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An epidemiological study of the association between risk factors and
skin cancer incomplete excisions
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Introducao: A crescente incidéncia de cincer de pele leva a um
alto nimero de procedimentos cirtrgicos em todo o mundo. O
principal objetivo do tratamento cirtargico do cincer de pele é
sua excisdo completa, preservando a func¢ao e o melhor resultado
estético. A resseccio inicial incompleta pode resultar em
recorréncias e danos graves. O objetivo é analisar os fatores de
risco para margens positivas no seguimento de lesoes cutaneas
removidas cirurgicamente, por um ano, no departamento
de cirurgia pléastica do Hospital Royal Perth. Métodos: Foi
analisado um levantamento de amostras histopatolégicas
de 947 pacientes operados. Todos os pacientes com excisao
incompleta confirmada (EI) foram submetidos a uma segunda
cirurgia ou até mesmo a uma terceira vez. Resultados: No
total, 947 les6es foram encontradas, 6,6% das cirurgias tiveram
margens comprometidas, com distribui¢cao histopatolégica de
75% de carcinoma basocelular (CBC), 21,4% de carcinoma de
células escamosas (CCE) e 3,6% de outras lesoes. A relagio da
presenca de margens cirdrgicas comprometidas entre o CCE,
quando comparada ao CBC, leva a um risco relativo de 2,8 e um
valor p de 0,041, sugerindo que o primeiro é um fator de risco
para a presenca de margens cirdrgicas comprometidas. Para
o estadiamento, a necessidade de uma segunda abordagem
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B ABSTRACT

Introduction: The increasing incidence of skin cancer leads to
a high number of surgical procedures worldwide. The surgical
treatment of skin cancer’s main objective is its complete
excision, preserving the function and the best aesthetic result.
Incomplete initial resection can result in recurrences and
major damage. The objective is to analyze the risk factors for
positive margins in the follow-up of cutaneous lesions surgically
removed, for one year, in the plastic surgery department of the
Royal Perth Hospital. Methods: A survey of histopathological
samples from 947 operated patients was analyzed. All patients
with confirmed incomplete excision (IE) underwent a second
surgery or even a third time. Results: In total, 947 lesions
were found, 6.6% of surgeries had compromised margins,
with a histopathological distribution of 75% of basal cell
carcinoma, 21.4% of squamous cell carcinoma, and 3.6% of
other lesions. The relation of the presence of compromised
surgical margins between the SCC, compared to BCC, leads
to a relative risk of 2.8 and a p-value of 0.041, which suggests
that the SCC is a risk factor for the presence of compromised
surgical margins. For staging, the need for a second surgical
approach was present in 61.29% of the patients, 20.9% were
under observation, 3.2% were absent from the service, 8%
went directly to chemotherapy or radiotherapy, and 6.4%
rescheduled the surgery. Conclusion: Knowledge of risk
factors for positive margins is necessary for the surgeon to
understand the prognosis and monitoring of each patient.

Keywords: Skin Neoplasms. Dermatology. Plastics. /pathology.
Margins of Excision.

INTRODUCAO

O cancer de pele é uma patologia de etiologia
multifatorial, resultante principalmente de alteragoes
genéticas, ambientais e de estilo de vida'l. Pode se
apresentar em duas formas: melanoma e cincer de pele
nao melanoma (CPNM)?, que é a neoplasia maligna
mais frequente na populagéo branca e é responsavel por
pelo menos 80% de todos os ciAnceres de pele. O CPNM
consiste principalmente de carcinomas basocelulares
CBC (70%), o mais comumente diagnosticado em
todo o mundo e de carcinoma de células escamosas
CCE (20%)**. Os CBCs sao divididos em subtipos
com comportamento mais ou menos agressivo e sao
classificados como nodular, micronodular, superficial,
pigmentado, cistico, infiltrativo e morfeforma. O CCE
assemelha-se a ninhos de células epidérmicas anormais
que invadem a derme e seu grau histolégico depende
do grau de diferenciagéo celular®, sua classificagdo é
baseada nos sitios anatdomicos do corpo®.

