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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é um tipo de cancer da pele que se origina

na camada basal da epiderme e seus anexos. Representa aproximadamente
75-80% dos canceres da pele. Apesar de sua incidéncia exata ser dificil de ser
determinada devido a subnotificacdo, ela parece estar aumentando mundial-
mente. Em caucasianos, a proporc¢ao da incidéncia de CBC e CEC é de 4:1.
Sua localizacdo mais frequente (60-80%) é a regido da cabeca e pescoco. Era
previamente chamado de epitelioma devido ao seu baixo potencial metasta-
tico. Contudo, quando diagnosticado tardiamente ou conduzido de maneira
inadequada pode ocasionar deformidades, tornar-se inoperavel e até mesmo,

em raros casos, resultar em metastases a distancia.
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| Epidemiologia e Fatores de Risco

Recomendacoes

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais frequente e é cerca de 4
vezes mais frequente que o Carcinoma Espinocelular (CEC). Também conhecidos como
carcinomas de queratindcitos, o CBC e o CEC sio os canceres de pele ndo-melanoma mais
comuns, especialmente em individuos de pele clara.*? Sua incidéncia aumenta a cada ano,
e no Brasil, segundo as estimativas do INCA, para o triénio 2023-2025, sdo esperados
101.920 novos diagnésticos em homens e 118.520 em mulheres.> O CBC é um cancer
de baixa agressividade, visto seu baixo potencial de metastases (0,03%), porém apresenta
caracteristica localmente invasiva.® Se ndo diagnosticado precocemente e adequadamen-
te tratado, pode acometer tecidos profundos, como musculatura e ossos, gerando, nesse
cenario, grande morbidade. Importante lembrar sua propensao a recidivar mesmo apés
retirada cirdrgica ou outros métodos de tratamentos nao cirdrgicos.*

Geralmente o CBC é de facil diagndstico para o especialista, por seus aspectos cli-
nicos e dermatoscopicos tipicos, porém a bidpsia de pele é essencial para confirmar o
diagndstico e fornecer informacdes sobre o risco de recorréncia. A cirurgia ambulatorial
costuma resolver mais de 90% dos casos.

Os CBCs sao mais comuns em pessoas de pele clara e acima dos 40 anos, porém esse
perfil de idade vem se modificando com a constante exposicado recreativa dos jovens aos
raios solares, sendo confirmado pelos estudos que a exposicdo aguda intensa e queimadu-
ras solares antes dos 20 anos, triplicariam o risco de CBC. 3*

A estratificacao de risco é realizada em dois grupos, da seguinte forma:

e Pele clara, sardas, olhos claros, loiros ou ruivos

e Tendencia a queimadura solar mais que bronzeamento
e Historia de queimaduras solares na infancia

» Relacionada com a latitude (proximidade do Equador)

e Exposicao a radiacao ionizante e agentes quimicos

e Medicacbes Imunossupressoras ou transplantado

¢ Infeccdo pelo HIV

¢ Sindromes genéticas: sindrome dos nevos basocelulares, xeroderma pigmentoso e
sindrome de Bazex

Prevencdo Primaria
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O desenvolvimento do CBC é resultado de uma cascata de eventos que ocorrem na
regulacdo de genes de supressdo tumoral e proto-oncogenes. Dentre eles, podemos des-
tacar a chamada via Hedgehog e a via de supressao tumoral de p53. A primeira tem grande
papel no periodo de formacdo embrionaria e no processo de reparacdo tecidual. Alguns
dos seus pontos sdo reconhecidos atualmente como fundamentais para a génese da maio-
ria dos CBCs como a ligacdo do receptor transmembrana PTCH com o ligante sonic hed-
gehog (SHh). Esta ligacao liberaria a supressio do transdutor SMO que, por consequéncia,
ativaria fatores transcripcionais. Estima-se que 90% dos carcinomas basocelulares estejam
relacionados as mutacdes que levem a hiperativacao desta via.!

