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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral deste estudo € analisar a producdo cientifica sobre o carcinoma
espinocelular cutaneo, identificando os principais fatores de risco, métodos de diagndstico e tratamento
dessa patologia. Metodologia: Esta € uma revisdo sistematica focada em compreender os aspectos
essenciais do carcinoma espinocelular cutaneo. A pesquisa foi guiada pela pergunta: “Quais sao os
principais fatores de risco para o desenvolvimento do carcinoma espinocelular cutaneo, bem como 0s
métodos terapéuticos utilizados na pratica clinica?”. Para encontrar respostas, foram realizadas buscas
na base de dados PubMed utilizando cinco descritores combinados com o termo booleano “AND”.
Isso resultou em 106 artigos, dos quais foram selecionados 14 para analise. Resultados: Os canceres
de pele ndo melanoma (CPNM), como o carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular
(CEC), séo altamente prevalentes, principalmente devido a exposi¢do a radiacdo UV. A deteccédo
precoce e a conscientizacdo sobre os fatores de risco, como a exposic¢ao solar, séo essenciais para a
prevencdo e manejo. O desenvolvimento de novas terapias, incluindo imunoterapias e terapias
direcionadas, oferece esperanga para melhorar o tratamento, especialmente em casos avangados de
CPNM. Concluséo: E necessario que futuras pesquisas explorem melhor os mecanismos moleculares
subjacentes a progressdo do cSCC, bem como a eficacia a longo prazo das novas abordagens
terapéuticas, a fim de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma Espinocelular Cutaneo, Fatores de Risco, Diagndstico, Tratamento.
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1 INTRODUCAO

O céncer de pele ndo melanoma é a malignidade mais comum encontrada no mundo, com uma
taxa de incidéncia crescente de 3 a 8% ao ano desde a década de 1960. O carcinoma basocelular (75%)
junto com o carcinoma espinocelular (25%) sdo os canceres ndo melanoma mais importantes que
afetam a pele. O carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) é o segundo carcinoma mais comum em
caucasianos depois do carcinoma basocelular, afetando cerca de um milhdo de pessoas anualmente e
contribuindo para 20% de todas as malignidades cutaneas (Hyeraci et al., 2023) (Desai et al., 2023).

O carcinoma espinocelular pode metastatizar, geralmente em linfonodos proximais,
geralmente metastatiza localmente dentro de 1 a 2 anos ap6s o diagnéstico (Hyeraci et al., 2023) (Desai
et al., 2023). E frequentemente encontrado na regifo da cabeca e pescoco, pois essa area € exposta a
luz solar e a radiacdo com mais frequéncia do que outras areas do corpo; portanto, a disseminacao
inicial € observada nos linfonodos submandibulares, sublinguais e intraparotideos ipsilaterais. Este
cancer em particular tem uma faixa metastatica de 2,3% e 5,2% apds considerar acompanhamentos de
5 anos ou mais, respectivamente (Desai et al., 2023).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de CCSC incluem radiacdo UV cronica,
exposicdo terapéutica a luz UV, imunossupressdo (especialmente em receptores de transplantes de
0rgdos), exposicdo a produtos quimicos cancerigenos, medicamentos, tabagismo, ulcerac@es cronicas
da pele, infec¢Bes por HPV, caracteristicas da pele tipo | ou Il de Fitzpatrick (Damps et al., 2021). A
incidéncia de casos de NMSC esta aumentando continuamente devido a melhores processos de triagem
de cancer, aumento da populacdo idosa e maior exposicdo a radiacdo ultravioleta (UVR) como
consequéncia da deplecdo da camada de 0zonio. De acordo com um relatério publicado em 2012, que
estima a incidéncia de NMSC em pessoas dos EUA, aproximadamente 5,4 milhdes de casos de NMSC
ou carcinoma de ceratinécitos foram diagnosticados; no entanto, a epidemiologia exata do NMSC é
desconhecida porque, nos EUA, o NMSC néo esta incluido nos registros de cancer (Ansary et al.,
2022).

