1991). Atualmente
estima-se que, para cada 1% de decréscimo na camada de ozdnio, ocorram 2,3% de
aumento na incidéncia de neoplasias malignas de pele — melanociticas e ndo-melanociticas

(KRICKER et al., 1993).

A exposicdo voluntdria ao sol tem ocorrido em maior escala nos ultimos
cinqiienta anos associada aos fatores recreacionais e estéticos, uma vez que o tom de pele
mais ‘“bronzeado” € valorizado em temos de atributo de beleza fisica. Os fatores
ocupacionais também contribuem para a exposi¢ao ao sol e suas conseqiiéncias podem ser
observadas entre imigrantes descendentes de europeus, trabalhadores da zona rural do
nosso pais e em outros locais de latitude tropical ou equatorial, como € o caso da Australia,

pais que apresenta a maior incidéncia de neoplasia maligna de pele (BRASIL, 1996-2005).

Segundo BROOKES (1980), outros agentes externos também estdo associados
a etiologia do carcinoma espinocelular e incluem exposicdo a radiacdo ionizante,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, arsénico usado em pesticidas, principalmente na
Asia. A incidéncia real dos casos atribuidos a essas substincias é desconhecida

(BROOKES, 1980).

O fator mais importante inerente ao individuo € a cor da pele, uma caracteristica
que resulta dos niveis de concentracdo de melanina, substiancia que exerce efeito protetor
contra os efeitos da radiagdo solar. Dessa forma, individuos muito brancos, que se expdem
a radiacdo solar com altos niveis de ultravioleta por um periodo longo da vida, sdo os mais
suscetiveis a desenvolver neoplasias malignas da pele (JOHNSON et al., 1992). Sendo

assim, os individuos negros, que apresentam grande quantidade de melanina na pele,
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raramente desenvolvem este tipo de cancer. Os canceres de pele, em geral, sio comuns em
pessoas que possuem pele clara, olhos verdes ou azuis e cabelos claros ou ruivos

(EUA, 2004).

Entre os fatores intrinsecos ao paciente, € relevante a imunossupressao, um
aspecto extensivamente estudado entre transplantados renais, os quais, segundo
HARTEVELT et al. (1990), apresentam ap0s vinte anos do transplante, risco de
aproximadamente 40% de desenvolver carcinoma de pele ndo-melanocitico; indice
semelhante observado apés sete anos de transplante cardiaco (ESPANA et al., 1995). Além
da imunossupressdo, ocorre associagdo com infec¢des do Papiloma Virus (HPV),
especialmente os subtipos 6, 11, 16 e 18 (KAWASHIMA et al., 1990; ALAM e RATNER,
2001). O maior risco de carcinomas estd também associado as doengas cutineas: xeroderma
pigmentoso (KRAEMER et al., 1987), epidermodisplasia verruciforme (KWA et al., 1992)
e albinismo (ALBERT e WEINSCTOCK, 2003). No caso do carcinoma espinocelular,
constituem elementos de maior risco as lesdes cronicas de pele como as cicatrizes de

queimaduras, osteomielite, dermatite por radiacdo e ulceras cronicas (ROWE et al., 1992).

3.1.4- Diagnéstico

A apresentacdo clinica do CEC depende da localizagdo e do tipo de lesdo
precursora. A mais freqlientemente associada € a ceratose actinica (figura 2), les@o elevada,
aspera, de coloragdo varidvel e que pode apresentar a mesma tonalidade da pele normal,
résea ou parda. Ocorrendo principalmente em &4reas expostas ao sol, habitualmente a
ceratose actinica € considerada lesdao pré-cancer, contudo, segundo HEAPHY e
ACKERMAN (2000), pode ser considerada um CEC superficial. Individuos com multiplas
lesdes desse tipo apresentam risco em torno de 6 a 10% de desenvolver, pelo menos, um

carcinoma espinocelular (SALASCHE, 2000).
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Figura 2- Foto de ceratose actinica.

As lesdes do CEC estdao geralmente limitadas a uma drea discreta e a sua
localizacdo mais freqiiente das lesdes € a regido da cabega e pescoco (figuras 3 e 4),
seguida do tronco (GRAY et al., 1997). Ocorrem na forma de papulas ou placas (RINKER
et al., 2001) endurecidas, inicialmente méveis, de cor avermelhada com ou sem ulceragdo.
A textura da superficie pode parecer também dspera e, com freqiiéncia, o paciente descreve

as lesdes como feridas, pruriginosas ou doloridas que nao cicatrizam e sangram quando

ocorrem pequenos traumas (JOHNSON et al., 1992).
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Figura 3- Foto de carcinoma espinocelular de pavilhdo auricular.

Figura 4- Foto de carcinoma espinocelular cervical.

O diagnéstico de certeza do CEC € realizado por meio de bidpsia incisional.
Normalmente o “punch” € suficiente, exceto nas lesdes em cicatrizes e ulceracdes que
requerem amostra tissular mais representativa para a realizacdo do diagnéstico diferencial
com hiperplasia pseudoepiteliomatosa, uma condicdo benigna e que pode ocorrer nas

bordas de lesdes cronicas (McDONALD et al., 2001).

Revisdo da Literatura

31



O tumor epidermdide, além de promover invasdo local, apresenta potencial de
dissemina¢do linfatica na maioria das vezes, porém pode ocorrer também em Orgios a
distancia. Por causa desse fator, recomenda-se que o exame fisico do paciente portador de
CEC de pele deva incluir a palpacdo dos linfonodos das cadeias responsdveis pela
drenagem do sitio primario da lesdo, o que significa examinar, na cabeca e pescogo, a
regido parotidea e cervical; nos membros superiores € tronco, a regido axilar; e nos

membros inferiores, a regido inguinal.

3.1.5- Evolucgdo e tratamento

O carcinoma espinocelular apresenta potencial para recorrer, através de
metéstase loco regional para linfonodos e para 6rgaos a distancia (RINKER et al., 2001). A
média de recorréncia local € de cerca de 3 a 18% com seguimento maior ou igual a cinco
anos para todas as modalidades de tratamento (BARKSDALE et al., 1997). Segundo
LEVER e FARR (1994), o CEC cutaneo apresenta metastase em 2 a 3% dos casos. Esse
risco varia, dependendo da drea atingida e estima-se que para os labios e orelhas o risco é
de 10 a 15%, e de 2% em outras dreas expostas ao sol (MARKS, 1995). Em relacdo as
orelhas, em estudo realizado por WEINSTOCK et al. (1991) sobre mortes causadas por
CEC no periodo de 1979 a 1987, verificou-se que a localiza¢do auricular ocorreu em 47%

dos tumores.

O tratamento considerado padrdo € cirirgico e consiste na resseccao do tumor
com margens de seguranca minimas de 0,5 cm e que podem ser maiores, chegando até um
centimetro, dependendo de fatores como tamanho, padrao de invasdo tumoral e grau de
diferenciacdo histologica (BRODLAND e ZITELLI, 1992). RINKER et al. (2001), ao
estudarem o CEC, sugeriram a importincia de se identificar os tumores mais agressivos e
que requerem, portanto, seguimento mais estreito e a realizacao de outros tratamentos como

cirurgia micrografica, linfadenectomia ou radioterapia.

A cirurgia microgréafica de Mohs € referida por varios autores como a melhor
op¢do para tumores recidivados ou mais agressivos (ROBINS et al., 1981; ALAM e

RATNER, 2001), contudo apresenta custo elevado quando comparada a cirurgia

convencional e limitagcdes quando o padrdo de invasdo mostra focos de neoplasia
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nao-contiguas (McDONALD et al., 2001). De acordo com GRIFFITHS et al. (2002), nao
foram encontradas evidéncias de que a cirurgia de Mohs tenha melhor resultado

progndstico que a cirurgia convencional quando se considera a espessura tumoral.

Além da resseccdo existem tratamentos medicamentosos como: a) aplicacao
tépica de 5-fluoracil na concentragdo de 1 a 20%, por trés a quatro semanas para lesdes
muito superficiais, realizada sob rigorosa vigilancia, em virtude da ocorréncia de niveis
elevados de falha (McDONALD et al., 2001); b) injecdo intralesional de interferon alfa 2
um tratamento que apresenta custo elevado, efeitos colaterais sist€émicos significativos e

evidéncias que sugerem menor eficdcia nos resultados a longo prazo (STADLER, 1989).

