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Resumo

Tanto a utilizagdo inicial da radiacdo ionizante para fins terapéuticos de
patologias maioritariamente benignas, como atualmente na terapéutica de patologias
essencialmente malignas, resulta no aumento da incidéncia de diferentes formas de
cancro cutaneo. A sua aplicabilidade no tratamento da tinea capitis, do cancro da cabeca
e pescoco ou utilizacdo pelos profissionais de saude leva essencialmente ao
aparecimento de carcinomas basocelulares (frequentemente mdltiplos), mas também
de carcinomas espinhocelulares nas &reas irradiadas. Por outro lado, a radioterapia do

cancro da mama associa-se a incidéncia aumentada de angiossarcomas.

Os carcinomas basocelular e espinhocelular, neste contexto, associam-se
principalmente a maiores doses locais de radiagdo, com periodo de laténcia de 20 a 40
anos. O carcinoma basocelular apresenta-se frequentemente com lesdes mdltiplas (até
40 a 50 lesdes num soO doente), excluindo-se sindromes genéticos subjacentes. E a
forma mais comum de cancro no ser humano, com malignidade essencialmente local,
embora com potencial para maior invasdo local neste contexto e recorréncia em até
50% dos doentes, necessitando de cirurgia de margem alargada, muitas vezes ineficaz,
assim como as terapéuticas neo ou adjuvantes de quimio e/ou radioterapia. A via HH é
importante na sua iniciagdo e promocao, sendo o principal beneficio deste conhecimento
a aplicabilidade do vismodegib na reducéo da proliferacdo tumoral e do tamanho dos
tumores, contribuindo para a maior facilidade na sua ressecabilidade. No que diz
respeito ao carcinoma espinhocelular, a via HH funciona apenas como promotora destes
tumores cutaneos e ndo como iniciadora, explicando o seu comportamento mais
agressivo e com propensao metastatica na cabeca e pescoco cerca de 20% aumentada

em relagdo aos carcinomas espinhocelulares em areas nao irradiadas.

A incidéncia dos angiossarcomas é de até 0,5 % nas mulheres submetidas a
radioterapia, com tempos de laténcia em média de 77,2 meses. O seu diagndstico é
frequentemente tardio, o que se traduz em tumores muito agressivos e com invasao
local e metastatica de dificil abordagem cirtrgica, sendo a excisdo total o seu mais
importante fator de prognostico. S8o tumores letais, resistentes as modalidades
terapéuticas de quimioterapia e radioterapia, com alto risco de recidiva local ou a
distancia, associados a muito mau prognostico e sem terapéuticas standard. A
importante associagcdo com a amplificacdo c-MYC podera ser Util na identificacao
precoce de angiossarcomas que carecem de estratégias terapéuticas urgentes em prol
da sobrevivéncia dos doentes, assim como na pesquisa de estratégias profilaticas para

doentes alvo de radioterapia no contexto do cancro da mama.



Abstract

The initial use of ionizing radiation with therapeutical purposes on mostly benign
diseases, as well as its current use mostly in the treatment of malignant neoplasms,
results in an increase of different types of skin cancer. Its applicability in treating tinea
capitis, head and neck cancer, or the occupational exposure by health professionals may
lead to the appearance of (often multiple) basal cell carcinomas, but also of squamous
cell carcinomas in the irradiated areas. On the other hand, radiotherapy for breast cancer

is associated with an increased incidence of angiosarcoma.

Basal cell and squamous cell carcinomas, in this context, are mainly associated
with larger local doses of radiation, with a latency period of 20 to 40 years. Basal cell
carcinoma frequently presents with multiple lesions (up to 40 to 50 lesions in a single
patient), excluding associated genetic syndromes. It is the most common form of cancer
in the human being, mostly associated with local malignant potential, though with risk of
more prominent local invasion in this context, and recurring in up to 50% of patients,
requiring excision with wide surgical margin, often ineffective, as well as neoadjuvant or
adjuvant chemotherapy and/or radiotherapy procedures. The HH pathway is important
in the initiation and promotion of carcinogenesis of basal cell carcinoma, the main benefit
of this knowledge being the applicability of vismodegib in the reduction of tumoral cell
proliferation and the size of tumors, contributing for a greater ease in its surgical
resection. Regarding squamous cell carcinoma, HH pathaway works just as a promoter
of these skin tumours and not as an initiator, explaining its more aggressive behaviour
and metastatic propensity in the head and neck, about 20% increased in comparison

with squamous cell carcinoma in non-irradiated areas.

The incidence of angiosarcoma is up to 0,5% in women submitted to
radiotherapy, with an average latency time of 77,2 months. Its diagnosis is often late,
which results in very aggressive tumours with local invasion, difficult to approach
surgically, being its total excision the most important prognostic factor. They are lethal
tumours, often resistant to chemotherapy and radiotherapy, with a high risk of local or
distant recurrence, associated with a very poor prognosis and, so far, with no standard
therapeutic regimen. The important association with c-MYC amplification might be useful
in the early identification of post-radiotherapy angiosarcoma, for which urgent
therapeutical and prophylactic strategies are still lacking, in order to try to improve these

patients’ survival.
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Introducéo

Ja ha muito é cientificamente aceite o impacto ambiental da radia¢éo ionizante
na incidéncia de diversas patologias, entre as quais destaco o cancro cutaneo, dando
como exemplo os casos de trabalhadores de minas de uranio, no contexto da explosao
de bombas nucleares como em Nagasaki e Hiroshima em 1945, ou até no desastre
nuclear de Chernobyl em 1986(1). Também no que toca ao uso da radiagdo para
finalidades na area da medicina se reportam tumores malignos cutadneos desde 1902, 7
anos pos a descoberta do raio-X, sem grandes estudos epidemiolégicos nessa altura.
Porém, entre as décadas de 30 e de 60 registou-se um aumento significativo do seu uso
no tratamento de patologias benignas como a tinea capitis, psoriase, eczema ou acne,
e mais tarde no tratamento de doenga oncoldgica, 0 que se relacionou com um
importante impacto na incidéncia do cancro cutdneo ndo melanoma nas Ultimas
décadas, dezenas de anos apds o doente ter sido submetido a estes tratamentos. Na
verdade, tem vindo a estimar-se que 10% dos doentes que foram irradiados para fins
terapéuticos na &rea da cabeca e pescoco venham a desenvolver alguma forma de

cancro cutaneo ndo melanoma nessa area (2).

Assim sendo, compreendemos o0 porqué de mais recentemente se ter vindo a
investigar e publicar acerca da utilizacdo desta radiacdo para fins terapéuticos e o seu
impacto na carcinogénese. Visto isto, por meio de Revisdo Narrativa, pretende-se rever
a literatura acerca destes tumores cutaneos secundarios, explorando o impacto da
terapéutica com radiacdo ionizante na incidéncia do cancro cutaneo, em particular no
que concerne as formas mais frequentes de cancro cutdneo ndo melanoma,
nomeadamente o carcinoma basocelular e o carcinoma espinhocelular(3) e ainda o caso

particular dos angiossarcomas, também eles associados a radioterapia(2).

Particularmente no que concerne ao carcinoma basocelular, que é reconhecidamente o



cancro mais prevalente em todo o mundo, estimando-se que 1 em cada 3 pessoas
nascidas apos 1994 nos EUA venham a ter pelo menos uma lesdo ao longo da sua vida
desta forma de cancro, trata-se de uma neoplasia considerada relativamente inofensiva
no panorama das doengas oncolégicas dada a sua malignidade essencialmente local.
Porém, particularmente nas Ultimas décadas, o surgimento de individuos com mdltiplos
carcinomas basocelulares de dificil tratamento com as abordagens tradicionais e com
altas taxas de recidiva, associados a exposi¢ao prévia a radiacao ionizante terapéutica,
veio despoletar algum interesse resultando em investigacéo nesta area(1). Estima-se
que até 2% dos doentes submetidos a radiacdo ionizante terapéutica venham a ter pelo

menos um carcinoma basocelular(2).