A exposicao aos raios ultravioleta leva a formacao de dimero de pirimidina, que causa mutacoes
pontuais no DNA, levando ao inicio da formacao do tumor. O cSCC agressivo é caracterizado por uma
alta taxa de recorréncia que exige grandes excisdes cirargicas, maior potencial metastatico para os
linfonodos regionais e uma taxa de mortalidade consideravel anualmente, a incidéncia de cSCC ¢é de
cerca de 200.000 a 300.000, e cerca de 2.000 mortes ocorrem todos 0s anos nos Estados Unidos (EUA).
A incidéncia é de 16 por 100.000 pessoas na Europa Central, enquanto a taxa é de 356 por 100.000 em
homens brancos expostos ao sol no sul dos EUA. E visto principalmente em homens com idade média
de 66 anos . Mais de 2,1 milhdes de pacientes sdo tratados todos os anos para cancer de pele ndo

melanoma, de acordo com os dados do Medicare. O fardo financeiro e econdmico do cSCC é maior
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que 29 bilhdes de dolares. O gene supressor de tumor p53 e a atividade oncogénica na via RAS estdo
todos envolvidos na formagdo do tumor (Desai et al., 2023).

Este artigo de revisdo sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias cientificas
existentes sobre os fatores de risco e 0 manejo do carcinoma espinocelular cutaneo. A intencdo é
proporcionar uma viséo abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre
a condicdo, mas também identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigacGes e préaticas
clinicas. Ao oferecer uma analise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um
recurso para profissionais da saude, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizacdo das

abordagens preventivas e diagndsticas do carcinoma espinocelular cutaneo.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender sobre 0s principais aspectos acerca
do carcinoma espinocelular cutaneo, bem como demonstrar os principais fatores de risco relacionados
com o desenvolvimento do quadro e também os métodos terapéuticos utilizados para tratamento do
quadro, objetivando garantir uma maior elucidacao clinica dessas patologias. Para o desenvolvimento
dessa pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populacao, variavel
e objetivo): “Quais sdo o0s principais fatores de risco para o desenvolvimento do carcinoma
espinocelular cutdneo, bem como os métodos terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados 5 descritores em combina¢do com o termo booleano “AND”: Squamous cell
carcinoma, Risk factors, Skin neoplasms , History of skin cancer e Ultraviolet radiation. A estratégia
de busca utilizada na base de dados PMC foi: Squamous cell carcinoma AND Risk factors AND Skin
neoplasms,Squamous cell carcinoma AND History of skin cancer e Squamous cell carcinoma AND
Ultraviolet radiation. Desta busca foram encontrados 106 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol;
publicados no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa,
além disso, estudos de revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap0s a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 106 artigos. Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo foram selecionados 19 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 14 estudos para compor a coletanea.
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3 RESULTADOS

Tabela 1 — contribuicdo da literatura
Autor Contribuices
Descricdo detalhada dos riscos de metastase de cSCC, informacdes sobre
a invasdo perineural e sua definicdo histologica, impacto da radiacdo UV
no desenvolvimento de ¢SCC, mutagdes associadas ao gene TP53, e
caracteristicas clinicas relacionadas a exposicao solar.
Fornecimento de dados sobre a prevaléncia e mortalidade associada ao
Catalano et al., 2024 cSCC, enfatizando a importéncia de identificagcdo precoce e tratamento
adequado para casos localmente avancados ou metastaticos.
Discussdo sobre a invasdo perineural, impacto clinico, e proposta de
Morandi et al., 2021 tratamento multimodal para casos com envolvimento neural, incluindo
estratégias para manejo terapéutico.
Analise abrangente das caracteristicas epidemioldgicas do cSCC, fatores
de risco relacionados ao paciente e ao tumor, detalhamento das estratégias
de estadiamento e tratamento, incluindo recomendacdes de margens de
resseccdo e uso de microcirurgia de Mohs.
Descricdo das areas comumente afetadas pelo cSCC, influéncias da
Lubov et al., 2021 exposicao solar, e correlacdo entre dosagem de radiagdo UV e tipos de
cancer de pele.
Explicagdo sobre os diferentes comprimentos de onda da radiagdo UV,
Choquet et al., 2020 impacto no DNA celular, formacao de dimeros de pirimidina, e efeitos da
radiacdo UV na carcinogénese.
Discusséo sobre o papel do gene TP53 na regulacéo celular, resposta ao
Sawada e Nakamura, 2021 | dano ao DNA, e a importancia da proteina supressora de tumor p53 na
prevencéo da carcinogénese.
Apresentacdo do sistema de estadiamento tumoral AJCC-8, aplicacdo
Maubec, 2020 pratica em ¢SCCs de cabeca e pescoco, e limitacdo da utilidade em outras
areas, além de contribuicdes para o entendimento da progresséo tumoral.
Discussdo sobre as diretrizes de tratamento para cSCC, eficacia da
Roel et al., 2020 excisdo cirdrgica e microcirurgia de Mohs, e implicacfes das margens de
resseccdo na recorréncia e progressao tumoral.
Analise dos efeitos adversos da quimioterapia no tratamento do cSCC,
Newman et al., 2021 limitacbes de eficacia, e descricdo detalhada dos potenciais eventos
adversos e toxicidades associadas aos tratamentos quimioterapicos.
Discussdo sobre os tratamentos direcionados e imunoterapia no manejo

