INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CANCERIZACAO EM CAMPO: CONCEITO E IMPLICACOES
CLINICAS NO CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA
CABECA E PESCOCO

Trabalho submetido por
Rita Costa Martins
para a obten¢ao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Setembro de 2017






INSTITUTO
SUPERIOR

DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CANCERIZACAO EM CAMPO: CONCEITO E IMPLICACOES
CLINICAS NO CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA
CABECA E PESCOCO

Trabalho submetido por
Rita Costa Martins
para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Doutor Jorge Rosa Santos

e coorientado por
Prof. Doutor Gong¢alo Martins

setembro de 2017






AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Doutor Jorge Rosa Santos, pela sua disponibilidade, pelo apoio, por

ter acreditado nas minhas capacidades e por todas as suas contribuicoes.

Ao meu coorientador, Professor Doutor Gongalo Martins, pela sua disponibilidade, apoio

e pelos artigos enviados.

A minha familia, que tudo fez para que conseguisse concluir este percurso com sucesso.

Sem eles ndo era possivel!

A minha irma e colega de box Raquel, por estar sempre presente durante todo o meu
percurso académico, sempre a meu lado, por todo o apoio e companheirismo que

partilhamos. Sem ela ndo era a mesma coisa!

Ao Joel, por me ter acompanhado durante todo este percurso, pelo apoio e carinho que

sempre demonstrou.

Aos meus amigos, pela amizade incondicional, pela paciéncia e por todo o apoio que

demonstraram durante este meu percurso, 0 meu muito obrigada.






RESUMO

O cancro comec¢a com multiplas alteragdes epigenéticas e genéticas cumulativas
que transformam sequencialmente uma célula ou um grupo de células num determinado
orgdo. O carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogco (HNSCC) que compreende
os locais anatomicos do trato aerodigestivo superior representa a quinta causa mais
comum de morte por cancro em todo o mundo. O desenvolvimento do HNSCC ¢ o
resultado da interacdo de fatores ambientais e genéticos e, portanto, ¢ multifatorial. O
tabagismo e o abuso de alcool sdo fatores de risco importantes para o desenvolvimento
desta doenga, o virus do papiloma humano (HPV) também ¢é considerado fator de risco

com cada vez mais incidéncia.

O termo '"cancerizagdo em campo" foi introduzido em 1953 para descrever
campos de células aparentemente normais mas que apresentam aberragcdes a nivel
molecular, 4 volta do carcinoma de células escamosas, particularmente no trato
aerodigestivo superior, provavelmente relacionado a exposi¢cdo a carcinogéneos. Este
conceito tenta explicar tanto a recorréncia como a ocorréncia de segundos tumores
primérios ap6s a excisdo completa dos tumores. E essencial identificar e tratar este campo

para ter maiores hipoteses de prevenir o cancro e alcangar um melhor resultado.

A identificagcdo de marcadores biolodgicos que possam ajudar a prever as alteragdes
de campo ¢ agora considerada um requisito primordial. Varios estudos focam-se agora
em biomarcadores de fases iniciais em vez de biomarcadores especificos da doenga tardia,
para tentar o diagnostico precoce e a terapia destas lesdes iniciais. A quimioprevencao ¢
o uso de substancias naturais ou sintéticas para parar, atrasar ou reverter a progressao
maligna de tecidos em risco de desenvolver cancro invasivo. Compreender o conceito de
cancerizacao em campo, os seus fatores de risco, marcadores bioldgicos e métodos de
quimioprevengao para HNSCC ajudardo a reduzir os efeitos devastadores da malignidade

deste cancro.

Palavras-chave: cancerizacdo em campo; cancro da cabeca e pescogo; carcinoma de

células escamosas; marcadores bioldgicos.






ABSTRACT

Cancer begins with multiple cumulative epigenetic and genetic alterations that
sequentially transform a cell, or a group of cells in a particular organ. Squamous cell
carcinoma of the head and neck (HNSCC) comprising the anatomical sites of the upper
aerodigestive tract represents the fifth most common cause of cancer death worldwide.
The development of HNSCC is the result of the interaction of environmental and genetic
factors and, therefore, is multifactorial. Smoking and alcohol abuse are important risk
factors for the development of this disease, the human papilloma virus (HPV) is also

considered a risk factor with increasing incidence.

The term "field cancerization" was introduced in 1953 to describe fields of
apparently normal cells but exhibit molecular aberrations around squamous cell
carcinoma, particularly in the upper aerodigestive tract, probably related to exposure to
carcinogens. This concept attempts to explain both recurrence and the occurrence of
second primary tumors after complete tumor excision. Identifying and treating this field

is essential to have a better chance of preventing cancer and achieving a better outcome.

The identification of biological markers that can help predict field changes is now
considered a primary requirement. Several studies focus now on early-stage biomarkers
rather than late-disease specific biomarkers to attempt the early diagnosis and therapy of
these early lesions. Chemoprevention is the use of natural or synthetic substances to stop,
delay or reverse the malignant progression of tissues at risk of developing invasive cancer.
Understanding the concept of field cancerization, its risk factors, biological markers and
chemoprevention methods for HNSCC will help reduce the devastating effects of

malignancy of this cancer.

Keywords: field cancerization; head and neck cancer; squamous cell carcinoma;

biological markers.
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Introducao

I- INTRODUCAO

O cancro trata-se de uma complexa afecdo genética derivada do acumulo de uma
série de alteragdes genéticas. O carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo
(HNSCC) ¢ a neoplasia mais comum do trato aerodigestivo e representa mais de 90% dos
tumores malignos dessa regido, com 500 mil novos casos a nivel mundial. Trata-se da
quinta principal causa de incidéncia de cancro (Khademi, Hashemi, Ghaderi, Shahrestani,
& Mohammadianpanah, 2012). Apresenta-se em sexto lugar em mortalidade por cancro
e inclui os cancros da cavidade oral (40%), faringe (15%) e laringe (25%) (Rodrigues et

al., 2010).

Este cancro afeta principalmente homens em idades mais avancadas. A idade
média no diagndstico ¢ de 60 anos. No entanto, a incidéncia do cancro da base da lingua
e das amigdalas aumentou em individuos com idade inferior a 45 anos (Galbiatti et al.,
2012). Os principais fatores de risco identificados na etiologia desta neoplasia sdo o
tabaco e o alcool, porém outros fatores em conjugag¢do podem demonstrar um papel

igualmente fulcral na carcinogénese (Silva, Amaral, & Bulhosa, 2010).

Os pacientes com HNSCC geralmente sdo diagnosticados num estadio tardio da
doenga, aproximadamente 75% dos diagnosticos sdo realizados no estadio Il ou IV. Essa
situagdo torna-se pior em paises em desenvolvimento, como India, Tailandia e Brasil,

paises onde esse tipo de cancro ¢ mais comum (Rodrigues et al., 2010).

Baixas taxas de sobrevivéncia, 50% apds Sanos, estdo associadas a falha no
diagnostico precoce. O diagndstico tardio tem um grande impacto na qualidade de vida
do paciente devido a agressividade das multiplas intervencdes, maioritariamente

cirirgicas, que se tornam entdo necessarias (American Cancer Society, 2016).

Apesar das novas técnicas cirurgicas, radioterapia € uso concomitante da
quimioterapia, ndo se observa aumento significativo da taxa de sobrevida nas Ultimas

décadas (Rodrigues et al., 2010).

Os doentes com HNSCC desenvolvem, frequentemente, tumores primarios em
multiplos sitios e tém tendéncia para recidivas locais apos cirurgia (Lu, Chengyun, Wei,
& Key, 2015). A recidiva loco-regional e o desenvolvimento de segundos tumores
primdarios (SPT) sdo os principais fatores que afetam a taxa de sobrevivéncia no cancro

de cabeca e pescogo (Simple, Suresh, Das, & Kuriakose, 2015). A taxa de sobrevida a
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longo prazo nos tltimos 50 anos ¢ de 50%. Num estadio inicial a taxa de sobrevida de 5

anos ¢ de 80%, que decresce para 19% num estadio mais avangado (Kumar et al., 2010).

O conceito "cancerizacdo em campo" foi apresentado pela primeira vez por
Slaughter e seus colaboradores em 1953. Eles examinaram amostras histopatolégicos de
783 pacientes com cancro de cabega e pescogo para entender as alteragdes encontradas
no epitélio adjacente a esses tumores e descobriram que todo o epitélio para além dos
limites do tumor demonstrou alteracdes histologicas (Angadi, Savitha, Rao, &
Sivaranjini, 2012). Este conceito €, entdo referido como a ocorréncia de anormalidades
moleculares no campo adjacente ao tumor e tenta explicar tanto a recorréncia como a
ocorréncia de segundos tumores primarios. Em tumores epiteliais, as células adjacentes
ao tumor também sdo expostas ao agente carcinogéneo e, portanto, podem desenvolver
altera¢des moleculares anormais, formando um campo de células geneticamente alterado,
mas aparentemente normal. As principais alteragdes moleculares observadas sdo as
mutagdes em oncogenes / genes supressores de tumor, perda de heterozigosidade (LOH)

e instabilidade genomica (Simple et al., 2015).

Slaughter, numa das suas publicacdes, afirmou: "O cancro ndo surge como um
fenomeno celular isolado, mas sim como uma tendéncia anaplasica que envolve muitas
células a0 mesmo tempo"(Dakubo, Jakupciak, Birch-Machin, & Parr, 2007).
Inicialmente, Slaughter e seus colaboradores ndo desenvolveram uma defini¢ao clara para
o conceito, mas através de exames histologicos extensos, o conceito foi proposto
descrevendo questdes abrangidas pelo termo "cancerizagdo em campo™: a) o cancro oral
desenvolve-se em areas multifocais com alteragdes pré-cancerigenas; b) o tumor esta
rodeado por tecido anormal; ¢) o cancro oral, muitas vezes, consiste em multiplas lesdes
independentes que por vezes coalescem; d) a persisténcia de tecido afetado apds a cirurgia
pode explicar os segundos tumores primarios e as recorréncias locais (Braakhuis, Tabor,

Kummer, & Brakenhoff, 2003).
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Desenvolvimento

II- DESENVOLVIMENTO

1-Carcinoma de células escamosas

1.1- Carcinogénese

Os cancros sao caracterizados por uma divisdao celular ndo regulada, erros no
processo que regula a morte celular, invasdo de tecido e a capacidade de metastase. Uma
neoplasia é benigna quando cresce de forma ndo regulada sem invasdo de tecido. A
presenca de crescimento nao regulado e invasdo de tecido € caracteristica de neoplasias
malignas. Os cancros sd3o nomeados com base na sua origem: os derivados do tecido
epitelial sdo chamados de carcinomas, os derivados de tecidos mesenquimatosos sao
sarcomas e aqueles derivados de tecido hematopoiético sdo leucemias, linfomas e

discrasias de células plasmaticas (incluindo mieloma multiplo) (Kasper et al., 2015).

O desenvolvimento do carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo ¢
tradicionalmente atribuido aos efeitos carcinogénicos sinérgicos do tabaco e do alcool.
Outros fatores como a dieta, uma deficiente higiene oral, refluxo gastro esofagico e
infecdo viral também podem ser importantes contribuintes para o desenvolvimento de
carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo. Também alguns tipos de HPV de alto risco
(por exemplo, 16, 18 e 31) sdo um agente causal no desenvolvimento de alguns
carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco, particularmente cancros da

orofaringe (Doherty, 2015).

Independentemente da exposi¢do a carcinogéneos, as células sofrem processos de
mutacdo espontanea, que nao alteram o desenvolvimento normal da populacdo celular
como um todo. Estes fendmenos incluem danos oxidativos, erros de acdo das polimerases

e das recombinases e redugdo e reordenamento cromossomico.

Os fendmenos de mutagdo espontdnea podem condicionar uma maior ou menor
instabilidade gendmica, que pode ser crucial nos processos iniciais da carcinogénese,

como consequéncia de aneuploidia e amplificagcdes genéticas.

Em sintese, a carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada

pela acdo de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biologicos). Em ambos os
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casos, verifica-se a indugdo de alteragdes mutagénicas e ndo-mutagénicas ou epigenéticas

nas células (INCA, 2008)

A grande maioria dos cancros humanos sdo caracterizados por um processo de
multiplas etapas que envolve muitas anormalidades genéticas, cada uma das quais
contribui para a perda de controlo de proliferacdo e diferenciacio celular e a aquisi¢do de
capacidades, como invasdao de tecido, capacidade de metastase e angiogénese. Essas
propriedades ndo sdo encontradas na célula adulta normal a partir da qual o tumor ¢
derivado. Na verdade, as células normais possuem um grande numero de postos de
controlo contra a proliferacao e invasdo descontroladas. Muitos tipos de cancro passam
por etapas de fendmenos progressivamente mais anormais: hiperplasia, adenoma,
displasia, carcinoma in situ, cancro invasivo com capacidade de metastase. Para a maioria
dos cancros, essas mudangas ocorrem por um longo periodo de tempo, geralmente muitos

anos (Kasper et al., 2015).

A carcinogénese ¢ composta por trés etapas: iniciagdo, promogao € progressao.
Iniciando com eventos como ativagdo de genes, conhecidos como oncogenes ou
inativagdo de genes, conhecidos como genes supressores de tumores, podem levar uma
unica célula a adquirir uma vantagem de crescimento distinta. Embora os tumores
geralmente surjam a partir de uma unica célula ou clone, pensa-se que, as vezes, ndo uma
unica célula, mas sim um grande numero de células num 6rgao alvo pode ter sofrido o
evento genético iniciador. Assim, muitas células que aparecem de forma normal podem
ter um aumento do potencial maligno. Isso ¢ referido como um efeito de campo de
cancerizacdo. Os eventos iniciadores geralmente sdo genéticos e ocorrem como delecdes
de genes supressores de tumores ou amplificagdo ou mutacdo de oncogenes. Eventos
subsequentes podem levar a acumulagdes de mutagdes deletérias adicionais no clone

(Charles et al., 2015).

A primeira etapa (iniciag@o) consiste num fator iniciador ou carcinogénico que
causa dano ou mutagao celular. A mutac¢ao dos acidos nucleicos ¢ o fendmeno central da
etapa de iniciagdo da carcinogénese. As células “iniciadas” permanecem latentes até que

sobre elas atuem agentes promotores.

A segunda etapa (promoc¢ao) estimula o crescimento da célula que sofreu mutacao,
e pode acontecer a qualquer momento, ap6s a transformacao celular inicial. Os fatores de

promocao podem ser agentes quimicos (p. ex. asbesto), processo inflamatorio, hormonas,
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fatores que atuam no crescimento celular normal. E importante destacar que o agente
promotor ndo tem ac¢do mutagénica nem carcinogénica € que, para conseguir efeito
biologico, deve persistir no ambiente. Isto significa que seus efeitos revertem-se, caso a
exposicao a ele seja suspensa, sendo esta a grande diferenga existente, entre ele e o agente

carcinogénico, decisiva para as agdes preventivas do cancro (INCA, 2008).

Assim, se a iniciagdo se seguir a promog¢ao ¢ afecdo de genes determinantes,
nomeadamente, de proto oncogenes promotores do crescimento, genes inibidores do
crescimento, dos supressores do tumor, genes que regulam a apoptose e genes envolvidos
no reparo do ADN, ocorre transformagdo maligna pelas cumulativas mutagdes que se

originam (Santos & Teixeira 2011).

Por conseguinte, as modificacdes cruciais para aquisicdo de malignidade
pressupdem evasdo da apoptose, autossuficiéncia nos sinais de crescimento,
insensibilidade aos sinais inibidores do crescimento, defeitos no reparo do ADN e
instabilidade genética, potencial infinito de replicagdo adquirida pela preservagdo do
comprimento ¢ da funcdo dos telomeros, formagdo do aporte vascular induzida por
diversos agentes, fendmeno este designado por angiogénese e a capacidade de invadir e

metastizar (progressao) (Feller, Khammissa, Kramer, & Lemmer, 2013).

Relativamente a classificagdo deste tipo de neoplasia, ¢ referenciado que o grau
de queratinizacdo e a presenca de figuras mitdticas, permitem a distingdo entre células
HNSCC bem, moderadamente ou mal diferenciadas. Os tumores mal diferenciados

apresentam pior prognostico do que os tumores bem diferenciados (Kasper et al., 2015).
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Figura 1 — Etapas da carcinogénese (Adaptado de INCA, 2008)
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1.2 -Desenvolvimento do carcinoma de células escamosas

O desenvolvimento do carcinoma de células escamosas trata-se de um processo
de multiplas etapas que envolve a ativa¢do sequencial de oncogenes e a inativacdo de
genes supressores do tumor. Foram encontradas vdrias alteragdes genéticas no HNSCC,
que deram origem a um modelo molecular, embora nem todas as mutagdes especificas
para progressdo tenham sido delineadas. Inicialmente hd a perda de regides
cromossomicas de 3p e 9p21. A hipermetilacdo do promotor nesse locus e a perda de
heterozigosidade (LOH) inativa o gene pl6. Esta alteracdo leva 4 transicdo de
normalidade para hiperplasia/hiperqueratose, e ocorre antes de se desenvolver atipias
histopatologicas, constituindo uma limitacdo histologica para um diagndstico precoce. De
seguida, a LOH na 17p com mutagdo do p53 estd associada a progressao da displasia. Foi
recentemente demonstrado que alteragdes gendmicas como delegdes na 4q, 6p, 8p, 11q,
13q e 14q podem atuar na progressdo para a malignidade. O gene da ciclina D1 (ativa a
progressao do ciclo celular), que se localiza no cromossoma 11q13, comummente sofre
amplificacdo e superexpressdo. Algumas pesquisas sugerem que modificagdes nesse gene

conferem a capacidade de invasdo (Kumar et al., 2010).
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Figura 2- Progressdo Clinica, histologica e molecular do cancro oral (Adaptado de Kumar et al., 2010)

1.3- Epidemiologia

r

O cancro de cabega e pescogo é o sexto cancro mais frequente do mundo.

