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INTRODUCAO

Dentre os tumores malignos no Brasil, o cancer de pele ndo melanoma é o
mais frequente, correspondendo a aproximadamente 27% de todos os canceres.
Desses tumores cutaneos, o carcinoma de células escamosas ou epidermdide
(CEC) é o segundo em incidéncia, com taxa de cura que vai além de 90%, se
diagnosticado precocemente.

O CEC é mais comum entre as pessoas de pele, olhos e cabelos claros, a
partir de 60 anos de idade. Seu diagnéstico é relativamente simples, ndo ha ne-
cessidade de grandes aparatos; apenas um olho bem treinado é uma excelente
arma para orientar a suspeicdo naqueles individuos que apresentem pequenas
“feridas” que ndo cicatrizam por mais de um més, manchas avermelhadas mais
rugosas, com eventual sangramento facil; ndo esquecer que pequenas feridas so-
bre cicatrizes de queimaduras antigas devem ser consideradas com atencdo para
um eventual diagnéstico desse tipo de carcinoma. Todos esses casos merecem
ser encaminhados para um adequado exame fisico e avaliacdo dermatoldgica.

Frente a suspeicao diagndstica, o exame clinico, acompanhado de dermatos-
copia (exame que ajuda a determinar importantes detalhes na conduta diagndstica
e terapéutica, bem como evitar biopsias em determinadas situacoes) serdo com-
plementados pela histopatologia obtida por uma amostra do tecido suspeito.

Num pais com elevados niveis de radiacdo ultravioleta como o nosso, a
orientacdo para protecio solar principalmente as pessoas de pele clara é um
fator bastante importante; criancas e negros tém um percentual menor de inci-
déncia desse tipo de carcinoma.

Uma vez diagnosticado em fase inicial, seu tratamento é absolutamente
simples, a ser efetuado em regime ambulatorial, com minimo custo e enorme
efetividade, com rapida volta as atividades normais e completa recuperacao.

Para pacientes com doenca avancada, além do papel da radioterapia,
avancos no tratamento sistémico foram obtidos com a incorporacdo da imuno-
terapia, que se somou as estratégias de quimioterapia e terapia-alvo.

O diagndstico e as diferentes formas de tratamento serdo abordadas nos
paragrafos a seguir.
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CONCEITOS GERAIS E DIAGNOSTICO DO CEC DA PELE

INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular ou epidermoide (CEC) é um tumor maligno que
pertence ao grupo classificado como ndo-melanoma, em razao da sua origem
ocorrer a partir de uma célula epidérmica chamada queratinécito, presente na
camada espinhosa da pele. O CEC representa de 20% a 50% dos canceres
cutaneos, sendo o segundo mais frequente, atras apenas do carcinoma basoce-
lular, e acomete mais os homens do que as mulheres (razio de 3:1).%28

Quando o CEC é diagnosticado na fase inicial do tumor, e tratado ade-
guadamente, a cura é possivel. Contudo, sdo tumores que podem recidivar, ser
localmente destrutivos e até irresecaveis, causando metastases (disseminacio
do tumor para outros 6rgaos) e levar a 6bito.?

TENDENCIAS NO BRASIL

Segundo dados estatisticos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os
canceres da pele do tipo ndo-melanoma (CPNM) sdo tumores malignos de alta
prevaléncia no Brasil. Eles ocorrem principalmente em individuos acima dos
60 anos de idade, sendo responsaveis por aproximadamente 10% de todos os
novos casos de cancer diagnosticados no Pais nesta faixa etéria, atras apenas
dos canceres de prostata, mama e gastrointestinal.®

O risco de ser diagnosticado com um CPNM (carcinomas epidermdide
e basocelular) aumenta com a idade.»* As estimativas do INCA para o Brasil
apontam incidéncia de 101,95 para o periodo 2023-25.3
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CAUSAS E FATORES DE RISCO

Um fator bastante estudado e validado mundialmente como a princi-
pal causa dos tumores cutaneos (melanoma e ndo-melanoma) é a radiacdo
solar.?2* Os raios ultravioleta (UVA e UVB) sdo carcinogénicos, isto é, po-
dem levar a transformacdées malignas dos queratindcitos (cientificamente
conhecidas como mutacbes genéticas), quando da exposicdo crénica a luz
solar.1#5

Estudos demostram que entre 50% e 70% dos CECs sao causados pela
radiacdo ultravioleta em peles claras.?* No entanto, o CEC é o cancer da
pele mais comum em pessoas morenas e negras.!

