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EVIDENCIAS CLINICAS DE CAMPO DE CANCERIZAGAO
ASSOCIADO AS QUERATOSES ACTINICAS - DADOS DA
MICROSCOPIA CONFOCAL
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Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia-Espinho-EPE, Vila Nova de Gaia, Portugal

RESUMO - Introducéo: As queratoses actinicas séo lesdes displdsicas de queratinécitos confinadas & epiderme cau-
sadas por exposi¢do crénica a radiagdo UV, consideradas percursoras de carcinoma espinocelular. Calcula-se que as
dreas de pele adjacentes as queratoses actinicas, de aspeto aparentemente normal, tenham o mesmo potencial para
evoluir para carcinoma espinocelular, o que conduziu ao conceito de “campo de cancerizag@o” da pele. O obijetivo
deste estudo foi analisar alteragdes morfoldgicas dos queratinécitos em zonas de superficie cutdnea com queratoses
actinicas e adjacentes através da técnica de microscopia confocal a laser, e validar assim o conceito de campo de can-
cerizag@o aplicado & pele. Material e Métodos: Estudo observacional realizado em quatro doentes. Nove lesées de
queratoses actinicas e quatro locais de pele clinicamente normal adjacentes situadas a 1 cm das lesées foram anali-
sados por microscopia confocal a laser. A discriminagéo entre a pele fotolesionada e a pele normal foi feita com base
nos critérios morfolégicos de microscopia confocal descritos na literatura. Resultados: Foram observados quatro dos
critérios de diagndstico considerados em 55% das lesées de queratoses actinicas analisadas, bem como a presenca
de queratinécitos atipicos e de células inflamatérias em todas as dreas de pele adjacente (‘campo de cancerizacdo’)
analisadas. Conclusées: Os resultados obtidos validam o conceito de ‘campo de cancerizacdo’ aplicado & pele, de-
monstrando haver alteragées subclinicas em pele normal adjacente as lesdes. Legitimam, por outro lado, a técnica de
microscopia confocal para a detegéo in vivo de alteragdes de dano actinico em pele aparentemente normal. A seme-
lhanca das queratoses actinicas, estas dreas devem ser vigiadas e tratadas o mais precocemente possivel.

PALAVRAS-CHAVE - Queratose actinica; Carcinoma espinocelular; Microscopia confocal; Transformagéo celular
neopldsica.

CLINICAL EVIDENCE OF HUMAN SKIN FIELD CANCERIZATION
ASSOCIATED WITH ACTINIC KERATOSES - DATA FROM
CONFOCAL MICROSCOPY

ABSTRACT - Introduction: Actinic keratoses are epidermal lesions of keratinocytic dysplasias that arise from chronic
cutaneous exposure to ultraviolet radiation, with the potential to transform into squamous cell carcinoma. The normal-
-appearing skin areas contiguous to actinic keratoses lesions are believed to have the same potential to evolve to squa-
mous cell carcinoma, which has led to the concept of skin “field cancerization”. The aim of this study was to investigate
keratinocytic morphologic changes in human skin with and contiguous to actinic keratoses with laser scanning confocal
microscopy, and hence validate the concept of field cancerization to human skin. Material and Methods: Observational
study performed in four patients. Nine actinic keratoses lesions and four clinically normal skin 1cm contiguous to the re-
ferred lesions were analyzed with laser confocal microscopy. Discrimination of photodamaged skin from normal skin was
performed according to the diagnostic morphologic criteria described by Horn M et al. Results: Overall, four diagnostic
morphologic criteria were visualized in 55% of actinic keratoses lesions, as well as the presence of keratinocyte atypia
and inflammatory cells in all normal-appearing adjacent skin areas (“field cancerization”) analyzed. Conclusions: Results
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obtained validate the concept of field cancerization to the skin, showing subclinical changes in the normal appearing
skin surrounding the actinic keratoses. On the other hand the results corroborate the utility of laser confocal microscopy
for the in vivo diagnosis of skin damages in normal-appearing areas. As with actinic keratoses, these areas should be
monitored and treated as early as possible.