As mutacdes germinativas de PTCH sao evidentes em casos como da Sindrome de
Gorlin. Ela esta relacionada com o desenvolvimento de multiplos carcinomas basocelu-
lares, iniciando de forma precoce na vida, assim como de malformacées embriogénicas
em diferentes tecidos. Entretanto, é reconhecido que mutacdes somaticas também ocor-
ram na via e sdo encontradas em pacientes com CBCs que ocorram de forma esporadica
(variacdo de 11-75% dos casos). Boa parte destas mutacées apresentam transicoes de
nucleotideos que sdo tipicamente associadas ao efeito da radiacio ultravioleta (mutacoes
de “assinatura UV").

Mutacdes no gene supressor tumoral p53 também possuem um efeito significativo na
génese dos CBCs. Considerado um dos “guardides” do genoma humano, tem sua funcdo
primordial de controlar o crescimento celular e ativar processos de morte celular progra-
mada. A perda de sua funcao, por outro lado, permite a proliferacdo celular e seu papel
na oncogénese ja foi demonstrado em inimeras neoplasias. No CBC, a perda da acdo de
p53 poderia, além de diminuir suas funcdes supressivas usuais, determinar um aumento na
atividade e expressdao de SMO e, consequentemente, suas implicacdes na via de sinaliza-
cdo Hedgehog ja descrita anteriormente. Novamente, mutacdes com “assinatura” UV siao
frequentemente observadas no gene de p53.2

Ha outros genes que participam do complexo mecanismo de formacao dos CBCs.
Mutacoes em genes como PTPN14, LATS1, TERT e DPH3-OXNAD1, entre outros, tam-
bém ja foram descritas. Recentemente, desregulacoes em RNA pequenos nao codificantes
também foram associados ao desenvolvimento de CBCs.
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O CBC pode variar em sua apresentacao clinica. A forma mais frequente é uma papula
eritematosa ou cor da pele, brilhante, que cresce lentamente, podendo ou nio ser ulcera-
da, em areas fotoexpostas de pacientes de pele clara. Dependendo do subtipo histolégico
pode surgir de distintas formas.

Os principais pilares para o diagnéstico do CBC sao o exame clinico associado a der-
matoscopia, sendo que o diagndstico definitivo é dado pelo exame anatomopatoldgico.?
O exame dermatoscédpico aumenta a acuracia do diagndstico, permitindo diferenciar os
CBCs de outras neoplasias e processos inflamatérios, possibilitando, muitas vezes, esti-
mar o tipo histolégico da lesdo.®# Outras técnicas de imagem também podem auxiliar no
diagndstico dos CBCs, como a microscopia confocal (MC), tomografia de coeréncia éptica
(TCO) e a ultrassonografia de alta frequéncia (USAF), com grande importancia na determi-
nacdo das margens cirdrgicas, profundidade da lesdo e possivel recidiva.>¢

As principais estruturas dermatoscépicas encontradas nos CBCs sdo classificadas de
forma pratica em estruturas pigmentadas, estruturas vasculares e estruturas ndo pigmenta-
das e ndo vasculares’ e estio detalhadas no Quadro 1. Os CBCs, sendo tumores nao mela-
nociticos, ndo apresentam a dermatoscopia rede pigmentada, glébulos agrupados ou estrias.

Os aspectos clinicos e dermatoscdpicos dos CBCs variam de acordo com o seu tipo
histoldgico e serdo descritos a seguir nos tipos mais relevantes®.

tipo mais comum?, apresenta-se como papula, nédulo ou placa erite-
matosa/cor da pele, geralmente localizado na cabeca ou pescoco. A lesdo geralmente
tem bordas bem delimitadas, com um brilho perlaceo, e que podem ser mais elevadas
na sua periferia em relacdo ao centro da lesdo. Pode ou nio ser ulcerada. A dermatos-
copia encontramos os tipicos vasos ou telangiectasias arboriformes com fundo branco
ou vermelho leitoso.! Podemos encontrar também estrias brancas brilhantes (crisali-
das). Nos tumores pigmentados encontramos também os ninhos ovdides azul acinzen-
tados e globulos azuis. Diagndsticos diferenciais: nevos intradérmicos, hiperplasia se-
bacea, tricoepitelioma e melanoma, principalmente nos tumores muito pigmentados.'®

