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Investigacao clinica, epidemiologica, laboratorial e terapéutica

Fatores preditivos do maior nimero de estadios na cirurgia
micrografica de Mohs para o tratamento do carcinoma
espinocelular da cabeca’

Predictors of bigher number of stages in Mohs Micrographic
Surgery for the treatment of Squamous Cell Carcinoma of
the Head’

Luiz Roberto Terzian ' Cyro Festa Neto * Eugénio Raul de Almeida Pimentel ’

Resumo: FUNDAMENTOS - Os carcinomas espinocelulares da pele da cabeca tém como opcio terapéutica mais segura a
cirurgia micrografica de Mohs, que apresenta os menores indices de recidiva e a maxima preservacio tecidual.
Caracteristicas dos carcinomas espinocelulares podem estar relacionadas a maior nimero de estidios cirargicos.
OBJETIVO - Definir caracteristicas dos carcinomas espinocelulares que sejam preditoras de maior nimero de estadios na cirurgia de Mobhs.
METoDOS - Analise retrospectiva de 51 carcinomas espinocelulares da cabeca tratados pela cirurgia de Mohs para determinar
fatores de risco de maior numero de estadios. Foram analisados limites clinicos, morfologia, recidiva, histologia e tamanho,
relacionando-os ao nimero de estidios cirurgicos. A analise estatistica foi realizada pelo teste exato de Fisher e regressio
logistica multivariada.

REsuLTADOS - Os carcinomas recidivados tiveram tendéncia a maior nimero de estidios (p=0,081). Os tumores com limi-
tes imprecisos apresentaram trés vezes mais possibilidades de maior nimero de fases na analise da razio de chances.
Esse achado foi compativel com dados da literatura, apesar de nao ter sido estatisticamente significante.

ConcLusio - Caracteristicas pré-operatérias dos carcinomas espinocelulares, como recidiva e limites imprecisos, apesar
de nao preditivas, indicaram tendéncia a maior nimero de estadios na cirurgia micrografica de Mohs.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Cirurgia de Mohs; Diretrizes para a pratica clinica; Neoplasias cutineas;
Neoplasias cutineas/tratamento; Neoplasias de cabeca e pescoco

Abstract: BACKGROUND - Squamous cell carcinomas of the skin of the bead are better treated with Mohs micrographic
surgery which has the lowest recurrence rates and allows spare normal tissue. There are some characteristics of squa-
mous cell carcinoma that can be related to a bigher number of surgical stages.

OsjecTivE - To study characteristic of bead squamous cell carcinoma that predicts a bigher number of Mobs surgical stages.
METHODS - A retrospective analysis of 51 squamous cell carcinomas of the bead treated with Mobs surgery was per-
formed to determine risk factors for a bigher number of surgical stages. The characteristics analyzed were clinical lim-
its, morphology, recurrence, histological differentiation and size and compared to the number of surgical stages. The
analysis was performed by Fisher’s exact test and multivariate logistic regression.

Resurrs - The recurrent squamous cell carcinomas showed a tendency for a higher number of stages (p=0,081). The
Odds Ratio for a bigher number of Mobs stages was three for inaccurate limits; although not statistically significant,
it corroborates clinical and previous publication.

Concrusion - Clinical characteristics of squamous cell carcinoma as recurrence and inaccurate limits would not pre-
dict, but could indicate tendency of a bigher number of Mohs micrographic surgery stages.

Keywords: Carcinoma, squamous cell; Clinical practice guideline; Head and neck neoplasms; Mobs surgery; Skin neo-
plasms; Skin neoplasms/treatment
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INTRODUCAO

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM) é técni-
ca utilizada na remocao de tumores cutineos. Oferece
os mais altos indices de cura para diversas neoplasias,
especialmente o carcinoma espinocelular (CEC) e o
carcinoma basocelular (CBC). Permite a remocao com-
pleta do tumor com mixima preservagio do tecido
sadio peritumoral." Na CMM sio examinadas 100%
das margens do tecido removido através da analise his-
topatolégica por congelacao. Cédigo de cores e mapa
sao confeccionados para determinar a exata localizacao
de um possivel tumor residual. No caso de margem
positiva novos estadios sao realizados até a completa
remoc¢io do tumor."