Deste modo, em primeiro lugar viso explorar a relagdo entre as patologias em
gue a radiacao ionizante é/foi com maior frequéncia aplicada e a sua relagdo com a
incidéncia do cancro cutaneo, atendendo a variaveis no que toca a dosagem, laténcia
de efeito para a carcinogénese, relacdo com fotétipos, sexo e idade dos doentes
aquando da irradiagdo. Como tal, sabe-se que doentes antigamente tratados com
radioterapia para a tinea capitis, apds periodos de laténcia que se estendem em regra
por dezenas de anos, apresentam um risco aumentado de desenvolver cancro cutaneo
nao melanoma ao nivel do couro cabeludo, em particular carcinomas basocelulares que
séo frequentemente multiplos(4). O mesmo sucede com doentes com cancro da cabeca
e pescoco que foram submetidos a esta modalidade terapéutica, e que, dado 0 aumento
da sobrevida atualmente, apresentam uma incidéncia aumentada destes carcinomas
cutaneos anos depois. No caso dos angiossarcomas cutédneos, a sua incidéncia é
particularmente baixa, representando somente 1% do total de sarcomas dos tecidos
moles, 0 que contrasta com os casos de mulheres que foram submetidas a radioterapia
para o cancro da mama, em que se estima que em até 0,5 % destas venham a ser
diagnosticados angiossarcomas na area irradiada(2). Estas modalidades terapéuticas
com radiacdo ionizante, além de ndo serem inGcuas para 0s doentes a ela submetidas,
também poderao trazer consequéncias da mesma ordem para os profissionais de saude

gue as manuseiam, se ndo devidamente protegidos(1).

Em segundo lugar, o objetivo do trabalho € compreender em que medida a
radiagdo produz o seu efeito em termos da patogénese do cancro cutédneo, no que toca
a sua localizacao, multiplicidade das les@es, histopatologia, invasao local/distancia e
frequéncia da recidiva, estudando a potencial aplicabilidade préatica do estudo das vias
comuns aos efeitos deletérios da radiacdo e da patogenia do cancro cutaneo, como a
via Sonic Hedgehog (HH) na pesquisa de potenciais alvos terapéuticos que possam

melhorar o progndstico e a morbilidade associados a estas neoplasias cutaneas(1).



Métodos

A pesquisa bibliogréfica foi elaborada tendo como base a plataforma Pubmed,
com os termos de pesquisa “postradiation”, “irradiation”, “radiotherapy” e sinbnimos em
correspondéncia “tinea capitis”, “head and neck cancer” “breast cancer” e em

] U1} ”

correspondéncia com “skin cancer”, “skin tumour”, “non melanoma cancer”, “basal cell
carcinoma”, “squamous cell, carcinoma”, “angiossarcoma”. Os artigos incluidos foram
publicados desde 1970 até 2019, com particular énfase na bibliografia mais recente e
publicada ap6s 2010. Foram incluidos estudos com pacientes expostos a qualquer tipo
de radiagdo ionizante usada para fins terapéuticos, independentemente da dosagem,
sendo que nestes teriam que ser excluidos individuos com sindromes genéticos como
o sindrome de Gorlin-Goltz ou xeroderma pigmentosum, dado o risco de viés, visto que
estes individuos poderao ter lesBes multiplas agressivas e recorrentes de carcinoma
basocelular, independentemente da exposi¢do a radiagdo. Porém, em todos os estudos
abrangidos se teriam que cumprir os critérios de tumor induzido pela radiacdo: diferenca
histologica do cancro/lesdo primaria, periodo de laténcia minimo de 2 anos apés

irradiagcéo e desenvolvimento na zona irradiada(b).



A terapéutica com radiacdo ionizante naincidéncia dos carcinomas basocelular e

espinhocelular

No decorrer dos anos tém sido variadas as aplicacfes terapéuticas da radiacédo
ionizante, porém desde os primérdios da sua utilizacdo em 1935 que tem sido
contestada a sua inocuidade e reportada a associacdo desta modalidade terapéutica
com a incidéncia do cancro cutaneo ndo melanoma, designadamente o carcinoma

basocelular e espinhocelular(3).

O carcinoma basocelular é aquele que mais frequentemente surge associado a
radiacdo ionizante e cujo aumento de risco se encontra claramente descrito na literatura,
ao invés do que sucede com o carcinoma espinhocelular em que essa associacao esta
menos bem estabelecida. Ha varios relatos em doentes submetidos a esta modalidade
terapéutica por doencga benigna, principalmente na década de 1940, como psoriase,
eczema ou acne, ja nao utilizada nos dias de hoje, embora persista algum risco teérico
de surgirem novos casos devido aos periodos laténcia tipicamente prolongados. O
principal exemplo em Portugal e no mundo sédo os doentes com tinea capitis. Os usos
atuais de tal modalidade terapéutica no tratamento de doencas benignas incluem
esporadicamente 0s queratoacatomas, doenca de Darier, pénfigo cronico benigno
familiar (doenca de Hailey-Hailey) e acrodermatite continua de Hallopeau. Atualmente,
o principal uso da radiagdo ionizante terapéutica restringe-se a patologia maligna, onde
semelhante carcinogénese cutanea secundéria se tem vindo a verificar, principalmente
nos doentes irradiados por tumores da cabeca e pescoc¢o. Outros exemplos descritos,
embora mais raros e com relatos mais isolados, incluem sarcoma de Kaposi, linfoma de

células T e carcinoma de células de Merkel(2).

Importa em primeiro lugar compreender que independentemente da indicacéo
para a qual o individuo foi submetido a radiacé@o ionizante com fins terapéuticas, estes
tumores basocelulares secundarios poderdo surgir nas areas irradiadas e com
comportamento biolégico semelhante. Dai que a esmagadora maioria dos estudos com
estes doentes (1, 2, 6) surjam sem especificar em particular a patologia para a qual se
recorreu a radioterapia, mas incluindo todas ou quase todas as supramencionadas. A
revisdo da bibliografia aponta para um risco superior deste carcinoma em doentes
sujeitos a doses locais na ordem dos 30 Gy, particularmente em doentes que fizeram
vérias sessdes em doses cumulativas, apesar da minima dose de radia¢do se associar,
mesmo assim, a aumento do risco de carcinogénese. J& 0s periodos de laténcia
revelaram-se altamente variaveis entre 2 e 70 anos, com médias rondando os 20 a 40
anos. No que toca a idade dos doentes, também existe grande concordancia de que

quanto mais jovem o doente é exposto a radiacdo maior o risco de vir a desenvolver



carcinoma, principalmente antes dos 20 anos, podendo ainda associar tempos de
laténcia inferiores em idades ainda mais jovens. Também se verifica correlagdo com
fotétipos mais baixos mais sensiveis a exposicdo posterior a radiacdo UV e,

consequentemente, maior preponderancia na raga caucasiana(2).

Em termos de localizagéo, as lesdes descritas sdo claramente predominantes na
regido da cabeca e pescoco, onde se registaram aproximadamente 85% do total de
carcinomas basocelulares induzidos pela radiagdo. Tal localizagdo €, porém,
reconhecidamente independente da exposicdo solar, isto €, ocorre em zonas menos
expostas como € o caso do couro cabeludo. Estes sédo frequentemente mudltiplos,
podendo fazer-se contagens aberrantes de até 40-50 les6es num s6 doente, excluindo-
se sindromes genéticos subjacentes, como xeroderma pigmentoso ou Gorlin-Goltz. Em
termos histopatolégicos estes sao mais frequentemente nodulares (cerca de 85% dos
casos), registando-se igualmente maior risco de invaséo local, assim como de recidiva
que surge em até aproximadamente 50% dos casos tratados, exigindo abordagem
frequentemente mais agressiva, com maior numero de intervencdes cirargicas e

necessidade de margem alargada para evitar tal recorréncia(2, 7-9).

No gue diz respeito ao carcinoma espinhocelular, os estudos sdo discordantes
no que diz respeito ao aumento relativo do seu risco em doentes alvo de radioterapia.
Alguns defendem o seu aumento na generalidade dos doentes (2), outros defendem
gue s6 surge aumento do risco em doentes com fotétipos mais baixos associados a
risco de queimadura solar concomitante(6), outros ndo encontraram evidéncia do

aumento do seu risco (3).

N&o obstante, foi estabelecida a sua associacéo a lesbes de radiodermatite por
efeitos da radiacdo ionizante, como precedendo o aparecimento de carcinoma
espinhocelular(10), estando a grande maioria dos casos descritos em associacédo a
terapéutica da tinea capitis(9), com periodos médios de laténcia de 20 até 67 anos(2).
A principal caracteristica encontrada nestes casos particulares reside na importante
agressividade evidenciada, com risco acrecrescido em cerda de 20% do surgimento de
metéstases ganglionares na cabeca e pescogo, comparativamente com 0s tumores

espinhocelulares localizados em areas néo irradiadas(11).



A terapéutica da tinea capitis com radiacdo ionizante

Um dos principais exemplos do que foi atras mencionado, refere-se a
aplicabilidade encontrada para a radiacdo ionizante sob a forma de raios-X no
tratamento da tinea capitis, também este praticado no nosso pais no século passado
com particular destaque para as décadas de 50 e 60 e, entretanto, extinto com o
surgimento de antifingicos orais. Estima-se que aproximadamente 200.000 pessoas a
nivel mundial terdo sido sujeitas a este tratamento(8). A maioria dos individuos tratados
teria entre 6-15 anos, os quais terdo sido irradiados apos inspec¢des escolares, segundo
o método de Kienbock-Adamson, usando uma sessdo de radiacdo-X entre 325
Roentgen(R) (2,85 Gy) e 400 R (3,5 Gy), sendo uma pequena percentagem sujeita a 2

ou 3 sessbes(12).