segundo tipo mais comum, mais encontrado no tronco e membros,
apresenta-se com macula ou placa fina eritematosa, podendo ter escamas finas, geralmen-
te no tronco. Pode apresentar atrofia no centro e periferia mais elevada, com pequenas
papulas brilhantes. No exame dermatoscépico encontramos areas amorfas brancas com
multiplas erosdes. A presenca de estruturas em folha ou estruturas concéntricas e telan-
giectasias finas e curtas, associadas a auséncia de ninhos ovéides, telangiectasias arbori-



formes e ulceracdo, sdo preditivos deste tipo de tumor.241°
Diagndsticos diferenciais: ceratoses actinicas, carcinomas espinocelulares in situ,
como a doenca de Bowen, psoriase e eczema.®

apresenta-se como placa branca, mal delimita-
da, podendo ter atrofia, e aspecto cicatricial, com telangiectasias sobre a lesdo. Geralmen-
te ocorre em pacientes idosos, na cabeca e pescoco. A dermatoscopia encontramos are-
as amorfas brancas brilhantes com fundo vermelho leitoso, telangiectasias finas e curtas
além de estrias brancas brilhantes.?#1° Nos tumores pigmentados podemos encontrar as
estruturas pigmentadas descritas na Tabela 1.
Diagndsticos diferenciais: cicatriz, esclerodermia.'® O CBC infiltrativo tem maior risco
de recorréncia local’.

Tipo raro, de aspecto singular, que pode apresentar-se como placa amolecida erite-
matosa ou papula pedunculada, ocorrendo principalmente em tronco inferior.! Na derma-
toscopia encontramos area vermelho leitosa com telangiectasias arboriformes finas no
centro e vasos pontuados na periferia.2*1°

Diagndsticos diferenciais: papiloma e fibroma.©

outros tipos clinicos sdo descritos, como o CBC basoescamoso, mas a sua
classificacdo € mais histopatolégica do que clinica. O CBC pigmentado pode ocorrer tanto
em variantes nodulares, como superficiais, e mais raramente nos infiltrativos?’.

Algumas sindromes podem apresentar multiplos CBCs, como a sindrome de Gorlin,
xeroderma pigmentoso e sindrome de Muir Torre!2,

A dermatoscopia associada ao exame clinico pode alcancar acuracia diagnéstica proé-
xima de 90%, sendo maior nos tumores pigmentados e estad diretamente relacionada a
experiéncia do examinador.®# Os diagndsticos diferenciais descritos apresentam aspec-
tos dermatoscépicos especificos, principalmente em relacdo ao padrao vascular. As outras
técnicas de imagem citadas (MC, TOC e USAF) também possuem papel importante nesta
diferenciacdo, mas muitas vezes nao estao disponiveis na pratica clinica diaria, diferente-
mente da dermatoscopia que se encontra acessivel para a grande maioria dos profissionais
envolvidos no manejo dos carcinomas basocelulares.>*3
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Quadro 1 - Principais estruturas dermatoscopicas dos carcinomas
basocelulares (Adaptado de Alvarez-Salafranca M et al.)”

Estruturas Pigmentadas Estruturas Vasculares  Outras estruturas

Ninhos ovéides azul Telangiectasias

. : Multiplas Erosoes
acinzentados arboriformes P

Telangiectasias finas
e curtas

Gloébulos azuis Ulceragao
Areas amorfas brancas

Pontos azul acinzentados )
brilhantes

Estrias brancas brilhantes

Estruturas em folha . ot
(crisalidas)
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s (04 | Histopatologia

O CBC é facilmente reconhecido na histopatologia por ser constituido por ma-
cicos intradérmicos de células basaloides, ou seja, células semelhantes as da camada
basal da epiderme (com ntcleos ovalados, grandes, e escasso citoplasma) alinhadas
paralelamente na periferia dos macicos celulares (palicada). O estroma fibroso tumo-
ral também é caracteristico com focos de retracdo em relacdo aos macicos epiteliais.
E importante definir o tipo histopatolégico do carcinoma basocelular porque alguns
deles (tipos superficial, micronodular e esclerodermiforme) apresentam padrao de
crescimento mais infiltrativo, o que tem implicacao clinicocirdrgica devido a maior
probabilidade de recorréncia.
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mmm (5 | Classificacao quanto ao risco de recorrén
cia local do carcinoma basocelular

O sistema de estratificacdo de risco mais utilizado para o CBC é o do National Com-

prehensive Cancer Network (NCCN), que diferencia tumores localizados com baixo e alto

risco de recorréncia de acordo com parametros tanto individuais quanto tumorais (Quadro

2). A maioria dos CBCs apresenta baixo risco de recorréncia em cinco anos (2,3 a 10,1%

guando tratado com cirurgia convencional e 1 a 3,2% com cirurgia micrografica).

