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INTRODUCAO e

CARCINOMA ESPINOCELULAR CUTANEO (CECC)

Segundo tipo mais comum de cancer de pele do tipo nao-melanoma.
Fatores de risco: Radiacao ultravioleta (UV)

O diagnéstico morfologico ¢é feito por lesdes ulceradas em regides expostas,
principalmente: face, pescog¢o, antebraco, na parte dorsal da mao e tornozelos

Tratamento: Cirurgico



INTRODUCAO s

CECC EM PACIENTES TRANSPLANTADOS

® Risco aumentado de 65 a 100 vezes
o  Diminuicao da capacidade de vigilancia do sistema imune desses pacientes
o Aumentando o risco de carcinogénese e a susceptibilidade a virus pré-oncogénicos

® (erca de 30% dos pacientes irao desenvolver CECC em 10 anos e 70% ap6s 20 anos.

® C(urso clinico mais agressivo
o0 Crescimento mais rapido, recorréncias e dissemina¢ao
o0 Relacionado com a quantidade necessaria de terapia com Imunossupressores



OBJETIVOS PN

Avaliar comparativamente as caracteristicas clinico-patologicas de pacientes transplantados e

nao transplantados com CECC



METODOLOGIA ‘

* O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Campinas (CAAE:
53165321.6.0000.5404)

* Foi realizado um levantamento dos casos de CECC em pacientes transplantados e nao

transplantados diagnosticados no Departamento de Patologia — Area de Anatomia Patolégica

da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP

e Critérios de inclusao: amostras de CECC cujas laminas em HE representem
mortfologicamente o grupo e/ou apresentem uma quantidade suficiente de tecido tumoral no

bloco de parafina.



METODOLOGIA ‘

Critérios de exclusao: pacientes que desenvolveram o CECC previamente ao transplante
e /ou que nio apresentem uma quantidade suficiente de tecido tumoral no bloco de

parafina.

Os casos foram reavaliados e reclassificados, quando necessario, por dois patologistas de
acordo com a atual edicao da classificacio de tumores de pele da Organizacao Mundial

de Satde através de laminas coradas em hematoxilina e eosina (HE).

Os dados clinico-patolégicos foram coletados dos prontuarios dos pacientes que

aceltaram fazer parte do estudo, sendo compilados em tabelas.



RESULTADOS ‘

e Foram levantados 3910 casos, dos quais selecionamos 20 casos de transplantados e 20

de nao transplantados



RESULTADOS

PACIENTES NAO TRANSPLANTADOS

Caracteristicas
Cor
Branca
Pardo
Idade (média)
Sexo
Feminino
Masculino
Topografia da lesao
Cabeca e pescoco
Tronco
Membros superiores

Membros inferiores
Recidiva
Tempo de recidiva (meses)
Seguimento

Livre da doenga

Com doencga

Obito por outras causas

Perda de vista

N (%)

19 (95)

1(5)
70,5

8 (40)
12 (60)

14 (70)

1 (5)
3(15)
2 (10)
5(25)
7 [4-29]

2(10)
13 (65)
2(10)
3(15)

PACIENTES TRANSPLANTADOS '\
Caracteristicas N (%)
Cor

Branca 20 (100)
Idade (média) 58,6
Sexo

Feminino 3(15)

Masculino 17 (85)
Topografia da lesao

Cabega e pescogo 10 (50)

Tronco 3 (15)

Membros superiores 7 (35)
Recidiva 4 (20)
Tempo de recidiva (meses) 23,2 [4-60]
Seguimento

Livre da doenga 5(29)

Com doenga 9 (45)

Obito por outras causas 3(15)

Perda de vista

3 (15)



RESULTADOS

\

PACIENTES TRANSPLANTADOS

Caracteristicas

Tipo de transplante
Renal
Hepatico
Cardiaco

Tempo desde o transplante
Menos de 10 anos
Mais de 10 anos

Imunossupressor utilizado
Prednisona
Micofenolato
Tacrolimus
Azatioprina

Everolimus

N (%)

11 (55)
7(35)
2 (10)

13 (65)
7(35)

14 (70)
11 (55)
9 (45)
1(5)
1(5)

L\

0




RESULTADOS -~

PACIENTES NAO TRANSPLANTADOS PACIENTES TRANSPLANTADOS ‘
Subtipo histopatolégico Subtipo histopatolégico
Classico INED) Classico 8 (40)
‘Acantolitico 5(25) Acantolitico 2 (10)
Hornng 3(15) Bowenoide 9 (45)
Multifocal 1(5) Desmoplasico 1(5)
Papilifero 1(5) Gradacao
= Bem diferenciado 4 (20)
Gradacio
Moderadamente diferenciado 1(5)
Bem diferenciado 1(5)
Moderadamente indiferenciado 1(5)
Moderadamente diferenciado 13 (65)
Nao informado 14 (70)
Nao informado 6 (30) >
Invasao
Invasao . 3 (15)
In situ
SpsHici e N yasor 260} Superficialmente invasor 3(14)
BSmeipap: o 2{(10) Derme papilar 2 (10)
Derme reticular 7(35) Derme reticular 4 (20)
Toda espessura da derme 4 (20) Toda espessura da derme 5(25)
Subcutaneo 2 (10) Muscular 1(5)

Muscular 1(5) Nao informado 2 (10)



RESULTADOS

PACIENTE TRANSPLANTADOS
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RESULTADOS

