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RESUMO

Introducado: O carcinoma basocelular (CBC), um carcinoma de pele derivado de células epidérmicas,
€ o tumor maligno mais frequente em humanos. A cirurgia excisional e a resseccdo em estagio de
Mohs séo os tratamentos mais eficazes para carcinomas basocelulares de baixo e alto risco. Durante
as Ultimas décadas, a eletroquimioterapia (ECT) tornou-se uma terapia locorregional apreciada no
campo da dermato-oncologia. Objetivos: avaliar a eficacia da ECT no tratamento de carcinomas
basocelulares. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa, em que a questao
norteadora foi “A eletroquimioterapia € uma opgédo eficaz e segura no tratamento de pacientes com
carcinoma basocelular?”. A busca pelos artigos ocorreu no PubMed a partir dos termos “basal cell
carcinoma”, “cisplatin®’, “electrochemotherapy” e “bleomycin®. Resultados e discussdo: A
eletroquimioterapia € uma opcdo de tratamento que pode ser oferecida quando a cirurgia ou a
radioterapia ndo sdo viaveis ou contraindicadas. A eletroquimioterapia fornece seu efeito antitumoral
através da permeabilizacdo de células cancerosas a agentes quimioterapicos por meio de pulsos
elétricos de curta e alta tenséo que desestabilizam a barreira da membrana celular, permitindo seu
acesso intracelular. As principais vantagens da eletroquimioterapia s&o o alto controle tumoral local
com danos minimos ao tecido normal, efeitos colaterais limitados e boa relacdo custo/beneficio.
Conclusdo: Quando a excisao ndo é viavel, a ECT é uma alternativa segura e razoavelmente eficaz,
com maior chance de sucesso em individuos sem tratamento, cujos tumores estdo totalmente
cobertos com pulsos elétricos.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Quimioterapia. Pele.

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC), a skin carcinoma derived from epidermal cells, is the most
common malignant tumor in humans. Excisional surgery and Mohs stage resection are the most
effective treatments for low- and high-risk basal cell carcinomas. During the last decades,
electrochemotherapy (ECT) has become an appreciated locoregional therapy in the field of dermato-
oncology. Objectives: to evaluate the effectiveness of ECT in the treatment of basal cell carcinomas.
Materials and methods: This is an integrative review, in which the guiding question was °‘Is
electrochemotherapy an effective and safe option in the treatment of patients with basal cell
carcinoma?” The search for articles took place in PubMed using the terms “basal cell carcinoma’,
“cisplatin”, “electrochemotherapy” and “bleomycin”. Results and discussion: Electrochemotherapy is a
treatment option that can be offered when surgery or radiotherapy are not viable or contraindicated.
Electrochemotherapy provides its antitumor effect through the permeabilization of cancer cells to
chemotherapy agents through short and high voltage electrical pulses that destabilize the cell
membrane barrier, allowing their intracellular access. The main advantages of electrochemotherapy
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are high local tumor control with minimal damage to normal tissue, limited side effects and good
cost/benefit ratio. Conclusion: When excision is not feasible, ECT is a safe and reasonably effective
alternative, with a greater chance of success in untreated individuals, whose tumors are completely
covered with electrical pulses.

KEYWORDS: Cancer. Chemotherapy. Skin.

RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células basales (CBC), un carcinoma de piel derivado de células
epidérmicas, es el tumor maligno mas comun en humanos. La cirugia por escision y la reseccién en
estadio de Mohs son los tratamientos mas eficaces para los carcinomas de células basales de bajo y
alto riesgo. Durante las Ultimas décadas, la electroquimioterapia (TEC) se ha convertido en una
terapia locorregional apreciada en el campo de la dermatooncologia. Objetivos: evaluar la efectividad
de la TEC en el tratamiento de los carcinomas basocelulares. Materiales y métodos: Se trata de una
revision integradora, en la que la pregunta orientadora fue “;Es la electroquimioterapia una opcion
eficaz y segura en el tratamiento de pacientes con carcinoma basocelular?” La blisqueda de articulos
se realiz6 en PubMed utilizando los términos “basal cell carcinoma”, “cisplatin”, “electrochemotherapy”
y “bleomycin”. Resultados y discusion: La electroquimioterapia es una opcion de tratamiento que se
puede ofrecer cuando la cirugia o la radioterapia no son viables o estan contraindicadas. La
electroquimioterapia proporciona su efecto antitumoral mediante la permeabilizacién de las células
cancerosas a los agentes quimioterapéuticos mediante pulsos eléctricos cortos y de alto voltaje que
desestabilizan la barrera de la membrana celular, permitiendo su acceso intracelular. Las principales
ventajas de la electroquimioterapia son un alto control local del tumor con un dafioc minimo al tejido
normal, efectos secundarios limitados y una buena relacion costo/beneficio. Conclusion: Cuando la
escision no es factible, la TEC es una alternativa segura y razonablemente efectiva, con mayores
posibilidades de éxito en individuos no tratados, cuyos tumores estan completamente cubiertos de
pulsos eléctricos.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Quimioterapia. Piel.

INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC), um carcinoma de pele derivado de células epidérmicas, é o
tumor maligno mais frequente em humanos. Nomeado pela semelhanca Optica na aparéncia entre as
células na periferia das ilhotas tumorais e as células da camada basal da epiderme, acredita-se hoje
em dia que o CBC surja das células-tronco do foliculo piloso (Peterson et al., 2015). Normalmente
surge em locais expostos ao sol de individuos de pele clara, sendo a regido da cabeca e do pescoco
a localizagdo mais comum. Como a exposi¢do cronica ao sol é o carcinGgeno mais importante, a
incidéncia de CBC é maior em pacientes idosos com um pico por volta dos 80 anos de idade. O
carcinoma basocelular tem uma propensao muito baixa a metastase, com menos de 1% dos
pacientes sendo afetados, mas pode progredir para tumores grandes, localmente avancados e
muitas vezes profundamente infiltrados se n&o forem detectados precocemente, quando mal
gerenciados ou negligenciados. (Peris et al., 2023)

A cirurgia excisional e a ressec¢do em estagio de Mohs sé@o os tratamentos mais eficazes
para carcinomas basocelulares de baixo e alto risco, respectivamente. Radioterapia, curetagem e

cauterizacao, criocirurgia, laser de dioxido de carbono, terapia fotodinamica, imunoterapia topica
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representam opc¢des alternativas em casos selecionados. Os resultados a longo prazo sdo cruciais na
avaliacdo dos tratamentos com CBC, uma vez que € um cancer de crescimento lento e a recorréncia
pode levar muito tempo antes de ser clinicamente aparente. (Campana et al., 2017) A excisao
cirargica € o tratamento mais comum para o CEC. As taxas de cura de 5 anos obtidas com este
procedimento excedem 95% e se aproximam de 99% quando as margens de ressecc¢éo estédo limpas
para o exame histoldgico. Como a cirurgia tem uma intencé@o curativa, € muito importante alcancar
margens de depuragdo negativas. Assim, ao planejar uma excisao cirdrgica de um BCC, o local do
tumor primario, o tamanho, o tipo clinico, bem como o desenvolvimento anatdmico de recorréncias
locais devem ser cuidadosamente levados em consideracdo. Margens de excisdo de 5 mm sédo
recomendadas, embora pequenas lesBes possam ser gerenciadas com excisdo de margem mais
proxima e ainda ter uma taxa de cura de 95%, enquanto grandes lesdes podem exigir margens mais
largas porque a positividade da margem de resseccao e as taxas de recorréncia aumentam com o
aumento do tamanho do tumor (Hendel et al., 2021).

Durante as Ultimas décadas, a eletroquimioterapia (ECT) tornou-se uma terapia locorregional
apreciada no campo da dermato-oncologia. O termo eletroquimioterapia foi cunhado em 1991, por
Lluis Mir, em um estudo que descreve o efeito da aplicacdo local de pulsos elétricos néo citotoxicos
em tumores subcutédneos apoés injecdo intramuscular de bleomicina. O ECT exerce seu efeito
antitumoral através da permeabilizacdo de células cancerosas a quimioterapia por meio de pulsos
elétricos de curta e alta tensdo que desestabilizam a barreira da membrana celular, permitindo o
acesso intracelular de medicamentos quimioterapicos que, de outra forma, ndo seriam capazes de
penetrar a célula de forma eficaz. Além desse efeito permissivo na quimioterapia, a ECT exerce uma
acao complexa de interrupcao vascular, que pode ser utiimente explorada ao lidar com tumores
hemorragicos. Os medicamentos usados em ECT, bleomicina ou cisplatina sdo baratos, faceis de
gerenciar e geralmente seguros (Campana et al., 2017).

