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RESUMO:

Atualmente, o cancro oral representa o sexto tipo de cancro mais prevalente a nivel
mundial. As suas elevadas taxas de morbilidade e mortalidade induzem alteragdes drasticas
na qualidade de vida dos pacientes acometidos por esta patologia. A prevencdo e
diagnodstico precoce de cancro oral sdo duas das medidas que devem ser incutidas nas
populagdes e seus sistemas de satde, visto que a grande maioria dos tumores podem ser
evitados com a abstinéncia de alguns fatores de risco mais relevantes, como o tabaco e o
alcool. Porém, quando esta etapa inicial falha e o cancro se desenvolve, ¢ fundamental a
existéncia de técnicas terapéuticas adequadas. A constante preocupacdo na criagdo de
modalidades de tratamento ideais ¢ crucial, quer com menores e menos graves efeitos
adversos, quer com melhorias funcionais que promovam tratamentos especificos de acordo
com o agente tumoral, por forma a promover a erradicagdo deste flagelo.

A progressao do cancro oral ¢ um processo multifatorial, em que surgem inimeras
alteracdes genéticas e epigenéticas. Deste modo, ¢ essencial a compreensdo exata dos
mecanismos da carcinogénese e a determinagdo dos pontos deste ciclo em que € possivel a
atuacdo do Homem, por forma a combater o cancro.

A adogdo das mais recentes estratégias terapéuticas € primordial no tratamento do
cancro da cavidade oral, visto que, normalmente, as terapéuticas convencionais vém
acompanhadas de um conjunto de efeitos adversos extremamente incapacitantes para o
paciente, quer a nivel fisico e estético, quer a nivel funcional, numa regido corporal tao
exposta como ¢ a regido da cabega e pescogo. Assim, tem sido possivel observar os
recentes progressos da terapéutica oncologica, quer na terapia cirdrgica, na radioterapia, na
quimioterapia e na imunoterapia. Deste modo, estas melhorias t€ém conseguido aumentar as
taxas de sobrevivéncia e qualidade de vida dos pacientes acometidos de cancro da cabeca e

PESCOCO.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro Oral; Radioterapia; Quimioterapia; Imunoterapia






ABSTRACT:

Nowadays, oral cancer represents the sixth most prevalent type of cancer worldwide.
Its high morbidity and mortality rates induce drastic changes in the quality of life of the
patients affected by this pathology. Early prevention and diagnosis should be applied in all
populations and in their health systems. Most tumors may be prevented by abstinence of the
most important risk factors, such as tobacco and alcohol. However, when this initial stage
fails and cancer develops, adequate therapeutic techniques are essential. There is a big
concern of creating optimal treatment modalities with less adverse effects and with
functional improvements specific to the tumor. This is crucial to promote the eradication of
this important illness.

The progression of oral cancer is a multifactorial process in which numerous genetic
and epigenetic alterations occur. It is essential to understand the mechanisms of
carcinogenesis and to determine the stage of this cycle in which human action is possible to
combat the cancer.

The usage of the most recent therapeutic strategies is paramount in the treatment of
oral cavity cancer. Usually, conventional therapy has several extremely disabling adverse
effects, which can be physical, esthetic and functional, in a region so exposed as the head
and neck region. Thus, it has been possible to see recent advances in cancer therapy, both in
surgical therapy, radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy, whose improvements

are able to increase survival rates and quality of life of patients with head and neck cancer.

KEYWORDS: Oral cancer; Radiotherapy; Chemotherapy; Immunotherapy






INDICE GERAL:

L= INTRODUGCAO: ..o 11
I1 - DESENVOLVIMENTO: ....cooooimioeieeeeeeeeee oo 13
L. CANCRO: ..o 13
1.1. BIOLOGIA DO CANCRO ..o, 13
1.2. CARCINOGENESE ORAL ........coooviiviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee s, 15
1.3.  PATOLOGIA ONCOLOGICA DA CABECA E PESCOCO ........cccocvvvrnnnne. 19
1.3.1.  INCIDENCIA E PREVALENCIA..........coooiioeeeereeeeeeeeeeeeeee e 20
132 RISCO oo 22
1.3.3. SOBREVIVENCIA ......ooooiioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25

2. TERAPEUTICA E SUAS ATUALIZACOES EM ONCOLOGIA ORAL ................. 26
2.1, ASPETOS GERALIS ......oovmiomeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
2.2.  TRATAMENTO CIRURGICO..........cooooieemieeieeeeeeeseeeeeeeesees e, 27
2.2.1.  DISSECACAO DE REGIOES DA CABECA E PESCOCO ...................... 27
222, RECONSTRUCAO .....coiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
223, COMPLICACOES ..ot 32
224, ATUALIZACOES ... 33
224.1. GANGLIO SENTINELA ......cococeiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeesee e, 33
2242,  CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA .......coooovivieeeeeeeenne. 34

2.3.  TRATAMENTO NAO CIRURGICO ........cocooivmieieeeeeeeeeeeeeeeeeesesees s, 38
2.3.1.  RADIOTERAPIA.........coooomieieeeeeeeeeeeeeee e 38
23.1.1.  MODALIDADES E ATUALIZACOES .....coooiiivieeeeeeeeeeseeeeenne. 41
2.3.1.1.1. TERAPIA DE RADIACAO INTERNA ......ccccoovmiiiieeeeeeereenn. 41
2.3.1.1.2. TERAPIA DE RADIACAO EXTERNA ........ccocevviiiieeeeesereenn. 44

2312, COMPLICACOES ......oviiooeeeeeeeeeeeeeee oo, 52



232, QUIMIOTERAPIA ..ot 54

2.3.2.1. COMPLICACOES ..o 56
2322, ATUALIZACOES. ..o 57

233, IMUNOTERAPIA ........co.cooimemeeeeeeeeeeeeeee e 60
2.33.1. ASPETOS GERALIS .......coeomiimieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 60
2332, IMUNOTERAPIA ATIVA ...oooomiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 62
23321, VACINAS ... 62
2.3.3.2.1.1. COMPLICACOES ......ooooeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 67

2.3.3.2.2. CITOQUINAS ......oiieeeeeeeeee e 69

2.3.3.3. IMUNOTERAPIA PASSIVA ....ooooiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeees oo, 71
2.3.3.3.1. INIBIDORES DOS CHECKPOINTS IMUNES .........ccccocevvvrererrrnn, 71
2.3.3.3.2.  TERAPIA CELULAR ADOTIVA......ccccooomiiiiirireeeeeeeseesesesnnne 75

3.  COMBINACAO DE TERAPEUTICAS E PERSPETIVAS FUTURAS .................... 78
IIL — CONCLUSOES ..ottt 81
IV = BIBLIOGRAFTA .......oooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee oo s 83



INDICE DE FIGURAS:

Figura 1 - Pontos de controlo do ciclo celular. Adaptado de Ward, 2002............................ 13
Figura 2 - Alterag¢des no desenvolvimento cancerigeno, por cromossoma. Adaptado de

TSANTOULIS €1 1., 2007 ...ttt ettt e e e e s e e aat e e e e e e s e s e saaaareeeeas 17
Figura 3 - Modelo da carcinogénese oral. Adaptado de Tsantoulis et al., 2007................... 18
Figura 4 - Incidéncia de HNC, por género e regido. Adaptado de Torre et al., 2015........... 21

Figura 5 - A e B - Hemimandibulectomia esquerda e esvaziamento ganglionar cervical
radical. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo ..........cccceceevervieniencnnen. 28
Figura 6 - A e B - Pelvi-glosso-mandibulectomia total com esvaziamento ganglionar
cervical. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo ..........cccceceeeeniencnnene. 29
Figura 7 - A e B - Esvaziamento ganglionar cervical radical em bloco; C - Reconstrugao
com retalho delto-peitoral. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo........ 30
Figura 8 - A, B, C, D, E - Pelvi-glosso-mandibulectomia anterior em bloco com pele; F -

Retalho mio-cutdneo do grande peitoral. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos

Figura 9 - Ganglios linfaticos da regido da cabeca e pescoco. Adaptado de Marur &
FOTaStiere, 2008 ......coooiiiiiiiiiiieeee ettt e e e e e e e et et e e e s e s s st a et e e e e s e e ssaaaaaaeeeeeaas 34
Figura 10 - Ganglios sentinela detetados intra-operatoriamente (azul) e metastases cervicais
apds o exame patologico (vermelho), ambos de acordo com o nivel no pescoco. Adaptado
de Sagheb et al., 2015 .. .o e e e 34
Figura 11 - A — Paciente com diagnostico de carcinoma glético escamoso; B - Pos-
operatorio imediato, apds remogao do tumor por TLM; C — 6 meses ap0s a cirurgia.
Adaptado de Rubinstein & Armstrong, 2011 ......ccccoveviiieiiiieniieeeieeeee e 36
Figura 12 - Instrumentagdo na TLM. A - Laringoscopia de suspensao com laringoscopio
(seta 1) e braco de suspensao (seta 2); B - Microscopio cirtrgico da TLM (seta 2) com
micromanipulador (seta 1). Adaptado de Rubinstein & Armstrong, 2011...........cccceveennee. 37
Figura 13 - Instrumentagdo durante o procedimento de TORS. Adaptado de Shah &
(L4155 11T <300 B R 37
Figura 14 - A — Implante de Iridio-192 em carcinoma das células escamosas do pavimento

da boca; B e C — Radiografias das sementes no local. Adaptado de Silverman, 2003......... 43



Figura 15 - Paciente com carcinoma das células escamosas no labio inferior. A — antes do

tratamento; B — 15 dias apos SBRT; C — 74 dias apos SBRT. Adaptado de Amini et al.,

Figura 16 - Distribui¢ao de radiagdo de raios-X e feixe de i0es de carbono. Adaptado de
ORNO0, 2013 ettt ettt b ettt h et ea ettt b et et 51
Figura 17 - A - Mucosite; B — Caries Radio-induzidas; C e D - Fibrose dos tecidos, causa
de dispneia, linfedema e disfagia; E — Osteoradionecrose; F — Trismus. Fotografias cedidas
pelo Professor Doutor Carlos Zagalo ...........eeecuveeeiiieeiiiecieeceeecee et 53

Figura 18 — Espetro de imunoterapias anti-cancerigenas disponiveis. Adaptado de Farkona

€1 AL, 2016 1ottt ettt et b et et 62
Figura 19 - Terapia efetiva de vacinas contra o cancro. Adaptado de Guo et al., 2013 ........ 67
Figura 20 - Alvos das células T na imunoterapia. Adaptado de Mellman et al., 2011......... 71

Figura 21 - Inibidor CTLA-4 dos checkpoints imunes. A — Ligacao da B7-1/B7-2 a CTLA-
4 ¢ inibi¢ao da morte da célula cancerigena pela célula T; B — Bloqueio da B7-1/B7-2 ou
CTLA-4 e morte da célula cancerigena pela célula T. Disponivel em
https://www.cancer.gov./publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=772606. Fonte:
National Cancer INSITULE .........coveiiiiriiriirirercreeee ettt 72
Figura 22 — Inibidor PD-1 dos checkpoints imunes. A — Ligagdo da PD-L1 a PD-1 e
inibi¢cdo da morte da célula cancerigena pela célula T; B — Bloqueio da PD-L1 ou PD-1
permite a morte da célula cancerigena pela célula T. Disponivel em
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=772606. Fonte:
National Cancer INSTIULE ........oc.eiviiiiiiiiiiiriiie e 73
Figura 23 - Processo de ACT autdloga. Adaptado de Rosenberg & Restifo, 2015.............. 75
Figura 24 - Modificagdo genética dos linfocitos do sangue periférico. Adaptado de
Rosenberg & Restifo, 2015 ..ot 76
Figura 25 - Mecanismos sinérgicos entre RT, QT, inibidores de pequenas moléculas e
imunoterapia. Adaptado de Hodge et al., 2012 .......cccviieiiiiiiieeeeee e 79
Figura 26 - Terapias que afetam o ciclo imune. Adaptado de Chen & Mellman, 2013 ........ 80



LISTA DE SIGLAS:

3D-CRT — Radioterapia Conformacional Tridimensional

ACT — Terapia Celular Adotiva

AJCC — American Joint Comission on Cancer

APC — Células Apresentadoras de Antigénios

ATM — Articulagao Temporo-Mandibular

CAR — Recetores de Antigénios Quiméricos

CIRT — Radioterapia com Ides de Carbono

CL — Fistula de Chyle

CTA — Antigénios Cancerigenos

CTLA-4 —Proteina-4 do Linfécito T Citotdxico

DC — Células Dendriticas

DNA — Acido Desoxirribonucleico

EBRT — Radioterapia de Feixe Externo

EGFR —Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico

FDA — Food and Drug Administration

GM-CSF — Fator de Estimulagao de Colonias de Granulocitos e Macréfagos
GTV — Volume Tumoral Visivel

Gy — Gray (unidade de dose absorvida do Sistema Internacional de Unidades)
HDR-BT — Braquiterapia de Alta Dose

HNC - Cancro da Cabeca e Pescoco

HNSCC — Cancro das Células Escamosas da Cabeca e Pescocgo
HPV — Virus do Papiloma Humano

IFN — Interferdes

IGRT — Radioterapia Guiada por Imagem

IL — Interleucinas

IMRT — Radioterapia de Intensidade Modulada

LDR-BT — Braquiterapia de Baixa Dose

LET — Transferéncia Linear de Energia

MHC — Complexo Principal de Histocompatibilidade



MIS — Cirurgia Minimamente Invasiva

MLC — Colimador Multi-folhas

NRT — Radioterapia com Feixe de Neutrdes
OCC — Cancro da Cavidade Oral

OER — Relagdo de Enriquecimento em Oxigénio
PBRT — Radioterapia com Feixe de Particulas
PD-1 — Morte Celular Programada-1

PET — Tomografia por Emissao de Positroes
PRT — Radioterapia com Feixe de Protdes

QRT — Quimioradioterapia

QT — Quimioterapia

RBE — Eficiéncia Bioldgica Relativa

RM — Ressonancia Magnética

RT — Radioterapia / Terapia de Radiacao

SBRT — Radioterapia Estereotaxica Corporal
SLN — Ganglio Sentinela

SLNB — Bidpsia do Ganglio Sentinela

TAA — Antigénios Associados a Tumores

TAC — Tomografia Computorizada

TCR — Recetores das Células Tumorais

TIL — Linfocitos Infiltrados no Tumor

TKI — Tirosina-Quinase

TLM — Microcirurgia de Laser Transoral

TLR — Recetores do Tipo Toll

TNF-o — Fator de Necrose Tumoral o

TORS — Cirurgia Robotica Transoral

TSG — Genes Supressores de Tumores

VAMT — Terapia de Arco Volumétrico Modulado
VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular

10



Introdugdo

[ - INTRODUCAO:

O cancro continua a ser atualmente uma das principais causas de morte a nivel
mundial. Esta ¢ uma patologia de etiologia multifatorial que se pode originar em todos os
orgdos, tecidos e tipos celulares. A atualidade terapéutica na patologia oncoldgica tem
sofrido constantes evolugdes ao longo das ultimas décadas. Ocorreram notérios progressos
na compreensao dos fendémenos e processos que ocorrem, quer no organismo do paciente,
quer nas células tumorais, quer nos métodos de regulagcdo que permitem a destruicao destas.
Assim, a crescente evolucgdo cientifica permitiu um conjunto de atualizagdes ao nivel do
tratamento da patologia oncoldgica (Baskar et al., 2012).

O diagnostico precoce de qualquer tipo de cancro associado a prevencdo individual
relativamente a fatores de risco permite, na maioria das vezes, curar os tumores em estadios
precoces de desenvolvimento. Porém, o descuido aquando da presenga de sinais visiveis da
doenga e a procura tardia de ajuda médica, induzem prognoésticos desfavoraveis devido a
progressao dos tumores para estadios avangados, em que ocorrem graves mudancas na
qualidade de vida e em que os tratamentos necessarios sao muito mais dificeis e
debilitantes. A evolu¢do no tipo de tratamentos, quer ao nivel cirirgico, radioterapéutico,
quimioterapéutico e imunoterapéutico, tem vindo, aos poucos, a induzir melhorias ao nivel
da sobrevivéncia dos pacientes acometidos por este flagelo (Bernardo & Nunes, 2010).

Os derradeiros objetivos de qualquer terapéutica anti-cancerigena sdo a diminuicao
da incidéncia do cancro e o seu tratamento definitivo. Porém, as modalidades de tratamento
atuais continuam a apresentar alguns desafios que necessitam de continuos estudos e
pesquisas para que possam ser ultrapassados (Baskar et al., 2012).

No caso especifico das neoplasias da cabega e pescoco podemos verificar que os
tumores surgem em varias localizagcdes desta regido e sdo caraterizados por histologias
variadas. Todavia, mais de 90% das doencas malignas do trato aerodigestivo superior sao
carcinomas das cé€lulas escamosas. A grande maioria dos cancros orais sofre a influéncia de
fatores de risco semelhantes aos que ocorrem nas restantes regides da cabeca e pescogo e
que sdo comummente utilizados pelas populacdes desenvolvidas, como o tabaco e o alcool

(Bernardo & Nunes, 2010; Warnakulasuriya, 2009).
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Atualiza¢do em Cancro Oral

Na doenca avancada, a terapéutica mais comum tem-se baseado na combinagdo
entre a quimioterapia e a radioterapia; na cirurgia seguida de quimioterapia e radioterapia
concomitantes; ou na cirurgia seguida de radioterapia isolada. Porém, a versdo
convencional destas modalidades terapéuticas acarreta um grande numero de efeitos
adversos e de comorbilidades. Assim, os progressos nas técnicas ja existentes e a criagao de
novas técnicas de tratamento t€ém vindo a promover, ao longo dos ultimos anos, melhorias
nas terapéuticas oncologicas, com menor afecdo da satide do paciente. Estas melhorias t€ém
ocorrido através da criagao de novos conceitos terapéuticos e através do desenvolvimento
de novos farmacos, agentes bioldgicos e técnicas de atuacdo. O tratamento do cancro oral
deve permanecer multidisciplinar, integrando varios grupos de profissionais de saude como
oncologistas, cirurgides da cabeca e pesco¢o, anatomo-patologistas, médicos dentistas,
radioterapeutas, enfermeiros, nutricionistas, terapeutas da fala e psicdlogos, entre outros
(Bernardo & Nunes, 2010).

A escolha deste tema deveu-se, entdo, a atual importancia do carcinoma da cavidade
oral ao nivel da Saude Publica, assim como ao facto do seu desenvolvimento ser um
processo multifatorial, que ¢ acompanhado por inimeras mudangas fisicas no organismo do
paciente. A compreensdo do perfil molecular do cancro oral e das suas formas de atuacdo ¢
indubitavelmente essencial para o desenvolvimento de técnicas terapéuticas cada vez mais
modernas, eficientes e direcionadas a este flagelo, que permitam melhorar o prognostico da
doenga, reduzir as devastadoras consequéncias surgidas a nivel mundial, melhorar a
qualidade de vida do paciente e, acima de tudo, curar esta doenga tao debilitante (Tanaka et

al., 2011; Tsantoulis et al., 2007).
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Desenvolvimento

II - DESENVOLVIMENTO:

1. CANCRO:
1.1. BIOLOGIA DO CANCRO

No organismo adulto saudavel ocorrem diariamente milhdes de divisdes celulares. As
células normais estdo constantemente sujeitas a sinais que determinam se esta deve ou nao
dividir-se. Em cada uma destas divisdes surge a possibilidade de interferirem varios
carcinogéneos ambientais que podem induzir o aparecimento de células tumorais. Estas
desenvolvem um certo grau de autonomia que origina um crescimento e proliferacao
descontrolados. A probabilidade de surgirem estas altera¢des ¢ relativamente baixa, porque
o organismo humano possui um conjunto de fatores reguladores que normalmente o
protegem e mantém a sua homeostase. No entanto, ha circunstancias em que o controlo
falha e as células comecam a dividir-se de forma auténoma, livres dos controlos de
crescimento (Hejmadi, 2010; Ward, 2002).