Ansary et al., 2022

Cozma et al., 2023

Lazar, Dinescu e do cSCC, eficacia dos inibidores de EGFR, impacto do cetuximabe, e
Costache, 2020 desenvolvimento de novas abordagens imunoterapéuticas para cSCC
agressivo.

Contribuices sobre fatores de risco genéticos e imunoldgicos para cSCC,
aumento da incidéncia em pacientes imunocomprometidos, e impacto de
condicBes genéticas especificas no desenvolvimento e progressdo do
cSCC.

Desai et al., 2023

Fonte: criado pelo autor.

4 DISCUSSAO

Os principais tipos de canceres de pele ndo melanoma (NMSCs) sdo o carcinoma basocelular
(CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC), que representam quase 99% dos NMSC; os outros tipos de
NMSC incluem carcinoma de células de Merkel, carcinoma de glandula sebacea, adenocarcinoma
apocrino, angiossarcoma e dermatofibrossarcoma protuberans. No momento do diagnéstico, a maioria
dos cSCCs sdo localizados, resultando em taxas de cura favoraveis de 5 anos, ultrapassando 90%. No
entanto, um subconjunto de pacientes (3—7%) encontra cSCC localmente avancado ou metastatico,
levando a morbidade e mortalidade substanciais. O risco de metéstase varia de 0,1% a 9,9%,

carregando um risco de mortalidade associado de 2,8% (Ansary et al., 2022) (Catalano et al., 2024).
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Um mecanismo especial de disseminacdo do CEC é a invasdo perineural (PNI). A invasdo
perineural em si foi descrita pela primeira vez em 1985 e foi definida como invasdo neoplasica ao
longo de planos de menor resisténcia dentro do tecido conjuntivo ao redor de um nervo ou vasos
linfaticos no epineuro e perineuro. Atualmente, a definicdo histolégica derequer células neoplasicas
“em estreita proximidade com o nervo” com um envolvimento circunferencial de pelo menos um
terceiro (33%), independentemente da camada da bainha nervosa na qual as células neoplésicas séo
encontradas. O grupo heterogéneo de canceres de células escamosas tem uma taxa variavel de PNI
variando de 5,2% a 90%, com estadgios avancados mostrando a maior incidéncia de PNI,
independentemente de sua localizagdo. O PNI histoldgico deve ser avaliado usando imuno-
histoquimica e é diferenciado do PNI clinico, que é caracterizado por sintomas neuroldgicos como
dorméncia, deficiéncia motora ou neuralgia. O PNI clinico representa um estagio tardio da invasdo
neoplasica, mas pode ser a primeira indicacdo clinica de envolvimento neural em alguns casos.
Especialmente na face, o PNI que afeta ramos dos nervos cranianos pode até resultar em extensdo
neoplésica para o sistema nervoso central, pois 0s nervos cranianos entram no cranio 6sseo através dos
forames cranianos apds apenas cursos curtos atraves do tecido mole. O crescimento invasivo e a alta
taxa de recorréncia dessas lesdes levaram a sugestdo de tratamento multimodal (Morandi et al., 2021).