A eficacia do ECT foi aprovada em diferentes tipos de tumor. O primeiro estudo clinico foi
publicado em 1991 sobre nédulos tumorais de cabeca e pescoco. A ECT tem sido usada no
tratamento de lesdes subcutaneas e cutaneas e metastases de tumores, com resposta objetiva
variando de 75% a 99%. E aplicado para tratar melanomas, sarcomas e outros tipos de cancer de
pele, leiomiossarcoma do colo do Gtero e cAncer de mama (Esmaeili; Nazila et al., 2019). Tendo em
vista 0 aumento do uso da eletroquimioterapia e a possibilidade de um tratamento quando a cirurgia

ndo € uma opcao, este estudo visa avaliar a eficacia desse tratamento em carcinomas basocelulares.

MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma revisao integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a eficacia
da eletroquimioterapia no tratamento do carcinoma basocelular. A revisao integrativa de literatura é
uma metodologia que tem como objetivo sumarizar resultados adquiridos em consultas sobre um

tema, de maneira abrangente, organizada e sistemética. E designada integrativa porque concede
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informacdes mais ampliadas sobre um assunto/problema, estabelecendo, assim, um corpo de
conhecimento. Deste modo, o revisor/pesquisador pode formular uma revisdo integrativa com
diversas finalidades, podendo ser norteada para a designacao de conceitos, revisdo de teorias ou
investigacdo metodolégica dos estudos incluidos de um assunto particular. Esse esquema comporta
a inclusdo sincrona de pesquisa quase-experimental e experimental, combinando dados de
bibliografia tedrica e empirica, viabilizando compreensdo mais integral do tema de interesse. A
variedade na composicdo da amostra da revisdo integrativa em soma com a diversidade de
destinacdes desse método promove como resultado um panorama global de conceitos relevantes, de
teorias ou dilemas relativos ao cuidado na saulde, relevantes para a medicina (Ercole; Melo;
Alcoforado, 2014).

Para a construcdo da revisdo integrativa foram seguidos 0s seis passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificacdo do tema e selecdo da hipétese ou questéo de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura;
3) definicdo das informacgBes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdo dos artigos
incluidos; 5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.
(Mendes; Pereira; Galvéo, 2008).

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo
Sousa et al., (2017), é: Patient, referente a pessoa e/ou problema; Intervention, relacionada a
intervencdo; Comparison, comparacdo e Outcomes, referente aos resultados. Assim, na pesquisa,
correspondeu da seguinte maneira: P: pacientes com carcinoma basocelular; I: tratamento do
carcinoma basocelular com eletroquimioterapia; C: tratamento cirirgico para carcinoma basocelular;
O: espera-se uma eficacia e seguranga alta no tratamento com eletroquimioterapia. Com base em
todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi: “A eletroquimioterapia é uma opc¢éao
eficaz e segura no tratamento de pacientes com carcinoma basocelular?”. (De Sousa et al., 2017)

Com a finalidade de responder a pergunta definida, a coleta de dados ocorreu no més de
dezembro de 2023, por dois juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas por um terceiro
avaliador, na base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores “basal
cell carcinoma”, “cisplatin”, “electrochemotherapy” e “bleomycin”, combinadas entre si pelos
operadores booleanos AND e OR. A delimitacdo do recorte temporal da pesquisa teve inicio no ano
de 2016. Por se tratar de um estudo com limite temporal definido, optou-se por restringir a busca até
novembro de 2023. Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas estudos que
respondam a questédo norteadora, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para
critérios de exclusdo definiram-se: estudos sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido,
editoriais, documentos ministeriais, monografias, relatos técnicos, capitulos de livro, teses,
dissertacdes e artigos duplicados. Foram eliminados artigos que associavam a eletroquimioterapia a
algum outro método. Eliminados estudos com resultados inconclusivos e relatos de caso. Foram

desconsiderados os artigos que utilizavam doses reduzidas dos medicamentos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificagdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronolégica, a partir das

publicactes feitas em 2016 e finalizadas em 2023. Havendo identificacdo por autores, base de

dados, objetivo do estudo, caracteristicas metodolégicas, autores, ano, titulo do estudo, nimero de

pacientes e conclusdo. Aplicados todos os critérios, foram incluidos 05 artigos para compor a revisao

integrativa da literatura.

