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Resumo

Introducdo: A recorréncia do carcinoma basocelular (CBC) cutaneo esta associada a margens
cirdrgicas inadequadas. A frequéncia e os fatores associados a margens cirdrgicas comprometi-
das ou inadequadas no carcinoma basocelular de cabeca e pescoco variam.

PALAVRAS-CHAVE
Carcinoma
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Margens' de excisao; Objetivo: Avaliar os fatores clinicos e patolégicos associados a margens cirlirgicas inadequadas
Neoplasias de cabeca no carcinoma basocelular de cabeca e pescoco.
€ pescoco; Método: Conduzimos um estudo transversal que abrangeu todos os pacientes submetidos a

Estudos de coorte resseccdo de carcinoma basocelular de cabeca e pescoco de janeiro de 2017 a dezembro

de 2019. Dados sobre idade, sexo, topografia na cabeca e pescoco, achados histopatologi-
cos e estadiamento foram recuperados e comparados. Cada tumor foi considerado como um
caso individual. As margens comprometidas e proximas foram denominadas *‘inadequadas’’ ou
“*incompletas’’. As variaveis que foram significantemente associadas a presenca de margens
incompletas foram avaliadas adicionalmente por regressao logistica.

Resultados: Foram incluidos 605 tumores de 389 pacientes. No geral, 16 casos (2,6%) foram clas-
sificados como comprometidos, 52 (8,5%) como proximos e 537 (88,7%) como margens livres.
Presenca de esclerodermia (p =0,005), nivel de Clark mais elevado (p < 0,001), variantes agressi-
vas (p <0,001), invasao além do tecido adiposo (p <0,001), estagio T mais avancado (p <0,001),
invasao perineural (p=0,002), sitio primario (p=0,04), multifocalidade (p=0,01) e diametro do
tumor (p=0,02) mostraram associacdo com margens inadequadas. Apos a regressao logistica,
a multifocalidade, o nivel de Clark e a profundidade de invasao foram considerados fatores de
risco independentes para margens inadequadas.
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Conclusdo: O exame clinico macroscopico pode ser suficiente para determinar baixa preva-
léncia de margens cirurgicas inadequadas no tratamento do carcinoma basocelular de cabeca
e pescoco em centros oncoldgicos altamente experientes. Multifocalidade, nivel de Clark e
profundidade de invasao foram considerados fatores de risco independentes para margens

incompletas.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O carcinoma basocelular (CBC) é uma doenca que afeta a
regiao da cabeca e pescoco, principalmente de individuos
de pele clara com historico de exposicao ao sol ao longo da
vida. A maioria dos casos ocorre em individuos apos a sexta
década de vida, com uma leve tendéncia no sexo masculino.'
Os CBCs geralmente sao tumores de crescimento lento, que
raramente estao associados a morte. O potencial metasta-
tico dessas lesdes é restrito a poucos casos.? A maioria das
mortes relacionadas a doenca, quando ocorrem, se deve a
irressecabilidade, inoperabilidade, mortalidade periopera-
toria em cirurgias de alto risco ou a casos raros de metastase
regional ou a distancia.>® Na regido da cabeca e pescoco,
essas caracteristicas podem estar presentes em lesdes do
terco médio superior da face, com doenca infiltrativa na
base do créanio.?

A recorréncia também esta associada a maiores taxas
de doenca a distancia e grandes resseccoes, sendo direta-
mente relacionada a margens cirdrgicas inadequadas.?*> A
definicdo de margens cirlrgicas adequadas para CBC geral-
mente varia de acordo com o tamanho da lesao e sua
localizacdo. A maioria das diretrizes indica margens clini-
cas macroscopicas de 2-4 mm."¢ Na analise histopatologica,
os casos de resseccao completa sao aqueles com margens
microscopicas livres de neoplasia de pelo menos 1mm.
Embora recorréncias possam ser observadas em casos com
margens cirlrgicas microscopicas maiores, o risco do evento
€ quatro vezes menor quando comparado aos casos de
resseccao incompleta.’