O quadro abaixo lista os principais fatores que aumentam o risco para
o CEC: 1245

= Individuos de pele clara

= Idade acima de 60 anos

= Exposicao cronica ao sol

= Imunossupressao (doencas e medicagdes imunossupressoras),
principalmente em pacientes transplantados

= Sindromes genéticas familiares associadas a fotossensibili-
dade ou ao defeito de reparo do DNA xeroderma pigmentoso,
albinismo oculocutaneo

» Exposicao a radiacbes ionizantes (ex.: raio-x, tomografia,
radioterapia etc.)

= Exposicao a substancias quimicas tais como arsénico, hidro-
carbonetos policiclicos aromaticos, nitrosaminas e agentes
alquilantes

= Exposicao ao tabaco (tumor de boca e labio)

= Individuos com diagnéstico de leucemia linfocitica cronica

= Infeccoes pelo HPV (sigla inglesa para “papiloma virus huma-
no”) - tumores genitais e anais

= Areas de trauma da pele

» Areas de inflamac&o cronica da pele

= Cicatrizes por queimadura
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QUAIS OS SINAIS E SINTOMAS?

Em geral, individuos com pele danificada por exposicdo crénica ao sol
apresentam les3o, Unica ou multipla, precursora (pré-maligna) do CEC, chama-
da queratose actinica (QA).2*>¢ A QA pode regredir espontaneamente, persistir
na pele sem alteracdo ou evoluir para um CEC em até 20% dos casos.?>”

Estima-se que o tempo de progressdo de uma QA para CEC seja de apro-
ximadamente 10 a 25 anos, ao passo que o tempo de progressdo de um CEC
superficial (in situ) para um tumor invasivo seja de aproximadamente 2 anos.?*¢

Os grupos de pessoas que precisam estar muito atentos sdo: 4

= Individuos, principalmente idosos, com multiplas QAs tém seis vezes
mais chance de desenvolver um carcinoma da pele.
= Profissionais e pessoas cronicamente expostos a atividades ao ar livre

por mais de 5 anos apresentam trés vezes mais risco de QA e CEC.
= Pacientes imunossuprimidos, como transplantados de érgaos sélidos

COMO E DIAGNOSTICADO?

As queratoses actinicas (lesdes precursoras do CEC) apresentam-se
como multiplas areas avermelhadas e menores do que um centimetro, pla-
nas ou palpaveis, que podem ser descamativas ou ter crostas, na pele das
regides cronicamente expostas ao sol (face, pescoco, couro cabeludo, ore-
Ihas, bracos e antebracos, dorso das mios, pernas e peito do pé, etc.).?®

O médico identifica essas lesdes pelo exame visual e de palpacido das
mesmas, fazendo o diagndstico clinico.?”?8

Importante ressaltar que o CEC é um cancer que pode surgir também
em areas ndo expostas ao sol, como a mucosa da boca, da regido genital e
anal e sob as unhas das maos e dos pés.?

O CEC intraepidérmico, isto é, na sua fase mais inicial (in situ / Doenca
de Bowen), é uma lesdo clinicamente bastante semelhante 3 QA. Contudo,
apresenta um crescimento lento, com aumento da area de descamacéo e/
ou crosta, podendo permanecer como uma lesdo plana, ou passar a ter uma
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base mais endurecida e formar uma elevacdo maior (papula ou nédulo).?78

Quando o crescimento é rapido, ha imediatamente a suspeita de can-
cer da pele. Todavia, se o crescimento for bastante lento ha dificuldade para
a diferenciacao clinica entre uma QA e um CEC, sendo necessario usar mé-
todos de imagem para o auxilio no diagndstico. 7910 11,12

O principal método de diagnéstico por imagem utilizado pelos derma-
tologistas é a dermatoscopia. Por meio de um aparelho chamado dermatos-
cépio, que possui diferentes fontes de luz e lentes de aumento, o médico
realiza uma analise clinica de estruturas dermatoscopicas especificas (cor-
relacionadas ao aspecto histoldgico) das camadas mais superficiais da pele,
gue nao sio visiveis ao olho nu.? 12

