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RESUMO – O conceito de campo cancerização, descrito em vários tipos de cancro, tem sido investigado de forma cada vez mais 
aprofundada no cancro cutâneo, podendo ser definido como o processo em que as células num determinado tecido ou órgão 
estão transformadas, com alterações genéticas, mas de aspeto clínico e histológico normal, numa fase prévia ao desenvolvimen-
to de neoplasia ou coexistindo com células malignas, independentemente da clonalidade. A aplicação deste conceito na prática 
clínica poderá ter implicações potencialmente importantes no diagnóstico precoce, na estratificação de risco, na quimioprevenção 
primária e secundária, na definição de margens tumorais para tratamento e na abordagem das recidivas locais ou à distância. 
Este artigo apresenta uma revisão da literatura no que respeita ao conceito de campo de cancerização, destacando as suas im-
plicações na prática clínica diária.
PALAVRAS-CHAVE – Carcinoma de Células Escamosas; Neoplasias da Pele; Queratose Actínica; Transformação Celular Neo-
plásica.

The Impact of Field Cancerization in the Development 
of Skin Cancer 
ABSTRACT – The concept of field cancerization, described in various types of cancer, has been intensely studied in skin cancer. It 
can be defined as the process in which the cells in a tissue or organ are transformed, with genetic modifications, but with normal 
clinical and histologic features, prior to neoplastic development or coexisting with malignant cells, independently of clonality. Ap-
plying this concept to clinical practice could have potentially important implications in early diagnosis, risk stratification, primary 
and secondary chemoprevention, definition of resection margins, and approach to local and distance recurrences. This paper 
presents a literature review on the concept of field cancerization, with emphasis on the potential implications for daily clinical 
practice. 
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INTRODUÇÃO
O cancro cutâneo, nas suas várias formas, é considerado 

o cancro mais frequente nos países desenvolvidos, apresen-
tando incidência crescente ao longo das últimas décadas, 
explicada pela melhoria e facilidade dos meios de diagnós-
tico e pela alteração dos hábitos de recreio que originaram 
uma exposição aumentada à radiação ultravioleta (UV) de 

elevada intensidade.1-4 As lesões oncológicas da pele resul-
tam da acumulação de danos celulares infligidos ao longo 
da vida.5-7 Neste processo, a exposição a radiação UV apre-
senta um papel crucial, podendo ser complementada por 
outros fatores de predisposição genética e exposição a car-
cinogénios químicos e/ou biológicos.5-7

O carcinoma espinocelular (CEC) é a segunda forma 
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mais frequente de cancro cutâneo,8 estando bem documen-
tada a sua associação com as lesões precursoras (ex.: que-
ratoses actínicas).9,10 Este tumor apresenta ainda um carácter 
agressivo, tendo uma capacidade substancialmente acresci-
da de originar metástases,11,12 particularmente nos CEC lo-
calizados nas mucosas.13 Embora a taxa de metastização 
nos cancros cutâneos não-melanoma seja relativamente 
baixa, a recidiva local ocorre numa proporção significativa 
de doentes, estando sobretudo dependente das característi-
cas da lesão e do tipo de tratamento efetuado.7,14

Estima-se que a exposição a radiação UV seja respon-
sável por aproximadamente 90% dos cancros cutâneos 
não-melanoma,15,16 sendo que 80% dos cancros cutâneos 
não-melanoma ocorrerem em zonas do corpo expostas a 
radiação solar.5,6,17