No que toca a esta patologia, os resultados quer em estudos nacionais como
internacionais sdo muito concordantes, apontando em Ultima instancia para um
predominio claro do carcinoma basocelular, correspondendo a quase totalidade de
neoplasias malignas encontradas no couro cabeludo de doentes previamente irradiados
e a cerca de 25% da totalidade das lesbes, malignas e benignas cutaneas, quando
comparado com incidéncia no couro cabeludo de doentes nao irradiados(4, 13). De
facto, os estudos retrospetivos mais fidedignos apontam para um risco calculado de 3,6
a 4 vezes superior de vir a desenvolver carcinoma basocelular no caso dos individuos
sujeitos a esta terapéutica. A incidéncia comprovou-se, por sua vez, superior em
individuos submetidos a radioterapia mais precocemente, com idades inferiores a 5
anos,(9) e do sexo feminino nos mais importantes estudos realizados em Portugal,
embora em outros estudos mais abrangentes nao se encontre relacdo com o sexo do
individuo(1). Se os doentes foram expostos a niveis superiores de radiacdo de 600 ou
mais R (5,3 Gy) e/ou foram submetidos a mais que uma sesséo, com doses cumulativas,
estima-se que o risco seja ainda superior. De igual modo, como se sabe, a radiacao
deve as suas consequéncias a efeitos indiretos num periodo de laténcia, estimado
nestes casos entre 40 e 50 anos de maior risco de carcinoma basocelular apés o
primeiro tratamento. Por sua vez, realca-se que foi evidenciada relagcéo estatisticamente
significativa entre o fototipo dos doentes e esta forma de carcinoma basocelular induzido
pela radiacdo, a semelhanca do que sucede com as formas mais comuns deste
carcinoma associadas a exposic¢ao solar(12). Quanto a outras apresentacdes de cancro
cutaneo como o carcinoma espinhocelular, os estudos sdo muitas vezes incongruentes
no que toca ao seu risco relativo relacionado, embora se julgue que esteja elevado. Nao

se estabeleceu qualquer relagdo com o melanoma maligno(2).



Neste caso particular, ressalvam-se algumas particularidades no que toca a esta
forma de carcinoma basocelular, nomeadamente um nitido aumento da incidéncia de
les6es mudltiplas, verificado em até 38% dos doentes(9), com registo de até 40 lesdes
num mesmo doente, excluindo condi¢cdes predisponentes como o sindrome de
Gorlin(4), aumento esse ainda mais vincado em pacientes em idades mais jovens e
expostos a niveis superiores de irradiacdo, apontando os estudos para uma média
aproximada de 2 (1.82) lesbes de carcinoma basocelular em cada doente(12).

No que toca a localizagéo, ressalva-se o predominio em regides ndo expostas
ao sol, como o couro cabeludo e o tronco em até 70% dos casos, e apenas na restante
minoria dos casos na face e pescoco, 0 que contraria o padrdo normal de surgimento

daqguela que é a forma de cancro cutaneo mais comum(12).

Em termos histopatolégicos foram encontradas diversas formas de carcinoma
basocelular, com predominio do subtipo nodular em mais de 50% dos casos, sendo que
aproximadamente metade destes se apresentam de forma multipla. O subtipo superficial
foi encontrado em até 40% dos casos. Mais raramente, observaram-se também lesdes
infiltrativas e ainda formas mistas com o carcinoma espinhocelular (carcinoma
basoescamoso). Os estudos realizados até ao momento ndo revelaram associa¢ao
entre o tipo histopatolégico e fatores do doente como idade, sexo ou fototipo, ou com a

dosagem de radiacédo (12).

No que diz respeito ao comportamento biolégico destas formas de cancro
cutdaneo ndo melanoma, estudos recentes apontam para uma taxa de recidiva de
aproximadamente 50%, muito mais comum que nas apresentacdes de carcinoma

basocelular ndo associado a radiagéo ionizante terapéutica(2).

Em termos terapéuticos, nestes casos o método de eleicdo, a semelhanca do
gue se pratica geralmente no carcinoma basocelular, foi a cirurgia. Apesar de a margem
de ressecdo usada nestas formas de carcinoma basocelular ser semelhante aos casos
mais comuns associados a exposicao solar, a literatura refere que estes casos
necessitaram frequentemente de uma ressec¢ao mais agressiva com maior dificuldade
na reconstrucdo, maior tempo de hospitalizacdo e mais intervencdes, dada a sua

recorréncia mais frequente(7).

Em suma, o tratamento com radiacéo ionizante aplicado a erradicagéo da tinea
capitis, principalmente e quase exclusivamente em doentes jovens, despoletou o
aparecimento de formas particulares de carcinoma basocelular contrastando com a sua
apresentacdo comum associada a exposicdo solar. Nomeadamente, apesar de igual

predominio do padrdo nodular, a maior frequéncia de lesdes multiplas e também o
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envolvimento mais comum do couro cabeludo e a sua taxa de recidiva muito superior e
maior agressividade, com risco principalmente associado a dosagem da radiacao

ionizante aplicada, exibindo o seu efeito com uma laténcia estimada em 40-50 anos.

Radioterapia do Cancro da Cabeca e Pescoco

Mais recentemente, com o surgimento de novas modalidades terapéuticas para
diversas doencas, as intervencbes com radiagdo ionizante passaram a ser
essencialmente reservadas a terapéutica de patologia maligna. Um exemplo da
aplicabilidade da mesma s&o os cancros da cabeca e pescoco. A luz do
supramencionado, a superficie cutanea da cabeca e pescoco é particularmente sensivel
a carcinogénese basocelular com proliferacdo de células atipicas nas zonas de

irradiagcao(2).

Neste ambito, existem varios estudos de caso e doentes incluidos em estudos
mais abrangentes expostos a este tipo de radiagdo na terapéutica de cancro da
cavidade oral, cancro da nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe ou glandulas

salivares(14).

O protocolo de radioterapia destes cancros implica a irradiagédo circunscrita da
regido atingida pelo tumor designada por gross tumour volume (GTV), de modo a poupar
ao maximo os tecidos circundantes, mas com atingimento indireto de uma area mais
abrangente designada de planning tumour volume (PTV). Ha interessantes descricdes
de casos de pacientes com, por exemplo, irradiacdo de tumor da nasofaringe que
surgem com carcinomas basocelulares na area diretamente irradiada sujeita a 30 Gy e
também na é&rea circundante indiretamente exposta a radiacdo, sujeita a 10 Gy.
Comparando os carcinomas, aqueles que se encontravam na area diretamente irradiada
apresentavam dimensdo média de 9,6 mm e contagem mitética 33 células/mm?,
enquanto que na area sujeita a menor dose estes tumores apresentavam diametro
médio de 2 mm e contagem de 9,5 células/mm?. Tal vem reforcar o papel de doses mais
elevadas na carcinogénese e 0 seu impacto em tumores potencialmente mais

agressivos com maior risco de invaséo local e dificuldade na terapéutica cirdrgica(15).

Estes estudos ndo trazem grandes acrescentos ao ja descrito, comprovando
mais uma vez o comportamento biolégico destes tumores, revelando-se inclusive o
carcinoma basocelular como o tumor secundério mais frequente em doentes com um
outro tipo de tumor primario na cabega e pescoco, precisamente pela sua relagéo ja tdo

bem estabelecida com a radioterapia(14).
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Os profissionais de saude que trabalham com radiag&o ionizante

De referir ainda que esta falta de inocuidade da radiacdo terapéutica podera ser
tanto nociva para os doentes sujeitos a ela como para os profissionais de saude que a
manuseiam, destacando-se o0s radiologistas e cardiologistas de intervencao,
principalmente os praticantes de técnicas de fluoroscopia. Outros elementos dignos de
maior exposicdo sdo os técnicos de TC linear dentarias (ortopantomografias) e
mamografias frequentes(16). Estima-se que cerca de 7 milhdes de profissionais de
saude em todo o mundo estejam sujeitos a este tipo de radiagdo com aumento do seu
uso nas ultimas duas décadas, sem evolucdo no que toca ao acautelamento com

medidas de prevencao de diminuicdo da exposicao.