KEY WORDS - Cell transformation, neoplastic; Keratosis, actinic; Carcinoma, squamous cell; Microscopy, confocal.
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INTRODUCAO

As queratoses actinicas (QAs), também designa-
das queratoses solares ou neoplasias queratinociti-
cas intraepidérmicas, constituem lesdes displésicas de
gueratinécitos confinadas & epiderme. A sua apresen-
tacdo clinica consiste caracteristicamente em méculas,
pépulas ou placas de superficie rugosa, descamativa
e com base eritematosa difusa, localizadas em locais

Fig 1 - Imagem clinica de lesdes agrupadas de quera-
tose actinica (QA).
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fotoexpostos (Fig.s 1 e 2)."2 As lesdes podem medir entre
1-2mm a alguns centimetros de diémetro, e geralmen-
te apresentam-se agrupadas em lesdes multiplas.®> A
incidéncia de QA tem vindo a registar um aumento na
maioria dos paises, representando uma das neoplasias
cutdneas mais comummente tratadas.®’ Estima-se que
nos continentes a norte do equador, como a Europa,
11-25% da populagao adulta tenha, pelo menos, uma
leséio de QA.8 Nos EUA, este valor aumenta para 55%

Fig 2 - Imagem clinica de lesdes agrupadas de quera-
tose actinica (QA).
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da populacdo adulta com idade compreendida entre
os 65 e 75 anos,?'? e na Austrélia para 60% dos indivi-
duos com mais de 40 anos de idade.!! Estes valores de
incidéncia referem-se & raca caucasiana. O principal
fator de risco para o desenvolvimento de QA é a expo-
sicdo solar cumulativa, razéo pela qual a distribuigéo
destas lesdes estd geralmente confinada a locais fo-
toexpostos. Séo fatores de risco igualmente importantes
a idade avancada (> 40 anos), sexo masculino, baixo
fototipo (fototipos de pele Fitzpatrick | e Il), exposigéo
a arsénio, exposi¢éo a radiacdo ionizante, inflamagéo
cuténea crénica, proximidade ao equador e imunossu-
presséo crénica, de referir que as queratoses arsenicais
e as radicas tém distribuicdo consoante o local de ex-
posicdo e maior risco de transformag@o maligna.'?1

Algumas QA regridem espontaneamente, mas ou-
tras evoluem e progridem para carcinoma espinocelu-
lar (CEC). O risco individual de progresséo de QA para
CEC néo ¢é claro, estimando-se que varie entre 0,1% a
20%.'21¢18 Apesar de o risco de progresséo individual
ser relativamente baixo, estima-se que 60-97% dos CEC
tenham origem em lesdes de QA ou em dreas conti-
guas,'”?! e que o risco relativo de desenvolver CEC au-
mente em fun¢do do nimero de QA, sendo de 1% para
doentes com <5lesées, e podendo chegar a 20% para
doentes com <20 lesées.?? Estas evidéncias, associadas
a uma taxa de mortalidade de 1%, sublinham a impor-
tancia de desenvolver terapéuticas efetivas que curem as
QA ou impegam a sua progresséo para CEC.2

Apesar de ndo existirem critérios clinicos bem defi-
nidos para identificar quais as QA que véo evoluir para
CEC invasivo, consideram-se fatores de risco lesdes
com didmetro> lcm, eritema, ulceracdo, crescimento
répido, hemorragia e inflamacéo, caracteristicas agru-
padas sob o acrénimo DEUCHI.24%> Apesar de o diag-
néstico das lesdes de QA se basear na observacdo dos
aspetos clinicos caracteristicos, se existirem ddvidas no
diagnéstico deve ser efetuada uma confirmacao histo-
|6gica através de bidpsia.

Apesar da sua capacidade de transformagéo ma-
ligna, algumas lesées de QA também tém capacidade
de regressé@o espontdnea, como evidenciado por estu-
dos efetuados. Criscione e colegas reportaram uma re-
gressdo de 55% das QA inicialmente identificadas ao
12 ano de follow-up, e de 70% ao 52 ano de follow-
-up.?¢ Outros estudos longitudinais observaram a re-
gressdo de QA: Frost et al reportou uma regresséo de
76% das QA monitorizadas no decurso de 12 meses?’;
e Marks et al observou uma remisséo de 25,9% das
QA observadas ao longo de 12 meses, mas uma taxa
de aparecimento de novas lesées de 21,8% no mesmo
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periodo.?® Esta observacdo coloca a hipétese de que
pode ndo haver, de facto, uma verdadeira regressao,
mas antes um desaparecimento clinico da leséo, subse-
guente a uma resposta imune do hospedeiro ou a uma
curetagem acidental antes de um reaparecimento.?’