Os efeitos nocivos da radiação UV na pele são causa-
dos tanto por danos celulares diretos como por alterações e 
modulações da função imunológica. A radiação UV produz 
danos na cadeia de DNA, induz mutações, e aumenta o risco 
de imunossupressão, stress oxidativo e resposta inflamató-
ria.18 Em particular, a radiação UVB é absorvida diretamen-
te pelo DNA, causando danos estruturais, nomeadamente 
através da formação de dímeros de pirimidina.19,20 Quan-
do existem falhas na reparação destas lesões originam-se 
mutações, nomeadamente mutações clássicas associadas à 
radiação UV: substituição citosina (C) para timina (T) e CC 
para TT.21 Já a radiação UVA exerce a sua genotoxicidade 
sobretudo por mecanismos indiretos, através da formação 
de espécies reativas de oxigénio que, por sua vez, causam 
lesões no DNA.22,23 Sabe-se ainda que as mutações origina-
das pela radiação UV afetam a função de genes supressores 
tumorais (incluindo p53, p16, PTCH e GADD45) e oncoge-
nes (incluindo bcl-2,ras e c-fos).23 No seu conjunto, os efei-
tos da radiação UV resultam numa perda do controlo do 
ciclo celular dos queratinócitos e melanócitos que, por sua 
vez, tem como consequência o desenvolvimento de tumores. 
Para além destes efeitos celulares diretos e/ou indiretos, a 
exposição a radiação UV afeta também a barreira imunitá-
ria cutânea através do decremento da atividade das células 
apresentadoras de antigénios (células de Langerhans), da 
indução da produção de citoquinas imunossupressoras, e da 
modelação de reações de hipersensibilidade.24,25 Esta afe-
ção dos mecanismos de defesa e controlo imunológico ce-
lular constitui uma maior probabilidade de desenvolvimento 
de tumores cutâneos.25

Recentemente têm sido explorados novos conceitos re-
lacionados com o desenvolvimento de cancro cutâneo, no-
meadamente o conceito de campo cancerização, que é o 
objecto de revisão deste artigo. 

CAMPO DE CANCERIZAÇÃO 
Conceitos
O conceito de campo de cancerização foi introduzido 

por Slaughter et al em 1953, para descrever a existência 
de alterações histológicas na mucosa circundante a carci-
nomas espinocelulares da mucosa oral (tumores da cabeça 

e pescoço).26 Observou-se que células com aspeto clinica-
mente normal na proximidade de células malignas apresen-
tavam alterações histológicas subclínicas e como tal eram 
parte do campo de transformação tumoral.26 Em publica-
ções anteriores, Slaughter tinha descrito que o cancro não 
surge como fenómeno celular isolado, mas como uma ten-
dência anaplásica que envolve várias células em síncrono. 
Slaughter introduziu também o termo “cancerização lateral” 
para explicar que a progressão lateral de tumores se deve 
sobretudo à transformação progressiva de células adjacen-
tes ao tumor, ao invés da sua destruição e substituição por 
células neoplásicas.27 

Além da evidência histológica de processos de campo 
de cancerização no desenvolvimento de tumores, a evolu-
ção das técnicas de diagnóstico molecular veio comprovar 
a existência de alterações consistentes com o conceito de 
campo de cancerização a todos os níveis genéticos. Em le-
sões pré-neoplásicas e em células com aparência clinica-
mente normal na proximidade de lesões tumorais foram 
detetadas: mutações de DNA, anomalias cromossómicas, 
perdas de heterozigotia, alterações da expressão de genes, 
alterações do genoma mitocondrial, e alterações do silen-
ciamento epigenético de genes.28-34 Existe evidência mole-
cular documentada de campo de cancerização em vários 
tipos de tumores epiteliais, incluindo tumores da cabeça e 
pescoço,35 esófago,36 estômago,37 pulmões,38 pele,39 colo 
do útero,40 vulva,41 bexiga,42 cólon,30 mama,32 ovário,43 pân-
creas44 e próstata45; evidência molecular e histológica existe 
também em lesões pré-neoplásicas e precursoras de cancro, 
nomeadamente nas queratoses actínicas.46,47

Com base na evidência histológica e molecular mais re-
cente, vários autores têm proposto definições atualizadas do 
que se entende por campo de cancerização.

