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Campo de cancerizacion, queratosis actinica y carcinoma
espinocelular: un modelo de progresion documentado
mediante dermatoscopia y microscopia de reflectancia

confocal
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RESUMEN

La radiacién ultravioleta constituye el carcinégeno ambiental
mas frecuente al que se expone el ser humano. Las queratosis
actinicas son una proliferacién intraepidérmica anormal de que-
ratinocitos atipicos, que potencialmente pueden evolucionar a
un carcinoma epidermoide. Son consecuencia de la exposicién
excesiva a la radiacion ultravioleta. El riesgo de progresion de
una queratosis actinica hacia un carcinoma depende principal-
mente del ndmero de lesiones y del estado inmunolégico del
paciente. El “campo de cancerizacion” se refiere a la presencia
de multiples queratosis actinicas subclinicas adyacentes a una le-
sion visible a simple vista. La dermatoscopia y la microscopia de
reflectancia confocal son herramientas auxiliares diagndsticas
que permiten mejorar el reconocimiento y el tratamiento tera-
péutico de las queratosis actinicas y el campo de cancerizacion.
PALABRAS CLAVE: queratosis actinica, campo de cancerizacion, carci-
noma, dermatoscopia, microscopia confocal.

Introduccion

| carcinoma epidermoide o espinoceluar (Cec) es el

segundo cdncer de piel més frecuente y se origina a
partir de los queratinocitos epidérmicos o bien del epite-
lio de las mucosas oral o genital. Tiene la capacidad de
infiltrar, destruir localmente y diseminarse a distancia. Se
desarrolla en adultos entre los 50 y 70 afios de edad, prin-
cipalmente en dreas de piel fotoexpuesta. En México la fre-
cuencia es mayor en mujeres, la localizacién mds habitual
es la mejilla y la forma clinica predominante es la ulcerosa.'
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ABSTRACT

Ultraviolet radiation is the most common environmental car-
cinogen for human beings. Actinic keratosis are an intraepi-
dermal proliferation of atypical keratinocytes which may po-
tentially evolve into squamous cell carcinoma. Actinic keratosis
result from excessive chronic sun exposure. The relative risk
of progression for actinic keratosis into squamous cell carci-
noma depends mainly on the total number of lesions and the
immune status of the patient. Field cancerization refers to the
presence of multiple subclinical actinic keratosis adjacent to a
visible lesion. Dermoscopy and reflectance confocal microsco-
py are noninvasive diagnostic tools which allow a better recog-
nition and therapeutic approach to actinic keratosis and field
cancerization.

KEYWORDS: actinic keratosis, field cancerisation, carcinoma, dermos-
copy, confocal microscopy.

Las queratosis actinicas (QaA) son una proliferacién in-
traecpidérmica anormal de queratinocitos atipicos, que
potencialmente pueden evolucionar a un cic. Son con-
secuencia de una exposicién excesiva a la radiacién ultra-
violeta.” Incluso se ha sugerido que las Qa constituyen la
principal lesién cutdnea inducida por el sol en poblacién
caucdsica.’

Se estima que hasta 65% de los carcinomas epidermoi-
des cutdneos derivan a partir de o aparecen adyacentes a
una queratosis actinica? (figura 1). Estd bien documentado
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CEC invasor

Figura 1. Imagen histoldgica que muestra la presencia de un carcinoma epidermoide
invasor que aparece proximo a una queratosis actinica.

que el riesgo relativo de progresién de una Qa a un CEC va
en relacién con el nimero de Qa visibles. Se estima que
el riesgo de progresion es de 19 en individuos con me-
nos de cinco lesiones y se incrementa a 20% cuando hay
mds de 20 lesiones’ En pacientes transplantados de 6r-
gano sélido que se encuentran bajo tratamiento inmuno-
supresor, este riesgo aumenta entre 50 y 250 veces mds.°