Como previamente referido, a ocorréncia de le-
sées de QA isoladas é rara, sendo que a maioria des-
tes doentes apresenta lesdes multiplas, frequentemente
agregadas em dreas fotoexpostas e fotolesionadas. Isto
conduziu & transposicdo do conceito de “campo de can-
cerizacdo”, primeiramente introduzido por Slaughter et
al,?® para a pele, para definir zonas cuténeas fotolesio-
nadas com mdltiplas lesdes pré-neoplésicas (QA) com
potencial para se transformar em carcinoma espino-
celular (CEC). Foram descritas taxas de transformagéo
anual que véo desde os 0,025% aos 16%.'” O campo
de cancerizagéo diz respeito & presenca de clones de
gueratinécitos geneticamente alterados em zonas cuté-
neas de aparéncia normal situadas contiguamente a
campos de células neopldsicas, com potencial para
se expandir e dar origem a cancro cuténeo localmen-
te recorrente.® Para além das QA clinicamente visiveis
nessa superficie cutnea, estdo igualmente presentes
vdrios outros conjuntos de células geneticamente alte-
radas,*” com potencial para evoluir para novas lesées,
e subsequentemente para CEC.'?3%132 E, por isso, fun-
damental tratar, ndo apenas as QA visiveis (terapéutica
direcionada & lesé@o), como as lesdes subclinicas muito
provavelmente presentes nesse campo, reduzindo deste
modo a taxa de recorréncia de novas lesdes e o risco
potencial de carcinoma invasivo.3334

O objetivo do presente estudo foi validar o conceito
de campo de cancerizacdo aplicado & pele com recurso
a técnica de microscopia confocal a laser para avalia-
¢Go de alteracdes morfolégicas dos queratinécitos em
zonas de superficie cutdnea com QA e adjacentes.

MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo observacional que incluiu quatro
doentes com idades compreendidas entre 65 e 81 anos
e diagnéstico de queratose actinica (QA) no couro ca-
beludo (2 doentes, com 3 lesées cada), na regido fron-
tal (1 doente com 2 lesées) e na regi@o malar direita
(1 doente com 1 les@o). As nove lesdes de QA e qua-
tro locais de pele clinicamente normal adjacentes situa-
das a 1 cm das referidas lesdes (proposto "campo de
cancerizagdo") foram analisadas através da técnica de
microscopia confocal a laser. Esta é uma técnica ndo
invasiva e de alta resolugd@o, que permite a obtencdo de
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Tabela 1 - Critérios de avaliacdo de queratose actinica (QA) por microscopia confocal a laser (MCL), e com-
paracédo histolégica (+ normalmente presente, +/- por vezes presente, - ausente). Adaptado de Ulrich et al®5.

Presenca de células individuais

Camada cérnea Felenjuetcione + +
Hiperqueratose +/- +/-
Impetiginizagdo +/- +/-
Desarranjo arquitetural I +
Polimorfismo celular + +

Camada granulosa/ .

B — Espongiose +/- +/-
Exocitose +/- +/-
Mitoses atipicas = +
Elastose solar + +
Vascularizagdo aumentada/ dilatacdo vascular 1 +/-

Derme ) o on
Rolling de linfécitos +/- -
Infiltrado inflamatério superficial +/- +/-

imagens celulares in vivo da epiderme e da derme papi-
lar.%> A discriminacdo entre a pele com queratose actini-
ca/campo de cancerizacdo e a pele normal foi feita com
base nos critérios morfolégicos de microscopia confocal
descritos por Horn M et al, que se baseiam na visuali-
zagdo de fenémenos de hiperqueratose (escamal), para-
queratose (queratinécitos nucleados nos mosaicos mais
superficiais), queratinécitos atipicos (de forma isolada
ou condicionando padréo em favo de mel alterado), cé-
lulas inflamatérias (células altamente refringentes), di-
lotacdo dos vasos sanguineos e presenca de elastose
solar.%¢ Foi investigada a presenca dos referidos fené-
menos nas superficies cutdneas analisadas, & excegdo
da presenca de vasos sanguineos dilatados, uma vez
que este é um critério de avaliagdo determinado in loco,
ou seja, no momento da realizacdo do exame, e conse-
guentemente, com baixa reprodutibilidade para outros

observadores. Os critérios de diagnéstico encontram-se
sumariados na Tabela 1, juntamente com a sua correla-
¢Go com a avaliacdo histolégica.3?

RESULTADOS

As lesées agrupadas de queratose actinica (QA) e
respetiva drea circundante estdo exemplificadas nas
Fig.s1e 2.

Os resultados obtidos (Tabela 2) revelaram a pre-
senca de escama (hiperqueratose) em 4/9 lesdes de QA
e em nenhum dos locais de pele normal adjacente; de
células nucleadas da camada cérnea (paraqueratose)
em 4/9 lesdes de QA e em nenhum dos locais de pele
normal adjacente; de padrédo em favo de mel atipico
em todas as lesdées de QA (9/9) e em todos os locais de

Tabela 2 - Critérios de avaliagGo de queratose actinica (QA) observados nas nove lesées de QA e nas quatro
dreas cutdneas adjacentes analisadas (+ presente, - ausente). Os critérios vasculares ndo foram avaliados.