Dakubo et al48 definem campo de cancerização como 
“o processo em que as células num determinado tecido ou 
órgão estão transformadas, com alterações genéticas mas 
de aspeto clínico e histológico normal, numa fase prévia 
ao desenvolvimento de neoplasia ou coexistindo com célu-
las malignas, independentemente da clonalidade”. Por seu 
turno, Braakhuis et al49 propuseram a seguinte definição de 
campo de cancerização tendo por base evidência que suge-
re monoclonalidade no desenvolvimento do campo tumoral: 
“a presença de uma ou mais áreas consistindo de células 
epiteliais que apresentam alterações genéticas. A lesão de 
campo tem origem monoclonal e não apresenta crescimento 
invasivo ou comportamento metastático”; segundo esta de-
finição, a lesão de campo é pré-neoplásica, podendo apre-
sentar anomalias histológicas características de displasia.

Modelos de desenvolvimento
Várias explicações para o desenvolvimento de campos de 

cancerização têm sido sugeridas, podendo ser esquematiza-
dos nos seguintes grupos: (1) carcinogénio único que leva à 
ocorrência de alterações genéticas distintas em várias célu-
las dando origem a lesões pré-neoplásicas policlonais num 
determinado tecido, a partir das quais se originam diversos 
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tumores; (2) evento genético único que ocorre apenas numa 
célula, que por expansão clonal e invasão lateral, substitui o 
epitélio normal, levando à formação de uma vasta área de 
campo pré-neoplásico onde múltiplos tumores podem surgir; 
(3) evento genético precoce ocorre simultaneamente em várias 
células que após subsequentes alterações genéticas evoluem 
para malignidade; e (4) durante a organogénese, algumas 
células mutadas proliferam dando origem a uma área de epi-
télio de superfície pré-condicionado, no qual, subsequentes al-
terações genéticas podem originar múltiplos tumores.48 

O modelo de expansão clonal é suportado por estudos 
moleculares de tumores da cabeça e pescoço, esófago e 
bexiga.50-52 Este modelo permite explicar o desenvolvimen-
to de tumores múltiplos em órgãos com epitélio contíguo, 
tais como a pele, cólon, esófago, estômago, bexiga, colo do 
útero e vulva.48 Nos epitélios que têm organização epitelial 
glandular descontínua (pulmão, mama, ovário, pâncreas e 
próstata) é menos provável o desenvolvimento de campos a 
partir de expansão monoclonal.48 Neste contexto, múltiplos 
tumores poderão ter origem em células germinativas tumo-
rais policlonais, embora possam existir alterações genéti-
cas semelhantes (e.g. perda de heterozigotia).53 Braakhuis 
et al49 propõem um modelo concreto de desenvolvimento 
de campos de cancerização por expansão monoclonal que 
pode ser aplicado à generalidade dos epitélio contíguos, e 

para o qual existe evidência específica de aplicabilidade na 
pele. Segundo este modelo, desenvolve-se inicialmente um 
aglomerado de células (“patch”) que consiste numa unidade 
clonal de células mutadas (particularmente no gene p53). 
A existência destes aglomerados está documentada em 
pele com aspeto normal, sobretudo em zonas foto-expos-
tas.39 Este conglomerado celular dá posteriormente origem 
à formação de um “campo” que contém alterações gené-
ticas relacionadas com o clone original e que se expande 
em detrimento do tecido normal; a capacidade proliferativa 
aumentada da unidade clonal é responsável por esta ex-
pansão. Após o campo atingir uma dimensão considerável, 
alterações genéticas subsequentes (i.e., o campo de cance-
rização), darão origem a sub-clones dentro do campo. Estes 
sub-clones divergem a dada altura do seu desenvolvimento 
(embora tenham origem clonal comum) para dar origem a 
tumores múltiplos.49 A Fig. 1 ilustra um modelo de campo 
de cancerização no contexto do desenvolvimento de CEC na 
cabeça e pescoço.