Desse modo, a dermatoscopia aumenta a precisao do diagnéstico e a es-
colha do tratamento clinico ou cirurgico das lesdes iniciais e da regido perifé-
rica da pele acometida por lesdes (conceito de campo de cancerizacdo).?”? 12

Outro método de diagndstico nao-invasivo usado na diferenciacao
clinica da QA e do CEC é a microscopia confocal por reflectancia a laser
(MCR). Em combinacdo com a dermatoscopia, a MCR aumenta a acuracia do
diagnéstico clinico de lesdes iniciais e potencialmente curaveis.!!!

Quando h3 a suspeita de CEC em uma estrutura visualizada na derma-
toscopia e/ou na MCR, torna-se necessario fazer uma bidpsia para a con-
firmacdo anatomopatolégica do diagndstico, entender o tipo histolégico e,
assim, orientar o manejo cirurgico adequado.?

Existe um nimero grande de variantes histolégicas do CEC, que podem
indicar uma maior ou menor agressividade do tumor, isto é, sua capacidade
de evoluir para metastase (espalhar-se para outros 6rgaos do corpo).

Outras variaveis que entram na avaliacao do risco de metastase de um
CEC estao resumidamente demonstradas na tabela abaixo.?®
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Tumor primario Menor risco Maior risco
Local - Areas da pele cronicamente - Areas periorificiais
expostas ao sol (labio, nariz, palpebras e orelhas)
(extremidades e tronco) - Couro cabeludo

- Areas ndo expostas ao sol
(regido genital e planta dos pés)
- Areas de cicatriz ou

previamente irradiadas

Tamanho Menor 2 em Maior 2 cm

Crescimento Lento Rapido

Lesdo tumoral Bem delimitada Pouco delimitada
Recorréncia local Nio Sim (lesdo recidivada)
Imunossupressio Nio Sim (medicacdo ou doenga)
Tipo histologico | - Intraepidérmico (in sifu) - Moderadamente diferenciado

- Bem diferenciado - Pouco diferenciado
- Indiferenciado
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ABORDAGEM CIRURGICA DO CEC DE PELE

Como abordado na introducao, em conceitos gerais, a biopsia € fundamen-
tal para estabelecer o diagnéstico e, a seguir, pensar na forma de tratamento.

O carcinoma de células escamosas de pele é compativel com diversas
modalidades de terapia. Felizmente, acima de 90% dos pacientes apresen-
tam-se em condicdes para tratamento ambulatorial, com recuperacdo com-
pleta e possibilidade de retorno a vida habitual em poucos dias.

Dentre as opcoes disponiveis, deve-se levar em consideracio as condicoes
clinicas do paciente, localizacdo anatémica, agressividade maior ou menor do
subtipo de carcinoma escamoso e recursos disponiveis pela equipe cuidadora.
A prioridade é visar a seguranca oncoldgica, sempre que possivel associada
as melhores qualidades de reparacdo e condicdes de sobrevida. Dessa forma,
preconiza-se a discussao do tratratamento de casos avancados em reunides
multidisciplinares, o que nem sempre é viavel.

As modalidades terapéuticas cirurgicas disponiveis sdo, basicamente?:

- Excisdo cirurgica classica;

- Cirurgia com controle de margens (Cirurgia Micrografica de Mohs-CMM
ou Excisdo com Andlise Completa das Margens Circunferencial e Profunda -
CCPDMA);

- Eletrodisseccao seguida de curetagem.

A excisdo cirurgica com margens adequadas é a modalidade usual para
CEC invasivo, permitindo a adequada avaliacdo histolégica das margens.

Apos a publicacdo de Broadland e Zitelli?, em que tumores foram exci-
sados com margens progressivamente maiores com intervalos de 1.0 mm e
subsequente exame pela técnica micrografica de Mohs, sempre avaliando as
condicdes especificas anteriormente citadas quando se trata em abordar um
paciente com um tumor primario de baixo risco e aquele de alto risco, poderia-
mos padronizar a escolha das margens da seguinte maneira:

Considerando o paciente portador de tumor primario de baixo risco (me-
nores que 2,0 cm, bem diferenciado, sem envolvimento do subcutaneo, loca-
lizacdo em tronco ou extremidades), a proposta cirtirgica € a excisdo classica
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com margens de 4 a 6 mm, sempre tridimensional®. Caso haja comprometimen-
to de margens apds o exame anatomopatolédgico, a complementacao devera
ser com a cirurgia com controle microscépico das margens circunferenciais e
profundas; caso nao seja viavel, sempre existe a possibilidade da ampliacao
cirdrgica classica ou entdo o encaminhamento para radioterapia.

