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RESUMO - O conceito de campo cancerizagéo, descrito em vdrios tipos de cancro, tem sido investigado de forma cada vez mais
aprofundada no cancro cuténeo, podendo ser definido como o processo em que as células num determinado tecido ou érgéo
estdo transformadas, com alteracdes genéticas, mas de aspeto clinico e histolégico normal, numa fase prévia ao desenvolvimen-
to de neoplasia ou coexistindo com células malignas, independentemente da clonalidade. A aplicagé@o deste conceito na prética
clinica poderd ter implicagdes potencialmente importantes no diagnéstico precoce, na estratificagéo de risco, na quimioprevengéo
primdéria e secunddria, na definicdo de margens tumorais para tratamento e na abordagem das recidivas locais ou & disténcia.
Este artigo apresenta uma revis@o da literatura no que respeita ao conceito de campo de cancerizagéo, destacando as suas im-
plicacdes na prdtica clinica didria.

PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma de Células Escamosas; Neoplasias da Pele; Queratose Actinica; Transformacdo Celular Neo-
plésica.

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.

KEY-WORDS - Carcinoma, Squamous Cell; Cell Transformation, Neoplastic; Keratosis, Actinic; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

O cancro cutdneo, nas suas vdrias formas, é considerado
o cancro mais frequente nos paises desenvolvidos, apresen-
tando incidéncia crescente ao longo das Ultimas décadas,
explicada pela melhoria e facilidade dos meios de diagnés-
tico e pela alteragdo dos hébitos de recreio que originaram
uma exposicdo aumentada & radiagéo ultravioleta (UV) de
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elevada intensidade.’* As lesdes oncolédgicas da pele resul-
tam da acumulagéo de danos celulares infligidos ao longo
da vida.>7 Neste processo, a exposicdo a radiacdo UV apre-
senta um papel crucial, podendo ser complementada por
outros fatores de predisposicdo genética e exposicdo a car-
cinogénios quimicos e/ou biolégicos.>”

O carcinoma espinocelular (CEC) é a segunda forma
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mais frequente de cancro cuténeo,® estando bem documen-
tada a sua associacdo com as lesdes precursoras (ex.: que-
ratoses actinicas).?'? Este tumor apresenta ainda um carécter
agressivo, tfendo uma capacidade substancialmente acresci-
da de originar metdstases,''? particularmente nos CEC lo-
calizados nas mucosas.'® Embora a taxa de metastizacdo
nos cancros cut@neos ndo-melanoma seja relativamente
baixa, a recidiva local ocorre numa proporcéo significativa
de doentes, estando sobretudo dependente das caracteristi-
cas da leséo e do tipo de tratamento efetuado.” '

Estima-se que a exposi¢cdo a radiacdo UV seja respon-
savel por aproximadamente 90% dos cancros cutdneos
ndo-melanoma,'®'¢ sendo que 80% dos cancros cutéineos
ndo-melanoma ocorrerem em zonas do corpo expostas a
radiagdo solar.5417