Aproximadamente 500 000 novas neoplasias malignas das mucosas sdo registradas por
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ano (cancro oral e faringeo: 363 000 novos casos e 200 000 mortes por ano, cancro
laringeo: 136 000 novos casos € 73 500 mortes por ano. Isto representa 6% da incidéncia

global de cancro (Hermans, 2008).

O numero de novos casos de cancro de cabeca e pescogo (cavidade oral, faringe e
laringe) nos Estados Unidos foi de 53.640 em 2013, representando cerca de 3% das
neoplasias malignas em adultos, 11.520 pessoas morreram pela doenca. A incidéncia
mundial excede o meio milhdo de casos por ano. Na América do Norte e na Europa, os
tumores geralmente surgem na cavidade oral, orofaringe ou laringe. A incidéncia de
cancro orofaringeo estd a aumentar nos ultimos anos. O cancro nasofaringeo ¢ mais
comum nos paises do Mediterraneo e no Extremo Oriente, onde ¢ endémico em algumas

areas (Kasper et al., 2015).

Estatisticamente, o cancro oral, situam-se na 15* posi¢cdo da escala dos cancros
mais comuns na Europa, com cerca de 61400 novos casos diagnosticados em 2012, o que
representou cerca de 2% do numero total de cancros recenseados nesse mesmo ano

(Ferlay et al., 2013).

Em geral, a incidéncia ¢ dependente do género e da geografia. No HNSCC, existe
uma preponderancia masculina. Por exemplo, uma relacdo masculino/feminino de 10/1 ¢
observada na incidéncia de SCC laringeo. Existe uma importante variagdo geografica na
incidéncia do cancro nos sitios especificos de cabega e pescogo. Por exemplo, o SCC
hipofaringeo ¢ tipicamente mais frequente no norte da Franga (10/100 000 homens por
ano) do que nos EUA (2/100 000 homens por ano). A incidéncia anual de cancro de
laringe no norte da Espanha (20/100 000) ¢ de aproximadamente 200 vezes a incidéncia

em certas regides na China (0,1 / 100 000) (Hermans, 2008).

Em Portugal, de acordo com os ultimos dados (2012), a incidéncia de carcinoma
da cabeca e pescoco foi de 48 novos casos na populagdo masculina, por ano, e de 8 novos
casos na populagdo feminina, com taxas de mortalidade de 19 e 3%, respetivamente.
Anualmente ha cerca de 2.500 novos casos da doenga em Portugal, 85% dos quais em
fumadores ou ex-fumadores, com taxas de incidéncia e mortalidade das mais elevadas na
Europa (SNS, 2016). A sobrevivéncia por sexo avaliada a 5 anos tem um progndstico
mais favoravel no sexo feminino e numa faixa etaria mais nova, entre 15-44 anos, e piora

para uma faixa etaria mais idosa, superior a 75 anos (RORENO, 2011).
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1.4- Fatores de risco

O uso cronico de tabaco e alcool € a principal causa do desenvolvimento da
HNSCC. Epidemiologicamente, a forte associagdo da ocorréncia da doenga ¢ a alta
prevaléncia destes fatores entre a populagdo explicam a for¢ca e o impacto da relagdo

causal observada (Hermans, 2008).
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o consumo de tabaco e alcool utilizados. (Adaptada de Hermans, 2008)

Além destes dois fatores existem também outros com potencial para desenvolver
carcinomas, no entanto com uma menor percentagem: fatores genéticos, imunitarios,

HPYV e dietéticos (Foulkes,2013).

Doentes imunodeprimidos, por exemplo individuos transplantados ou com
patologia imunossupressora (p.ex. infetados pelo HIV) tém uma probabilidade mais
elevada de desenvolverem cancro oral, particularmente do labio inferior. Outras doencas
mais raras predispdem para o cancro oral, entre as quais o xeroderma pigmentoso, a
anemia de Fanconi, a disqueratose congénita e o Sindrome de Plummer-Vinson. Discute-
se o papel de doengas como o liquen plano oral, as reacdes liquenoides, o lupus
eritematoso discoide e a sifilis terciaria, no aumento do risco para as neoplasias malignas

da cavidade oral. Discute-se ainda, como fator de risco, uma saude oral deficiente

20



Desenvolvimento

traduzida por uma ma higiene oral, por auséncia de numero elevado de dentes e pela

presenca de proteses dentarias mal adaptadas (Azul, Bulhosa, Melo, & Trancoso, 2014).

A idade também ¢ frequentemente considerada como fator de risco para HNSCC,
como ocorre com mais frequéncia em pessoas com mais de 40 anos, indica um
componente temporal para o acuimulo de dano celular resultando num potencial de

transformagao maligna (Fribley, 2016).

Tabaco

Nao ha outro fator de risco como o tabagismo em que a associagdo causal com o
cancro foi claramente estabelecida. Fumar ¢ um item de luxo, que também possui a maior
relacdo causal com a carcinogénese do cancro oral. A frequéncia de ocorréncia de cancro
oral é extremamente alta no Sri Lanka, na India ou em Taiwan, em comparagdo com 0
Japdo, em que cerca de 30% do cancro ¢ cancro oral. Foi demonstrado
epidemiologicamente que tal ocorréncia elevada de cancro oral ¢ causada pelo habito de

fumar e mascar tabaco (Kirita & Omura, 2003).

A maioria dos agentes cancerigenos relacionados ao tabaco s3o subprodutos da
pirdlise, dos quais mais de 4000 constituintes quimicos sdo produzidos. O tabaco sem
fumo varia amplamente com base no processo de produgao, mas favorece a formagao de

N-nitrosaminas cancerigenas especificas do tabaco (Fribley, 2016).

O tabaco tem um efeito carcinogénico dose-resposta linear em que a duragdo ¢é
mais importante do que a intensidade da exposicdo. A principal atividade cancerigena do
fumo do cigarro reside na fracdo de particulas (alcatrdo), que contém uma mistura
complexa de iniciadores de cancro, promotores e co-cancerigenos a interagirem

(Werning, 2007).

Alcool

Beber ¢ um fator, cuja causalidade com o cancro foi demonstrada como o
tabagismo. Diferente do tabaco, o 4lcool (etanol) ndo possui potencial de carcinogénese.
No entanto, tem sido demonstrado em muitos estudos que o alcool estd indiretamente

\

associado a carcinogénese. Além disso, um efeito sinérgico devido a exposi¢ao
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concomitante ao consumo de alcool e tabagismo muitas vezes se torna um problema.
Beber e fumar causa exposi¢do de fatores cancerigenos a toda a faringe, laringe, eséfago
e estobmago além da cavidade oral ao mesmo tempo, portanto, isso também estd
relacionado ao desenvolvimento de multiplos cancros (cancerizacdo em campo) (Kirita

& Omura, 2003)

O élcool ¢ cancerigeno apds a redugdo enzimdtica da mucosa (por alcool
desidrogenase) ao acetaldeido. As superficies da mucosa oral e hipofaringe,
especialmente, t€m risco de carcinogénese induzida pelo dlcool. A mucosa da laringe
gldtica ndo tem contato direto com o carcinogéneo e, portanto, apenas um consumo muito

alto de alcool € preciso para aumentar o risco de HNSCC de forma independente.

A ingestao de alcool cria exposi¢do a outros compostos cancerigenos, como
taninos em vinho e nitrosodimetilamina na cerveja. Além disso, a alta ingestdo destas
bebidas implica deficiéncias nutricionais, que também aumentam o risco de
desenvolvimento de HNSCC, perdendo o efeito protetor comprovado da alta ingestao de

frutas e vegetais (Hermans, 2008).

Dieta

Fatores dietéticos podem contribuir para o desenvolvimento de HNSCC. A
incidéncia de cancro de cabega e pescoco € maior nas pessoas com menor consumo de
frutas e vegetais. Certas vitaminas, incluindo carotenoides, podem ser protetoras se

incluidas numa dieta equilibrada (Kasper et al., 2015).

Uma dieta rica em frutas e vegetais frescos comprovou reduzir a incidéncia de
HNSCC em 50-70%. Alimentos protetores sdo especialmente os vegetais escuros, 0s
citrinos e os vegetais ricos em caroteno (tomates frescos, abdboras, cenouras). Estes
vegetais contém micronutrientes antioxidantes cruciais, como vitamina C, vitamina E,
beta-caroteno e flavonodides. A ingestdao de fibras e o azeite também sdo sugeridos para

ter efeitos protetores (Hermans, 2008).

Evidéncias epidemioldgicas de estudos de caso-controle tradicionais sugeriram
que dietas ricas em gorduras animais e baixas em frutas e vegetais podem aumentar o
risco de HNSCC. Winn e colegas descobriram que o risco de cancro oral e faringe nas

mulheres ¢ inversamente relacionado ao consumo de frutas e vegetais frescos. Da mesma
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forma, num estudo de 871 individuos com cancro oral e da faringe e 979 controles livres
de cancro, McLaughlin et al observaram uma relagao inversa entre a ingestdo de frutas e

o risco de cancro oral e da faringe (Werning, 2007).

HPV

As infeges virais também foram associadas a patogénese do HNSCC. O virus do
papiloma humano (HPV) ¢ prevalente em aproximadamente 50% dos pacientes com
cancro oral e em 72% com cancro da orofaringe. Foram relatados riscos relativos até 6,2
para o desenvolvimento do cancro oral, e recentemente foi confirmado um risco relativo
de 12 para o desenvolvimento do cancro orofaringeo. O HPV tipo 16 parece
particularmente associado ao desenvolvimento do SCC orofaringeo, tanto em pacientes

com ou sem fatores de risco associados ao tabaco e alcool (Hermans, 2008).

No HPV os genes E5, E6 e E7 codificam trés onco-proteinas virais. As proteinas
E6 / E7 funcionam como as onco-proteinas dominantes dos HPVs de alto risco que
inativam as proteinas supressoras de tumores, p53 e pRb, respetivamente. Os genes E6 e
E7 podem modificar o ciclo celular de modo a reter o queratindcito hospedeiro
diferenciado num estado favoravel a amplificacdo da replicagdo do genoma viral e

consequente expressao tardia do gene (Zaravinos, 2014).

A primeira linha de evidéncia do impacto do HPV no prognostico vem de
pequenos casos-série retrospetivos, mostrando que os pacientes com HPV (+) HNSCC
(particularmente aqueles com primario orofaringeo) tratados por radioterapia,
quimiorradioterapia, cirurgia ou terapia de modalidade combinada, tém melhores
resultados do que aqueles com cancro ndo induzido por HPV (Zaravinos, 2014). As
terapéuticas oncoldgicas vao ter mais sensibilidade ao virus HPV tornando o tratamento
mais focalizado e eficaz para este subtipo de neoplasias malignas (Chai, Lambie, Verma

& Punyadeera, 2015).

Lesoes Traumaticas

As tlceras traumaticas sao uma das lesdes mais comuns dos tecidos moles da

cavidade oral. As lesdes sdo consideradas traumaticas, uma vez que se originam devido
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a uma irritagdo mecanica, térmica, elétrica ou quimica, existindo, portanto, uma relacao

causa-efeito.

O trauma provocado por um dente fraturado ou pelo trauma continuo de uma
prétese mal ajustada pode ser a origem deste tipo de traumatismo. As ulceras provocadas
por proteses dentdrias sdo caracterizadas por dor aguda de intensidade moderada e por
uma area central branca ou amarelada com um halo eritematoso. O paciente pode também
provocar ulceras traumaticas através da mordida da mucosa inadvertidamente ou devido
a habito inconsciente. Este tipo de lesdo ocorre usualmente na mucosa jugal, labio inferior

ou lingua (Paiva, 2010).

O seu diagnostico adequado ¢ importante para evitar ndo so6 recidivas de lesdes
e procedimentos cirargicos repetidos, mas também evolugdo e, mais raramente,
eventual malignizagdo da lesdo. Os pacientes devem ser encaminhados para
reabilitacdo oral (Proteses dentarias, tratamento dentdrio, corre¢do de problemas de
oclusdo) e, se necessario, acompanhamento psicologico nos casos de mordidas

continuas (Souza, 2017).

Figura 4- Lesdo ulcerada no 3° quadrante devido a protese acrilica inferior mal adaptada (Adaptado de
(Paiva, 2010)

LesGes com potencial maligno

Quando um doente apresenta uma lesdo potencialmente maligna, devemos ter em
atencdo que este tipo de lesdes apresentam um aumento do risco de transformagdo
maligna, e que muito provavelmente pode evoluir para o carcinoma espinocelular. As
lesdes potencialmente malignas mais frequentes s@o a leucoplasia e eritroplasia, por isso
torna-se fundamental saber identificar os sinais e sintomas de forma a serem detetadas

numa fase inicial para evitar a sua progressao (Farah et al., 2014).
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Leucoplasia - Lesao branca persistente (placas brancas que ndo podem ser removidas por
raspagem), na mucosa oral, podendo apresentar-se também com formas ndo-homogéneas.
A prevaléncia de desenvolvimento maligno varia entre 3 e 30%, num periodo de 10 anos,
embora algumas (cerca de 15%) regridam espontaneamente. Na auséncia atual de dados
mais precisos, considera-se que a presenga de displasia epitelial grave na lesdo aumenta
o risco de evolucao maligna. A etiologia ¢ desconhecida (idiopatica) e a biopsia indica o
grau de displasia e exclui neoplasias que se podem apresentar como placas brancas

irregulares.

As lesdes displasticas devem ser excisadas (o laser pode ser tutil em lesdes
extensas) e o doente seguido rigorosamente em intervalos de 3-6 meses, pelo risco de

transformag¢do maligna (AZUL & TRANCOSO, 2006)

Figura 5- Leucoplasia (adaptado de Torre et al., 2015)

Eritoplasia - O termo clinico eritroplasia, sugere uma placa vermelha, mas o que na
verdade acontece, com frequéncia sao lesdes atroficas de cor vermelha associadas a lesoes
brancas, designada de eritroleucoplasia. Tal como as lesdes de leucoplasia, estas também
podem aparecer em qualquer localizagdo anatdmica na mucosa oral, sendo que esta
distribui-se preferencialmente pelo assoalho da boca, palato mole e na zona ventral da

lingua (Santos & Teixeira, 2011).

O risco de transformacdo maligna da eritroplasia ¢ ainda mais elevado do que da
leucoplasia com indices mitdticos e apoptoticos igualmente superiores. Num periodo de
20 anos, o risco de desenvolver cancro oral ¢ de 42,2% para a leucoplasia, e de 95,0%
para a eritroplasia. De facto, esta descrito que cerca de 85% a 90% dos carcinomas

espinocelulares orais originaram-se de lesdes de eritroplasia (Boy, 2012).
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Figura 6- Eritroplasia (Adaptado de Boy, 2012)

Liquen Plano - E uma doenca mucocutinea comum, de causa multifatorial e componente
autoimune, que surge geralmente apos os 40 anos, com preferéncia pelo sexo feminino
(2:1). Apresenta-se tipicamente sob a forma de lesdes bilaterais brancas (placas ou areas
reticulares), na mucosa da bochecha e na lingua, podendo também afetar o rebordo
alveolar, a gengiva e o palato. Estas lesdes brancas sdo geralmente assintomaticas. Outras
formas de liquen plano oral (LPO) sdo vermelhas e consistem em lesdes erosivas ou
ulcerativas que provocam dor e ardor de intensidade variavel. Estas lesdes vermelhas e
sintomaticas do LPO localizam-se nos mesmos locais € podem acompanhar-se de lesdes

reticulares ou em placa (AZUL & TRANCOSO, 2006).

A transformagao maligna do LPO tem sido essencialmente reportado em homens

com lesdes de liquen plano na forma erosiva (Usatine e Tinitigan, 2011).

Figura 7- Liquen plano oral (Adaptado de Ryan, Hegarty e Hodgson, 2014)

1.5- Sinais e sintomas

Pacientes com doenga em estddio inicial podem apresentar vagos sintomas e

achados fisicos minimos, razdo pela qual ¢ necessario um alto indice de suspeita de

26



Desenvolvimento

diagnostico precoce, especialmente para pacientes fumadores. A maioria dos pacientes
apresentara sinais e sintomas de doenca localmente avangada, que variam de acordo com

o local na cabega e no pescogo (Kantarjian & Wolf, 2016).

A apresentacdo clinica de um paciente com este grupo especifico de malignidades
geralmente depende do local anatémico de origem do tumor. Normalmente, havera
envolvimento da inervagdo ou funcdo sensorial local do trato aerodigestivo, que resulta

em sintomas tipicos (Hermans, 2008).

