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Campo de cancerizacion como precursor de

carcinoma espinocelular

Cancerization field as a precursor of squamous cell carcinoma

Antonella Marfa Cilio!, Ana Campastri?, César Chiappe® y Ana Clara Acosta*

RESUMEN

El campo de cancerizacion en la piel es aquel tejido dafiado por la expo-
sicion cronica a la radiacion ultravioleta, con cambios genéticos y mole-
culares subclinicos, que tienen la potencialidad de desarrollar queratosis
actinicas y carcinomas espinocelulares. Es importante su deteccién y tra-
tamiento precoz para prevenir la transformacion a lesiones premalignas
y malignas, varias de ellas de alto riesgo. Se debe estimular el enfoque

ABSTRACT

The field of cancerization in the skin refers to tissue damaged by chronic
exposure to ultraviolet radiation, with subclinical genetic and molecu-
lar changes, which have the potential to develop actinic keratoses and
squamous cell carcinomas. Early detection and treatment are important
to prevent transformation into premalignant and malignant lesions,
many of which are high-risk. A global treatment approach for these
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global del tratamiento de estas lesiones queratinociticas para disminuir
la morbimortalidad en los pacientes que las presentan.
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keratinocytic lesions should be encouraged to reduce morbidity and
mortality in patients who present them.
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INTRODUCCION

En 1953, Slaughter ez 4l. describieron por primera
vez el campo de cancerizacién (CC) en el epitelio oro-
faringeo que rodeaba a un carcinoma escamoso y con-
cluyeron que esa zona periférica aumentaba el riesgo
de desarrollar nuevos carcinomas primarios'.

Hace algunas décadas se comenzaron a identificar
cambios moleculares en las dreas adyacentes a las le-

02

siones premalignas y malignas de los tumores epitelia-
les cutdneos y no cutdneos (eséfago, estomago, colon,
vejiga, etc.). Las lesiones mds estudiadas son las mu-
taciones del gen supresor tumoral p53 que regula la
respuesta al dano del ADN por la radiacién ultravio-
leta (RUV) como principal carcinégeno para el cdncer
cutdneo no melanoma (CCNM)2.
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Comentarios

La exposicion prolongada a la RUV como principal
carcinégeno en los tumores cutdneos produce multiples
alteraciones moleculares en el epitelio y en el estroma
que luego se evidencian en la histologfa hasta que final-
mente se observan en la clinica. Estos cambios progre-
sivos favorecen y justifican la aparicién de lesiones pre-
malignas, como queratosis actinicas (QA), y malignas,
como carcinomas espinocelulares (CEC), sus recidivas y
la aparicién de nuevas lesiones cercanas™*.

Las primeras y principales alteraciones encontradas
son la mutacién de p53 (en un 90%) y de NOTCH
(entre un 75% y un 82%). Otras mutaciones que juga-
rian un rol en la patogenia del CC incluyen CDKN2A,
FAT1, RAS y MMP1“ Todos estos cambios molecula-
res se hallaron no solamente en la lesién tumoral, sino
también en los queratinocitos de la piel sana peritumo-
ral imposibles de identificar en la histologfa®>.

Otros marcadores que muestran actividad del CC
son la expresion de survivina en niveles suprabasales de
la epidermis (implicada en la regulacién del ciclo ce-
lular y de la apoptosis) y la presencia de Ki67 (relacio-
nado con la proliferacién celular)’. La RUV produce,
ademds, cambios en la conformacién de la cromatina y
en los lipidos de la membrana y, de este modo, altera la
sefializacién celular y conduce a cambios metabdlicos
caracteristicos de un CC activo™®.

También existen alteraciones genéticas en el estro-
ma que conducen a la expresién de factores de creci-
miento asociados a la proliferacién tumoral y a la re-
gulacién de la apoptosis. La principal célula estromal
implicada es el fibroblasto, que en este contexto se la
denomina CAFs (fibroblasto asociado a carcinomas).
Esta estirpe celular especializada a su vez produce un
efecto directo sobre las células epiteliales suprayacentes
y contribuye atin més a su alteracién biomolecular”®.