‘ Baixo risco ‘ Alto risco

Fatores tumorais

Tamanho <2cm >2cm

Localizagao Tronco, extremidades | Qualquert amanhoq uando
localizado n a cabecga, pescogo,
maos, pés, r egiao pré-tibial o u
anogenital

Bordas B em definidas Mal definidas

Recidiva N ao (primario) Sim

Subtipo histopatolégico N odular, superficial Esclerodermiforme, infiltrativo,

micronodular, basoescamoso

Envolvimento Nao Sim
perineural

Fatores individuais

Imunossupressao Nao Sim
Radioterapia prévia Nao Sim

Adaptado do National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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Mais recentemente, uma classificacdo proposta pelo Brigham and Women's Hospital
(BWH) inclui ndo apenas o risco de recorréncia do CBC, mas também prioriza o risco de
metastases e/ou morte pelo tumor (Quadro 3). Os tumores >2cm apresentaram um risco
de recorréncia local de 9% e 6,5% de metastases ou ébito. Tumores >4cm, com localizacdo
na cabeca/pescoco e profundidade ultrapassando o tecido subcutaneo foram preditores de
metastase e obito.

Quadro 3 — Classificacdo do Brigham and Women’s Hospital (BWH) para carcinoma

basocelular

T1- Tumor<2cm ou >2cm com zero ou um fator de risco*

T2: Tumor >2cm com dois ou trés fatores de risco*

* Fatores de risco: tumor>4cm, | ocalizagdo n a cabega/pescogo e p rofundidade

ultrapassando o tecido subcuténeo
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De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) o tratamento do
CBC é estratificado conforme o risco de recorréncia. Sdo considerados CBCs de baixo ris-
co os subtipos histologicos nodular e superficial sem envolvimento perineural, primarios,
localizados no tronco e extremidades, em areas nao previamente irradiadas, menores de 2
cm, com bordas bem definidas, e em individuos imunocompetentes!. Considerando que o
objetivo principal do tratamento do CBC é a remocdo completa do tumor com a preservacao
maxima da funcao e cosmética a excisao e sutura é considerada o tratamento de escolha
mesmo nos casos de baixo risco de recorréncia, principalmente no subtipo nodular. Neste,
quando ainda for limitado a derme e nio for localizado em areas pilosas (couro cabeludo,
regido pubiana e axilas) a curetagem seguida de eletrocoagulacdo pode ser uma opcio?.

Entretanto, pacientes com CBC classificado como superficial, as modalidades de tra-
tamento ndo cirdrgicas como terapias tdpicas com imiquimode e 5-fluorouracil, terapia
fotodinamica topica com aminolevulinato de metila (MAL) ou acido 5-amino levulinato
(ALA) e a crioterapia podem ser consideradas, mesmo que apresentem indices de curas
inferiores (cerca de 10% inferiores), quando comparado ao as modalidades de tratamen-
to cirargico®. Tal conduta fundamenta-se nos melhores resultados cosméticos cicatriciais
obtidos com as modalidades de tratamento nio cirlrgico em comparacao a sequela ci-
catricial inestética do tratamento cirdrgico, muitas vezes desproporcional ao risco que o
CBC oferece ao seu portador.

Por ultimo vale destacar a importancia do seguimento dermatolégico regular apds a
realizacdo das modalidades de tratamento nao cirlrgico, amparado pela dermatoscopia e
quando possivel pela microscopia confocal, para deteccao precoce de eventual recorréncia
do tumor®.
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Apds a devida classificacdo do CBC em baixo e alto risco, de acordo com fato-
res que influenciam no potencial de recidiva local, é importante definir os possiveis
tratamentos. Se no CBC de baixo risco existem varias opcdes terapéuticas (cirargicas
ou nao)!, nos CBC de alto risco, as principais opcdes sdo cirurgicas (com controle
microscépico histolégico das margens ou ressecdo standard com margens cirdrgicas
maiores), ficando a radioterapia reservada para os ndo candidatos ao tratamento
cirargicol.