Os sintomas comuns do HNSCC podem ser bastante subtis. Obstru¢do mecanica
e disfun¢dao da massa tumoral podem produzir disfagia. Os cancros de cabega e pescogo
sdo frequentemente associados a dor significativa e a odinofagia é comum para os cancros
da cavidade oral e orofaringe. A dor referida por metéstases no pescoco pode resultar em
otalgia, assim como os cancros que surgem na nasofaringe. Os cancros das cordas vocais
verdadeiras muitas vezes produzem rouquiddo significativa no inicio da progressdo da
doenca. Outros sintomas podem incluir hemoptise, sensacdo de globus, trismos e perda
de peso. As vezes, o sintoma de apresentagio ¢ uma massa do pescogo que representa

metastases nodais de uma fonte primaria assintomatica (Doherty, 2015).

Em suma, os sinais de HNSCC mais comuns sao:

e Tumefacdo (“carogo”) no pescoco

e Alteragdes da voz (rouquidao)

o Dificuldade ou dor ao engolir persistente

e Aparecimento de sangue na saliva ou na boca

e Dor num ouvido persistente, sem doenca no ouvido

o Alteragdes na pele da face ou do pescogo

e Outros sinais de alerta podem ser o aparecimento de manchas brancas ou vermelhas
nas gengivas, palato, lingua ou parede interna da cavidade oral, tumefagao ou ferida
do maxilar que cause ma adaptacdo ou desconforto da préotese dentaria, infecao
cronica dos seios peri-nasais que ndo responde a antibioterapia, hemorragias nasais
de repeti¢do, obstrugdo nasal permanente de instalagdo recente, dores de cabeca
persistentes, aumento de volume das glandulas salivares ou a paralisia de mtsculos

da face (Regezi, Sciubba & Jordan, 2012).
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Figura 8- Lesao eritropldsica com carcinoma na porcado lateral da lingua (Adaptado de Bagan, Sarrion &

Jimenez, 2010)

Figura 9- Tumor da faringe no qual houve rouquidio progressiva de mais de 6 meses
(http://www.clinicacoser.com/veja-fotos-de/laringoscopia/#13)

Figura 10- Forma precoce do CCO no pavimento da cavidade oral (Adaptado de Bagan, Sarrion & Jimenez
em 2010)

Figura 11- Falha na colocagio da protese do maxilar superior pode ser o primeiro sintoma do cancro da
cavidade oral e do seio maxilar (Adaptado de Hermans, 2008).
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1.6- Diagnostico

Para o diagnoéstico ¢ importante obter informacgdes de todas as partes da historia
clinica e exame fisico. A duragdo dos sintomas pode revelar a cronicidade da doenca. A
historia médica anterior pode alertar o médico sobre a presenga de doencas subjacentes
que podem afetar a escolha da terapia ou os efeitos colaterais do tratamento. A historia
social pode revelar a exposi¢ao ocupacional a carcinogénicos ou habitos, como tabagismo
ou consumo de alcool, que podem influenciar o curso da doenca e o seu tratamento. A
historia familiar pode sugerir uma predisposi¢do subjacente ao cancro familiar e apontar
a necessidade de iniciar a vigilancia ou outra terapia preventiva para os irmaos nao
afetados do paciente. A revisdo de sistemas pode sugerir sintomas iniciais de doenca

metastatica ou sindrome paraneoplasica (Kasper et al., 2015).

O exame fisico deve incluir uma inspe¢ao cuidadosa das superficies da pele e da
mucosa oral / orofaringea, palpacao da lingua, pavimento da boca e orofaringe e palpacao
sistemdtica do pescoco. Um exame completo também requer um exame com espelho
indireto da orofaringe, hipofaringe e laringe, complementada por endoscopia de fibra
otica. Leucoplasia (manchas mucosas brancas que ndo podem ser removidas por
raspagem) e eritroplastia de alto risco (manchas vermelhas) sdo as lesdes pré-malignas
mais comuns na cabega e no pescoco. Qualquer superficie suspeita na mucosa oral deve

ser submetida a biopsia (Kantarjian & Wolf, 2016).

O diagnostico de cancro depende na sua maioria da biopsia de tecido invasivo e
nunca deve ser feito sem a obtengdo desse tecido. Nenhum teste de diagnostico nao-
invasivo € suficiente para definir um processo de doenga como cancro. Embora em
contextos clinicos raros (por exemplo, nodulos tireoidianos), a aspiragdo com agulha fina
¢ um procedimento de diagnostico aceitavel, o diagndstico geralmente depende da
obten¢do de tecido adequado para permitir uma avaliagdo cuidadosa da histologia do

tumor, do grau e da invasividade (Kasper et al., 2015).

A imagem tridimensional com tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (MRI) e / ou ultra-sonografia também ¢€ necessaria para avaliar a extensdo da
doenca e completar o estadiamento. A imagem por ressondncia magnética ¢ a modalidade
de imagem local preferida para o cancro nasofaringeo. Como os pulmdes sdo os locais
mais comuns de metastases a distancia, uma radiografia de térax também deve ser

realizada. A tomografia computadorizada do toérax deve ser realizada para pacientes
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sintomaticos ou de alto risco. Isso inclui pacientes com cancro nasofaringeo ou aqueles
com tumores primarios de outros locais com N2b ou maior doenca nodal e metastases
baixas do pescoco ou supraclaviculares. Os marcadores tumorais circulantes que seriam
confiaveis na detecdo precoce de HNSCC ainda nao foram identificados (Kantarjian &

Wolf, 2016).

A PET (do inglés Positron Emission Tomography) ¢ uma técnica de diagndstico
por imagens do campo da medicina nuclear desenvolvida no inicio dos anos 70, logo apos
a tomografia computadorizada. Esta utiliza marcadores radioativos e o principio da
detecdo coincidente para medir processos bioquimicos dentro dos tecidos.
Diferentemente de outras tecnologias de imagem voltadas predominantemente para
defini¢cdes anatomicas de doenca — como os raios-X, a tomografia computadorizada
(TC) e a imagem por ressonancia magnética (MRI) — a PET avalia a perfusdo e a
atividade metabolica tecidulares, podendo ser utilizada de forma complementar ou
mesmo substituta a estas modalidades. Porque as mudangas na fisiologia tumoral
precedem as alteragdes anatomicas e porque a PET fornece imagens da funcdo e da
bioquimica corporais, a tecnologia ¢ capaz de demonstrar as alteracdes bioquimicas
mesmo onde ndo existe (ainda) uma anormalidade estrutural evidente, permitindo o

diagndstico mais precoce (Satude, 2009)

A coloragao vital com soluto de lugol tornou-se um método de diagndstico auxiliar
indispensavel para a detecdo do cancro numa fase inicial e ¢ amplamente utilizado na
regido gastrointestinal superior. Na cavidade oral, a coloragdo com iodeto permite a
visualizagdo da displasia epitelial e pode identificar lesdes malignas e potencialmente
malignas. Além disso, a precisdo da coloracdo com lugol em comparagdo com o exame
visual em discriminagdo entre mucosa oral displasica normal e epitelial foi comprovada
(Kirita & Omura, 2003). Nesta técnica o lugol vai reagir com o glicogénio manchando
reversivelmente as células da cavidade oral de castanho. Assim, zonas com pouco
glicogénio nao serdo manchadas, isto inclui zonas de queratinizagdo anormal, atrofia,
displasia escamosa e carcinoma escamoso (Chaudhari, Hegde-Shetiya, Shirahatti &

Agrawal, 2013).
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Figura 12 - Coloracdo vital com solugdo de iodo: (a) pré-coloragao e (b) pds-coloracdo. A lesdo displasica
da mucosa oral ndo ¢ manchada (Adaptado de Kirita & Omura, 2003)

1.7- Terapia Implementada

A terapia tradicional para o carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco
depende do estddio do cancro e varia de acordo com a localizacdo. De uma forma
simplificada, os cancros em fase inicial geralmente sdo tratados com terapia de
modalidade unica, excisdo ou radioterapia cirurgica. Os cancros de estadio avancado
(estagios III e IV) sdo melhor tratados por terapia de modalidade combinada, cirurgia e

radioterapia pds-operatoria, ou quimioterapia / radioterapia (Doherty, 2015).

Os tratamentos do cancro sao divididos em dois tipos principais: local e sistémico.
Os tratamentos locais incluem cirurgia, terapia de radiagdo (incluindo terapia
fotodindmica) e abordagens ablativas, incluindo abordagens de radiofrequéncia e
criocirurgicas. Os tratamentos sistémicos incluem quimioterapia (incluindo terapia
hormonal e terapia direcionada molecularmente) e terapia bioldgica (incluindo
imunoterapia). As modalidades sdo frequentemente usadas em combinacdo, € os agentes

numa categoria podem atuar por varios mecanismos (Kasper et al., 2015).

Terapia cirargica

O objetivo da terapia cirurgica para o cancro ¢ conseguir a cura oncoldgica. Uma
operagao curativa pressupoe que o tumor esteja confinado ao 6rgdo de origem ou ao 6rgao
e a bacia do nédulo linfatico regional. Os pacientes nos quais os tumores primarios nao
sd0 ressecavels com margens cirurgicas negativas sao considerados como inoperaveis. A

operabilidade dos tumores primarios ¢ melhor determinada antes da cirurgia com estudos
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de imagem apropriados que podem definir a extensdao da doenga local-regional (Charles

etal., 2015).

E considerada margem positiva na resseccao cirurgica se existir histologicamente
tumor ou se a margem for inferior a 1 mm. Margem exigua ¢ considerada quando tem

entre 1 e 5 mm.

Sao critérios de irressecabilidade cirargica, os seguintes:
1) Extensdo do tumor a fossa infratemporal;
2) Extensdo do tumor a base do cranio;

3) Extensao do tumor as partes moles cervicofaciais que impossibilitem a excisdao

adequada com margem;

4) Encarceramento pelo tumor da cardtida interna ou da cardtida primitiva, nao

ressecavel;
5) Infiltragdo dos musculos pré-vertebrais pelo tumor;

6) Deformidade anatomofuncional resultante da cirurgia considerada inaceitavel

(Tobergte & Curtis, 2015).

Embora a obtencdo de margens cirirgicas negativas seja o principal objetivo da
cirurgia de cabega e pescogo, conseguir isso pode ser impossivel em alguns casos devido
a infiltracdo de estruturas vitais, como a artéria cardtida ou a fascia prevertebral. A
presenca de margens cirdrgicas positivas estd associada a uma diminuicdo da
sobrevivéncia, portanto, um paciente deve ser re-operado se o tumor ndo for

completamente removido.

No entanto, alcancar margens negativas pode causar comprometimento em
fungdes importantes, como mastigacdo, degluti¢do e fala, e afetar negativamente a
qualidade de vida. Portanto, a radioquimioterapia primaria ¢ uma alternativa para

pacientes com carcinomas avan¢ados de cabega e pescoco (Galbiatti et al., 2013).

Os principios da cirurgia da orofaringe sd3o: a obtencdo de margens
tridimensionais livres de tumor, sempre superiores a Smm e idealmente iguais ou
superiores a 1 cm, ainda que tal implique a exérese de outras estruturas segundo o

principio da excisdo do tumor em bloco, tratamento cirurgico adequado das areas
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ganglionares cervicais, associando quando indicado esvaziamentos ganglionares
cervicais, reconstru¢do no mesmo tempo operatorio, quando as condi¢des gerais do utente

o permitam (Tobergte & Curtis, 2015).

Na cirurgia do HNSCC das cordas vocais, uma margem proxima pode ser
considerada < 1 mm, na laringe < 5 mm, na cavidade oral <4 mm, e na orofaringe < 5
mm. Em cada paciente, a escolha da extensdo da margem préxima deve ser contra
balanceada com as condig¢des gerais, estadio tumoral e problemas funcionais para indicar

a terapia adjuvante apropriada (Alicandri-Ciufelli et al., 2013).

No caso do cancro oral precoce o principal recurso do tratamento ¢ a cirurgia. A
terapia de radiacdo por si s6 pode ser efetiva para lesdes superficiais precoces, mas 0s
efeitos colaterais, como a xerostomia, bem como possiveis complicagdes ao nivel da
mandibula, tornam a terapia de radiacdo uma escolha fraca. Geralmente, a ressec¢ao
cirirgica do tumor primario ¢ preferida, incluindo uma dissec¢do do pescogo para

remover os ganglios do pescogo em risco.

O defeito apds a resseccao de pequenos tumores pode ser fechado por primeira
intencdo, por inten¢do secundaria, ou um enxerto de pele pode ser aplicado sobre o
defeito. Os defeitos maiores exigem uma reconstru¢do de retalho livre para separar a
cavidade oral da dissec¢do do pescoco e para preservar uma quantidade maxima de
func¢do. O retalho livre do antebraco ¢ um retalho livre fasciocutanea, sobre a artéria radial
e a veia comitantes. Consiste numa pele fina e flexivel e um pediculo muito longo com
grande diametro. Essas caracteristicas revelaram ser um retalho muito util para defeitos
intraorais e faringeos (Hermans, 2008). As vantagens das transferéncias de tecido livre
vascularizado em compara¢do com retalhos locais e regionais incluem: melhor funcdo
(por exemplo, mobilidade da lingua, degluticdo e fala), cosmética, reabilitacdo dentéria e
cicatrizacdo de tecidos, especialmente na configuragdo de RT prévia ou planeada

(Fribley, 2016).
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Figura 13- Hemiglossectomia com reconstruc¢do radial do retalho do antebrago. (A) O tumor da lingua que
requer tratamento cirtirgico. (B) A situagdo ap6s hemigolossectomia. (C) A pele radial do antebrago (1) é
usada para reconstruir o defeito da hemigolossectomia. Os vasos radiais do antebrago (2) sdo suturados nos
vasos do pescogo para restabelecer o suprimento de sangue para o retalho (Adaptado de Hermans, 2008).

A cirurgia reconstrutiva tem como objetivos, para além da restauragdo
anatomofuncional, a manutencdo da competéncia funcional, a manutencdo da degluticao
e da fonacdo e a prevengdo da aspiragdo. Para além dos recursos reconstrutivos com
retalhos locais, regionais e a distancia de tipo axial, pode também utilizar os retalhos

livres incluindo os osteocutaneos (Tobergte & Curtis, 2015).

A dissecc¢ao radical do pescoco, que ¢ definida como a remogao dos grupos nodais
I a V com o musculo esternocleidomastoideo, veia jugular interna e nervo acessorio
espinhal, ¢ considerada a dissec¢do basica do pescogo. A dissecc¢do radical do pescoco
modificada consiste na preservacdo de uma ou mais das estruturas nao linfaticas
normalmente removidas no procedimento radical. A dissec¢do seletiva do pescogo
consiste na remo¢ao de um ou mais grupos linfonodais regionais com preservagao do
musculo esternocleidomastoideo, veia jugular interna e nervo acessorio espinhal mtsculo

esternocleidomastoideo, veia jugular interna e nervo acessorio espinhal (Hermans, 2008).
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Figura 14- Dissecc¢ao radical do pesco¢co modificada. O nervo acessorio espinhal é preservado. (Adaptado
de Hermans, 2008

Radioterapia

A radioterapia (RT), bem como a cirurgia, ¢ uma modalidade de tratamento local-
regional. A RT sozinha pode ser usada no tratamento do cancro para preservar a fungdo
e estética e evitar a morbilidade associada a uma operagdo. A RT pode ser combinada
com a cirurgia (RT pods-operatoria) para destruir o cancro residual conhecido ou suspeito.
Também pode ser usada pré-operatoriamente para tornar um cancro avangado e
irressecavel, capaz de ser removido com cirurgia. Finalmente, um curso reduzido de RT
pode ser usado para efeitos paliativos do paciente com cancro avangado no qual a

possibilidade de cura ¢ remota (Werning, 2007).

A radiagdo ionizante ¢ energia forte o suficiente para remover um eletrdo orbital
de um atomo. Essa radiagdo pode ser eletromagnética, como um fotdo de alta energia ou
particulas, como um eletrdo, protdo, neutrdes ou particulas alfa. A radioterapia ¢
administrada principalmente como fotdes de alta energia (raios gama e raios-X) e
particulas carregadas (eletrdes). Os raios gama sao fotdes que sao libertados do nucleo de
um atomo radioativo. Os raios-X sdo fotdes que sdo criados eletronicamente, como com
um acelerador linear clinico. Os raios-X atravessam o tecido, depositando a dose maxima
sob a superficie e, assim, poupar a pele. Os eletrdes sao usados para tratar lesdes cutaneas
superficiais, tumores superficiais ou leitos cirtrgicos até¢ uma profundidade de 5 cm. Os
raios gama geralmente sdo produzidos por fontes radioativas usadas na braquiterapia

(Charles et al., 2015).

Os aceleradores lineares usam ondas eletromagnéticas de alta frequéncia para
acelerar particulas carregadas — eletrdes — com altas energias através de um tubo linear.
Na extremidade desse tubo, os eletroes chocam com um alvo metalico de alto nimero

atomico, com isto, ha libertagdo de energia proporcional a perda de velocidade da
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particula. Aceleradores lineares geram fotdes de energia muito maiores do que os de
Cobalto-60. Fotdes de alta energia libertam menos dose para a pele do paciente. Alguns
equipamentos permitem que o alvo seja retirado da extremidade do tubo, fazendo com
que os eletrdes acelerados atinjam diretamente os pacientes, eles ndo penetram

profundamente no tecido, libertando a dose a poucos centimetros da pele (INCA, 2008).