Estas alteraciones del epitelio y del estroma en con-
junto generan un ambiente patoldgico que probable-
mente sean las causantes de recidivas y segundas lesio-
nes tumorales contiguas®®.

En el CC se pueden identificar dos niveles de pro-
gresién tumoral: a) la progresién molecular, donde las
células histolégicamente de apariencia normal acumu-
lan cambios gendémicos; b) la progresién fenotipica,
donde esas células acumulan mds alteraciones gené-
ticas y sufren transformaciones fenotipicas como un
espectro de evolucién (desde las lesiones premalignas
[QA] hasta las lesiones malignas [CEC] iz situ o inclu-
so invasoras).

Willenbrink ez 4/. definieron el CC en dermatolo-
gfa como las “alteraciones clinicas multifocales caracte-

rizadas por QA y CEC in situ, con o sin enfermedad
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invasiva, que ocurren en un campo expuesto de mane-
ra crénica a la radiacién ultravioleta”. No obstante, al
tratarse de un grupo heterogéneo de lesiones, ain es
dificil clasificarlas y determinar el riesgo de transfor-
macién maligna®.

Anteriormente, un grupo de dermatélogos euro-
peos lo describié como “el drea incluida o adyacente a
la QA en una piel con fotodano visible, con cambios
en la pigmentacidn, textura dspera, telangiectasias y
atrofia™.

Recientemente se publicé un sistema de clasifica-
cién del CC basado en el andlisis de 363 pacientes,
que tiene en cuenta la presencia o no de otras lesiones
como QA y carcinomas queratinociticos (CQ), princi-
palmente CEC, y sus caracteristicas. Los autores pro-
ponen cinco clases (I a V) y sugieren de manera sintéti-
ca el tratamiento para cada una de ellas (Tabla 1)*°. La
edad promedio de los pacientes analizados fue de 67,4
afios y casi el 62% era del sexo masculino. En las clases
mds avanzadas hubo un 16gico aumento en la edad de
los pacientes, y de la cantidad de lesiones benignas y
malignas. También aument§ el periodo de tiempo des-
de el diagnéstico de la primera lesién, por lo cual esos
pacientes tenfan mayor riesgo (tienen mayor tiempo)
de desarrollar nuevas lesiones y que otras recidiven.
La mayorfa se localizé en la cabeza (principalmente
cuero cabelludo) y el cuello. Hubo mayor cantidad de
consultas y tratamientos relacionada con las clases mds
avanzadas del CC. En este estudio se concluyé6 que los
pacientes clasificados en los grupos mds evolucionados
(IV y V) presentaron mayor carga de enfermedad de
campo y, por lo tanto, mayor riesgo de tener lesiones
premalignas y malignas, y que ese riesgo a su vez au-
menta en los pacientes inmunosuprimidos, sobre todo
en aquellos trasplantados de 6rganos sélidos donde la
inmunosupresién es mayor'’.

En estos grupos de pacientes es fundamental tener
en cuenta el manejo del CC. Si bien la muestra es pe-
quefia para una patologia con alta prevalencia, es util
para distinguir aquellos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar lesiones premalignas y malignas y tratarlos
oportunamente®*!®!!,

La falta de consenso en la caracterizacién de las le-
siones iniciales y del CC dificulta la toma de decisiones
estandarizadas existente para otros cdnceres cutdneos
como los CQ, melanoma, carcinoma de Merkel, entre
otros. Esta caracterizacién identificarfa a los pacientes
y a las lesiones de mayor riesgo, y ayudaria a tomar las
mejores decisiones terapéuticas para disminuir su apa-
ricién, su progresion, el desarrollo de nuevas lesiones y
sus posibles recidivas.

El espectro de lesiones producida por la exposicién
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crénica a la RUV como principal carcinégena en la
piel, comienza con el fotodafio y el consecuente CC
(lesiones subclinicas) pasa por la aparicidén de QA (cli-
nicamente visibles) y concluye en la aparicién de CQ,
principalmente de CEC (Fotos 1y 2).