A barreira primdria de prote¢cdo do organismo sdo os pontos de controlo do ciclo
celular, esquematizados na figura 1. Estes pontos de controlo celular avaliam alteragdes que
ocorrem ao longo das varias fases do ciclo celular, impedindo o crescimento e divisdo

celular se a célula apresentar anomalias (Ward, 2002).

CONTROLE INTERNG
* mmanho adequader

* mnirfences sulficientes?
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- | selawas ao DNA
. GO My
QUIESCENCIA & oz J . mpranadost
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CONTROLE DE MITORE
CFDTN RN .Jl.':.l'.;.:;lr.".rL.t.'r.rJ:'.'r.l';'
winidos o fisce?

Figura I - Pontos de controlo do ciclo celular. Adaptado de Ward, 2002
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Atualiza¢do em Cancro Oral

Atualmente, definimos o cancro como o crescimento anormal e incontrolavel das
células de um tecido, devido as multiplas alteracdes e mutagdes sofridas pelo genoma
celular que promovem uma desregulacdo de varias vias moleculares que controlam
processos celulares fundamentais, como a proliferacao, diferenciagdo, migragdo e morte
celulares. Estas alteragdes originam a producdo de proteinas que causam desequilibrio na
replicagdo e morte celulares, favorecendo o crescimento de uma populacdo de células
tumorais que se dividem continuamente, originando o cancro. O cancro provém de uma
unica célula anormal, com uma sequéncia de DNA mutada, que prolifera
descontroladamente e forma uma massa tumoral (Hejmadi, 2010; Kreeger &
Lauffenburger, 2010; Ruddon, 2007; Tanaka et al., 2011).

O cancro ¢, entdo, uma patologia heterogénea relativamente ao tipo de células que
afeta e a origem do tecido, que demora um determinado periodo de tempo a desenvolver-se,
durante o qual surgem varias transformagdes neoplasicas, que em casos graves podem
evoluir e metastizar para locais distantes, causando a morbilidade e mortalidade do
hospedeiro, se nao tratados atempadamente. Assim, ¢ fundamental a necessidade de
compreender estas alteragdes, de modo a detetar precocemente qualquer desenvolvimento
cancerigeno (Kreeger & Lauffenburger, 2010; Ruddon, 2007; Tanaka et al., 2011).

A neoplasia maligna difere da benigna, pela sua capacidade de atingir ganglios
linfaticos regionais e de metastizar para 6rgaos distantes. De um modo geral, as neoplasias
malignas provocam morbilidade significativa e sdo letais para o hospedeiro se ndo forem
tratadas precocemente (Ruddon, 2007).

A 1niciacdo e progressao do cancro dependem de fatores externos ambientais como
tabaco, organismos infeciosos, radiacdo, produtos quimicos e de fatores internos a célula,
como condi¢des imunes, mutagdes € hormonas. O sinergismo destes fatores acentua o

comportamento celular anormal e a proliferagdo excessiva (Hejmadi, 2010).
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Desenvolvimento

1.2. CARCINOGENESE ORAL

A carcinogénese oral ¢ um processo complexo que inclui inimeros eventos genéticos
que ocorrem quando o epitélio escamoso ¢ afetado por varias alteragdes genéticas que sao
transmitidas da célula modificada para as suas células-filhas. Ocorrem alteragdes nas vias
de transducdo de sinal que resultam no aumento da capacidade de proliferacao celular,
descontrolo da apoptose e invasdao local ou distante. Existem vdrias técnicas de biologia
molecular que permitem diagnosticar lesdes orais pré-cancerigenas, ainda invisiveis a
microscopio. Estas técnicas permitem identificar os pacientes com alto risco de desenvolver
cancro da cavidade oral (OCC), revelando-se importantissimos meios de detegdo precoce
do mesmo (Krishna et al., 2015; Tanaka et al., 2011; Ward, 2002; Williams, 2000).

Cada proteina que atua no ciclo celular ¢ codificada por um gene. Anormalidades ou
mutagdes tanto nos genes bloqueadores do ciclo celular, denominados de genes supressores
de tumores, como nos genes indutores do ciclo celular, denominados de proto-oncogenes,
podem induzir a desregulacdo deste ciclo, conferindo as células mutadas, vantagens no
desenvolvimento perante as restantes células normais (Ward, 2002).

A progressdo do tumor depende de um conjunto de etapas que sdo controladas pela
ativacdo ou inativagdo de varios genes. A perda do controlo celular promove quatro fatores
fundamentais para a progressdao do cancro. Sdo eles: a ativacdo de proto-oncogenes, € a
inativagdo de genes supressores de tumores (TSG), de genes reguladores da apoptose e de
genes reparadores do DNA (Krishna et al., 2015; Ward, 2002).

A alteracdo estrutural dos proto-oncogenes, por mutagdo, rearranjo ou translocacao,
induz a sua ativagdo em oncogenes, que codificam o aumento da producdo de: fatores de
crescimento; recetores de fatores de crescimento da superficie celular; proteinas da
transdugdo de sinal; proteinas reguladoras nucleares (Krishna et al., 2015; Williams, 2000).

Os genes supressores de tumores sdo genes que normalmente bloqueiam a progressao
do ciclo celular, prevenindo a formacao de tumores. A sua inativagao permite a formagao
dos tumores. Um dos mais importantes genes pertencentes a este grupo € a proteina p53,
que tem um papel fundamental na resposta celular ao dano do DNA. Quando a p53 esta
normal e deteta um dano no DNA, ela bloqueia a progressao do ciclo celular, no limite da

fase G1 a S, promovendo a auto-destrui¢do celular (apoptose) quando o dano nao ¢ passivel
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de ser reparado, ou a reparagdo do DNA quando este ¢ passivel de reparacao. Quando surge
um dano no DNA em células cancerigenas em que a p53 estd anormal, esta permanece
inativa. Assim, a célula com DNA danificado prossegue com a divisao celular, transmitindo
a mutacao de geracdo em geracdo. Os TSG sdo os genes que mais comumente sofrem
mutagdes nos cancros humanos, sendo muitas vezes influenciados por héabitos tabagicos e
alcodlatras, que promovem a mutagdo do gene p53 (Krishna et al., 2015; Ward, 2002).

Todas as células possuem programas de controlo do seu tempo de vida, em que a
apoptose comanda a destrui¢do das células desnecessarias ou perigosas para o organismo.
Esta acdo ¢ muito importante, quer para a regulacdo do tamanho dos 6rgdos, quer para a
eliminacdo pelo timo de um grande numero de células T com potencial auto-imune. Os
genes reguladores da apoptose, chamados de relogios bioldgicos celulares, sdo aqueles que
controlam o tempo de vida celular. A sua inativacdo ¢ um fator preponderante no processo
de carcinogénese, visto que a sobrevivéncia dos tumores depende da resisténcia ao processo
de apoptose, que ¢ conseguida por mutacdes nas vias de transducdo. Dois exemplos destes
genes sdo o gene da telomerase e o gene bel2. (Ward, 2002).

Em células nao danificadas, ocorre a replicagdo normal do seu DNA. As
exonucleases 3’-5’ tém a capacidade de promover a excisdo eficaz de erros que surgem ao
longo da replicacdo. A fungdo dos genes reparadores dos defeitos no DNA ¢, entdo,
remover os erros que conseguem prosseguir a sua replicacao (Kunkel & Erie, 2005).

Existem poucas células capazes de produzir vasos sanguineos, pela denominada
angiogénese. Assim, quando os tumores crescem e adquirem um tamanho incompativel
com a sua posterior sobrevivéncia, apenas através da captacao de nutrientes do parénquima
adjacente, torna-se fundamental que as células tumorais se movam no organismo,
atravessando barreiras e invadindo células e tecidos vizinhos. Inicialmente necessitam de
perder adesdo e de se desagregarem das células que lhe garantiram a sua sobrevivéncia
primaria. Seguidamente, quando forem capazes de atravessar a parede dos vasos
sanguineos, devem sobreviver na corrente sanguinea, através da qual alcangam 6rgdos mais
distantes, onde aderirdo a parede interna dos seus vasos sanguineos (Ward, 2002).

A instabilidade do genoma revelou-se, entdo, como um importante fator de influéncia
na progressao de neoplasias. A possibilidade de identificar células cancerigenas, por

técnicas de genética molecular, através da saliva, plasma, liquido peritoneal, fezes ou até
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qualquer outra amostra de secre¢do ou tecido humanos, determinou um grupo crescente de
marcadores moleculares de dete¢do precoce de neoplasias, que no futuro poderdo vir a ser
utilizados para diminuir as taxas de incidéncia de cancro em todo o mundo (Ward, 2002).

Viérias aberragdes cromossomicas que promovem a desregulagdao da expressao génica
e a gradual evolugdo e malignidade cancerigena, podem ser encontradas na maioria dos
tipos de cancro, incluindo o cancro da cabeca e pescogo (HNC). Estas estdo descritas na
figura 2. As modificagcdes epigenéticas que ocorrem, induzem instabilidades
cromossomicas que contribuem para a carcinogénese acelerada e correspondem a metilagao
aberrante do DNA, modifica¢des nas histonas e expressao alterada de miARNs (Gasche &
Goel, 2012; Tsantoulis et al., 2007).

Surgem alteragdes associadas a lesdes orais precoces que aparentam estar associadas
a importantes genes-alvo como o gene TP53 em 17p13, o gene RB1 em 13ql14 e o gene
CDKN2A em 9p21. Varios estudos indicam, ainda, o surgimento de perda de heterozigotia
ou de delegdes homozigoticas em 3p, 9p, 13q e 17p, nestas lesdes. O cromossoma 9 é um
dos primeiros alvos a ser atingido e as perdas alélicas que sofre na regido 9p21, sdo
comummente associadas aos genes que codificam os inibidores pl6 ¢ p14 da Quinase-
-Ciclina-dependente que se encontram presentes em lesdes pré-malignas e no cancro oral.
Também o cromossoma 3 costuma sofrer desequilibrios alélicos nas regides 3p13, 3pl4,
3p25, 3p21. As aberragdes que surgem, geralmente, em estadios avangados dos tumores,
incluem perdas alélicas nas regides 5921, 5q22, 22q13, 4q, 11q, 18q e 21q; mas também,
ganhos na regido 3q (Tsantoulis et al., 2007).

Chromosome  Gain or LOH or deletion Chromosame  Galn or LOH or deletion
amplification amplification
1 1p36.3 12 12p12.2-p13 -
z - 23235, 235, 1g36 13 13g14.3
1 Iq25-ter Ip13=14, 3p21, 3p25 |14 14031-q32.2
4 - 4pld-dp15, 4q15, 15 15g15
4q31-31 16 16g23-q4 -
5 Sp Sqi1-11 17 17q24=125 17p13a
6 - 613, Bg25 18 18p 18g
7 pl1 g3 19 19q
B 8q22, Bgi3-ter Bpii, Bpli, 8p23 20 20q 20p11,2, 20012-13.1
9 - Sp 4| 21g11.1, 21q21,
10 - 10q23,10q26 21q22.1
11 11g13 11g23.2-q22.3 22 - 2ia13

Figura 2 - Alteragoes no desenvolvimento cancerigeno, por cromossoma. Adaptado de Tsantoulis et al., 2007
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Na figura 3 € possivel observar um modelo simplificado da carcinogénese oral, que
inclui algumas das alteragdes iniciais sofridas nas células basais dos tecidos orais, por
influéncia do fumo do tabaco, do alcool e de outros carcinogéneos. Encontram-se, ainda,
esquematizadas, ao longo das varias fases do cancro oral, as varias alteracdes genéticas
sofridas pelos tecidos. A transi¢do entre epitélio normal, hiperplasia, displasia, carcinoma
in situ e carcinoma invasivo, é, na maioria das vezes, progressiva e caraterizada por
multiplos processos evolutivos que promovem a proliferagdo, angiogénese, invasao local e

disseminagdo metastatica distante das células cancerigenas (Tsantoulis et al., 2007).
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Figura 3 - Modelo da carcinogénese oral. Adaptado de Tsantoulis et al., 2007
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1.3. PATOLOGIA ONCOLOGICA DA CABECA E PESCOCO

As doengas oncoldgicas sdo de extrema importancia, na medida em que sdo grandes
causas de morbilidade e mortalidade das populacdes, tendo um enorme impacto socio-
econdmico associado a sua prevencao, tratamento e reabilitagdo. Este flagelo continua em
crescimento em algumas partes do globo (Silveira et al., 2012; Warnakulasuriya, 2010).

A patologia oncoldgica da cabega e do pescoco engloba um grupo heterogéneo de
neoplasias que acometem varios locais anatomicos do trato aerodigestivo superior,
incluindo os seios perinasais, cavidade nasal e oral, faringe e laringe; os tecidos moles da
cabega; as glandulas salivares ou a tiroide. Quase todas as doengas malignas epiteliais da
cabeca e do pescogo sdo carcinomas das células escamosas da cabega e pescoco (HNSCC)
(Cognetti et al., 2008; Gil & Fliss, 2009; Rezende et al., 2010; Simard et al., 2014).

O subgrupo dos HNC referido neste trabalho € o cancro oral, que assim ¢ definido por
se desenvolver nas membranas mucosas do interior da cavidade oral, como, labios, lingua e
sua base, gengiva, pavimento da boca, palato e faringe (Cognetti et al., 2008).

Por vezes, o OCC ¢ precedido por lesdes pré-cancerigenas, como leucoplasias e
eritroplasias. A sua localizagdo intraoral mais comum ¢ a lingua, que representa cerca de
40% de todos os casos de cancro da cavidade oral propriamente dita. Os cancros da lingua
ocorrem mais frequentemente no bordo postero-lateral e nas superficies ventrais da lingua.
O pavimento da boca ¢ a segunda localiza¢do intraoral mais comum (Tanaka et al., 2011).

Cada tumor varia, ndo s6 consoante o local onde se desenvolve, mas também
consoante a sua fisiopatologia, comportamento, epidemiologia, tamanho, envolvimento ou
ndo de ganglios regionais, idade do paciente, recetividade aos tratamentos de radioterapia
ou quimioterapia a que o paciente € sujeito e também de acordo com os diferentes fatores
etiologicos de cada tumor. O conhecimento do comportamento e carateristicas do tumor em
questdo, permite tragar um plano de tratamento especifico a cada situa¢do e adequado aos
recursos preventivos, diagnosticos e terapéuticos, de forma a melhorar o prognostico dos
pacientes portadores de HNC (Gil & Fliss, 2009; Perez et al., 2007; Silveira et al., 2012;
Simard et al., 2014).
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1.3.1. INCIDENCIA E PREVALENCIA

A patologia oncoldgica da cabeca e pescoco ocupa o sexto lugar no ranking dos
tumores malignos mais prevalentes em todo o mundo, com um valor estimado de 900000
novos casos diagnosticados anualmente a escala mundial (Silveira et al., 2012).

Referindo particularmente os tumores da cavidade oral, estes ocupam o décimo
primeiro lugar no ranking dos tumores malignos mais comuns em todo o mundo,
representando cerca de 5% de todos os tumores malignos. Os tumores malignos da laringe
representam cerca de 2% de todos os tumores malignos (Silveira et al., 2012).

De acordo com os dados para a incidéncia global de cancro, mortalidade e
prevaléncia a 5 anos, recolhidos da base de dados GLOBOCAN para o ano de 2012,
ocorreram cerca de 300400 novos casos ¢ 145400 mortes por cancro da cavidade oral. As
regides do planeta caraterizadas pelas mais elevadas taxas de incidéncia e mortalidade de
HNC sdo encontradas na Melanésia, Asia Central e do Sul e Europa Oriental e Central,
enquanto as mais baixas sdo na Africa Ocidental e Asia Oriental. Estas regides podem ser
observadas na figura 4 apresentada seguidamente (Torre et al., 2015).

Nas ultimas décadas as taxas de incidéncia de cancro da cavidade oral diminuiram
entre homens e mulheres na América do Norte, Asia e Australia, e entre os homens na
Europa Ocidental. No entanto, verificaram-se taxas aumentadas entre homens e mulheres,
na Europa do Norte e de Leste, e entre as mulheres na Europa do Sul e Ocidental, o que
reflete o continuo efeito negativo do uso de tabaco (Torre et al., 2015).

A nivel nacional, a patologia oncologica representa a segunda causa de morte no pais.
Em comparagdo com os paises da Unido Europeia, a taxa de mortalidade por tumores
malignos em Portugal € relativamente baixa, no entanto, quando nos referimos aos tumores
malignos da cavidade oral, subjacentes ao consumo sinérgico de tabaco e alcool, a taxa de
mortalidade sobe, relativamente a média da Comunidade Europeia (Silveira et al., 2012).

Em muitos paises, os tumores malignos de cabeca e pescogo sdo mais comuns nos
homens do que nas mulheres, com um réacio de 5:1. As diferengas em género estdo
associadas ao maior niumero de habitos de risco, comummente mais atribuidos aos homens
e também devido a exposi¢do a luz solar, no caso do cancro dos labios, devido as

ocupagoes ao ar livre. No entanto, a racio entre homens e mulheres diagnosticados com
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cancro oral tem diminuido ao longo das décadas, sendo atualmente de cerca de 1,5:1 para o
cancro oral e de cerca de 2,8:1 para o cancro da orofaringe. O cancro oral causa 4% das
mortes do género masculino, representando a quinta causa de morte neste género por
doenca oncologica, em Portugal. No género feminino, este tipo de tumores causa 1% da

mortalidade por doengas oncolégicas (Silveira et al., 2012; Warnakulasuriya, 2010).
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Figura 4 - Incidéncia de HNC, por género e regido. Adaptado de Torre et al., 2015
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1.3.2. RISCO

O aumento de idade induz um aumento do risco de desenvolver cancro oral. A
maioria dos novos casos surgem em pessoas com mais de 50 anos de idade. Apenas 6% dos
casos de cancro oral ocorrem em pessoas com menos de 45 anos. Porém, em paises com
elevadas taxas de incidéncia, surgem varios casos em pacientes com menos de 40 anos de
idade (Warnakulasuriya, 2010).

Existem alguns fatores que influenciam as diferengas sentidas na incidéncia dos
tumores da cabega e do pescogo, nos varios paises do mundo, como: questdes econdomicas,
demograficas, geograficas e exposicdo a diferentes fatores etiologicos e suscetibilidade
individual. Atualmente estas taxas encontram-se em crescimento em varios paises da Unido
Europeia e em varias partes dos Estados Unidos. Deste modo, a escolha de um tratamento
adequado para os pacientes acometidos por esta patologia ¢ essencial para a obtengdo de
um melhor prognostico (Gil & Fliss, 2009; Kamangar et al., 2006; Warnakulasuriya, 2010).