Estima-se que os técnicos de intervengdo estejam expostos a doses de radiagéo
equivalentes a 200-250 raio-X, 0 que corresponde a aproximadamente 20-25 mSv de
radiagdo, o que em termos cumulativos de absorgéo cutdnea se estima em valores na
ordem de 55.8 mGy, associados a um aumento da gama de patologias associadas a
radiagdo, de entre as quais se destaca o cancro cutaneo ndo melanoma (1, 17). Varios
estudos em radiologistas de intervencdo caucasianos, realizados neste ambito,
apontam para dados muito semelhantes. Refiro-me a um risco confirmado da
carcinogénese cutanea em individuos expostos a esta radiagéo, principalmente aqueles
que a manusearam antes da idade de 30 anos e antes da década de 1960. Tal deve-se
ao facto de que o periodo compreendido entre as décadas de 1940 e 1950 corresponder
a altura na qual se comecou por iniciar o uso desta radiacdo em técnicas de intervengéo
e em doses mais elevadas. Dado que a investigacdo nesta area é recente e se aplicou
essencialmente a individuos que comecgaram a usar estas técnicas a partir da década
de 1980, este aumento de risco ndo foi confirmado nos mais variados estudos para
outras faixas etarias (exposic¢éao inicial apés os 30 anos de idade). O tempo de laténcia
do efeito da radiagdo nao foi ainda definido, estando estimado nos estudos para
individuos que iniciaram a exposicdo antes dos 30 anos de idade em pelo menos
aproximadamente 20 anos apés o primeiro contacto(17). Associado a este risco mais
elevado estaria uma dose cumulativa de mais de 15 anos de exposicdo a estas baixas

doses de radiacdo(18).

Verificou-se um aumento do risco de carcinoma basocelular e n&o foi
estabelecida relacdo no que toca ao carcinoma espinhocelular nestes clinicos(17). No
que toca a sua apresentacédo clinica € em todo semelhante a das demais formas de
apresentacdo de carcinoma basocelular associado a radiacédo, isto €, localizado nas
areas onde se regista maior radiagdo cumulativa média absorvida particularmente na

cabeca, incluindo o couro cabeludo, e também ao nivel do pescoco e antebrago(17) e/ou
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nas areas nao cobertas pelos acessorios de protecdo envergados pelos clinicos,
incluindo ainda lesbes nas pernas. Em cardiologistas de intervencdo que praticam as
técnicas de fluoroscopia caracteristicamente por cateterizacdo a direita do doente,
verificou-se um predominio de lesdes a esquerda do clinico, onde se registaria absor¢ao
de maiores doses cumulativas(16). Estas lesdes seriam frequentemente mdltiplas, com
registo de mais de 40 les6es num sO doente, excluindo qualquer sindrome genético
como Gorlin-Goltz ou xeroderma pigmentoso, albinismo ou outro fator que explicasse
esta multiplicidade a partida. Em termos histolégicos destacou-se também a preferéncia
pela variante nodular, embora se registem igualmente casos da variante superficial e
morfeiforme, com registos de recidivas frequentes e tratamentos variados, desde
cirurgia micrografica de Mohs, criocirurgia, curetagem, cirurgia de margem alargada e

cursos de imiquimod 5% para erradicacdo das lesdes(1, 16).

Patogénese dos carcinomas basocelular e espinhocelular induzidos pelaradiacéo

ionizante terapéutica

Em primeiro lugar, o facto mais intrigante nestes casos é a quase exclusiva
associacao entre a exposicao a radiagdo ionizante e o carcinoma basocelular, e ndo
com outras formas de cancro cutaneo(1). Como tal, os mecanismos genéticos por detras
da diferente historia natural destes tumores associados a radiagéo ionizante tém vindo

a ser estudados.

Importa, a partida, perceber os mecanismos fisiopatologicos por detrds das
formas mais comuns de apresentacdo do carcinoma basocelular que o tornam no
carcinoma mais prevalente e perceber aquilo que as distingue desta apresenta¢do mais
peculiar. O grande fator de risco mais comummente implicado nesta patologia é a
exposicao a radiagdo ultravioleta UVA e UVB, principalmente em doentes com padrbes
de exposicado cumulativa, em doentes com idades acima dos 50 anos. Outros fatores de
risco incluem imunossupressao e fotétipos baixos | e 1, nomeadamente individuos com
fen6tipos com cabelos e olhos claros, e baixa pigmentacdo cutédnea. Acrescenta-se
ainda o papel da radiacdo ionizante e da genética. Existem variados sindromes
genéticos ou alteracdes hereditarias que associam a presenca de lesdes multiplas de
carcinoma basocelular, que também importam ser excluidas na destrin¢ca das formas
potencialmente induzidas pela radiacdo ionizante, tais como o sindrome de Gorlin-Goltz
(também conhecido como sindrome dos carcinomas basocelulares nevoides),
xeroderma pigmentosa e albinismo(16). Outros agentes etiolégicos estudados e mais
relacionados com o carcinoma espinhocelular séo o arsénio, o virus HPV e cicatrizes de

lesBes traumaticas.
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No gque toca a base genética na carcinogénese do carcinoma basocelular, existe
um importante papel da inativagdo dos genes supressores tumorais como o PTCH e o
p53 na patogénese das formas de cancro cutédneo associadas a exposicao solar
(essencialmente UVA e UVB), levando a uma ativa¢ao aberrante da via sonic hedgehog
(HH), através da proteina smoothened (SMO), proteina G acoplada a recetor que
funciona como oncogene, levando ao crescimento tumoral. A mutacdo PTCH esta
inclusive associada as formas genéticas autossdémicas dominantes no contexto do

sindrome de Gorlin-Goltz(1).

Perceber qual a interacéo entre a radiacéo ionizante e estas vias de sinalizacao
€ um dos pontos chave na investigagao, que visa compreender 0s motivos que possam
eventualmente explicar 0 comportamento mais agressivo destes casos de carcinoma
basocelular e ainda encontrar potenciais alvos terapéuticos. Como se sabe a radiacdo
ionizante induz a sua agéo através de efeitos diretos com lesédo precoce do DNA e
efeitos indiretos particularmente associados a danos tardios no DNA e a acdo de
radicais livres acumulados ao longo de varios anos de laténcia e muitas vezes
necessitando de um segundo fator desencadeante para ocorrerem. Tal sucede pelo
facto de estes efeitos resultarem de uma variedade de danos no DNA desde ionizagéo,
les@o de bases e lesdes de cadeia simples ou dupla. Estes, por sua vez, tentardo ser
reconhecidos ao longo dos check-points do ciclo celular e corrigidos pelos mecanismos
de reparacdo do DNA no imediato, através de excisdo de bases lesadas, recombinacéo
homdloga ou juncdo de topos ndo homologa. Qualquer alteracao clinica é explicada a
luz da resposta ao dano no DNA induzido pela radiacédo, onde poderdo ocorrer um ou
dois dos seguintes acasos: caso nao ocorra tal reparacdo ocorrerd a morte celular
precoce, levando aos chamados efeitos agudos da radiagéo; por outro lado, caso a
reparagcdo ocorra, existe ainda a possibilidade de persistirem alteragbes no DNA que
escapem ao controlo do ciclo celular, perpetuando estas alteragdes por meio de mitoses
sucessivas, estando assim mais suscetiveis a um segundo estimulo oncogénico e
acrescentando a acao das espécies reativas de oxigénio a longo prazo, podendo levar
a uma auténtica catastrofe mitética e oncogénese e/ou a morte celular tardia pelos ditos
efeitos indiretos da radiagdo. Esta morte celular pode ocorrer por apoptose (morte
celular programada dependente da acdo de caspase); autofagia independente de
caspases; e pela acdo do lisossoma ou necrose por deplecédo de NAD por acdo da PARP

e consequente perda da habilidade de produzir ATP vindo da glicose(19).

Nos ultimos 20 anos de investigacdo, os estudos ndo revelaram diferencas
significativas entre a carcinogénese do carcinoma basocelular comum e daquele

secundario a radiacdo ionizante. Isto é, aplicando o raciocinio acima descrito a
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patogenia do carcinoma basocelular associado a radiacdo, ap0s a exposi¢cdo de um
doente a radiacao ionizante terapéutica, nas suas células poderdo ocorrer mutagdes em
genes supressores tumorais como o PTCH ou p53, ou em oncogenes como o SMO,
com ativagdo da via HH. Durante os variaveis anos de laténcia até a carcinogénese por
acao indireta da radiacdo, presume-se que estas células lesadas irdo escapando ao
controlo do ciclo celular e perpetuando, pela sua replicagcéo, estes erros em ainda mais
células, também a custa de outros agentes como as espécies reativas de oxigénio ou
outros que venham a causar semelhante dano no DNA(1). Um exemplo de dano
adicional potencial € a propria exposicdo solar, havendo alguns estudos,
nomeadamente em doentes com histéria de tinea capitis, que defendem a existéncia de
efeito sinérgico entre a radiagéo ionizante e a agdo subsequente da radiagéo ultravioleta
no aparecimento do carcinoma basocelular(13). Outro fator relevante e coexistente
relacionado com o hospedeiro é a imunossupressao, que de igual forma podera
desempenhar esse papel sinérgico a radiagdo ionizante e/ou ultravioleta(4). Outras
alteracdes estudadas sdo as dele¢cbes PARP-1, associadas a diminuicdo da morte
celular com consequente promoc¢ao tumoral, que em conjunto com a PTCH, a
semelhanga do que acontecia com a p53, poderdo induzir estes tumores associados
aos efeitos da radiacdo ionizante. Também alteracdes na desmogleina 2 poderéo ter
acao sinérgica com a via HH, assim como muta¢cbes BCL2. J& os estrogénios
endogenos evidenciaram efeito protector relativamente ao carcinoma basocelular

associado a radiagdo(1).