Os carcinomas espinocelulares estdo entre as malignidades humanas mais frequentes e
representam quase 20% de todas as mortes relacionadas ao cancer de pele, caracterizadas pelo
crescimento acelerado e anormal de células escamosas, originando-se de queratindcitos na camada
espinhosa do epitélio escamoso estratificado queratinizado. Essa origem torna possivel a ocorréncia
de tipos de CEC no nivel de todos os 6rgéos e tecidos que contém epitélios escamosos estratificados,
como pele, esdfago, cavidade oral e nasal, glandulas salivares, pulmao, genitais e trato urinario e,
embora raros, sao extremamente fatais quando se desenvolvem na tireoide, prostata, couro cabeludo e
mama (Cozma et al., 2023). Na populacdo branca, quase 80% dos carcinomas espinocelulares se
desenvolvem principalmente em areas cronicamente expostas ao sol; especificamente, quase metade
de uma porcentagem dos casos de carcinoma espinocelular em caucasianos ocorre nas maos, cabeca e
pescoco, o que implica que a UVR é o carcin6geno mais importante para o carcinoma espinocelular.
Os outros fatores de risco extrinsecos ndo relacionados a luz solar que contribuem para o CEC incluem
exposicao a radioterapia e substancias quimicas, fatores habituais, tratamento com 8-metoxipsoraleno
(P) e luz ultravioleta (UVA) (PUVA) e medicamentos. Os fatores de risco intrinsecos envolvidos no
desenvolvimento do CEC incluem idade avancada, pigmentacdo da pele, histérico de
imunossupressédo, historico de ceratose actinica (AK), condigdes médicas cronicas, infecgbes virais,
feridas cronicas, condi¢Ges hereditérias e historico pessoal de NMSC (Ansary et al., 2022).

Como a exposicédo solar € um importante fator de risco para 0 CCSC, eles surgem comumente

na cabeca e pescoco, geralmente na orelha, bochecha, 1abio e couro cabeludo (Lubov et al., 2021). A
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intensidade e a dose cumulativa de radiacdo UV afetam diferencialmente o risco de CEC e carcinoma
basocelular cutdneo (CBC). A exposicao solar intensa e episodica que causa queimaduras solares
graves aumenta o risco de BCC, enquanto a exposi¢do solar cumulativa aumenta o risco de SCC
(Choquet et al., 2020). A radiacdo UV de camaras de bronzeamento artificial também aumenta
significativamente o risco relativo de SCC (RR; 1,67, IC de 95% 1,29-2,17) . A radiagdo UV causa
mutacdo do DNA celular, resultando em crescimento celular acelerado, inativando genes supressores
de tumores e formacédo do tumor. Com base no comprimento de onda, a UVR pode ser classificada em
trés tipos: UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) e UVC (100-280 nm) . Entre eles, quase todos 0s
UVC e cerca de 90% dos UVB séo absorvidos pela camada de ozonio. Os UVC nédo podem ter nenhum
impacto em nossa pele (Choquet et al., 2020) (Ansary et al., 2022).

Dos trés subtipos de radiacdo UV (A, B, C, distinguidos pelo comprimento de onda), apenas
UV-A e UV-B sdo considerados clinicamente relevantes para a patogénese do cancer de pele, porque
UV-C é absorvido inteiramente pela atmosfera. A dosagem diaria de UV-B é muito menor do que UV-
A, no entanto, UV-B é muito mais perigoso, porque é fortemente absorvido pelo DNA do nucleo
celular e proteinas na epiderme, exercendo assim seu efeito sobre o material genético dos
queratindcitos epidérmicos, dos quais 0 cSCC se origina. A UV-B também é responsavel pela maioria
das queimaduras solares. Apos a estimulacdo pela exposicdo UV, os melandcitos da camada basal da
epiderme agem para absorver UV passando pela melanogénese, na qual produzem o pigmento
fotoprotetor melanina que também é distribuido para os queratindcitos. Como resultado disso, a
incidéncia de cancer de pele é muito menor em individuos com fenotipos de pele mais escura, que
possuem niveis mais altos de pigmento fotoprotetor No entanto, a protecdo é propensa a falhas em
caso de exposicdo repetida a radiacdo UV intensa, portanto, danos cutaneos aparecerdo, a principio na
forma de queimaduras solares (Lazar; Dinescu; Costache, 2020).