Os efeitos nocivos da radiagdo UV na pele sdo causa-
dos tanto por danos celulares diretos como por alteracdes e
modulagées da fung@o imunolégica. A radiagdo UV produz
danos na cadeia de DNA, induz mutagdes, e aumenta o risco
de imunossupress@o, stress oxidativo e resposta inflamaté-
ria.'® Em particular, a radiagéo UVB é absorvida diretamen-
te pelo DNA, causando danos estruturais, nomeadamente
através da formagdo de dimeros de pirimidina.'?? Quan-
do existem falhas na reparag@o destas lesdes originam-se
mutacdes, nomeadamente mutacdes cldssicas associadas a
radiagdo UV: substituicao citosina (C) para timina (T) e CC
para TT.2! J& a radiacdo UVA exerce a sua genotoxicidade
sobretudo por mecanismos indiretos, através da formacao
de espécies reativas de oxigénio que, por sua vez, causam
lesdes no DNA.?223 Sabe-se ainda que as mutagdes origina-
das pela radiacdo UV afetam a funcéo de genes supressores
tumorais (incluindo p53, p16, PTCH e GADDA45) e oncoge-
nes (incluindo bcl-2,ras e c-fos).? No seu conjunto, os efei-
tos da radiacdo UV resultam numa perda do controlo do
ciclo celular dos queratinécitos e melanécitos que, por sua
vez, tem como consequéncia o desenvolvimento de tumores.
Para além destes efeitos celulares diretos e/ou indiretos, a
exposicéo a radiagdo UV afeta também a barreira imunitd-
ria cutnea através do decremento da atividade das células
apresentadoras de antigénios (células de Langerhans), da
indugdo da producdo de citoquinas imunossupressoras, e da
modelacdo de reacdes de hipersensibilidade.?*?> Esta afe-
¢@o dos mecanismos de defesa e controlo imunolégico ce-
lular constitui uma maior probabilidade de desenvolvimento
de tumores cuténeos.?

Recentemente tém sido explorados novos conceitos re-
lacionados com o desenvolvimento de cancro cuténeo, no-
meadamente o conceito de campo canceriza¢do, que é o
objecto de revisdo deste artigo.

CAMPO DE CANCERIZACAO

Conceitos

O conceito de campo de cancerizacdo foi introduzido
por Slaughter et al em 1953, para descrever a existéncia
de alteragdes histoldégicas na mucosa circundante a carci-
nomas espinocelulares da mucosa oral (ftumores da cabega
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e pescoco).?® Observou-se que células com aspeto clinica-
mente normal na proximidade de células malignas apresen-
tavam alteragdes histolégicas subclinicas e como tal eram
parte do campo de transformagéo tumoral.?¢ Em publica-
¢des anteriores, Slaughter tinha descrito que o cancro ndo
surge como fenémeno celular isolado, mas como uma ten-
déncia anapldésica que envolve vdrias células em sincrono.
Slaughter introduziu também o termo “cancerizacéo lateral”
para explicar que a progresséo lateral de tumores se deve
sobretudo & transformagéo progressiva de células adjacen-
tes ao tumor, ao invés da sua destruicéo e substituicdo por
células neoplésicas.?”

Além da evidéncia histolégica de processos de campo
de cancerizacdo no desenvolvimento de tumores, a evolu-
¢do das técnicas de diagndstico molecular veio comprovar
a existéncia de alteragdes consistentes com o conceito de
campo de cancerizag@o a todos os niveis genéticos. Em le-
sbées pré-neoplésicas e em células com aparéncia clinica-
mente normal na proximidade de lesdes tumorais foram
detetadas: mutagdes de DNA, anomalias cromossémicas,
perdas de heterozigotia, altera¢des da expressdo de genes,
alteracées do genoma mitocondrial, e alteragdes do silen-
ciamento epigenético de genes.?®3* Existe evidéncia mole-
cular documentada de campo de cancerizagéo em vdrios
tipos de tumores epiteliais, incluindo tumores da cabeca e
pescoco,®® eséfago,® estdbmago,’” pulmdes,®® pele,®” colo
do Gtero,*® vulva,*' bexiga,*? célon,*®* mama,®? ovério,*® pén-
creas* e préstata*’; evidéncia molecular e histolégica existe
também em lesdes pré-neoplésicas e precursoras de cancro,
nomeadamente nas queratoses actinicas.*64”

Com base na evidéncia histolégica e molecular mais re-
cente, vdrios autores tém proposto defini¢des atualizadas do
que se entende por campo de cancerizagéo.