O funcionamento da via HH é algo mais complexo do que o descrito e, através
deste, poderemos tentar compreender pontos chave na patogénese do carcinoma
basocelular associado a radiacdo ionizante, nomeadamente explicar a sua
agressividade e recorréncia e o porqué do risco de carcinoma espinhocelular se
relacionar com a radiacdo ionizante ndo estar tdo bem estabelecido, apesar de se
associar a radiacdo ultravioleta, particularmente UVB, e ainda perceber as armas
terapéuticas neste tipo particular de carcinoma basocelular (ponto a considerar no
seguinte capitulo). Esta via de sinalizag&o esta implicada na diferenciagéo e proliferacédo
celular e inclui dois recetores PTCH 1 e 2, a proteina SMO transdutora de sinal acoplada
a proteina G e trés fatores de transcricdo GLI 1, 2 e 3. Quando esta via ndo é ativada,
tal ocorre gracas a importante acao dos recetores PTCH que inibem a SMO. Contudo,
a mutacdo PTCH1 (associada ao carcinoma basocelular) que funciona como gene
supressor tumoral, desencadeara a ativagdo da via HH com consequente proliferagéo

das células basais cuténeas e carcinogénese.
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Figl. O funcionamento da via HH, na patogénese e agressividade dos carcinomas

basocelulares e espinhocelulares associados a radiagéo ionizante terapéutica(20).

A acdo desta via na carcinogénese tem implicagdes na iniciagdo tumoral em
tecido normal, na promocdo tumoral numa leséo j& existente, ou como preditor da

resposta a terapéutica(20).

Relembrando, em primeiro lugar, que estamos perante um agente carcinogénico
muito particular que é a radiagdo ionizante capaz de perpetuar e acumular
sequencialmente lesdes no DNA muitos anos apos a exposi¢ado, com ativagdo aberrante
da via HH, podemos especular que o seu papel na iniciagdo tumoral podera explicar a
multiplicidade de lesdes e a sua tendéncia para recidiva. Por outro lado, o seu papel ha
promocao tumoral poderia explicar o padrdo de crescimento e 0 comportamento mais

agressivo de muitas destas neoplasias previamente descrito em alguns estudos(1).

Através do estudo desta via, também se conseguiu perceber o motivo pelo qual
o risco de um individuo exposto a radiacdo ionizante terapéutica vir a desenvolver
carcinoma espinhocelular ndo se encontrar tdo bem estabelecido. Tal prende-se com o
facto de que a via HH s6 é capaz de iniciar a proliferacao de células basais cutaneas e
nado de células escamosas, ndo se estabelecendo associacéo entre a proliferacédo de
células escamosas e as mutagdes PTCH. Neste contexto, as mutacdes de p53, ndo tdo
associadas aos efeitos deletérios no DNA da radiacao ionizante, sdo as mais relevantes
(1). Apesar disto, a via HH pode ocasionalmente ter um papel no processo de promocao

tumoral em alguns casos de carcinoma espinhocelular, contribuindo para a sua
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agressividade. H4 inclusive estudos que sugerem que altas expressdes de GLI se
associam a presenca de metastases ganglionares e progressao e invasado do carcinoma
espinhocelular. J& o carcinoma bascolulelar raramente metastiza, estando a sua

agressividade gquase exclusivamente associada a invasao local(20).

Apesar de tudo isto, os exactos mecanismos moleculares da carcinogénese

neste contexto continuam por definir(1).

Armas terapéuticas no carcinoma basocelular induzido pela radiacéo

Mais uma vez, as armas terapéuticas para estes tumores encontram-se muita

mais bem estudadas no que toca ao carcinoma basocelular.

Visto que estes carcinomas cutaneos surgem imprevisivelmente muitos anos
apos o inicio da radioterapia com incidéncias relativamente baixas, 0 primeiro passo na
sua prevencdo primaria passa pela auto-observacdo por parte do doente da zona
previamente irradiada ao longo dos anos, na busca de qualquer alteracdo cutanea

suspeita(2).

Em primeiro lugar, no que toca a abordagem terapéutica de qualguer doente que
surja com um carcinoma basocelular, devera haver o particular cuidado de o inquirir
acerca da eventual exposicdo a radiacdo ionizante terapéutica, para efeitos de follow-
up, dado a sua recorréncia e de acautelamento na abordagem inicial ao carcinoma dada

a sua potencial agressividade e invaséao local(7).

A principal arma terapéutica e gold standard, a semelhan¢a do que ocorre com
o carcinoma basocelular comum, é a excisao cirargica convencional. Nestes casos
comuns, preconiza-se uma margem de 4 mm para tumores inferiores a 2 cm e néo
morfeiformes e somente nos restantes casos ou perante recorréncia se alarga a margem
para 5 cm. Nao obstante, dado que a radiacéo ionizante se relaciona com a promogao
tumoral, nestes casos, apesar da apresentacdo nodular ser igualmente a mais
frequente, dado o elevado potencial de invaséo local com lesfes de maior dimenséo e
o risco de recorréncia superior, alguns autores preconizam muitas vezes a excisao

cirurgica de margem alargada(7).

A diferengca major aqui reside na inutilidade da aplicacdo de técnicas
neoadjuvantes e/ou adjuvantes de quimio e radioterapia no tratamento destas formas
de carcinoma basocelular, dado que estes tumores se apresentam quimio e radio
resistentes. A ativacdo aberrante da via HH associa-se com a formacédo de células
estaminais tumorais com a expressao de marcadores tais como snail, PDGFR, CDD, c-

MET que as tornam insensiveis as terapéuticas de quimio e radioterapia. Também
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aumenta a expressdo de BCL2, que se associa a proliferacdo celular protetora da
apoptose induzida pela quimioterapia(20). Ja na abordagem dos carcinomas com maior
prevaléncia associados a radiagdo UV por vezes podera recorrer-se a utilizacdo da
quimioterapia com uso do 5-fluorouracil ou imiquimod 5%, n&o por rotina, mas tendo em
vista o tratamento de carcinomas superficiais e pequenos, ou em termos neoadjuvantes
com o intuito de reduzir as dimensdes do tumor pré cirurgia, ou adjuvante no tratamento
de um componente superficial do carcinoma apds a excisdo de zonas mais invasivas
(21). Também a radioterapia é considerada em doentes idosos ou com importantes
comorbilidades cirtrgicas ou em termos adjuvantes quando a remocao total ndo foi
atingida apenas com a cirurgia. De frisar que a radioterapia se encontra contraindicada
no ambito da tratamento de formas genéticas de carcinoma basocelular, nomeadamente
no sindrome Gorlin-Goltz ou perante carcinomas basocelulares que recorrerem apés o
uso desta(20).

Estariamos assim perante carcinomas basocelulares de alto potencial invasivo
e recorréncia, sendo a cirurgia a Unica arma terapéutica claramente indicada, dado a
auséncia de resposta a formas neoadjuvantes ou adjuvantes de quimioterapia e/ou
radioterapia. As formas de carcinoma basocelular avancado constituem um desafio
terapéutico, que conheceu alguns avancos nos ultimos anos, fruto principalmente do
conhecimento das principais vias de sinalizagcdo intracelular implicadas na sua
carcinogénese, em particular a via HH. As armas terapéuticas que tém vindo a estudar-
se assentam no blogueio da via HH através de inibidores da SMO, estando o vismodegib
atualmente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) desde 2012,
inicialmente para o tratamento das formas genéticas como sindrome de Gorlin-Goltz e
formas localmente avancadas e metastéticas de carcinoma basocelular ndo elegiveis
para cirurgia. Atualmente encontra-se ja estudada a sua aplicabilidade nas formas de
carcinoma basocelular recorrentes associadas a radiacdo ionizante, dado o seu
comportamento semelhante as formas genéticas(22). Os resultados dos estudos mais
relevantes mostraram eficacia e relativa seguranca com duracéo de tratamento médio
de 30 semanas, com reducdo do didmetro tumoral em pelo menos 20-50% na
esmagadora maioria dos doentes, facilitando a exciséo cirurgica posteriormente. Como
reacOes adversas destacaram-se 0s queratoacantomas, eritema multiforme, alopécia
moderada a severa, espasmos musculares, mialgias e disgeusia(l, 22). No que
concerne a resisténcia nos mais recentes ensaios clinicos, esta terapéutica fracassou
em alguns dos casos dada a ativacdo dos fatores de transcricdo GLI da via HH,
independentemente da inativagdo da SMO, a custa de outras vias como PI3K ou

TGFb(20). Atualmente a FDA também ja terd aprovado o sonidegib para o mesmo efeito,
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ainda sem estudos conclusivos no que toca a sua eficacia comparativamente ao

vismodegib(1).