PACIENTE NAO TRANSPLANTADOS




DISCUSSAO -~
IDADE E SEXO ‘

® Em estudo anterior de Christenson et al. (2005), foi observado uma prevaléncia de
CECC maior em individuos acima de 60 anos, dado semelhante a média de idade em nao
transplantados ( 70,5 anos)
® Mas, neste mesmo estudo, também foi constatado um crescimento da prevaléncia de
CECC em pacientes mais jovens. Em transplantados, a média foi de 58,6 anos
demonstrando essa mudanga na prevaléncia ele CECC
o0 Esse dado é muito associado com fatores que levam a imunodeficiéncia como o
transplante de 6rgaos solidos
® A prediecao pelo sexo masculino também se manteve, sendo mais discreta em

transplantados (60%) do que em nao transplantados (85%)



DISCUSSAO ~
TOPOGRAFIA L\

® A exposicao a radiagao UV cronica,de acordo com Khandelwal et al. (2021), e
Erb et al. (2019), ainda é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
CECC

® O trabalho de Howell JY et al. (2008), também corrobora com os resultados
encontrados em nosso estudo, no qual 52,3% dos tumores de transplantados se
localizaram na regiao de cabeca pescoco e 70% de nao transplantados

O A regiao de cabeca e pescoco é uma area frequentemente exposta a
radiacao UV



DISCUSSAO -~

TIPO E TEMPO DESDE O TRANSPLANTE '\

® Tipo de transplante:

o Em nosso estudo, o principal tipo de transplante encontrado foi o renal (55%), o
que contraria os estudos prévios de Ulrich et al. (2014), que indicam que o
principal tipo seria o cardiaco

® ‘Tempo de desenvolvimento:
o A média de tempo, neste estudo, entre o transplante e o aparecimento do tumor
foi de 7,8 anos
o  Em 13 (65%) casos ocorreram em até 10 anos apos o transplante
O Semelhante aos estudos de Madeleine et al. (2013) e de Tam et al. (2019), que

sugerem que em pacientes transplantados o risco de desenvolvimento de CECC
aumenta 5% ao ano, chegando a 30% em 10 anos.



DISCUSSAO s

IMUNOSSUPRESSOR '\

® O imunossupressor tacrolimus foi utilizado em 9 casos (45%).

O De acordo com Funk-Deblades et al. (2018), esse imunossupressor foi associado a

um aumento do risco de CECC
® A azatioprina foi utilizado em 1 caso (5%)

o Tal medicamento foi reconhecido, ‘em um estudo anterior de Ulrich et al. (2014),
por sua relacio com o aparecimento de multiplos focos de CECC devido ao
metabolito 6-tioguanina sensibiliza o DNA de queratinécitos a radiacao UVA de
onda longa

® O everolimus for1 utilizado em 1 caso (5%)

o No mesmo estudo citado anteriormente, este medicamento apresentou efeitos
antiproliferativos em células tumorais e foi responsavel por uma diminuicao
significativa na incidéncia de CECC e de queratose actinica



DISCUSSAO e

SUBTIPO HISTOPATOLOGICO ‘
® Em pacientes transplantados, o subtipo Bowendide foi o mais encontrado
(45%0)

o Curtosamente, segundo o trabalho de Cassarino et al. (20006), esse subtipo
¢ considerado mais agressivo, tem maior risco de metastases e um pior

prognostico, apesar de ser um carcinoma “z sitn’”’

® Ja em pacientes nao transplantados, o subtipo mais comum fo1 o acantolitico
O Esse subtipo, por sua vez, é considerado de risco intermediario para o
desenvolvimento de metastases e quanto a sua agressividade. Este, por sua
vez, também esta relacionado com uma idade mais avancada e tem uma
distribuicao 1gual entre sexos, podendo explicar os dados trazidos

anteriormente, segundo Nappi et al. (1989)



DISCUSSAO s

GRAU DE DIFERENCIACAO E INVASAO (\

® O grau de diferenciacao celular e de invasao sio dados importantes para avaliar o
prognostico do paciente
® Grau de diferenciacio:
O Em pacientes transplantados, 20% dos casos eram tumores bem diferenciados
o Em nao transplantados, 65% eram moderadamente diferenciados
O Hsses dados nao concordam com os estudos de Manyam et al. (2015), na qual

pacientes transplantados costumam ter um grau de diferenciacio menor



DISCUSSAO 2

GRAU DE DIFERENCIACAO E INVASAO (\
® Grau de invasao:

o Em pacientes transplantados, 25% dos casos invadiam toda a espessura da derme

© Em nao transplantados, 20% invadiam toda a espessura da derme

© O grau de invasao afeta o comportamento de um tumor e pode influenciar
diretamente no seu prognostico. Sendo, muitas vezes, mais relevante para se avaliar
a agressividade do tumor do que o seu subtipo histopatologico, como diz o estudo
de Cassarino et al. (2000),

O Hsses dados podem trazer mais um fator que elucida o motivo do comportamento

do CECC ser aparentemente pior em pacientes transplantados do que nao
transplantados.



CONCLUSOES L\

* O pertil clinico-patologico de transplantados vs nao transplantados se mostrou semelhante,
exceto em:
o  Idade: ocorreu em uma idade mais jovem em transplantados, em compara¢ao a nao
transplantados
O Grau de invasao: Apresentou um maior grau de invasao em transplantados,
invadindo totalmente a derme em um maior numero de casos
O  Subtipo histopatolégico: o subtipo mais frequente foi o Bowendide em transplantados

e o Acantolitico em nao transplantados
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