O restante da radiacdo UVB pode atingir a superficie da Terra, irradiar os queratindcitos
epidérmicos da pele e causar danos diretos ao DNA; enguanto a radiacdo UVA tem o maior
comprimento de onda e causa danos indiretos ao DNA por meio de vias de estresse oxidativo e pela
formagéo de 8-oxoguanina, 0 que resulta em mutacdes de transversdo GCYTA durante a replicacao.
Os dois principais tipos de fotoprodutos sdo dimeros de pirimidina de ciclobutano e fotoprodutos
produzidos por irradiagdo UVB e UVC e sdo responsaveis por fotolesées no DNA, mutagdo de DNA
e cancer de pele . O gene mais comumente mutado no SCC € o TP53, que ocorre em quase 50-90%
dos casos e é induzido por UVR. Camundongos One —/— sdo mais demonstrar que a irradiagdo
deficiente propensos a desenvolver SCC apds o relatério UV em p53. O TP53 codifica a proteina
supressora de tumor p53, desempenha func¢des importantes como um fator de transcricdo e, sob
condicdes de estresse, regula o ciclo celular, a apoptose, a senescéncia e o reparo do DNA. Em resposta
a um incidente de dano ao DNA, como UVR ou radiacdo, a via p53- p21Cipl é ativada, inibindo a
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cinase dependente de ciclina (CDK), que inicia a parada do ciclo celular na fase G1-S para permitir a
resposta ao dano ao DNA. Assim, 0 p53 é conhecido como um guardido do genoma em alguns casos.
Em outros casos, quando a resposta ao dano ao DNA ndo € iniciada, as células danificadas sao
eliminadas pela apoptose mediado por p53. Uma vez que a mutacdo do gene p53 ocorre, essas funcoes
celulares perdem o controle e desenvolvem o tumor, promovendo o crescimento do tumor, a
sobrevivéncia celular e a interrupcéo do reparo do DNA (Ansary et al., 2022) (Sawada; Nakamura,
2021). Areas da pele humana expostas ao sol, vérios fotoprodutos s&o ativados por dimeros de
pirimidina de ciclobutano (CPDs), e a pirimidina-pirimidona causa mutacdo CT ou CC-TT no gene
p53, cerca de metade dessas células mutadas morrem por apoptose e outras células mutadas se
exandem, aumentam de tamanho e desenvolvem carcinogénese. Geralmente, na maioria dos
individuos, o evento de exposicdo a luz solar e mutagdo p53 pode ocorrer no inicio da vida, o que pode
levar a lesbes pré-cancerigenas, ceratose actinica e, finalmente, desenvolver-se em SCC mais tarde na
vida (Ansary et al., 2022).

Os fatores de risco para cSCC agressivo incluem imunossupressdo, exposi¢do solar continua
associada a uma ocupacdo ao ar livre, origem caucasiana, sexo masculino, mudancas nas tendéncias
sociais e idade de 65 anos ou mais. Foi observado que a incidéncia atual deve aumentar com a crescente
deplecdo de oz6nio, um aumento no nimero de pessoas que recebem transplantes de 6rgaos e uma
populacdo envelhecida. Certos distlrbios genéticos estdo associados ao cSCC de alto risco. Xeroderma
pigmentoso, albinismo oculocutaneo, epidermodisplasia verruciforme e disceratose congénita estao
todos ligados a um risco aumentado de cSCC agressivo. Outra condicdo genética chamada
epidermdlise bolhosa distréfica recessiva, associada ao cSCC agressivo ou de alto risco, mostra a maior
mortalidade (Desai et al., 2023).