Outro importante agente terapéutico estudado neste ambito é o itraconazol, um
conhecido antifungico, em ensaios clinicos como potencial antagonista da via HH, que
quer isolado quer em associagdo a anti-inflamatorios tem vindo a relevar-se eficaz como
um agente de quimioprevencao/quimioterapia eficaz nestes doentes, ao contrario dos
restantes habitualmente usados nas formas ndo associadas a radiacéo ionizante, como
o 5-fluouracilo e imiquimod 5%(1). O itraconazol inibe a via HH de diferente modo dos
inibidores da SMO, atuando ao reduzir a atividade do mRNA do fator de transcricdo
GLI1, porém ap6s um més de terapéutica demonstrou menos eficacia que o vismodegib
(65% vs 90% inibicéo desta via), apesar de demonstrar redugéo da proliferacdo tumoral
com reducdo do Ki67 e tamanho tumoral em médias a rondar os 20% apds mais de 2
meses de terapéutica. Os seus efeitos adversos mais preocupantes prendem-se com o

risco de insuficiéncia cardiaca congestiva apds longos periodos de tratamento(21).

Assim, em doentes com carcinomas basocelulares recorrentes associados a
radiagdo, em alternativa a cirurgia em doentes com contraindicagdo cirdrgica ou como
tratamento adjuvante, aceita-se atualmente o uso em primeira linha do vismodegib, que
comprovou maior efichAcia com menores doses comparativamente a qualquer outro
agente. O itraconazol podera ter um util papel em segunda linha, uma vez que atua
noutro ponto da via HH, podendo vir a desempenhar uma agéo relevante nos casos de
resisténcia ao vismodegib com reducdo das dimensBes tumorais, apesar das
preocupacfes no que toca ao seu uso a longo termo. Porém, investigacbes mais
recentes tém vindo a demonstrar que no caso de tumores resistentes ao vismodegib, a
combinagdo vismodegib e sonidegib revela melhores resultados no controlo do
crescimento tumoral que o uso isolado do itraconazol, em segunda linha. Mais
recentemente surgiram estudos com o trioxido de arsénio, inibidor da via HH através do
GLI2, em casos de tumores resistentes ao vismodegib, ainda sem grandes resultados

no caso particular dos tumores induzidos pela radiagéo ionizante(21).

Dado que estas formas de cancro cutaneo se revelaram mais agressivas e com
altas taxas de recidiva, esta abordagem terapéutica devera assentar num estreito follow-
up dos doentes apds o tratamento, particularmente no que toca aqueles que terédo sido
submetidos a radiag&o ionizante terapéutica em fases mais precoces da sua vida e/ou
a maiores doses cumulativas, dada a maior prevaléncia de formas localmente mais
agressivas, com maior tempo de hospitalizacdo, maior nUmero de intervengdes, e

recorréncia mais elevada(7, 12).
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A terapéutica com radiagéo ionizante naincidéncia do angiossarcoma

Em termos epidemioldgicos, a incidéncia dos angiossarcomas cutaneos €
particularmente rara, representando somente 1% do total de sarcomas de tecidos moles,
ocorrendo sobre circunstancias especiais. Os mais comuns localizam-se na face e couro
cabeludo de doentes idosos, seguidos de angiossarcomas nos locais de linfedema
(Sindrome de Stewart-Treves), em particular apés tratamento de neoplasias da mama
gue incluam esvaziamento ou radioterapia ganglionar da axila. Em contraste, eles sdo
muito mais comuns e agressivos em mulheres que foram submetidas a radioterapia para

0 cancro da mamaf(2).

Os angiossarcomas induzidos pela radiagdo encontram-se descritos apds a
radioterapia do cancro da mama, de cancros pélvicos genitais, como vulvar, colo uterino,
endomeétrio, ovario e prepucio, assim como de linfomas ndo-Hodgkin. No que toca a
patologias benignas, foi estabelecida a sua associagdo com a terapéutica com radiagéo

de hemangiomas congénitos e também da tinea capitis(2).

Importa perceber a distingdo entre 0 comportamento destes angiossarcomas
associados a radioterapia daqueles sem associagdo com tal exposicdo e a patogénese

por detras de tal comportamento para assim definir a melhor abordagem terapéutica.

Radioterapia do Cancro da Mama

No que toca aos angiossarcomas induzidos pela radiagdo, a revisdo da
bibliografia revela sobretudo a sua associacao a radioterapia do cancro da mama. Tal é
compreensivel a luz da importante prevaléncia deste carcinoma na mulher e o
importante risco de angiossarcoma posterior, determinado em cerca de 0,5% ap0s
radioterapia adjuvante. Desde a década de 1990 que a principal abordagem cirargica
do cancro da mama é a tumorectomia, ao invés da mastectomia total, sendo na
sequéncia da radioterapia adjuvante associada a essa cirurgia que maioritariamente

surgem tais tumores cutaneos(2).

Em primeiro lugar, os angiossarcomas induzidos pela radiacdo surgem alguns
anos de laténcia depois da exposicdo, em média 77,2 meses(23) apontando os estudos
mais abrangentes para um intervalo possivel entre 5,2 e 7,6 anos, com medianas a
rondar os 70,6 anos de idade da mulher.(24). Nao foram relatadas disparidades entre a
laténcia para a carcinogénese em doentes irradiadas apOs tumorectomia ou
mastectomia(2). Continua incerto o papel da dose de radiacdo, visto que na grande
maioria dos doentes se utilizam doses semelhantes de 2Gy fracionada por sessdo, num

total de aproximadamente 50 Gy na esmagadora maioria dos doentes, sendo o
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protocolo seguido semelhante em diferentes paises (23). Como seria de esperar, a
maioria dos doentes sdo do sexo feminino, existindo, porém, casos reportados em

doentes do sexo masculino com cancro da mama(2).

A localizagé@o destes angiossarcomas restringe-se as areas do tecido mamario
irradiadas. Em termos macroscépicos as lesdes sdo descritas como pequenas, com
diferentes coloragfes desde violacea, azul ou negra, ou semelhantes a telangiectasias.
Podem formar nédulos ou placas(23). Em termos histolégicos apresentam-se como
lesBes mal circunscritas caracterizadas pela presenca de vasos irregulares e angulosos,
com proliferacdo endotelial e grau variavel de atipia, localizadas na derme com
propensao a infiltrar o tecido subcuténeo(2). O diagndstico final € frequentemente
moroso(23). Sdo tumores agressivos, muitas vezes multiplos em até 50% dos casos,
frequentemente dificeis de controlar por intermédio de excisdo cirdrgica, e resistentes a
gquimioterapia e radioterapia, com propensdo significativa para invasao local e
metastatica, com preferéncia pelo pulmédo, assim como altas taxas de recorréncia,
recidivando localmente ou a distdncia em média 15,9 meses apds a terapéutica
inicial(25).

Assim, o prognéstico é tipicamente mau, estando os tempos medianos de
sobrevivéncia entre os 10,8 e os 33,5 meses, desde o momento do diagndstico. O
principal fator de melhor progndstico € a recessao tumoral completa em tumores ainda
ndo metastizados, porém assim que metastizados o progndstico esperado € ainda pior,
ndo se registando sobrevivéncia de nenhum doente apdés 2 anos de seguimento,
distinguindo-se dos casos de doenca localizada em que se registou 50% sobrevivéncia

nesse mesmo periodo temporal(25).

Patogénese do angiossarcoma induzido pela radiagdo ionizante terapéutica

Como ja sabemos, a radiacdo ionizante estabelece os seus efeitos nocivos por
intermédio de danos no DNA que poderdo traduzir-se nas mais diversas alteracoes,

dependendo das células lesadas e da sua suscetibilidade.

Os estudos mais reconhecidos neste ambito encontraram uma importante
relacdo entre a radiacdo ionizante e a amplificagdo do proto-oncogene c-MYC no

cromossoma 8q das células endoteliais no tecido da glandula mamaria(26).
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Fig.2 Patogénese dos angiossarcomas induzidos pela radioterapia no cancro da mama. Julga-
se que os adenocarcinomas associados a radiagao ionizante tenham semelhante patogénese,
embora ndo sejam alvo desta reviséo(26).