Como opcao secundaria a excisao cirurgica classica, ha servicos que ofere-
cem o tratamento com curetagem seguida de eletrodisseccdo, exceto em areas
de escalpe, pubis, axilas e area da barba*. A maior desvantagem é a falta de
controle histolégico das margens de resseccao.

Aradioterapia é sempre bem indicada para aqueles pacientes ndo candida-
tos a cirurgia por diferentes razbes.

Nos casos de tumor primario de alto risco (maiores que 2,0 cm, invasdo de
subcutaneo, recidivados, localizados na face, mdos ou regido anogenital), as op-
coes sdo a excisdo cirtrgica com margens microscopicamente controladas (PDE-
MA) ou a resseccio classica tridimensional com margens de 6 a 10 mm 1,3,4. Em
casos de margens positivas, preconiza-se reabordagem com controle intra-opera-
tério de margens; radioterapia ou mesmo uma reampliacdo, desde que factivel e
na indisponibilidade de recursos para a abordagem ideal.

Frente a variaveis de alto risco, incluindo lesdo recidivada, sitio primario des-
favoravel, tumor pouco diferenciado, o envolvimento perineural, entre outras, é
indicada aa discussdo acerca da radioterapia como tratamento adjuvante, sempre
ap6s uma discussao multidisciplinar.

Avaliacdo linfonodal deve ser sempre ser bem efetuada nos casos de CEC
da pele, em particular naqueles pacientes com primarios de alto risco.

E comum pacientes com lesdes primarias extensas apresentarem linfono-
domegalia por processos infecciosos ou inflamatérios associados a neoplasia, o
gue justifica uma abordagem com biopsia por agulha para confirmar o compro-
metimento por neoplasia ou ndo, antes de efetuar alguma forma de tratamento.

Nao ha papel definido para pesquisa de linfonodo sentinela em CEC da
pele e portanto ndo o indicamos como rotina®®

No paciente com tumor primario de alto risco, com linfonodo suspeito,
seja pela clinica ou por imagem, devemos prosseguir com biopsia por agulha
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fina ou “core” ou mesmo uma excisdo do linfonodo suspeito. Uma vez confir-
mada a neoplasia, prosseguir com estadiamento completo com CT de térax/
abdome ou eventualmente um PET-CT.

Nao havendo doenca a distancia, em paciente operavel, considerar a linfa-
denectomia regional compativel a cada caso®. De modo pratico, em primarios
de tronco ou membros superiores, serd efetuada a linfadenectomia axilar; le-
sdes em abdome ou membros inferiores, o comum é efetuar-se a linfadenecto-
mia inguinal ou, mais raramente, a ilio inguinal. Quando se tratar de primarios
em cabeca e pescoco?, seguimos a conduta conforme quadro I

QUADRO |

LN positivo em CP e operavel:

e LN Unico £ 3 cm = primaério e linfadenectomia seletiva

e LN dnico > 3 cm ou multiplos = primario e linfadenectomia modificada
e LN bilateral = primério e linfadenectomia bilateral modificada

e Pardtida (+)= primario + parotidectomia superficial + linfadenectomia

Se paciente nao for operavel, frequentemente serd encaminhado para ra-
dioterapia, ou alguma outra forma de tratamento, regional ou sistémico, sem-
pre que possivel apés uma discusdo multidisciplinar.