O CEC, segundo cincer de pele mais comum, é
proliferagao maligna dos queratindcitos e pode metastati-
zar."""" Tem incidéncia de 100 a 150 por 100.000 habitan-
tes, sendo 10 vezes mais incidente nos individuos com
mais de 75 anos de idade. Sua freqiiéncia aumentou
entre 50 e 200% nos ultimos 10 a 30 anos e causa 2.500
mortes por ano nos EUA.*** E doenc¢a multifatorial e esti
relacionada principalmente com exposicio a radiagio
ultravioleta B (UVB), queimaduras na infincia, radiagao
ionizante, pele clara, genodermatoses, infec¢io por cepas
oncogeénicas do papiloma virus humano (HPV), imunos-
supressao, agentes quimicos e lesdes cutaneas croni-
cas.""""" As caracteristicas clinicas e histologicas que estao
associadas a maior risco de metistases e recidivas sao
indiferenciacao histolégica, invasao perineural, limites
imprecisos do tumor, ulceragao, recidiva e tama-
nh0.1,6,11,14,16,18

H4 poucos artigos na literatura sobre CMM especi-
ficamente para o tratamento do CEC, e nenhum correla-
cionando fatores preditivos com maior nimero de esta-
dios cirargicos. Ha dois relatos que se aproximam do
tema: o artigo de Batra, sobre fatores preditivos de gran-
de extensao subclinica dos tumores cutineos nao mela-
noma utilizando a CMM;"* e a publicagio de Brodland,
que menciona os fatores associados com maiores exten-
soes subclinicas do CEC, para a determinagio das mar-
gens cirdrgicas ideais na exérese convencional.”

Alguns estudos relacionaram o risco de metastases
e recidivas do CEC com apenas uma variavel, como tama-
nho do tumor ou tipo histoldgico.*"""*'* Esses estudos
nao inter-relacionaram todas as caracteristicas dos CECs,
para encontrar qual delas ¢ a mais importante, e nao
quantificaram a magnitude do risco, o que torna dificil a
comparagio dos trabalhos e a generalizagio dos resulta-
dos.”

O objetivo deste artigo ¢é identificar os fatores de
risco do CEC que sejam preditivos de maior nimero de
estadios na CMM e que poderao orientar melhor o enca-
minhamento do paciente, a programacao cirdrgica e o
acompanhamento pés-operatorio.
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PARTICIPANTES E METODOS

Realizou-se anilise retrospectiva de 51 pacientes
com CECs primarios da pele do segmento cefilico ope-
rados pela CMM no Departamento de Dermatologia da
Universidade de Sao Paulo, de 1994 a 2003. Foram
incluidos todos os pacientes submetidos a CMM para
tratamento de CEC na cabecga nesse periodo, e exclui-
dos pacientes com CEC em outras areas anatdmicas.
Foram computadas individualmente lesées multiplas
em um mesmo paciente. As CMMs foram realizadas em
centro cirdrgico ambulatorial, sob anestesia local, con-
forme a técnica padrio,” com remog¢io de margem
média de 3mm em cada estadio.

Revisao de prontuarios médicos

No prontuario foi resgatado o nimero de esta-
dios cirtrgicos necessarios para remover os tumores,
que foram divididos em trés grupos: os de um, dois,
trés ou mais estadios. As varidveis estudadas e relacio-
nadas ao namero de estadios cirurgicos foram: tama-
nho pré-operatério dos tumores, limites clinicos pré-
operatérios, condicao de recidiva, morfologia e tipo
histolégico dos CECs.