Tabela 1. Estudos incluidos na sintese da reviséo integrativa de literatura.

Autor Ano | Titulo Pontos chave
BERTINO, 2022 | Treatment of basal cell | O procedimento foi realizado sob anestesia
Giulia carcinoma with | local em 68% dos casos, com o adjuvante de
electrochemotherapy: insights | sedacéo leve nos 32% restantes. De 300
from the IinspECT registry | pacientes avaliaveis, 242 (81%) alcangaram
(2008-2019) uma resposta completa ap6és um Unico curso
de eletroquimioterapia. A toxicidade incluiu
ulceracéo da pele e hiperpigmentacdo. Em um
acompanhamento de 17 meses, 9,3% dos
pacientes experimentaram recorréncia/
progresséo local.
CAMPANA, | 2017 | Basal cell carcinoma: 10-year | Um ou dois ciclos de eletroquimioterapia com
Luca G. experience with | bleomicina podem ser um tratamento paliativo
electrochemotherapy valioso em pacientes bem selecionados com
Varios carcinomas basocelulares e
caracteristicas tumorais favoraveis.
LYONS, 2021 | Electrochemotherapy and [ A eletroquimioterapia  tem  resultados
Phoebe basal cell carcinomas: First- | superiores de cicatrizes e equivaléncia geral &
time appraisal of the efficacy | excisdo cirargica tradicional. Isso demonstra
of electrochemotherapy on | alta satisfacdo do paciente para aqueles
survivorship using FACE-Q tratados com ECT sem qualquer preocupacao
adicional com o céncer.
CAMPANA, | 2016 | Treatment efficacy with | A ECT representa uma valiosa terapia
L. G. electrochemotherapy: A multi- | direcionada a pele em uma série de
institutional prospective | neoplasias malignas. A modalidade de
observational study on 376 | tratamento mais frequentemente aplicada é a
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patients with superficial tumors | quimioterapia intravenosa sob sedacdo. O
tamanho pequeno do tumor prevé o controle
duravel do tumor, menos efeitos colaterais e
melhores resultados relatados pelos

pacientes.

BERTINO, 2016 | European Research on | A eletroquimioterapia € uma opcdo de
Giulia Electrochemotherapy in Head | tratamento eficaz para tumores de pele da
and Neck Cancer (EURECA) | &rea da cabeca e pescoc¢o e, em particular,
project: Results of the | para CBC. A taxa de resposta em tumores
treatment of skin cancer pequenos, primarios e ingénuos ao tratamento
€ alta e a preservacao funcional, anatdmica e
estética das estruturas da cabeca e pescoco

pode ser excelente nesses casos.

A eletroquimioterapia € uma opc¢ao de tratamento que pode ser oferecida quando a cirurgia
ou a radioterapia ndo sdo viaveis ou contraindicadas. A eletroquimioterapia fornece seu efeito
antitumoral através da permeabilizacdo de células cancerosas a agentes quimioterapicos (bleomicina
ou cisplatina) por meio de pulsos elétricos de curta e alta tensdo que desestabilizam a barreira da
membrana celular, permitindo seu acesso intracelular. As principais vantagens da eletroquimioterapia
sdo o alto controle tumoral local com danos minimos ao tecido normal, efeitos colaterais limitados e
boa relacdo custo/beneficio. Nos Uultimos 20 anos, a eletroquimioterapia tem sido aplicada
principalmente em um ambiente paliativo, permitindo o controle de sangramentos e sintomas
relacionados & massa. (Peris et al., 2023)

As indicacBes de eletroquimioterapia propostas no estudo podem ser resumidas da seguinte
forma: tratamento de CBC de baixo risco em subgrupos estritamente selecionados, impréprios para
tratamento cirdrgico por causa de sua idade ou comorbidades; tratamento de preservacao de 6rgaos
de CBC de pequeno porte de alto risco localizado em areas anatdmicas delicadas, como na palpebra,
nariz e auricula em pacientes que ndo estdo aptos ou se encontram dispostos a preservar o
funcionamento do paciente; tratamento auxiliar de CBC localmente avan¢ado em conjunto com o
tratamento sistémico (Bertino et al., 2022).