Campo de cancerizacion

En 1953 Slaughter propuso el término “campo de cance-
rizacién” para describir histolégicamente dreas microscé-
picas multifocales con displasia contiguas a un ckc oral.”
Desde entonces el fenémeno de campo de cancerizacién
ha sido descrito en diversos epitelios, como orofaringe,
pulmones, vulva, eséfago, cérvix uterino, mama, colon,
vejiga y piel.® En el contexto de Qa y cic, el campo de
cancerizacion se refiere a la presencia de maltiples quera-
tosis actinicas subclinicas adyacentes a una QA y/o un CEC
visible a simple vista. De hecho, se estima que la presen-
cia de queratosis actinicas subclinicas es diez veces mayor
que el nimero de Qa visibles.® El fenémeno de campo de
cancerizacién se explica como un modelo de expansién
clonal, y tiene como antecedente que el epitelio es con-
tinuo y que las células alteradas pueden coalescer si son
expuestas a un mismo agente carcinégeno.'

La radiacion solar es el carcinégeno méds comin al que
se exponen los seres humanos.” Progresivamente, el daiio
solar acumulado va dando lugar a cambios y mutaciones
a nivel genémico, inhibicién de genes, anomalias cro-
mosémicas, pérdida de heterocigosidad, alteraciones de
nucledtidos tnicos en el ADN, alteracién en la expresion
y cambios en el genoma de las mitocondrias. De forma
progresiva, la acumulacién de estos cambios y mutaciones
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favorece la transformacién desde un epitelio normal hasta
un carcinoma invasor.” La radiacién ultravioleta ademds
de producir mutaciones en los queratinocitos basales, ge-
nera modificaciones genéticas y epigenéticas en los fibro-
blastos en el tejido conectivo. Estos cambios en el estroma
dan lugar a produccién de factores de crecimiento, expre-
sién de metaloproteinasas, periostina y tenascina-c que
interacttan con los queratinocitos epiteliales y promue-
ven la proliferacién de las células atipicas tumorales.”

Dicho de una forma muy simple, en el campo de can-
cerizaci6n al igual que en la agricultura, intervienen tan-
to las caracteristicas de las semillas como las propiedades
del terreno. En el campo de cancerizacién el cec puede
aparecer: 1) de novo o 2) a partir de una queratosis actini-
ca preexistente.” Debido a que hasta ahora es imposible
predecir clinica, histolégica, inmunohistoquimica y/o ge-
néticamente cudl QA va progresar a un CEC, la conducta
terapéutica mas aceptada es tratar todas las lesiones, tan-
to visibles como subclinicas (campo de cancerizacién).*
La terapia fotodindmica y ciertos tratamientos tépicos
(imiquimod, 5-fluorouracilo) permiten evidenciar la pre-
sencia del campo de cancerizacién, pues al ser aplicados
sobre piel “clinicamente sana en apariencia”, desencade-
nan una reaccién inflamatoria encaminada a erradicar las
lesiones subclinicas con células atipicas que albergan mu-
taciones y/o cambios genémicos secundarios al fotodafio
acumulado™™ (figura 2).

Figura 2. Paciente en tratamiento topico con 5-fluorouracilo que permite evi-
denciar la presencia y extension de queratosis actinicas subclinicas (campo de
cancerizacion).
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{Cudles QA estan asociadas a Cec invasor?
Clinicamente las queratosis actinicas se han dividido en
tres grupos segun la clasificacién de Olsen: 1) Qa 1, lesién
eritematoescamosa mds palpable que visible (la piel se
siente como lija de agua), 2) Qa 11, lesién visible y palpa-
ble eritematosa o color marrén con abundante escama, y
3) Qa 111, placa indurada o lesién nodular de aspecto que-
ratésico (figura 3).

También histolégicamente las Qa se han dividido en
tres grupos de forma andloga a neoplasia intracervical del
cuello uterino (NIC): 1) QA 1, afecta un tercio basal del epi-
telio, 2) QA 11, afecta dos tercios del epitelio, y 3) Qa 111 0 CEC
in situ, afecta tres tercios del grosor del epitelio (figura 4).

Un problema grave es que no existe correlacién entre
la clasificacién clinica y la histolégica. Ademds, reciente-
mente se evidencié que las QA que histol6gicamente son
grado 1 con presencia de queratinocitos atipicos en la capa
basal, son las que con mayor frecuencia se asocian a CEC
invasor a través de lo que se ha denominado la via dife-

Figura 4. Clasificacion histoldgica de las queratosis actinicas.
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renciada, con proliferacién a lo largo de estructuras ane-
xiales.” Sin embargo, el modelo de progresién cldsico (via
clésica) también estaba asociado a una buena proporcién
de cEc invasores. En este sentido, todas las Qa, sin impor-
tar el grosor epitelial, son potencialmente invasivas.