As variagdes geograficas sdo bastante percetiveis na populacdo oriental, que tem um
risco de cancro oral aumentado quando comparado com outras populagdes. Esta
disparidade étnica ¢ maioritariamente atribuida ao estilo de vida da populagdo,
principalmente pelo uso de tabaco de mascar e pelo consumo de folhas de pimenta de betel
e de noz de areca, que sio mais comuns nos grupos orientais, como em Taiwan, India e
paises vizinhos (Torre et al., 2015; Warnakulasuriya, 2010)

A etiologia do cancro oral ¢ multifatorial. De acordo com a evidéncia cientifica atual,
os fatores de risco podem ser agrupados em ndao modificaveis e em modificaveis. Estes
ultimos relacionam-se com estilos de vida arriscados, como o consumo de tabaco e de
alcool em excesso (Warnakulasuriya, 2010).

A exposicdo ao tabaco, seja através de tabagismo ativo ou passivo, € o fator de risco
mais importante para 0 HNC. O consumo de élcool ¢ tido, também, como um dos mais
importantes fatores de risco para o seu desenvolvimento. Deste modo, o sinergismo entre o
consumo de tabaco e 4&lcool tem um efeito multiplicativo na carcinogénese oral,
provocando um risco de obtengdo de cancro oral superior a 80%. Grandes fumadores e
alcoodlatras t€ém um risco 38 vezes superior ao das pessoas que se abstém de ambos os

habitos de risco (Rodriguez et al., 2004; Simard et al., 2014; Warnakulasuriya, 2010).
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Estudos recentes, em paises economicamente desenvolvidos, informam acerca da
influéncia da infecdo persistente por HPV como fator etioldgico para o aumento da taxa de
incidéncia de cancro oral, principalmente na orofaringe, amigdalas e base da lingua, que se
deve, provavelmente, as mudangas ao nivel do comportamento sexual oral. Em algumas
regides como a Austrdlia, América do Norte e Europa do Norte, o HPV pode ser
responsavel por mais de 60% dos casos de HNC (Simard et al., 2014; Torre et al., 2015).

Existe um importante componente familiar no desenvolvimento de cancro oral.
Algumas mutagdes genéticas herdadas podem causar diferentes sindromes no organismo,
que, assim, podem induzir risco aumentado de desenvolvimento de OCC. A heranga
familiar autossdmica dominante de cancro oral é observada numa percentagem reduzida de
pacientes com esta patologia. O risco de familiares de primeiro grau de pacientes com
cancro oral, também o virem a desenvolver, varia entre 1,1 e 3,8 (Tanaka et al., 2011).

O contributo de cada um dos fatores de risco anteriormente descritos para a obtengao
de HNC, varia de acordo com varios fatores. O tabaco representa cerca de 71% das mortes
por HNC em paises desenvolvidos e 37% em paises em desenvolvimento, enquanto o
alcool ¢ estimado em cerca de 33% e 14% de mortes, respetivamente (Torre et al., 2015).

No entanto, cerca de 25% da populacio com menos de 45 anos de idade,
provavelmente nunca foi sujeita a exposi¢do a fatores de risco e também possuem HNC.
Assim, a etiologia deste flagelo permanece questionavel (Warnakulasuriya, 2010).

O estatuto socio-econémico da populacdo ¢ muitas vezes ignorado, no entanto, este ¢
um fator bastante pertinente na etiologia do cancro oral. Estatutos socio-econdémicos baixos
e privacdo estdo significativamente associados ao aumento de risco de cancro oral, na
medida em que influenciam comportamentos de risco tradicionais (Conway et al., 2008).

Existem determinadas mudancas no estilo de vida da populacao que funcionam como
fatores de protecdo. O papel da dieta e da nutricdo revelaram-se pertinentes fatores de
influéncia no caso do HNC. O consumo de por¢des adequadas de legumes, frutas frescas e
[-caroteno, por dia, esta geralmente associado a um menor risco de HNC. O papel preciso
da dieta ou da obesidade na etiologia do HNC nao esta claro, no entanto, a evidéncia sugere
que uma dieta deficiente em antioxidantes e produtos horticolas e fruticolas, ¢ um fator
predisponente para o desenvolvimento de cancro oral (Rodriguez et al., 2004; Simard et al.,

2014; Warnakulasuriya, 2010).
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Também a abstencdo tabagica e alcoodlatra ajuda a prevenir cerca de trés quartos dos
cancros orais. A cessagdo tabagica contribui para uma reducao do risco de cancro de 35%
em 1-4 anos e de 80% em 20 anos, revelando, assim, que o tratamento da dependéncia do
tabaco ¢ um passo fundamental para reduzir a taxa de incidéncia de cancro oral em grupos
de alto risco. A cessagdo tabdgica em pacientes de alto risco, ou seja, naqueles com
distarbios potencialmente malignos, deve ser abordada pelos profissionais de cuidados de
saude primarios (incluindo médicos dentistas) e, sempre que possivel, com a assisténcia de
clinicas especializadas na cessagdo tabagica. Também a protecdo contra a irradiacao solar ¢
benéfica na redugao da incidéncia de cancro dos ldbios (Warnakulasuriya, 2010).

Estas mudancas no estilo de vida dos pacientes acometidos por esta patologia ajuda a
melhorar as taxas de sobrevivéncia, havendo, entdo, evidéncia clara de que a cessagao
tabagica e também a cessagdo alcodlatra, mesmo apds um diagnostico de cancro oral,
melhoram o seu progndstico. Apesar da menor incidéncia em jovens, em comparagdo com
a populagdo de idade média e avangada, os principais fatores de risco e de proteg¢do para o
HNC sdo semelhantes para as varias faixas etarias, com um papel predominante do tabaco e
do alcool (Rodriguez et al., 2004; Warnakulasuriya, 2010).

Estratégias de satde publica, que englobem a prevencdo e a detegdo precoce do
cancro oral devem ser adequadamente orientadas para o estatuto socio-econémico da
populagdo em questdo. Os esforcos para reduzir a exposi¢do a fatores de risco s6 serdo
bem-sucedidos se forem apoiados por medidas que tenham como intuito melhorar as
condi¢gdes socio-economicas da populacdo e reduzir as desigualdades (Conway et al.,

2008).
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1.3.3. SOBREVIVENCIA

Na maioria dos paises, as taxas de sobrevivéncia a 5 anos para os cancros da lingua,
cavidade oral e orofaringe rondam os 50-60%. Para o cancro dos labios a taxa de
sobrevivéncia a 5 anos ¢ de 90%. De forma geral, o progndstico piora consoante o avango
da doenga, o baixo estatuto socio-econdmico, a idade avancada ¢ a continuidade de estilos
de vida de risco (Warnakulasuriya, 2010).

No caso do cancro oral, os pacientes tendem a demorar a procurar ajuda profissional,
por periodos até 3 meses apos o aparecimento de algum sintoma oral que possa estar
associado a cancro oral. Assim, o prognostico da doenca piora caso o contacto com o
médico assistente seja num estado ja avangado da doenga (Warnakulasuriya, 2010).

Apesar dos avancos na terapéutica (cirurgia, radiacdo e quimioterapia), os cancros
orais malignos estdo associados a morbilidades graves, na medida em que estes doentes
oncoldgicos da cabeca e pescoco apresentam deterioracdo de fungdes basicas como a
mastigacao, respiracao, fonagdo, degluticao e estética, o que implica um impacto negativo
na sua qualidade de vida. O comprometimento destas fun¢des promove o desenvolvimento
de dor persistente, xerostomia, odinofagia, dispneia, alteracdes da voz ou sua total perda,
disfagia, perda de peso e cansago persistente. Por outro lado, estas patologias promovem
taxas de sobrevivéncia a longo prazo inferiores a 50%. Isto ocorre principalmente devido ao
elevado risco de desenvolver um segundo cancro primario. Assim, a detecdo precoce e
prevengdo de cancro oral sdo medidas de extrema importancia, que podem muitas vezes
melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por estas patologias (Silveira et al.,

2012; Tanaka et al., 2011).
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2. TERAPEUTICA E SUAS ATUALIZACOES EM ONCOLOGIA ORAL
2.1. ASPETOS GERAIS

A selecdo da modalidade terapéutica e a determinacdo se esta ¢ utilizada em
exclusivo ou em combinado com outras, baseia-se em varias consideragdes como a
localizagao do tumor, a probabilidade de controlo da doenga, o estadio clinico, os
resultados funcionais e estéticos, a ressecabilidade tumoral, o estado geral do paciente ¢ a
disponibilidade de recursos (Huang & O Sullivan, 2013).

Atualmente, a primeira linha de tratamento ¢ a cirurgia, seguida da quimioterapia e
radioterapia. Porém, apenas no inicio do século XX, se desenvolveram estas formas de
tratamento. Naquela altura, com a descoberta da radiagdo e com as limitacdes que
acompanhavam a obten¢do de agentes anti-microbianos, o tratamento cirurgico do cancro
foi posto de parte e verificou-se um crescimento da tendéncia do uso da terapia de radiagao
(RT) como tratamento primario contra patologias cancerigenas. Com o avancar do tempo
verificaram-se melhorias nos cuidados operatdrios, que levaram, novamente, ao recurso a
tratamentos cirurgicos, com ou sem RT adjuvante. Os avangos continuos na RT
melhoraram as taxas de cura e diminuiram a sua toxicidade, tornando-a uma boa opgao de
tratamento Unico para cancro em estadio inicial e também como terapia adjuvante em
estadios avangados. Mais tarde, descobertas acerca da quimioterapia (QT) permitiram a
abertura, quer de abordagens cirurgicas, quer de abordagens ndo cirrgicas de tratamento.
Cada vez mais, a combinagao de varias técnicas ¢ utilizada em casos de estadios avangados.
Atualmente, a evolug@o nos tratamentos cirirgicos e ndo cirurgicos, € o desenvolvimento
de terapias moleculares especificas criou novas opgdes de tratamento e supervisionamento
do HNC, que induzem melhorias na terap€utica e promovem o aumento das taxas de
sobrevivéncia (Arruebo et al., 2011; Cognetti et al., 2008).

Para minimizar a morbilidade causada pelo OCC torna-se essencial que o seu
estadiamento e tratamento sejam realizados de forma célere. Para isto, o tratamento do
cancro oral geralmente ocorre em hospitais especializados que garantem as melhores

condig¢des possiveis aos pacientes (Sankaranarayanan et al., 2015).
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2.2. TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia percorreu um longo caminho no tratamento das doengas malignas, sendo,
atualmente, um dos métodos mais comuns no tratamento de tumores sélidos primarios. Os
impactos da ressecacdo cirtrgica dos tumores da cavidade oral, na vida dos pacientes sdao
muito evidentes. Porém, ao longo das ultimas décadas, surgiram avangos que se traduziram
em enormes alteragdes nas abordagens cirargicas, assim como, nas técnicas de
reconstru¢do, promovendo a gestdo efetiva da doencga. Atualmente, os sobreviventes do
cancro da cabega e pescoco ja ndo estdo condenados a sobreviver com graves deficiéncias

funcionais ou estéticas que comprometam a sua qualidade de vida (Wong, 2013).

2.2.1. DISSECACAO DE REGIOES DA CABECA E PESCOCO

A excisdo cirargica de um tumor tem como principal objetivo, conseguir uma
ressecacdo completa do tumor com margens livres. Este ¢ um tratamento debilitante e que
causa consideravel morbilidade, modificando negativamente a qualidade de vida dos
pacientes, pelo que a decisdo para a dissecagdo ¢ a determinacdo da sua extensao devem ser
cuidadosamente avaliadas pré-operatoriamente. A presenca de nodulos no pescogo, em
neoplasias malignas iniciais da cabeca e pescogo, pode reduzir as taxas de sobrevivéncia
em metade, revelando-se um indicador de progndstico muito importante (Genden et al.,
2010; Harréus, 2012; Rani et al., 2015; Ribeiro et al., 2016).

No anexo 1 e 2 ¢ observavel a esquematizacao do Sistema TNM da American Joint
Commission on Cancer (AJCC), utilizado para a classificacdo da extensdo da doenga em
todas as zonas da cabeca e pescoco, exceto a nasofaringe. O T indica a extensdo do tumor
primario, que ¢ varidvel no HNC; o N indica a auséncia ou presenca de extensdo para
linfonodos regionais, que ¢ comum no HNC, exceto na nasofaringe; o M indica a auséncia
ou presenc¢a de metastases a distancia, que ¢ comum no HNC. O estadio IV ¢ dividido em
fase IVA, doenca avancada ressecavel; fase IVB, doenca avancada nao ressecavel; e fase
IVC, doenga metastatica avangada (Campana e Meyers, 2006; Marur & Forastiere, 2008).

O HNSCC nos estadios I, IT ou III tem maior risco de metastase nodal. Os tumores da

lingua apresentam a maior incidéncia de metastase no pescoco, seguidos dos tumores do
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pavimento da boca, gengivas inferiores, mucosa jugal, gengivas superiores, palato duro e
labios, sendo que estas ultimas trés localizagdes apresentam uma taxa tdo baixa de
metastase oculta que o tratamento do pescoco se torna desnecessario. Por outro lado, os
tumores da lingua e do pavimento da boca possuem uma elevada propensdo para metastases
iniciais, independentemente do seu tamanho e diferenciagdo (Rani et al., 2015).

A cirurgia ¢ acompanhada pela dificuldade de delimitagdo da area exata do tumor,
devido a sua aproximagdo as margens cirurgicas. Quando surgem margens positivas ou
proximas ao tumor (a 5 mm da sua margem), e se a repeticdo da resseca¢do nao induzir
desvantagens, esta ¢ recomendada. Quando ¢ realizada e permanece a evidéncia de margens
positivas, deve ser realizada a terapia de radiacdo direcionada a localizagdo primdria de
surgimento do tumor (Genden et al., 2010; Ribeiro et al., 2016).

No passado as dissecacdes do pescoco eram realizadas de forma radical. Atualmente
os procedimentos sdo seletivos € menos prejudiciais, baseando-se apenas na extensdo das
metastases existentes, o que permite a preservacdo de estruturas anatomicas vitais da
cabega e pescoco ndo afetadas pelo cancro (Harréus, 2012; Kerawala, 2010).

A cirurgia ¢ uma das técnicas que permite a erradicagdo maxima da doenga,
induzindo melhorias na sobrevivéncia, minimizando complicagdes, morbilidades e
mortalidades pos-operatorias. As figuras 5 e 6 representam dissecagdes do pescoco

(Kerawala, 2010).

Figura 5 - A e B - Hemimandibulectomia esquerda e esvaziamento ganglionar cervical radical. Fotografias
cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo
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Figura 6 - A e B - Pelvi-glosso-mandibulectomia total com esvaziamento ganglionar cervical. Fotografias
cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo

2.2.2. RECONSTRUCAO

A dissecacdo do pescogo tem sido o tratamento chave para metéstases cervicais
palpaveis de cancro da cabega e pescogo, todavia, a desfiguragdo causada pelo tratamento e
as alteragdes ao nivel da morbilidade na fala, mastigacdo e degluticdo causam relutancia na
preferéncia por este tipo de tratamento. No conjunto das figuras 7 e 8 sdo observaveis dois
casos de dissecagdo e sua posterior reconstrucdo (Genden et al., 2010; Kerawala, 2010).

Em meados do século XX, as opgdes de reabilitacdo eram limitadas e confinadas a
enxertos de pele e retalhos de tecido locais que exigiam inumeros procedimentos e que
provocavam defeitos funcionais e estéticos profundos nos pacientes (Cognetti et al., 2008).

Nos anos 80/90 surgiu o maior avango na reconstru¢do da cabega e pescogo com o
recurso a retalhos livres microvasculares que permitiam melhores resultados de
reconstru¢do. Existem quatro locais dadores: a fibula, a crista iliaca, o antebrago radial e a
escapula, que se tornaram as principais fontes de osso vascularizado e tecido mole para
reconstru¢do. A fibula é a escolha primaria, principalmente no caso de defeitos dsseos
anteriores ou de grandes dimensdes. Também a reabilitagdo dentdria com implantes
dentarios osteointegrados ¢ uma parte importante do processo reconstrutivo do HNSCC. Ao
nivel das reconstru¢des mandibulares sdo utilizadas malhas de titdnio associadas a osso
esponjoso e medula, provenientes da crista iliaca autdogena ndo vascularizada. A
reconstrugdo por aba livre tem uma taxa de sucesso muito elevada, sendo proxima de

100%. Em quase 90% dos pacientes ¢ possivel fazer uma dieta sem restricdes e em dois
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tercos dos pacientes a fala € normal. Na maioria dos casos de tumor avangado da lingua, ¢
necessaria a glossectomia total. A lingua € posteriormente reconstruida recorrendo a uma
aba do reto abdominal sem musculatura, porém os resultados funcionais pos-operatorios de
degluticdo e fala sdo escassos devido a falta de mobilidade da aba (Cognetti et al., 2008;
Genden et al., 2010).

Em casos de condi¢des mais drasticas em que o paciente ¢ extremamente desfigurado
e incapacitado de fungdes vitais elementares, a técnica de transplante facial com estruturas
compostas, recentemente relatada permite criar uma nova dimensao de qualidade de vida

em pacientes fortemente comprometidos (Genden et al., 2010).

Figura 7 - A e B - Esvaziamento ganglionar cervical radical em bloco; C - Reconstrugdo com retalho delto-
peitoral. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo
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Figura 8 - A, B, C, D, E - Pelvi-glosso-mandibulectomia anterior em bloco com pele; F - Retalho mio-
cutdneo do grande peitoral. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos Zagalo
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2.2.3. COMPLICACOES

A dissecagdo do pescogo € muitas vezes realizada no caso de HNC. Devido a enorme
complexidade das estruturas anatomicas da cabega e pescoco, surgem com muita frequéncia
complicacdes associadas ao tratamento cirargico (Harréus, 2012).

As questdes estéticas devem ser tidas em consideracdo aquando do planeamento
cirtirgico, de modo a evitar estigmatizar cicatrizes que irdo afetar a qualidade de vida do
paciente e promover a diminui¢ao da sua auto-estima (Harréus, 2012).

Ap6s a cirurgia podem surgir complicagdes na fala, mastigagdo e degluti¢do, trismo,
fistulas cronicas, desfiguracdo severa e afecdo dos nervos cranianos, o que resulta em
problemas neuroldgicos. Relativamente ao cancro da lingua, a ressecagdo cirurgica da sua
regido mais anterior promove alteragdes significativas na fala, enquanto na zona mais
posterior afeta a degluticdo (Wong, 2013).

O surgimento da fistula de Chyle (CL) por lesdo iatrogénica do ducto toracico ¢ uma
complicacdo rara, mas grave, que ocorre em 2 a 8% dos casos de dissecacdo do pescoco. A
anatomia fragil e varidvel do ducto toracico torna-o propenso a ferimentos iatrogénicos. A
identificacdo precoce da CL permite o seu encerramento sem efeitos prejudiciais ao nivel
da cicatrizacdo, de distirbios eletroliticos e da imunossupressdo, sendo essencial para a
obtencdo de resultados cirargicos excelentes (Delaney et al., 2017).

Uma complicagdo muito preocupante, porém, incomum na dissecagdo radical do
pescogo € a perda visual. Porém, fatores como hipotensado arterial, hipovolémia, anemia e
neuropatia 6tica isquémica prévia podem contribuir para a sua ocorréncia (Harréus, 2012).

Uma das complicagdes mais comuns que pode surgir ap6s a dissecagdo do pescogo ¢é
o dano do nervo acessorio e do ramo mandibular do nervo facial. O nervo vago pode ser
danificado em cirurgias mais proximas da carétida (Harréus, 2012).