Las QA son lesiones queratinociticas premalignas
(malignas in situ para algunos) que pueden mostrar
progresién a un CEC. Ese riesgo de transformacién
depende de factores personales del paciente (inmuno-
supresion y color de la piel) y de la propia lesién (es-
pesor, nivel de inflamacién y de fotodano en la zona
adyacente), y es variable entre el 0,1 y el 15%'%. Estas
QA estdn siempre en un terreno del CC predisponen-
te. Es muy dificil predecir esta posible transformacién
por no existir hasta el momento marcadores objetivos
de estos cambios. Tampoco se sabe con certeza aquella
QA que se transformard en un CEC, ni las QA que
seguirdn siéndolo o incluso que autoinvolucionardn'.

Actualmente el gold standard para el diagnéstico
de las QA y el CEC es la histologia. Si se incluye el
concepto de CC, tiene la limitante de no identificar
aquel tejido genéticamente alterado perilesional don-
de la transformacidn fenotipica todavia no sucedié. La
dermatoscopia y la microscopia confocal tampoco son
de utilidad en su diagnéstico precoz dado que detectan
las ya constituidas QA o los CEC (Fotos 3 y 4)''.

Si bien las QA no se encuentran entre los objetivos
de estudio de las gufas europeas de CEC invasor, se
afirma que tienen mutaciones similares entre si y, por
lo tanto, que estdn relacionadas clonalmente, aunque
no se sabe con certeza si son verdaderas precursoras'>'.

Algunos autores estudiaron muestras de CECy QA
o piel peritumoral y sugieren la verdadera naturaleza
precancerosa. En las QA se identificaron las mismas
mutaciones principales (p53 y NOTCHI1), aunque en
menor niimero, que favorecen la promocién o adquisi-
cién de nuevas alteraciones genéticas hasta finalmente
llegar a la lesién maligna. Incluso proponen que el es-
tudio de estas alteraciones gendmicas podria predecir a
aquellas QA que tendrian mayor riesgo de transforma-
cién a un CEC (Fotos 5y 6)'*.

Estd en desarrollo un método prometedor de ima-
gen dptica no invasiva intermedia entre la microscopia
y la macroscopia (mesoscopia) que detecta la inflama-
cién crénica de las lesiones precancerosas y la angiogé-
nesis en el microambiente de los tumores. Este método
podria identificar la zona sospechosa de transforma-
cién y ayudar en la seleccién del sitio de biopsia para
confirmar el diagnéstico. También podria ser il para
evaluar una lesion en particular y su riesgo de transfor-
macién en maligna o la respuesta al tratamiento. Este
novedoso método se basa en la identificacién de la hi-

perhemia producida en los tejidos fotodafiados, direc-
tamente relacionada con marcadores de inflamacién y
angiogénesis como la ciclooxigenasa 2, ademds de los
cambios producidos por p53 que prolongan el proceso
inflamatorio en el microambiente tumoral, aun cuan-
do cesa el estimulo externo'®.

Para la evaluacién clinica del CC, desde 2017
existen dos herramientas: la Actinic Keratosis Field
Assessment Scale (AK-FAS) y el Actinic Keratosis Area
Severity Index (AKASI). Ambas tienen la desventaja de
emplearse solo para el cuero cabelludo ¢ incorporan
criterios subjetivos como el eritema y la pigmentacion,
entre otros signos de dafio solar".

Recientemente se ha desarrollado un novedoso
instrumento cuantitativo con el fin de lograr una eva-
luacién objetiva del CC extendido en multiples locali-
zaciones, denominado Mezhod for Assessing Skin Cance-
rization and Keratoses™ (MASCK™), con un sistema de
puntuacién asociado (Figura), el cual permitirfa clasifi-
car un campo en cualquier zona anatémica, especificar
la gravedad clinica y evaluar la eficacia del tratamiento;
ademds, evalta el niimero y espesor de las QA, el por-
centaje del drea comprometida, la puntuacién de eva-
luacién global y la presencia o no de cdncer en la zona'®.

Luego del diagnéstico y de evaluar las caracteristi-
cas, el enfoque terapéutico consiste en el tratamiento de
todo el terreno del CC y de las lesiones aisladas (QA y
CEQ), siempre asociado a fotoproteccién preventiva'®.