Na literatura, a frequéncia de margens cirtrgicas com-
prometidas ou inadequadas varia no CBC. Na cabeca e
pescoco, a prevaléncia de margens positivas varia de 9% a
37,2%.%°"2 Os tumores de cabeca e pescoco, especialmente
em algumas sub-regides topograficas e entre profissionais
menos experientes, parecem estar mais associados a mar-
gens comprometidas ou inadequadas em comparacao com o
CBC em outros locais. ''~'* Assim, nosso principal objetivo foi
avaliar os fatores clinicos e patoldgicos associados as mar-
gens cirdrgicas inadequadas no CBC de cabeca e pescoco,
através de uma série institucional em um centro oncoldgico
terciario.

Método

0 presente estudo recebeu a aprovacao do comité de ética
em pesquisa (CAAE: 93792318.4.0000.5304). Desenvolvemos

um estudo transversal, incluindo todos os pacientes subme-
tidos a resseccao de neoplasias malignas da pele da cabeca e
do pescoco, de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Dados
sobre idade, sexo, topografia, achados histopatolégicos e
estadiamento foram recuperados e incluidos em um banco
de dados especifico. A classificacdo dos casos de CBC foi
feita de acordo com Rosai em: nodulares, superficiais, infil-
trantes, micronodulares, fibroepiteliais, basoescamosas,
queratdticas, pigmentadas, infundibulo cisticas, adenoides,
cisticas, esclerosantes e células claras.’ Os casos subme-
tidos apenas a ampliacdo da margem (33 casos) ou com
uma histologia diversa do CBC (266 casos com carcinoma
espinocelular, um caso com carcinoma de células de Mer-
kel, 3 sarcomas cutaneos e 15 casos com melanoma) foram
excluidos da analise.

O mesmo cirurgiao de cabeca e pescoco (FMG) tra-
tou todos os pacientes e todas as cirurgias foram feitas
pela técnica convencional, sem analise histopatologica tran-
soperatoria. Antes da excisdo, todos os tumores eram
inspecionados visualmente a olho nu para garantir mar-
gens macroscopicamente livres de pelo menos 0,2-0,4cm,
de acordo com o didametro do tumor, conforme estabelecido
nas atuais Diretrizes do Reino Unido.®

Os tumores foram estadiados histopatologicamente, de
acordo com a 82 edicao do sistema de estadiamento pato-
logico Tumor-Node-Metastasis (pTNM) do American Joint
Committee on Cancer (AJCC).'® O diametro do tumor
e a profundidade de invasao (DOI, do inglés Depth of
Invasion) foram expressos em cm. As margens foram con-
sideradas comprometidas, proximas (< 0,1cm) ou livres
(> 0,1cm) de acordo com os achados da analise his-
topatoldgica. Margens comprometidas e proximas foram
consideradas ‘‘inadequadas’’ ou ‘‘incompletas’’. Os casos
foram considerados agressivos se classificados microscopi-
camente como micronodulares, infiltrantes, fibroepiteliais
ou basoescamosos. Todos os outros subtipos microsco-
picos foram considerados nado agressivos.'”” As regides
topograficas de cabeca e pescoco foram divididas em:
fronte; sobrancelha; periorbital; temporal; zigomatica;
infraorbital; nasal; orelha; labio superior; mandibular;
labio inferior; mento; cervical; couro cabeludo; e retro-
auricular. Ao comparar o sitio primario, os tumores no
nariz, labio, orelha e zona periorbital foram denomina-
dos ‘‘locais nobres’’ e comparados juntos com as outras
partes da face e pescoco. Cada tumor foi analisado como
um caso individual para comparacdao entre os grupos. A
Unica excecdo foi a avaliacdo do status da margem de
acordo com o nimero de tumores ressecados no mesmo
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paciente, quando o paciente foi considerado a unidade de
comparacgao.