Dakubo et al*® definem campo de cancerizagdo como
“o processo em que as células num determinado tecido ou
6rgdo estdo transformadas, com alteragdes genéticas mas
de aspeto clinico e histolégico normal, numa fase prévia
ao desenvolvimento de neoplasia ou coexistindo com célu-
las malignas, independentemente da clonalidade”. Por seu
turno, Braakhuis et al*? propuseram a seguinte defini¢céo de
campo de cancerizacdo tendo por base evidéncia que suge-
re monoclonalidade no desenvolvimento do campo tumoral:
“a presenca de uma ou mais dreas consistindo de células
epiteliais que apresentam alteragdes genéticas. A lesdo de
campo tem origem monoclonal e ndo apresenta crescimento
invasivo ou comportamento metastdtico”; segundo esta de-
finicdo, a lesdo de campo é pré-neopldsica, podendo apre-
sentar anomalias histolégicas caracteristicas de displasia.

Modelos de desenvolvimento

Vérias explicacdes para o desenvolvimento de campos de
cancerizagdo t&m sido sugeridas, podendo ser esquematiza-
dos nos seguintes grupos: (1) carcinogénio Unico que leva &
ocorréncia de alteracdes genéticas distintas em varias célu-
las dando origem a lesées pré-neopldsicas policlonais num
determinado tecido, a partir das quais se originam diversos
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tumores; (2) evento genético Unico que ocorre apenas numa
célula, que por expanséo clonal e invaséo lateral, substitui o
epitélio normal, levando & formagdo de uma vasta drea de
campo pré-neopldsico onde multiplos tumores podem surgir;
(3) evento genético precoce ocorre simultaneamente em vdrias
células que apéds subsequentes alteragdes genéticas evoluem
para malignidade; e (4) durante a organogénese, algumas
células mutadas proliferam dando origem a uma drea de epi-
télio de superficie pré-condicionado, no qual, subsequentes al-
teragdes genéticas podem originar mdltiplos tumores. 8

O modelo de expansédo clonal é suportado por estudos
moleculares de tumores da cabeca e pescoco, eséfago e
bexiga.50-52 Este modelo permite explicar o desenvolvimen-
to de tumores multiplos em érgaos com epitélio contiguo,
tais como a pele, célon, eséfago, estdmago, bexiga, colo do
Utero e vulva.*® Nos epitélios que tém organizagéo epitelial
glandular descontinua (pulmé&o, mama, ovdrio, pancreas e
préstata) é menos provavel o desenvolvimento de campos a
partir de expansdo monoclonal.*® Neste contexto, miltiplos
tumores poderdo ter origem em células germinativas tumo-
rais policlonais, embora possam existir alteracdes genéti-
cas semelhantes (e.g. perda de heterozigotia).>® Braakhuis
et al* propéem um modelo concreto de desenvolvimento
de campos de cancerizag@o por expansdo monoclonal que
pode ser aplicado & generalidade dos epitélio contiguos, e
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para o qual existe evidéncia especifica 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 existéncia destes aglomerados estd documentada em
pele com aspeto normal, sobretudo em zonas foto-expos-
tas.?? Este conglomerado celular dé posteriormente origem
& formagd@o de um “campo” que contém alteragdes gené-
ticas relacionadas com o clone original e que se expande
em detrimento do tecido normal; a capacidade proliferativa
aumentada da unidade clonal é responsdvel por esta ex-
panséo. Apds o campo atingir uma dimensdo considerdvel,
alteracdes genéticas subsequentes (i.e., o campo de cance-
rizacdo), dardo 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 multiplos.*? A Fig. 1 ilustra um modelo de campo
de cancerizagéo no contexto do desenvolvimento de CEC na
cabeca e pescoco.