Recentemente, tem vindo a ser discutida a possibilidade de 
envolvimento primário do estroma nos processos de formação 
de campos e na iniciação/progressão tumoral. Dotto54 advoga 
que o desenvolvimento de neoplasias multifocais nos tecidos 
epiteliais poderá estar associado não apenas aos processos 
clássicos de campos de cancerização no epitélio, mas também 
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Figura 1 - Modelo de desenvolvimento do carcinoma espinocelular da cabeça e pescoço primário e segundo tumor de campo. (A): Uma unidade 
clonal no epitélio escamoso é demonstrada, acima da derme ou tecido conjuntivo. A célula estaminal (S) e as células amplificadoras em trânsito (T) na 
camada basal dão origem a mais células superficiais. Uma célula estaminal é atingida por um evento carcinogéneo (ex.: tabaco, vírus ou radiação) 
levando a mutações do seu ADN. (B): Todas as células da unidade clonal derivadas da célula estaminal têm ADN mutado. (C): Vista de topo: uma célula 
estaminal é novamente atingida e aumenta o dano genético. (D): Mais eventos carcinogéneos atingem as células estaminais. (E): A unidade clonal com 
ADN danificado ultrapassou o limite: expansão à custa de pele ou mucosa saudável. Desenvolve-se um campo com células alteradas geneticamente. 
(F): As células de um subclone tornam-se células cancerígenas. O crescimento descontrolado inicia-se. (G): Um carcinoma invasivo começa. (H): O 
carcinoma inicial é removido pelo cirurgião. (I): Após o tratamento, ficou um campo não detectado pelo cirurgião. (J): Uma célula do campo é atingida 
e torna-se numa célula cancerígena. (K): Um outro carcinoma desenvolve-se no mesmo campo: segundo tumor de campo.
Nota: Adaptado de Braakhuis BJ.57 
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a alterações ao nível do estroma que desempenham um papel 
fundamental na progressão para a malignidade. Esta abor-
dagem surge da observação de que a maioria das alterações 
genéticas encontradas em tumores invasivos e metastáticos 
está presente em lesões pré-malignas, gerando dúvidas sobre 
se estas alterações são a causa primária ou apenas um fator 
predisponente para progressão da doença oncológica subse-
quente.55,56 A teoria proposta por Dotto, conhecida como “bad 
soil hypothesis”, sugere que danos e alterações ocorridas ao 
nível do estroma geram um “solo” altamente permissível que 
possibilita o crescimento de múltiplos tumores, tanto de ori-
gem monoclonal como de origem policlonal (conceito ilustra-
do na Fig. 2). Segundo esta visão, a correção destas alterações 
ao nível do estroma desempenhará um papel fundamental na 
prevenção de recidivas locais e à distância.54

Impacto clínico
A aplicação do conceito de campo de cancerização na 

prática clínica poderá ter implicações importantes no diag-
nóstico precoce, na estratificação de risco, na quimiopre-
venção primária e secundária, na definição de margens 
tumorais para tratamento e na abordagem das recidivas lo-
cais ou distância. 

A identificação e caracterização das alterações molecu-
lares que estão na base de campos de cancerização po-
derão fornecer marcadores relevantes para o diagnóstico 
precoce e monitorização. Além disso, o estudo destes pro-
cessos moleculares permitirá estabelecer marcadores de 
progressão tumoral.48 Ainda no âmbito do diagnóstico, as 
alterações genéticas características de campos de canceri-
zação poderão desempenhar um papel importante na ava-
liação complementar de biópsias, pois mesmo em biópsias 
com avaliação histológica normal poderão existir alterações 
moleculares indicativas de risco aumentado de desenvolvi-
mento de cancro nestas células.48

Do ponto de vista da prevenção, estas alterações podem 
ser utilizadas para identificação de indivíduos com alto risco 
de desenvolvimento de cancro aos quais possa ser propos-
ta quimioprevenção primária (i.e., prevenção de cancros de 
novo).48 Além disso, os marcadores presentes em lesões pré-
-neoplásicas constituem medidas ou alvos úteis para qui-
mioprevenção secundária (i.e., prevenção da progressão de 
lesões pré-malignas para cancros invasivos).48