Quanto ao tamanho pré-operatério, os CECs
foram classificados em inferiores a 1cm, de 1,1 a 2cm,
de 2,1 a 3cm e iguais a 3,1cm ou maiores. Quanto aos
limites clinicos pré-operatérios, foram divididos em
nitidos e imprecisos. Quanto a condicio de recidiva,
foram classificados em primarios ou recidivados (quan-
do tratados anteriormente). Com relacio a morfologia
os CECs foram classificados em trés grupos: infiltrados,
ulcerados e verrucosos ou nodulares. Foram analisadas
todas as bidpsias pré-operatérias no Laboratério de
Dermatopatologia da Universidade de Sio Paulo-SP. Os
CECs foram classificados, com base na classificacio de
Broders, de acordo com seu grau de diferenciacao his-
tolégica: grau 1 (mais de 75% de células bem diferen-
ciadas); grau 2 (50-75% de células bem diferenciadas),
grau 3 (25-50% de células bem diferenciadas) e nos
grupos acantolitico, neural (infiltracio perineural) e
desconhecido (um caso em que o subtipo nio pode
ser analisado).

Métodos estatisticos

O objetivo da analise estatistica foi descobrir se
as caracteristicas dos CECs poderiam estar relaciona-
das com o nimero de estidios da CMM. Os dados
foram inicialmente tabulados para cada uma das varia-
veis, que foi relacionada com o nimero de estidios da
CMM, em analise univariada utilizando o teste exato de
Fisher.

Ajustou-se modelo linear logistico para analisar
as variaveis como preditivas de maior nimero de esta-
dios cirargicos. Calculou-se a razao de chances de cada
fator de risco ter maior nimero de estadios s cirurgi-
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cos, apds controle das outras varidveis estudadas. Para
esta analise cada fator de risco foi dividido em duas
categorias, comparadas entre si, sendo uma delas a
referéncia, baseada na probabilidade de ter menor
numero de estadios cirargicos na CMM. Os subtipos
histologicos foram comparados com menor agressivi-
dade (Broders 1 ou 2), o tamanho com menor ou igual
a 1cm, a morfologia com nao ulcerado, a condicao de
recidiva com nao recidivados, e os limites clinicos com
limites nitidos. O sistema SAS (Statistical Analysis
System) versao 8.2 foi utilizado para as anilises estatis-
ticas.

RESULTADOS

Analisaram-se 51 CECs primarios da pele do seg-
mento cefalico, removidos com a CMM. Das 51 lesoes,
23 (45%) estavam localizadas no nariz, 37 (74,5%) tin-
ham 2cm ou menos, 42 (82%) tinham limites clinicos
imprecisos, € 25 (49%) eram morfologicamente infil-
tradas (Tabela 1).

Com relacdo a histologia, 36 (70%) dos CECs
eram bem ou moderadamente diferenciados (Broders
1 ou 2); nove tinham Broders grau 3; quatro eram
acantoliticos; um apresentava invasio perineural, e
nao foi possivel identificar o tipo histologico de um
dos tumores (Tabela 2).

Praticamente metade dos tumores 25 (49%)
encaminhados para a CMM eram recidivados.

A indicacao da CMM para esses tumores foi loca-
lizagdo em areas com maior possibilidade de recidivas
e/ou onde se desejava poupar tecido sadio peritumo-
ral, lesoes recorrentes que tém indices de cura muito
maiores com a CMM, tipo histolégico agressivo (indife-
renciado ou acantolitico) e margens mal delimitadas,

que sao analisadas durante a cirurgia. Sobre as CMMs,
23 (45%) tiveram um estadio, 16, dois, e 12, trés ou
mais estadios (Tabela 3). Nao foram observadas metais-
tases nem recidivas nos pacientes, até o término deste
estudo.