As outras opgdes de tratamento atualmente em uso incluem também outros
procedimentos como crioterapia, eletrodissec¢do e curetagem, técnicas indicadas na
literatura para pacientes com tumores pequenos (até 1 cm) (CHERNORSKY, 1978). A
criocirurgia com nitrogénio liquido consiste em um recurso que apresenta resultados de
cura de 97,3% para tumores pequenos de 0,5 a 1,5 cm (GRAHAM e CLARK, 1990). A
eletrodissec¢do e curetagem apresentam resultados de cura de 96% para tumores pequenos
e mais superficiais (HONNEYCUT e JANSEN, 1973), porém, para tumores mais
agressivos, esta técnica apresenta resultados menos satisfatérios (GREKIN e SALMON,
1998). Os tumores maiores ou recidivados apresentam menores indices de cura com esses
procedimentos (GREKIN e SALMON, 1998) e requerem maior atencdo na avaliacdo
anatomo patoldgica. Nesses casos, os procedimentos mais recomendados sdo a cirurgia
convencional de excisdo com margens, controle com congelagdo e cirurgia de MOHS
(GRIFFITHS et al., 2002). As margens usualmente recomendadas para tumores de até
2 cm, bem diferenciados, e que nao chegam a atingir o tecido subcutaneo sdo de 4 mm, para
oferecer chance de 95% de margens adequadamente livres. Para tumores maiores, menos
diferenciados e localizados em sitios associados a maiores chances de recorréncia,

recomenda-se 6 mm (BRODLAND e ZITELLI (1992).

Metastases linfaticas ocorrem em indices de 5,2% que, ajustados por
localizacdo, t€ém-se 11% para pavilhdo auricular e 13,7% para ldbio (ROWE et al., 1992). A
combinacdo de outros fatores como baixo grau de diferenciagdo, maior espessura, invasao

perineural e invasdo angiolinfitica pode fazer esses indices ultrapassarem 30%
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(KWA et al., 1992; JOHNSON et al., 1992; BRODLAND e ZITELLI, 1992;
HOLMAQVIST e ROENIGK, 1998). Os primeiros dois anos apds o tratamento do tumor
primdrio representam o periodo de maior risco, visto que cerca de 80% das metdstases
ganglionares manifestam-se neste periodo (JOL et al., 2003). O tratamento mais
freqiientemente indicado da doenga metastatica consiste no esvaziamento cervical, com a
realizacdo ou ndo de parotidectomia a depender da localizacdo, associado a radioterapia
adjuvante para obten¢cdo de melhores resultados de controle loco regional
(CHUA et al., 2002; VENESS et al., 2003; PALME et al., 2003). Nesses casos, a sobrevida
em dez anos varia de 20 a 60% (TAVIN e PERSKY, 1996; DINEHART et al., 1997;
ALAM e RATNER, 2001; PALME et al., 2003).

Metastases em Orgdos a distdncia ocorrem em incidéncia menor que as loco
regionais. Cerca de 85% dos tumores metastaticos fazem-nas para linfonodos regionais e
apenas 15% envolvem outros 6rgios, dos quais os mais freqlientes sdo pulmao, figado,
cérebro e ossos (DINEHART e POLLACK, 1989; KWA et al, 1992;
JOHNSON et al., 1992; ALAM e RATNER, 2001). As op¢oes de tratamento disponiveis
para esses casos, atualmente, incluem: quimioterapia tradicional, retindides para uso
sistémico, interferon e radioterapia. A quimioterapia tradicional é baseada na cis-platina,
em esquema de associacdo ao 5-fluoracil, bleomicina ou doxorubicina (GUTHRIE, 1990;
SADEK, 1990), e oferecem apenas efeito paliativo. O uso de retindides sist€micos tem sido
reportado como de efeito modulador, sendo capaz de provocar regressdao temporaria do
tumor (LIPPMAN e MEYSKENS, 1987). O uso dos retindides, bem como de
imunomoduladores como interferon, ainda permanece em pesquisa para protocolos muito
seletivos e sua eficdcia ainda estd por ser melhor determinada (LIPPMAN,1996; ALAM e
RATNER, 2001).

3.1.6- Fatores progndsticos

Os fatores determinantes do risco de recorréncia, metastase e desenvolvimento
de tumores de pele subseqiientes ao tumor primério constituem alvo de extensa literatura

publicada nos tltimos quinze anos. Os principais fatores relacionam-se aos aspectos
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anatdmicos, histolégicos e moleculares do tumor, além daqueles relativos ao paciente,

como referido anteriormente por BARKSDALE et al. (1997), entre outros autores.

3.1.6.1- Fatores anatOmicos

a. Localizacdo do tumor - Segundo BARKSDALE et al. (1997), a localizagao
do tumor pode afetar o progndstico. Uma regido associada a pior evolugdo consiste na drea
compreendida pelo pavilhdo auricular JOHNSON et al. (1992) e periauricular. LEE et al.
(1996) concluiram que, mesmo para tumores de tamanho pequeno (menores que 2 cm),
ocorreram 30% de metdstases para tumores localizados no pavilhdo e drea periauricular
(figuras 3 e 4). Em outros estudos sobre os fatores progndsticos relacionados a metastase

linfatica, esse sitio também aparece com freqiiéncia significativa (TAVIN e

PERSKY, 1996).

b. Tamanho do tumor - ROWE et al. (1992), enfatizaram que, quando o tumor
excede a 2 cm, estd associado aos niveis de recidiva local duas vezes maior e que podem
ser até trés vezes mais freqiientes no caso das metastases. PETTER e HAUSTEIN (2000),
ap6s estudarem 184 pacientes com CEC cutineo, concluiram que o didmetro do tumor
(categoria T) € importante na evolucdo da doenga, e que o microestadiamento histolégico e
graduacdo aumentam a acurdcia da avaliagdo do progndstico, especialmente para
carcinomas da categoria T1 (até 2,0 cm de extensdo) serem classificados como alto ou

baixo risco.

c. Associacao com cicatriz prévia - Os tumores que se desenvolvem sobre
areas de lesdes prévias, como cicatrizes e queimaduras estdo associados ao maior risco de
recidiva e metdstase, sendo que para esta ultima atingem-se valores em torno de até 40%

(NOVICK et al., 1977).
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3.1.6.2- Fatores histologicos

De forma geral, os fatores histologicos com importincia progndstica incluem o
tamanho do tumor, grau de diferenciacdo histoldgica do tumor, os subtipos histolégicos e a
invasdo perineural (BARKSDALE et al., 1997; RINKER et al.,, 2001). Outros autores,
como PETTER e HAUSTEIN (2000), enumeraram fatores histopatoldgicos como indice
mitético, padrdo de crescimento, nivel de invasdo na profundidade medido através da
determinacdo da espessura e grau de diferenciagdo como aspectos de importancia

fundamental no microestadiamento.

CHERPELIS et al. (2002) também estudaram a evolucio de CEC com
metdstases. Para tanto, compararam dois grupos de pacientes tratados por carcinoma
espinocelular em um periodo de seguimento de dez anos: um deles apresentou metéstase na
evolugcdo e o outro ndo. Durante o mesmo periodo de seguimento, verificaram que os
fatores relevantes nesta ocorréncia foram o padrdo de crescimento, a invasdo perineural, a
ocorréncia de acantdlise e a associacdo com recidiva local. De modo contrdrio a outras
séries, ndo encontraram diferenca estatistica na ocorréncia de metdstase quando

correlacionada aos fatores de localizacao e espessura.

a. Grau citologico - o grau citolégico de diferenciacdo estd relacionado a
recidiva local (RL) e foi introduzido por BRODERS (1920), utilizando como base principal
o nivel de pleomorfismo nuclear e maturacdo citoplasmdtica através da queratinizagdo.
Com tais referenciais, Broders criou uma escala que pode ser expressa de 1 a 3, ou por
conceitos de “bem”, ‘“moderadamente” ou “pouco diferenciado”, respectivamente
(figuras 5-7). IMMERMAN et al. (1983) registraram recidiva local trés vezes maior para
tumores pouco diferenciados (grau 3) quando comparados aos bem diferenciados (grau 1).
ROWE et al. (1992) descreveram que para tumores pouco diferenciados ou grau 3 ocorre a
recidiva em torno de 30% e estado livre de doenca apds cinco anos de tratamento em torno
de 61%. Esses resultados contrastam com os bem diferenciados ou grau 1 que, para os

mesmos parametros, apresentaram valores de 13% e 94%, respectivamente.
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Figura 5- Micrografia de carcinoma espinocelular cutineo bem diferenciado — Grau I de

BRODERS; 6. Micrografia de carcinoma espinocelular cutdneo moderadamente
diferenciado — Grau II de BRODERS; 7. Micrografia de carcinoma
espinocelular cutaneo pouco diferenciado — Grau III de BRODERS. (400X-HE).
Fotos: Instituto de Anatomia Patolégica de Bauru ANATOM.

b. Espessura tumoral (ET) - A profundidade da invasdo é um fator
prognodstico bem estabelecido. A espessura dos CEC, assim como nos melanomas, é um
fator avaliado pela medida em milimetros ou pela determinacdo do nivel dérmico de
invasdo. O risco de metdstase linfatica parece ser superior para tumores com espessura
maior ou igual a 4 mm ou que atingem a derme reticular IMMERMAN et al., 1983;

FRIERSON e COOPER, 1986; FRIEDMAN, 1992).