1 2 8
Escama
Células nucleadas na camada cérnea 4+
Padrédo em favo de mel atipico + + +
Células nucleadas intraepidérmicas + +
Células inflamatérias na derme + +
Elastose solar + 4 +
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Fig 3 - Imagens de microscopia confocal de uma queratose actinica (QA). A) Imagem dermatoscépica de uma queratose actinica;
B) presenca de estruturas poligonais refringentes ao nivel do estrato cérneo na microscopia confocal, algumas nucleadas, sugestivas
de fenémenos de hiper e paraqueratose; C) mosaico de microscopia confocal ao nivel intraepidérmico onde se observam estruturas
refringentes compativeis com alteracées de paraqueratose (lado esquerdo), um padrdo em favo de mel regular (centro), e um padréo
em favo de mel atipico (lado direito); D) mosaico de microscopia confocal ao nivel intraepidérmico onde se observam estruturas
refringentes isoladas e arredondadas compativeis com a presenca de queratinécitos pigmentados intraepidérmicos (lado esquerdo)
e mais um padrdo em favo de mel atipico (lado direito); E) mosaico de microscopia confocal ao nivel da juncéo dermoepidérmica
onde se observa ao centro um padrdo em favo de mel atipico; F) mosaico de microscopia confocal ao nivel da juncéo dermoepidér-
mica onde se observam ao centro multiplas estruturas refringentes compativeis com a presenca de células inflamatérias; G) mosaico
de microscopia confocal ao nivel da derme onde se observa a presenca de feixes perpendiculares de colagénico compativeis com

pele normal adjacente (4/4); de queratinécitos atipicos
isolados em 7/9 lesées de QA e em nenhum dos locais
de pele normal adjacente; de células inflamatérias em
8/9 lesdes de QA e em todos os locais de pele normal
(4/4); e de elastose solar em 4/9 lesdes de QA e em
nenhum dos locais de pele normal adjacente. Estes re-
sultados evidenciam, por um lado, a presenca de qua-
tro dos critérios de diagnéstico considerados em 55%
das lesdes de QA analisadas e, por outro, a presenca
de queratinécitos atipicos e de células inflamatérias em
todas as dreas de pele adjacente ("campo de canceriza-
¢6o") analisadas (Fig.s 3 e 4).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo observacional
confirmam a hipétese da existéncia de alteragdes sub-
clinicas na pele adjacente (=1cm) as lesées de que-
ratose actinica (QA), validando o conceito de ‘campo

de cancerizagdo’ aplicado & pele para referir clones
de células geneticamente alteradas situados em dreas
de pele de aparéncia normal contiguas a campos de
células neopldsicas, com potencial para se expandir e
originar carcinomas.

Este conceito é consubstanciado pelo trabalho de
Zalaudek | e colegas,'> em que os autores, baseando-
-se em dados preliminares sobre atipia queratinociti-
ca, apresentam as alteragdes do dano actinico na pele
classificadas em 3 graus, e a sua detecdo por ava-
liagdo clinica, dermatoscopia, microscopia confocal
e histologia. Assim, as QA de grau | caracterizam-se
microscopicamente por dreas focais de padréo em
favo de mel atipico alternadas com dreas de padréo
em favo de mel tipico e preservado, tal como obser-
vado em dreas de pele aparentemente normal (Tabela
3).12%7 Estes dados legitimam a técnica de microscopia
confocal para a detegdo in vivo de alteragdes de dano
actinico em pele clinicamente normal. Uma limitagé@o
desta técnica prende-se, no entanto, com o facto de a
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Fig 4 - Imagens de microscopia confocal de pele aparentemente normal (‘campo de cancerizacao') situada a 1cm de uma querato-
se actinica (QA). A) Imagem dermatoscépica onde se observam abertura foliculares queratéticas em fundo eritematoso; B) mosaico
de microscopia confocal ao nivel intraepidérmico onde se observa um padréo em favo de mel tipico com dreas centrais com atipia;
C) mosaico de microscopia confocal ao nivel intraepidérmico onde se observa a presenca de multiplas estruturas refringentes com-
pativeis com a presenca de células inflamatérias; D) mosaico de microscopia confocal ao nivel da juncéo dermoepidérmica onde

D

se observa a presenca de padrdo em favo de mel atipico.

Tabela 3 - Correlagéo clinica, confocal e histolégica dos diferentes tipos de QA. Adaptado de Zalaudek et al'2.