Na andlise univariada, para determinar se as
variaveis estudadas poderiam ser indicativas de maior
numero de fases na CMM, foi realizado o teste exato de
Fisher. Nenhuma das variaveis analisadas foi estatistica-
mente significante, e a Gnica que demonstrou forte
tendéncia foi a distribuicao dos CECs recidivados, que
diferiu da distribui¢do dos primdrios, sendo maior o
namero de fases para os recidivados (p = 0,081)
(Tabela 4).

Também foi realizada estimativa da razao de
chances de cada variavel ter maior nimero de estadios
na CMM, em comparagao intergrupos (Tabela 5).

Os riscos relativos encontrados nao foram esta-
tisticamente significantes, porém corresponderam aos
dados da literatura e da experiéncia dos autores, sobre-
tudo no que se refere aos tumores com limites clinicos
imprecisos.

Foram observados:

¢ limites clinicos: os CECs com limites clinicos
imprecisos apresentaram trés vezes mais possibilida-
des de ter maior nimero de estadios cirargicos do que
os com limites nitidos;

* morfologia: CECs ulcerados apresentaram 2,1
vezes mais possibilidades de maior nimero de estidios
do que os nao ulcerados;

¢ condi¢ao de recidiva: os recorrentes tiveram
1,7 vez mais possibilidades do que os primarios;

¢ diferenciacao histologica: CECs mais agressi-
vos histologicamente (Broders 3, acantolitico e neural)

TaBELA 1: Distribuicio dos carcinomas espinocelulares submetidos a cirurgia microgrifica de
Mohs de acordo com tamanho (cm)

Tamanho da lesao Numero de pacientes %
<1 19 37,25
1-] 2 18 35,29
2-| 3 9 17,65
>3 5 9,80

TABELA 2: Distribuicao dos tumores submetidos a cirurgia micrografica de Mohs de acordo com o grau de
diferenciacao histolégica (Broders, neural e acantdlise)

Diferenciacao histologica Nuamero de pacientes %
Grau 1 24 47,06
Grau 2 12 23,53
Grau 3 9 17,65
Acantolitico 4 7,84
Neural 1 1,96
Desconhecido 1 1,96
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TaBELA 3: Distribuicdo das cirurgias microgrificas de Mohs para os pacientes com carcinoma espinocelular, de
acordo com o numero de estadios cirtrgicos

Numero de estadios cirurgicos

Numero de pacientes

%

Um estadio
Dois estadios
Trés ou mais estadios

23 45,10
16 31,37
12 23,53

TABELA 4: Distribuiciao dos carcinomas espinocelulares de acordo com sua condicio de recidiva e o numero de
estadios na cirurgia microgrifica de Mohs

Numero de estadios na CMM

Condic¢ao de recidiva Um Dois Trés ou mais P
n. % n. % n. %
0.081
Primario 12 46,15 11 4231 3 11,54
Recidivado 11 e 5 20 9 36

TABELA 5: Estimativa da razao de chances para cada variavel, relacionada a necessidade de maior nimero de
estddios na cirurgia micrografica de Mohs

Efeito Estimativa Intervalo de confianca (95%)
Tumores recidivados vs primarios 1,714 0,564 5,210
Mais agressivos vs menos agressivos 1,604 0,477 5,393
Ulcerados vs nao ulcerados 2,060 0,576 7,364
Superiores a 1cm vs 1cm ou menos 1,410 0,426 4,655
Limites clinicos mal vs bem definidos 2,993 0,619 14,47

apresentaram 1,6 vez mais possibilidades do que os
menos agressivos (Broders 1 e 2) de ter maior nimero
de estadios na CMM.

* tamanho pré-operatério: os superiores a 1cm
apresentaram 1,4 vez mais possibilidades do que os
menores.