Merece uma citacao especial o conceito de pacientes com doenca avan-
cada. E uma definicio dificil mas basicamente sio aqueles nio candidatos a
cirurgia ou radioterapia ou com doenca metastatica. Sabemos que a 7° edicao
da AJCC introduziu o estadiamento para CEC da pele, criticado pela falta de
consisténcia progndstica entre os sub grupos. A 87 edicdo incorporou carci-
noma espino celular da pele ao capitulo de CP (cabeca e pescoco) mas é ques-
tionavel por ser inadequado para tomada de conduta terapéutica (falta de
grau histolégico, situacdo imunolégica do paciente, tumores primarios multi-
plos, etc). A classificacdo BWH (Brigham and Women's Hospital)” , descrita no
quadro I, vem sendo considerada superior a AJCC na avaliacdo prognéstica
no CEC localizado.
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QUADROII
Classificacio BWH ((Brigham and Women’s Hospital) para CEC de pele:

T1 0O fatores de alto risco

T2a 1 fator de alto risco

T2b 2-3 fatores de alto risco

T3 4 fatores de alto risco ou invasdo éssea

Fatores de alto risco: diametro do tumor = 2 cm, histologia pouco diferenciada, Invasao

perineural de nervos com calibre 2 0.1 mm, invasao tecido adiposo subcutaneo

O limite para considerar um CEC avancado pode nao ser o tamanho mas
sua relacdo com a unidade anatémica, tais como envolvimento dsseo e partes
moles, relacdo com drgaos vitais, invasdo neural e defeito estético importante.

Com a possibilidade hoje existente de bons recursos com a imunotera-
pia, é necessario muito bom senso da equipe multidisciplinar na avaliacao
entre uma cirurgia muitas vezes bastante debilitante e um adequado trata-
mento sistémico?®.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. NCCN Guidelines Version 1.2023 - October 23, 2018. Squamous Cell Skin Cancer

2. Brodland DG, Zitelli JA. Surgical margins for excision of primary cutaneous squamous cell car-
cinoma. J Am Acad Dermatol 1992; 27:241-48.

3. Stratigos A, Garbe C, Lebbe C et al. (2015) Diagnosis and treatment of invasive squamous
cell carcinoma of the skin: European consensus-based interdisciplinary guideline. European Journal of
Cancer, 51(14), 1989-2007

4. Otsuka ACVG, Bertolli E, de Macedo MP, Pinto CAL, Duprat Neto JP. Intraoperative assess-
ment of surgical margins using “en face” frozen sections in the management of cutaneous carcinomas.
An Bras Dermatol. 2022 Sep-Oct;97(5):583-591. doi: 10.1016/j.abd.2021.09.013. Epub 2022 Jul 5.
PMID: 35803765; PMCID: PMC9453531.

5. Lansburry L, Bath-Hextall F, Perkins W, et al. Interventions for non-metastatic squamous-
cell carcinoma of the skin: sistematic review and pooled analysis of observational studies. BMJ

2013;347:f6153.

12



Il CARCINOMA ESCAMOSO DA PELE

6. Ahmed MM, Moore BA, Schmalbach CE. Utility of head and neck cutaneous squamous cell

carcinoma sentinel node biopsy: a sistematic review. Otolaryngol Head Neck Surg
2014;150:180-87.

7. Ruiz ES, Karia PS, Besaw R, Schmults CD. Performance of the American Joint Committee on
Cancer Staging Manual, 8th Edition vs the Brigham and Women's Hospital TumorClassification System
for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma. JAMA Dermatology, Published on line April 10, 2019.

8. Gross ND, Miller DM, Khushalani NI, Divi V, Ruiz ES, Lipson EJ, Meier F, Su YB, Swiecicki PL,
Atlas J, Geiger JL, Hauschild A, Choe JH, Hughes BGM, Schadendorf D, Patel VA, Homsi J, Taube JM,
Lim AM, Ferrarotto R, Kaufman HL, Seebach F, Lowy |, Yoo SY, Mathias M, Fenech K, Han H, Fury MG,
Rischin D. Neoadjuvant Cemiplimab for Stage Il to IV Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma. N Engl J
Med. 2022 Oct 27;387(17):1557-1568. doi: 10.1056/NEJM0a2209813. Epub 2022 Sep 12. PMID:
36094839; PMCID: PMC9844515.

13



O PAPEL DA RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO DO CEC LOCALIZADO E
AVANCADO

A radioterapia faz parte das bases terapéuticas oncoldgicas, ao lado da
cirurgia e das terapias sistémicas. O uso de radiacao ionizante no cancer de
pele é historico e pode ser realizado de forma radical definitiva ou como com-
plementacao a cirurgia. O carcinoma espinocelular, de forma geral, é muito
sensivel a radiacio independentemente do sitio primario (pele, mucosas em
cabeca e pescoco, pulméo, colo de Utero, etc) e esta terapia tem papel impor-
tante na cura e no controle da doenca.