Historia natural de las queratosis actinicas

Una vez desarrolladas, las Qo pueden cursar con cual-
quiera de las siguientes tres evoluciones-involucién, per-
sistencia o progresién a un CEC in situ o invasor. En sujetos
inmunocompetentes la evolucién mds habitual es la in-
volucién. Hasta ahora, el riesgo relativo para que una Qa
individual progrese a un CEc es incierto, pues hay estima-
ciones con rangos muy amplios que van de 0.1 a 209.7"
Sin embargo, como se menciond, el riesgo de progresién
incrementa proporcionalmente al nimero de lesiones
presentes y el estado inmunolégico del paciente. La estre-
cha relacién entre Qa y cec se fundamenta en el hallazgo
de que entre 65 y 829 de los carcinomas epidermoides
cutdneos aparecen a partir de, cercanos o contiguos, una
queratosis actinica**° (figura 5).

Dermatoscopia

Los tres grados de clasificacién clinica corresponden der-
matoscépicamente a tres patrones.” Las queratosis ac-
tinicas grado 1 pertenecen a un patrén caracterizado por
la presencia de un pseudorreticulo eritematoso y escama
leve (figura 6). Las Qa grado 11 corresponden a un fondo
eritematoso entremezclado con aperturas foliculares que-
ratésicas y ensanchadas, de coloracién blanco-amarillen-
to (figura 7). Estas caracteristicas semejan la superficie de
una fresa, por este motivo se le ha denominado “patrén en
fresa”. Las queratosis actinicas grado 11 exhiben aperturas

QA Il = CEC m s andl

Figura 5. Imagen histoldgica que muestra la progresion desde queratosis actinica
grado | hasta un carcinoma epidermoide in situ.
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Figura 6. Imagen dermatoscdpica que muestra pseudorreticulo eritematoso, aper-
turas foliculares color blanco-amarillento y escama leve.

foliculares ensanchadas con tapones queratésicos sobre
un fondo escamoso blanco-amarillento, o marcada hiper-
queratosis caracterizada por un fondo blanco-amarillento
desestructurado (figura 8). La sensibilidad y especificidad
de la dermatoscopia para el diagnéstico de queratosis ac-
tinica ha sido reportada en 98 y 939, respectivamente.”
La dermatoscopia también permite diferenciar una Qa
grados 1-11 de un cec bien diferenciado.** Esto se debe a
que con frecuencia el CEC muestra patrén vascular como
una manifestaciéon de la neoangiogénesis tumoral.* Los
patrones vasculares que incluyen vasos puntiformes y/o
glomerulares, vasos en horquilla y vasos lineales irregu-
lares se observan con mucha mayor frecuencia en com-
paracién con las queratosis actinicas. Otros criterios aso-
ciados a cec incluyen aperturas foliculares de apariencia

Figura 8. Imagen dermatoscépica que muestra drea central con ulceracion y costra
hematica, un fondo blanco desestructurado y presencia de aperturas foliculares ensan-
chadas con aspecto de “tiro al blanco o diana” compatible con carcinoma epidermoide.
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Figura 7. Imagen dermatoscdpica del tipico “patrén en fresa” con fondo eritemato-
so y aperturas foliculares queratdsicas y dilatadas color blanco-amarillento.

en “signo de tiro al blanco o en diana”, dreas blancas
desestructuradas, una masa central de queratina y ulce-
racién. De acuerdo con estas observaciones morfolégicas,
se ha propuesto un modelo de progresién de Qa hacia ckc,
donde inicialmente la presencia de vasos puntiformes o
glomerulares y después la aparicién de vasos en horquilla
o vasos lineales irregulares indican progresién hacia una
fase mds agresiva e invasiva de CEC.”