¢. Invasao perineural (IPN) - A invasao perineural constitui um fator que vem
ganhando crescente importincia nos estudos e que foi bem demonstrado como adverso nos
trabalhos de GOEPFERT et al. (1984), ROWE et al. (1992) e LAWRENCE et al. (1995).
Os resultados dos estudos indicam que a IPN parece contribuir para um maior risco de
metéstases linfaticas e recidiva local, com impacto na sobrevida, como referido por
JOHNSON et al. (1992). A invasdo perineural consiste em um fator que, na maioria das
vezes, € clinicamente inaparente e mesmo a andlise histologica (figuras 8 e 9), muitas
vezes, encontra dificuldades para o diagnéstico antes de um envolvimento tecidual mais
extenso. Admite-se que ocorra em torno de 5% nos CEC cutaneos (JOHNSON et al., 1992),
porém a mortalidade associada a esse subgrupo é notadamente maior, chegando a quase
50% em dois anos em algumas séries (BALLANTYNE et al, 1963;
GOEPFERT et al., 1984).
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Figura 9- Detalhe de micrografia de invasdo neural no carcinoma espinocelular de pele

(200X). Fotos: Instituto de Anatomia Patolégica de Bauru ANATOM.

d. Subtipos histologicos - Segundo RINKER et al. (2001), o subtipo
histolégico é considerado fator progndstico relevante e, em seu estudo de revisdo sobre o
tema, além de caracterizarem cada subtipo clinicamente, também discorreram sobre os
aspectos histolégicos, diagndstico e os riscos de recorréncia e metdstase que variam entre
os mesmos. Entre os subtipos histolégicos de progndstico mais desfavordvel tem-se o

carcinoma espinocelular adendide ou acantolitico e o carcinoma espinocelular

desmopldsico (RINKER et al., 2001).
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3.1.6.3- Fatores moleculares

Os fatores relacionados a biologia molecular que permitem distingdo entre
tumores mais e menos agressivos ainda nao estdo determinados. Apesar de as mutagdes no
gene p-53 induzidas pela radiagdo ultravioleta constituirem o efeito inicial que parece
promover a carcinogénese (CAMPBELL et al., 1993, GROSSMAN e LEFFELL, 1997), o
nivel de expressdo do p-53 ndo parece ter correlagdo com estadiamento ou grau de
diferenciagdo (RHIM et al., 1995). Delecdes sdo observadas com freqiiéncia nos
cromossomos 9p, 13q, 17p, 17q e 3p, sugerindo que genes nestes sitios devam ter papel

importante na biopatologia dos CEC de pele (QUINN e REES, 1994).

3.1.6.4- Fatores relativos ao paciente

a. Imunossupressao - Este fator foi sugerido quando se observou que, em
pacientes submetidos a imunossupressiao por longos periodos, ocorreu reducdo em duas a
trés décadas na faixa etdria mais comum de aparecimento destas neoplasias e taxa de

metéstases que ultrapassa 10% (TURNER e CALLEN, 1981; ROWE et al., 1992);

b. Cor da pele - O risco de desenvolvimento de cancer de pele € maior para a

populacdo branca de alto risco (JUCHEM et al., 1998).
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2- OBJETIVOS
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Determinar, por meio de estudo retrospectivo, o valor dos fatores histoldgicos e
dos relativos as complicacdes do carcinoma espinocelular de pele (recidiva local, recidiva
regional, recidiva a distancia e 6bito) na evolu¢do da doenca e sua relagdo com a sobrevida

dos pacientes.

Objetivos
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O presente estudo se constituiu em uma andlise retrospectiva de prontudrios de
pacientes submetidos a ressec¢do de carcinoma espinocelular de pele da regido de cabeca e

pescogo.
4.1- Pacientes

Foram analisados 35 prontudrios de pacientes operados entre os anos de 1990 a
1997 pelo servigo da disciplina de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Para a constitui¢do da amostra,

foram utilizados os critérios de inclusao relacionados abaixo.

4.1.1- Critérios de inclusao
Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram os seguintes:

a. seguimento de cinco anos no pds-operatério documentado regularmente para

0s pacientes vivos neste periodo;

b. realizacdo do tratamento do tumor primario desde o inicio pela equipe da
disciplina;

c. extensdo do tumor que excede dois centimetros no seu maior diametro;

d. margens livres de comprometimento no exame histolégico do espécime do

tumor primario;

e. auséncia de histdria de imunossupressao.

4.2- Procedimento
4.2.1- Anélise dos prontudrios

Apos a selecdo dos prontudrios de pacientes portadores de carcinoma
espinocelular de acordo com os critérios de inclusdo, procedeu-se a andlise destinada a
caracterizacdo dos pacientes, anotando-se a idade dos mesmos no inicio do periodo
estudado. Na seqiiéncia, foram coletadas informagdes sobre os fatores clinicos: localiza¢do

extensdo do tumor primadrio e tipo de cirurgia realizada.

Material e Métodos
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Foram elencadas, como varidveis do estudo, as complicacdes relativas a
evolugcdo adversa do carcinoma espinocelular cutaneo: recidiva local (RL), metéstase

linfatica (ML); metdstase a distancia (MD); 6bito causado pela doenga (Ob).

Com a finalidade de se identificar os fatores histologicos que contribuiram
significativamente para a ocorréncia de complicacdes na evolu¢do do CEC de cabeca e
pescoco, foram selecionados os fatores histologicos: espessura tumoral, grau de

diferenciagdo, invasdo perineural, invasdo angiolinfatica, conforme detalhado a seguir.

A espessura tumoral (ET) foi expressa em milimetros (mm) e subdividida em

trés categorias: tumores que mediam 2 a 3 mm, 4 a 5 mm e maiores ou iguais a 6 mm.

O grau de diferenciacao (G) adotado foi o de BRODERS e expresso em
nimeros ordinais e também em texto, quando necessdrio, e classificado em trés categorias
ou grupos: Grau 1 ou Gl - bem diferenciados, Grau 2 ou G2 — moderadamente

diferenciados, Grau 3 ou G3 — pouco diferenciados.

A invasio perineural (IPN) e invasao angiolinfatica (IAL) foram anotadas de
acordo com a presenca ou auséncia em cada caso (IPN-SIM ou IPN-NAO; IAL-SIM ou
IAL-NAO).

4.2.2- Analise estatistica

ApOs a coleta dos dados, realizou-se o procedimento estatistico, verificando-se
a possivel associacao dos fatores histoldgicos com as varidveis relativas as complicagdes da
evolucao do CEC de pele. A seguir, verificou-se a relacdo dos fatores de complicacao

entre si.

O teste selecionado para tal tarefa foi o Teste Exato de FISHER (TEF)
(FLEISS, 1981; FONSECA e¢ MARTINS, 1994; STOKES et al., 2000), e a analise
estatistica foi realizada pela equipe da ESTAT JUNIOR — IMECC/UNICAMP. O nivel de
significancia adotado foi de 5%, ou seja, existiu associac@o entre as varidveis comparadas

quando o p-valor do teste foi menor que 0,05.
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5.1- Caracterizacao da amostra

5.1.1- Idade

A andlise dos dados relativos a idade dos pacientes da amostra revelou que a
idade média foi de 61,3 + 8,0 anos; a idade minima e a maxima foram de 42 e 81 anos,
respectivamente. A distribui¢do dos pacientes nas diferentes faixas etdrias estd registrada na

figura 10.
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Figura 10- Distribuicdo percentual em faixas etdrias dos pacientes com carcinoma

espinocelular de pele de cabeca e pescogo; n=35.