La eleccién del tratamiento dependerd de diversas
condiciones: la localizacién y el tamafo del 4rea afec-
tada, el nimero de lesiones, la presencia de inmuno-
supresién y otras comorbilidades, la tolerancia y adhe-
rencia por parte del paciente y el costo econdémico. El
enfoque deberd ser integral de todo el terreno patolé-
gico en primer lugar, de las lesiones individuales, sobre
todo los CEC, y luego del extenso CC que sabemos es
clinico y subclinico*

Son multiples los tratamientos disponibles en la ac-
tualidad dirigidos al CC que pueden alternarse y/o com-
binarse (Tabla 2) (Fotos 7 y 8). Los més utilizados son'*?%

* Imiquimod 3,75% o 5%.

¢ 5-fluorouracilo (5-FU).

¢ Diclofenac 3% en 4cido hialurénico al 2,5%.

* Terapia fotodindmica (TFD).

* Tirbanibulina 1%.

En relacidn a esta tltima, se trata de una novedosa
droga con actividad antiproliferativa y proapoptética,
con muy buena respuesta terapéutica. Se destaca por su
poco tiempo de tratamiento y, a diferencia del imiqui-
modyel5-FU, puede tratar superficies mayoresa25 cm?,
con minimas reacciones adversas inflamatorias®.

Es fundamental, cualquiera sea el tratamiento ele-
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gido, acompanar con fotoproteccién estricta, con o sin
el agregado de enzimas de reparacién del ADN como
fotoliasas o endonucleasas. El uso de protectores solares

con alguna de las enzimas reparadoras mejora el CC con
respecto a los protectores solares que no las tienen, por
lo tanto, son terapéuticos ademds de preventivos

Asimismo, las recomendaciones mds recientes pu-
blicadas en el Journal of the American Academy of Der-

22-25

FOTO 3: Lesion tumoral de 2,5 x 2 x 1 cm de didmetro, sobreelevada y
ulcerada, de 8 meses de evolucion.
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matology respaldan la administracién de nicotinamida
oral a 500 mg dos veces al dia en pacientes con CC o
con més de un CEC previo. Se cree que su papel en la
quimioprofilaxis se debe a la reparacion de los dafios
en el ADN y ala reduccién de la inmunosupresion por

la exposicién a la RUV. Se debe considerar en pacien-
tes inmunocompetentes, asi como en trasplantados, al
menos por 12 meses.

FOTO 2: Histopatologia de carcinoma espinocelular desarrollado sobre
queratosis actinica (HyE, 100x).

PR it
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FOTO 4: Histopatologia de foto 3: carcinoma espinocelular bien
diferenciado (HyE, 100x).
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FOTO 5: Lesion ulcerada de 2 x 2 cm de 6 meses de evolucién en un FOTO 6: Histopatologia de foto 5: carcinoma espinocelular
importante campo de cancerizacion. semidiferenciado ulcerado (HyE, 100x).

FOTO 8: Campo de cancerizacion luego del tratamiento con imiquimod 5%
FOTO 7: Campo de cancerizacion en tratamiento con imiquimod 5%. y mantenimiento con diclofenac 3%.

| [Casel __[Clasell (Claselll __[ClaselV ______JCaseV

Descripcion ~ 1-4QA QA multifocales o >2 (Q de bajo riesgo  1Va: >2 (Q de bajo riesgo en menos >2 (Q de alto riesgo* T2b
antecedente de 1CQ de 1afo >4 (Q de alto riesgo* T2a
IVb: > 5 CQen lavida
Tratamiento  Crioterapia TFD Niacinamida 500 mg Con (BC predominante: imiquimod  Capecitabina y derivacion a Oncologia
5-FU 5-FU imiquimod 2 veces/dia Con CEC predominante: acitretina
10-20 mg/dia

QA: queratosis actinica; CQ: carcinoma queratinocitico (incluye carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular); CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinocelular.
*Tumor de alto riesgo seqtin la Brigham and Women's Hospital (BWH): tumor con didmetro >2 cm, pobremente diferenciado, con invasion perineural >0, mm, invasion mds alld del tejido
subcutdneo. T2a: >1 factor de riesgo. T2b: 2-3 factores de riesgo. Adaptada de referencia 10.

