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(Queratosis actinicas como modelo
de cancerizacion de campo

Actinic keratosis as field cancerization model

Maria Ferrari' y Alejandra Abeldano®

RESUMEN

(ancerizacion de campo se refiere a un drea adyacente a un tumor que presenta cambios  Palabras clave:
preneopldsicos y mutaciones genéticas, aunque clinicamente oculta. Precede al desarrollo
de segundos tumores y recurrencias locales. La presencia de multiples queratosis actinicas
es considerado el principal marcador de este proceso, en una poblacién de alto riesgo que
ademads se caracteriza por fototipos claros, exposicion ultravioleta y predisposicién genética,
entre otros.

El tratamiento deberia incluir el campo de cancerizacién y por lo tanto permitir la reduccion
de nuevas lesiones, asi como la progresion tumoral (Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 326-331).

cancerizacion de campo,
queratosis actinicas.

ABSTRACT

Field cancerization refers to an area adjacent to a tumor which undergoes preneoplastic Keywords:
changes and genetic mutations, although clinically occult. It precedes the subsequent
development of secondary tumors and local recurrences. Multiple actinic keratosis are
considered the main marker of this process, occurring in a high-risk population who also
shows fair phototypes, ultraviolet exposure and genetic predisposition, among others.
Treatments should include field cancerization, therefore allowing the reduction of further
injury as well as tumor progression (Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 326-331).

field cancerization, actinic
keratosis.
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Introduccion

Slaughter ez dl." observaron en 1953 que los carcinomas escamosos orales se originaban en un epi-
telio con una actividad carcinogenética condicionada previamente por un agente desconocido. Esta
activacién de miltiples grupos celulares durante un tiempo prolongado y en intensidad suficiente
resultaba en cambios irreversibles y determinaba el cdncer. Denominaron este fenémeno “campo de
cancerizacién”.

Estudios genéticos demostraron alteraciones que precedian a la neoplasia en el examen microscépico
de los mdrgenes clinicamente normales de tumores orales, donde ademds se constataba hiperplasia.? El
concepto actual de campo de cancerizacién comprende un 4rea con cambios preneopldsicos no eviden-
tes clinicamente y que preceden al posterior desarrollo de neoplasias.?

Se puede observar este fendmeno en casi todas las superficies epiteliales, entre las que se incluyen:
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orofaringe, eséfago, estémago, pulmoén, colon, ano, cérvix,
tejido sanguineo y piel. El proceso es interpretado como “un
estadio biolégico distintivo en la carcinogénesis epitelial con
implicancias clinicas importantes”.*

El objetivo de esta revision es definir el concepto de campo
de cancerizacién, destacar a las queratosis actinicas como
principales marcadoras de este proceso en la piel y concien-
tizar de la importancia de su tratamiento en orden de preve-
nir progresion y recurrencia.

Cancerizacion de campo y piel

En la piel, el carcindgeno mejor conocido es la luz ultra-
violeta, y la primera evidencia clinica de su dafio son las
queratosis actinicas,’ lo cual se demuestra por la frecuente
asociacién entre queratosis solares y carcinomas escamo-
s0s.° El fenémeno de cancerizacién de campo se ve reflejado
principalmente en aquellos pacientes con fotodafio intenso
y multiples queratosis actinicas, con el riesgo potencial de
evolucionar o de sufrir transformacién a carcinomas de cé-
lulas escamosas.

Evidencia una poblacién de alto riesgo, que desarrolla tu-
mores primarios sobre lesiones precursoras subclinicas, a su
vez afectada por una morbilidad sostenida y el requerimien-
to de maltiples intervenciones terapéuticas.”

Biologia molecular

Mediante andlisis moleculares se pueden identificar al-
teraciones genéticas en tejido histolégicamente normal
adyacente a tumores y en mdrgenes quirtrgicos. “Los
marcadores utilizados son: la pérdida de la heterocigosi-
dad (LOH), las alteraciones microsatélites, la inestabilidad
cromosémica y las mutaciones en el gen p53, detectadas
por técnicas de amplificacién de DNA, inmunohistoqui-
mica e hibridizacién in situ”.*

Lo que todavia permanece sin respuesta es cdmo se desarro-
lla este campo de cancerizacién. Vatve ez 4l plantean dos
hipétesis: a) modelo policlonal: un carcinégeno particular
provocarfa cambios genéticos en las células madre tumora-
les, lo que resulta en lesiones preneopldsicas policlonales de
donde se originan luego muchos tumores; b) modelo mono-
clonal: se tratarfa de un solo evento genético en una célula
madre tumoral, la cual crea un 4rea mds grande de epitelio
preneoplisico, de donde nuevas neoplasias se desarrollarin
luego de adquirir lesiones adicionales.