Por sua vez, a amplificacdo c-MYC revelou-se como potencialmente iniciadora e
promotora da progressao tumoral para angiossarcoma(26). Aproximadamente em 100%
dos angiossarcomas induzidos pela radiagdo estudados se pode observagdo esta
amplificacdo c-MYC, sendo que este importante dado, se revelou importante na
distingéo das formas primérias de angiossarcoma e de lesdes vasculares atipicas muito
mais benignas que se poderdo confundir com as formas de angiossarcoma letais

induzidos pela radiacdo(2).

Armas terapéuticas

Nestes tumores destaca-se ainda mais que no caso dos carcinomas
basocelulares a importancia do estreito follow-up dos doentes ap6s radioterapia do
cancro da mama, uma vez que sao lesbes muito mais agressivas, com risco de
metastizacdo associado a muito pior progndstico e aparecem em tempos de laténcia
relativamente mais curtos ap0s a irradiacdo. A auto-observacéo de qualquer alteracao
cutanea na regido irradiada devera ser incutida na rotina de todos os submetidos a
radioterapia para o cancro da mama, de modo a estabelecer o seu diagnéstico

precoce(2).
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N&o existe consenso no que toca a metodologia terapéutica standard nestes
casos. Ha autores que defendem o uso da mastectomia total sem terapias adjuvantes
como primeira linha, praticada em até 83% dos casos de angiossarcomas induzidos pela
radiagéo, previamente submetidos a cirurgia de tumorectomia. Em caso de recorréncia
Oou metastases preconiza-se a quimioterapia, usada em 58% dos casos, e/ou
radioterapia e/ou nova cirurgia, aplicadas em 30 e 33% dos doentes, respetivamente.
Os regimes de quimioterapia privilegiados empiricamente sdo as antraciclinas e os
taxanos, isolados ou em associacdo a doxorrubicina e gemcitabina. Apés a faléncia da
quimioterapia standard, j& em terceira linha, foram experimentados o sirolimus, inibidor
do mTOR e agentes bioldgicos como sorafenib e brivanib. A cirurgia revelou resposta
eficaz em 60% dos doentes, porém continua por compreender a eficacia destas
terapéuticas de segunda e terceira linha nestes doentes, com racios de resposta para a
segunda linha de 30% e 10% para terceiras linhas. Apesar destas terapéuticas, 0s
tempos livres de recidiva rondam os 15,9 meses e tempos médios de sobrevivéncia de

27,4 meses apos o diagndstico(23).

Outros autores, embora em minoria ainda, defendem mais recentemente o uso
em primeira linha da excisdo cirirgica de margem alargada com radioterapia e/ou
gquimioterapia adjuvante, optando por ciclos de doxorrubicina, visto que as antraciclinas
sdo ativas contra o cancro da mama e angiossarcoma e como tal desempenharem
menor eficacia no tratamento do angiossarcoma. S6 em caso de recidiva, se optaria
entdo por mastectomia total, que apesar de aparentar melhores resultados, ainda néo

reuniu numeros suficientes para permitir tirar conclusdes definitivas(23).

O facto da maioria dos autores privilegiarem em primeira linha a mastectomia
total em doentes com angiossarcoma ap0s irradiacdo de cancro da mama submetido
somente a tumorectomia, prende-se com o facto de que o principal fator de prognéstico
encontrado é a resseccédo eficaz da margem tumoral, dai que taxas de sobrevivéncia
superiores estejam associadas a doenca localizada com resse¢cdo tumoral total
eficaz(23).

O facto deste tumores serem frequentemente resistentes a cirurgia,
guimioterapia e radioterapia(25) desencadeou a necessidade de investigacdo de
potenciais agentes terapéuticos com maior eficacia. De notar que continuam por existir
dados concretos no que toca a agentes que racionalmente poderiam ser usados, como
0 bevacizumab, inibidor do VEGF e por consequente da angiogénese. Estudos de fase
Il apontam para que nado traga beneficio comparativamente as terapéuticas

habitualmente praticadas. Também outro agente antiangiogénico, o pazopanib, ja& com
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estudos importantes no ambito da terapéutica destes angiossarcomas, continua sem

estudos relevantes no tratamento destes cancros induzidos pela radiagcéo(23).

Um importante fator preditor deste mau progndstico € o atraso no diagndéstico,
dada a falta de caracteristicas patognomonicas e dificuldade de diagnéstico diferencial
principalmente com lesdes vasculares atipicas. A importante associacdo com a
amplificacdo c-MYC poderé ser util na identificacdo precoce de angiossarcomas que
carecem de estratégias terapéuticas urgentes em prol da sobrevivéncia dos doentes,
assim como na pesquisa de estratégias profilaticas para doentes alvo de radioterapia
no contexto do cancro da mama(26).

Diagnéstico diferencial

A morosidade diagnéstica dos angiossarcomas induzidos pela radiagéo prende-
se muitas vezes com o diagnostico diferencial de outras lesdes cutaneas induzidas pela
radioterapia. O exemplo mais importante daquilo a que me refiro sdo lesées vasculares
atipicas, lesdes incluidas no espectro, e frequentemente consideradas sinénimas das
papulas linfangiomatosas benignas, linfangioma circunscrito ou linfangioma adquirido
progressivo. Os tempos de laténcia apos a irradiacdo até ao surgimento destas lesées

sdo semelhantes, rondando nestes casos 0s 5 a 6 anos(2).

A distingdo poderé fazer-se pela clinica, visto que as lesdes vasculares atipicas
sdo predominantemente papulosas e eritematosas, enquanto que 0s angiossarcomas
apresentam outras coloracdes como o0 violaceo e formam placas ou nédulos,
frequentemente infiltrados. O diagnostico diferencial confirmatério € feito, contudo,
através de biopsia, sendo as lesGes vasculares atipicas circunscritas a derme, com
associacao de inflamagdo crénica e auséncia de atipia citolégica significativa ou
mitoses. Contudo, alguns estudos defendem que o angiossarcoma é um fenémeno
tardio, resultante de lesbGes vasculares atipicas e ndo um fendmeno totalmente
independente, sendo o Unico aspeto chave no diagnéstico a identificacdo da

amplificagdo c-MYC que s6 ocorre no angiossarcoma(2).
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Outros cancros cutaneos associados a radiacao ionizante terapéutica

Existem ainda publicacdes esporadicas sob a forma de estudos de casos que
relatam a potencial incidéncia de outros tumores cutdneos em doentes previamente
irradiados para fins terapéuticos. Estes relatos contemplam tumores tais como
carcinoma das células de Merkel, hamartomas, sarcoma de Kaposi, hevo displasico e
melanoma maligno., No entanto, dado que se tratam sobretudo de descricbes de casos
clinicos isolados, nao é possivel estabelecer de forma conclusiva a eventual existéncia

de relagdo causa-efeito entre a radiagao e estas neoplasias(2).
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Discusséao e Concluséo

Em suma, independentemente da patologia que a radiacéo terapéutica visava
tratar e do cancro cutdneo ndo melanoma mais frequentemente associado, basocelular,
espinhocelular ou angiossarcoma, poderemos tirar uma série de conclusdes comuns,
visto que estes tumores secundarios poderdo surgir nas areas irradiadas e com alguns

aspetos biolégicos semelhantes.

Em primeiro lugar, no que toca ao carcinoma basocelular e espinhocelular,
apesar da inconclusividade de alguns estudos no que toca ao aumento da incidéncia do
segundo associado a radiagdo ionizante, estudos mais recentes e fidedignos apontam
para um aumento do risco de ambos estritamente confinado a area irradiada. A revisdo
da bibliografia aponta para um risco superior destes carcinomas em doentes sujeitos a
doses locais mais elevadas ou maiores doses cumulativas em doentes que fizeram
vérias sessdes e nos quais ndo foram tomadas as devidas medidas de protecdo. Ja os
periodos de laténcia, revelaram-se altamente variaveis, em média rondando os 20 a 40
anos, facto possivelmente explicavel pela imprevisibilidade dos efeitos indiretos
causados pela radiacdo, que compreende importantes lesdes no DNA e a acdo deletéria
de radicais livres de oxigénio, bem como pela possivel associa¢do de outros fatores de
risco concomitantes como imunossupressao ou exposi¢cao a radiagdo UV, que podem
influenciar a carcinogénese de forma sinérgica. Também em diferentes ambitos se
concorda que quanto mais jovem o doente é exposto a radiagdo, maior o risco de vir a
desenvolver carcinoma, principalmente antes dos 20 anos de idade, podendo ainda
associar tempos de laténcia inferiores. Também se verifica correlagdo com fototipos
mais baixos | e Il mais sensiveis a radiacdo UV, maior preponderancia na raca
caucasiana, igualmente congruente com a importancia do papel concomitante da

exposicao solar.