A braquiterapia ¢ um tratamento de radioterapia no qual as fontes de radiagdo sao
colocadas dentro de reservatorios metalicos e aplicadas a poucos centimetros dos tumores
(INCA, 2008). E uma modalidade de tratamento com radiagdes que consiste na colocagio
das radiacdes dentro (braquiterapia intersticial) ou proximo do tumor. Também chamada
radioterapia interna, tem como vantagem principal o débito de doses elevadas ao tumor
poupando os 6rgaos normais adjacentes, com consequente diminuicdo da morbilidade,
melhor controlo local e consequente aumento do ganho terapéutico. Simultaneamente, e
por tratar-se de um procedimento minimamente invasivo, apresenta a caracteristica de
preservar Orgdos e a sua fun¢do, proporcionando excelentes resultados estéticos.
Consequentemente, minimiza as perturbagdes psico-sociais, sexuais e relativas a imagem
corporal. Mais utilizado na genecologia, no cancro da mama, prostata, esofago, pulmao,

canal anal, pele e da cabeca e pescogo (IPO, 2017).

Figura 16- Aparelho para braquiterapia (Adaptado de INCA, 2008)
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A radiacdo terapéutica ionizante danifica qualquer tecido no seu caminho. A
seletividade da radiagdo para causar morte celular do cancro pode ser devido a defeitos
na capacidade de uma célula cancerosa reparar o DNA subletal e outros danos. A radiacao
ionizante causa quebras no DNA e gera radicais livres a partir da dgua celular que podem
danificar membranas celulares, proteinas e organelos. O dano da radiacdo ¢ aumentado
pelo oxigénio, as células hipdxicas sdo mais resistentes. O aumento da presenca de
oxigénio ¢ uma base para a sensibilizacdo a radiacdo. Os compostos de sulfidrilo
interferem na geracao de radicais livres e podem atuar como protetores de radiagdo. A
maior parte do dano celular induzido pela radia¢do ¢ devido a formagdo de radicais

hidroxilicos a partir da dgua dos tecidos:

lonizing radiation + H,O — H,0" + e
H,0" + H,O — H,0" + OH"

OH" — cell damage (Kasper et al., 2015).

O oxigénio ¢ um agente modificador de dose. O sistema biologico ¢ mais sensivel
quando irradiado em presenca de oxigénio do que na sua auséncia. Em alguns tumores,
devido a sua rapida proliferagdo celular, algumas células ficam com a irrigagao sanguinea
prejudicada — umas em hipoxia e outras em anoxia, fazendo com que haja necrose do
tecido sem irrigacdo. Em consequéncia da irradiacdo, a inativagdo celular da-se nas
células bem oxigenadas, com isso, aquelas em hipoxia aproximam-se mais dos capilares,
passando a receber oxigénio, potencializando o efeito da radiacdo e assim
sucessivamente. A ocorréncia do efeito oxigénio € uma das principais justificacdes para

o fracionamento de doses em radioterapia (INCA, 2008).

A dose de radiacao absorvida correlaciona-se com a energia do feixe. A unidade
basica € a quantidade de energia absorvida por unidade de massa (joules por quilograma)

e ¢ conhecida como gray (Gy) (Charles et al., 2015).

A relagdo complexa entre tumores e estruturas criticas, com formas concavas e
inter-relagdes muito proximas, limita a capacidade da radioterapia convencional para
moldar as doses aos volumes alvo e para poupar os Orgdos em risco. Na terapia de
radiag¢do de intensidade modelada (IMRT), a modulagao da fluéncia do feixe permite a
entrega de uma intensidade ndo uniforme ao alvo, aumentando a conformagdo da dose

elevada para o tumor.

A transicdo do planeamento de tratamento 2D convencional para o tratamento 3D

conformacional (3DCRT) foi um avango importante na tecnologia de radia¢do. No
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3DCRT, a simulagdo e o planeamento sdo realizados com base em imagens de tomografia
computadorizada, obtendo uma defini¢do de tumor precisa e um célculo de dose mais
preciso, considerando a anatomia axial e contornos de tecido complexo. Além disso,
permite usar varios campos, incluindo obliquos e ndo coplanares, que, juntamente com
variantes de peso, cunhas e blocos de colimagdo ou colimadores de multiplos planos
(MLC), permitem alcangar uma cobertura tumoral adequada e poupar tecido normal

(Gomez-Millan, Fernandez, & Medina Carmona, 2013).

Se usado da forma mais simples, o colimador de multiplos planos substituira os
blocos de colimacdo. O MLC tem vantagens importantes sobre os blocos de colimagao
porque podem ser movidos durante o tratamento. Nesse caso, teremos um tratamento com

modulagdo da intensidade do feixe (IMRT) ).

Figura 18 - Colimador de multiplanos (Adaptado de H. L. Martins, 2014).

Existe alto nivel de evidéncia para recomendar o uso de Radioterapia com
Modulagao da Intensidade do Feixe (IMRT) no tratamento de cabeca e pescoco pela sua

capacidade de reduzir a toxicidade dos tecidos sadios. Admite-se o uso de 3D
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Conformacional em casos em que IMRT ndo esteja disponivel ou nos utentes que ndo
reinam condic¢des/indicagdes técnicas para realizar o planeamento com IMRT (Tobergte

& Curtis, 2015).

Uma das principais diferencas entre IMRT e 3DCRT ¢ a capacidade de conformar
a distribuicao da dose ao alvo. Na maioria das técnicas de aplicagdo do IMRT, o Multleaf
Colimator (MLC) divide os campos do feixe em diferentes segmentos ou cria "segmentos"
movendo-se pelo campo, obtendo uma fluéncia diferente em cada feixe. A modulagdo da
fluéncia cria distribui¢des de intensidade espacial ndo uniformes (Gomez-Millan et al.,

2013).

O tratamento deve ser realizado 1 vez por dia, 5-6 dias por semana, em 6-7

semanas. Todos os alvos sdo tratados simultaneamente conforme a prescrigdo médica.

Tratamentos com fracionamento alterado (hiperfracionamento ou tratamento
acelerado) tém beneficio nos tumores de cabega e pescoco entretanto o seu uso deve ser
adaptado no algoritmo de cada instituicdo de forma a melhor integra-lo com as demais

modalidades, nomeadamente, quimioterapia (Tobergte & Curtis, 2015).

Quimioterapia

A quimioterapia consiste no emprego de substiancias quimicas, isoladas ou em
combinag¢do, com o objetivo de tratar as neoplasias malignas. E o tratamento de escolha
para doengas do sistema hematopoético e para os tumores sélidos, que apresentam ou nao

metastases regionais ou a distancia (INCA, 2008).

Atualmente, ha seis agentes aprovados pela FDA (Food and Drug Administration)
para o tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco: a cisplatina, 5-
fluorouracil (5-FU), docetaxel, metotrexato (MTX), bleomicina e o cetuximab. E
amplamente aceite que a cisplatina, aprovada pela FDA para o tratamento do carcinoma
espinocelular em 1978, serve como radiossensibilizador potente na melhoria dos efeitos
daradioterapia. Hoje ainda, a cisplatina € o agente citotoxico mais comummente utilizado

em combinacao com a radioterapia (Hartmann & Grandis, 2016).

O 5-fluorouracil ¢ normalmente usado em combinagdo com a carboplatina num
ambiente sistémico com radioterapia concomitante. Nos carcinomas espinocelulares

recorrentes/ metastaticos, o 5- Fluorouracil ¢ utilizado como agente Unico ou em
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combinag¢do com a cisplatina e cetuximab (regime extremo) (Vermorken et al., 2008). O
docetaxel ¢ comummente utilizado em quimioterapia de indug¢ao, em combinagdo com a
carboplatina ou em combinacdo com a cisplatina e cetuximab em doenga recorrente/
metastatica. O metotrexato € maioritariamente empregue em doenga recorrente/
metastatica como agente unico (Machiels et al., 2015). A bleomicina ¢ raramente
administrada nos dias hoje em pacientes com carcinoma espinocelular da cabega ¢
pescoco. No entanto, alguns estudos estdo a investigar o potencial da bleomicina no

contexto de aplicada localmente em electroquimioterapia.

A func¢do renal limitada ¢ uma contra-indicagdo para o tratamento com a cisplatina.
Assim, surgiram regimes baseados em cetuximab como uma alternativa a cisplatina. O
cetuximab ¢ um anticorpo monoclonal de segmentacdo do EGFR (anti-EGFR) que inibe
sinais de crescimento tumoral. Este é aprovado em combinagao com radiacdo em doenca
localmente avangada, em combinagdo com a quimioterapia a base de platina em doenca
recorrente/ metastatica e utilizado como agente unico em doenca também recorrente/

metastatica (Hartmann e Grandis, 2016).

A escolha do(s) farmaco(s) a serem usados vai depender do estddio em que se
encontra o tumor, o estado geral do paciente e das suas co morbilidades. Apesar de ser
usada como terapéutica, a Qt pode ter efeitos toxicos no organismo, desta forma, deve
haver um controlo rigoroso destes pacientes de forma a se poder prestar auxilio atempado,
evitando efeitos secundarios muito debilitantes. Recorre-se a exames clinicos e
laboratoriais antes de cada ciclo de tratamento ou quando necessario para se fazer um
despiste das possiveis complicacdes que podem estar por se instalar (Protocolos do IPO,

2014).

A quimioterapia pode ser utilizada em combinacdo com a cirurgia e a radioterapia.
De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia € classificada em:
* Curativa - quando ¢ usada com o objetivo de se conseguir o controlo completo do tumor,
como nos casos de doenca de Hodgkin, leucemias agudas, carcinomas de testiculo,
coriocarcinoma gestacional e outros tumores.
* Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa, tendo o objetivo de esterilizar células
residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de metastases a distancia.
Exemplo: quimioterapia adjuvante aplicada em caso de cancro de mama operado em

estadio II.

40



Desenvolvimento

* Neoadjuvante ou prévia - quando indicada para se obter a reducdo parcial do tumor,
visando a permitir uma complementagdo terap€utica com a cirurgia e/ou radioterapia.
Exemplo: quimioterapia pré-operatoria aplicada em caso de sarcomas de partes moles e
0SS€0s.

* Paliativa - ndo tem finalidade curativa. Usada com a finalidade de melhorar a qualidade
da sobrevida do paciente. E o caso da quimioterapia indicada para carcinoma

indiferenciado de células pequenas do pulmao (INCA, 2008).

Imunoterapia

Apesar da melhoria das estratégias de tratamento convencionais envolvendo a
cirurgia, a radioterapia e/ou a quimioterapia, o prognostico dos pacientes com carcinoma
espinocelular da cabeca e pescoco em estadios avangados (III/IV) permanece em grande
parte insatisfatorio devido a recorréncia loco-regional. Assim, surge a imunoterapia, uma
terapia inovadora que pretende através de substancias dirigidas, proporcionar ao paciente
qualidade de vida e minimizar os efeitos adversos adquiridos pelas terapias convencionais

(Matta e Ralhan, 2009).

Um grupo vasto de imunoterapias estdo sob investigacdo para o tratamento de
neoplasias da cabega e pescogo estabelecidos. Dentro destas terapias incluem-se
abordagens de vacinas, terapias de transferéncia de células T adoptivas e a utilizacdo de
agentes especificos tais como inibidores de ‘’checkpoints’’ (Schoenfeld, 2015). Por outro
lado, existem também as terapias direcionadas, terapias alvo que dependem do
conhecimento da biologia do tumor, que inibem a progressdo do tumor (incluindo a
proliferacdo e metastases) visando oncoproteinas especificas ou vias de transdugdo de

sinal (Ishii, Tanaka, & Masuyama, 2015).

Muitos agentes direcionados estdo sob investigacdo para o tratamento do
carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco, incluindo o anticorpo monoclonal do
recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), os inibidores do recetor do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFR) e os inibidores da via de sinalizagdo PI3K Akt-
mTOR. Estas terapias especificas, nomeadamente a utilizacao de anticorpos monoclonais,
desencadeiam efeitos anti-tumorais em pacientes com carcinoma espinocelular da cabega
€ pescog¢o que tém apenas uma Unica mutacao genética ou via de sinalizag¢do que contribui

para o crescimento do tumor e manutengdo de fenotipos malignos (Ishii et al., 2015).

41



Cancerizagdo em Campo: Conceito e Implicagoes Clinicas no Carcinoma de Células Escamosas da Cabega e Pescogo

Tém sido aplicados um diverso grupo de anticorpos monoclonais como uma
terapia para o cancro, o que representa um avango significativo no tratamento da doenga.
Embora estes anticorpos inibam a fun¢ao de muitas moléculas, muitos deles medeiam os
seus efeitos anti-tumorais por meio de mecanismos semelhantes, incluindo o
direcionamento de células tumorais para a citotoxicidade mediada por células dependente
de anticorpos, a inibi¢do direta de sinais de crescimento tumoral e inibindo as vias de
sinalizagdo envolvidas na manutencdo da tolerancia imunologica (Goyal, Bann, &

Deschler, 2016).

A ativacdo da sinalizag¢do do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
¢ um dos mecanismos de resisténcia a radioterapia e/ou quimioterapia no carcinoma
espinocelular da cabeca e pescogo, tornando-se assim o alvo terapéutico mais plausivel
(Kim et al., 2008). Alguns dos anticorpos dirigidos contra o dominio extracelular do
EGFR sdo: Cetuximab, Nimotuzumab, Imgatuzumab, Pertuzumab, Panitumumab e
Trastuzumab, utilizados como inibidores (anti-EGFR) em imunoterapia (Goyal et al.,

2016)

O aumento da expressdo de VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor)
e dos seus recetores no carcinoma espinocelular da cabega e pescogo, sublinha a
importancia da via VEGFR na angiogénese e na sobrevivéncia de células tumorais sob
condi¢des hipdxicas. O bevacizumab e sunitinib sdo categorizados de inibidores do

VEGFR (Ishii et al., 2015).

A ativacdo descontrolada da via de sinalizagao PI3K-Akt-mTOR contribui para o
desenvolvimento e progressao do carcinoma espinocelular e ¢ um importante alvo para
neutralizar a resisténcia a radioterapia e/ou quimioterapia. A rapamicina, um inibidor de

mTOR, ¢ um imunossupressor eficaz (Bussink, Kogel Aj van der & Kaanders, 2008)

Atualmente, uma area promissora para a pesquisa do cancro sdo os inibidores de
checkpoints (Hartmann e Grandis, 2016). O inibidor de checkpoint ¢ administrado para
aumentar a prolifera¢do, a migragao, a persisténcia e/ou a atividade citotoxica de células

T e, em particular, células T infiltradas no tumor (Collin, 2016).

Os checkpoints imunes limitam a resposta inflamatoria, reduzindo os danos para
os tecidos normais e impedindo a auto-imunidade. As terapias que inibem ou desativam
estes checkpoints podem, por conseguinte, quebrar a tolerancia imunoldgica a antigénios

associados ao tumor e induzir uma resposta imune anti-tumoral. Atualmente, cinco
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inibidores de checkpoints estdo comercialmente disponiveis ou encontram-se submetidos
a ensaios clinicos (Pembrolizumab, Nivolumab, Avelumab, Ipilimumab, AMG 228)

(Goyal et al., 2016).

Um potencial fator de aplicagdo de imunoterapia, particularmente com terapias de
vacinas, seria a preven¢do do cancro através de vacinagdo em pacientes de alto risco
contra antigénios associados a tumores. No caso de cancro associado a HPV, vacinagao
contra estirpes de alto risco de HPV resulta numa clara redu¢do de cancro do colo do
utero, e com potencial para prevenir> 90% de cancros de cabega e pescoco HPVpositivos

(Goyal et al., 2016)

Investigacdes futuras procurardo estabelecer o beneficio da imunoterapia na
prevencao e tratamento de cancros da cabeca e pescoco e expandir as indicagdes para esta
abordagem. Embora a imunoterapia seja aplicada em pacientes com carcinoma
espinocelular da cabeca e pescogo metastatico, esta poderia ser expandida para outras
configuracdes e a diferentes gamas de cancros da cabeca e pescogo. Isto poderia permitir
uma redug¢do na utilizagdo das terapias convencionais como a radioterapia e quimioterapia
que estdo associadas a efeitos colaterais a longo prazo que afetam adversamente a

qualidade de vida (Schoenfeld, 2015)

Terapia Fotodindmica

A terapia fotodinamica (TFD) € reconhecida como uma interven¢ao minimamente
invasiva util no controlo das lesdes pré-malignas e cancerigenas em estadio inicial,
podendo ser utilizada repetidamente sem o risco de efeitos adversos cumulativos, e resulta
numa formac¢ao minima cicatricial ou sem cicatriz alguma. Fatores tais como metodologia
facil, auséncia de toxicidade cumulativa e a sua superioridade de cura, aumentam o seu

valor terapéutico.

Esta terapéutica permite uma ativagao local provocada pela exposi¢do de luz com
comprimento de onda especifico, de um fotossensibilizador (FS) administrado localmente

ou sistémico, que ¢ acumulado nas células tumorais (Swain, Kumar e Richa, 2012).