A principal causa do cancer de pele é a exposigio
cronica ao sol, o que explica a ocorréncia frequente de
lesbes nas areas do corpo expostas, como rosto, orelhas,
pescogo, couro cabeludo, ombros e costas. Outros

fatores etiolégicos incluem exposicdo ultravioleta,
certos produtos quimicos carcinogénicos (arsénico e
hidrocarbonetos), radiagdo ionizante, doengas de pele
anteriores, como xeroderma pigmentoso, sindromes
de Bazex e Gorlin, irradiagdo ou ulceragéo crénica,
infeccao por papilomavirus humano (HPV) e exposicio
cronica ao estresse’. Pacientes imunologicamente
comprometidos apresentam maior risco®’. Além disso,
pessoas de pele clara com frequéncia desenvolvem
cancer de pele. Por outra parte afetam todos os grupos
étnicos, principalmente aqueles que vivem em &areas
tropicais que sédo altamente expostas ao sol®9, onde a
taxa mais alta é de cerca de 1 a 2% ao ano!’, como na
Austrélia, onde este estudo foi desenvolvido.

Embora a taxa de mortalidade de CPNM seja
baixa, conforme relatado por Leiter et al., em 2014°,
tal cAncer de pele impacta a qualidade de vida do
paciente causando morbidade significativa, com
prognéstico dependendo do tipo de tumor e do
tratamento escolhido. A exciséo cirdrgica com margens
identificadas no pré-operatério é uma das estratégias
de tratamento mais comuns e eficazes para carcinomas
basocelulares (CBC) e para a maioria dos carcinomas
de células escamosas (CCE). A falta de conformidade
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suficiente com as margens excisionais recomendadas
entre os cirurgides representa um risco muito alto de
recorréncia do CPNM e de re-excisdo para o paciente.
Isso pode ser causado pela infiltragéo irregular desses
tumores®. A recorréncia do tumor associada a excisio
incompleta em CBCs varia de 26 a 41% apés 2 a 5 anos
de acompanhamento. O nimero maximo de recidivas
tumorais tém sido detectado nos tumores morféicos e
faciais!®.

Com respeito aos CCEs, quando a remocéo
inicial é incompleta, ocorre sua recorréncia
principalmente local ou menos frequentemente
em linfonodos regionais. Aproximadamente 75%
das recorréncias ocorrem em dois anos e 95% em
cinco anos apds o diagnéstico inicial?. Portanto,
é importante notar que a presenca (ou auséncia)
de células tumorais nas margens esta entre as
caracteristicas prognésticas para recorréncias de
CCEs e CBCs. Além disso, quando as margens estao
envolvidas, a recomendagiao geralmente é para a
re-excisdo ou um acompanhamento clinico rigoroso.
Isso nao s6 produz efeitos adversos nos pacientes,
mas também aumenta os custos adicionais de satde.
Portanto, a otimizagdo do gerenciamento cirdrgico
do CPNM ¢ de grande importincia para garantir a
mais alta qualidade dos tratamentos cirdrgicos e um
subsequente resultado ideal para todos os pacientes.

OBJETIVO

Nesse contexto, sem receber financiamento de
nenhuma empresa e sem conflito de interesses, este
estudo analisa os fatores de risco no acompanhamento
de lesOes cutineas removidas cirurgicamente com
margens positivas durante um ano no departamento
de cirurgia plastica do Hospital Royal Perth.

METODOS

Este estudo inclui pacientes que foram
submetidos a tratamento cirirgico para cancer de
pele durante dezembro de 2016 a dezembro de 2017, no
Departamento de Cirurgia Plastica do Hospital Royal
Perth, Australia. Foram selecionados pacientes com
diagndstico patolégico de qualquer tipo de cancer de
pele, cuja intencéao inicial era a retirada completa da
lesdo, totalizando 947 biépsias incisionais. A defini¢do
das margens excisionais preconizada pelas diretrizes
internacionais (European Academy of Dermatology
and Venereology - EADV e European Dermatology
Forum - EDF) foi utilizada como ponto de referéncia
para a andlise. A avaliacdo patolégica pés-operatéria
convencional seguiu todas as excisdes cirurgicas
consideradas no estudo com avaliagdo definitiva
histolégica incluida em parafina. Todos os pacientes

com excisdo incompleta (EI) confirmada foram
submetidos a uma segunda cirurgia ou mesmo a uma
terceira, conforme procedimento clinico do servigo.