Os dados foram resumidos através de analise descritiva.
Variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas
como média e desvio-padrao. Variaveis com distribuicao nao
normal foram expressas como valores de mediana, minimo
e maximo. As variaveis categoricas foram expressas como
frequéncia absoluta e relativa. A associacao do status da
margem cirlrgica e variaveis continuas foi avaliada pelo
teste U de Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. O teste do qui-
-quadrado e o teste exato de Fischer foram usados para
variaveis categoricas. As variaveis que foram significante-
mente associadas a presenca de margens inadequadas foram
avaliadas por regressao logistica para calcular a odds ratio
(OR) e o intervalo de confianca de 95% (IC95%) em um
modelo univariado. A seguir, as variaveis foram incorporadas
a um modelo multivariado e o método stepwise-backward foi
usado para obter um modelo final no qual as variaveis com
p <0,10 foram mantidas. A analise estatistica foi feita com
o software SPSS versao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Todos
os testes consideraram um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Dos 923 tumores de pele ressecados, incluimos 605 excisa-
dos de 389 pacientes. A média de idade dos pacientes foi
de 69+11,45 anos, com discreta predominancia de paci-
entes do sexo masculino (52,8%). A topografia mais comum
foi nasal (122 casos, 20,2%), seguida pela zona infraorbi-
tal (84 casos, 13,9%). As demais topografias e taxas foram
mostradas na tabela 1. O tipo histolégico mais comum foi o
nodular (382 casos, 63,1%), seguido pelo tipo basoescamoso
(57 casos, 9,4%). Havia 136 casos com mais de uma variante
(22,4%). As margens laterais apresentavam-se comprometi-
das, proximas e livres em 12 (1,9%), 29 (4,7%) e 564 casos
(93,2%), respectivamente. As margens profundas foram mili-
metricamente especificadas em apenas 207 casos (34,2%);
6 casos (0,9%) estavam comprometidos e 29 casos (4,7%)
eram proximos. No geral, com base nas margens lateral e
profunda, 16 casos (2,6%) foram classificados como com-
prometidos, 52 (8,5%) como proximos e 537 (88,7%) como
margens livres.

Tabela 1 Distribuicao topografica dos casos de CBC de acordo com o status da margem
Local Margens
Comprometida Proxima Livre

Fronte n 3 2 43

% 18,8 3,8 8,0%
Sobrancelha n 0 0 9

% 0,0 0,0 1,7%
Periorbital n 2 5 61

% 12,5 9,6 11,4%
Témpora n 1 5 43

% 6,2 9,6 8,0%
Orelha n 1 4 41

% 6,2 7,7 7,6%
Zigomatico n 2 1 20

% 12,5 1,9 3,7%
Infraorbital n 1 9 74

% 6,2 17,3 13,8%
Nasal n 5 14 103

% 31,2 26,9 19,2%
Labio superior n 0 3 19

% 0,0 5,8 3,5%
Labio inferior n 1 2 4

% 6,2 3,8 0,7%
Mandibular n 0 3 35

% 0,0 5,8 6,5%
Mento n 0 0 6

% 0,0 0,0 1,1%
Cervical n 0 1 58

% 0,0 1,9 10,8%
Couro cabeludo n 0 2 15

% 0,0 3,8 2,8%
Retroarticular n 0 1 6

% 0,0 1,9 1,1%
Total n 16 52 537

% 100,0 100,0 100,0%
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Tabela 2  Associacao de caracteristicas clinico-patologicas do CBC e status da margem

Comprometida Proxima Livre p-valor?
n=16 % n=52 % n=537 %
Sexo 0,14
M 6 37,5 33 53,7 281 52,3
F 10 62,5 19 63,5 256 47,7
Local 0,17
Locais nobres® 9 56,2 28 53,8 228 42,5
Outros 7 43,8 24 46,2 309 57,5
Reconstrucdo 0,38
Retalho/Z-plastia 4 25,0 15 28,8 137 25,5
Sutura primaria 8 50,0 28 53,8 336 62,6
Enxerto 4 25,0 9 17,3 64 11,9
Esclerodermia 7 43,8 6 11,5 43 8,0 <0,001
Multifocalidade 6 37,5 16 30,8 107 19,9 0,05
Clark <0,001
1= 4 25,0 19 37,3 317 60,8
V-V 12 75,0 32 62,7 204 39,2
Ulcera 0,53
Presente 9 60,0 14 35,0 182 42,3
Erosao 2 13,3 11 27,5 92 21,4
Ausente 4 26,7 15 37,5 156 36,3
Risco variante <0,001
Alto 9 56,2 20 38,5 95 17,7
Baixo 7 43,8 32 61,5 442 82,3
Invaséo além do tecido adiposo 4 25,0 9 17,3 24 4,5 <0,001
Invasao PN 2 12,5 6 11,5 15 2,8 <0,001
Invas@o AL 1 6,2 2 3,8 11 2,0 0,40
Estdgio T <0,001
T1-2 10 62,5 36 72,0 490 92.8
T3-4 6 37,5 14 28,0 38 7.2
Idade, média (DP) 72,9 (10,1) 70,1 (10,9) 68,8 (11,5) 0,23
Didmetro, mediana (variagdo) 0,9(0,4-5,5) 0,95(0,3-4,2) 0,8(0,05-8,5) 0,06
DOI, mediana (variacéo) 0,21(0,1-4,0) 0,2(0,05-1,7) 0,15(0,0-1,8) 0,004

Dados expressos em valores absolutos e relativos.