DISCUSSAO

A CMM ¢ o método que apresenta os mais altos
indices de cura para o tratamento dos CECs e permite
preservar o maximo de tecido sadio peritumoral. Essa
cirurgia é mais demorada do que outros métodos tera-
péuticos e requer material especifico e cirurgiao especia-
lizado na técnica, entretanto é custo-efetiva para o trata-
mento de grande parte dos tumores, uma vez que mini-
miza os riscos de recidivas e de mestdstases.">**'*"*

A duracio da CMM esta diretamente relaciona-
da ao ndmero de estadios cirargicos; prevé-los, por-
tanto, vai auxiliar no preparo e orientacao do pacien-
te, da anestesia, da equipe e do agendamento cirargi-
co. Também ¢ importante predizer os CECs que
necessitarao maior numero de estiadios cirargicos,
pois eles sao usualmente mais agressivos, tém maiores

An Bras Dermatol. 2008;83(3):221-6.

extensoes subclinicas e necessitam de mais atencao
durante a CMM.

A casuistica dos autores apresentou 28% de
tumores histologicamente indiferenciados contra 3% a
13,7% encontrados na literatura,”” e quase 50% de
CECs recidivados contra 10% a 23%." Esses nimeros
estio relacionados com o encaminhamento para a
CMM dos tumores mais agressivos, recidivados ou
localizados em importantes areas anatOmicas. No
Brasil essa cirurgia ainda ¢ pouco conhecida, e ha pou-
cos cirurgioes habilitados a realiza-la adequadamente.

Com relacio ao nimero de estadios na CMM, os
autores obtiveram 24% com trés ou mais, dados simila-
res aos estudos de Batra." Em cada estidio da CMM o
tecido é removido com cerca de 3mm de margens, e 0s
tumores com trés ou mais estadios sao considerados
de grandes extensoes subclinicas, pois, se mais de dois
estadios sao necessarios, ha pelo menos 6mm de teci-
do comprometidos além das margens clinica do tumor.

Cada estadio da CMM pode levar de 30 a 60
minutos, dependendo do tamanho e tipo de tecido
removido. Ao predizer o nimero de estidios tem-se
melhor idéia da duragiao do procedimento e podem ser

—
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mais bem planejados o procedimento e as agendas da
equipe e da sala cirdrgica.

Nao foram observadas recidivas ou metastases até
o momento da conclusio deste estudo, embora apenas
18% dos pacientes tivessem acompanhamento de cinco
anos ou mais. Infelizmente nao foi possivel comparar os
indices de cura observados no presente trabalho com os
encontrados nos trabalhos de outros autores, devido ao
pequeno numero de pacientes e ao curto tempo de
acompanhamento. As taxas de recidivas dos CECs opera-
dos pela CMM variaram de 2,3% a 10%, e as de metasta-
ses variaram de 0,5% a 16%, segundo dados dos estudos
de Rowe, Cherpelis e Osguthorpe.*”** Conforme o estu-
do de Rowe, ambas foram menores que as encontrads
nas outras modalidades terapéuticas, que demonstraram
recidivas de 3,7% a 47,2% e metastases de 5,2% a 47,3%.°

Na analise estatistica univariada dos fatores pre-
ditivos do namero de estadios cirtrgicos na CMM ape-
nas a condi¢ao de recidiva mostrou tendéncia a maior
namero de estidios (p = 0,08) (Tabela 4). Muitos estu-
dos mostraram que os CECs recidivados sio mais
agressivos e tém maiores indices de metastases e novas
recidivas.6,14,16,18,25-27

Nao foi encontrado nenhum estudo que tivesse
como objetivo a identificagao de fatores preditivos
para o numero de estidios da CMM no tratamento do
CEC, embora tenham sido encontrados alguns sobre
grandes extensOes subclinicas.™"”*** Esses estudos
consideraram CBC e CEC na mesma andlise, o que
torna dificil a andlise do CEC isoladamente, tendo sido
encontrados como fatores preditivos para grandes
extensoes subclinicas: tamanho do tumor, subtipo his-
tolégico, localizacao anatomica e condicao de recidiva.