No estudo de Campana, 2017, a extensdo da doenca foi local, localmente avancada e
metastatica em 48%, 49% e 3% dos pacientes, respectivamente. 52% dos individuos tinham varios
carcinomas basocelulares. A toxicidade cutanea de grau 3 apds a eletroquimioterapia foi observada
em 6% dos casos. A taxa de liberacao foi de 50%. Apresentacdo primaria, tamanho do tumor <3 cm,
bordas bem definidas, auséncia de ulceracéo tumoral, histologia ndo agressiva do carcinoma e idade
< 69 anos foram associadas a uma maior taxa de resposta completa. Em pacientes com carcinoma
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basocelular local, a taxa de depuracdo foi de 72,5% e 85% apdés um ou dois ciclos de
eletroquimioterapia, respectivamente. No grupo portador de carcinoma basocelular localmente
avancado, 78% dos pacientes alcancaram uma resposta objetiva. A taxa de recorréncia de cinco
anos para carcinoma local e localmente avancado foi de 20% e 38%. (Campana et al., 2017)

A ECT teve uma satisfagdo significativamente maior com cicatrizes do que a exciséo cirirgica
tradicional. Pacientes submetidos a excisdo cirlrgica relataram um numero significativamente maior
de efeitos adversos do que pacientes com ECT. Nenhuma correlacdo foi detectada entre a
preocupagdo com o cancer e o tempo desde o tratamento, além disso também nédo foi observada
diferenca entre a satisfacdo com a aparéncia facial e o tempo desde o tratamento. A satisfacdo com
cicatrizes é um resultado importante para os pacientes e pode afetar significativamente a satisfagao
geral dos pacientes com o tratamento e foi melhor relatada no grupo ECT (Lyons; Kennedy; Clover,
2021). Dadas as baixas taxas de mortalidade para BCCs, a reducdo da cicatriz deve ser uma
prioridade importante. No entanto, algumas lesdes, devido ao tamanho, nimero ou localizagdo, nao
séo possiveis de remover sem uma desfiguracéo significativa. E aqui que os métodos, em particular o
ECT, estéo se provando benéficos (Clover et al., 2020).

A ECT tem eficacia comparavel ou superior em relagdo a varias terapias ablativas
direcionadas a pele, como terapia fotodinamica, radioterapia, terapia intralesional e terapia tépica. A
ECT é adequada para pacientes com comorbidade grave ou pacientes de idade avancada que ja
esgotaram todos os outros tratamentos. Portanto, pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
gerenciando e controlando varias doencas malignas. O procedimento é facil e rapido de realizar (25 a
30 minutos) e estd associado a uma curta permanéncia no hospital. Os efeitos colaterais s&o
menores e a maioria dos pacientes ndo precisa de analgésicos. Em contraste com a radioterapia, é
possivel repetir varios ciclos de ECT sem excluir outros tipos de tratamento no mesmo paciente se
novas metastases se desenvolverem (Esmaeili; Nazila et al., 2019).

z

O estudo de Giulia Bertino (2016) confirmou que a eletroquimioterapia é, em geral, um
procedimento seguro, com apenas efeitos colaterais minimos. E importante notar que a
eletroquimioterapia ndo exigiu aumento da dose de medicamentos para alivio da dor e a
porcentagem de pacientes que tomam opioides, embora baixa antes do tratamento, caiu
significativamente depois. Curiosamente, a qualidade de vida melhorou apés a ECT com efeitos
positivos duradouros no controle da dor, percepcao de bem-estar, funcionamento fisico e
funcionamento, como demonstrado pelos resultados dos trés questionarios de qualidade de vida

(Bertino et al., 2016).

CONSIDERACOES

Apesar de nenhuma evidéncia convincente de que a eletroquimioterapia confere melhores
resultados em comparacdo com a excisdo cirlrgica padrao, ainda pode ser considerada uma

oportunidade para evitar uma grande resseccao em pacientes inadequados para um tratamento mais
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exigente. No entanto, quando a excisdo ndo é viavel, a ECT é uma alternativa segura e
razoavelmente eficaz, com maior chance de sucesso em individuos sem tratamento, cujos tumores
estdo totalmente cobertos com pulsos elétricos. Necessitamos de mais estudos na literatura para
comprovar de forma sélida a eficacia de eletroquimioterapia no tratamento de carcinomas

basocelulares.
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