O dano da artéria cardtida ¢ uma das mais graves complicagdes da dissecagdao do
pescoco. Esta pode ser devida a varias situacdes que ocorrem no organismo do paciente.
Entre elas, a movimentagdo de placas de aterosclerose existentes nos vasos, aquando da
manipulacdo da parede carotidea durante a cirurgia, que promove complicacdes
neurologicas. Por outro lado, o dano direto da parede carotidea ocorre aquando do desbaste

das estruturas proximas da mesma, durante a ressecacao do tumor (Harréus, 2012).
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2.2.4. ATUALIZACOES
2.2.4.1. GANGLIO SENTINELA

O ganglio sentinela (SLN) ¢ o primeiro ganglio de uma dada area ganglionar a ser
alcangado pelos tumores. O fluxo de um tumor primario segue do ganglio sentinela para os
restantes ganglios dessa regido. Assim, se o SLN ndo apresentar metdstases, mais nenhum
dos ganglios dessa area ganglionar as apresenta. As figuras 9 e 10 representam a
distribuicao dos ganglios linfaticos e dos ganglios sentinela na regido da cabega e pescogo
(Calabrese et al., 2006; Liu et al., 2017).

A taxa de metastases ganglionares ocultas ¢ de 20% a 30% em pacientes com HNC
em fase inicial, pelo que a bidpsia do ganglio sentinela (SLNB) se revelou importantissima
no tratamento de pacientes com HNC inicial, fornecendo a possibilidade de estadiamento
dos tumores. Esta técnica ¢ comummente utilizada na préatica clinica para evitar a remog¢ao
de nodulos linfaticos completos, em casos de cancro da mama e melanoma. Aqui, a SLNB
tem como principal fungdo a selecdo dos pacientes que irdo beneficiar de tratamentos
adjuvantes (Calabrese et al., 2006; Liu et al., 2017; Sagheb et al., 2015).

Segundo estudos de Liu et al., em 2017, a SLNB apresenta elevada precisdo e eficacia
no diagndstico de HNC nos estadios cT1-T2NO e representa a alternativa ideal para a
dissecacdo do pescogo, sendo uma técnica menos invasiva e mais benéfica para a
manutencdo da qualidade de vida dos pacientes.

A maioria dos estudos existentes recomenda a remogao de 2 a 3 SLN, de modo a
reduzir a probabilidade de obtencdo de falsos-negativos. De acordo com a literatura, a
sensibilidade da SLNB para o cancro da cabeca e pescoco varia entre 75 e 100%. Os
pacientes com HNC em estadio inicial podem beneficiar de uma bidpsia do ganglio
sentinela, evitando a morbilidade de uma dissecagdo do pescoco (Sagheb et al., 2015).

Porém, sdo necessarios ensaios clinicos que comprovem o beneficio desta técnica,
principalmente em casos de HNC com diferentes carateristicas clinicas e padrdes de
metastizacdo. A realiza¢do correta da SLNB na regido da cabeca e pescogo necessita de
uma dada experiéncia clinica e cirirgica e de um conjunto de meios e técnicas especificos,
como a linfocintigrafia pré-operatoria e a utilizacdo da técnica gama-probe para detecao

intra-operatoria (Calabrese et al., 2006; Liu et al., 2017).
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SLH-ntracperative
Metastasis in SLN
Figura 10 - Gdnglios sentinela detetados intra-operatoriamente (azul) e metdstases cervicais apos o exame
patolégico (vermelho), ambos de acordo com o nivel no pescogo. Adaptado de Sagheb et al., 2015

2.2.4.2. CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Um dos mais relevantes e recentes desenvolvimentos cirtirgicos esta relacionado com
a cirurgia minimamente invasiva (MIS). Esta técnica comummente utilizada no caso do
HNSCC permite reduzir a morbilidade causada por tantos outros métodos terapéuticos.
Dentro deste grupo, ¢ de referir as técnicas de microcirurgia de laser transoral (TLM) e a
cirurgia robotica transoral (TORS) que sdo muito tteis na ressecagdo da base da lingua e da
regido orofaringea e supraglotica, promovendo melhoria das fungdes pos-operatorias e
diminui¢do da morbilidade (Dowthwaite et al., 2012; Galbiatti et al., 2013; Homer, 2016).
A técnica de microcirurgia de laser transoral baseia-se numa cirurgia endoscopica
minimamente invasiva a base de laser de didoxido de carbono, que ¢ utilizada para o
tratamento de carcinomas orofaringeos e laringeos e de outras neoplasias da cabeca e

pescogo. Inicialmente, a TLM era usada apenas em casos de cancro da cabeca e pescoco em
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estadio inicial. Entretanto, esta terapéutica expandiu a sua aplicacdo a lesdes avancadas
cuidadosamente selecionadas, sendo cada vez mais utilizada como substitui¢do da cirurgia
aberta tradicional devido a menor morbilidade e a melhor preservacao tecidular que
proporciona. Nesta técnica, o tumor ¢ consecutivamente dividido e removido porgdo a
por¢do, permitindo ao cirurgido a visualizagdo microscopica da interface tumor-hospedeiro,
garantindo uma determinagdo exata da margem do tumor, e assim, a diminui¢do da
percentagem de perda de tecido saudavel. A TLM ¢ realizada do interior do organismo do
paciente, para o seu exterior, contrariando a terapia cirurgica tradicional, o que permite
diminuir os danos provocados nas estruturas de suporte externas ao tumor, evitando
reconstrugdes cirurgicas extensas. Normalmente sdo acoplados ao laser um
micromanipulador ¢ um microscopio que permitem a realizacdo de cortes precisos.
Melhorias na instrumentacao e na regulacdo do nivel de energia do laser, permitem variar a
precisdo de corte ¢ a quantidade de hemostase obtidas, resultando cada vez mais em
resultados melhorados. Porém, a TLM apresenta algumas limitagdes, como o acesso
inadequado de certas localizagdes cancerigenas e a proximidade ou envolvimento de
grandes vasos, que por vezes impedem a sua realizacdo (Hinni et al., 2007; Melong et al.,
2015; Rubinstein & Armstrong, 2011).

O desenvolvimento da técnica de TORS facilitou a abordagem cirtrgica
minimamente invasiva para o HNC, ultrapassando muitas das limitagdes técnicas
associadas a técnica de microcirurgia de laser transoral, sendo, portanto, considerada como
uma evolucdo relativamente a esta. Ambas as técnicas estdo demonstradas nas figuras 11,
12 e 13 seguidamente expostas (Homer, 2016; Rinaldi et al., 2013).

A adaptacdo da tecnologia robotizada a cirurgia proporcionou uma evolucdo
importantissima no tratamento da patologia da cabeca e pescoco. A cirurgia robdtica
transoral permite a realizagdo segura de ressecacdes completas de tumores com largas
margens, devido a grande visualizagdo que proporciona, com a assisténcia do Sistema
Cirurgico Robotico Da Vinci. Este sistema robodtico ¢ ideal para a cirurgia minimamente
invasiva e consiste em trés componentes: a consola onde o cirurgido realiza o
procedimento, o robot com quatro bragos articulados e a consola externa com monitor e

imagem tridimensional de alta definicdo. Os bracos roboéticos sdo introduzidos no trato

35



Atualizag¢do em Cancro Oral

aerodigestivo superior do paciente através da boca e sdo manipulados pelo cirurgido através
da consola (Dowthwaite et al., 2012; Rinaldi et al., 2013).

O recurso a técnica de cirurgia robdtica transoral permitiu ao cirurgido a execucio
dos procedimentos necessarios, equivalentes a cirurgia tradicional, porém com visualizacao
e ampliagdo tridimensionais, filtracdo de tremores e grande amplitude de movimentos de
elevada precisdo que permitem uma dissecagdo delicada, acesso minimamente invasivo e
menor morbilidade tecidular (Homer, 2016; Rinaldi et al., 2013).

O tratamento ideal para o HNC ¢ fortemente discutido. Evidéncias crescentes apoiam
a utilizacdo de técnicas de tratamento cirdrgico minimamente invasivo, como TLM ou
TORS para HNSCC. Ambas as técnicas reduzem a necessidade de RT e QT adjuvantes,
melhoram a fala e a degluti¢do, reduzem a perda de sangue e a dor pos-operatdria e criam
cicatrizes minimas com reduzidos riscos de infe¢do, quando comparadas com as
abordagens cirtrgicas tradicionais. Porém, mais pesquisas sdo necessarias para avaliar
resultados a longo prazo, a 5-10 anos. A utilizacdo perfeita desta tecnologia, em
localizagdes especificas da cabeca e pescogo, necessita ainda do desenvolvimento de novos
equipamentos, de menores dimensdes e melhor adaptados as condi¢des e dimensdes da

cavidade oral (Melong et al., 2015; Rinaldi et al., 2013; Shah & Goldenberg, 2014).

Figura 11 - A — Paciente com diagndstico de carcinoma glotico escamoso; B - Pés-operatorio imediato, apos
remogdo do tumor por TLM; C — 6 meses apos a cirurgia. Adaptado de Rubinstein & Armstrong, 2011
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Figura 12 - Instrumentagdo na TLM. A - Laringoscopia de suspensdo com laringoscopio (seta 1) e brago de
suspensdo (seta 2); B - Microscopio cirurgico da TLM (seta 2) com micromanipulador (seta 1). Adaptado de
Rubinstein & Armstrong, 2011

Figura 13 - Instrumentagdo durante o procedimento de TORS. Adaptado de Shah & Goldenberg, 2014
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2.3. TRATAMENTO NAO CIRURGICO

O cancro da cabega e pesco¢o permanece um grande desafio terapéutico. Devido a
complexa geografia da regido da cabeca e pescoco, a radioterapia € a quimioterapia
revelaram-se modalidades bastante relevantes no tratamento do cancro nestas localizagoes.
O conhecimento da anatomia da regido da cabega e pescoco, o conhecimento sobre a
disseminagdo do tumor, o exame clinico e a interpretagdo imagioldgica sao de extrema
importancia para a determinacdo do diagndstico correto, permitindo reduzir o risco de
ocorréncia de erros na delimitacdo dos tumores. Estas técnicas de tratamento do cancro sao
das mais antigas e principais terapias ndo cirurgicas que podem ser utilizadas de forma

singular ou em conjunto (Cognetti et al., 2008; Nuyts, 2007; Vidal & Revoredo, 2010).

2.3.1. RADIOTERAPIA

A radiagdo ¢ um agente fisico usado para destruir células cancerosas. A radiacdao
utilizada na RT denomina-se radiacdo ionizante. A deposicdo desta energia nas células
cancerigenas dos tecidos promove a sua destrui¢do ou o desenvolvimento de alteracdes
genéticas que levam a sua posterior morte. A dose de radiagdo ionizante administrada em
cada caso depende da localizagdo e tipo de tumor, da sensibilidade do tumor, do tempo total
de administragdo e da utilizagdo unica da radiagdo, ou concomitante com outras
terapéuticas (Baskar et al., 2012; Bourhis et al., 2005; Gomes et al., 2003; Wong, 2013).

O principal objetivo da RT ¢ induzir uma dose letal de radiacdo que afete o maior
nimero de células neoplasicas, enquanto tenta minimizar a exposi¢ao dos tecidos normais
adjacentes. O dano infligido pela administragdo de radiagdo leva a que as células
cancerigenas cessem a sua reprodu¢do, e assim, o tumor encolhe. As células cancerigenas
possuem velocidade de multiplicacao elevada, que ¢ detetada pela radiagdo. Porém, para
além das células cancerigenas, também alguns tipos de células normais possuem elevada
capacidade de duplicagdo, por serem mais radiossensiveis. Isto promove a atuacdo da
radiagdo também em células sd3s. Beneficamente, as células normais proliferam
relativamente mais lentamente do que as células cancerigenas, logo, possuem mais tempo

para repararem os danos que sofrem; e as células cancerigenas, normalmente, ndo sdo tao
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eficientes como as células normais nesta reparacdo, o que permite amplificar a
sobrevivéncia dos tecidos normais relativamente aos tecidos carcinomatosos (Baskar et al.,
2012; Freitas et al., 2011; Gomes et al., 2003; Sadeghi et al., 2010; Wong, 2013).

A RT tem vindo a ser utilizada como tratamento primario em todas as localizagdes do
cancro da cabega e do pescoco, sendo uma técnica bem tolerada por pacientes idosos com
OCC. Ao longo do tempo, o diagndstico precoce e os avangos na RT evidenciaram
melhorias nas taxas de cura. A RT ¢ um tratamento de elei¢do para os carcinomas da
cavidade oral, da orofaringe e da hipofaringe precoces, mesmo como modalidade tnica de
tratamento, por apresentar taxas de cura comparaveis as cirargicas, porém, com menor
morbilidade. Todavia, o alcance da radiacdo a zonas como as glandulas salivares, mucosa
oral e maxilares, ¢ inevitavel, resultando em problemas dentro da regido (Cognetti et al.,
2008; Gomes et a., 2003; Sadeghi et al., 2010; Vidal & Revoredo, 2010; Wong, 2013).

Muitas vezes, a distdncia entre o volume tumoral visivel (GTV) e as estruturas
criticas da regido da cabega e pescogo, como o nervo Otico, a espinal medula, o tronco
encefalico e as glandulas salivares, ¢ de poucos milimetros. Inicialmente a RT baseava-se
apenas em imagens a duas dimensdes, que consistiam na projecdo de um feixe Unico de
uma a quatro dire¢des através de imagens radiologicas bidimensionais. Através desta
técnica tornou-se extremamente dificil administrar elevadas doses de radia¢dao aos tumores,
que ndo induzissem elevadas doses aos 6rgaos sdos proximos. Depois, com a incorporacao
de cada vez mais complexas tecnologias, desenvolveu-se a RT com imagens a trés
dimensdes. A introdugdo das técnicas de Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D-
CRT) e Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT), no tratamento do HNC, com o
fracionamento da dose, permitiram melhorar o controlo locorregional e diminuir a dose e
toxicidade nos tecidos sdos. Estas técnicas sdo usadas para atingir exatamente os tecidos
tumorais, alcancando todas as células cancerosas com doses de radiacdo suficientes ¢
evitando as estruturas normais circundantes. Porém, é necessario melhorar a sobrevivéncia
e diminuir os efeitos adversos destas terapéuticas (Nuyts, 2007; Ratko et al., 2014).

Comummente, na maioria dos pacientes com cancro da cabeca e pescoco, ¢ utilizada
diariamente uma dose de 2 Gray (Gy) por fragdo, 5 dias por semana, durante um periodo de
5 a 7 semanas, com uma dosagem total de 64-70 Gy. A dose total de radioterapia utilizada

no caso de linfomas malignos ¢ normalmente menor (Freitas et al., 2011; Wong, 2013).
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Para diminuir os efeitos adversos da RT e melhorar a eficacia e efeito dos
tratamentos, surgiram métodos de atuagdo, como a aceleragdo, que propde a administracao
de radiacdo num periodo de tempo mais curto, ¢ o hiperfracionamento, que propde a
administracao de radiacdo fracionada em duas ou trés doses de menor intensidade, sdo
alternativas utilizadas para minimizar os efeitos colaterais causados pela RT. Por outro
lado, também houve o desenvolvimento de novas técnicas terapéuticas e a combinagdo da
RT com radiossensibilizadores, com medicamentos citotoxicos e com terapias moleculares
(Bourhis et al., 2005; Freitas et al., 2011; Nutting, 2016).

A RT pode ser administrada como terapia Ginica ou concomitante com outras terapias.
Se for utilizada como terapia neoadjuvante antes da cirurgia, a radiagdo visa encolher o
tumor. Se for usada como terapia adjuvante apds a cirurgia, a radiacdo visa destruir as
células tumorais microscépicas que tenham sobrevivido (Baskar et al., 2012).

Viérios parametros devem analisados no planeamento do tratamento radioterapéutico,
de modo a maximizar o dano ao tumor, minimizando o dano aos tecidos sdos. Alguns
destes fatores sdo a faixa e dispersdo da radiagdo, o calculo da perda da energia de radiacao,
a dose e a isodose da radiacdo, a transferéncia linear de energia (LET), a eficiéncia
biologica relativa (RBE) e a relacdo do enriquecimento em oxigénio (OER). A LET
representa a energia transferida por unidade de comprimento da pista de particulas
carregadas, e quanto maior for, maior ¢ a probabilidade de surgir interacdo biologica. A
RBE ¢ a propor¢do da dose de uma radiacdo de referéncia, determinada através da
compara¢do com uma dose de radiagdo que produz a mesma resposta biologica. A RBE
aumenta com o aumento da LET. A OER ¢ a proporcao de doses necessarias para produzir
o mesmo efeito bioldgico com um determinado tipo de radiacdo na presenga ou auséncia de
oxigénio, sendo que a resposta dos tecidos bioldgicos a radiagdo € superior em situacio de
aerobiose. Em radiag¢do de baixa LET, a OER ¢ superior (Sadeghi et al., 2010).

Para além das modalidades terapéuticas tradicionais, novos agentes tém sido
desenvolvidos para que sejam direcionados ao tumor. Estes avangos foram conseguidos
através do desenvolvimento de novas modalidades de tratamento de radiagdo e técnicas que
continuem a melhorar a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos pacientes com cancro.
Melhorias na imagem e software de planeamento e de tratamento do cancro, assim como, o

surgimento de estudos biologicos e de novas tecnologias de fornecimento de radiagdo, tém-
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se revelado promissoras na obtencdo de melhores resultados clinicos no tratamento do
cancro ¢ na minimizagdo da toxicidade no organismo do paciente, promovendo a poupanga
de células e tecidos sdos. De modo geral, o tratamento do cancro da cavidade oral encontra-
se em evolucao, apresentando uma abordagem multidisciplinar, que garante ao paciente
uma maior qualidade de vida. Atualmente, a RT ¢ um dos ramos da medicina mais
orientados para a tecnologia. A radiacdo ionizante permanece como uma das ferramentas
mais eficazes na terapia da cura do cancro, fazendo uso de técnicas de planeamento a 3
dimensdes e de técnicas imagiologicas de ponta, como a tomografia computorizada (TAC),
a ressonancia magnética (RM), a tomografia por emissdo de positroes (PET). Estas
metodologias melhoram a capacidade de identificar e delimitar os tumores, diferenciando-
os dos 6rgaos adjacentes e determinando as doses maximas toleradas pelos mesmos (Baskar

et al., 2012; Nutting, 2016; Vidal & Revoredo, 2010).

2.3.1.1. MODALIDADES E ATUALIZACOES

Existem dois grandes grupos de fornecimento de radiacdo aos tumores. Eles sdo
denominados de terapia por radiacdo interna e terapia por radiacdo externa.
Independentemente do tipo de radioterapia escolhido, ambas as abordagens devem ser
cuidadosamente planeadas, de modo a diminuir os perigos associados a terapéutica

(Sadeghi et al., 2010).

2.3.1.1.1. TERAPIA DE RADIACAO INTERNA

A terapia por radiagdo interna, também denominada de braquiterapia, ¢ administrada
no interior do organismo do paciente, através de fontes radioativas seladas ou ndo, que
alcancam a regido do tumor. Esta técnica permite uma melhor distribuicdo da dose de
radiacdo relativamente a outros tratamentos, promovendo o controlo do alcance a tecidos
sdos e a diminui¢do de efeitos nocivos nos mesmos, podendo ser utilizada como terapia
unica ou concomitantemente com outras (Baskar et al., 2012; Yamazaki et al., 2013).