Pacientes imunocomprometidos demonstram um risco maior de desenvolver cSCC agressivo
juntamente com um prognostico pior do que pacientes imunocompetentes. Eles mostram o dobro do
risco de metastase e 13% a mais de risco do que pacientes imunocompetentes, o que depende do tipo
de imunodeficiéncia. Uma incidéncia aumentada de cSCC agressivo e maligno da regido da cabeca e
pescoco é observada em pacientes imunocomprometidos que sofrem de linfoma ou leucemia, ou
receptores de transplante de érgdos devido a imunidade mediada por células comprometida. Quando
comparado a populacdo em geral, a prevaléncia de cSCC e 65 vezes maior entre receptores de
transplante de 6rgédos, com o virus do papiloma humano sendo um fator de risco significativo. Além
disso, 0 cSCC é recorrente, agressivo e tem uma alta taxa de mortalidade em individuos com linfoma
linfocitico de pequenas células e leucemia linfocitica cronica (Desai et al., 2023).

A aplicagdo dos sistemas de estadiamento atualmente disponiveis ajuda a identificar pacientes
com alto risco de recorréncia. Os itens de estadiamento tumoral do American Joint Committee on

Cancer staging 8th edition (AJCC-8) incluem o didmetro do tumor, tamanho do linfonodo, nimero de
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linfonodos positivos e suas localizagOes (ipsilateral, contralateral,bilateral) e extenséo extranodal. No
entanto, 0 AJCC-8 é relevante apenas para cSCCs de cabeca e pescoco, 0 que pode limitar sua utilidade
(Maubec, 2020).

O estadiamento do cSCC é realizado de acordo com os critérios estabelecidos pelo AJCC 8a
edigédo Staging Manual (American Joint Committee on Cancer, 2017) e pelo UICC 8a edigdo (Union
for International Cancer Control, 2017). A estratificacdo de acordo com o risco é realizada de acordo
com as caracteristicas relacionadas ao tumor ou ao paciente. De acordo com o guia da EADO para
diagnostico e tratamento do cSCC, os tumores de baixo risco sdo os tumores pT1 (tumor < 2 cm em
sua maior dimensdo segundo (AJCC8)) ou tumores que ndo apresentam os fatores de risco
estabelecidos pela EADO. Os tumores de alto risco séo aqueles com pelo menos um estadiamento pT2
(tumor maior que 2 cm) (AJCCB8) ou aqueles que estdo associados aos fatores de risco da EADO. No
entanto, o impacto exato de cada fator de risco na recorréncia ndo é conhecido. As diretrizes de
tratamento atuais (classificagdo AJCC 8a ed., classificagdo BWH do Brigham Women's Hospital,
diretrizes NCCN e diretrizes EADO) tentam sistematizar esses fatores de risco para poder classificar
0 estagio da doenca dos pacientes, com impacto subsequente na escolha do tratamento. Os fatores de
risco relacionados aos pacientes sdo imunossupressdo, aparecimento de carcinoma em area
radiotratada ou com inflamacéo crénica e sintomas que indicam invasao perineural. Os fatores de risco
relacionados ao tumor sdo didmetro maior que 2 cm, localizag¢do do tumor em area de alto risco, bordas
delimitadas imprecisas, rapido crescimento do tumor e recorréncia. Os fatores de risco radiol6gicos
incluem invasdo 6ssea e invasdo perineural. Os fatores de risco histologicos incluem espessura do
tumor > 6 mm, diferenciacdo deficiente, subtipos histoldgicos de alto risco, invasao perineural, invasdo
linfatica/vascular e invasao do tecido subcutaneo (Cozma et al., 2023).

O sistema de estadiamento do Brigham and Women's Hospital (BWH) ¢é baseado na presenga
de 4 fatores de risco, sendo didmetro do tumor maior do que 2 cm, Invasdo tumoral além da gordura
subcutanea (excluindo invasdo dssea, que automaticamente eleva o tumor para T3), Invaséao perineural
maior que 0,1 mm e tumor pouco diferenciado. O paciente é classificado da seguinte forma T1 quando
ndo ha fatores de risco, T2a presenca de um fator de risco, T2b de dois a trés fatores de risco e T3
guando ha mais do que quatro fatores de risco. O estagio T3 do BWH representa apenas 5% dos
tumores, mas 70% das metéstases ganglionares e 83% das mortes especificas da doenca (Maubec,
2020).