A ideia principal € encontrar um bom FS que mostre seletividade ao tecido
tumoral, administrar este composto no paciente, esperar um determinado periodo de

tempo (que depende do FS utilizado e do tipo de tumor) para a distribui¢ao do FS no
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organismo de maneira a obter a maxima diferenciacao entre os tecidos normais e tumorais
e, por fim, irradiar o tumor com luz visivel (Pavani, 2009). Porfirinas, clorinas e
bacterioclorinas estdo entre os fotossensibilizadores mais estudados para uso em PDT.

(Ribeiro, Flores, Mesquita, Nicola, & Nicola, 2005)

Esta interacdo produz espécies reativas de oxigénio que causa danos oxidativos
conduzindo a necrose e apoptose das células tumorais. Pode ainda danificar indiretamente
as células do tumor através do dano do endotélio vascular e por iniciar uma resposta

imune contra o tumor remanescente (Swain, Kumar e Richa, 2012).
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Figura 19- Esquema da aplicagdo na TFD (Adaptado de Pavani, 2009)

Quando os fotossensibilizadores tém baixa seletividade para as células tumorais €
necessario ultrapassar este problema, para o que foram propostas varias solucdes. Uma
das solugdes propostas ¢ a imunoconjugacao, ou seja, combinar o fotossensibilizador com
um anticorpo monoclonal especifico para um alvo celular sobrexpresso no tecido. Alguns
estudos in vitro ja demonstraram a utilidade dos fotossensibilizadores imunoconjugados

para alvos especificos, cuja lista continua a expandir-se (Ribeiro et al., 2005).

A propria localizagdo das lesdes pode igualmente influenciar o grau de resposta.
Por exemplo, regressdao completa ou parcial foi observada em 79% dos casos quando a
lesdo se encontrava na bochecha ou labios, comparativamente a 67% quando afetavam a
lingua ou gengiva. Varios estudos sugerem que a terapia fotodindmica ¢ mais eficaz

quando realizada duas vezes por semana (Pietruska et al., 2014).

Relativamente as lesdes pré-malignas displasicas, estas apresentam uma fina

camada de queratina, aumento da permeabilidade e divisdo celular epitelial acelerada,
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caracteristicas que facilitam a penetracdo e retengao do fotossensibilizador e consequente

destrui¢do celular pela terapia fotodinamica (Vohra et al., 2014).

2- Conceito e principio da Cancerizacio em campo

Foi Slaughter et al. que em 1953 introduziu o conceito e definicdo de campo de
cancerizacdo, quando analisou os tecidos adjacentes ao carcinoma de células escamosas.
Este conceito foi primeiro estudado no trato aerodigestivo, onde multiplos tumores
primarios e recorréncias locais foram observados, apoiando teorias de cancerizagao em
campo baseadas na tendéncia anaplasica de multiplas células (Mohan & Jagannathan,
2014).

A cancerizagao em campo foi primeiramente definida como "aumento do risco de
desenvolvimento do cancro em todo o trato aerodigestivo superior devido a multiplas
anormalidades genéticas em toda a regido apos exposi¢ao prolongada a um agente
carcinogéneo". Mais recentemente, Boudewijn et al. propuseram uma definicdo baseada
em achados moleculares em que “cancerizacdo em campo” significa a presenca de uma
ou mais areas de células epiteliais com alteragdes genéticas. Este campo ndo apresenta as
caracteristicas principais do cancro, como crescimento invasivo € comportamento
metastatico. Apresenta-se como uma lesdao pré- neoplasica e pode apresentar aberracao
histologica caracteristica de displasia. Gabriel et al. usaram o termo "cancerizagdo em
campo" como "o processo pelo qual as células num determinado tecido / 6rgio sdo
transformadas, formando células geneticamente alteradas mas histologicamente normais
que aparecem antes do desenvolvimento de neoplasia ou coexistem com células malignas,

independentemente da clonalidade”(Angadi et al., 2012).

A exposicao a agentes cancerigenos produz um campo alterado no qual o epitélio
tem multiplos foci de tecido anormal que podem subsequentemente originar lesoes pré-
malignas e malignas (Angadi et al., 2012). O processo de carcinogénese inicia-se a partir
de maultiplas alteragdes genéticas e epigenéticas na mucosa que podem levar a expansao
clonal de células-mae pré-malignas num determinado campo. As células estaminais
geneticamente alteradas formam uma unidade clonal compreendendo células filhas, a
partir da qual o campo se estende para 4reas adjacentes. Isto desencadeia transformagdes
celulares sequenciais que conduzem em ultima instancia a substituicao do epitélio normal

por um campo proliferativo. No entanto, permanece uma populacdo de células com
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alteragdes genéticas precoces, que ndo demonstram alteragdes histologicas, explicando

assim o principio de cancerizagdo em campo (Mohan & Jagannathan, 2014).
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Figura 20- Canceriza¢do em Campo ¢ Recorréncias Locais (Adaptado de Leemans et al., 2011)

3- Origem do campo de canceriza¢ao

3.1 Base celular (modelos monoclonal e policlonal)

As alteracdes da mucosa em todo o trato aerodigestivo superior foram
consideradas como o resultado da exposicao a carcinogéneos que causaram multiplas

anomalias genéticas em toda a regido dos tecidos (Sabharwal, Mahendra, et al., 2014).

Duas teorias foram postuladas para explicar a ocorréncia de carcinomas em locais
especificos (Mohan & Jagannathan, 2014). A teoria da "origem policlonal" que propde
que as mutagdes ocorrem em multiplos locais diferentes do epitélio devido a exposigao
continua a carcinogénicos e, assim, levam a carcinomas multi-focais ou lesdes de origem
independente. Estes tumores que surgem em campos diferentes sdo também
geneticamente diferentes (Simple et al., 2015). Nesta teoria as multiplas lesdes de células
escamosas ocorrem, entdo independentemente umas das outras, isto deve-se a exposi¢ao
da cavidade oral a varios carcinogéneos simultaneamente levando a multiplas anomalias
genéticas em toda a area (Mohan & Jagannathan, 2014). Uma teoria alternativa ¢ a

"origem monoclonal" em que as células mutantes da lesdo inicial migram e desenvolvem
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multiplas lesdes que partilham uma origem clonal comum (Simple et al., 2015). Dois
tipos de migracao podem estar envolvidos no conceito desta teoria: I) migracao de células
malignas através da saliva (micro metéstase); II) migracdo intra-epitelial das células
inicialmente transformadas (Mohan & Jagannathan, 2014). Virios estudos tém avaliado
estas duas teorias para entender o que melhor explica o conceito de cancerizagdo em

campo (Angadi et al., 2012).
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Figura 21- Teorias de cancerizagdo em campo (Adaptado de Mohan & Jagannathan, 2014)
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Diferentes marcadores clonais tém sido usados para explicar se a cancerizagdo de
campo oral ¢ de origem mono ou policlonal. Se varios tumores primarios surgem devido
a migracao de células malignas de uma fonte primaria, entdo todos devem apresentar
alteragdes genéticas idénticas, enquanto que no caso de origem independente, essas
alteragdes serdo diferentes. Para se qualificar como marcador clonal, tal alteragdo genética
deve ocorrer no inicio do desenvolvimento da lesdo primaria, ser mantida durante a
progressao da lesdo, apresentar variabilidade suficiente, ser aplicavel na maioria das

lesdes e ndo ocorrer por acaso, estando presente 100% do tempo.

O padrao de inativagdo do cromossoma X tem sido utilizado, mas este evento
geralmente ocorre relativamente cedo, no desenvolvimento embriogénico resultando em
grandes campos de células derivadas de células ancestrais comuns com a mesma
inativagéio dos cromossomas X. E adequado apenas em mulheres, e uma vez que a maioria
dos cancros orais ocorrem em homens, a sua aplicabilidade ¢ limitada (Angadi et al.,

2012).

A cariotipagem, por sua vez, envolve olhar de uma forma grosseira os
cromossomas presos na metafase entre duas lesdes para comparar a sua aparéncia, busca
de ploidia, ruturas e rearranjos cromossomicos. E um método de dete¢iio pouco sensivel
e requer cultura de tecidos que por sua vez provoca alteracdes genéticas adicionais, o que

pode nao ser exato (Worsham et al., 1995).

A natureza policlonal dos tumores primarios multiplos (MPT) no carcinoma
epidermoide da cabeca e pescoco foi demonstrada utilizando a perda de padrdes de
heterozigosidade por Califano et al. e Vanoijen et al. sugerindo uma origem independente.
Para identificar individuos de alto risco de desenvolvimento de carcinoma de células
escamosas num campo de cancerizagdo, foi feito um estudo de caso-controle usando
marcadores como 3p, 8p, 9p, 13q e Rb em dois grupos de pacientes, um com displasia
que posteriormente desenvolveu carcinoma no mesmo lado da boca e outro grupo com
lesdes semelhantes que nao desenvolveram lesdes num determinado tempo de
seguimento. Os autores observaram que lesdes displdsicas com desequilibrio alélico em
loci mais polimorficos em regides cromossdmicas criticas desenvolveram tumor com
mais frequéncia do que controles com desequilibrio alélico em menos loci. Além disso,
14 tumores neste estudo foram desenvolvidos no mesmo local da lesao displasica e 19 em

sitios contiguos, enquanto 6 foram desenvolvidos num local oral distante da biopsia
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inicial, revelando que o processo de cancerizagdo de campo ¢ muito extenso € a excisao
da lesdo pode deixar para tras mucosa com aberragdes que ndo conseguem ser vistas

(Angadi et al., 2012).

Tabor et al. mediram quantitativamente a perda de heterozigosidade no HNSCC e
descreveram que pelo menos 1/3 (10 em 28) dos pacientes apresentavam alteracdes
genéticas associadas ao tumor numa bidpsia retirada de uma mucosa macroscopicamente
normal adjacente ao tumor (Angadi et al., 2012). Esta frequéncia ¢ baseada na analise de
quatro bidpsias que foram retiradas de cada quadrante que envolve o tumor, usando 15
marcadores de microssatélites em 6 cromossomos diferentes. Na maioria (7 de 10) desses
casos, as cé¢lulas geneticamente alteradas também poderiam ser encontradas nas margens
de uma amostra que havia sido removida pelo cirurgido. Essas lesdes eram> 4 mm de
diametro e, como ¢ inerente as determinagdes de LOH, continham> 50% de células
aberrantes. A analise histopatoldgica ndo conseguiu detetar células tumorais nessas
margens. Por isso, parece que em pelo menos um quarto de um grupo de pacientes (com
HNSCC) nao selecionado, células com alteragdes genéticas associadas ao tumor sao
deixadas para trds no paciente. A analise detalhada das alteracdes entre uma lesdo mucosa

e o tumor correspondente revelou uma relagdo genética para quase todos os casos

(Jaiswal, Jaiswal, Kumar, & Sharma, 2013).

Ha et al. analisaram marcadores de DNA mitocondrial na mucosa normal
adjacente a lesdes displasicas e encontraram mutacdes idénticas do DNA mitocondrial

em 37,5% das lesdes, o que revela um origem monoclonal (Angadi et al., 2012).

Finalmente, as mutacdes no gene p53 tém sido usadas por muitos investigadores,
este € o gene que sofre mais mutacdes em todos os tipos de cancro. No cancro da cabeca
e do pescoco, verificou-se que aproximadamente metade dos tumores contém alguma
forma de mutagdo do p53. As alteragdes neste gene sdo consideradas eventos
relativamente precoces no HNSCC e tém sido amplamente utilizados como um método
de determinar clonalidade (Fuller & Aldape, 1999). Tém sido utilizados como marcadores
clonais para tumores primarios multiplos, j& que a sua expressao foi observada em tecido
normal distante de tumores, em tecido normal de fumantes saudaveis e em lesdes pré-
malignas. Estudos revelam que mutagdes no p53 sdo diversas nas margens

histologicamente normais associadas ao HNSCC, mas estas mutagdes do p53 diferem de
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um carcinoma para outro correspondente, o que corrobora a teoria da independéncia

(Angadi et al., 2012).

3.2 Base genética

De acordo com o modelo de progressdo genética existente da cancerizacdo em
campo, a transformacdo de um epitélio normal num cancerigeno € um processo passo a
passo e gradual. Este modelo de carcinogénese baseia-se principalmente em evidéncias
que correlacionam alteragdes genéticas com a progressao histoldogica do HNSCC. As
mutagdes em TP53 (17p) numa tnica célula foram consideradas como o passo inicial que
desencadeia o processo, a célula mutante entdo prolifera numa unidade clonal e depois
num fragmento de células mutadas. Posteriormente, o fragmento transforma-se num
campo caracterizado por outras alteracdes genéticas subsequentes relacionadas ao cancro
nas posic¢des 3p, Ip, 8p ¢ 18q do cromossoma. Este campo eventualmente substitui o
tecido normal. As mutagdes subsequentes em 11q13 sdo entdo sugeridas para transformar

0 campo num carcinoma in situ (CIS) (Simple et al., 2015).
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Figura 22- Modelo proposto para a carcinogénese do HNSCC (Adaptado Sabharwal, Sepolia, et al., 2014).

Califano et al. também descreveram o modelo de progressdo genética da
cancerizacao em campo no carcinoma da cabeca e pescogo. De acordo com este modelo,
a transforma¢do da mucosa normal € iniciada por lesdes na regido 9p. A hiperplasia
benigna que se desenvolve como consequéncia, transforma-se em displasia devido a
mutagdes sucessivas nas regides 3p e 1 7p. As modificagdes na regido 17p vao impulsionar

o desenvolvimento do primeiro campo de células neoplasicas mutadas que se expande e

50



Desenvolvimento

posteriormente transforma-se em carcinoma com mutagdo em 1lqg, 13q e 1l4q

cromossomas (Simple et al., 2015).

A)

Figura 23- Progressao precoce na hiperplasia de cancerizagdo em campo que leva ao carcinoma de células
escamosas de cabega e pescogo. A: fragmento de hiperplasia; B: campo da hiperplasia. (Adaptada de Rubin,
2011)

4- Definicao clinica de recorréncia local, STP e SFT

Em 1932, Warren e¢ Gates realizaram uma extensa revisdo da literatura ¢ de
resultados de autdpsia e apresentaram diretrizes para distinguir entre tumores primarios
separados e metastases. Usando os postulados de Billroth como base, os autores relataram
que cada tumor 1- deve ser maligno, 2- deve surgir em locais diferentes e 3- ndo deve ser

uma metastase do outro tumor primario (Fuller & Aldape, 1999).

O exame histologico costuma identificar se o tumor ¢ maligno, mas com este
método, ¢ dificil provar que as lesdes sao distintas. Para excluir a possibilidade de uma
recorréncia local, a maioria dos estudos usa uma distancia de pelo menos 2 cm entre o

primeiro tumor e o segundo tumor primario (SPT).

Um critério adicional de um SPT no mesmo ou num local anatoémico adjacente €
que este deve ocorrer pelo menos 3 anos apds o diagnostico do tumor primério. Os SPTs
podem ser divididos em dois grupos: SPT sincronos, que se desenvolvem

simultaneamente com ou dentro de 6 meses apos o tumor inicial ¢ SPTs metacrdnicos,
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que se desenvolvem> 6 meses ap6s o tumor inicial. A maioria dos SPTs sdo metacronicos
e desenvolvem-se durante o seguimento dos pacientes com HNSCC apos o tratamento
curativo do primeiro tumor. O termo SPT sugere que esses tumores e 0s tumores iniciais

desenvolveram-se de forma independente (Sabharwal, Mahendra, et al., 2014).

Um novo método de classificagdo dos segundos tumores primarios foi
recentemente proposto, para acrescentar informagdes as obtidas em estudos moleculares
(Braakhuis et al., 2002). Antes, essas lesdes eram entdo definidas como sendo distintas
simplesmente por uma distancia arbitraria, muitas vezes com 1,5 ou 2,0 cm de distancia.
Os tumores também eram classificados pelo tempo de recorréncia: se um tumor reaparece
no mesmo local anatomico, alguns pesquisadores acreditavam que, para ser considerado
um segundo tumor primario, pelo menos trés anos tinham que decorrer entre a dete¢do
dos tumores. Essas distingdes um tanto arbitrarias foram refinadas por técnicas
moleculares que podem identificar qual a relacdo entre as lesdes (Fuller & Aldape, 1999).
Portanto, os autores sugeriram uma designagdo diferente - "segundo tumor de campo"
(SFT) - para as lesdes anatomicamente distintas, mas que demonstram semelhancas

gengéticas.

Para aqueles tumores que surgem na mesma localizacao anatomica pos-resseccao,
os SFT também podem ser identificados. Assim, os SPT verdadeiros seriam aquelas
lesdes que ndo compartilhavam nenhuma similaridade genética e, portanto,
provavelmente surgiram como resultado de eventos independentes (Sabharwal,

Mahendra, et al., 2014).