5.2- Fatores clinicos
5.2.1- Local do tumor primario

Todos os pacientes portadores de CEC foram submetidos ao tratamento

cirirgico nos locais citados a seguir, cujas freqiiéncias percentuais estdo plotadas na

figura 11:
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e auricular (periauricular + pavilhdo) (n=8),
e malar (n=7),

e palpebral (n=4),

e temporal (n=4),

e frontal (n=3),

e paranasal (n=3),

e nasal (n=2),

e cervical anterior (n=2),

e cervical posterior (n=1) e

e mentoniana (n=1).
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Figura 11- Distribuicdo percentual dos locais do tumor primério. Legenda: A — auricular,
M — malar, P — palpebral, T — temporal, F — frontal, PN — paranasal, N — nasal,

CA — cervical anterior, CP — cervical posterior, Me — mentoniana; n=35.
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Os locais de cirurgia mais freqiientes, em ordem decrescente de valores

absolutos, foram: auricular, malar, palpebral, temporal, frontal e paranasal. Em conjunto,

essas regioes corresponderam a 82,86% da amostra total. As regides auricular e malar

contribuiram com 42,86% do total (15/35 casos).

5.2.2- Tamanho do tumor primério

A extensdo dos tumores primdrios variou de 2,2 a 4,0 cm, média de 2,8 + 0,4

cm conforme as medidas realizadas nos exames anatomo-patolégicos.

5.2.3- Tipos de cirurgia

Todos os pacientes foram submetidos a ressec¢do do tumor (R) em combinacao

com outros procedimentos como enxerto (E), retalho (Re), acesso craniofacial (ACF),

parotidectomia (Par), esvaziamento cervical (EC) e exenteracdo de Oorbita (Ex). Para

contemplar a variabilidade dos mesmos, foram estabelecidas sete categorias que

demonstrassem os tipos de cirurgia realizada:

resseccao + enxerto (R + E);

resseccao + retalho (R + Re);

resseccao + enxerto + retalho (R + E + Re);

resseccao + enxerto + retalho e acesso craniofacial (R + E + Re + ACF);
resseccao + retalho + parotidectomia (R + Re + Par);

resseccdo + retalho + parotidectomia + esvaziamento cervical

(R + Re + Par + EC);

exenteracdo de drbita + enxerto (Ex + E).
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A distribuicdo percentual dos tipos de cirurgia estd plotada na figura 12.
Ocorreu predominancia das cirurgias dos tipos ressec¢do + retalho (13/35), seguido de
resseccao + enxerto (6/35) e resseccdo + retalho + parotidectomia + esvaziamento cervical
(6/35), que corresponderam a 71,43% do total (25/35). As cirurgias mais raras foram a

resseccao + enxerto + retalho (1/35) e a exenteracdo de oOrbita + enxerto (2/35).
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Figura 12- Freqiiéncia percentual dos tipos de cirurgia (n = 35). Legenda: R+E =
resseccdo + enxerto, R + Re — resseccao + retalho, R + E + Re = ressec¢do +
enxerto + retalho, R + E + Re + ACF = resseccao + enxerto + retalho e acesso
craniofacial, R + E + Par = resseccdo + retalho + parotidectomia, R + E +
Par + EC = resseccdo + retalho + parotidectomia + esvaziamento cervical,

Ex + E = exenteracao de drbita + enxerto.

5.2.4- Evolugdo

Além do tratamento cirdrgico foi utilizada radioterapia adjuvante para os

pacientes com metdstase linfatica. No seguimento deste tratamento foram encontrados:
e recidiva local — 22,86% (8/35);
e  metastase linfatica — 31,43% (11/35);

e  metastase a distincia — 8,57% (3/35).
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Tanto as metdstases linfaticas como as metdstases a distancia ocorreram dentro
dos primeiros dois anos apds o tratamento inicial. Os 6rgdos acometidos por metdstases a

distancia foram: pulmao (1/3), cérebro (1/3) e osso (1/3).

A mortalidade geral foi de 22,86% (8/35), sendo a metdstase linfética
responsavel por 50% (4/8) dos 6bitos, metdstase a4 distancia 37,5% (3/8) e recidiva local

12,5% (1/8).

5.3- Fatores histolégicos
5.3.1- Grau de diferenciagdo e evoluciao do CEC

Na amostra total, ocorreu predominio de tumores de grau 2 ou G2 (19/35;

54,29%), seguido dos de grau 1 ou G1 (12/35; 34,28%) e grau 3 ou G3 (4/35; 11,43%).

A relagdo causal entre o grau de diferenciacdo (G) e as varidveis da evolu¢do do
CEC foi analisada, obtendo-se associacao significativa apenas entre grau de diferenciacdo e

metdstase linfatica, conforme demonstrado a seguir.
a) Grau de diferenciacao e metastase linfatica

A metéstase linfatica (ML) ocorreu em 31,43% da amostra (11/35). Desses
pacientes metastaticos (n=11), analisou-se a propor¢cdo dos mesmos em cada grau de
diferenciagao e verificou-se que 63,64% estavam entre os pacientes de G2 (7/11) e 36,36%
em G3 (4/11). Nenhum caso foi registrado em G1. A analise estatistica revelou associacao

entre o grau de diferenciacao e metéstase linfatica (p valor = 0,0003; TEF) (figura 13).
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Figura 13- Freqiiéncia absoluta de metéstase linfitica de acordo com o grau de
diferenciacdo. Legenda: ML - SIM — metéstase linfitica, ML - NAO —
auséncia de metéstase linfatica (***p valor < 0,001, Teste Exato de Fisher);

n = 35.

b) Grau de diferenciacio e recidiva local

A recidiva local (RL) ocorreu em 22,89% dos pacientes (8/35), distribuidos
entre em dois graus de diferenciacdo: 87,5% apresentaram G2 (7/8) e 12,5% apresentaram
G3 (1/8). O estudo da distribuicdo desses pacientes quanto ao grau de diferenciacdo
mostrou que a RL esteve ausente nos pacientes de G1 (0/12), ocorreu em 36,8% dos

pacientes com G2 (7/19) e em 25,0% dos com G3 (1/4).

A analise estatistica ndo demonstrou associagdo significativa entre o G e a RL,

porque ocorreu em nivel de 5% de significancia (p = 0,05), (figura 14).
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Figura 14- Freqiiéncia absoluta da recidiva local de acordo com o grau de diferenciagao.
Legenda: RL - SIM - recidiva local, RL - NAO - auséncia de recidiva local
(p valor = 0,05, Teste Exato de Fisher); n = 35.

¢) Grau de diferenciacao e metastase a distancia

As MD ocorreram em 8,57% dos pacientes (3/35) em distribuicdo similar nos
trés graus de diferenciacdo, ou seja, um em cada grau. A andlise estatistica ndo detectou

associacao entre MD e G (p valor = 0,35; TEF) (figura 15).
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Figura 15- Freqiiéncia absoluta de metdstase a distancia de acordo com o grau de
diferenciacio. Legenda: MD - SIM — metdstase a distAncia, MD - NAO -
auséncia de metdstase a distancia (p valor = 0,35, Teste Exato de Fisher);

n = 35.
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d) Grau de diferenciacao e 6bito

O ¢6bito (Ob) ocorreu em 22,86% da amostra (8/35). Do total de 6bitos (n=8),
verificou-se que 62,5% eram de G2 (5/8), 25% eram de G3 (2/8) e 12,5% eram de G1 (1/8).
A andlise da distribuicdo dos 6bitos entre os pacientes de cada faixa mostrou que 8,33%
estavam entre os de G1 (1/12); 26,32% nos de G2 (5/19) e 50,00% dos G3 (2/4). Nao

ocorreu associacgdo estatistica entre G e Ob (p valor = 0,20, TEF) (figura 16).
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Figura 16- Freqiiéncia absoluta de 6bitos de acordo com o grau de diferenciacdo. Legenda:
Ob - SIM — 6bito, Ob - NAO - auséncia de 6bito (p valor = 0,20; Teste Exato
de Fisher); n = 35.