Recentemente, tem vindo a ser discutida a possibilidade de
envolvimento primdrio do estroma nos processos de formacéo
de campos e na iniciag@o/progressédo tumoral. Dotto®* advoga
que o desenvolvimento de neoplasias multifocais nos tecidos
epiteliais poderd estar associado ndo apenas aos processos
cldssicos de campos de cancerizagéo no epitélio, mas também
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Figura 1 - Modelo de desenvolvimento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco primério 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 transito (T) na
camada basal déo origem a mais células superficiais. Uma célula estaminal é atingida por um evento carcinogéneo (ex.: tabaco, virus ou radiacéo)
levando a mutacées do seu ADN. (B): Todas as células da unidade clonal derivadas da célula estaminal tm 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: expanséo & custa de pele ou mucosa saudével. Desenvolve-se um campo com células alteradas geneticamente.
(F): As células de um subclone tornam-se células cancerigenas. O crescimento descontrolado inicia-se. (G): Um carcinoma invasivo comeca. (H): O
carcinoma inicial é removido pelo cirurgido. (I): Apés o tratamento, ficou um campo néo detectado pelo cirurgido. (J): Uma célula do campo é atingida
e forna-se numa célula cancerigena. (K): Um outro carcinoma desenvolve-se no mesmo campo: segundo tumor de campo.

Nota: Adaptado de Braakhuis BJ.>

329



Revista SPDV 74(4) 2016; Campo de cancerizagdo no cancro cuténeo; Ana Rita Travassos, Maria Mendonga Sanches, Lufs Soares-de-Almeida.

Artigo de Revisdo

Tumores primarios

| | e ——
% y . multifocais
L R \

Invasio local

A: Hipdtese das “mas sementes”

Tumor primario
“de novo”

B: Hipétese do “mau solo

Disseminacao
a distancia

Figura 2 - As hipéteses da semente e do solo no carcinoma epitelial recorrente e multifocal. O carcinoma epitelial recorrente e multifocal pode ser
andlogo & dificuldade de erradicacéo de ervas daninhas. (A) A teoria da implantacdo de sementes sugere que o desenvolvimento dos tumores multifocais
recorrentes podem estar associado & capacidade das células cancerigenas monoclonais (sementes) se enraizarem profundamente no terreno, disseminan-
do-se localmente e a disténcia. De modo semelhante as ervas daninhas, estas células tumorais podem crescer sob vdrias condicées. (B) Em contraste, a
hipétese do “mau solo” sugere que insultos e alteracées do estroma geram um solo que permite o crescimento de multiplos tumores de origem mono ou
policlonal (cancerizagdo de campo). De acordo com esta perspectiva, a ndo ser que o solo seja corrigido, outras formas de prevencdo ou intervencdo

serdo pouco Uteis no tratamento destes carcinomas.

Nota: Adaptado de Dotto GP>*

a alteragdes ao nivel do estroma que desempenham um papel
fundamental na progresséo para a malignidade. Esta abor-
dagem surge da observacdo de que a maioria das alteracées
genéticas encontradas em tumores invasivos e metastaticos
estd presente em lesdes pré-malignas, gerando dividas sobre
se estas alteracdes séo a causa primdria ou apenas um fator
predisponente para progressdo da doenca oncolégica subse-
quente.553¢ A teoria proposta por Dotto, conhecida como “bad
soil hypothesis”, sugere que danos e alteragdes ocorridas ao
nivel do estroma geram um “solo” altamente permissivel que
possibilita o crescimento de multiplos tumores, tanto de ori-
gem monoclonal como de origem policlonal (conceito ilustra-
do na Fig. 2). Segundo esta visdo, a correcdo destas alteragdes
ao nivel do estroma desempenhard um papel fundamental na
prevencdo de recidivas locais e & distancia.>*

Impacto clinico

A aplicag@o do conceito de campo de cancerizag@o na
prdtica clinica poderd ter implicagdes importantes no diag-
néstico precoce, na estratificagdo de risco, na quimiopre-
vencdo primdria e secunddria, na definicgo de margens
tumorais para tratamento e na abordagem das recidivas lo-
cais ou disténcia.
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A identificacdo e caracterizacdo das alteracées molecu-
lares que est@o na base de campos de cancerizagdo po-
derdo fornecer marcadores relevantes para o diagnéstico
precoce e monitorizagdo. Além disso, o estudo destes pro-
cessos moleculares permitird estabelecer marcadores de
progressdo tumoral.*® Ainda no dmbito do diagnéstico, as
alteracdes genéticas caracteristicas de campos de canceri-
zacdo poderdo desempenhar um papel importante na ava-
liacdo complementar de bidpsias, pois mesmo em bidpsias
com avaliag@o histolégica normal poderdo existir alteragdes
moleculares indicativas de risco aumentado de desenvolvi-
mento de cancro nestas células.*®