Pode-se dizer entdo que existem dois tipos de recorréncias tumorais locais:
aquelas que ocorrem no local primdrio da recorréncia cirirgica (recidiva local ou
cicatricial) e aquelas que ocorrem a uma certa distdncia da cicatriz cirargica, no 6rgao
residual deixado apés a ressec¢do do tumor primério (recorréncia in situ, segundo tumor
primario (SPT) ou segundos tumores de campo (SFT)). As recorréncias in situ que sao
geneticamente similares ao tumor primario sao referidas como SFT, e as que sdo
geneticamente diferentes do primario sdo identificadas como SPT verdadeiro (Dakubo et

al., 2007)
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Figura 24- Proposta para uma nova classifica¢do de cancro secundario apds a remogao de um carcinoma
primario de células escamosas de cabega e pescoco. A nova classificagdo (a direita) baseia-se na informagao
molecular sobre a relagdo entre o primeiro tumor e os secundarios (Adaptada de Sabharwal, Sepolia, et al.,

2014)

5- Implicacoes clinicas do campo de cancerizacao

5.1- Implicacdes no diagndstico precoce, avaliacio de risco, monitoramento

da progressao tumoral e na definicio de margens tumorais

A teoria da cancerizagdo em campo sugere que ha uma maior probabilidade de
doenga concomitante ou futura em pacientes com lesdes de cabeca e pescoco. Por
conseguinte, compete aos prestadores de cuidados de satde serem mais diligentes quanto
ao rastreio e biopsias diretas nestes doentes. Os pacientes de alto risco (aqueles que
fumam e bebem 4lcool) devem wvisitar os seus dentistas e médicos assistentes
frequentemente para exames de rotina. No entanto, a detecdo precoce de doencas pré-
malignas e malignas continua clinicamente dificil, uma vez que muitos HNSCC
permanecem assintomaticos ou clinicamente ndo detetaveis até estddios avangados,

mesmo com cuidados de rotina adequados (Fuller & Aldape, 1999).

Uma melhor compreensao da carcinogénese permitiu que a prevencao do cancro
e a detegdo precoce se expandissem para além da identificagdo e prevencdo de
carcinogéneos. Intervencgdes especificas para prevenir aqueles em risco de desenvolver

cancro e triagem eficaz para dete¢do precoce do cancro sdo os objetivos.
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A carcinogénese ndao ¢ um evento, mas um processo, um continuo de alteragdes
celulares e tecidulares ao longo do tempo, resultando em processos fisioldgicos
aberrantes. A prevencao diz respeito a identificacdo e manipulagao dos fatores biologicos,

ambientais, sociais e genéticos na via causal do cancro (Kasper et al., 2015).

O conceito do campo em expansdo na carcinogénese tem consequéncias clinicas
importantes. E uma experiencia clinica bem conhecida que depois da remogio cirirgica
do tumor, continua a existir um alto risco de ocorréncia de outro tumor na mesma area
anatomica. Em alguns casos o aparecimento de um novo tumor é explicado pelo
crescimento do carcinoma no qual a ressec¢ao foi incompleta. No entanto, para os casos
em que o tumor tinha sido radicalmente removido, parece l6gico assumir que um campo
geneticamente alterado ¢ a causa de um novo cancro. A presenga de um campo com
células geneticamente alteradas parece ser um fator de risco continuo para o aparecimento
do cancro. Existem dados disponiveis que comprovem que o carcinoma pode se
desenvolver a partir de células geneticamente alteradas num campo que foi deixado para

trds no paciente ap0s a cirurgia do carcinoma inicial (Jaiswal et al., 2013).

O conceito de cancerizagdo em campo pode ter utilidade em quatro areas de
oncologia: avalia¢do de risco, detecdo precoce de cancro, monitoramento da progressao

tumoral e definicdo de margens tumorais.

A controvérsia entre a propagacdo lateral de clones versus multiplos focos de
alteracdes independentes ndo afeta atualmente o manejo médico e cirargico dessas lesdes
pré-malignas e malignas. No entanto, a detecdo e a terapia com base em técnicas
moleculares dependem de uma resposta a esta questdo. Por exemplo, se uma terapia
molecular incidir na presenca de uma alteracdo especifica do gene, isso seria suficiente
para curar um paciente ou haveria outras mutagdes presentes num campo adjacente que

ndo seriam afetadas por um tratamento tao especifico? (Fuller & Aldape, 1999).

As investigacdes clinicas sdo prejudicadas pelo fato do campo precisar de ser
detetado com técnicas de biologia molecular ou técnicas de visualizagdo ndo-rotineira,
como hibridacao fluorescente in situ. Como apenas uma parte dos campos ¢ clinicamente
reconhecivel, hd uma necessidade urgente de melhorar a detec¢ao clinica do campo. Os
procedimentos de diagnostico, como a coloragdo com azul de toluidina e imagens de

fluorescéncia, podem fornecer melhores possibilidades de dete¢do (Jaiswal et al., 2013).
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Para a dete¢do precoce de um cancro, pode-se confiar em marcadores tumorais,
mas o que ¢ importante, no contexto da cancerizagdo em campo, ¢ a identificagdo de
caracteristicas moleculares nas células geneticamente transformadas, mas
histologicamente normais (campo peri-tumoral). A identificagdo de tais biomarcadores
especificos desse campo de células terd excelente utilidade para monitorar a progressao
do tumor e, se possivel, na prevencao da transformagao de lesdes pré-malignas em cancro

invasivo (Chatra et al., 2013).

Os biomarcadores presentes em tumores e ndo nas cé¢lulas aparentemente normais
perto de um tumor, pensavam-se ser uteis para a detecdo precoce de cancro.
Normalmente, esses biomarcadores especificos de tumor sdo validos e utilizados para
rastreio para diagnosticar tumores confinados em oOrgdos que apresentam melhores
perspetivas de tratamento. Nalguns casos, estratégias de detecdo precoce, como a analise
do perfil molecular de células tumorais circulantes conseguem indicar a presenca de

metastases (Dakubo et al., 2007).

Os futuros biomarcadores devem-se concentrar na identificacdo de biossensores
que sinalizam a génese da doenca, em vez de biomarcadores da doenca. Esses
biossensores serao uteis na avaliagdo de risco, detecdo precoce, monitoramento de
doengas e quimioprevengdo. Por exemplo, a LOH em células epiteliais normais da mama
obtidas por biopsia aleatoria de mulheres com risco conhecido de cancro de mama foi
usada para prever o risco da ocorréncia do cancro de mama. Neste estudo, o modelo de
risco de Gail previu um risco médio de cancro de mama ao longo da vida de 16,7% para
mulheres sem LOH em comparagdo com 22,9% para mulheres com LOH. Esses
marcadores correlacionam-se assim com o risco individual de desenvolver cancro de
mama e, portanto, parecem Uteis para a dete¢do precoce e avaliagdo do risco deste tipo de
cancro. As alteragdes genéticas presentes nas células aparentemente normais podem ser
usadas para identificacdo de individuos em risco de desenvolver cancro e para o
recrutamento destes para fazerem quimiopreven¢do primaria (ou seja, para evitar o

desenvolvimento de novos cancros) (Dakubo et al., 2007).

E um fato, que o silenciamento de genes epigenéticos através da hipermetilagao
do promotor e a repressdo transcripcional de varios genes associados a tumores ¢ um
evento inicial em vdrios tipos de cancro, incluindo cancro de mama, préstata, colorretal,

gastrica e dos ovarios. E possivel a reversdo de eventos epigenéticos com agentes como
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hidralazina, 5-Aza-2'-desoxicitidina, zebularina e valporado de magnésio. O
conhecimento dos padrdes de metilacao e seu papel na transformagdo maligna permitirdo
o uso controlado de agentes reversiveis de metilagao na quimioprevencao (Jaiswal et al.,

2013).

Os biomarcadores ajudam na avaliacdo das medidas preventivas ou terapias e na
detecao dos primeiros estagios da transformacao maligna da mucosa. Os biomarcadores
revelam as mudancas genéticas e moleculares relacionadas as fases precoces, intermédias
e tardias no processo de carcinogénese. Esses biomarcadores irdo refinar a capacidade de
melhorar o progndstico, diagnostico e tratamento de carcinomas. Os biomarcadores
genéticos € moleculares também determinardo a eficacia e a seguranca dos agentes
quimiopreventivos. Ao contrario de outras drogas, que ndo previnem doengas, os agentes
quimiopreventivos reduzem a incidéncia de doencas como o cancro antes de ocorrerem
sintomas clinicos. Este desenvolvimento ¢ fundamental para a compreensdo da
transformagdo precoce da mucosa. Os biomarcadores também reduzirdo o niimero de
pacientes e o tempo para o acompanhamento a longo prazo necessario para definir uma
resposta clinica significativa a um agente quimiopreventivo (Tanaka, Tanaka, & Tanaka,

2011).

Estudos realizados demonstraram que as mutagdes em pS5S3 observadas em
margens histologicamente normais podem ser detetadas e, de fato, houve uma maior
incidéncia de recorréncia local nos pacientes com mutagdes conhecidas nas margens
alteradas. A alteracdo dos microssatélites mostrou-se ser preditiva da progressao maligna.
Estudos maiores estdo atualmente em andamento para examinar mais definitivamente esta
questao de analise das margens e mutacdes p53. As técnicas moleculares podem auxiliar
na analise de margens cirurgicas. No futuro, a presenca de clones alterados nas margens
da mucosa pode ser uma indicagdo para uma terapia mais agressiva, incluindo
quimiopreveng¢ao ou radioterapia, para tratar fragmentos clonais alteradas que ndo podem

ser detetados grosseiramente e estdo além do campo inicial da excisdo cirurgica.

A questdo de saber se aqueles com uma lesdo mucosa extensa e visivel sdo mais
propensos a beneficiar de quimioterapia, radioterapia ou quimioprevengao ¢ uma questiao
complexa. A gestao atual destas terapias € frequentemente especifica do local: a doenca
pré-maligna oral recorrente ¢ frequentemente tratada por excisdo cirurgica, enquanto as

alteracdes pré-malignas difusas de alto grau na mucosa laringea sdo frequentemente
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tratadas com radioterapia. A determinagdo do papel para estas e outras modalidades de
tratamento para campos ndo visiveis e alterados clonalmente do epitélio provavelmente
sera uma questao dificil, j& que o tratamento da mucosa com alteracdes visiveis
generalizadas ja ¢ um desafio. Por um lado, esse tratamento agressivo ofereceria o
tratamento a um maior campo que o Unico local primario da doenga. Por outro lado,
muitos pacientes podem desnecessariamente receber terapia, e as futuras modalidades de

tratamento para a recorréncia da doenca seriam limitadas (Fuller & Aldape, 1999).

Os pacientes que foram tratados cirurgicamente ao HNSCC e estdo em risco de
SFT podem ser inscritos para estudar o perfil de risco de um campo geneticamente
alterado. Um ensaio clinico deste tipo tem uma vantagem Obvia: ¢ conhecido
aproximadamente onde a lesdo se desenvolvera (onde o tumor ocorreu), e ¢ possivel
monitorar o processo da doenga (por exemplo, raspagem das células). Além disso, o
conhecimento das alteracdes genéticas que precedem o desenvolvimento do cancro
proporcionara uma base para uma terapia racional (por exemplo, uma abordagem baseada

em terapia genética) dessas lesoes preneoplasicas (Braakhuis et al., 2003).

Uma importante utilidade clinica da cancerizagdo em campo ¢é a avaliacio
complementar da amostra de biopsia patologica. Atualmente, as biopsias para diagnostico
do cancro sdo feitas pela histologia (gold standard) e a auséncia de células anormais
geralmente impede o diagnoéstico de cancro. No entanto, amostras de bidpsia
histologicamente normais que possuem caracteristicas moleculares de campos cancerosos
sugerem que o tumor foi faltado pelo procedimento de bidpsia, ou que algumas células
do tecido estdo a progredir em dire¢do a malignidade. Tais pacientes de alto risco

precisardo de vigilancia estreita para a detecdo precoce da doenga (Jaiswal et al., 2013).

5.1.1 Técnicas Auxiliares de Diagnostico

A melhor técnica de diagnéstico € aquela em que temos a experiéncia e formagao
suficiente para a executar. Definitivamente, a biopsia de tecido e o exame histopatologico
devem permanecer como o gold standart para o diagnodstico de cancro oral. Com a
citologia pode-se obter células individuais, que podem ser analisadas utilizando técnicas
sofisticadas como citomorfometria e a analise molecular, ou podem ser utilizadas técnicas
mais simples, tais como o azul de toluidina. Em todas estas técnicas foram alcangados

bons resultados (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

57



Cancerizagdo em Campo: Conceito e Implicagoes Clinicas no Carcinoma de Células Escamosas da Cabega e Pescogo

As variadissimas técnicas moleculares sao suscetiveis de obter a diferenciagdo de
alteracdes benignas e displasicas ou alteracdes malignas, bem como a identificagdo de
areas de displasia ou fases iniciais de carcinoma espinocelular que nao sdo passiveis de

observar a olho nu (Fedele, 2009).

Azul de toluidina

O azul de toluidina ¢ o corante mais utilizado para dete¢dao de lesdes orais pré-

malignas e carcinoma espinocelular oral (Carreras-Torras e Gay- Escoda, 2015).

Este corante vital ¢ utilizado para corar 4cidos nucleicos (ADN e RNA), sendo
usado desde a muitos anos, como um corante auxiliar na identificag¢ao de alteragdes da
mucosa, como também na demarca¢do da extensdo de lesdes potencialmente malignas,

antes da sua excisdo (Fedele, 2009).

Este teste baseia-se no facto de que as células displasicas e anaplasicas podem
conter quantitativamente mais acidos nucleicos e que um epitélio displasico perde alguma
coesdo, facilitando a penetracdo do corante e a sua retencdo nas células neoplésicas,
enquanto as células da mucosa normais ndo permitem a retengdo do corante. O azul de
toluidina cora preferencialmente as células que se encontram em divisao celular, como
acontece na inflamacgdo, nas lesdes displdsicas e no carcinoma invasivo (Awan et al.,

2012).

Por outro lado, existe uma grande percentagem de falsos positivos, o que prejudica
a sua utilizacdo como meio de rastreio. Além disso, existem controvérsias relativamente
a interpretagao da coloracgao visualizada (entre o azul escuro e o azul claro). Desta forma,
ndo deve ser vista como uma substituta de biopsia, uma vez que um teste negativo pode

ndo excluir a presenga de displasia ou até mesmo cancro oral (Fedele, 2009).

Os valores de sensibilidade e especificidade variam grandemente de estudo para
estudo. A sensibilidade esta descrita como variando entre 93,5% e 97,8%, e a
especificidade varia entre 73,3% e 92,9%, valores obtidos em meta-analises recentes

(Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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Autofluorescéncia tecidular

A autofluorescéncia ¢ uma técnica que pode ser utilizada para facilitar a

visualizag¢ao e seguimento do cancro oral e das lesdes pré-malignas orais.

A técnica consiste na iluminacao das lesdes suspeitas com luz monocromatica, e
o processo de excitagdo dos fluordéforos endogenos torna o tecido fluorescente. As
modificagdes celulares resultam na alteracdo da concentragao de fluordéforos ¢ como tal,
perda de fluorescéncia, desde modo, foram evidenciadas diferengas marcadas no espectro
de autofluorescéncia de tecidos saudaveis (500nm) comparativamente a lesdes malignas

(635-705nm) (Awan, Morgan & Warnakulasuriya, 2011).

Um dos dispositivos aprovados pela FDA foi o VELscope que, tem como objetivo
a visualizacdo direta da autofluorescéncia na cavidade oral e, recentemente, foi
introduzido como meio auxiliar de diagnostico para a dete¢do de cancro oral (Cheng, Yi-

Shing & Wright, 2011).

O VELscope ¢ um teste simples, ndo invasivo que permite a visualizacdo de
alteracdes precoces na mucosa, de lesoes pré-malignas e malignas ndo visiveis a olho nu,
utilizando os principios da autofluorescéncia dos tecidos, através de uma emissao de luz
com comprimento de onda de 400-460nm, excitando os fluordforos intrinsecos
produzindo autofluorescéncia cor verde palida. O tecido anormal, devido a perda dos
fluoréforos, aparece como escuro contrastando com o tecido envolvente (Bhatia, Matias

e Farah, 2014).

Esta técnica tem vindo a ser eficaz na visualiza¢do de alteragdes das mucosas
orais, que tanto podem ser visiveis a olho nu ou ndo, como lesdes malignas ou lesdes pré-
malignas. Ainda assim, o VELscope permite ao oncologista identificar as margens
apropriadas para a excisdo cirirgica, uma vez que a maioria das vezes se estende para

além das margens que sdo visiveis clinicamente (Reddy, Rdo & Kumar, 2014).

Para além disso, ¢ eficaz na detecao de displasia em pacientes que apresentem
histéria de CEC. Todavia, tem sido alvo de divida a sua capacidade de detetar displasia

numa fase inicial, devido a existéncia de falsos positivos (Bhatia, et al., 2014).
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O processamento de imagem digital pode ser utilizado para delinear as lesdes
suspeitas em tempo real. Contudo ndo distingue de forma fidvel as lesdes benignas, das
com displasia ou de carcinoma espinocelular oral, sobrevalorizando as anormalidades

visiveis (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Figura 25 — VELscope (Adaptado de Shin, Vigneswaran, Gillenwater e Richards-Kortum, 2010)

Mais recentemente, o aparelho Identafi 3000 foi desenvolvido e colocado a venda
em 2009 e veio permitir que profissionais pudessem realizar o exame intraoral com trés
luzes distintas, de forma sequencial, com o objetivo de facilitar o exame convencional.
Este dispositivo assemelha-se a um espelho intra-oral, pelo que pode ser inserido com

grande facilidade no interior da cavidade oral (Cheng, et al., 2011).