Em relacdo ao tratamento, o principal objetivo é a remocdo completa do tumor, juntamente
com a preservagdo méxima dos tecidos circundantes saudaveis e bons resultados estéticos. A excisao
cirurgica precoce classica é o tratamento de escolha para estagios localizados, com uma taxa de cura
de >90% em cinco anos. O tratamento de escolha na maioria dos paises € a exciséo cirurgica com

depuracéo histologica completa nas margens periféricas e profundas, A excisdo incompleta do cSCC
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tem um risco aumentado de recorréncia local, progressdo tumoral subclinica profunda e metastase
(Roel et al., 2020).

Segundo o grupo EDF-EADO-EORTC, os limites da ressec¢éo cirurgica sdo de 5 mm margens
para tumores de baixo risco e estendidas até 10 mm para tumores de alto risco. A microcirurgia de
Mohs com controle de margem pode ser uma op¢do em pacientes de alto risco e/ou com localizagdes
anatémicas especiais, dada a maior curabilidade associada a taxas minimas de recorréncia, preservacao
méaxima do tecido e bons resultados estéticos. Uma porcentagem de 4-5% dos pacientes com CEC
progride para estagios mais avancados: localmente avancado, respectivamente doengas metastaticas
(<5%) com metéstases locorregionais ou distantes; esses estigios requerem outras abordagens
terapéuticas, como quimioterapia, radioterapia ou, mais recentemente. imunoterapia. A baixa
incidéncia de formas metastaticas torna essas formas um desafio terapéutico; o manejo desses
pacientes deve ser baseado nas decisGes médicas de uma equipe multidisciplinar de dermatologistas,
cirurgioes, radioterapeutas e oncologistas (Cozma et al., 2023).

A radioterapia pode ser usada como uma opcao terapéutica para SCC in situ em pacientes com
mais de 60 anos de idade, com multiplas lesGes localizadas nos labios, ou aqueles que recusam a
terapia, mas tem um risco maior de recorréncia do que a excisdo classica. Também pode ser uma
terapia adjuvante em pacientes com estagios mais avancados. Para SCC localmente avancado, a
radioterapia pode ser usada em caso de invasdo perineural ou como um método adjuvante em caso de
margens pos-excisdo positivas. Os efeitos colaterais incluem mucosite/dermatite; telangiectasia;
esclerose hipodérmica; necrose do tecido mole, cartilagem e 0sso; diminuicdo da sensibilidade; e
carcinomas de pele (Cozma et al., 2023).

A quimioterapia € uma abordagem sistémica que pode ser usada em certas situacdes para tratar
SCC por via oral ou intravenosa administragio de medicamentos anticancer (por exemplo,
medicamentos a base de platina. como cisplatina e carboplatina; antimetabolitos, como como 5-FU; e
inibidores da mitose). Pode ser combinado com TAR como terapia adjuvante de quimiorradiacéo
(ACRT) ap0s resseccdo sem margens claras; no entanto, isso provavelmente seria considerado no
contexto de um ensaio clinico. Para situagdes incuraveis, como cSCC avangado que € inoperavel ou
foi gerenciado inadequadamente por cirurgia ou RT, a quimioterapia pode ser usada como tratamento
paliativo. O uso de quimioterapia no CCSC apresenta limitacdes devido a falta de eficacia e aos efeitos
toxicos que muitas vezes tem em células saudaveis e de rapida diviséo, incluindo o cabelo, perda de
peso, feridas orais, nauseas e vomitos, diarreia e fadiga. Outros potenciais efeitos colaterais limitantes
da dose ou eventos adversos [EAs] incluem, mas ndo estdo limitados a,nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e/ou caquexia (Newman et al., 2021).