Estima-se que os processos associados ao campo de can-
cerização poderão desempenhar um papel etiológico essen-
cial num número muito significativo de recidivas. Por isso, a 
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Figura 2 - As hipóteses da semente e do solo no carcinoma epitelial recorrente e multifocal. O carcinoma epitelial recorrente e multifocal pode ser 
análogo à dificuldade de erradicação de ervas daninhas. (A) A teoria da implantação de sementes sugere que o desenvolvimento dos tumores multifocais 
recorrentes podem estar associado à capacidade das células cancerígenas monoclonais (sementes) se enraizarem profundamente no terreno, disseminan-
do-se localmente e à distância. De modo semelhante às ervas daninhas, estas células tumorais podem crescer sob várias condições. (B) Em contraste, a 
hipótese do “mau solo” sugere que insultos e alterações do estroma geram um solo que permite o crescimento de múltiplos tumores de origem mono ou 
policlonal (cancerização de campo). De acordo com esta perspectiva, a não ser que o solo seja corrigido, outras formas de prevenção ou intervenção 
serão pouco úteis no tratamento destes carcinomas.
Nota: Adaptado de Dotto GP.54 



331

Artigo de Revisão

completa caracterização molecular do campo permitirá uma 
definição mais apropriada das margens tumorais considera-
das aquando do tratamento, prevenindo assim a ocorrência 
de recidiva local. No contexto das lesões da pele, sabe-se 
que cerca de 25% das margens de resseção tumoral nas 
queratoses actínicas comprovadas histologicamente apre-
sentam alterações genéticas, que podem ser responsáveis 
por recidivas locais.57 No esófago foram descritas alterações 
genéticas a 7cm da lesão tumoral, o que tem seguramente 
implicações significativas na abordagem terapêutica cirúrgi-
ca que deverá incluir a totalidade do campo para diminuir 
o risco de recidiva.47

Por outro lado, a caracterização molecular de campos de 
cancerização tem também implicações na classificação de 
segundas neoplasias, o que vai permitir a separação destas 
em tumores primários de novo ou em segundos tumores de 
campo, dependendo do tipo de alterações moleculares iden-
tificadas. 

Redefinição do conceito de segunda neoplasia
As alterações moleculares associadas aos campos de 

cancerização acarretam implicações significativas na classi-
ficação de segundas neoplasias. A classificação clínica clas-
sicamente utilizada para segundas neoplasias define que se 
trata de: (1) recidiva local, quando ocorre a <2cm do tumor 
índex e num período <3 anos e (2) segundo tumor primá-
rio, quando ocorre a >2cm do tumor índex ou num período 
>3 anos. No entanto, os estudos que estabeleceram o con-
ceito de campo de cancerização demonstram que existem 
segundos tumores com alterações genéticas relacionadas, 
com origem no mesmo campo, e que não se enquadram 
na definição clássica de recidiva local.57 Surge assim a ne-
cessidade de classificar as segundas neoplasias como: (1) 
recidiva local, quando existe um padrão genético idêntico 
ao tumor índex; (2) segundo tumor de campo, quando exis-
tem alterações genéticas relacionadas com o tumor índex e 
os tumores são originários do mesmo campo; e (3) segundo 
tumor primário, quando existe um padrão genético não re-
lacionado com o tumor índex.57,58 

Esta distinção baseada na etiologia estabelecida segundo 
métodos moleculares é importante do ponto de vista clínico. 
Sabe-se que doentes com segundos tumores de campo apre-
sentam risco elevado de vir a desenvolver tumores de campo 
subsequentes.57 Estes doentes necessitam de acompanhamen-
to diferenciado, com rastreios mais frequentes e mais focados 
nesse campo em concreto.58 Adicionalmente, o conceito de 
segundo tumor de campo oferece uma oportunidade para uti-
lizar eventuais estratégias de quimioprevenção secundária.57

CONCLUSÕES
O conceito de campo de cancerização constitui uma 

ferramenta importante na abordagem clínica ao cancro 
cutâneo. A utilização deste conceito na prática clínica terá 
impacto muito significativo no diagnóstico precoce, na estra-
tificação de risco, na quimioprevenção primária e secundá-
ria, na definição de margens tumorais para tratamento e na 

abordagem a recidivas locais ou à distância. No futuro será 
importante garantir que os métodos moleculares necessários 
à caracterização de campos de cancerização estão disponí-
veis na prática clínica corrente.
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