A braquiterapia revelou-se bastante benéfica, tendo sido utilizada nos tultimos 100

anos. A braquiterapia baseia-se no decréscimo da dose de radiagdo com o aumento da
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distancia do foco radioativo ao tumor. Assim, esta técnica aumenta a concentragao da dose
apenas na area do tumor, permitindo a administragdo de elevadas doses, em tempo reduzido
de tratamento, preservando as células, tecidos e 6rgaos sdaos proximos ao tumor, que sao
atingidos com baixas doses de radiagdo. Quando a fonte de radiagdo ¢ implantada no
interior da area tumoral, ela fica confinada a essa regido, raramente afetando a fungdo
glandular. A les3o do tecido dsseo ocorre apenas quando a lesdo tumoral dos tecidos moles
esta muito proéxima do osso, porém, a dose total de radiacdo que incide nas estruturas
osseas continua a ser minima (Feldman, 2014; Pelisser et al., 2008; Skowronek, 2013).

Nesta técnica a radiagdo provém de um implante, que permanece em contacto com 0s
tecidos a serem tratados, durante o periodo de tempo necessario. Para isto sdo utilizados
isétopos radioativos, que sao elementos naturais, compostos por um nucleo muito instavel,
com capacidade de emitir energia sob a forma de particulas a, particulas 3 ou radiagdo vy, de
forma natural. Estes materiais radioativos sdo implantados na regido do tumor através de
agulhas, com o auxilio de técnicas de TAC e ultrassom, sob a forma de pequenas sementes
encapsuladas com titanio (Skowronek, 2013).

Os principais tipos de braquiterapia usados no tratamento do OCC sdo a braquiterapia
de baixa dose (LDR-BT) e a braquiterapia de alta dose (HDR-BT). A LDR-BT corresponde
a implantagdo permanente de fontes radioativas de baixa dose na regido tumoral, que
permanecem no organismo do paciente até ao final da sua vida. Estes implantes ndo sdo
retirados, distribuindo constantemente baixas doses de radiagdo que permitem ao paciente
viver uma vida praticamente sem restrigdes (Liu et al., 2013; Skowronek, 2013).

A HDR-BT ¢ um tipo de braquiterapia em que implantes tempordrios fornecem
elevadas doses de radiacao durante periodos de tempo determinados, durante os quais estao
no organismo do paciente. Isto permite diminuir o prazo de tratamento e evitar a exposicao
da equipa médica a radiacdo. Esta terapia tem sido muito utilizada no tratamento de
inimeros tipos de cancro ginecologico, da mama e da prostata. Esta técnica tem-se revelado
benéfica relativamente a técnica de LDR-BT, apresentando melhores resultados na taxa de
controlo local e sobrevida (Liu et al., 2013; Skowronek, 2013; Yamazaki et al., 2013).

Os radioisétopos de uso comum sao o Iridio-192, Césio-131, lodo-125, Paladio-103 e
Estroncio-90. O Iridio-192 ¢ utilizado em LDR-BT. Certos radioisotopos que possuem

semi-vidas curtas, como o lodo-125, o Césio-131 e o Paladio-103, sdo maioritariamente
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utilizados em sementes permanentes. A radiacdo [ do Estroncio-90 ¢ utilizada na
braquiterapia endovascular. Estas fontes radioativas podem ser implantadas de diferentes
formas no organismo, podendo ser intersticiais, sendo colocadas dentro do tumor;
intracavitarias, sendo colocadas proximas ao tumor, dentro de uma cavidade; superficiais
sendo colocadas na pele; e intraoperatorias sendo colocadas diretamente no tumor. Na
figura 14 podemos ver uma paciente com implantes de Iridio-192 (Saw, 2004).

No tratamento do cancro oral, a HDR-BT ndo tem sido amplamente utilizada devido
a falta de experiéncia. A escassez de testes especificos com resultados a longo prazo
dificulta a determinagdo do planeamento 6timo de doses e seu fracionamento. Por outro
lado, a LDR-BT tem sido utilizada de um modo generalizado, em lesdes T1-T2 NOMO de
carcinoma da lingua, labios, cavidade oral, mucosa oral, palato mole e trigono retromolar,
entre outros. Assim, de forma a melhorar o uso da braquiterapia no tratamento de lesdes da
cabeca e pescogo, ¢ perante todos os seus beneficios visiveis, torna-se essencial o
desenvolvimento de novos tipos de radioisétopos e de estudos que explorem todas as suas
potencialidades, assim como, todas as melhorias que podem ser implementadas (Feldman,
2014; Kovacs, 2014; Liu et al., 2013; Skowronek, 2013; Yamazaki et al., 2013).

Porém, a braquiterapia deve ser utilizada com cautela e com um suporte técnico
adequado. Erros na determinagdo do GTV, no software de planeamento, na distribui¢cdo das
doses, nos dispositivos de remo¢do remota ou na qualidade e quantidade das fontes
radioativas podem induzir problemas que pioram o prognostico. No caso de pacientes com
expetativa de vida inferior a 5 anos e com metastases distantes esta técnica terapéutica

encontra-se contra-indicada (Liu et al., 2013; Skowronek, 2013).

Figura 14 - A — Implante de Iridio-192 em carcinoma das células escamosas do pavimento da boca; B e C —
Radiografias das sementes no local. Adaptado de Silverman, 2003
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2.3.1.1.2. TERAPIA DE RADIACAO EXTERNA

A terapia por radiacdo externa, também denominada de teleterapia ou de radioterapia
de feixe externo (EBRT), ¢ proveniente de um equipamento especifico que emite energia
externamente ao organismo do paciente e afastado deste. Esta fonte energética,
normalmente, ¢ um acelerador linear, que tem um funcionamento semelhante a um aparelho
de raio-x. Apesar de a tecnologia envolvida na formagao deste tipo de energia ser mais
avangada, no final ¢ também produzido um feixe controlado de radiagao que incide no
tumor do paciente em questdo (Baskar et al., 2012; Vidal & Revoredo, 2010).

Nesta técnica o tratamento €, geralmente, efetuado cinco dias por semana, durante um
certo nimero de semanas, que podem variar consoante a dose administrada e o tipo de
tratamento necessario, determinados de acordo com o tipo de tumor. Sendo esta uma
técnica radioterapéutica, usa raios de elevada energia direcionados para o tumor, de modo a
danificar as células cancerigenas e, assim, impedir a sua reproducao (Baskar et al., 2012).

No procedimento de terapia por radiagdo externa, apoOs testes e analises de
planeamento, o tratamento ¢ realizado por um terapeuta de radiacao, utilizando maquinas
de administragdo da EBRT e controlo e supervisionamento por computadores e sistemas de
imagiologia (Yorke et al., 2011).

Este método de radioterapia convencional apresenta elevada eficicia para pequenos
carcinomas da cavidade oral e consegue preservar tecidos normais. Porém, a principal
desvantagem da técnica de teleterapia baseia-se no facto de atravessar as estruturas
corporais doentes, mas também aquelas ndo afetadas pelo cancro e que se encontram sas,
podendo promover reagdes de toxicidade direta nos tecidos e causando prejuizos na sua
integridade e fungdo. O facto de os tecidos normais adjacentes ao cancro oral, como as
glandulas salivares, estarem em risco de sofrer danos no tratamento com a EBRT torna a
braquiterapia uma alternativa valida e de extrema importancia (Gomes et al., 2003; Pelisser
et al., 2008; Yamazaki et al., 2013).

O tratamento do cancro da cabeca e pescogo ¢ de dificil planeamento, devido a
anatomia do paciente, a extensdo da regido de tratamento e ao nimero de estruturas em
risco. Para ultrapassar as dificuldades encontradas, foram desenvolvidas técnicas de RT por

radiacdo externa, que incluem a Radioterapia Conformacional Tridimensional, a
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Radioterapia de Intensidade Modulada, a Radioterapia Estereotdxica Corporal (SBRT) e a
Radioterapia com Feixe de Particulas (PBRT). Estas técnicas sdo altamente sofisticadas,
permitindo originar 6timos resultados, principalmente a nivel da prote¢ao dos tecidos sdos.
Porém, o niamero limitado de equipamentos adequados leva a que estas técnicas nao sejam
universalmente utilizadas (Herrassi et al., 2013; Ratko et al., 2014).

A Radioterapia Conformacional Tridimensional utiliza imagens anatomicas
tridimensionais provenientes de tomografias computorizadas, através das quais emite
multiplos feixes de radiacdo que convergem no local do tumor. Esta foi a primeira técnica
que permitiu a utilizacdo de TAC e RM nos sistemas de simulacdo e planeamento do
tratamento, através da constante evolucdo computacional e imagioldgica, que
possibilitaram o fornecimento de feixes de radiacao em variadas diregdes, de acordo com a
conformagdao ¢ dimensdo do tumor, permitindo concentrar a dose de radiacdo neste e
diminuir o dano causado pela radiagdo nos tecidos sdos. Em comparagdo com a radioterapia
bidimensional, a 3D-CRT permite uma aplicagdo precisa da radiagdo diretamente no
volume do tumor, permitindo a reduc¢ao da exposicao nos tecidos envolventes. Inicialmente
esta técnica utilizava blocos metalicos muito densos para bloquear a radiacao nas regides de
tecidos sdos adjacentes ao tumor. O desenvolvimento dos colimadores multi-folhas (MLC)
substituiu os blocos metalicos de protecdo, originando uma abordagem modulada com
melhorias na administragdo da radiacdo e na protecdo das estruturas sas (Herrassi et al.,
2013; Ratko et al., 2014; Roopashri & Baig, 2013; Yorke et al., 2011).

A Radioterapia de Intensidade Modulada ¢ uma das mais recentes tecnologias
radioterapéuticas, mais complexa do que a 3D-CRT, porém, também ¢ considerada uma RT
conformacional, visto que molda os feixes de radiagdo para que sejam projetados na regido
do tumor, fazendo uso de um planeamento tridimensional de tratamento. Esta técnica ¢ a
escolha ideal em 70 a 80% dos pacientes acometidos de cancro da cabeca e pescoco em
estado avancado. A modulag¢do da intensidade da radiacdo permite obter distribuicdes de
dose muito variadas e precisas e pode ser feita recorrendo a varias metodologias, como
colimadores multi-folhas, maquinas de tomoterapia ou através da Terapia de Arco
Volumétrico Modulado (VMAT) (Bhide et al., 2012; Nutting, 2016; Ratko et al., 2014).

A modula¢ao da intensidade da dose de radiagdo através da técnica de MLC pode ser

realizada através de dois métodos: estatico ou “‘step-and-shoot”, em que o colimador multi-
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folhas subdivide os feixes de radiacdo, distribuindo a sua intensidade, num conjunto de
menores segmentos, entre os quais o feixe de radiacdo se encontra desligado; e o modo
dinamico ou “sliding window”, em que a intensidade dos feixes de radiagdao ¢ modulada
pelo movimento independente das laminas do MLC, que com variagdes na sua posi¢ao e
velocidade, se moldam ao tumor, enquanto a maquina se move em redor do paciente. Esta
técnica promove uma cobertura tumoral mais adequada numa tUnica fase de tratamento e
reduz a dose de radiacao incidente em o6rgaos saos adjacentes (Bhide et al., 2012; Lee & Le,
2008; Roopashri & Baig, 2013; Teoh et al., 2011).

As terapias de arco sdo as mais recentes formas de distribui¢do da radiagdo na IMRT,
como tentativa de ultrapassar algumas das limitagdes relacionadas com a técnica fixa. Estas
baseiam-se no fornecimento de radiacdo por rotacao continua da fonte, num angulo de 360°.
Isto permite a distribui¢ao de doses muito conformes e eficientes, em reduzidos tempos de
administracdo, com consequente redu¢do da dose nas areas do organismo ndo acometidas
de cancro. Esta técnica faz uso de um método de verificacdo de posicionamento através de
imagem (IGRT), antes e durante o tratamento, que garante uma observagdo mais exata do
procedimento. Porém, o método de IGRT despende de mais tempo de acdo e induz mais
radiagdo no paciente. Estas desvantagens sdo ultrapassadas com as terapias de arco, visto
que estas possuem menor tempo de administragdo e menor percentagem de radiagdo
propagada no interior do organismo. Como exemplos temos a Tomoterapia e a Terapia de
Arco Volumétrico Modulado (Bhide et al., 2012; Teoh et al., 2011).

A técnica de Tomoterapia apresenta-se como um meio inovador de fornecimento de
radioterapia aos tecidos afetados por tumores, fornecendo melhorias na precisdo do
tratamento radioterapéutico. Esta técnica baseia-se no conceito de “slice-by-slice”,
administrando a radia¢do de forma helicoidal, por “fatias”, fazendo uso de um acelerador
linear que se move em redor do paciente e que promove a distribuicdo da dose por rotacao
continua. A Tomoterapia combina o uso de colimadores controlados por imagens
fornecidas por TAC, que permitem o controlo da administragcdo antes, durante e apds cada
tratamento. Esta técnica fornece uma precisdo unica na administracdo do feixe de radiacao,
apresentando-se como uma técnica de adaptativa, em que a dose administrada ¢ diariamente
avaliada, sofrendo ligeiros ajustes quando necessarios. A Tomoterapia promove, ainda, uma

evasdo conforme, preservando as estruturas sas (Bhide et al., 2012; Teoh et al., 2011).
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A Terapia de Arco Volumétrico Modulado ¢ uma técnica recente de administracdo
de radiagdo que permite a variagdo de trés elementos aquando dessa administragdo. Sao eles
a taxa de dose, a velocidade de rotagdo da unidade e a posicao das folhas de MLC, que
promove a modulacdo da intensidade do feixe. Em comparagdo com outras técnicas
convencionais radioterapéuticas, a VMAT permite a realizagdo répida, exata e controlada
do tratamento radioterapéutico, através de uma tnica rotacdo da unidade, proporcionando
uma distribuicao tridimensional da dose, com a cobertura ideal do volume de tumor, a
poupanga das regides sas e a redugao do tempo total de tratamento. O uso clinico de VMAT
esta em crescente evolugdo em vérios paises (Bhide et al., 2012; Teoh et al., 2011).

A delimitagdo precisa do tumor na técnica de IMRT ¢ imprescindivel devido a
diminui¢do da dose no limite entre o tumor e os tecidos sdos adjacentes. A cobertura do
tumor aquém da necessidade origina problemas marginais por falta de tratamento em zonas
que ficam fora da area coberta pela TAC. A cobertura em excesso, para além do tumor,
origina a incidéncia de radiacdo em tecidos normais. A delimitacdo precisa do tumor deve
englobar andlises clinicas e radiograficas que auxiliam na determinacdo do plano de
tratamento adequado. As técnicas de fusdo da imagem da RM e da tomografia por emissao
de positrdes melhoram a precisdo da delimitagdo da zona a tratar (Lee & Le, 2008).

A técnica de IMRT ¢ uma das técnicas mais avancadas relativamente a radioterapia
tridimensional da qual deriva, com carateristicas vantajosas na terapéutica na regido da
cabega e pescogo. Esta técnica garante a modulacdo da intensidade do feixe de radiacao,
permitindo uma otimizagdo computadorizada da intensidade de multiplos feixes que
induzem doses diferentes consoante os alvos. Isto permite atingir o tumor, evitando a
incidéncia de radiacdo nos tecidos vitais envolventes, como o nervo 6tico, a mucosa do
aparelho digestivo, a espinal medula e as glandulas salivares; permite a realizagdo do
tratamento apenas numa fase Unica; e possibilita o fornecimento de varias doses de radiacdo
consoante a area e o estadio da doenca. Estudos afirmam ainda que em comparacao com a
radioterapia convencional no HNC, o tratamento com IMRT promove uma reducio
significativa da xerostomia um ano apds o tratamento. A IMRT apresenta menor a¢do nos
musculos orais e da hipofaringe, o que promove melhorias na degluti¢do, reduzindo a
disfagia induzida pela radiacdo. Porém, apesar da radioterapia computadorizada ser o

tratamento ideal no caso de pacientes com tumores na regido de cabega e pescogo, esta
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tecnologia ndo se encontra disponivel em muitas clinicas, devido a fatores econdmicos e
técnicos (Bhide et al., 2012; Nuyts, 2007; Pelisser et al., 2008; Roopashri & Baig, 2013).

A técnica de SBRT ¢ outro tipo de RT conformacional 3D, administrada de modo
fracionado. Esta permite a administracao de elevadas doses de radiacao, direcionadas ao
tecido cancerigeno, num menor nimero de sessdes de tratamento. E também utilizado o
método IGRT para verificagdo do posicionamento através de imagem, associado a um
sistema de fixagcdo adequado ao corpo do paciente. Entdo, sao induzidos multiplos feixes de
radiacdo de baixa dose que convergem e originam uma elevada dose de radiagdao que incide
na regido do tumor de modo muito localizado, eficaz e preciso. A SBRT tem algumas
carateristicas proprias que a tornam bastante positiva: reproduz de forma precisa a
localiza¢do dos tumores, ¢ guidvel por imagem e permite o tratamento em poucas fragdes.
O seu sucesso baseia-se na utilizacdo de técnicas terapéuticas de ponta e na supervisao
imagiologica do processo. No caso do HNC, o tratamento ¢ multifatorial, podendo englobar
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. O desenvolvimento de técnicas como a SBRT, sdo
apoiadas pela literatura atual para o tratamento primario ou recorrente de cancros da cabeca
e pescoco em casos de lesdes inoperaveis e que nao suportem os tratamentos convencionais
(Amini et al., 2014; Ratko et al., 2014; Roopashri & Baig, 2013; Yorke et al., 2011).

Os pacientes idosos geralmente apresentam multiplos problemas sistémicos e
funcionais, associados a questdes econdmicas e sociais que influenciam a escolha do tipo
de tratamento. A técnica de SBRT ¢ uma técnica efetiva, conveniente e tolerante que tem
sido comummente utilizada no tratamento deste grupo de pacientes, quando acometidos de
HNSCC. Na figura 15 € possivel observar um paciente idoso acometido de carcinoma das

células escamosas no labio inferior (Amini et al., 2014).

Figura 15 - Paciente com carcinoma das células escamosas no labio inferior. A — antes do tratamento; B —
15 dias apos SBRT; C — 74 dias apos SBRT. Adaptado de Amini et al., 2014
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A técnica de PBRT tem vindo a desenvolver-se cada vez mais. Esta ¢ outra técnica
conformacional 3D que utiliza particulas energeticamente carregadas para produzir feixes
de radiagdo que incidem nos tumores. O tipo de particula varia, podendo ser utilizados
protdes, neutrdes e ides de carbono, que se revelaram ferramentas perfeitas no tratamento
de tumores profundos, localizados junto a Orgdos vitais ou resistentes aos outros
tratamentos radioterapéuticos. Porém, o custo da técnica de PBRT permanece muito
elevado. O desenvolvimento de novas infra-estruturas, designs e técnicas podem traduzir-se
na reducgdo dos custos envolvidos no tratamento, de forma a generalizar o uso desta técnica
que se tem verificado tdo benéfica e eficaz (Ratko et al., 2014; Roach III et al., 2016).

Na técnica de Radioterapia com Feixe de Neutrdes (NRT) a radiag@o € proveniente de
neutrdes com massa € sem carga, quando comparados com 0s raios-X, raios gama e raios de
protdes. Os neutroes foram as primeiras particulas a serem utilizadas na RT clinica. A
radiagdo ¢ composta por raios de neutrdes com elevada energia, elevado LET e baixa OER,
que atuam nos nucleos atomicos de células-alvo. Estes fatores levaram os médicos a
acreditar que estas particulas apresentam beneficio clinico na terapéutica contra o cancro. A
principal vantagem desta técnica baseia-se na sua efetividade mesmo na auséncia de
oxigénio, enquanto a radiagdo convencional depende de oxigénio para causar danos nas
células cancerigenas, o que muitas vezes influencia a qualidade do tratamento, visto que a
regido central dos tumores ¢, comummente, deficiente em oxigénio. Esta técnica ¢ benéfica
no caso de tumores inoperaveis das glandulas salivares e no caso de doengas Osseas
malignas, porém ainda existem relativamente poucos estudos acerca do papel desta
terapéutica no tratamento de doencas malignas da cabega e pescogo, quer ao nivel de
efeitos adversos orais e sistémicos e protocolos de administracdo, quer ao nivel da sua
toxicidade e custos, que diminuiram a pesquisa continua e levaram ao fecho da maioria dos
centros clinicos de realizacdo deste tratamento. A quantidade limitada de estudos
randomizados, especificos para o cancro das glandulas salivares, levou a diminui¢do das
recomendacdes da NRT para este cancro (Pfster et al., 2015; Roopashri & Baig, 2013).