Os tumores recidivados crescem em drea de
tecido cicatricial, induzida pelo tratamento anterior, e
podem desenvolver-se sob a area da cicatriz em teci-
dos profundos. Nesses casos a detec¢ao clinica do
tumor na superficie da pele é geralmente tardia. Os
CECs que recidivam tém também comportamento
biolégico usualmente mais agressivo. Pode ocorrer
ainda implantacao de células tumorais na ferida ope-
ratéria e arredores durante o tratamento cirargico
prévio, levando a maiores extensoes do tumor. Esses
fatos explicam a necessidade de maior nimero de
estidios cirargicos na CMM para o tratamento dos
CECs recidivados.

A andlise da razio de chances foi exploratéria e
sugeriu que as variaveis estudadas indicam tendéncia a
maijor namero de estidios na cirurgia do Mohs (Tabela 5).
Entretanto, ndo foi possivel obter significincia estatistica
para aponta-las como preditivas. Assim sendo, discutiram-
se esses resultados com base na experiéncia dos autores
e em evidéncias clinicas e da literatura que os justificam.

Os tumores mal delimitados apresentaram trés
vezes mais possibilidades de maior nimero de estidios
que os bem definidos, sendo que as margens clinicas mal
delimitadas correspondem a uma das indicagbes da
CMM. Como o primeiro estadio é removido na drea inde-
terminada (mal delimitada), préxima ao tumor, com o
objetivo de identificar exatamente sua localizagio e pre-
servar tecido sadio ao seu redor, espera-se que esses
tumores necessitem de maior nimero de estadios para
sua extirpacao, na CMM.

Os CECs ulcerados apresentaram 2,1 vezes mais
possibilidades. O crescimento rapido do tumor, sem vas-
cularizacao adequada, leva a sua necrose parcial, com
consequente ulceracao. Esse crescimento acelerado
pode estar relacionado a disseminacao lateral e profun-
da do tumor, levando a maiores extensdes subclinicas e,
consequentemente, maior nimero de estadios na CMM.

Os tumores recidivados tiveram 1,7 vez mais pos-
sibilidades de ter maior nimero de estidios na CMM
do que os tumores primarios. Essa variavel é concor-
dante com o achado na andlise univariada (Tabela 4) e
ja discutida.

Os CECs mais agressivos histologicamente
(Broders 3, acantolitico e neural) apresentaram 1,6 vez
mais possibilidades de ter maior namero de estidios
quando comparados aos menos agressivos (Broders 1
e 2). A agressividade histolégica dos CECs esta relacio-
nada a maior risco de metastases, recidivas e grandes
extensdes subclinicas.""*"*

Os CECs com mais de 1cm tiveram 1,4 vez mais
possibilidades de ter maior nimero de estidios na
CMM quando comparados aos iguais a 1cm ou meno-
res. Os CECs crescem tanto lateral quanto profunda-
mente; entao, quanto maior o tumor, mais possibilida-
des tera de ter grandes extensoes subclinicas e neces-
sitard mais fases para ser removido pela CMM." *'"*%

CONCLUSAO

Caracteristicas pré-operatorias dos carcinomas
espinocelulares, como recidiva, limites imprecisos,
ulceragao, agressividade histolégica e tamanho supe-
rior a 1cm, nao foram preditivas, porém puderam indi-
car tendéncia a maior namero de estidios na cirurgia
microgrifica de Mohs.

E muito importante a identificacio das caracte-
risticas pré-operatdrias desses CECs, pois s20 0s mais
agressivos (tém mais recidivas e metastases) e, por isso,
necessitam tratamento muito criterioso para a obten-
¢ao de indices de cura satisfatérios.

Com base nos achados desse estudo, sugere-se a
realizacao de novos trabalhos para a defini¢ao dos fato-
res preditivos de maior namero de fases na CMM para
o tratamento do CEC. a
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