ASPECTO CLINICO

QA ligeiramente palpéavel (melhor
sentida do que observada)

QA moderadamente espessa

QA hipertréfica

MICROSCOPIA CONFOCAL

Areas focais de padréo em favo de mel atipico
ao nivel da camada espinhosa.

Atipia difusa dos queratinécitos a envolver quer
a camada espinhosa quer a camada granulosa;
queratinécitos com diferentes tamanhos e
formas.

Padréo em favo de mel atipico, grande
pleomorfismo queratinocitério com dreas de

HISTOLOGIA

Atipia focal de queratinécitos no terco inferior da
epiderme.

Atipia focal de queratinécitos a envolver pelo
menos os dois fercos inferiores da epiderme,
hiperqueratose focal alternando com
orfoqueratose e paraqueratose.

Atipia difusa dos queratinécitos a envolver
foda a epiderme, paraqueratose, acantose,

desarranjo arquitetural.

mesma ndo estabelecer a dimensdo e profundidade
do dano actinico e, consequentemente, ndo permitir
avaliar até onde se deve tratar.

“TRATAR OU NAO TRATAR”

Atualmente, é impossivel prever que lesdes de QA
véo evoluir para CEC invasor e metastdtico. Assim,
h& quem defenda o tratamento imediato de todas as
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papilomatose e envolvimento dos anexos.

QA ,*? e quem advogue uma atitude mais expetante.®

Um nUmero cada vez maior de especialistas defen-
de que a QA deveria ser interpretada como um bio-
marcador indicativo de que o doente se encontra em
risco de desenvolver cancro da pele.?* Os mesmos es-
pecialistas defendem que, dado o cardter displdsico
das QA e seu potencial risco de evolucdo para CEC,
todos os doentes com marcado fotoenvelhecimento e
com vdrias QA devem ser tratados o mais precoce-
mente possivel, ou pelo menos vigiados anualmente.
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Existe atualmente uma vasta gama de opgdes terapéu-
ticas disponiveis para o tratamento das QA, estando
também disponiveis guidelines recentes emitidas pelo
EDF (European Dermatological Forum) e um algoritmo
de tratamento para as QA.% As opcdes terapéuticas
dividem-se em tratamentos dirigidos & leséo e trata-
mentos dirigidos ao campo de cancerizagdo. As tera-
péuticas dirigidas as lesdes de QA tém por objetivo a
sua destruicdo, sendo aplicdveis sobretudo ao trata-
mento de lesées isoladas ou de lesées hiperquerato-
ticas. No entanto, ndo tratam a zona com alteragées
pré-neopldsicas adjacentes & lesdo, estando por isso
associadas a uma maior taxa de recorréncias de novas
lesdes que podem emergir nestas zonas néo tratadas.
As terapéuticas dirigidas ao campo de cancerizagéo,
por seu lado, visam ndo sé eliminar lesées visiveis
como também tratar lesées subclinicas presentes na
zona adjacente as lesées.'? A escolha do tratamento
dependerd, néo sé do nimero, tamanho, duragéo e
localizagé@o das lesdes, como também da adesé@o dos
doentes & terapéutica e das suas condigdes de satde
gerais e resultado cosmético. Transversal a todos os
tratamentos, o comportamento preventivo em relagéo
a exposigdo solar e o uso regular de protetor solar séo
fatores imprescindiveis na redugéo do nimero de QA
clinicamente visiveis.

CONCLUSAO

As queratoses actinicas tém diversas formas de ma-
nifestacdo clinica e uma evolugé@o natural imprevisivel.
Pode estabelecer-se o paralelismo de que estas lesées
est@o para os tumores queratinocitdrios como os nevos
displésicos estdo para os tumores melanociticos, sendo
que o risco de progressdo para carcinoma espinocelu-
lar é superior. O diagnéstico destas lesdes é, na grande
maioria dos casos, clinico ou auxiliado por dermatos-
copia, devendo a biépsia ser reservada para casos de
suspeita de evolugé@o para carcinoma espinocelular.

Devido & atual imprevisibilidade em efetuar um
diagnéstico incontestavel sobre quais, as lesées de
gueratose actinica que véo evoluir para carcinoma es-
pinocelular, a adogéo de atitudes passivas e expetantes
deve ser desencorajada.

A presenca de lesées subclinicas com potencial evo-
lutivo poderd explicar o cardter dindmico da doenca e
a elevada taxa de recorréncias associada aos méto-
dos de tratamento atuais (sobretudo os direccionados
d lesd@o), pelo que o seguimento periddico e continuo
destes doentes é fundamental.®
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