Microscopia de reflectancia confocal

La microscopia de reflectancia confocal (rcm, por sus si-
glas en inglés) es una técnica de diagndstico por imagen,
no invasiva, que permite visualizar la epidermis y dermis
superficial con un detalle de resolucién a nivel celular.”®
El diagnéstico de Qa se basa en la presencia de hiperque-
ratosis, paraqueratosis, queratinocitos atipicos, células
inflamatorias, vasos sanguineos dilatados y elastosis so-
lar***7 (figuras 9-11).

La rem ha mostrado gran utilidad en la valoracién del
campo de cancerizacién, asi como en la evaluacién de la
respuesta a tratamientos tépicos tanto de lesiones visibles
como subclinicas.”>"

En caso de lesiones hiperqueratésicas, la microscopia
de reflectancia confocal tiene la limitante de que no pue-
de penetrar lo suficiente para permitir la evaluacién de la
arquitectura celular subyacente.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos clinicos, derma-
toscopicos, de microscopia de reflectancia confocal e his-
tologia segin el grado de la queratosis actinica.

Conclusion

Al parecer, el dafio actinico crénico, el campo de canceri-
zacién, las queratosis actinicas y el carcinoma epidermoi-
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de corresponden a distintas etapas de un mismo padeci-

miento, manifestado en el espectro biolégico que abarca
desde la displasia subclinica de los queratinocitos hasta el

carcinoma epidermoide invasor.

La dermatoscopia y la microscopia de reflectancia con-

focal son herramientas auxiliares diagnésticas que permi-
ten mejorar el reconocimiento y el tratamiento terapéuti-

co de las queratosis actinicas y el campo de cancerizacion.

Figuras 9. Imagen de microscopia de reflectancia confocal de una queratosis ac-
tinica a nivel del estrato cérneo, donde se observa la presencia de células grandes
nucleadas (paraqueratosis) sefialadas con flechas negras. Ademas, queratinocitos
con pérdida de cohesion celular sefialados con flechas blancas.

Figura 10. Imagen de un mosaico de microscopia de reflectancia confocal de una
queratosis actinica a nivel de la capa espinosa, donde se observa una patrén en panal
de abejas atipico con presencia de queratinocitos pleomérficos y algunos puntos
blancos que sugieren células inflamatorias.

Tabla 1. Correlacién de los hallazgos clinicos, dermatoscépicos, de microscopia de reflectancia confocal e histolégicos segtn el
grado de la queratosis actinica

GRrADO Cuinica DERMATOSCOPIA RCM HisToLoGiA
1 Lesion eritematoescamosa Pseudorreticulo eritematoso y | Areas focales de patrén Atipia focal de queratinocitos
mas palpable que visible (la leve escama en panal de abejas atipico basales y suprabasales en el
piel se siente como lija de (queratinocitos displasicos) a | tercio inferior del epitelio
agua) nivel del estrato espinoso
2 Lesion visible y palpable “Patrén en fresa” Atipia difusa de queratinocitos | Atipia focal de queratinocitos
eritematosa o color marrén | caracterizado por un fondo en la capa granulosa y en dos tercios del grosor
con abundante escama eritematoso entremezclado | espinosa. Patrén en panal de | del epitelio, hiperqueratosis
(facilmente visible y palpable) | con aperturas foliculares abeja francamente atipico (los | que alterna con ortoy
queratdsicas y ensanchadas, queratinocitos son irregulares | paraqueratosis, acantosis
de coloracién blanco- en tamafio y morfologia) prominente y algunos
amarillento queratinocitos en dermis
papilar. Puede haber afeccién
del acrotriquio y del acrosiringio
3 Placa indurada o lesién Aperturas foliculares Patrén en panal de abeja Proliferacién difusa de
nodular de aspecto ensanchadas con tapones desestructurado con queratinocitos atipicos que
queratdsico queratdsicos sobre un fondo | queratinocitos pleomérficos y | abarca todo el grosor del
escamoso blanco-amarillento | areas de disrupcién parcial de | epitelio, paraqueratosis,
o un fondo blanco-amarillento | la arquitectura epidérmica acantosis, papilomatosis y
desestructurado afeccion de anexos
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Figura 11. a) Acercamiento al mosaico de la figura 10, donde queda claramente
evidenciado el patrén en panal de abejas atipico, y b) patrén en panal de abejas
tipico (piel sana).
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