A técnica de Radioterapia com Feixe de Protdes (PRT) ¢ a forma mais recente de
radiacdo de feixe de particulas utilizada para tratar o cancro. A radiacdo que usa ¢
proveniente de protdes sem qualquer massa ou carga, quando comparados com 0s raios-x e

raios gama. A utilizagdo de protdes traz a vantagem de orientarem a sua conformacao de
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acordo com a forma do tumor, o que lhes permite administrar elevadas doses de radiagao,
sem o aumento de toxicidade, danos ou efeitos adversos nos tecidos vizinhos. Esta técnica
permite uma deposi¢ao mais exata da radiacao junto a localizagdo do tumor, devido ao seu
perfil de absor¢do tnico nos tecidos. A precisdo e eficacia desta técnica tornam a terapia
com protdes muito util no tratamento de tumores pediatricos e tumores adultos proximos de
orgaos vitais, como o cérebro, cabeca, pescogo, espinal medula, coragao ou pulmdes, onde
a poupanca maxima do tecido sdo ¢ crucial. Na regido da cabega e pescogo, a terapia com
protdes tem sido utilizada no tratamento de cancros ndo ressecaveis, cancros orofaringeos,
tumores naso-sinusais, melanomas mucosos e sarcomas da base do cranio (Baskar et al.,
2012; Pfster et al., 2015; Ratko et al., 2014; Roopashri & Baig, 2013; Zargarzadeh, 2013).
A técnica de Radioterapia com Ides de Carbono (CIRT) apresenta elevada LET e
elevada RBE, o que permite, através do efeito do pico de Bragg, a aplicagdo direta e precisa
de danos extremos nas células tumorais, poupando os tecidos sdos. Na figura 16 é possivel
observar a esquematizacio da diferenca de administracdo de radia¢do de raios-X e de feixes
de ides de carbono. A radiagdo administrada na CIRT pode ser feita a partir de feixes
estreitos que permitem a deposi¢do de energia altamente localizada em qualquer regido do
tumor. A radiacdo com ides de carbono fornece uma quantidade de energia superior por
unidade de comprimento, ou seja, tem maior LET, do que as radiacdes de protdes ou fotdes.
Devido a RBE elevada, calcula-se que a radioterapia com ides de carbono seja ideal para o
tratamento de tumores comummente considerados resistentes as RT convencionais. A
terapia com 10es de carbono pode ser usada concomitantemente com outras técnicas, como
antes da cirurgia para reduzir o tamanho do tumor ou imediatamente apos esta. No caso do
tratamento de tumores da cabega e pescogo, a RT por ides de carbono revelou-se benéfica
no tratamento de carcinomas avangados das células ndo escamosas, provenientes dos seios
perinasais, cavidade nasal e oral, glandulas salivares e faringe. Estudos revelaram, ainda, o
beneficio desta técnica no tratamento de melanomas mucosos, carcinomas adenoides
cisticos e condrossarcomas da base do cranio. A segmentacdo de Orgdos vitais criticos,
como a espinal medula ou nervos o6ticos pode ser monitorizada através de tomografia por
emissdo de positroes. Porém, novos estudos sdo necessarios para reafirmar a eficicia e a

toxicidade a longo prazo (Ohno, 2013; Pfster et al., 2015; Zargarzadeh, 2013)
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Figura 16 - Distribui¢do de radiagdo de raios-X e feixe de ides de carbono. Adaptado de Ohno, 2013

Tanto a terapéutica com protdes como a terap€utica com ides de carbono penetram
nos tecidos em profundidade. A dose de protdes ou de ides de carbono apresenta uma queda
rapida e acentuada, imediatamente apds o pico de ionizagdo de Bragg. Esta carateristica,
ndo existente na terapia de neutrdes, revela beneficios no tratamento, visto que pode ser
modulada de forma a que o pico seja direcionado a penetrar na regido do tumor,
minimizando a dose em tecidos sdos imediatamente adjacentes. No caso da terapéutica com
protdes a LET ¢ baixa, enquanto nos ides de carbono a LET ¢ elevada. Os 1des de carbono
sao independentes do oxigénio, contrariamente aos protdes € possuem uma capacidade

diminuida de reparacdo de danos (Ohno, 2013; Pfster et al., 2015; Zargarzadeh, 2013).
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2.3.1.2. COMPLICACOES

As complicagdes orais que podem surgir nos tecidos saos, por influéncia da radia¢ao
proveniente do tratamento antineopldsico, sdo as preocupagdes mais relevantes na
determinagdo da dose aplicada no tratamento radioterapéutico, visto que surgem em cerca
de 90% dos pacientes portadores de cancro da cabeca e pescogo. A dose toleravel de
radiacdo que um tecido suporta antes que nele surjam complicagdes severas varia entre 20 a
70 Gy (Arisawa et al., 2005; Yorke et al., 2011).

Os avangos na radioterapia promoveram um aumento das taxas de cura para muitas
doengas malignas da regido da cabeca e pescogo. Porém, o facto de as células da cavidade
oral apresentarem elevada capacidade mitotica e relativamente baixa radiorresisténcia,
induz a comum afe¢ao destas células aquando do tratamento radioterapéutico, promovendo-
se o desenvolvimento de efeitos adversos por exposicdo a elevadas doses de radiacdo,
afetando zonas orais como as glandulas salivares, papilas gustativas, membranas mucosas,
0sso, dentes, articulagdo temporo-mandibular (ATM) e musculaturas envolventes. Estas
complicagdes manifestam-se durante ou apds a conclusdo da terapia e ocorrem pela acao da
radiagdo ionizante nos tecidos sdos da regido (Tolentino et al., 2009; Wong, 2013).

O tipo de efeito colateral depende da idade e género do paciente, da localizacdo e
extensdo do tumor, da duracdo do tratamento e forma de administra¢do e da dose e poder de
penetragdo da radiagdo. Estes efeitos podem ser agudos quando surgem durante o
tratamento ou cronicos/tardios quando surgem apos este ter terminado. Estudos confirmam
que os efeitos colaterais mais comuns sdo a xerostomia, as nauseas € a mucosite. A
aceitagdo de um dado efeito adverso depende da sua gravidade, por exemplo, a xerostomia
permanente ¢ considerada como uma complicacdo aceitavel na cura ou controlo do cancro
da cabega e pescoco. Porém, complicagdes mais graves podem surgir, como dor, infe¢des
bacterianas e fingicas, disgeusia, disfagia, carie de radiagdo, osteoradionecrose, ulceracao e
necrose da mucosa oral, fibrose dos tecidos, frismus e perda de cabelo. Na figura 17 ¢
possivel observar alguns destes efeitos adversos. Estas complicacdes afetam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Todavia, acdes de vigilancia das
lesdes por parte do médico dentista e restantes membros da equipa de tratamento € uma boa

higiene oral, por parte do paciente, tendem a prevenir ou, pelo menos, a diminuir a
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incidéncia e gravidade destas lesdes (Arisawa et al., 2005; Bourhis et al., 2005;

Sankaranarayanan et al., 2015; Tolentino et al., 2009; Wong, 2013; Yorke et al., 2011).

Figura 17 - A - Mucosite; B — Caries Radio-induzidas; C e D - Fibrose dos tecidos, causa de dispneia,
linfedema e disfagia; E — Osteoradionecrose; F — Trismus. Fotografias cedidas pelo Professor Doutor Carlos
Zagalo
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2.3.2. QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia baseia-se na utilizagdo de farmacos denominados de agentes
quimioterapéuticos, que sao usados com o intuito de induzir uma toxicidade seletiva nas
células tumorais e, assim, tratar pacientes com doenga oncologica. Todas as células
cancerigenas devem ser expostas a uma dose suficiente de farmaco, durante um
determinado periodo de tempo, para que este seja capaz de as destruir (Wong, 2013).

Os agentes quimioterapéuticos atuam através da analise das diferencas cinéticas entre
as células normais e as células malignas, agindo maioritariamente nas células que possuem
elevadas taxas de divisdo. Estes funcionam através da afecdo de enzimas ou substratos
enzimaticos que atuam na sintese do DNA, o que promove alteragdes ao nivel da divisao
celular. Como os tecidos afetados pelo cancro sdo compostos por células com uma rapida
sintese de DNA, entdo, os agentes quimioterapéuticos sdo especificos para este grupo
celular, sendo que as células malignas serdo mais rapidamente destruidas do que as células
sds. Porém, algumas células sds, como as células da espinal medula, da mucosa oral e
gastrointestinal, dos foliculos pilosos e da pele, possuem também elevada capacidade
proliferativa, sendo, comummente, severamente afetadas (Ogle & Nikoyan, 2013)

Os agentes quimioterapéuticos, que podem ser Unicos ou multiplos, podem ser de
natureza citostatica ou citotoxica, evitando a reprodugdo célere de células malignas.
Contrariamente a cirurgia e a RT, a QT tem a capacidade de alcangar o cancro metastatico,
nao sendo limitada a regides especificas do organismo (Wong, 2013).

A QT pode ser classificada, relativamente aos seus objetivos, em: curativa, que tenta
controlar o crescimento do tumor e cuja fun¢do no cancro da cavidade oral ndo se encontra
bem determinado; adjuvante, que ¢ administrada apds o tratamento primario, para reduzir o
risco de recorréncia e de metastizacdo, esterilizando células residuais; neoadjuvante ou de
indugdo, que ¢ usada previamente a terapia definitiva com o objetivo de maximizar o
sucesso desta e de determinar o prognostico da doenga para selecionar o método de
tratamento definitivo mais eficaz; e paliativa, sem finalidade curativa, cujo objetivo ¢
melhorar a qualidade de vida do paciente com doenga em estado avangado, recorrente ou
metastatico e quando as restantes terapias sao ineficientes (Cognetti et al., 2008; Gomes et

al., 2003; Ogle & Nikoyan, 2013).
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A utilizagdo de QT sistémica no tratamento do cancro da cabeca e pescoco tem
aumentado ao longo dos tltimos 15 anos, devido a evidéncia da sensibilidade do HNSCC a
varios agentes quimioterapéuticos. Assim, os farmacos utilizados no tratamento de cancros
da cavidade oral e dos cancros orofaringeos sofreram crescentes desenvolvimentos, que
permitiram a sua administragdo por via intravenosa ou oral e, por conseguinte, o rapido
alcance da corrente sanguinea, atingindo facilmente o cancro localizado nos 6rgios da
regido da cabeca e pescoco (Gomes et al., 2003; Ogle & Nikoyan, 2013).

Os agentes quimioterapéuticos mais eficazes no tratamento do cancro oral incluem a
cisplatina, 5-fluorouracilo, carboplatina, metotrexato, taxanos e bleomicina. Estes agentes
podem ser utilizados sozinhos ou em combinagdo com outras terapéuticas e a sua a¢ao nos
tecidos depende da sua taxa de resposta (Gomes et al., 2003, Ogle & Nikoyan, 2013).

Apesar de bons resultados a curto prazo, a QT por via intravenosa raramente foi
sustentada, devido a falta de respostas positivas permanentes ¢ devido a elevada taxa de
complicacdes. Estes fatores induziram o abandono desta técnica como tratamento unico
definitivo. A partir dai, foram feitas pesquisas para estimular a utilizacdo da QT de indugao,
adjuvante ou concomitante com RT, no tratamento do OCC (Cognetti et al., 2008).

A criagao de QT cada vez mais ativas e menos tdxicas para utilizagdo na pratica
clinica foi acompanhada por melhorias no tratamento cirurgico do HNC, que permitiram
evitar a dissecacdo cervical radical e debilitante, induzindo a preservacdo méxima dos
orgdos vitais sdos adjacentes aos tumores, com preservacdo da voz e novas técnicas de
reconstru¢do da lingua, mandibula, faringe e laringe. Estes avangos permitiram melhorar a
funcionalidade sem comprometer a eficicia e diminuir as taxas de metastizacdo a distincia

(Gomes et al., 2003; Ogle & Nikoyan, 2013).
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2.3.2.1. COMPLICACOES

Todos os agentes quimioterapéuticos, incluindo os mais recentes, apresentam uma
multiplicidade de efeitos colaterais nocivos agudos e tardios. Apesar de promoverem
toxicidade seletiva, estes agentes anticancerigenos nao apresentam elevada especificidade,
visto que também atuam em células normais das mucosas que possuam um ciclo celular
acelerado (Gomes et al., 2003; Ogle & Nikoyan, 2013; Wong, 2013).

Um dos efeitos colaterais mais rapidos e graves que surgem nos pacientes tratados
com QT ¢ a mielodepressdo, que comummente origina anemia, leucopénia,
trombocitopénia ou pancitopenia. Estes efeitos levam a que os doentes oncologicos
necessitem de monitorizagdo constante, para que so6 voltem a realizar um novo ciclo de QT
quando ocorrer a recuperacdo medular (Ogle & Nikoyan, 2013; Rodrigues, 2007).

Outro efeito adverso importante ¢ a alopécia, que surge cerca de 3 a 6 semanas apos a
primeira administragdo de alguns agentes quimioterapéuticos, nomeadamente a
ciclofosfamida, epirrubicina e doxorrubicina. Apesar da reversibilidade deste efeito e de
ndo colocar em risco a vida do paciente, ¢ considerado um dos efeitos que mais afeta os
pacientes, devido a influéncia que tem na sua auto-estima, sendo muitas vezes o primeiro
sinal visivel de que o paciente apresenta cancro (Ogle & Nikoyan, 2013; Rodrigues, 2007).

Dentre os restantes efeitos causados pela QT, sdo comummente observaveis lesdes ao
nivel do sistema gastrointestinal, que influenciam negativamente a qualidade de vida destes
pacientes. Entre elas surgem as lesdes de eritema, mucosite, fibrose dos tecidos moles,
osteoradionecrose e ulceragdes que variam desde locais até a perda total do epitélio oral,
com hemorragia, dor intensa, desconforto, alteragdes no paladar e degluticdo. Surge
também diarreia, nduseas e voOmitos, devido ao potencial emetizante dos agentes
quimioterapéuticos. A xerostomia ¢ um efeito adverso menos frequente que quando surge ¢
geralmente reversivel. O sangramento intra-oral ¢ um efeito colateral que pode ser
espontaneo, induzido por trauma ou ejetado da patologia. A QT pode, ainda, provocar
efeitos neurologicos, como sonoléncia, cefaleias, paralisia motora, convulsdes e depressao;
e efeitos cardiovasculares por faléncia do miocardio e hipotensdo (Arisawa et al., 2005;

Gomes et al., 2003; Ogle & Nikoyan, 2013; Rodrigues, 2007; Wong, 2013).
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2.3.2.2. ATUALIZACOES

Nos ultimos anos, a QT sistémica tem sofrido inimeras pesquisas que levaram ao seu
uso mais frequente no tratamento do cancro da cabega e pescogo avancado, principalmente
quando associada a RT, visto que permite aumentar os seus efeitos. Estes estudos
constantes procuram melhorar os resultados através do desenvolvimento de novos fairmacos
quimioterapéuticos mais eficazes na atividade anti-cancerigena intrinseca, mas também,
através de melhorias funcionais nos farmacos ja existentes (Bernardo & Nunes, 2010;
Sambargi et al., 2012).

Inicialmente, a QT baseava-se na utilizagdo de um tUnico agente quimioterapéutico
antes do tratamento local definitivo. Depois percebeu-se que o sucesso da QT dependia da
combinag¢do entre um conjunto de farmacos com mais beneficios em terapéutica sinérgica.
A introdu¢do de novos agentes quimioterapéuticos € as suas combinagdes, juntamente com
o uso concomitante da QT e RT hiperfracionada, permitiu direcionar os tratamentos e
melhorar as op¢des de tratamento disponiveis, com o ideal de preservar os 6rgdos sdos e
promover melhores taxas de cura. Para além do tratamento local definitivo em tumores de
fase IV avangados ou recorrentes foi aplicada a QT paliativa (Sambargi et al., 2012).

Assim, surgiram novos termos, como a QT de inducdo, a Quimioradioterapia (QRT),
a Poliquimioterapia e a Terapéutica com Agentes Biologicos. A QT de indugdo ou
neoadjuvante, baseia-se na administracdo de firmacos quimioterapéuticos a tumores nao
tratados e bem vascularizados, ou seja, previamente a qualquer outra modalidade
terapéutica combinada ou isolada. Esta técnica ¢ benéfica, visto que reduz o risco de
metastizacdo a distancia, melhora a probabilidade de preservacdao dos 6rgdos sdos, promove
a diminuicdo da dimensiao dos tumores antes do tratamento definitivo e aumenta a
sensibilidade celular ao tratamento que se seguira. Contudo, esta técnica terapéutica ndo € o
padrao geral de atendimento, visto que alguns estudos afirmam que a QT de inducdo
retarda o uso concomitante de RT e porque a toxicidade da QT de inducao pode impedir a
administracdo da dose adequada de QT e radiacdo durante a terapia concomitante
(Bernardo & Nunes, 2010; Sambargi et al., 2012).

A QT concomitante com RT apresenta efeitos terapéuticos melhorados em pacientes

com HNSCC iressecaveis ou em situacdes em que a cirurgia estd contra-indicada. Alguns
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dos agentes quimioterapéuticos utilizados na QRT, como a cisplatina, tém como fungio
central a radiossensibilizagdo da regido tumoral e ndo tanto uma funcdo quimioterapéutica
isolada. De modo geral, a QRT permite melhorar o controlo do crescimento local e loco-
regional do tumor, a conservagdo dos Orgdos vitais sdos e a sobrevivéncia. Porém, os
efeitos adversos, quer agudos, quer tardios, que os pacientes sofrem sdo potenciados pelo
uso concomitante das duas terapéuticas (Bernardo & Nunes, 2010; Sambargi et al., 2012).

A Poliquimioterapia baseia-se na utilizagdo de multiplos farmacos, que induzem
respostas celulares tumorais bastantes mais eficazes do que a utilizagao de um unico agente
quimioterapéutico. A acdo sinérgica dos varios agentes quimioterapéuticos permite afetar
populacdes celulares em diferentes fases do ciclo celular, promovendo, superiores ¢ mais
eficazes taxas de resposta (Bernardo & Nunes, 2010; Gomes et al., 2003).

A Terapéutica com Agentes Bioldgicos ou Terapia-alvo ¢ especificamente
direcionada para o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). O EGFR faz parte
da familia Erb/HER de recetores transmembranares de tirosina-quinase (TKI). Aquando da
ativacgdo destes recetores, ocorre a ativagao de varias vias de sinaliza¢do que irdo promover
a divisdo celular e a angiogénese das células malignas. A ativagdo do EGFR induz também
a ativagdo do gene Src que promove a capacidade invasiva das células tumorais. No caso do
HNSCC, o EGFR apresenta uma expressao exacerbada, verificando-se em cerca de 90%
dos tumores relatados. Quanto maior ¢ a sua expressao, pior ¢ o prognostico clinico, com a
consequente diminui¢do da taxa de sobrevivéncia. A compreensdo da via de transducdo de
sinal do EGFR desempenha um papel importantissimo no tratamento do cancro. O efeito
anti-tumoral dos inibidores do EGFR deve-se a inibi¢do da proliferacdo celular. Verificou-
se que estes agentes atuam de forma indireta na inibi¢do das reparagdes do DNA, o que
reitera a sua eficidcia na destrui¢do das células cancerigenas. Porém, esta inibi¢do da
reparagdo do DNA ndo ¢ especifica para as células tumorais, afetando muitas vezes células
sas (Bernardo & Nunes, 2010; Huang & O’Sullivan, 2013; Sambargi et al., 2012).