M, sexo masculino; F, sexo feminino; PN perineural; AL, angiolinfatica; Idade expressa em anos. DOI, profundidade de invasao; Diametro
e DOI expressos em cm; DP, desvio-padrao; Variagao, valores minimos e maximos; p: nivel de significancia.
@ Teste qui-quadrado para variaveis categoricas e teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas.

b | ocais nobres = nariz, labios, palpebra e orelha.

Esses dados foram usados para a analise estatistica. Foi
encontrada uma associacao significativa entre margens com-
prometidas e variantes mais agressivas (p <0,001), nivel
de Clark mais alto (p <0,001), maior prevaléncia de inva-
sdo além do tecido adiposo (p <0,001), estagio T mais alto
(p <0,001), presenca de esclerodermia (p <0,001), invasao
perineural (p <0,001) e DOI (p <0,001) (tabela 2). Nenhuma
associacao foi observada para tumores multiplos operados
no periodo de trés anos de estudo (p=0,14), sexo (p=0,14),
idade (p=0,23), tipo de reconstrucao (p=0,38), invasao
angiolinfatica (p=0,40), ulceracdo (p=0,53) e local prima-
rio (p=0,17). Houve tendéncia de associacao entre margens
comprometidas e multifocalidade (p=0,05), além de diame-
tro do tumor (p=0,06), embora sem significancia estatistica.
Ao analisar margens adequadas versus inadequadas, nao

apenas presenca de esclerodermia (p =0,005), nivel de Clark
mais elevado (p <0,001), variantes agressivas (p <0,001),
invasao além do tecido adiposo (p <0,001), nivel mais alto
de estagio T (p <0,001) e invasao perineural (p=0,002)
mostraram associacdo estatistica com margens inadequa-
das, mas também o sitio primario (p =0,04), multifocalidade
(p=0,01) e diametro do tumor (p=0,02) (tabela 3). A ana-
lise de regressao stepwise foi usada para avaliar os fatores
independentes associados a margens inadequadas. A tabela
3 resume os OR e os intervalos de confianca dos fatores
que apresentaram significancia estatistica na analise mul-
tivariada. O conjunto incluiu todas as variaveis analisadas.
Multifocalidade, nivel de Clark e DOI foram considerados
fatores de risco independentes para margens inadequa-
das.
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Tabela 3 Preditores de margens inadequadas de CBC

Inadequadas Adequadas p-valor? Regressao logistica univariavel  Regressao logistica multivariavel
n=16 % n=537 % OR (95% IC) p-valor OR (95% 1C) p-valor
Sexo
M 39 57,4 281 52,3 0,25
B 29 42,6 256 47,7
Site
Locais nobres P 37 54,4 228 42,5 0,04 1,61 (0,97-2,68) 0,06
Outros 31 45,6 309 57,5
Reconstrucdo
Retalho/Z-plastia 19 27,9 137 25,5 0,17
Sutura primaria 36 52,9 336 62,6
Enxerto 13 19,1 64 11,9
Esclerodermia 13 19,1 43 8,0 0,005 2,71 (1,36-5,36) 0,004
Multifocalidade 22 32,4 107 19,9 0,01 1,92 (1,10-3,33) 0,02 5,33 (2,54-11,20) <0,001
Clark
1= 23 34,3 317 60,8 <0,001 2,97 (1,74-5,07) < 0,001 2,60 (1,27-5,31) 0,009
V-V 44 65,7 204 39,2
Ulcera
Presente 23 41,8 182 42,3 0,92
Erosao 13 23,6 92 21,4
Ausente 19 34,5 156 36,3
Risco variante
Alto 29 42,6 95 17,7 <0,001 3,46 (2,03-5,87) < 0,001
Baixo 39 57,4 442 82,3
Invasdo além do tecido 13 19,1 24 4,5 <0,001 5,05 (2,43-10,48) <0,001
adiposo
Invasao PN 8 11,8 15 2,8 0,002 4,64 (1,88-11,39) 0,001
Invasao AL 3 4.4 11 2,0 0,20
Estdgio T
T1-2 46 69,7 490 92,8 <0,001 5,60 (3,01-10,42) < 0,001
T3-4 20 30,3 38 7,2
Idade, média (DP) 70,8 (10,7) 68,8 (11,5) 0,23
Diametro, mediana 0,9 (0,3-5,5) 0,8 (0,05-8,5) 0,02 1,48 (1,31-1,94) 0,004
(variacao)
DOI, mediana 0,2 (0,05-4,0) 0,15 (0,0-1,8) 0,004 5,87 (1,8-18,42) 0,002 5,44 (1,54-19,12) 0,008
(variacao)