Varios estudios apoyan este tltimo modelo.® El mismo pue-
de explicar cémo multiples tumores se originan en 6rga-
nos que tienen epitelios contiguos.’ Se destacan dos pasos
criticos en la carcinogénesis monoclonal: el primero es el
crecimiento descontrolado de un grupo de células madre,
y el segundo es la eventual transformacién de una lesidn
de campo (con alteraciones genéticas) a un carcinoma con
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caracteristicas de invasién y met4stasis.*

El gen p53 se halla mutado en la mayoria de los cdnceres.
Se demostré que muchas neoplasias que se originaban de
un solo campo de cancerizacién tenian diferentes mutacio-
nes en el gen p53, y que los CPNM (cdncer de piel no me-
lanoma) mostraban alteraciones durante la fase temprana
previo a la invasién.’

Por otra parte es importante destacar al genoma contenido
dentro de la mitocondria. La alta tasa de mutaciones en el
DNA mitocondrial ha aportado evidencia de cancerizacién
de campo. Esto es particularmente importante, ya que su
dafio se considera un biomarcador de exposicién solar en la
piel humana' y de clonalidad celular.

También algunos autores hacen referencia al papel del
estroma en el campo de cancerizacién, donde las células
estromales pueden presentar alteraciones genéticas y epi-
genéticas de similar forma a las células epiteliales y afectar
el drea que rodea a las mismas. Surge de esto el concepto
de fibroblastos asociados a tumores epiteliales (CAF), que
forman parte del microambiente tumoral y expresan fac-
tores de crecimiento asociados a proliferacién tumoral y
prevencion de apoptosis, lo que contribuye al proceso de
carcinogénesis. Surge el interrogante sobre si la primera
alteracién ocurre en el epitelio o el estroma, de ahi la im-
portancia de mencionar el mismo.*?

JRecurrencia, segundo tumor primario
o segundo tumor de campo?

Las recurrencias locales ocurren en un 4rea que abarca hasta
7 cm alrededor de los tumores. Esto se debe a que en el 25%
de los mdrgenes de reseccién (en QA y CEC, carcinomas
espinocelulares de cabeza y cuello) se ha demostrado altera-
ciones genéticas.>"?

Por eso es importante remarcar que los segundos tumores
de campo se originan de células prencopldsicas clonales re-
lacionadas con el tumor inicial, mientras que los segundos
tumores primarios tienen un mecanismo independiente del
mismo. Las recurrencias locales se desarrollan en un mini-
mo tejido residual remanente.'

Los segundos tumores primarios ocurren a una distancia
mayor de 2 cm, luego de transcurridos al menos tres afios y
con un patrén genético no relacionado.*"?

Queratosis actinicas: jpreneoplasia o
neoplasia?

Las queratosis actinicas (QA) son lesiones inducidas por los
RUV (rayos ultravioletas) y han sido reconocidas a lo largo
de la historia como lesiones precancerosas, pero hoy en dia
son consideradas por muchos autores como carcinomas es-
camosos in situ.'*!” Se categorizan en varias clasificaciones
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CUADRO 1. Clasificacion de QA

Tipo Grado de Descripcion
P atipia P
Queratinocitos atipicos en la capa
QAtipo 1(KIN 1) Leve basal y suprabasal (tercio inferior de
la epidermis)
QAtipo 2 (KIN2) Moderado Oueratlpocnps atipicos en los dgs
tercios inferiores de la epidermis
QAtipo 3 (KIN3) Severo Atipia en todo el espesor de la

epidermis

Abreviatura
KIN: neoplasia intraepidérmica de queratinocitos

Foto 1. Hombre adulto con fotodafo intenso, multiples QA y cicatrices en
cuero cabelludo.

Foto 2. Mujer adulta con mdiltiples QA en pierna y lesién tumoral
correspondiente a carcinoma espinocelular.

que dependen de la cantidad de queratinocitos atipicos en
la epidermis'®*® (cuadro 1).

Réwert-Huber ez 41" propusieron finalmente clasificar a las
QA como carcinomas in situ tempranos: tipo I, tipo II y
tipo III. Segin estos autores, las QA, junto con el CEC,
forman parte de un mismo proceso, donde cada QA es un
CEC in situ.

Segiin la Academia Americana de Dermatologfa, el 50% de
las personas mayores de 40 anos, con algin factor predispo-
nente, tiene al menos una queratosis actinica."

La frecuencia de las QA se correlaciona con la acumulacién
de RUV. La causa mds importante para su formacion es la
radiacién ultravioleta B? (foto 1).

Otros factores ademds de la edad incrementan la prevalencia
de QA: fototipo I y II, predisposicién genética, fotodafio
en trabajadores expuestos, historia de quemaduras en la in-
fancia, uso de camas solares, administracidn de rayos X o
radioisétopos, pacientes trasplantados, PUVA terapia, trata-
mientos con hidroxiurea, exposicidn al arsénico y cualquier
tipo de neoplasia o enfermedad inflamatoria. El virus del
papiloma humano (HPV) también se vio implicado en el
desarrollo de las QA.2?!

Sin tratamiento pueden evolucionar de tres maneras: remi-
tir en forma espontdnea (raramente ocurre), mantenerse es-
tables o progresar a CEC invasivos® (fotos 2 y 3).

El riesgo de progresién de una queratosis actinica a un CEC
invasivo varia entre el 0,25 y el 20% por afo.?