Existem algumas vias de tratamento baseadas nas constatagcdes anteriores. Uma das
vias baseia-se na utilizagdo de anticorpos anti-EGFR na superficie celular, que irdo
interferir com a ativacdo do EGFR. O Cetumixab foi o primeiro anticorpo monoclonal
humanizado anti-EGFR a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), para o

tratamento do HNSCC. Outra via de tratamento relaciona-se com os inibidores das tirosina-
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quinases especificos para o EGFR, que se ligam a este na regido intra-citoplasmatica,
interferindo com a transmissdo de sinal para o nucleo. No caso do HNSCC existem 2
inibidores das TKI, de administracao oral: o Gefitinib ¢ o Erlotinib. Existem outras vias de
tratamento que devem ser analisadas para futura aplicagdo. Uma delas baseia-se na analise
da desregulagdo das Src quinases. Quando estas estdo normais sdo parte integrante de
fungdes celulares. Porém, quando se encontram desreguladas influenciam a carcinogénese e
o desenvolvimento ¢ metastizagao dos tumores. Nos HNSCC, a ativacao do EGFR estimula
a ativacao das Src quinases. Atualmente, ndo ¢ conhecido nenhum inibidor especifico das
Src quinases. O Dasatinib utilizado na inibi¢do das quinases PDGFR, cKit ¢ BCR-abl na
leucemia mieloide cronica esta, atualmente, a ser analisado para aplicagdo nas Src quinases.
O conceito de angiogénese deve ser também avaliado. Os tecidos tumorais apresentam
elevada capacidade de formag¢do de novos vasos sanguineos, que irdo suportar o seu
crescimento. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ¢ originado pelo tumor e
apresenta uma fun¢do preponderante na manuteng¢ao dos vasos sanguineos neoformados. O
anticorpo monoclonal Bevacizumab que tem a capacidade de inibir a formagao de novos
vasos sanguineos tumorais tem sido utilizado em tumores da mama, colo-retais e do
pulmao. A utilizagdo combinada de Bevacizumab com Erlotinib ou Cetuximab encontra-se
a ser estudada para aplicacao em tumores da cabega e pescoco (Bernardo & Nunes, 2010).
Virias abordagens terapéuticas tém sido estudadas para o tratamento do HNSCC com
a administracdo dos farmacos diretamente na regido tumoral. Isto permite uma melhor
resposta terapéutica com efeitos adversos menos graves. Uma destas técnicas ¢ a QT intra-
lesional que permite a injecao do farmaco diretamente no tumor. Os avangos na preparagao
dos farmacos para esta técnica permitiram a sua permanéncia no tumor, sem se espalharem
para orgdos adjacentes. Outra abordagem recente ¢ a QT intra-arterial, que se baseia na
injecdo dos farmacos diretamente nas artérias de alimentacdo do tumor, o que permite o

alcance de uma quantidade ideal da droga a localizagdo do tumor (Barasch et al., 2004).
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2.3.3. IMUNOTERAPIA
2.3.3.1. ASPETOS GERAIS

O cancro ¢ uma patologia que provoca elevadas taxas de mortalidade nos pacientes
afetados por ele. Existem intmeras modalidades de tratamento para o tratamento de
patologias malignas, porém, a maioria delas s3o demasiado agressivas, como por exemplo a
ressecacao cirurgica com linfadenectomia extensa, RT e QT. Apesar de diminuirem a
percentagem de recidiva de alguns tipos de cancro, os clones que surgem apo6s o tratamento
primario podem originar-se mais resistentes do que os iniciais, dificultando a terapéutica.
Assim, a investigacdo e desenvolvimento de novas modalidades de tratamento, como a
imunoterapia anti-cancerigena, revelou-se muito benéfico para a melhoria do prognostico e
qualidade de vida dos pacientes portadores destas patologias. A ativacdo do proprio sistema
imunoloégico do doente contra o cancro revelou-se bastante eficaz. A explora¢do de novas
técnicas imunoterapéuticas tem permitido ampliar a resposta imune propria do organismo,
de forma a ultrapassar a imunossupressao criada pelos tumores (Srivatsan et al., 2014).

Existem trés tipos de células apresentadoras de antigénios (APC): células dendriticas
(DC), macrofagos e linfocitos B. Quando estas células se deparam com antigénios
invasores, captam-nos por fagocitose ou endocitose, € fragmentam-nos em péptidos que sao
movidos para a sua superficie celular, onde serdo reconhecidos por recetores das células T.
Assim, quando surge a correspondéncia entre a célula T e o antigénio expresso na
superficie das APC, a célula T ¢ ativada e inicia a producao de agentes quimicos que irdo
promover a destruicdo das células cancerigenas. E com base nestes conceitos e na
compreensdo do funcionamento do sistema imunologico do organismo que a imunoterapia
se desenvolveu como tratamento anti-cancerigeno (Graff & Chamberlain, 2015).

Assim, verificou-se que a imunoterapia anti-cancerigena se baseia na alteragdo do
sistema imune do paciente, de modo a induzir neste, respostas imunes anti-tumorais. Este
tratamento depende da hipdtese de que o organismo ¢ capaz de recorrer ao seu sistema
imunolodgico para suprimir a progressdo de neoplasias malignas espontineas através da
eliminacdo de células malignas durante o processo de vigilancia imunologica (Bauml et al.,

2016; Dogan et al., 2017; Farkona et al., 2016).
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Apesar de o sistema imunoldgico conseguir detetar alteragdes na estrutura proteica a
nivel atémico, as células cancerigenas conseguem camuflar-se perante o reconhecimento
imunologico que levaria a sua destruicdo, através do desenvolvimento de multiplos
mecanismos de resisténcia, como a inducdo de tolerancia, a evasao imune local ¢ a
interrupcao sistémica da sinalizagdo das células T, que reduzirdo as respostas imunitarias
anti-tumorais, pela combinacdo de um conjunto de alteragdes genéticas e epigenéticas que
induzem a imortalidade das células cancerigenas. Outra das carateristicas das células
tumorais ¢ a formagdo de neoantigénios especificos para este tipo de células. Esta
carateristica ¢ um alvo ideal da imunoterapia porque permite detetar células neoplasicas
através do sistema imune, direcionando-as a sua destrui¢cdo. Assim, o desenvolvimento de
neoplasias resulta da proliferagdo das células neoplasicas eficazes na supressao da resposta
imune do organismo, portanto, menos imunogénicas € mais resistentes a apoptose. Por esta
razdo, muitas outras técnicas terapéuticas t€m sido estudadas para eliminar as células
neoplasicas (Farkona et al., 2016; Xie et al., 2017).

A imunoterapia contra os cancros atualmente existentes inclui varias abordagens,
entre elas o desenvolvimento de agentes que consigam ativar o sistema imunoldgico para
reconhecer ¢ matar células tumorais, mas também, a estimulagdo de mecanismos efetores
que contrariem o0s mecanismos supressivos induzidos pelas células cancerigenas. Nos
ultimos tempos a imunoterapia revelou-se uma importante alternativa terapéutica, sendo,
atualmente, a primeira escolha em muitos casos (Arruebo et al., 2011; Farkona et al., 2016).

A imunoterapia divide-se em dois grupos: imunoterapia ativa € imunoterapia passiva.
A imunoterapia ativa atua pela estimulacdo do sistema imune na producdo de respostas
perante tumores. Estas formas de medicagdo s3o produzidas em laboratdrio, por
examinacdo especifica das células tumorais, para determinagdo dos antigénios tumorais
especificos que o sistema imune do organismo ird reconhecer e atingir. Como exemplo
desta terapéutica temos as vacinas € as citoquinas. Por outro lado, a imunoterapia passiva
atua fornecendo ao organismo anticorpos terapéuticos, produzidos in vitro, que o irao
auxiliar no combate ao cancro, sem, no entanto, o estimularem a responder ativamente.
Como exemplo desta terapéutica temos os inibidores dos checkpoints imunes e a terapia
celular adotiva. Na figura 18 ¢é possivel observar o espetro de imunoterapias anti-

cancerigenas disponiveis (Farkona et al., 2016; Turksma et al., 2013).
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Figura 18 — Espetro de imunoterapias anti-cancerigenas disponiveis. Adaptado de Farkona et al., 2016

2.3.3.2. IMUNOTERAPIA ATIVA
2.3.3.2.1. VACINAS

Ao longo dos tempos, a vacinacdo tem demonstrado ser uma terapéutica benéfica e
valiosa na prevenc¢do de doencas fatais causadas por bactérias e virus. Porém, o cancro tem
superado as doencgas infeciosas e surgiu a necessidade urgente de criar formas efetivas de
prevencao para este flagelo (Lollini et al., 2006).

A maioria dos tumores deve-se a exposicdo a agentes carcinogénicos exogenos, razao
pela qual as medidas preventivas sdo ideais para reduzir a incidéncia de alguns cancros
bastante comuns, como o cancro do pulmdo, melanoma e cancro da cabega e pescogo. Os
microorganismos causam 10 a 20% dos tumores humanos. Dai que as vacinas apresentem
especial importancia, visto que permitem a redug¢do da infegcdo por estes microorganismos
indutores do cancro. Por exemplo, a vacinag¢do contra o Virus da Hepatite B tem permitido
reduzir a incidéncia do carcinoma hepatocelular, assim como a vacina contra o HPV reduz
a incidéncia de Carcinoma do Colo do Utero (Lollini et al., 2006).

A identificagdo de antigénios associados aos tumores facilitou o desenvolvimento das
vacinas para o tratamento do cancro. O facto de o organismo humano conseguir armazenar
células T CD8+ e CD4+, capazes de reconhecer antigénios expressos por tumores, sugere o

beneficio do desenvolvimento de vacinas contra o cancro. A vacinacdo deve amplificar a
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frequéncia e intensidade das respostas do sistema imune. A abordagem primaria da criacao
das vacinas, como terapéutica contra o cancro, baseou-se na ativagdo especifica da resposta
das células T do hospedeiro que, assim, reconhecem os antigénios cancerigenos (CTA)
expressos pelas APC, induzindo beneficios clinicos especificos (Farkona et al., 2016; Graff
& Chamberlain, 2015; Lollini et al., 2006; Mellman et al., 2011).

Existem dois grupos principais de vacinas: vacinas terapéuticas e vacinas preventivas
ou profilaticas. As vacinas preventivas sao atualmente utilizadas com consideravel sucesso,
em individuos saudaveis, na defesa contra cancros de origem viral, como o virus da
Hepatite B ¢ o HPV, em que o agente etioldgico ¢ conhecido. As vacinas terapéuticas
contra o cancro sao administradas a pacientes ja portadores de cancro e sdo projetadas para
estimular o sistema imune a erradicar as células cancerigenas ja instaladas, através do
fortalecimento da sua resposta imune. Os mecanismos imunes ativados na vacinacao
terapéutica contra o cancro devem atacar especificamente as células cancerigenas. Assim,
esta vacinacdo tem como intuito inibir o crescimento de cancros em estadios ja avangados
ou até de recidivas que muitas vezes surgem apoOs as terapias convencionais (Farkona et al.,
2016; Guo et al., 2013; Lollini et al., 2006; Mellman et al., 2011).

As vacinas terapéuticas sdo formadas por células tumorais, partes delas ou antigénios
que sdo apresentados como estranhos ao sistema imune, para acelerar a resposta perante as
células cancerigenas. No entanto, qualquer tratamento imunoterapéutico, por ativagao
especifica, depende da existéncia de um sistema imune funcional. Esta estratégia de
imunoterapia deve ser ajustada a situacdo clinica em questdo, ao tipo de tumor, ao estadio
da doenca e a condigdo imunoldgica do paciente acometido pela patologia. Porém, estas
vacinas podem demorar meses a produzir respostas imunes visiveis. Este fator leva a
preferéncia no uso de vacinas para a redugdo do risco de recorréncia de cancro, apos os
tratamentos primarios. Tém surgido inimeros contratempos que devem ser avaliados em
novas pesquisas, de modo a permitir o aumento de rapidez da resposta e, assim, estimular a
aplicacdo da imunoterapia como tratamento primario do cancro (Schirrmacher et al., 2014).

As estratégias de funcionamento das vacinas contra tumores baseiam-se na
estimulacdo do sistema imunoldgico do paciente a combater varios tipos de antigénios
associados a tumores (TAA), induzindo respostas especificas das células T e conferindo um

grau duradouro de imunidade. A fonte de material biologico utilizado para a producao das
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vacinas induz mudangas nas suas propriedades e influencia a sua taxa de eficacia. Existem
diversas estratégias de vacinagdo e outras tantas estdo em constante andlise clinica. As
vacinas podem ser, entdo, classificadas em: tumorais, celulares, proteicas e genéticas. A
figura 19 esquematiza a terapia de vacinagdo (Guo et al., 2013; Srivatsan et al., 2014).

As vacinas tumorais podem ser autélogas ou aldgenas. As autdlogas sao um tipo de
vacina celular, produzidas a partir de células tumorais derivadas do proprio paciente que
necessita de ser tratado, criando tratamentos personalizados. Este foi um dos primeiros
tipos de vacinas testadas contra o cancro. Para o seu desenvolvimento, as células tumorais
sdo irradiadas com uma dose letal de radiagdo. Este tipo de tratamento engloba um amplo
espetro de imunizacdo através de antigénios tumorais purificados especificos do proprio
paciente. Seguidamente sdo administradas ao individuo de quem as células tumorais foram
isoladas. As vacinas de células tumorais t€m como beneficio o facto de apresentarem todo o
espetro de antigénios associados a tumores do sistema imunoldgico do paciente, sendo,
portanto, a forma mais adequada para a obtengdo destes antigénios. No entanto, como
desvantagem, a preparacdo de vacinas de células tumorais autdlogas necessita de uma
amostra de tumor de tamanho suficiente, o que limita esta técnica apenas a certos tipos de
tumores ou estadios. Estudos recentes demonstraram que os cancros sdo formados por um
conjunto heterogéneo de células tumorais. Por este motivo, € provavel que as vacinas
autologas sejam insuficientes para a obtengdo de uma resposta imune ampla, que afete
corretamente a massa tumoral existente (Guo et al., 2013; Srivatsan et al., 2014).

As vacinas tumorais aldégenas sdo semelhantes as vacinas autdgenas por serem
produzidas a partir de células tumorais derivadas do mesmo tipo histologico, no entanto,
sdo provenientes de outro paciente. Estas vacinas sdo formadas por linhas celulares
tumorais criadas in vitro e que expressam TAA especificos de um dado tipo tumoral. Isto
permite superar algumas das limitagdes verificadas nas vacinas tumorais autdlogas, como
por exemplo, a disponibilidade de uma vasta fonte de antigénios, baixo custo de produgdo
em massa, inexisténcia de procedimentos invasivos e a obtengdo de resultados clinicos
fiaveis. A sua principal desvantagem relaciona-se com o facto de os TAA ndo serem
especificos do proprio paciente, o que pode induzir a incompatibilidade e perigo para a
saude do paciente, como por exemplo no caso de transplantes de medula oOssea de

antigénios de histocompatibilidade inferior (Guo et al., 2013; Srivatsan et al., 2014).
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As vacinas celulares englobam as vacinas de DC, que sdo consideradas as mais
eficazes APC, revelando um papel preponderante na resposta imune do organismo, sendo o
tipo de vacinas que mais facilmente induzem a imunidade ativa no organismo doente. Aqui,
as DC sao isoladas do sangue periférico do paciente, carregadas com antigénios tumorais ex
vivos, ativadas e novamente introduzidas no organismo do paciente. A vacina ideal ¢ aquela
capaz de induzir a maturacio das DC de modo a que estas promovam a formagao
exacerbada de células reatoras aos tumores, como as células T CD4+ e CD8+, capazes de
induzir a destrui¢do das células cancerigenas. As vacinas baseadas em DC s3o a nova
geracdo de vacinas contra tumores, principalmente no tratamento do HNSCC, visto que as
DC podem ser programadas de forma a expressarem TAA, ap0s a injecdo na localizacdo do
tumor (Farkona et al., 2016; Schutt et al., 2012; Srivatsan et al., 2014).

A Sipuleucel-T ¢ uma imunoterapia celular autdloga. Esta foi a primeira vacina
terapéutica a ser aprovada pela FDA no tratamento contra o cancro, com base em trés
ensaios clinicos de fase III. Para criar esta vacina, as APCs e outras células mononucleares
do paciente sdo recolhidas do seu sangue periférico através de leucaferese e enviadas para
instalacdes centrais de processamento onde sdo carregadas com antigénios especificos ex
vivos. Depois s3o reintroduzidas no paciente, onde se espera a indu¢do de uma resposta
imune. Ensaios acerca desta vacina para o tratamento do cancro da prostata revelaram uma
melhoria de sobrevivéncia de 4,1 meses relativamente ao placebo. A compreensao do modo
de funcionamento da Sipuleucel-T estimula a futura extensdo da sua aplicagdo a outros
tipos de cancro, como o0 HNSCC, com base nos ensaios clinicos de fase I que se encontram
atualmente em desenvolvimento. Porém, devido as dificuldades relacionadas com a sua
producdo e administracdo, esta terapéutica nao foi, ainda, globalmente adotada (Farkona et
al., 2016; Graff & Chamberlain, 2015; Guo et al., 2013; Schutt et al., 2012).

As vacinas baseadas em péptidos sdo produzidas a partir de antigénios associados a
tumores, como por exemplo no HNSCC, que sdo utilizados para estimular o sistema
imunoldgico. Antigénios cancerigenos como MAGE, BAGE, GAGE, SSX-2 e NY-ESO-1
sdo importantes TAA, visto que permanecem silenciados em tecidos sdos e apresentam
expressdo Unica em tumores malignos. O gene MAGE-1 foi o primeiro a ser descrito
enquanto codificante de um antigénio tumoral humano. Quando os TAA sao injetados na

regido tumoral, sdo processados por APC que os expressam na sua superficie para
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apresentacdo as células T, que irdo atacar as células cancerigenas e promover a sua
destruicdo. Este procedimento aumenta a populacdo de células T ativas em circulagao,
induzindo uma resposta imune anti-tumoral mais exacerbada e eficaz. A utilizagao de uma
vacina peptidica produzida a partir dos antigénios MAGE-A e HPV-16 tem sido testada em
ensaios clinicos de fase I para tratamento de HNSCC (Guo et al., 2013; Schutt et al., 2012).

Outro tipo de vacina anti-cancerigena sdo as vacinas genéticas, formadas a partir de
material genético das proteinas produzidas pelas c€lulas cancerigenas. Esta técnica baseia-
se na administragao de fragmentos antigénicos produzidos a partir de vetores de plasmideos
de DNA ou virais, com o intuito de induzir o sistema imunoldgico do paciente a produzir
uma resposta especifica contra o cancro. As vacinas genéticas revelaram-se bastante
importantes devido a facilidade e seguranga com que permitem o combate ao cancro. Este
tipo de vacinas resulta numa apresentacdo prévia do antigénio através da facil introducdo de
varios antigénios numa imunizacao, induzindo a resposta do sistema imune na produ¢ado de
mais células T, ativando, assim, varios tipos de imunidade (Guo et al., 2013).