Irrefutavelmente, o carcinoma basocelular é de todos aquele que mais
frequentemente se encontra associado a radiacao terapéutica, com aumento do risco
universalmente aceite. A importancia destes estudos prende-se essencialmente com o
facto do carcinoma basocelular ser reconhecidamente a forma mais comum de cancro
no ser humano, com malignidade essencialmente local, embora com potencial para

maior agressividade neste contexto.

No que toca as patologias primérias exploradas na revisdo e mais comumente
associadas a este carcinoma, algumas curiosas conclusdes se puderam extrair. Em
termos de localizacéo, as lesdes sdo claramente predominantes nas regides expostas
a radiacao ionizante, como o couro cabeludo na tinea capitis, cabe¢a e pesco¢co em

doentes que fizeram radioterapia para cancro da cabeca e pescoco e antebragos,
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pernas e pescoc¢os desprotegidos de técnicos de radiologia de intervencado, e
particularmente em cardiologistas de intervencao de um sé lado do corpo mais préximo
da fonte de radiacdo. Estes sdo frequentemente multiplos, podendo fazer-se contagens
aberrantes de até 40-50 lesbes num sé doente, excluindo-se sindromes genéticos
subjacentes, até pela distinta localizacdo das lesdes multiplas comparativamente com a

verificada nestes sindromes.

Comparativamente ao carcinoma basocelular comum associado a radiagéo UV,
em termos histopatoldgicos os carcinomas induzidos pela radiag@o ionizante séo de
igual modo mais frequentemente nodulares, o que se verifica em até 85% dos doentes.
Porém, verifica-se maior risco de invaséo local com maior dimensdo tumoral explicada
a luz da iniciagdo e promocdao tumoral aberrantes pela acdo da via HH, assim como de
recidiva que surge em até aproximadamente 50% dos casos, contrastando com o0 risco
de 5% nos casos comuns deste carcinoma. E necessario interpretar estes nimeros com
alguma precaucao e sentido critico face ao seu afastamento relativamente ao esperado
para os carcinomas basocelulares comuns. Embora estes apontem claramente, pelo
menos em alguns estudos, para uma maior agressividade destes tumores associados a
radiagdo, poderdo existir vieses, nomeadamente de referenciacdo, que expliquem
algum inflacionamento das percentagens de recidiva. Em funcdo destes achados, a
abordagem terapéutica podera ter de ser ajustada. Embora a principal arma terapéutica
e gold standard, a semelhanca do que ocorre com o carcinoma basocelular comum, seja
a excisao cirurgica convencional, ha importantes diferencas a considerar. Nos casos
mais comuns, preconiza-se uma margem de 4 mm para tumores inferiores a 2 cm e ndo
morfeiformes e somente nos restantes casos ou perante recorréncia se alarga a margem
para 5 cm. Nao obstante, nos casos associados a radiacdo ionizante, dado o elevado
potencial de invasdo local com lesdes de maior dimensdo e risco de recorréncia
superior, alguns autores preconizam muitas vezes a excisao cirdrgica de margem
alargada. Também se tém verificado, em muitos destes casos, necessidade de maior
namero de intervencdes cirdrgicas, com técnicas de reconstrucao e maior tempo de
hospitalizacdo. A diferenca major aqui reside na inutilidade da aplicagdo de técnicas
neoadjuvantes e/ou adjuvantes de quimio e radioterapia no tratamento destas formas
de carcinoma basocelular, dado que estes tumores se apresentam quimio e radio-

resistentes.

A justificacdo para 0 seu comportamento biolégico tem vindo a ser esclarecida a
luz das altera¢des cumulativas no DNA secundarias a radiacdo ionizante, com ativacao
da via HH que desempenha um papel fundamental na sua iniciagdo e promocéo. O

principal beneficio deste conhecimento reside na aplicabilidade essencialmente do
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vismodegib na eficaz reducdo da proliferagcdo tumoral e do tamanho dos tumores,
contribuindo para a maior facilidade na sua ressecabilidade. Outros importantes estudos

com o itraconazol e outros agentes se seguiram.

No que diz respeito ao carcinoma espinhocelular, os estudos séo discordantes
relativamente ao aumento relativo da sua incidéncia em doentes submetidos a
radioterapia. Estudos mais recentes afirmam esta associacdo em doentes com fotétipos
baixos com maior propensdo a queimadura solar, apesar de em menor proporgao
comparativamente ao que sucede com o carcinoma basocelular. Um dado relevante é
a sua associacdo patogénica com alteragbes da via HH, que funciona apenas como
promotora destes tumores cutaneos e ndo como iniciadora, explicando o seu
comportamento mais agressivo e com maior propensao metastatica, quando surgem
associados a radiagdo ionizante. Nao obstante, foi estabelecida a sua associagdo a
lesbes de radiodermatite por efeitos da radiagéo ionizante, estando a grande maioria
dos casos descritos em associacdo a terapéutica da tinea capitis. A principal
caracteristica encontrada nestes casos particulares reside entdo na importante
agressividade encontrada, com risco de metateses na cabega e pescogo cerca de 20%

aumentado em relagdo aos carcinomas espinhocelulares em areas néo irradiadas.

Os angiossarcomas sdo um tumor raro na panéplia de todas as doengas
oncoldgicas, contudo os angiossarcomas induzidos pela radioterapia do cancro da
mama tém uma incidéncia preocupante, registando-se em até 0,5 % das mulheres
submetidas a esta modalidade terapéutica. Distinguem-se dos demais angiossarcomas,
pela sua incidéncia associada a tempos de laténcia relativamente curtos, em média 77,2

meses apos radioterapia do tecido mamario.

O tecido mamario devera ser interpretando como um 6rgdo independente e
radiossensivel com alta suscetibilidade a amplificacdo c-MYC associada a oncogénese.
A principal preocupacdo reside no diagnéstico tardio que devera incluir confirmagéo por
biopsia sem caracteristicas patognoménicas e dificil diagnostico diferencial com les6es
vasculares atipicas também induzidas pela radiacdo. Esta morosidade diagnostica
traduz-se muitas vezes em tumores muito agressivos e com invasao local e metastatica
de dificil abordagem cirlrgica, sendo a excisao total das margens o seu mais importante
fator de prognostico. S&o tumores letais, resistentes as modalidades terapéuticas de
quimioterapia e radioterapia, com alto risco de recidiva local ou a distancia, associados
a muito mau prognéstico e sem terapéuticas absolutamente eficazes ou standard. Como
tal, a importante associacdo com a amplificacdo c-MYC podera ser Gtil na identificagéo

precoce de angiossarcomas que carecem de estratégias terapéuticas urgentes em prol
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da sobrevivéncia dos doentes, assim como na pesquisa de estratégias profilaticas para

doentes alvo de radioterapia no contexto do cancro da mama.

Em todos os casos é importante igualmente incutir a autovigilancia ativa de
lesbes cutaneas suspeitas de neoplasia maligna em doentes que foram expostos a
radiacdo terapéutica, para que, caso ocorram, se possa proceder ao diagndstico em
fases precoces, o que facilitara a terapéutica cirirgica em primeira instancia, e reduzira
as comorbilidades associadas a estas e a preocupante mortalidade associada aos
angiossarcomas induzidos pela radiacéo.

O surgimento destas novas formas de angiossarcoma associadas a radiacao
constitui um importante problema cuja incidéncia podera vir a aumentar devido a
generalizacdo da radioterapia como modalidade terapéutica adjuvante num numero
muito significativo de casos de neoplasias da mama. Ao contrario do carcinoma
basocelular, que corresponde a uma neoplasia com agressividade essencialmente local,
0 angiossarcoma é uma neoplasia agressiva com importante potencial metastatico e
que podera contribuir para um agravamento significativo do prognéstico de muitas
doentes irradiadas por neoplasia da mama caso esse aumento da incidéncia se venha

a verificar no futuro.

Aplicando o primum non nocere, aquele principio que devera ser compreendido
por todos como um dos pilares aonde assentam as decisGes terapéuticas, a nossa
reflexdo devera fazer-nos ver estas neoplasias como importantes casos de iatrogenia,
muitas vezes preveniveis. Esta atitude preventiva deve comecar pelas técnicas e
objetos de protecédo do doente e do profissional de salde que trabalha com a radiacéo
e em ultima andlise terminar na cautelosa ponderacao dos potenciais riscos e beneficios
da radioterapia em cada doente. Cada caso é um caso e na medicina ndo ha doencas,

hé doentes com doencas.
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