Dados expressos em valores absolutos e relativos.

M, sexo masculino; F, sexo feminino; PN perineural; AL, angiolinfatica; Idade expressa em anos. DOI, profundidade de invasdo; Diametro e DOI expressos em cm; DP, desvio-padrao;
Variagao, valores minimos e maximos; p: nivel de significancia.
a Teste de Fisher para variaveis categoricas e teste de Mann-Whitney para variaveis continuas.
b Locais nobres = nariz, labios, palpebra e orelha.
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Discussao

Na literatura, a frequéncia de margens cirdrgicas inade-
quadas no CBC varia. Margens positivas no CBC de cabeca
€ pescoco sao mais comuns em comparacao com outros
locais da pele, com uma prevaléncia de 9 a 37,2% de mar-
gens comprometidas.®~'2 Em nossa experiéncia, 2,6% e 8,5%
dos casos apresentaram margens comprometidas e margens
cir(rgicas inadequadas, respectivamente. E possivel que o
tratamento por um cirurgido de cabeca e pescoco tenha
influenciado os resultados. Estudos comparativos poderiam
elucidar esse achado, embora taxas diferentes de margens
cirurgicas incompletas para cancer de pele ao comparar
algumas especialidades médicas tenham sido demonstra-
das na literatura.'*'®'° Este relato é o primeiro a incluir
apenas cirurgides de cabeca e pescoco nesse cenario. Isso
ocorre porque, na maioria dos centros oncologicos, o com-
prometimento desses profissionais com cancer de pele nao
melanoma se concentra apenas em casos agressivos ou
recorrentes, envolve estruturas subjacentes profundas e
resseccoes maiores. Podemos dizer que a realidade obser-
vada em nosso centro € uma excecdo, pois tratamos a
maioria dos casos de cancer de pele em nossa regiao, inclu-
sive pequenas lesdes de cabeca e pescoco. Transpondo esses
fatos para a realidade do cancer de boca, Hanasono et al.
mostraram que casos avan¢ados reconstruidos com retalhos
microcirdrgicos apresentam menor prevaléncia de margens
comprometidas quando comparados aos de menor diame-
tro tratados através de outras formas de reconstrucao. Os
autores sugeriram que resseccoes maiores poderiam ser
feitas, sabendo que defeitos mais extensos poderiam ser
reconstruidos com seguranca. Em outras palavras, a dispo-
nibilidade e a capacidade de fazer a reconstrucao podem
interferir na ‘‘liberdade’’ do cirurgido no momento da
resseccdo do tumor.?°