Do ponto de vista da prevengéo, estas alteragdes podem
ser utilizadas para identificagéo de individuos com alto risco
de desenvolvimento de cancro aos quais possa ser propos-
ta quimioprevengdo primdria (i.e., prevenc¢do de cancros de
novo).*® Além disso, os marcadores presentes em leses pré-
-neoplésicas constituem medidas ou alvos Uteis para qui-
mioprevencdo secunddria (i.e., prevengdo da progressdo de
lesées pré-malignas para cancros invasivos).*

Estima-se que os processos associados ao campo de can-
cerizag@o poderdo desempenhar um papel etiolégico essen-
cial num numero muito significativo de recidivas. Por isso, a
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completa caracterizagdo molecular do campo permitird uma
definicdo mais apropriada das margens tumorais considera-
das aquando do tratamento, prevenindo assim a ocorréncia
de recidiva local. No contexto das lesées da pele, sabe-se
que cerca de 25% das margens de resse¢@o tumoral nas
queratoses actinicas comprovadas histologicamente apre-
sentam alteragdes genéticas, que podem ser responsdveis
por recidivas locais.®” No eséfago foram descritas alteracdes
genéticas a 7cm da lesdo tumoral, o que tem seguramente
implicagdes significativas na abordagem terapéutica cirtrgi-
ca que deverd incluir a totalidade do campo para diminuir
o risco de recidiva.?’

Por outro lado, a caracterizagdo molecular de campos de
cancerizagdo tem também implica¢des na classificagdo de
segundas neoplasias, o que vai permitir a separagéo destas
em tumores primdrios de novo ou em segundos tumores de
campo, dependendo do tipo de alteragdes moleculares iden-
tificadas.

Redefinicéio do conceito de segunda neoplasia

As alteragdes moleculares associadas aos campos de
cancerizagdo acarretam implicagdes significativas na classi-
ficacéo de segundas neoplasias. A classificacdo clinica clas-
sicamente utilizada para segundas neoplasias define que se
trata de: (1) recidiva local, quando ocorre a <2ecm do tumor
index e num periodo <3 anos e (2) segundo fumor primd-
rio, quando ocorre a >2cm do tumor index ou num periodo
>3 anos. No entanto, os estudos que estabeleceram o con-
ceito de campo de cancerizagdo demonstram que existem
segundos tumores com alteracdes genéticas relacionadas,
com origem no mesmo campo, e que ndo se enquadram
na definicdo cldssica de recidiva local.’” Surge assim a ne-
cessidade de classificar as segundas neoplasias como: (1)
recidiva local, quando existe um padréo genético idéntico
ao tumor index; (2) segundo tumor de campo, quando exis-
tem alteragdes genéticas relacionadas com o tumor index e
os tumores sé@o origindrios do mesmo campo; e (3) segundo
tumor primdrio, quando existe um padrdo genético néo re-
lacionado com o tumor index.57:%8

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

CONCLUSOES

O conceito de campo de cancerizacdo constitui uma
ferramenta importante na abordagem clinica ao cancro
cuténeo. A utilizagGo deste conceito na prética clinica terd
impacto muito significativo no diagndstico precoce, na estra-
tificagéo de risco, na quimioprevencdo primdria e secundd-
ria, na definicdo de margens tumorais para fratamento e na
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abordagem a recidivas locais ou & distadncia. No futuro serd
importante garantir que os métodos moleculares necessérios
d caracterizacdo de campos de cancerizacdo estdo disponi-
veis na prdtica clinica corrente.
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