5.3.2- Espessura tumoral (ET)

Quanto a espessura tumoral, verificou-se que 40,00% da amostra apresentaram
tumores com espessura de 2 a 3 mm (14/35); 28,57% tinham espessura de 4 a 5 mm 10/35)
e 31,43% tinham espessura maior ou igual a 6 mm (11/35). Portanto, do total da amostra,

60,00% apresentaram tumores de dimensdo maior ou igual a 4 mm (21/35).
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A relacdo entre a ET e as complicacdes do CEC estdo detalhados a seguir.
a) espessura tumoral e metastase linfatica

A ML ocorreu em 31,43% da amostra geral (11/35) e a andlise da distribui¢cdo
das mesmas em cada faixa de espessura tumoral, indicou que essa complicagdo ocorreu em
7,14% dos pacientes com espessura tumoral de 2 a 3 mm (1/14), em 70% dos que portavam
tumores com espessura de 4 a 5 mm (7/10), e em 27,27% dos com tumores de espessura

maior ou igual a 6 mm (3/11) (figura 17).
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Figura 17- Freqiiéncia absoluta de metastase linfatica de acordo com a espessura do tumor.
Legenda: ML - SIM — metastase linfitica, ML - NAO — auséncia de metéstase
linfatica (** p valor < 0,01, Teste Exato de Fisher); n = 35.

A seguir, foi realizado o estudo dos onze casos de ML, quando se verificou que
9,09% apresentaram ET de 2 a 3 mm (1/11); 63,64% tinham espessurade 4 a5 mm (7/11) e
em 27,27% a ET foi maior ou igual a 6 mm (3/11). Do total de casos de ML, 90,91%

ocorreram em pacientes com ET maior ou igual a 4 mm (10/11).

A andlise estatistica revelou que ocorreu associagdo entre a metdstase linfatica e

a espessura tumoral (p valor = 0,004; TEF).
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b) Espessura tumoral e 6bito

A andlise dos obitos por categoria de ET revelou que estes ocorreram em
30,00% dos pacientes com tumores com ET de 4 a 5 mm e em 45,45% dos pacientes com
espessura maior ou igual a 6 mm (5/11). Dos pacientes com tumores com ET maior ou
igual a 4 mm (21/35), 38,10% foram a 6bito (8/21), correspondendo a 100% dos 6bitos da

amostra.

Todos os 6bitos ocorreram com portadores de tumores de espessura igual ou
maior do que 4 mm e sua distribui¢do mostrou que 37,5% mediram de 4 a 5 mm e 62,5%
mediram 6 mm ou mais. A andlise estatistica detectou que ocorreu associacdo entre a

espessura tumoral e a ocorréncia de 6bito (p valor = 0,01; TEF) (figura 18).
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Figura 18- Freqiiéncia absoluta de 6bitos de acordo com a espessura do tumor. Legenda:
Ob - SIM — 6bito, Ob - NAO - auséncia de ébito (*p valor < 0,05; Teste Exato
de Fisher); n = 35.

¢) Espessura tumoral e recidiva local

A recidiva local ocorreu em apenas oito casos distribuidos por espessura
tumoral da seguinte forma: 12,5% de ET entre 2 a 3 mm (1/8); 37,5% de ET entre 4 € 5 mm
(3/8); 50% com ET maior ou igual a 6 mm (4/8) (figura 19).
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A andlise da incidéncia de RL por categorias de espessura tumoral revelou que
7,14% da RL foram constatados nos pacientes com tumores de espessura de 2 a 3 mm
(1/14), 30% nos pacientes portadores de tumores de 4 a 5 mm (3/10) e 36,36% nos que
apresentavam tumores maiores ou iguais a 6 mm (4/11). Agrupando-se categorias,
verificou-se que as RL ocorreram em 33,33% pacientes com tumores maiores ou iguais a
4 mm (7/21). A anélise estatistica demonstrou que nao ocorreu associacdo entre a espessura

tumoral e a recidiva local (p valor = 0,20; TEF).
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Figura 19- Freqiiéncia absoluta de recidiva local acordo com a espessura do tumor.
Legenda: RL - SIM — recidiva local, RL - NAO - auséncia de recidiva local
(p valor < 0,05, Teste Exato de Fisher); n = 35.

d) Espessura do tumor e metastase a distancia

As MD foram trés na amostra geral, das quais 33,3% ocorreram na categoria de
ET de 4 a 5 mm (1/3) e 66,67% ocorreram na de ET maior ou igual a 6 mm (2/3). A
avaliacdo da distribuicdo das MD em cada categoria de espessura mostrou que a metastase
a distancia ocorreu em 10,00% dos pacientes com ET de 4 a 5 mm (1/10) e 18,18% dos que

tinham tumores com ET maior ou igual a 6 mm (2/11).
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A MD ndo ocorreu em pacientes com tumores menores do que 4 mm. Dessa
forma, a MD ocorreu em 14,29% do total dos tumores de ET maiores ou iguais a 4 mm
(3/21). Nao ocorreu associagdo estatistica significativa entre a espessura tumoral e

metdstase a distancia (p =0,20; TEF) (figura 20).
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Figura 20- Freqiiéncia absoluta de metdstase a distancia e espessura do tumor Legenda:
MD - SIM — metdstase a distincia, MD - NAO - auséncia de metdstase a

distancia (p valor = 0,26, Teste Exato de Fisher).

5.3.3- Invasao perineural (IPN)

A IPN ocorreu em 40,00% da amostra (14/35). A anélise estatistica demonstrou
que esse fator estd associado significativamente com ocorréncia de ébito, recidiva local e
metdstase linfdtica, porém ndo se correlaciona com metdstase a distancia. Os resultados dos

estudos de correlacdo entre a IPN e as demais varidveis estdo plotados a seguir.
a) Invasao perineural e recidiva local

Ocorreu RL em 50% dos casos de invasdo perineural (7/14) e em 4,76%
(um paciente) dos casos negativos. Ocorreu IPN em 87,5% do total de casos de recidiva
local (7/8). A IPN estd associada significativamente a RL (p valor = 0,003; TEF)
(figura 21).
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Figura 21- Freqiiéncia absoluta de recidiva local e invasdo perineural. Legenda: IPN -
invasdo perineural; RL — NAO - auséncia de recidiva local, RL — SIM —

presenca de recidiva local (**p<0,01; Teste Exato de Fisher); n = 35.

b) Invasdo perineural e metastase linfatica

Ocorreram 14 casos de IPN na amostra geral e essa complicacdo foi positiva em
90,91% dos casos de metastase linfatica (10/11). Ocorreram 71,43% de casos de ML entre

os pacientes com invasdo perineural (10/14) e 4,76% entre os que ndo tiveram IPN (1/21).

A andlise estatistica demonstrou que a IPN estd associada a ML

(p valor < 0,0001; TEF) (figura 22).
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Figura 22- Freqiiéncia absoluta de metéstase linfatica e invasdo perineural. Legenda:
IPN - invasdo perineural, ML - SIM — metéstase linfatica, ML - NAO -
auséncia de metdstase linfatica (¥**** p valor < 0,0001, Teste Exato de Fisher);

n = 35.

¢) Invasao perineural e 6bito
O 6bito ocorreu em 57,14% dos casos de IPN (8/14) e a IPN ocorreu em todos

os oito casos de 6bito (100%). A andlise estatistica indicou que ocorreu associacio entre

IPN e 6bito (p = 0,0001, TEF) (figura 23).

35 -
30 -
25 o1
20 O IPN Negativa
15 | m IPN Positiva

Freqliéncia absoluta de invaséo
perineural

Ob - NAO Ob - SIM
Obito
Figura 23- Freqiiéncia absoluta de 6bito e invasdo perineural. Legenda: IPN — invasdo
perineural, Ob - SIM - &bito, Ob - NAO - auséncia de 6bito
(** p valor < 0,001; Teste Exato de Fisher); n = 35.
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Os pacientes que apresentaram invasdo perineural e metdstase a distancia
positiva corresponderam a 21,43% (3/14) da amostra total, porém a IPN foi positiva em
todos os casos de metdstase a distancia (3/35). Nao se verificou associacdo da IPN com a

metdstase a distancia (p valor = 0,06; TEF) (figura 24).
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Figura 24- Freqiiéncia absoluta de metdstase a distancia e invasdo perineural. Legenda:
IPN - invasdo perineural, MD - SIM — metéstase a distancia, MD - NAO -
auséncia de metdstase a distancia (p valor = 0,06, Teste Exato de Fisher);

n = 35.