O CEC de pele inicial pode ser tratado com resseccao cirdrgica ou radio-
terapia, e esta pode ser indicada em situacbes em que a cosmese pode ser
significativamente afetada com a cirurgia. Tumores de 5-20 mm em vestibulo
nasal, labios e palpebras (area do tridngulo invertido) podem ser tratados com
radioterapia com bons resultados cosméticos e oncolégicos. Deve-se consi-
derar também, radiacdo primaria nos casos de tumores >2 cm em escalpo,
fronte e pavilhdo auricular. Em contrapartida, deve ser desestimulada em al-
guns casos (contraindicacio relativa): pacientes com idade inferior a 50 anos,
recorréncia poés radioterapia prévia, tumores em dorso das maos, joelhos e
cotovelos, imunodeprimidos e na sindrome de Gorlin.

Nos casos de CEC avancado, a radioterapia pode ser realizada de forma
exclusiva ou associada a quimioterapia sensibilizante, com boas taxas de con-
trole local. Nos casos em que a cirurgia é realizada, a radioterapia adjuvante
deve ser indicada nos casos de margens comprometidas, linfonodos positivos,
invasdo perineural, tumores maiores de 3 cm, invasdo de musculatura esque-
|ética ou osso (pT3/pT4), invasdo de pardtida ou imunossupressio.

Outra situacio em que a radioterapia pode ser oferecida é na paliacio. E mui-
to comum tumores avancados evoluirem para sintomas tais como dor, sangramen-
to ou compressao. Nestes casos a radioterapia € feita exclusivamente para contro-
le destes sintomas, e é realizada com dose menor, em fracionamentos mais curtos.

TECNICA:

A radioterapia pode ser realizada com fétons ou elétrons. A radiacdo com
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elétrons tem por caracteristica uma menor penetracdo e é uma excelente op-
cao para tumores pequenos e superficiais. J&4 em casos de tumores extensos
e/ou profundos a terapia com fétons é mais indicada, preferencialmente com
técnica tridimensional (utilizacdo de tomografia no planejamento). Em algu-
mas situacdes, como o tratamento de tumores de cabeca e pescoco e inclusdo
de drenagem eletiva, a modulacio da intensidade do feixe (IMRT) deve ser uti-
lizada para melhor conformidade da isodose e consequentemente menor dose
em tecidos/érgaos sadios, diminuindo efeitos colaterais tais como mucosites
e xerostomia. A dose prescrita pode variar de 60 a 70 Gy em 30 a 35 fracdes,
entretanto é possivel realizar tratamentos hipofracionados com a mesma dose
biolégica entre 13 a 20 fracoes.
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AVANGOS NO TRATAMENTO SISTEMICO DO CEC DE PELE

Entendido como uma neoplasia com baixo risco de complicacdes e pas-
sivel de cura através de técnicas cirlrgicas ou de radioterapia na maior parte
dos casos, a elevada prevaléncia do CEC de pele se traduz em nimeros nao
despreziveis de 6bitos, em muitas séries comparaveis aqueles causados pelo
melanoma.! Em fases avancadas, o CEC de pele demonstra tropismo pelo
envolvimento linfonodal e, quando na forma de metastases a distancia, pe-
los pulmbes, ossos e, menos frequentemente, sistema nervoso central. Aos
pacientes com doenca nodal, sistémica e recidivada, somam-se aqueles nos
quais eventual cirurgia resultaria em morbidade significativa, disfuncao per-
manente ou dano estético irreparavel. De fato, diversas séries sugerem que o
CEC classificado como “avancado”, ao qual alguma forma de tratamento sis-
témico é indicada, perfaz aproximadamente 3 a 5% da totalidade de casos.®