A resseccao tumoral completa é um dos principais fato-
res progndsticos na oncologia de cabeca e pescoco?' e isso
nao é diferente entre as neoplasias cutaneas.® As recorrén-
cias estao associadas a piores desfechos, estao diretamente
relacionadas a margens cirrgicas inadequadas.>>'? Codazzi
et al. verificaram que cerca de 25% dos casos de cancer
de pele com resseccao incompleta apresentaram recor-
réncia, enquanto apenas 6% dos casos completamente
ressecados recidivaram.” Godoy et al. encontraram uma
associacao entre CBC fibrético e aumento do risco de mar-
gens inadequadas.” Cho et al. também encontraram uma
associacao entre margens inadequadas, variantes de CBC
mais agressivas e invasdo perineural.?? Estudando CBCs de
todas as partes do corpo, Codazzi et al. observaram maior
prevaléncia de margens incompletas nos casos de doenca
de cabeca e pescoco, tumores recorrentes com maior DOI,
variantes mais agressivas e idade avancada.’ Farhi et al.
identificaram maior frequéncia de margens incompletas
nos CBCs nasais, no canto interno do olho e em tumo-
res mais infiltrativos e multifocais.?* Aqui, observamos que
margens cirlrgicas inadequadas foram mais frequentes se
houvesse maior prevaléncia de invasao além do tecido adi-
poso, invasao perineural, estagio T, diametro e DOl maiores,
fatores considerados para pioria do estagio histopatoldgico
de acordo com a 82 edicao do Sistema de Estadiamento do
AJCC. E provavel que os mesmos fatores também estejam
envolvidos com uma maior chance de recorréncia, o que

corrobora as atualizacoes do sistema de estadiamento atual.
A multifocalidade, a presenca de tumores em zonas nobres
e a presenca de esclerodermia também conferem ao tumor
um risco aumentado de margens cirlrgicas inadequadas. A
indefinicao das bordas do tumor e os limites de resseccao
sem comprometer significativamente a funcao e a estética
provavelmente influenciaram esses resultados.

Ha diferentes maneiras de reduzir o risco de envolvi-
mento das margens cirlrgicas em tumores cutaneos. A mais
aceita é a cirurgia micrografica de Mohs, atualmente consi-
derada o padrao-ouro para cirurgia oncoldgica cutinea.?
Essa cirurgia ndo é rotina em nosso centro terciario. O
método nao é coberto pela saude publica ou mesmo pelos
planos de salde privados em nosso pais, que sao o recurso
financeiro para a maioria dos tratamentos de nossos paci-
entes. A nossa instituicdo € um centro de referéncia para
uma regiao com alta incidéncia de cancer de pele, com uma
populacao branca ativamente ligada a atividades agrarias.
Mantendo as mesmas taxas de recorréncia observadas por
Codazzi et al.” e nossas taxas de margens comprometidas
e incompletas, nossa estimativa é de 4 a 17 reoperagoes
por ano diretamente relacionadas ao status da margem. Nao
observamos dificuldades no resgate dos casos recorrentes e
defendemos que, para centros com alto volume de cirurgias
e baixo indice de margens cirlrgicas inadequadas, € possivel
que a pratica cirtrgica permaneca conservadora.

A principal limitacdo do nosso estudo é o baixo volume
de casos com margens comprometidas, compensado pela
divisao da amostra em margens adequadas e inadequadas.
Outra possivel limitacao é a perda de discriminacao milimé-
trica nas margens profundas em uma parcela significativa
dos casos, embora eles tenham sido descritos como livres.
E importante enfatizar que, em algumas areas especifi-
cas, margens profundas proximas, mas com a preservacao
do tecido subjacente, podem ser apropriadas. Um exemplo
classico sao os casos de cancer da concha auricular, ramos
da hélice ou anti-hélice, sem sinais de infiltracao de cartila-
gem, onde a resseccdo do pericondrio pode ser suficiente e
adequada para preservar a estética e a funcionalidade. Em
outras areas onde o tecido adiposo subcutaneo é abundante,
€ uma pratica comum extrair uma amostra espessa de tecido
profundo, mesmo em tumores cutaneos iniciais. Estudos de
acompanhamento ou analise do padrao de casos recorrentes
podem ajudar a resolver esse problema.

Conclusao

O exame clinico macroscopico pode ser o suficiente para
garantir uma baixa prevaléncia de margens cirurgicas ina-
dequadas no tratamento do CBC de cabeca e pescoco
em centros oncologicos altamente experientes. Multifoca-
lidade, nivel de Clark e DOI foram considerados fatores de
risco independentes para margens inadequadas.

Aprovacao ética

Todos os procedimentos feitos em estudos que envolvem
participantes humanos estavam de acordo com os padrées
éticos do comité de pesquisa institucional e/ou nacional e
com a declaracao de Helsinque de 1964 e suas alteracoes
posteriores ou padrdes éticos comparaveis.
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