5.3.4- Invasao angiolinfética (IAL)

Na amostra geral, foram registrados 11,43% de casos com invasdo
angiolinfatica positiva (4/35). A andlise estatistica da relagdo ente a IAL e os fatores da

evolucao do CEC estd registrada a seguir.
a) Invasio angiolinfatica e metastase linfatica

A metdstase linfatica ocorreu em todos 0s pacientes com invasio angiolinfitica
positiva (100%; 4/4) e estes representaram 36,36% de todos os casos de metastase linfatica
da amostra (4/11). A anélise estatistica detectou associagdo entre a metastase linfatica e a

invasdo angiolinfética (p valor = 0,006, TEF) (figura 25).
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Figura 25- Freqiiéncia absoluta de metdstase linfatica e invasdo angiolinfatica. Legenda:
IAL - invasdo angiolinfatica, ML - SIM — metdastase linfatica, ML - NAO -
auséncia de metastase linfatica (** p valor < 0,01, Teste Exato de Fisher);

n = 35.

b) Invasao angiolinfatica e metastase a distancia
A MD ocorreu em 50% dos casos de IAL (2/4). Do total de MD (n=3), 66,67 %
apresentaram [AL concomitante (2/3) (figura 26). A anélise estatistica revelou que ocorreu
associacao entre invasao angiolinfética e metastase a distancia (p valor = 0,03; TEF).
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MD - NAO MD - SIM

p valor = 0,03 Metastase a distancia

Figura 26- Freqiiéncia absoluta de metéstase a distancia e invasao angiolinfatica. Legenda: IAL
— invasdo angiolinfatica, MD - SIM — metéstase a distancia, MD - NAO - auséncia

de metdstase a distdncia (* p valor < 0,05, Teste Exato de Fisher);

n = 35.
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¢) invasao angiolinfatica e obito

Todos os pacientes (100%) com IAL foram a 6bito (4/4), correspondendo a

50% dos 6bitos por CEC (4/8) (figura 27). A andlise estatistica demonstrou que a invasao

angiolinfatica estd associada ao 6bito (p valor = 0,001; TEF).
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Figura 27- Freqiiéncia absoluta de 6bito e invasdo angiolinfatica. Legenda: IAL — invasao

angiolinfatica, Ob-SIM - 6bito, Ob - NAO - auséncia de Gbito (** p<0,01;

Teste Exato de Fisher); n = 35.

d) Invasao angiolinfatica e recidiva local

Apenas um paciente com invasdo angiolinfdtica apresentou recidiva local (1/4).

Este caso correspondeu a 12,5% dos casos de RL (1/8) (Figura 28). A andlise estatistica ndo

detectou associacao entre a invasdo angiolinfatica e recidiva local (p valor = 1,0; TEF).
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Figura 28- Freqiiéncia absoluta de recidiva local e invasdo angiolinfatica. Legenda:
RL - SIM - recidiva local, RL - NAO - auséncia de recidiva local (p = L,0;
Teste Exato de Fisher), n = 35.

5. 3.5- Sintese dos resultados estatisticos

Os niveis obtidos de significancia estatistica com a andlise da associa¢do entre
os fatores histolégicos e as varidveis da evolu¢do do CEC podem ser observada na Tabela

1. A sintese desses estudos mostra que:
a) o grau de diferenciacdo estd associado somente a metdstase linfética;

b) o fator de espessura tumoral influenciou a metéstase linfitica e a ocorréncia
de 6bito;

¢) a invasdo perineural influenciou a recidiva local, a metéstase linfatica e os
obitos;

N N

d) a invasdo angiolinfdtica associou-se a metdstase linfatica, a metdstase a

distancia e 6bito;
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e) a metastase linfatica foi influenciada por todos os fatores histolégicos;
f) a metéstase a distincia sofreu influéncia somente da invasdo angiolinfética;
g) o obito foi influenciado por todos os fatores, exceto o grau de diferenciacgao.

Tabela 1- Resultados da andlise estatistica da relacdo entre os fatores histoldgicos e as
varidveis da evolucdo do carcinoma espinocelular de pele de cabega e pescocgo.
Teste Exato de Fisher (* p<0,05; ** p valor <0,01; *** p valor<0,001;
*Fk#% p valor<0,0001); n = 35.

p valor
RECIDIVA METASTASE ~ METASTASE A OBITO
LOCAL LINFATICA DISTANCIA
Grau de diferenciacio 0,05 0,0003 **3* 0,35 0,20
Espessura tumoral 0,20 0,004 ** 0,26 0,01 *
Invasdo perineural 0,003 ** 0,0007 **** 0,06 0,0001 ***
Invasdo angiolinfatica 1,0 0,006 ** 0,03 * 0,001 **

5.4- Evoluc¢ao do CEC

5.4.1- Recidiva local

A recidiva local ocorreu em oito pacientes. A localizacdo das cirurgias
realizadas nestes sujeitos foi: regido auricular (50%; 4 casos), regido malar (25%; 2 casos),

regido palpebral e temporal (12,5% cada; 1 caso cada). Portanto, houve predominio das

regides auricular e malar nos casos de recidiva local.
a) Recidiva local e metastase linfatica

A metastase linfatica esteve presente em 50% dos pacientes com RL (4/8),

porém ndo ocorreu associagcdo entre essas varidveis (figura 29) (TEF).
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Figura 29- Freqiiéncia absoluta de recidiva local e metdstase linfética. p valor = 0,23, Teste

Exato de Fisher; (n=35). Legenda: ML-NAO — auséncia de metastase linfatica,

ML-SIM - presenca de metéstase linfitica, RL-NAO - auséncia de recidiva

local, RL — SIM - presenga de recidiva local; n = 35.

b) Recidiva local e 6bito

Ocorreram 50% de 6bitos entre os pacientes com RL (4/8) (figura 30), contudo

a andlise estatistica ndo revelou associagdo entre essas varidveis (p = 0,06; TEF).
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Figura 30- Freqiiéncia absoluta de recidiva local e ébitos. Legenda: Ob — NAO — auséncia
de 6bito, Ob — SIM - presenga de Obito, RL — NAO - auséncia de recidiva
local, RL — SIM - recidiva, p = 0,06, Teste Exato de Fischer; n = 35.

¢) Recidiva local e metastase a distancia

A metdstase a distancia ndo ocorreu em pacientes com RL (figura 31).
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Figura 31- Freqiiéncia absoluta de pacientes com recidiva local e metdstase a distancia.
Legenda: MD — NAO - auséncia de metdstase a distincia, MD — SIM —
presenca de metdstase a distancia, RL — NAO - auséncia de recidiva local, RL

— SIM - presenca de recidiva local, Teste Exato de Fisher, n = 35.
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5.4.2- Metastase linfatica (ML)

A metastase linfatica ocorreu em 31,43% dos pacientes da amostra geral
(11/35). Os locais de cirurgia realizada nesses pacientes foram, em ordem decrescente de
valores percentuais: auricular (45,45%; 5/11), malar (18,18%; 2/11), temporal
(18,18%; 2/11), cervical anterior (9,095; 1/11) e mentoniana (9,09%; 1/11).

a) Metastase linfatica e 6bito

Ocorreu ML em 54,55% dos pacientes que chegaram ao obito (6/11). A andlise

estatistica detectou associacdo entre ambas varidveis (p valor = 0,006; TEF) (figura 32).

25 20

20 - x mOb - NAO
15 - mOb - SIM
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0+

ML - NAO ML - SIM

Fregiéncia absoluta de 6bito

p valor = 0,006 Obito

Figura 32- Freqiiéncia absoluta de metéstase linfética e 6bito. (p valor <0,01; TEF); n = 35.

b) Metastase linfatica e metastase a distancia

A metéstase 4 distancia ocorreu em 18,18% dos pacientes que apresentaram
metéstase linfatica (2/11) (figura 33). A andlise estatistica ndo revelou associacdo entre

ambas variaveis.
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Figura 33- Freqiiéncia absoluta de metastase linfatica e a distincia. (n=35) (p=0,23; Teste

Exato de Fisher); n = 35.