Comparativamente ao VELscope, ¢ mais pequeno e como tal com acesso mais
facil a todos os tecidos na cavidade oral que combina imagem anatémica com
fluorescéncia, fibra otica e microscopia confocal, para delinear precisamente a area de

lesdo (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Este dispositivo além de apresentar uma luz branca LED, inclui ainda luz violeta
e verde-ambar para induzir fluorescéncia tecidular diretamente, bem como a capacidade
refrataria do mesmo. Na verdade, além da capacidade de detetar a autofluorescéncia, tal
como o sistema VELscope, este permite ainda examinar a capacidade refrataria dos

tecidos, através de alteragdes na angiogénese, com a luz verde- ambar.

A luz violeta ¢ utilizada para avaliar as propriedades de autofluorescéncia do

tecido a examinar. De facto, tal como acontece com o VELscope, a mucosa normal ira
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exibir uma fluorescéncia natural, ao contrario dos tecidos alterados que vao aparecer

escuros devido a autofluorescéncia diminuida (Bhatia, et al., 2013).

Um estudo demonstrou uma sensibilidade de 82% e uma especificidade de 87%
em diferenciar entre as lesdes orais neopldsicas e nao neoplasicas mas sdo necessarias
mais investigacdes para delinear a utilidade clinica deste aparelho (Carreras-Torras e
Gay-Escoda, 2015). Apesar de tudo, parece ser uma técnica muito promissora, uma vez
que apresenta capacidade e eficicia na identificagdo de lesdes e suas margens, que sdo

ocultadas durante o exame visual sob a¢do de luz branca (Fedele, 2009).

Figura 26- Identafi 3000 com as 3 luzes distintas (Adaptado de Messadi, Younai., Liu, Guo e Wang,
2014)

Citologia exfoliativa

A citologia exfoliativa permite uma avaliagdo microscopica de células epiteliais,
a partir de um procedimento de fixagdo e coloracdo. E uma forma util de diagndstico,
apresentando-se como um método simples, ndo invasivo, indolor e de razoavel satisfagao

por parte dos pacientes (Kazanowska, Haton & Radwan-Oczko, 2014)

A citologia exfoliativa é baseada na fisiologia do epitélio. Um epitélio normal ¢
exposto a exfoliagdo regular, mas a presenga de uma doenga benigna ou a ocorréncia de
transformagdo epitelial maligna, causa a perda de adesdo celular e permite a cole¢dao de
células para analise microscopica. Nesta andlise, sdo evidenciadas alteracdes

morfologicas das células, resultantes de anomalias moleculares (Verma et al., 2015).

A citologia de escova “Brush Citylogy” (OralCDx), ¢ uma técnica que permite

recolher as células epiteliais por rotagdo da escova contra a lesdo suspeita. Este

61



Cancerizagdo em Campo: Conceito e Implica¢ées Clinicas no Carcinoma de Células Escamosas da Cabega e Pescogo

procedimento € realizado até um eventual sangramento, o que indica a penetracdo na
membrana basal, obtendo um conjunto de células a partir, de todas as camadas do epitélio
oral. Seguidamente, estas sdo fixadas e enviadas para analise, assistida por computador.
Ainda assim, ¢ recomendado, como acompanhamento, executar uma biopsia por bisturi,

quando o resultado ¢ atipico ou positivo (Cheng, et al., 2011).

Consoante a técnica utilizada de citologia, obtém-se valores de sensibilidade e
especificidade diferentes. Na técnica OralCDx® em que ¢ utilizada uma escova
especializada, a sensibilidade e especificidade sdo respetivamente de 83,1% e 100%

(Carreras- Torras e Gay-Escoda, 2015).

E importante salientar que a citologia ndo substitui a necessidade de biopsia, e que
resultados negativos, ndo excluem a existéncia de displasia do epitélio ou carcinoma
espinocelular oral. E considerada um suplemento a bidpsia, estando indicada na detegao

e seguimento, de lesdes orais pré-malignas ou malignas (Verma et al., 2015).

- L
Figura 27- Aplica¢do do OralCDx na lingua (Mehrotra et al., 2008)

Analise Molecular

A classificagdo das lesdes orais potencialmente malignas por métodos
moleculares parece ser promissor, porque permite reduzir a variabilidade intra e inter-
observador na analise histologica. O cancro oral surge como resultado da acumulagao de
alteragcdes genéticas em oncogenes € genes supressores tumorais. Essas alteragdes
genéticas sdo importantes para predizer o risco de transformagao maligna. Por outro lado,
numerosas regioes cromossomicas tém sido associadas com a carcinogénese precoce do
carcinoma espinocelular, e deve portanto, ser analisados em paralelo. O desenvolvimento
de abordagens moleculares para identificar biomarcadores preditivos, poderia ser
utilizada para a deteg@o precoce, prognostico e interven¢ao do cancro (Carreras-Torras e

Gay- Escoda, 2015).

62



Desenvolvimento

De acordo com National Institute of Health (NIH), um biomarcador ¢ uma
caracteristica que ¢ medida e avaliada objetivamente como um indicador de um processo
biologico normal, um processo patogénico ou uma resposta farmacé€utica para uma
intervencdo terapéutica. Este deve ser verificado antes de se poder utilizar num ensaio

clinico e permite avaliar um determinado risco na saude (Yakob, et al., 2014).

Efetivamente, as ferramentas de detegdo molecular podem ser baseadas em
proteinas ou em acidos nucleicos. Consideram-se marcadores moleculares baseados em
acidos nucleicos as mutagdes no gene p53, hipermetilagdo anormal de promotores,
mutacoes no ADN mitocondrial, actividade da telomerase, entre outros. Os marcadores
moleculares proteicos referem-se a alteragdes pos-transcricdo que podem ser causadas
por processos de carcinogénese, nomeadamente processos de hipermetilacdo (Hu,

Sidransky, & Ahrendt, 2002).

Os biomarcadores podem ser classificados em biomarcadores de diagndstico,
biomarcadores de progndstico e biomarcadores de previsdo. Os biomarcadores de
diagnostico permitem detetar e identificar determinada patologia no individuo e,
idealmente, devem ser bastante especificos. No caso dos biomarcadores de prognostico,
a sua utilizacdo ¢ essencialmente feita para prever o curso de determinada patologia,
incluindo a probabilidade de recorréncia. Sdo por isso importantes para a escolha da
terapéutica mais adequada. Por tltimo, os biomarcadores de previsdo, permitem prever a
resposta a determinado agente terapéutico antes de ser iniciado o tratamento, verificando-
se assim se determinado individuo vai ou ndo responder positivamente a terapéutica

(Kulasingam & Diamandis, 2008).

As andlises moleculares foram realizadas no "tecido normal" adjacente ao tumor
€ nas margens cirurgicas para avaliar a presenca de uma lesdo de campo. Os marcadores
utilizados sao LOH, alteracdes de microsatélites, instabilidade cromossdmica ¢ mutagdes
no gene TP53 detetadas por técnicas de amplificagdo de DNA, imuno-histoquimica e

hibridagdo in situ (Braakhuis et al., 2003).

Uma grande percentagem dos pacientes com cancro de cabega e pescoco tratados
cirurgicamente desenvolvem recorréncias locais, mesmo com as margens da ressec¢ao
histologicamente livres de tumor. Essas recorréncias podem surgir de células cancerosas
deixadas para trds, mas ndo detetadas pelo patologista, ou podem desenvolver-se a partir

de lesdes precursoras adjacentes ao tumor que ndo foram completamente ressecadas. Num

63



Cancerizagdo em Campo: Conceito e Implicagoes Clinicas no Carcinoma de Células Escamosas da Cabega e Pescogo

estudo feito por van Houten et al. em 2004 investigou-se se 0 ADN TP53-mutado nas
margens cirargicas ¢ adequado para identificar pacientes com carcinoma de células

escamosas de cabeca e pescogo em risco de recorréncia local e loco-regional.

Neste estudo de coorte prospectivo de 76 pacientes com margens histologicamente
livres de tumor, a presenca de DNA TP53-mutado foi determinada nas margens
cirtirgicas. A imunocolonacdo das margens molecular-positivas para a proteina p53
mutada foi utilizada para identificar se lesdes precursoras ndo ressecaveis ou células
tumorais residuais que foram deixadas para tras. A auséncia de ADN TP53-mutado nas
margens cirurgicas foi significativamente associada ao restante sem recidiva local e
locorregional. Em 20% dos casos, a presenca de ADN TP53-mutado nas margens
cirirgicas estava relacionada a presenca de lesdes precursoras relacionadas ao tumor. Este
estudo mostra o valor do DNA TP53-mutado como um marcador molecular para prever
recorréncias locais do carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo (van Houten

et al., 2004).

Nos tltimos anos, tem-se vindo a realizar um conjunto de descobertas em prol do
interesse sob o uso da saliva para diagnostico de cancro oral, nomeadamente para o CEC

(Brinkmann, Kastratovic, & Dimitrijevic, 2011).

De acordo com um estudo realizado por Sivadasan, et al. (2015), em que foram
avaliadas 3449 proteinas salivares, destacaram-se 139 proteinas associadas a processos
biologicos. Um exemplo € a proteina CD44 que esta envolvida no crescimento de tumores
e metastases, como também implicada como marcador de células estaminais no cancro
da cabeca e pescogo, no CEC, cuja associacdo ¢ de mau prognostico. A TNC ¢ uma
proteina da matriz extracelular com capacidade de atuar no crescimento, invasdo e

atividades que promovem a angiogénese, caracteristica tipica de células malignas.

De facto, inimeras proteinas salivares tém sido referidas como reguladoras na
carcinogénese, como também em fases precoces da doenca. Deste modo, a matriz
extracelular ¢ um dos componentes que faz parte do ambiente de um tumor e exerce
capacidade na progressao do mesmo. Varios membros da familia do colagénio, como por
exemplo, (COL1A1, COL1A2, COL4A2, COL6AL1), fibronectina 1 (FN1) e de
metaloproteinases de matriz 1 (MMP1), sdo conhecidos por estarem relacionados com o

cancro oral (Sivadasan, Gupta & Sathe, 2015).
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De facto, desde 2007 que a tecnologia tem vindo a permitir aos investigadores
desenvolver um sistema de nanotecnologia com base num biossensor eletroquimico capaz
de identificar biomarcadores salivares. Na verdade, este sistema designa-se de teste
nanossensor de fluido oral (OFNASET), e caracteriza-se pela sua facil utilizagdo, como
também, pela sua rapidez em detetar proteinas salivares e dacidos nucleicos na
determinagdo de véarias doencas. Efetivamente, este pode ser utilizado em consultério
médico, com o objetivo de se conseguir rapidamente os resultados de um rastreio de uma

patologia (Yakob, et al., 2014).

Outro avango conquistado foi o mais recente teste salivar de diagnostico de cancro
oral comercializado em 2015, designado de Salimark™ CEC, cujos estudos
independentes obtiveram uma validagdo clinica rigorosa pelo National Cancer Institute
(NCI), com o objetivo de ajudar na identificagdo/detegdo precoce de lesdes
potencialmente malignas. Na verdade, este teste ¢ composto por um kit de colheita de
amostra de saliva, sendo consequentemente, esta enviada para laboratorio no mesmo dia,
através de um servico noturno pré-pago, para realizagdo de ensaios clinicos.
Posteriormente, os resultados s3o disponibilizados ao médico que acompanha o paciente,

por via electronica, num prazo de dois dias (PeriRx, 2015).

@PeriRuc

...... O5CC Salivary Gene Expression Test

Figura 28- Material para a aplicacdo do sistema Salimark™ CEC (Adaptado de PeriRx, 2015).

O estudo e a descoberta de biomarcadores ¢ uma area cientifica que ainda tem
muito para evoluir, sendo essencial que haja uma uniformizacdo de metodologias e
protocolos, de modo a obter informacdo valida. SO assim sera possivel conseguir

identificar moléculas que efetivamente possam ser usadas na pratica clinica para auxiliar
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nas varias etapas, desde o diagndstico a avaliacdo da eficacia terapéutica (Kulasingam &

Diamandis, 2008).

5.2 — Quimioprevencao

Quimioprevengao ¢ definida como o uso de agentes quimicos naturais ou
sintéticos para reverter, suprimir ou prevenir a progressao carcinogénica do carcinoma

invasor (Oliveira, Aldrighi, & Rinaldi, 2006).

A terapia local por excisdo do cancro ¢ insuficiente para prevenir novas doengas
e, geralmente, ndo ¢ possivel remover cirurgicamente todas as areas que demonstram
alteragdes moleculares. Assim, a quimioprevengdo ¢ uma alternativa disponivel que

poderia tornar a mucosa menos sensivel as alteragdes do DNA (Angadi et al., 2012) .

Os pacientes em risco podem ser tratados para prevenir o desenvolvimento de
doengas, e os pacientes com lesdes pré-malignas podem fazé-los reverter ou parar. E,
finalmente, a quimioprevencao pode ser usada para prevenir a recorréncia do cancro apos

a cirurgia (Fuller & Aldape, 1999).

Varios compostos foram utilizados para este fim, como inibidores de CoX-2 e, o
mais importante, acido 13-cis-retinoico (13cRA), que ¢ conhecido por desempenhar um
papel na diferenciacdo, desenvolvimento e crescimento de células epiteliais. O acido13-
cis-retindico mostrou reforcar o receptor do acido retindico, levando a uma boa resposta
clinica nas lesdes pré-malignas da cabeca e pescoco. As altas doses de acido 13-cis-
retinoico levaram a uma regressao nas leucoplasias da cavidade oral em comparagdo com
o placebo bem como a prevencdo de segundos tumores primarios. Embora o foco dos
ensaios clinicos para agentes de quimioprevencao tenha sido sobre o uso de compostos a
base de retinoides, a toxicidade (conjuntivite, mucosite, pele seca, hipertriglicerémia e
mal-estar) deste farmaco em maiores quantidades pode limitar a sua utilidade (Angadi et

al., 2012).

A administrac¢do de acido 13-cis-retindico por apenas 3 meses produz uma taxa de
resposta clinica de 67% versus 10% para o placebo. No entanto, a toxicidade ¢
consideravel, e ha uma taxa muito alta de recaida dentro de 3 meses apds a interrupgao
do tratamento. Estudos subsequentes com retindides em pacientes com lesdes pré-

malignas orais confirmaram taxas de resposta clinica e patolégica, embora as toxicidades
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continuem a ser uma preocupagdo. No entanto, estudos de tradu¢do mostram que
anormalidades moleculares persistem em alguns pacientes com uma resposta clinica e
patologica completa a terapia retindide, sugerindo que o desenvolvimento do cancro pode
ser adiado e ndo prevenido por esses agentes (Tanaka et al., 2011). A exclusdao de
pacientes com estagio avancado, a dose substancialmente menor de retindides utilizado e
o possivel efeito da cessa¢do do tabagismo no SPT dificultaram a confirmacdo ou
refutacao dos achados benéficos de quimioprevencgao de estudos anteriores. Atualmente,

nao ha evidéncias para sustentar o seu uso clinico (Bhatia, 2017).

Na busca continua do regime ideal de quimioprevencao, a terapia combinada de
acido 13cRA com interferao-a (IFN-a) foi investigada. Num estudo prospetivo nao
randomizado de fase II, os pacientes com lesdes displasicas comprovadas por bidpsia da
cavidade oral, orofaringe e laringe foram tratados com 13cRA, a-TF e IFN-a. A-TF
diminui a toxicidade do 13cRA e tem um efeito sinérgico com retindides. Embora 50%
dos pacientes com displasia laringea tenham uma resposta completa aos 12 meses,

pacientes com lesdes da cavidade oral e orofaringe ndo responderam (Werning, 2007).

Outros agentes que foram avaliados em ensaios clinicos para avaliar a atividade
de quimioprevengao em pacientes com leucoplasia oral incluem vitamina E, concentrado
de inibidor de Bowman-Birk (BBIC) derivado de soja, curcumina e epigalocatequina de
polifenol de cha verde - 3-galato. Pequenos ensaios clinicos com BBIC oral ndo revelaram

toxicidade significativa e uma taxa de resposta de 32% (Tanaka et al., 2011).

A COX-2 desempenha um papel na progressao dos tumores epiteliais
influenciando fungdes celulares, como apoptose, angiogénese, proliferacdo, invasiao e
metastases. Renkonen et al. encontrou um gradiente crescente de expressdo de
ciclooxigenase-2 (Cox-2) quando estudou através de imuno-histoquimica a mucosa oral
normal, epitélio displasico e carcinoma invasivo de células escamosas (SCC) (Bhatia,

2017).

A andlise imuno-histoquimica revelou que a COX-2 ¢ expressa tanto no HNSCC
quanto no epitélio normal adjacente, com um nivel médio de RNA mensageiro (mRNA)
COX-2 aumentado em cerca de 150 vezes em HNSCC em comparagcdo com a mucosa
epitelial normal. Um nivel mais elevado de mRNA de COX-2 (cerca de 50 vezes) também
foi observado na mucosa normal de pacientes com HNSCC em comparagdo com

voluntarios saudaveis. O elFeE (um biomarcador positivo em individuos com alto risco
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de recaida apos tratamento definitivo para HNSCC) foi correlacionado com a expressao
de COX-2 como um possivel marcador de substituicao para prever a resposta a COX-2 e
a recaida. A analise de Western Blot na mucosa de individuos em diferentes estadios de
carcinogénese ¢ de mucosa normal mostrou expressao de el[F4E e COX-2 em todos os
cancros e nao na mucosa normal. Houve uma correlagdo significativa entre a expressao
de ambos os marcadores (p <0,001), o que poderia sugerir um possivel papel da inibi¢ao

da COX-2 na quimioprevengao da HNSCC (Doherty, 2015).