Ainda que, até recentemente, nenhum regime de tratamento fosse for-
malmente aprovado para pacientes com CEC de pele avancado, diversos es-
guemas foram extrapolados a pratica clinica a partir de variados graus de
atividade demonstrados em carcinomas epidermaéides de outros sitios prima-
rios, como pulmao e cabeca e pescoco. Por anos, regimes contendo agentes
citotéxicos, sobretudo platinas, representaram a base do tratamento do CEC
de pele avancado. Combinacdes de cisplatina/bleomicina, cisplatina/doxor-
rubicina, cisplatina/fluorouracil ou mesmo carboplatina/paclitaxel resultaram
em taxas de resposta (TR) ao redor de 30 a 50%, porém habitualmente de
curta duracdo, com medianas de sobrevida livre de progressao (SLP) ao redor
de 6 meses e medianas de sobrevida global (SG) ndo superiores a 12 meses
na maior parte dos cenarios.*®> Além da limitada eficicia, deve-se ponderar
também o perfil de tolerancia de tais combinacoes, sobretudo frente as ca-
racteristicas epidemiolégicas do CEC de pele, tipicamente acometendo indi-
viduos além da 6% a 72 décadas de vida e acompanhados de outras comorbi-
dades ocasionalmente limitantes.

Na ultima década, a partir da constatacao de que a via do epidermal gro-
wth factor receptor (EGFR) desempenharia papel central no crescimento e
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progressao do CEC de pele, diversos estudos buscaram atestar a eficcia dos
agentes anti-EGFR em pacientes com doenca avancada. Como exemplo, o ce-
tuximabe foi avaliado em estudo de fase Il que incluiu 36 pacientes sem trata-
mentos sistémicos prévios, resultando em TR de 8%, incluindo duas respostas
completas, porém medianas de SLP e SG de 4,1 e 8,1 meses, respectivamente.®
De forma semelhante, agentes como panitumumabe, erlotinibe, gefitinibe e
lapatinibe também demonstraram graus variados de atividade, com taxas de
resposta variando de 10 a 31% e medianas de SG ao redor de 12 meses.”*°.
Convém salientar, porém, que nenhuma dessas alternativas foi adequadamen-
te avaliada em estudos randomizados destinados a pacientes com CEC de pele,
criando uma populacdo de pacientes com uma necessidade terapéutica ndo
atendida, tratados usualmente de forma consideravelmente heterogénea.’

Mais recentemente, os mecanismos de carcinogénese relacionados ao
CEC de pele, que envolvem dano solar, inflamacao crénica e disturbios imu-
nes/imunossupressao, serviram de justificativa para a investigacdo da imu-
noterapia como forma de tratamento desses pacientes. De fato, diversas
evidéncias apontam que o CEC de pele é marcado por elevada carga de muta-
¢oes nao sindnimas potencialmente imunogénicas, padroes de dano ao DNA
que traduzem uma assinatura relacionada aos efeitos induzidos pela radiacao
ultravioleta, e graus varidveis de expressdo do ligante do PD-1 (PD-L1), tanto
por células tumorais quanto por componentes do infiltrado imune.t-14

O primeiro agente dessa classe de medicamentos a ser aprovado para
uso clinico foi o cemiplimabe (anteriormente denominado REGN2810), um
anticorpo monoclonal 1gG4 com acao anti-PD-1. A seguranga do cemipli-
mabe foi inicialmente avaliada em um estudo de fase | (NCT02383212) que
contemplou duas coortes de expansao especificas para pacientes com CEC
de pele metastatico ou localmente avancado tratados com cemiplimabe na
dose de 3 mg/kg a cada 14 dias por até 48 semanas.'>'¢ Dentre 60 pacientes
com tumores soélidos variados, os eventos adversos mais frequentes foram
fadiga, artralgias e nauseas, e respostas ocorreram independentemente da
expressdo do PD-L1.%>% Os dados de eficicia das coortes de expansio do
estudo de fase | foram publicados em conjunto com os resultados do cemipli-
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mabe em pacientes com CEC de pele metastatico tratados no estudo de fase
I, ainda em andamento (NCT02760498).Y7