Tabla 1: Clasificacion del campo de cancerizacion y tratamiento propuesto.
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Forma de aplicacion Efectos adversos Efectividad

5-FU 5% Inhibe la sintesis del ARNy ADN en 2 veces/dia por 3-4 semanas Eritema y ardor local 5,7%-88%
5-FU 4% las células de rapido crecimiento
Imiquimod 3,75% Agonista del receptor Toll-like 7 7 veces /semana por 6 semanas Irritacion local, infeccion ~ 35,6%

Imiquimod 5% que estimula la produccién de 56,3%-63,3%

citoquinas locales, la respuesta

(colocarlo 2 semanas, suspender 2
semanas y colocarlo nuevamente

y sintomas gripales

celulary la apoptosis de células 2 semanas)
tumorales 3 veces /semana por 4 u 8 semanas
(102 ciclos)

Diclofenac 3% + acido
hialurénico 2,5%

Inhibe la ciclooxigenasa produ- 24,7%-41%

ciendo un efecto antiinflamatorio

2 veces/dia por 60-90 dias Aumenta el riesgo
cardiovascular y de
sangrado/ perforacion/
ulceracién gastroin-
testinal (sobre todo en

pacientes medicados con

AINEs)

TFD + MAL Induce citotoxicidad en las células ~ Colocar MAL al 16% oclusivo 3 Eritema, prurito, xerosis,  31,4%-90,3%. Se prefiere
con potencial proliferativo me- horas antes de la emision luminica. ~ dermatitis de contacto, el uso de MAL por su absor-
diante una fuente emisorade luza 102 sesiones dolor cion no saturable, ya que
determinada longitud de onda (luz permite mejor penetracién
roja/luz azul/luz de dia). y mejor efecto sobre los
MAL Yy ALA son precursores de queratinocitos displasicos
porfirina IX, que genera especies
reactivas de oxigeno en quera-
tinocitos displdsicos cuando son
expuestos a la fuente de luz

TED + ALA Colocar ALA 10% 3-4 horas antes 50%-94,3%

de la emision luminica

Luz del dia + MAL Colocar MAL o ALA 2 horas antes 70%-93%

0ALA de la exposicion a luz del dia, cada
2 semanas, 3 ciclos

Tirbanibulina 1% Inhibe la polimerizacidn de la 1vez/dia por 5 dias Eritema, descamacion, 44-54%

tubulina e indirectamente a la edema, dolor, prurito.

tirosin quinasa intracelular

ARN: dcido ribonucleico; ADN: dcido desoxirribonucleico; MAL: metil 5-aminolevulinato; ALA: dcido aminolevulinico; TFD: terapia fotodindmica. Adaptada de referencias 19-25.

Tabla 2: Tratamientos para el campo de cancerizacion.

, , - Evidencia clinica de
Ndmero de QA . Ndmero de QA Evaluacion global del (C tumor enla zona
Puntos: 0-3 Puntos: 0-3 Puntos: 0-4 Puntos: +o0-

X

9% Area afectada

Puntos: 0-5

4

indice SFC (Skin field cancerization)
Puntos: 0-30
Adaptada de referencia 18.

Figura: Method for Assessing Skin Cancerization and Keratoses (MASCK™).
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CONCLUSIONES

El CC es un proceso dindmico producido por la
exposicién cronica a la RUV; comienza con cambios
genéticos que involucran tanto a las moléculas del epi-
telio como del estroma, que interactiian y se retroali-
mentan. En su evolucién, en ese terreno predisponen-
te, se pueden generar QA y CEC. Si bien no se conoce
con exactitud qué lesiones sufrirdn esa transformacién,
estd comprobado que comparten alteraciones molecu-
lares. La importancia de su deteccién y el tratamiento
temprano son la base para evitar la progresién de esos
clones patolégicos a lesiones premalignas o malignas.
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