A ressecdo standard com avaliacdo pds-operatéria das margens cirldrgicas por
parafina é uma opcdo muita utilizada no nosso pais para o tratamento dos CBC de
alto risco. Para esse tratamento, margens cirirgicas entre 4 - 6 mm?, podendo che-
gar a 8 mm?3, sdo tracadas ao redor do tumor visivel e o estudo anatomopatolégico
definitivo é feito posteriormente por parafina. As taxas de resseccdes incompletas
com a resseccao standard sao variaveis nos tumores de alto risco, com estudos apon-
tando entre 3,2% - 61,5%, dependendo do tamanho do tumor, localizacdo, subtipo
histoldgico e tratamentos prévios*>¢.

Entre as opc¢des de cirurgia nos tumores de alto risco, destacam-se os procedi-
mentos com controle microscépico histolégico das margens, como cirurgia microgra-
fica de Mohs, resseccdo com controle “en face"das margens periféricas e profundas?,
ou outras técnicas que tem por objetivo esse mesmo controle das margens cirar-
gicas, como “torta de Tubingen” e método de Munique. Toda técnica com controle
completo das margens cirdrgicas, tem em comum, a busca pela seguranca oncoldgica
na resseccao total do tumor e preservacdo do maximo de pele saudavel possivel,
contribuindo para altas taxas de controle local da doenca. Algumas meta analises
foram feitas para comparar cirurgia de Mohs a resseccao standard para o tratamen-
to dos tumores de alto risco, com taxas de recorréncias locais em 5 anos de 1,0% e
10,1% respectivamente, nos tumores primarios e melhores resultados para a técnica
de Mohs, também nos CBCs recorrentes, com taxas de 5,6% contra 17,4% da ressec-
cao “standard””®, sendo as técnicas com controle histolégico completo das margens
preferiveis em tumores de alto risco e tumores nao totalmente excisados com mar-
gens positivas apds resseccio “standard”, independentemente do risco.

Ainda que tenha dados limitados, a bidpsia tangencial de lesdes pigmentadas na matriz
ungueal, viabiliza a medida da margem entre as bordas da lesdo e a peca cirtrgica removida.
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Capitulo 8

Tratamento sistémico
do CBC metastatico
ou irressecavel



Para os pacientes com CBC metastatico ou localmente avancado nao passivel
de tratamento curativo com cirurgia e/ou radioterapia, a terapia sistémica inicial
deve ser com um inibidor da via Hedgehog, como o vismodegibe ou sonidegibe (a
primeira opcdo é a disponivel no Brasil).1? O vismodegibe é administrado por via
oral na dose 150 mg diariamente continuamente ou em esquemas alternativos,
com dosagem intermitente.

O estudo de fase Il STEVIE incluiu 1119 pacientes com doenca localmente avan-
cada e 96 com doenca metastatica. Os pacientes foram tratados com vismodegibe
continuamente até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Entre os pacien-
tes com doenca localmente avancada, a taxa de resposta objetiva foi de 68%, com
33% de resposta completa e 35% de resposta parcial, e a sobrevida livre de progres-
sdo mediana foi de 23 meses. Entre os pacientes com doenca metastatica, a taxa de
resposta objetiva foi de 37%, 5% de resposta completa e 32% de resposta parcial, e a
sobrevida livre de progressdo mediana foi de 13 meses. Aproximadamente 1/3 dos pa-
cientes descontinuaram o tratamento por eventos adversos, incluindo espasmos mus-
culares, disgeusia, perda de peso, diminuicdo de apetite e astenia.! Em funcdo do perfil
de tolerancia peculiar e potencial impacto em qualidade de vida e funcionalidade, o
acompanhamento multidisciplinar de pacientes em uso de inibidores da via Hedgehog
é recomendado.