Um progresso significativo no tratamento do CCSC é representado pela introdugdo de
medicamentos de terapia direcionada, como inibidores de EGFR. A superexpressdo desse receptor de
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fator de crescimento envolvido na sinalizagdo RAS ¢ bastante comum no CCSC, mapeando-0 como
um alvo promissor para terapia molecular. O cetuximabe, um inibidor de EGFR, foi desenvolvido e
testado em pacientes com CCSC de alto risco em ensaios clinicos, com resultados positivos. Um bom
resultado foi relatado para pacientes com CCSC localmente avancado ou regional, enquanto, para
locais metastaticos distantes, ele permaneceu ineficiente. Os inibidores de tirosina quinase também
foram usados para interromper as vias do EGFR em casos de CCSC. Estudos clinicos sobre gefetinibe
e imatinibe produziram respostas ligeiramente positivas, com atividade antitumoral modestaem CCSC
recorrente ou metastatico, mas com efeitos adversos limitados. O cetuximabe ja foi aprovado pelo
FDA para tratamento de CCSC, como um tratamento independente ou em combinagdo com terapias
convencionais para maior eficiéncia. A radioterapia tem efeito sinérgico com o cetuximabe, induzindo
apoptose e blogueando mecanismos de reparo secundarios, e estudos demonstraram que, em
combinacdo com quimioterapia, 0s inibidores de EGFR sdo eficientes contra o carcinoma
espinocelular metastatico (Lazar; Dinescu; Costache, 2020).

O SCC cutaneo abriga uma pesada carga mutacional causada pela radiacdo UV , aumentando
a probabilidade de resposta a imunoterapia, com resultados promissores sendo relatados em estudos
clinicos para o uso de inibidores de pontos de verificagdo em cSCC avancado. Recentemente, o
anticorpo monoclonal humano cemiplimab, que tem como alvo PD-1, foi aprovado pelo FDA para
pacientes com cSCC localmente avancado ou metastatico, inadequados para cirurgia curativa ou
radioterapia. Embora eficiente em ~50% dos casos agressivos de cSCC, efeitos adversos comuns
(erupcdo cutanea, fadiga, diarreia), bem como rea¢6es imunomediadas graves, como pneumonite,
colite, hepatite, nefrite, foram relatados, aconselhando cautela a ser empregada, especialmente para
pacientes imunocomprometidos. A pesquisa estd em andamento para o desenvolvimento adicional de
medicamentos de imunoterapia, com o consenso de que os inibidores de ponto de verificacdo

desempenhardo um grande papel no tratamento de cSCC no futuro (Lazar; Dinescu; Costache, 2020).

5 CONCLUSAO

Os cénceres de pele ndo melanoma, especialmente o carcinoma basocelular (CBC) e o
carcinoma espinocelular (cSCC), representam um grande desafio para a saude publica devido a sua
alta incidéncia, especialmente em termos de exposi¢édo a radiacdo UV. Embora a maioria dos cSCCs
sejam apresentados em estagios localizados, com taxas de cura superiores a 90%, uma pequena
proporcdo dos casos evolui para formas localmente avangadas ou metastaticas, resultando em
morbidade significativa e maior. A exposic¢do prolongada a radiacdo UV continua a ser o principal
fator de risco modificavel, e estratégias preventivas, como o0 uso de protetores solares e a educacao

sobre 0s riscos da exposicdo solar, sdo essenciais. Alem disso, a avaliagdo precisa do estadiamento
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tumoral, utilizando sistemas como o AJCC e BWH, é crucial para a identificacdo de pacientes de alto
risco, auxiliando na escolha de tratamentos mais adequados e na melhoria dos resultados clinicos.

Novos avancos no tratamento, incluindo a microcirurgia de Mohs, terapias-alvo como
inibidores de EGFR, e a imunoterapia com inibidores de PD-1, como o cemiplimabe, exibiram
resultados promissores no manejo de casos avangados de cSCC. No entanto, a alta taxa de recorréncia
e as complicagbes associadas ao manejo do cSCC recorrentes destacam a importancia de uma
abordagem multidisciplinar. Por fim, é necessario que futuras pesquisas explorem melhor os
mecanismos moleculares subjacentes a progressdo do cSCC, bem como a eficacia a longo prazo das
novas abordagens terapéuticas, a fim de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.
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