O prontuério médico incluido neste estudo foi
revisado para os seguintes paridmetros de pacientes
com excisbes incompletas: sexo, idade, localizagio
anatomica das lesbes, invasido perineal, tamanho
da leséo, perfil histopatolégico da lesdo, lesdes
cutianeas multiplas ou Unicas, tamanho das margens
de segurancga e metastases. A andlise estatistica do
teste qui-quadrado de Pearson foi utilizada para
estudar a associacdo das principais varidveis com
o comprometimento das margens cirargicas. O
nivel de significAncia adotado foi de 5% (p<0,05)
e o risco relativo de excisdo incompleta (RR)>1.
Assim, foram definidos os principais fatores de risco
para uma reavaliacdo. Para este tipo de estudo, o
consentimento formal do comité de ética em pesquisa
néo é necessario. Este artigo ndo contém estudos com
animais realizados por nenhum dos autores.

Todos os procedimentos realizados em estudos
envolvendo participantes humanos seguiram os
padroes éticos do comité de pesquisa institucional e/ou
nacional e da declaracdo de Helsinque de 1964 e suas
emendas posteriores ou padroes éticos comparaveis.
Para este tipo de estudo, o consentimento formal nédo
é necessario. Este artigo ndo contém estudos com
animais realizados por nenhum dos autores.

RESULTADOS
Biodpsia incisional (primeira cirurgia)

De acordo com a revisdo de registros
departamentais, 947 pacientes foram submetidos
a primeira resseccéo de cancer de pele no centro
cirargico. Nesse universo, oitocentos e oitenta (93,3%)
apresentaram excisdo completa (EC) e sessenta e
dois (6,6%) EI. Dos que tinham EC, quinhentos e
sessenta e cinco (65%) tinham diagnéstico de CBC e
duzentos e trinta (26%) tinham diagnéstico de CCE,
0s outros sessenta e sete (7,6%) tinham melanoma.
Dos pacientes que tiveram EI, quarenta e sete (75%)
tiveram diagnéstico de CBC enquanto os outros doze
(21,4%) tiveram CCE, nenhum caso (0%) de melanoma
teve EI. A associagdo entre a exposicdo ao CCE quando
comparada ao CBC leva a um risco relativo de 2,8 e
um p-valor de 0,041, sugerindo ser um fator de risco

para a presenca de margens cirirgicas comprometidas
(Tabela 1).

Segunda intencao (segunda cirurgia)

Apé6s a primeira cirurgia e com base nos
resultados anatomopatolégicos, a equipe avaliou
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Tabela 1. Correlacao entre a lesdo histopatolégica e a ocorréncia de excisdo incompleta na primeira abordagem cirdargica

(biépsia incisional).

Lesao histo- Biépsia incisio-  Biopsia incisio-

Fator de risco de biopsia incisional incompleta

patolégica nal completa nal incompleta
Risco relativo (RR) de excisao Valor p (corr.'elagao qul-quadrafl o c'entre
N % N % . e e e . s fatores de risco versus a ocorréncia de
incompleta na biépsia incisional e .. .
biépsia incisional incompleta)

CCE 230 26 12 21,4
CBC 575 65 47 75 2,8 0,041
Melanoma 67 7,6 0 0

CCE: Carcinomas de Células Escamosas; CBC: Carcinomas Basocelulares

os casos com margens comprometidas, decidindo o
seguimento de cada paciente. Exames de imagem
foram necesséarios para estadiar os casos recorrentes
(6,6% EI) e decidir a conduta. Foi realizada 28%
das tomografias, 14% das ressonincias magnéticas
nucleares e 28,5% das tomografias PET. A partir
do estadiamento, a necessidade de segundo
abortamento cirdrgico foi avaliada em 61,29% das
pacientes, 20,9% estavam em observacio, 3,2%
faltaram ao servico, 8% foram encaminhados para
quimioterapia ou radioterapia e 6,4% tiveram a
cirurgia remarcada.

A prevaléncia masculina foi observada para
EIL Em um universo de 62 pacientes, 48 (77,4%) eram
homens e 14 (22,5%) mulheres. A média de idade dos

pacientes foi de 70,2 anos, variando de 41 a 86 anos,
com desvio padrao de 12,9.

Na avaliacao topogréfica das lesbes com biépsia
incisional incompleta, as 4reas da face e pescoco
foram as mais acometidas (91,7%), justamente a area
do nariz (23%) seguidas da area das orelhas (19,2%).
A incidéncia dos tumores nas regibdes occipitais,
frontal e pescogo foram iguais (11,5%). Nos pacientes
analisados, 20,8% apresentavam lesdo tnica, enquanto
79,1% apresentavam lesdes multiplas. Subtipos
histolégicos nédo foram identificados neste estudo.