5.4.3- Metastase a distancia

A metéstase a distancia ocorreu em apenas trés pacientes e todos foram a 6bito
(100%). Neles, o local do tumor primério nos mesmos foi: frontal, temporal e cervical
anterior (n=1 para cada). Representaram 37,5% de todos os pacientes que chegaram ao
6bito (3/8). Ocorreu correlacdo estatistica entre metdstase a distdncia e 6bito

(p valor = 0,009; Teste Exato de Fisher) (figura 34).
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Figura 34- Freqiiéncia absoluta de metdstase a distancia e 6bito (p valor<0,001; Teste

Exato de Fisher).
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5.44- Sintese dos resultados estatisticos

Tabela 2- Resultados da andlise estatistica da relacdo entre as varidveis da evolugdo do
carcinoma espinocelular de pele de cabeca e pescoco. Teste Estado de Fischer -

NS — ndo significativo, *p<0,05; ** p valor<0,01.

p valor
RECIDIVA METASTASE METASTASE A
LOCAL LINFATICA DISTANCIA
Metastase linfatica 0,23 NS - -
Metastase a distancia 1,0 NS 0,23 NS -
Obito 0,06 NS 0,006%* 0,009%%*

5.5- Sintese geral dos resultados

a) Os Oobitos foram influenciados pela invasdo perineural, invasio

angiolinfatica, metastase linfdtica e metdstase a distancia.
a) A recidiva local foi influenciada pela invasao perineural.

b) A metdstase linfatica foi influenciada pelo grau de diferenciacdo, espessura

tumoral, invasdo perineural, invasdo angiolinfatica.

¢) A metéstase a distincia relacionou-se a invasao angiolinfética e dbito.
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O presente estudo retrospectivo foi realizado em prontudrios de pacientes
portadores de carcinoma espinocelular (CEC) cutaneo de cabeca e pescoco. A amostra foi
caracterizada quanto a idade, verificando-se que 91,43% estavam na faixa etéria entre 50 e
79 anos; um achado que corrobora a literatura sobre a incidéncia (MILLER e

WEINSTOCK, 1994; SALASCHE, 2000).

A seguir foi realizado o estudo dos fatores clinicos — localizagdo do tumor
primdrio e tipos de cirurgia. Quanto a localizacdo dos tumores, foram obtidos dez sitios
diferentes e essa variabilidade ndo permitiu realizar andlise estatistica com relagdo ao
significado de cada sitio como determinante de progndstico, portanto foi considerada uma
distribuicdo com finalidade descritiva. O local mais freqiiente foi a regido auricular
(22,86%), responsavel por 62,5% (5/8) dos pacientes que apresentaram metéstase linfatica
na evolugdo e 37,5% (3/8) dos 6bitos. Esse resultado também estd de acordo com vérios
autores (BYERS et al.,, 1983; LEE et al, 1996; KRAUS et al.,, 1998), que também
encontraram essa localizacdo como um fator relevante na determinacdo de maior chance de

recidiva loco regional.

N

Quanto a cirurgia inicial realizada naqueles pacientes, as técnicas utilizadas
foram as convencionais em que se fez resseccdo com margens de seguranca e,
eventualmente, com controle de congelacdo intraoperatdria, principalmente nos casos em
que houve acesso craniofacial. Os métodos de reconstru¢do empregados, quando ndo era
possivel o fechamento primdrio, foram os retalhos de vizinhanga e os enxertos livres de

pele.

Apoés a andlise estatistica para se verificar o valor dos fatores histolégicos para
a ocorréncia das complicacdes da evolucdo do CEC cutaneo, verificou-se que o grau de
diferenciacdo (Broders) apresentou associacdo significativa apenas com metdastase linfatica,
ndo se correlacionando com os outros fatores: recidiva local, metastase a distancia e obito.
A associagdo do grau de diferenciagcdo com a metdstase linfatica ja foi registrada por
ROWE et al. (1992) e CHERPELIS et al. (2002). Alguns autores também encontraram
associacao entre a menor diferenciacdo com a metdstase a distincia (FREEMAN e
DUNCAM, 1973; FRIEDMAN, 1992), contudo o mesmo ndo ocorreu com DINEHART e

POLLACK (1989), assim como no presente estudo. A espessura tumoral apresentou
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associacao com duas varidveis da evolu¢do do CEC: metastase linféatica e ébito, porém nao

apresentou correlagdo com a metastase a distancia e com a recidiva local.

O valor de corte encontrado em nosso trabalho para separar os pacientes que
apresentaram mais complicagdes foi de 4 mm, pois nessa faixa estavam 60% dos pacientes,
dos quais 47,62% (10/21) apresentaram metdstase linfatica, correspondendo a 90,91% do
grupo total de pacientes portadores desse sintoma. Todos os Obitos da amostra geral
também ocorreram com pacientes com tumores de ET maior ou igual a 4 mm (100%; 8/8).
A espessura em milimetros ndo constitui uma referéncia uniformemente reportada nos
laudos andtomo-patolégicos do CEC cutaneo, visto que uma pesquisa realizada com 120
patologistas dos Estados Unidos e Canada revelou que apenas 8% dos mesmos utilizavam
os valores em milimetros para definir a invasdo vertical (KHANNA et al., 2003). Os
procedimentos utilizados habitualmente para o tratamento dos melanomas baseiam-se,
principalmente, na espessura da invasdo vertical (Breslow) medida em milimetros. Dado o
potencial de disseminagdo loco regional e a distancia do CEC, possivelmente a adogdo
dessa medida venha a ser adotada para a determinacao de grupos de alto risco em pacientes

com CEC cutaneo.

A invasao perineural influenciou o 6bito, a recidiva local e a metéstase linféatica
e ndo apresentou relacdo com a metdstase a distancia. A invasdo perineural, entre todos os
fatores histoldgicos, influenciou trés dos quatro fatores adversos da evolugcdo do CEC e
com intensidade muito significativa, uma vez que todos os p valores foram muito baixos.
Esses achados corroboram a literatura que enfatiza a importancia desse fator no progndstico
desses casos (GARCIA-SERRA et al.,, 2003) e, portanto, a sua pesquisa rotineira &

recomendavel na andlise histolégica do CEC de pele.

A invasdo angiolinfitica (figura 35) mostrou-se associada as ocorréncias de
6bito, metdstase linfatica e metdstase a distancia, nao apresentando correlagdo com recidiva
local. Da mesma forma que a invasdo perineural, a invasdo angiolinfatica também
influenciou trés fatores da evolucdo do CEC cutineo, porém esta ultima ndo apresentou

correlacdo com recidiva local e sim com metastase a distancia.

Discussdo

70



Figura 35- Micrografia de invasdo angiolinfatica (200X). Foto: Instituto de Anatomia

Patolégica de Bauru ANATOM.

A associacdo entre invasao angiolinfitica com metéstase linfatica e a distancia
J4 estd bem demonstrada como fator adverso nos melanomas, inclusive nos estddios iniciais
(I e IT) (ZETTERSTEIN et al., 2003); porém h4 uma lacuna na literatura, ao que se sabe,
sobre evidéncias de estudo especifico da invasdo angiolinfitica com o prognédstico do CEC
de pele. Em nosso estudo, o nimero de ocorréncias de IAL nao foi muito representativo em
relacdo a amostra (n=35), porém entre 0s quatro casos, ocorreram dois casos de metdstases

a distancia, quatro casos de metdstases linféiticas e quatro casos de 6bitos.

Apés a andlise dos fatores histoldgicos, foi realizado o estudo comparativo
entre os resultados das varidveis da evolucdo do CEC cutaneo: recidiva local, metéstase a

distancia, metastase linfatica e dbito.

A recidiva local foi encontrada em 22,86% da amostra geral (8/35) e ndo houve
associacdo com quaisquer das outras varidveis da evolucdo. Alguns autores, no entanto,
reportam que tumores recidivados apresentam maior risco de metédstases (TAVIN &

PERSKY, 1996; CHERPELIS et al., 2002).
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Com relag¢do a metdstase linfatica, encontrou-se associag¢do significativa com a
ocorréncia de 6bito e ndo se obteve correlacio com metdstase a distancia. Na literatura, os
trabalhos de DINEHART e POLLACK (1989), DINEHART et al. (1997), entre outros,
reportam a associacdo de maior ocorréncia de metdstase a distancia em pacientes com
metdstase linfatica. Possivelmente, em nossa amostra, a mortalidade significativa associada
a metdstase linfatica (54,55%; 6/11) represente uma falha no controle loco regional da
doenca. Pode-se supor que o tratamento mais adequado e mais precoce da doenga linfitica
poderia permitir a observacdo da real ocorréncia de metéstase a distancia em pacientes com

controle loco regional.