No entanto, o uso de inibidores da COX-2 mostrou acentuar significativamente o
risco de complicacdes cardiacas em ensaios controlados com placebo para prevencao de
adenomas colorretais, levando a um eventual declinio no seu uso. Além disso, uma analise
posterior de onze estudos observacionais sugeriu que, em geral, o uso de anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) nao diminui significativamente o risco de HNSCC
(OR =0,95; intervalo de confianca de 95% (IC), 0,81 -1.11). Com base nesses dados, eles
atualmente nao tém nenhum papel estabelecido na quimioprevengao do cancro de cabega

e pescoco (Bhatia, 2017).

Pesquisas biologicas continuas ajudaram a entender o processo de carcinogénese,
bem como o conceito de cancerizagdo em campo no HNSCC, com implicacdes para a
acessibilidade a amostra de tecidos. Estes estudos tém levado a area de quimioprevengao

no HNSCC para a frente.

Uma melhor compreensdo das alteragdes que afetam lesdes pré-malignas no
tecido e a niveis moleculares vai ajudar a identificar perfis de risco de cancro e fornecer
alvos racionais para medidas quimiopreventivas. Estudos mais detalhados e prospetivos
que talvez dependam de varios biomarcadores podem ser necessdrios para prever o

desenvolvimento subsequente do cancro com precisdo (Doherty, 2015).

O recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) representa o tnico alvo
molecular aprovada como farmaco pela US Food and Drug Administration (FDA) para
uso no tratamento de OSCC. A expressdao de EGFR ¢ aumentada nas malignidades do

aparelho aerodigestivo superior e ¢ sobre expressa em lesdes leucoplasicas.

As toxicidades associadas com quimioterapias sistémicas, incluindo o cetuximab,
fazem com que pesquisas para encontrar formulagdes topicas aceitaveis com efeitos
adversos limitados, sejam uma prioridade. Os inibidores topicos de EGFR foram

avaliados em varios modelos animais. O polietilenoglicol (PEG) um laxante sem receita
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médica foi bem estudado como agente quimiopreventivo na carcinogénese do célon. O
PEG foi estudado para se ligar ao EGFR e direciona-lo para o proteossoma 26S para
degradacao. PEG também induz a prisao do ciclo celular na fase G 1-S e pode interromper
a transcricdo de B-catenina levando a ndo regulagdo de E-caderina. Usando uma linha
HNSCC humana e um modelo de rato, a administragao topica diaria de uma preparagao
de PEG para o pavimento oral e palato duro reduziu significativamente o tamanho e a
multiplicidade do tumor. Além disso, a aplicacao de PEG reduziu a proliferagao celular
e a expressao de EGFR na mucosa da cavidade oral e no tecido tumoral. Estes resultados
sugerem que o PEG, possivelmente através da sua atividade anti-EGFR, pode gerar

potentes propriedades quimiopreventivas in vivo (Kasper et al., 2015).

O tratamento principal da displasia de alto grau e SCC superficial da cavidade
oral, cabega e pescoco ¢ a excisdo cirurgica. No entanto, esta modalidade de tratamento
tem limitagdes, incluindo perda de tecido localizada com potencial para deficiéncias
funcionais, preocupagdes estéticas e risco de recorréncia devido a margens positivas
ocultas. Além disso, a "cancerizacdo de campo" e a presenca de lesdes pré-malignas como
leucoplasia e eritroplasia com lesdo primaria existente aumentam a probabilidade de
desenvolver um segundo tumor primario. Uma opgao terapéutica alternativa promissora
para tratar essas lesoes ¢ a terapia fotodinamica (PDT). A PDT foi aprovada para uso pela
FDA hé mais de duas décadas e ¢ uma modalidade terapéutica clinicamente comprovada
para tratar condi¢des neoplasicas malignas, benignas e recorréncias, bem como para
efeitos preventivos na progressdo de lesdes pré-malignas (técnica explicada

anteriormente) (Fribley, 2016).

DI,

Light source can be directed
beyond the clinical margins
of the tumor

Topical ALA

Dysplasia

“Field cancerization”

<} Selective uptake of 5- PDT induces three main
aminole-vulinic acid (ALA) death pathways: apoptosis,
by dysplastic and carcinoma necrosis, and autophagy-
cells associated cell death
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Figura 29- Representagdo grafica da terapia fotodinamica usando a aplicagdo topica do acido
fotosensibilizador (PS) 5-aminole-vulinic (ALA) no carcinoma de células escamosas precoce. Na presenca
de oxigénio, o laser de 635 nm ou fonte de luz LED excita o ALA que pode transferir a sua energia para o
oxigénio molecular (O2) que gera oxigénio singlete (102). A meia-vida de 102 é muito curta, o que limita
o seu alcance a 55 nm. Esta curta distancia de difusdo limita o efeito de PDT para apenas as células que
absorveram PS (+) (1). Um beneficio adicional da PDT ¢ que o PS e a fonte de luz individualmente s@o
agentes ndo toxicos. Dado que as células pré-malignas e malignas podem preferencialmente receber ALA,
direcionar a fonte de luz além das margens clinicas de uma lesdo pode destruir lesdes ocultas adicionais (2)
que, de outra forma, continuardo a se desenvolver (Adaptado de Fribley, 2016)

6- Cancerizacio em campo e HPV

Existem mais de 100 subtipos de HPV, alguns dos quais estdo envolvidos na
carcinogénese cervical e foram designados como HPVs de alto risco. O virus contém dois
oncogenes, E6 ¢ E7, cuja expressao inativa p53 e retinoblastoma (RB), respetivamente,
causando perturbacdo da regulagdo do ciclo celular nas células infetadas, que ¢

considerado o inicio da carcinogénese HPV-mediada.

Apesar das suas caracteristicas clinicas e biologicas serem diferentes das
neoplasias orofaringeas HPV-negativas e de estas caracteristicas serem hoje cada vez
mais conhecidas, ainda ndo se encontra bem estabelecido se o HPV induz ou ndo o
fendmeno de cancerizagdo em campo, que constitui um importante fator de prognostico

(Leemans et al., 2011).

Caracteristicas HPV-negativo | HPV-POSITIVO Refs
HNSCC HNSCC
Incidéncia Diminui Aumenta 138,139
Etiologia Excesso de | Sexo oral 31

tabaco e alcool

Idade Acima dos 60 | Abaixo dos 60 138
Cancerizagdo em campo | Sim Nao determinado 49,136
Sitio mais comum Nenhum Orofaringe 21,141
Progndstico Pobre Favoravel 5,142

Tabela 1 - Diferentes caracteristicas clinicas e biolégicas do HNSCC HPV-negativo e HPV-positivo
(Leemans et al., 2011)
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Virios estudos realizados concluem que a cancerizagdo em campo ndo ocorre

nestas neoplasias HPV-positivas. Esta observac¢ao podera ser um dos motivos pelos quais

o carcinoma de células escamosas orofaringeo HPV-positivo apresenta melhor

prognostico que o HPV-negativo (G. Martins, 2016).

Referéncias N Objectivos Conclusdes
(Begum et al., 2005) 45 Determinar a distribui¢do da A integracdo viral ndo ocorre
doentes  integrag@o viral nas amigdalas como uma alteragdo em campo
com carcinoma e nas ao longo do epitélio amigdalino
amigdalas contralaterais com normal
o mesmo perfil de exposi¢ao
(McGovern et al., 1 doente Os carcinomas de células
2010) escamosas da cabeca e pescoco
Relato de caso clinico HPV-positivos tém um
mecanismo diferente para o
desenvolvimento de doenca
oncoldogica multifocal
(Klozar et al., 2013) 98 Os segundos tumores primarios
doentes de doentes com tumores
Avaliar fatores prognosticos primarios HPV-positivos sdo
induzidos por mecanismos
diferentes
(Joseph et al., 2013) 135 Determinar  a  etiologia O conceito de cancerizagdo em
doentes  molecular da multifocalidade campo deve ser interpretado de
em neoplasias amigdalinas forma diferente em neoplasias de
HPV-positivas etiologia viral
(Thavaraj et al., 2014 63 Determinar se o reduzidorisco A cancerizagdo em campo
doentes  de segundos tumores induzida por virus ¢ incomum em
primarios se deve a auséncia carcinomas de células escamosas
de cancerizagdo em campo orofaringeos
(Rietbergen et al., 20 Detetar campos pela presenca A presenca de HPV
2014) doentes de HPV transcricionalmente transcricionalmente ativo ndo foi

ativo na mucosa circundante a
neoplasia

detetado na mucosa circundante
aneoplasia, sugerindo a auséncia
de cancerizagdo em campo

Tabela 2 - Estudos sobre a relagdo entre Carcinomas de Células Escamosas Orofaringeos HPV-positivos e

Cancerizagdo em Campo (Adaptado de Martins, 2016)

A detecdo de HPV no HNSCC tem implicagdes terapéuticas potencialmente
significativas, dado o desenvolvimento de vacinas que visam as proteinas oncogénicas de
HPV EG6 e E7 para a prevengao de neoplasias malignas relacionadas ao HPV (Jaiswal et
al., 2013). A determinacao do HPV deve ser efetuada em todos os tumores da orofaringe

(Tobergte & Curtis, 2015).

As vacinas comercialmente disponiveis contém a proteina de cépside viral L1
inativa de diferentes subtipos de HPV, provocando uma resposta de anticorpos que

neutralizam o virus e previnem a infec¢do inicial com tipos de HPV. Dadas as lacunas no
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nosso conhecimento relativo a historia natural da infe¢do oral por HPV, também nao
podemos inferir diretamente que a vacina preveniria o cancro orofaringeo. A vacinacao

nao pode ser usada para tratar infegoes estabelecidas.

Para superar algumas dessas limita¢des, as vacinas terapéuticas contra o HPV, que
visam gerar uma resposta imune mediada por células as oncoproteinas E6 / E7 do HPV,
estdo a ser desenvolvidas para uso em pessoas com infecdo prevalente pelo HPV e
provavelmente serdo inestimaveis como medida de prevencao do cancro. Estes estdo

atualmente sob investigacao (Bhatia, 2017).

7- Perspetivas futuras

As pesquisas futuras sobre cancerizagdo em campo devem abordar varias questdes
ndo respondidas que incluem a importancia da area total da mucosa afetada em relagdo
ao risco de transformac¢ao maligna, as lesdes sincronas e metacronicas se se comportam
de forma diferente ao longo do tempo e qudo significativo ¢ o consumo de tabaco e alcool
ou cessagdo na progressao da doenca? Qual € a distribuicao topografica exata das células
cancerosas ocultas adjacentes a massa tumoral macroscopica e o seu limite microscopico
em relacdo ao local de origem tumoral, margem de ressec¢do e tecidos que permanecem
in situ? Qual € a importancia do prognodstico da doenca residual minima? Sera o estadio
molecular das margens de ressec¢ao apropriado para a indicacdo de tratamento local

adicional (resseccao ou radiagao adjuvante)? (Angadi et al., 2012).

O mau prognodstico do HNSCC deve-se primariamente a detecao da doenca em
estagio avancado. Assim, o entendimento da cancerizacdo de campo e da genética
molecular da doenca sdo essenciais para uma detecdo precoce, para proporcionar
melhores intervengdes e abordagens terapéuticas, juntamente com a introducao de varios
biomarcadores com possivel aplica¢do no diagnostico, estadiamento, acompanhamento e

prognostico dos pacientes (Chatra et al., 2013).

Campbell et al. recentemente fez um apelo para o desenvolvimento de um Atlas
de Genoma Pré-Cancro (PCGA) para capturar mudangas em série nos perfis moleculares
de lesdes pré-malignas a medida que progridem, ou regridem de malignidade em
multiplos tipos de tumor. Esta informagdo ndo so servird para desenvolver novas

estratégias especificas para atrasar ou reverter a carcinogénese, mas também possibilitar
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o desenvolvimento de biomarcadores prognosticos e preditivos que poderiam servir como
ferramentas para deteg¢do precoce, avaliagdo de risco, selecdo de pacientes para estudos e

como parametros de risco em testes clinicos (Bhatia, 2017).

A quimiopreven¢ao do cancro de cabeca e pescogo entrou numa era de
personalizacdo molecularmente definida. No entanto, a partir das tentativas passadas,
aprendemos que ¢ preciso melhorar a nossa compreensao da biologia das primeiras etapas
da carcinogénese. A chave para isso seria um esfor¢co multi-institucional em grande escala

para caracterizar genomicamente lesdes pré-cancerosas.

Dado que apenas uma fracdo das lesdes pré-malignas progride para cancro
invasivo, ¢ importante desenvolver biomarcadores de prognésticos que identifiquem
lesdes de alto risco e biomarcadores preditivos que, de maneira ideal, possam ser
incorporados nos critérios de elegibilidade, utilizados como alvos para novas terapias e
servindo como parametros de avaliagdo na geracao futura de ensaios clinicos. Esta
estratégia incorporaria o principio da medicina de precisdo na quimioprevengao do
cancro, iria assegurar a utilizacdo adequada dos nossos conhecimentos e recursos atuais

€ maximizaria as nossas hipodteses de sucesso (Bhatia, 2017).

Bastante importante ainda, um protocolo para gerenciar pacientes de alto risco
precisa ser desenvolvido e testado. Isso pode ser alcancado através da realizagdo de
estudos multicéntricos longitudinais com grandes grupos populacionais com tumores
unicos e multiplos. Isso, por sua vez, poderia fornecer uma base para a identificagdo de
pacientes que se podem beneficiar de um tratamento adiantado sistematico precoce

(Angadi et al., 2012).
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III- CONCLUSAQO

A cancerizagdo em campo ¢ um dilema complexo tanto para clinicos como para
cirurgioes. Além disso, afeta significativamente a morbilidade e mortalidade dos

pacientes com carcinoma.

A presenga de um campo com células geneticamente alteradas ¢ um fator de risco
para o desenvolvimento de HNSCC. O grande nimero de células pré-neoplasicas nos
campos de proliferacdo poderd aumentar dramaticamente o risco de desenvolver um
carcinoma. Isso também explica a alta incidéncia de tumores secundarios apds a cirurgia
do carcinoma inicial. Portanto, um exame oral frequente com estudos histologicos e testes
moleculares sdo bastante importantes para pacientes apOs a cirurgia, especialmente para

aqueles com alto risco de desenvolver neoplasias malignas.

Existem técnicas de diagndstico que auxiliam na detecdo precoce dos carcinomas,
bem como na visualizacdo das margens cirurgicas que de outra forma, a olho nu, ndo
seriam observaveis, entre estas encontram-se as técnicas de coloragdao (lugol, azul de
toluidina), autofluorescéncia tecidular (VELscope, Identafi 3000), técnicas citoldgicas e

analise molecular (biomarcadores).

Embora numerosos marcadores tenham sido identificados para ajudar a
determinar o efeito de campo de cancerizagdo, todo o processo ainda ¢ controverso,
portanto, pesquisas ainda estdo em andamento para obter uma melhor compreensdo da
carcinogénese e usar os biomarcadores previstos neste conceito para fins de prevencao do

cancro.

Uma deficiéncia 6bvia em muitos estudos de canceriza¢do de campo ¢ a falta de
amostras extensas do genoma, que permitirdo que as mudangas genéticas iniciais e
importantes na evolugdo do tumor sejam descobertas. Muitos estudos basearam-se
fortemente em marcadores associados a um tumor especifico. Esses marcadores tumorais
selecionados podem ser aquisicdes mais tardias no processo da doenca e poderdo nao
estar presentes nas amostras peri-tumorais ou lesdes pré-cancerosas. E entio necessario
continuar a desenvolver estudos neste sentido, para que biomarcadores possam ser
utilizados no diagnostico precoce, na monitorizagdo da doenca e também para terapias

preventivas.
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Conclusdo

O conhecimento que o fendmeno de cancerizagdo em campo torna a mucosa mais
suscetivel a formacdao de tumores levou a nocdo de quimioprevencgdo, pelo qual um
composto poderia ser administrado para prevenir a recorréncia do tumor, prevenir a
progressao da doenca pré-maligna em malignidade, ou retardar a progressao tumoral.
Como a excisao cirurgica de toda a mucosa afetada ndo ¢ viavel, os compostos quimicos
administrados de forma sistémica ou topicamente podem fornecer uma ampla gama de
cobertura. Os retinoides, os carotenos, os inibidores da COX-2 e outros compostos foram
estudados extensivamente com resultados razoaveis, mas os efeitos colaterais agressivos
tornam-se uma grande limitag¢@o destes farmacos e houve um grande declinio no seu uso.
Novos farmacos estdo a ser estudados para a obtencdo de bons resultados na prevencao
da transformacao maligna destes campos de células alteradas ou lesdes pré-malignas com

efeitos colaterais minimos.

Para prevenir a cancerizagdo de campo, a ingestdo habitual de agentes
cancerigenos, como alcool e cigarros, deve ser interrompida e um acompanhamento
prolongado € necessario para pacientes tratados cirurgicamente, com radioterapia e/ou

quimioterapia.
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