Porém, ainda existe uma taxa de falha de 26,3%
ao final desta segunda abordagem. Onde 9,6% dos
pacientes apresentaram metéastases e 22,5% tiveram
que ser submetidos a disseccéo linfonodal (Tabela 2).

Tabela 2. Associacao entre fatores de risco e a ocorréncia de excisdo incompleta na segunda intencao.

Excisao completana Excisao incompleta

Risco relativo Valor P (correlacao qui-

Fator de risco de excisao incom- segunda intencao na segunda analise (RR) de excisao -quadrado entre fatores de
pleta (EI) na segunda intencao incompleta na risco versus a ocorréncia
N % N % segunda intencao de excisao incompleta)
Masculino 20 62,5 12 37,5
1,46 0,84
Feminino 4 66,6 2 33,3
>70 anos 24 60,0 16 40,0
0,75 0,49
<70 anos 8 50,0 50,00
Tamanho do tumor >15mm 50,0 4 50,0 18 0.07
Tamanho do tumor <15mm 28,5 20 71,4 ’ ’
Margem de seguranga <15mm 22 73,3 8 26,6
2,88 0,012
Margem de seguranga >15 mm 2 25,0 6 75,0
Lesoes multiplas 20 71,4 8 28,5
0,47 0,077
Lesao tnica 40,0 6 60,0
EI - profunda e periférica 66,6 8 33,3
EI - profunda 60,0 4 40,0 4,44 0,013
EI - periférica 14 87,5 2 12,5
CCE 8 80,0 2 20,0
3,80 0,001
CBC 22 78,5 6 21,4
Invaséo perineural 2 33,3 4 66,6
2,86 0,038
Tumor nio invasivo 6 23,0 20 76,9

EI: Excisdo Incompleta; CCE: Carcinomas de Células Escamosas; CBC: Carcinomas Basocelulares
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DISCUSSAO

Nossa série de casos foi consistente com
os achados da literatura atual sobre carcinomas
cutdneos, que serdo descritos a seguir. Dados
revelam que a maioria das excisées incompletas
ocorre na cabeca e pescogo'®>® e que o principal
fator de risco associado ao cincer de pele é a
exposicdo crénica & luz ultravioleta. E mais
frequentemente diagnosticado nos locais mais
expostos do corpo’™é, contribuindo para considerar
a associagdo da exposigio direta a luz ultravioleta
como um fator de risco!”®1%, Ndo avaliamos esse
critério neste estudo. Porém, 91,5% das lesdes
presentes e analisadas eram da face.

Tan et al., em 2007%, associaram as maiores
taxas de resseccgbes incompletas a caracteristica
de invasio da lesdo e o aumento do nuimero de
re-excisoes. No entanto, idade, sexo, tamanho do
tumor e experiéncia em cirurgia nio foram fatores
de risco estatisticamente significativos. Em nosso
estudo usando o teste do qui-quadrado, os fatores
de risco estatisticamente significativos para excisio
incompleta incluem o diagnéstico de CCE (p<0,01),
invasado perineural (p=0,038), margem cirdrgica
de seguranca <15mm (p=0,012) e caracteristica de
uma excisdo profunda e periférica (p=0,013). Outros
fatores como idade (p=0,49), tamanho do tumor
>15mm (p=0,07) e sexo (p=0,84) ndo se mostraram
significativos, concordando com os achados da
literatura.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo sdo consistentes
com os da literatura. Os locais de maior exposigédo
ao sol aparecem sempre aumentando a incidéncia
do desenvolvimento de cancer de pele. E, portanto,
necessario aprimorar nossos conhecimentos para tornar
o procedimento curavel em uma unica abordagem.
Conhecer os fatores de risco de uma abordagem
ineficaz, como o diagnéstico de CCEs, é possivel para
preparar o tratamento continuado. Estatisticamente,
os fatores de risco significativos foram o diagnéstico de
CCE e lesoOes previamente excisadas incompletamente
encaminhadas para re-excisao.

Os autores recomendam mais cuidado com as
marcagoes tumorais, tirando margens >15mm, usando
margens mais profundas e encaminhando os pacientes
para centros mais experientes. Além disso, o nimero
significativo de pacientes com lesbes multiplas enfatiza
a importancia do exame periédico.
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