Dentre os 26 pacientes incluidos nas coortes de expansao (fase I), a TR
foi de 50%, e 47% para aqueles com CEC de pele metastatico (n=59; fase
[1), com mais de 50% das respostas sustentadas além de 6 meses em ambos
grupos. O cemiplimabe demonstrou perfil de tolerancia em linha com outros
agentes anti-PD-1 ja aprovados para uso clinico para outras indicacdes, como
nivolumabe ou pembrolizumabe, e menos de 7% dos pacientes descontinua-
ram o tratamento devido a toxicidades. Os dados pertinentes aos pacientes
com CEC de pele metastatico incluidos no estudo de fase Il (Grupo 1) foram
recentemente atualizados, demonstrando TR de 49,2%, intervalo mediano
para resposta inferior a 2 meses, além de mediana de SLP de 18,4 meses e
mais de 70% dos pacientes vivos em 2 anos.'® Também recentemente, foram
apresentados os resultados do grupo de pacientes com doenca localmente
avancada tratados com cemiplimabe na dose de 3 mg/kg a cada 14 dias no
mesmo estudo de fase Il (Grupo 2). Nessa coorte selecionada, a TR foi de
43,6%, incluindo 12,8% de respostas completas.’” O cemiplimabe se encon-
tra registrado pela ANVISA para uso clinico na dose de 350 mg/dose por via
endovenosa a cada 21 dias para pacientes com CEC de pele avancado, tanto
em primeira linha quanto apés falha a tratamentos prévios.

Em 2023, o pembrolizumabe também recebeu registro junto a ANVISA
para o tratamento de pacientes com CEC de pele avancado/irressecavel. Esse
agente anti-PD-1 foi avaliado em dois estudos prospectivos distintos, ambos
de braco Unico, e que também excluiram individuos com condicoes autoimunes
ativas, em uso de imunossupressores e aqueles com histérico de transplan-
te de 6rgaos s6lidos.20,21 No estudo KEYNOTE-629, dentre 105 pacientes
incluidos, noventa e um (86,7%) haviam recebido terapias sistémicas prévias.
Com mediana de seguimento de 11,4 meses, a TR foi de 34,4% (incluindo 3,8%
de respostas completas), com mediana de duracdo de resposta nio atingida e
mediana de SLP de 6,9 meses. A incidéncia de eventos adversos relacionados
ao tratamento de grau 3 ou superior foi de 5,7%. No segundo estudo de fase
Il citado, e que incluiu um total de 57 pacientes com CEC de pele avancado
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e sem tratamentos sistémicos prévios, a TR ao pembrolizumabe foi de 42%,
incluindo 4 respostas completas (7%), com mediana de tempo para resposta
de 9 semanas.15 0 A mediana de SG foi de 25,3 meses, e o perfil de tolerancia
foi consistente com os dados de literatura para uso desse agente anti-PD-1 em
monoterapia, com incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento
de grau 3 ou superior de 7%. Convém salientar o ganho significativo em qua-
lidade de vida observado nesse estudo. De forma, semelhante, o nivolumabe
também se mostrou ativo no CEC de pele avancado em um estudo de fase I,
resultando em TR de 58,3% e mediana de SLP de 12,7 meses e mediana de SG
de 20,7 meses; convém salientar, porém, que o nivolumabe ndo se encontra
registrado para tal indicacdo até o momento.??

Dessa forma, apesar da caréncia de estudos de fase lll, a eficAcia de-
monstrada pelos agentes anti-PD-1 em estudos de fase I/1l, somada a possi-
bilidade de respostas sustentadas e perfil de tolerancia, permite sugerir que
essa classe de medicamentos representa o tratamento padrao para pacientes
com CEC de pele avancado, ndo passivel de tratamento cirdrgico e/ou radio-
terapico. Esquemas tradicionalmente utilizados, contendo quimioterapia ou
agentes anti-EGFR, ainda fariam parte das alternativas terapéuticas, porém
reservados a linhas subsequentes de tratamento e naqueles pacientes com
bom performance-status, ou ainda aqueles usualmente nao candidatos ao
uso da imunoterapia, como portadores de condicbes autoimunes graves em
atividade ou recebedores de transplantes de 6rgaos sélidos. Naturalmente,
a pronunciada atividade demonstrada em pacientes com CEC de pele avan-
cado servira de base para a investigacao desses agentes também em outros
contextos, incluindo o tratamento perioperatdrio (neo- ou adjuvante).

De fato, em um estudo recentemente publicado, o uso do cemiplimabe
por ate 4 doses no cendrio neoadjuvante resultou em uma taxa de resposta
completa superior a 50%, reforcando a impressao de que o tratamento do
CEC de pele sera alvo da mesma transformacado que modificou os padroes de
tratamento de outras neoplasias.?®
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