Mais recentemente, a imunoterapia na forma de agentes anti-PD-1 também foi
incorporada ao tratamento do CBC avancado, e atualmente é indicada para pacientes
refratarios ou intolerantes ao uso de inibidores da via Hedgehog. No estudo de fase Il
de registro, o cemiplimabe demonstrou significativa atividade antitumoral e um perfil
de seguranca em linha com aquele observado em outras indicacdes de anticorpos an-
t-PD-1. Na coorte de pacientes com doenca localmente avancada e uso prévio do vis-
modegibe ou sonidegibe, a taxa de resposta objetiva do cemiplimabe em monoterapia
foi de 31%, com mediana para resposta de 4,3 meses e mediana de sobrevida livre de
progressdo de 19 meses.® Dentre aqueles com doenca metastatica, a taxa de resposta
foi de 21,4%, e a mediana de sobrevida livre de progressao de 8,3 meses.*

Recomendagdes para o Tratamento do Melanoma Cuténeo
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Capitulo 9

Progndstico



Uma vez realizada a estratificacdo de risco e o tratamento adequado de acordo
com essa avaliacdo, as recidivas do carcinoma basocelular (CBC) sdo raras' e, quando
ocorrem, tendem a ser passiveis de tratamento conforme apresentado anteriormente
nesta cartilha.

Estima-se que 30 a 50% dos pacientes tratados com CBC desenvolverdo outro(s)
CBC(s) durante a vida, o que representa um risco dez vezes maior do que comparado
a populacao gera?. O diagndstico de um segundo CBC tende a ser mais comum apds
passado um periodo curto da primeira lesdo, o que sugere a importancia do seguimen-
to tanto a curto quanto a longo prazo desses pacientes?®.
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Capitulo 10

Prevencao



As principais medidas de prevencao primaria do CBC s3o baseadas nos fatores de risco
ja mencionados em tépico anterior. Levando-se em consideracdo que mais 90% dos casos de
cancer de pele ndo melanoma (incluindo CBC) tem participacio dos raios UV como principal
fator etiopatogénico, a fotoprotecdo é a principal medida a ser adotada em pacientes de
maior riscol. Evitar a exposicado direta ao sol nos horarios de maior indice UV, uso de pro-
tetor solar com fator de protecao solar de no minimo 30 e medidas fisicas de protecdo solar
como vestuario, chapéu e 6culos de sol sdo as principais medidas recomendadas?

Pacientes com histéria de carcinoma basocelular prévio tem risco significativamente
maior de desenvolvimento de novos tumores cutaneos, como melanoma e ndo melanoma. A
incidéncia de novos CBCs pode ser até 10X maior do que a populacdo em geral®*#. Medidas
de prevencao secunddria para este grupo de pacientes incluem, além do autoexame peri6-
dico, exame dermatolégico a cada 6-12 meses pelos primeiros 5 anos apés o diagnéstico do
primeiro tumor, que pode ser reduzido nos anos subsequentes®. O rastreamento periédico
para pacientes sem histéria prévia de carcinoma basocelular é controverso. Porém, a maioria
das diretrizes sugere a realizacdo de um exame dermatolégico completo anual em pacientes
com mais de 35-40 anos que apresentem mais do que um fator de risco para cancer de pele.
Este rastreamento e sua frequéncia podem ser individualizados de acordo com os fatores de
risco acumulados do paciente®.

Muitos estudos ja foram realizados e, recentemente, novas terapias estdo sendo inves-
tigadas com o intuito de prevenir o desenvolvimento de CBCs em pacientes com alto risco
de desenvolvimento de multiplos tumores. Em um estudo fase lll, a nicotinamida utilizada na
dose de 500mg (via oral) de 12 em 12 horas por 12 meses mostrou-se eficaz em reduzir em
23% o numero de novos carcinomas (basocelular e espinocelular) em pacientes com dano
actinico importante’. Esta molécula participa na prevencao de danos celulares causados pela
deplecdo de ATP celular, bloqueio glicolitico e imunossupressdo enquanto ativa a energia
celular e auxilia no reparo do DNA&. Outras terapéuticas como retindides topicos ou sistémi-
cos e suplementacao oral com selénio ou beta-carotenos ndo sdo recomendadas atualmente
como medidas preventivas do carcinoma basocelular’.
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