A andlise dos dados relativos a metdstase a distancia demonstrou que todos os
casos que tiveram essa complicacdo foram a o6bito (11,43%), o que mostra que a
mortalidade € alta em conformidade com os dados da literatura onde observamos que nao
ha nenhum esquema de quimioterapia ou radioterapia que possa oferecer resultados além da

paliacao (SADEK, 1990; DENIC, 1999).

Com relacdo aos fatores histoldgicos, invasdo angiolinfitica, invasio
perineural, espessura tumoral e grau de diferenciacdo, observamos que houve importincia
na associacao com, pelo menos, um dos fatores adversos da evolu¢do do CEC cutaneo e
que sdo a metdstase linfatica, metdstase a distancia, recidiva local e 6bito. Em grande parte
dos servigos de Anatomia Patolégica nao ha padroniza¢do quanto aos itens que devam ser
pesquisados de maneira regular na andlise dos espécimes de CEC cutineo. KHANNA et al.
(2003), apds pesquisa com 120 dermatopatologistas dos Estados Unidos e Canada,
constatou que apenas 54% reportam grau histolégico (Broders), 63% reportam invasao
vertical pelo nivel anatdmico e somente 8% o fazem por meio da medida em milimetros.
Tendo em vista essas consideragdes, acreditamos que a padronizacdo sistemdtica da
pesquisa dos fatores acima citados seja util para identificar pacientes de maior risco,
principalmente, quando se tratar de dreas de localizacdo associadas a pior evolucdo e para
identificar entre os pacientes com lesdes iniciais (menores do que 2 cm), aqueles com maior

risco para recidiva loco regional.

A doenca linfatica representa causa importante associada a mortalidade do CEC

cutaneo de cabeca e pescoco (GRIFFITHS et al, 2002; VENESS et al., 2003; CHU e
OSGUTHORPE, 2003). A extensdo da doencga linfatica € um fator determinante na maior
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possibilidade de resultados favordveis na terapéutica, portanto, quanto mais precocemente
tratada, maiores serdo as chances de cura (PALME et al., 2003). Essa detec¢@o precoce vem
sendo utilizada em tratamentos de doencas como o melanoma (CHAO et al., 2003) e o
cancer de mama (MATEOQOS et al., 2001), por meio da pesquisa do linfonodo sentinela. Esse
recurso ja € utilizado para o CEC cutaneo (PITMAN et al., 2002), porém, para o melhor
aproveitamento do método, € importante a delimitacdo adequada dos grupos de maior risco
para a disseminagdo linfatica. Tal delimitacdo seria realizada por meio de estudos
prospectivos que levassem em conta os fatores histoldgicos aqui apresentados, de forma a
dissecar as relacdes destes entre si através de grupos de controle apropriados, além de
outros citados na literatura (RINKER et al., 2001), bem como fatores clinicos como a
localizagdo. A detec¢do de metéstases microscOpicas linfdticas permitiria, além do melhor
controle terapéutico, menor morbidade relacionada aos procedimentos cirdrgicos, como
ocorre no caso das metdstases parotideas, e a verificacdo também através de estudos
prospectivos do melhor momento da utilizacdo de tratamentos adjuvantes como a

radioterapia.
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O presente estudo foi capaz de demonstrar que:

- ocorreu associagdo entre os fatores histologicos de invasdo perineural, grau
de diferenciagdo e invasdo angiolinfitica com as varidveis relativas as
complica¢des na evolugdo do carcinoma espinocelular cutineo de cabeca e

pescoco;

- a recidiva local ndo foi associada com as varidveis das complicagdes

supracitadas;
- as metdstases linfdticas representam causa importante de mortalidade.

O estudo estatistico de fatores clinicos e histoldgicos na evolucdao do CEC
cutaneo de cabeca e pesco¢co fornece dados que podem ser utilizados para o melhor
delineamento de estudos prospectivos através da criagdo de grupos de alto risco. Este
delineamento pode influenciar o planejamento de testes de hipdteses terap€uticas a serem

empregados como o estudo do linfonodo sentinela e o uso de radioterapia adjuvante.
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Tabela 3- Freqii€éncia absoluta da localizacao do tumor primario; (n=35).

LOCAL FREQUENCIA ABSOLUTA
Frontal 3
Malar 7
Mentoniana 1
Nasal 2
Palpebral 4
Paranasal 3
Cervical anterior 2
Cervical posterior 1
Auricular 8
Temporal 4

TOTAL 35

Tabela 4- Freqiiéncia absoluta de carcinoma espinocelular de pele organizados segundo o

grau de diferenciacdo e presenca de complicagdes .

Legenda: GD — grau de

diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metéstase linfatica , MD - metéstase a

distancia e Ob — obito; (n=35), Teste Exato de Fisher, p valor<0,05).

RL ML MD Ob
GD Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim
1 11 1 12 0 11 1 11 1
2 14 5 12 7 18 1 14 5
3 2 2 0 4 3 1 2 2
Total 27 8 24 11 32 3 27 8
pvalor 0,05 0,0003(S) 0,35 0,20
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Tabela 5- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele organizados

segundo a espessura e presenca de complicacdes. Legenda: GD — grau de

diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metdstase linfatica, MD - metéstase a

distancia e Ob — 6bito, p — probabilidade;

(n=35), Teste Exato de Fisher,

p<0,05).

RL ML MD Ob

E Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim
2-3 13 1 13 1 14 0 14 0
4-5 7 3 3 7 9 1 7 3
6 ou + 7 4 8 3 9 2 6 5
Total 27 8 24 11 32 3 27 8

p valor |0,20 0,004 0,26 0,01

Tabela 6- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele organizados

segundo a invasdo perineural e presenca de complicacdes. Legenda: GD — grau

de diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metéstase linfatica, MD - metéstase a

distancia e Ob — 6bito, p — probabilidade;

(n=35), Teste Exato de Fisher,

p<0,05).
RL ML MD Ob

IPN Nao Sim Total Nao Sim Total Nao Sim Total Nao Sim Total
Negativa | 20 1 21 20 1 21 21 0 21 21 0 21
Positiva 7 7 14 4 10 14 11 3 14 6 8 14

Total 27 8 35 24 11 35 32 3 35 27 8 35

p valor |[0,003 <0,0001 0,06 0,0001
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Tabela 7- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele organizados

segundo a invasdo angiolinfatica e presenga de complicagdes. Legenda: GD —
grau de diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metastase linfatica, MD -
metdstase a distancia e Ob — 6bito, p — probabilidade; (n=35), Teste Exato de

Fisher, p<0,05).

RL ML MD Ob
IAL Nao Sim Total Nao Sim Total Nao Sim Total Nao Sim Total
Negativa | 24 7 31 30 1 33 30 1 31 27 4 31
Positiva 3 1 4 2 2 4 2 2 4 0 4 4
Total 27 8 35 32 3 37 32 3 35 27 8 35
p valor 1,0 0,006 0,03 0,001

Tabela 8- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele organizados

segundo a recidiva local e presenca de complicacdes. Legenda: GD — grau de
diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metéstase linfatica, MD - metdstase a
distancia e Ob — o6bito, p — probabilidade; (n=35), Teste Exato de Fisher,
p<0,05).

ML MD Ob
RL Nao Sim Total Nao Sim Total Nao Sim Total
Negativa 20 4 24 24 8 32 23 4 27
Positiva 7 4 11 3 0 3 4 4 8
Total 27 8 35 27 8 35 27 8 35
p valor 0,23 1,0 0,06
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Tabela 9- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele organizados

segundo a metdstase linfatica e presenca de complicacdes. Legenda: GD — grau
de diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metéstase linfatica, MD - metastase

a distancia e Ob — 6bito, p — probabilidade; (n=35), Teste Exato de Fisher,

p<0,05).
MD Ob
ML Nao Sim Total Nao Sim Total
Negativa 23 9 32 22 5 27
Positiva 1 2 3 2 6 8
Total 24 11 35 24 11 35
p valor 0,23 0,006

Tabela 10- Freqiiéncia absoluta dos casos de carcinoma espinocelular de pele de cabeca e

pescoco organizados segundo a metdstase a distancia e o 6bito. Legenda: GD —
grau de diferenciacdo, RL - recidiva local, ML - metéastase linfatica, MD -
metdstase a distancia e Ob — dbito, p — probabilidade; (n=35), Teste Exato de

Fisher, p<0,05).

Ob
MD Nao Sim Total
Negativa 27 0 27
Positiva 5 3 8
Total 32 3 35
p valor 0,009
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