En consecuencia, todas las QA deberfan ser tratadas para
prevenir posible invasién y metdstasis.'”?**

El concepto de queratosis actinicas como marcadoras de
cancerizacién de campo va ganando validez basado en la di-
ficultad en arribar a una definicién precisa de las mismas y
a su relacién con los CEC. Hablar de QA en este contexto
es reconocer que existen alteraciones tempranas en el tejido
adyacente antes de que una QA sea evidente.’

Opciones terapéuticas para QA en el
fenomeno de campo

Los multiples tratamientos disponibles para las QA se apli-
can al campo de cancerizacién. La eleccién depende de la
idoneidad del profesional con el método elegido, de la pre-
ferencia del paciente, de las comorbilidades y del costo.??#%°
En la tabla 1 se enumeran las opciones actualmente dispo-
nibles para el tratamiento de las QA que se aplican al campo
de cancerizacién.

Las terapéuticas no invasivas en el tratamiento de las QA
proveen numerosas ventajas respecto de las terapias abla-
tivas. Reducen el riesgo de dolor, infeccidn y cicatrices.
También ofrecen la oportunidad de tratar lesiones en
lugares de dificil localizacién o estéticamente importan-
tes. Varias terapias topicas fueron aprobadas por la FDA:



5-fluoruracilo, diclofenac al 3%, imiquimod (al 3,5 y 5%)
y terapia fotodindmica.”

Conclusion

Las QA son la evidencia clinica mds temprana de mutacio-
nes citogenéticas derivadas de la exposicién solar crénica.
Estas mutaciones representan un riesgo aumentado de pro-
gresién a carcinomas y favorecen las posibles recurrencias.
La prevencién de las neoplasias epiteliales cutdneas debe fo-
calizarse no sélo en el tratamiento del tumor primario sino
en el campo de cancerizacién.

Destacamos la dificultad en el tratamiento de esta enti-
dad, pese a tratamientos repetidos para QA y a reseccio-
nes quirdrgicas adecuadas en caso de tumores invasivos. El
concepto de mdrgenes negativos pierde significado en este
fenémeno.

En la actualidad, ademds de las opciones de tratamiento vi-
gentes, el manejo estdndar incluye el seguimiento regular y
el monitoreo de nuevas lesiones tumorales.

Se requieren mds estudios a futuro para entender la com-
plejidad de la patogenia molecular de la cancerizacién de
campo y para arribar al diagndstico citogenético temprano.
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Cuestionario de autoevaluacion

o

o 0 T o

&

Respecto de la cancerizacion de campo:
Area adyacente a tumores, principalmente en las mucosas

. Area macroscopicamente visible, con cambios genéticos

condicionados previamente
Area clinicamente oculta, con cambios preneoplésicos

. Area con zonas de hiperplasia que se evidencian

clinicamente

Se puede observar este fenémeno en:
Higado

Colon

Tejido linfoide

Hueso

En cuanto a la biologia molecular en la
cancerizaciéon de campo:
Se detecta la mutacion del gen P53

. Se plantean las teorias de mono y policlonalidad

Se detecta dafio en el ADN mitocondrial

. Todas son correctas

Respecto del estroma:
Las células estromales pueden presentar cambios
genéticos de similar forma a las células epiteliales

. Elestroma no tiene significancia en el fendmeno de

cancerizacion de campo.

Los fibroblastos asociados a tumores epiteliales son células
que se encuentran en minorfa y no forman parte del
microambiente tumoral

. El' primer evento genético ocurre a nivel estromal

antes que epitelial

De las siguientes opciones es correcta:
Los segundos tumores de campo se originan en células
preneoplasicas no relacionadas con el tumor inicial

. Los segundos tumores primarios ocurren a una distancia

menor de 2 cm, a menos de tres afos del inicial y con un
patrén genético relacionado

Los segundos tumores primarios tienen un mecanismo
independiente del tumor inicial

. El campo de cancerizacion abarca mas de 7 cm
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Las QA:

Los principales RUV para su formacion son los de tipo A

La Asociacion Americana de Dermatologia estima que méas
del 80% de personas predispuestas de méas de 40 afos
tiene al menos una QA

La progresion de una QA a un CEC invasivo varia del 0,25 al
20% por ano

La predisposicion genética no incrementa la prevalencia
de QA

Son factores de riesgo para QA, excepto:
Fotodafio

PUVA terapia

Exposiciones al arsénico

Fototipos lily IV

Son tratamientos para QA:
Crioterapia

Peelings quimicos

Terapia fotodinamica

Imiquimod 3,5 y 5% tépico
Todas son correctas

Las terapéuticas no invasivas:

Tienen mayores efectos adversos

Entre ellos se encuentran la crioterapia y el laser
Generan mayor inflamacién

Se utilizan para lesiones extensas o en localizaciones
dificultosas

10. La cancerizacion de campo:

®Pan oo

Representa a una poblacién de alto riesgo
Genera morbilidad

Genera tratamientos multiples y a repeticién
Representa un desafio terapéutico

Todas son correctas
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