A vacinacdo terapéutica representa, atualmente, uma op¢ao viavel de tratamento
imunoterapéutico de cancros em estadios avangados de desenvolvimento, na medida em
que desencadeia processos de ativacdo do proprio sistema imunoldgico do paciente.
Resultados promissores em ensaios clinicos promoveram a recente aprovagao da primeira
vacina terapéutica contra o cancro pela FDA. O uso da vacinagdo na terapéutica do cancro
continua a ser uma perspetiva promissora, no entanto, de dificil execu¢do. Atualmente,
estdo a ser analisadas em ensaios clinicos e pré-clinicos, variadas estratégias de
desenvolvimento, que permitam criar novas formas de tratamento do cancro, mas que
também direcionem a otimizacdo de futuras vacinas com eficidcia anti-cancerigena

melhorada (Guo et al., 2013; Hodge et al., 2012; Lollini et al., 2006).
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Figura 19 - Terapia efetiva de vacinas contra o cancro. Adaptado de Guo et al., 2013

2.3.3.2.1.1. COMPLICACOES

De modo geral, a vacinacdo tem sofrido constantes atualizagdes que revelaram a sua
crescente procura para o tratamento de tumores, como por exemplo, para o tratamento do
OCC. A estimulac¢ao do sistema imune para proteger o organismo de agentes infeciosos,
tem sido bastante eficaz, revelando o potencial de sucesso da terapia por vacinagao.
Todavia, surgem obstaculos que devem ser avaliados para posterior corre¢do, como falhas
no processamento e apresentacdo dos antigénios pelas APC, falhas na distribuicdo de
agentes estimuladores que facilitem a resposta das células T aos invasores e falhas na
ultrapassagem da imunossupressdo causada pelos tumores no organismo doente. Assim, €
necessario ultrapassar todas estas dificuldades e também os efeitos adversos que por vezes
surgem associados a esta terapéutica. O desenvolvimento de novos agentes e técnicas e
a compreensdo mais aprofundada dos seus mecanismos de a¢do procuram avaliar a
eficadcia das imunoterapias existentes, de modo a direcionar a resposta imune do
organismo, no sentido de uma terapia de sucesso cujo resultado esperado ¢ curativo.
E ideal o desenvolvimento de uma verdadeira vacina com a capacidade de erradicar
o0s varios tipos de cancro existentes atualmente (Mellman et al., 2011).

Tém sido realizados varios estudos preliminares acerca da terapéutica de
vacinagao no tratamento do HNSCC, embora com um nimero reduzido de doentes.

Estes estudos sdo encorajadores, porém, existem toOpicos que necessitam de ser
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clarificados para a integracdo da técnica imunoterapéutica de vacinagdo no
tratamento comum de pacientes com HNSCC (Xie et al., 2017).

Existem varias razdes pelas quais a vacinagdo ¢ pouco eficaz como terapéutica anti-
tumoral. Normalmente, o crescimento dos tumores consegue ultrapassar o potencial
destrutivo do sistema imune do organismo. Por outro lado, os tumores também tém a
capacidade de criar um conjunto de agdes imunossupressoras, criando um microambiente
que nao permite a extravasdao leucocitaria e o recrutamento local de células imunes. Os
tumores tém a capacidade de secretar ativamente citoquinas, como a Interleucina-10 que
influenciam negativamente a resposta imune (Lollini et al., 2006).

Quando o sistema imune do hospedeiro ¢ ativado ou quando ocorre a vacinagao, o
tumor tende a produzir clones que ndo expressem os antigénios inicialmente reconhecidos
pelo ataque imunologico. Portanto, respostas imunes sem capacidade suficiente de erradicar
o tumor, promovem a sele¢@o de variantes cancerigenas que sdo menos antigénicas € menos
sensiveis aos ataques do sistema imune (Lollini et al., 2006).

A principal razao pela qual as vacinas sdo pouco eficazes na terapia anti-tumoral mas
bastante eficazes na prevencdo, baseia-se no facto de o alvo da prevengdo ser um
neoantigénio que ainda ndo induziu o inicio da carcinogénese. A resposta imune alertada
pela vacinagdo inibe lesdes antes de ocorrer transformagao neoplésica (Lollini et al., 2006).

As lesdes pré-cancerigenas ndo estdo protegidas do ataque imunoldgico nem
apresentam a organizagado tecidular e as capacidades imunossupressoras de grandes massas
tumorais. Muitas vezes as lesdes pré-cancerigenas passam despercebidas ao sistema
imunoldgico, visto que sdo demasiado pequenas para serem percetiveis. Um sistema
imunoloégico alertado por vacinas tem maior capacidade de erradicar uma lesdo pré-

cancerosa do que um tumor invasivo (Lollini et al., 2006).
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2.3.3.2.2. CITOQUINAS

As citoquinas sdo proteinas produzidas por algumas células do sistema imune que
fazem parte da imunoterapia ndo especifica por nao responderem a um alvo particular na
grande maioria dos cancros, estimulando o sistema imune de um modo mais generalizado.
As citoquinas tém, entdo, a sua principal funcdo baseada na manutencdo do equilibrio do
sistema imunoldgico dos pacientes. Na presenca de tumor surgem alteragdes a este
equilibrio, com excesso de citoquinas imunossupressoras que promovem o escape de
células tumorais de HNSCC, relativamente as citoquinas estimuladoras do sistema
imunolégico (Turksma et al., 2013; Xie et al., 2017).

Existem dois tipos principais de citoquinas estudadas para o tratamento do cancro: as
interleucinas (IL) e os interferdes (IFN). Existem citoquinas inibitorias dos tumores, que
promovem o crescimento das células T, como ¢ o caso da IlI-2 e a IL-12; e existem
citoquinas estimulatérias do crescimento tumoral, que sdo produzidas pelas células do
tumor e que tém a capacidade de reduzir a resposta imune do organismo, funcionando
como supressores, como ¢ o caso da IL-6, IL-10 e TGF-B. Existem ainda fatores
inflamatorios de transcricdo que podem vir a ser estudados para intervencao terapéutica,
como o fator nuclear kB, transdutores de sinal e ativadores de transcri¢ao, que sdo ativados
nas células tumorais (Lollini et al., 2006; Turksma et al., 2013; Xie et al., 2017).

As interleucinas sdo proteinas produzidas pelas células brancas e auxiliam na ativagao
do sistema imune para a producao de células capazes de combater o cancro. A IL que tem
sofrido mais investigagdes ¢ a IL-2. Esta promove a distribui¢ao especifica dos antigénios
pelas células T, estimulando a sua atividade enquanto destruidoras de tumores. Esta terapia
tem sido amplamente estudada para aplicagdo no HNSCC. Alguns estudos acerca da
administragdo de IL-2 por via local, perilinfatica ou peritumoral, em pacientes acometidos
de HNSCC nao ressecavel, ttm demonstrado aumentar o niumero de células T Natural
Killer, com o consequente aumento da resposta imune na localizagdo do tumor e o aumento
significativo da sobrevivéncia dos pacientes. Os constantes ensaios clinicos tém verificado
que elevadas doses de IL-2 se tornam tdxicas para o organismo. Porém, em baixas doses a
IL-2 fica sem agdo visivel, na medida em que ndo se verificam diferengas entre grupos de

pacientes tratados apenas com QT e grupos tratados com QT e IL-2 concomitantes. Assim,
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¢ de essencial importancia a determinagdo exata da dose ideal de IL-2 a ser administrada
em cada situagdo (Turksma et al., 2013; Xie et al., 2017).

Os interferdes sao proteinas produzidas por leucécitos e fibroblastos, que auxiliam na
luta do organismo contra infe¢des virais e cancros, tendo a capacidade de diminuir o
crescimento tumoral. Existem trés tipos de interferdes, o IFN-a, o IFN-B e o IFN-y, porém
apenas o IFN-a ¢ aprovado pela FDA para o tratamento anti-cancerigeno. Este tem a
capacidade de estimular algumas células imunes a atacarem as células cancerigenas e
também de desacelerar o crescimento dos vasos sanguineos alimentadores dos tumores.
Como exemplos de IFN temos o STATS3, fator de transcricdo que influencia a ativacao de
IL-10 e a supressao de DC e de IL-12; o VEGF, tem sobre-expressdao em 90% do HNSCC e
¢ um potente promotor da angiogénese, diminuindo a imunidade do hospedeiro através de
mudangas na func¢do das DC; os recetores do tipo Toll (TLR), induzem a producdo de
outras citoquinas pro-inflamatorias como o IFN-y e o TNF-a, capazes de promover a
apoptose das células tumorais; e 0 TGF-, que controla a diferenciac¢do celular. O TGF-f é
a principal citoquina no tratamento anti-cancerigeno, por ser grandemente produzida pelas
células cancerigenas, estimulando a angiogénese e a metéstase. Elevados niveis de TGF-f3
no plasma determinam uma doenga em estadio avancado. A terapéutica anti-TGF-f permite
retroceder a imunossupressao induzida pelo tumor e aumentar a sensibilidade das células
cancerigenas a imunoterapia (Ferris, 2015).

Ensaios clinicos de fase II utilizaram como citoquina o IRX-2, para o tratamento do
HNSCC. O IRX-2 corresponde a uma combina¢do que inclui interleucinas, 1L-1, 1L-2, IL-
6, IL-8, IL-10 e IL-12; fator de necrose tumoral o (TNF-a); interferao y (IFN-y); e fatores
de estimulacdo de colonias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF). Nos pacientes
englobados pelo estudo, 16% tiveram respostas tumorais e 74% sofreram reducdo do
tamanho do tumor previamente a cirurgia definitiva. Este e outros estudos que tém sido
realizados com base na terapéutica anti-tumoral com recurso a citoquinas, t€m demonstrado
constantes melhorias com o aumento da infiltracdo de linfocitos na regido tumoral e a

consequente regressdo do HNSCC (Turksma et al., 2013; Xie et al., 2017).
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2.3.3.3. IMUNOTERAPIA PASSIVA
2.3.3.3.1. INIBIDORES DOS CHECKPOINTS IMUNES

A resposta imune de um organismo a um elemento invasor depende do
reconhecimento das substiancias como proprias ou invasoras. As células do organismo tém,
entdo, proteinas na sua superficie ou no seu interior que ajudam a reconhecer as células e
substratos. Estas proteinas sao denominadas de checkpoints imunes e permitem diminuir a
resposta do sistema imune, de modo a evitar a destrui¢dao de alvos enddgenos. As células T
percorrem o organismo na tentativa de encontrar sinais de doenga. Quando estas se
deparam com células cujas proteinas da superficie indicam presencga tumoral ou de doenga,
iniciam o seu ataque imune. Nesta altura, o sistema imune do hospedeiro inicia a producao
de mais checkpoints imunes, ou seja, de proteinas especializadas que impedem o ataque a
células sds do organismo. Os inibidores dos checkpoints imunes detetam proteinas
especificas e ajudam o sistema imune no reconhecimento e ataque apenas as células
cancerigenas e doentes (Bauml et al., 2016; Xie et al., 2017).

A resposta das células T ¢ regulada por fatores co-estimuladores e co-inibidores. Os
co-estimuladores sdo proteinas expressas na superficie de APC, que estimulam a ativacao
de linfécitos T naive, promovendo a sua consequente resposta. Os co-inibidores sdo
proteinas expressas na superficie de APC, células T ou B reguladoras e células dos tecidos,
que se ligam aos recetores inibitorios das células T efetoras bloqueando a sua ativagdo. A

figura 20 representa os fatores co-estimuladores e co-inibidores (Abbas et al., 2015).
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Figura 20 - Alvos das células T na imunoterapia. Adaptado de Mellman et al., 2011
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Os fatores inibidores mais relevantes no tratamento imunoterapéutico sdo a CTLA-4
(Proteina-4 do Linfécito T Citotdxico ou CD152) e a PD-1 (Morte Celular Programada-1).
Ambos sdo reguladores negativos da funcao imune das células T, cuja inibicdo induz a
morte das células cancerigenas pelas células T (Mellman et al., 2011; Xie et al., 2017).

A CTLA-4 ¢ a primeira proteina do grupo dos recetores inibitorios a ser
especificamente encontrada nas células T. Quando a CTLA-4 se liga a proteina B7 de outra
célula, impede que a célula T a mate. O inibidor de CTLA-4 localiza esta proteina e impede
a sua ligagdo a proteina B7 na superficie das APC ou de cé¢lulas tumorais. Assim, a B7 fica
livre para se ligar a proteina CD28. Esta ligacdo estimula a ativagdo e sobrevivéncia da
célula T, permitindo a destrui¢ao das células cancerigenas. Na figura 21 € possivel observar
esta interacdo. O inibidor de CTLA-4 aprovado pela FDA, mais reconhecido ¢ o
Ipilimumab e ¢ utilizado no tratamento do melanoma. O Ipilimumab tem sido grandemente
investigado em estudos de fase IIl em comparagdo com tratamentos quimioterapéuticos.
Este foi recentemente aceite como terapia benéfica com melhorias significativas na

sobrevivéncia dos pacientes (Linardou & Gogas, 2016; Pardoll, 2012; Xie et al., 2017).
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Figura 21 - Inibidor CTLA-4 dos checkpoints imunes. A — Ligag¢do da B7-1/B7-2 a CTLA-4 e inibi¢do da
morte da célula cancerigena pela célula T, B — Blogqueio da B7-1/B7-2 ou CTLA-4 e morte da célula
cancerigena pela célula T. Disponivel em https.//www.cancer.gov./publications/dictionaries/cancer-

terms?cdrid=772606. Fonte: National Cancer Institute

72


https://www.cancer.gov./publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=772606
https://www.cancer.gov./publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=772606

Desenvolvimento

A PD-1 ¢ outra proteina pertencente ao grupo dos recetores inibitorios, expressa nas
células T ativas. Quando esta se conecta aos seus ligandos PD-L1 ou PD-L2 existentes em
muitas células do organismo, impede a célula T de matar células. A inibi¢ao da interagao
entre a PD-1 e PD-L1 permite aumentar a resposta das células T as células cancerigenas,
mediando a atividade anti-tumoral. Na figura 22 ¢ possivel observar esta interagdo. Varios
tumores, incluindo o HNSCC conseguem expressar o ligando PD-L1, o que induz a
capacidade de invasao do sistema imune pelo tumor. Alguns inibidores de PD-1 e PD-L1
aprovados pela FDA para o tratamento do HNSCC em estado avangado sdao o
Pembrolizumab e o Nivolumab, que t€ém sido amplamente estudados em comparagdo com
tratamentos quimioterapéuticos ¢ com o Ipilimumab, onde se comprovou a sua resposta e
perfis de toxicidade favoraveis (Bauml et al., 2016; Farkona et al., 2016; Linardou &
Gogas, 2016; Xie et al., 2017).
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Figura 22 — Inibidor PD-1 dos checkpoints imunes. A — Liga¢do da PD-L1 a PD-1 e inibi¢cdo da morte da
célula cancerigena pela célula T; B — Bloqueio da PD-L1 ou PD-1 permite a morte da célula cancerigena
pela célula T. Disponivel em https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=772606.
Fonte: National Cancer Institute
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Os inibidores dos checkpoints imunes revolucionaram o tratamento de pacientes com
cancro metastatico revelando maiores taxas de sobrevivéncia do que as terapéuticas
convencionais. O anticorpo monoclonal anti-PD-1 e o anticorpo antigénico CTLA-4 tém
sido sujeitos a pesquisas que estimulam a sua aplicacao clinica (Linardou & Gogas, 2016).

Porém, a presenca de cancro induz um conjunto de alteracdes no organismo, sendo
que as células cancerigenas conseguem, muitas vezes, utilizar os checkpoints imunes como
escudos para evitarem o seu reconhecimento € o consequente ataque do sistema imune. Por
outro lado, a falta de especificidade das células T leva a que os inibidores dos checkpoints
imunes induzam a acdo do sistema imunoldgico do paciente em algumas células sas,
criando efeitos colaterais e toxicidades ao nivel do figado, pancreas, pulmdes, intestinos e
rins. Outro efeito negativo desta terapéutica ¢ o facto de a resposta a este tipo de medicacao
imunoldgica induzir toxicidades Unicas que podem demorar varios meses a se
manifestarem, dificultando a determinacdo da resposta ideal (Farkona et al., 2016).

Os efeitos colaterais dos inibidores dos checkpoints imunes incluem varias
toxicidades na pele, como rash cutineo, prurido e vitiligo; no figado, como
hepatotoxicidade; no sistema enddcrino, causando endocrinopatias por alteragdes da fungao
da glandula tiroide; e no sistema gastrointestinal, como diarreia e colite. Surgem ainda
outras complicagdes menos frequentes, como parestesias ou sindromes neurologicas
severas; toxicidade ocular, causa de conjuntivite e uveite ocular; tosse, dispneia e
pneumonia; toxicidade renal, causa de insuficiéncia renal ou nefrite auto-imune. Os
sintomas mais raros que podem ocorrer correspondem ao aumento assintomatico das
enzimas lipase e amilase; alteragdes na producdo das células sanguineas; sindrome de
Guillain-Barre; mielite transversa ou encefalopatias (Linardou & Gogas, 2016).

E essencial que, quer o médico, quer o paciente, estejam atentos a alteracdes que
revelem este diferente perfil de toxicidade, por forma a reconhecer atempadamente os
sintomas e atuar para que ndo se tornem irreversiveis, incapacitantes e demasiado graves
para o individuo portador da doenca. Todavia, o Ipilimumab, o Pembrolizumab e o
Nivolumab aumentaram a esperanca dos pacientes com cancro, principalmente aqueles com
doenca em estado avangado, funcionando como base para o desenvolvimento de novos
moduladores imunoldgicos, que atuem de forma mais seletiva e eficaz, com menos efeitos

adversos (Farkona et al., 2016; Linardou & Gogas, 2016).
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2.3.3.3.2. TERAPIA CELULAR ADOTIVA

A terapia celular adotiva (ACT) baseia-se na administragdo de células imunes com
elevada atividade anti-cancerigena, no organismo do paciente acometido pelo tumor. Esta
transferéncia pode ser autéloga quando as células T s@o provenientes do corpo do paciente;
e alogénica quando as células imunes sdo provenientes de um paciente da mesma espécie.
As células tratadas nesta terap€utica tém reatividade anti-cancerigena excecional, o que
induz melhorias nas carateristicas ¢ na funcionalidade da resposta do sistema imunologico
contra a doenca. Existem dois tipos de ACT: ACT com células naturais do hospedeiro que
apresentam reatividade anti-tumoral, como os linfocitos infiltrados no tumor (TIL); ¢ ACT
geneticamente modificada, com recetores das células tumorais (TCR) ou recetores de
antigénios quiméricos (CAR) (Ferris, 2015; Rosenberg & Restifo, 2015).

A técnica de ACT a partir de TILs autdlogos ¢ a mais eficaz para a obtengdo de
respostas imunes duradouras. Assim, o processo de transferéncia autdloga das células
adotivas de linfocitos infiltrados no tumor baseia-se na ressecagao de parte do tumor, que ¢
depois dividido em vérios fragmentos que serdo cultivados em IL-2. Os linfocitos que
apresentarem multiplicagdo exacerbada sdo capazes de destruir eficazmente os tumores,
devido ao elevado grau de reconhecimento que possuem. Num prazo aproximado de 5 a 6
semanas apds a ressecagdo tumoral podem ser obtidos in vitro até 10'° linfocitos para
reintroducdo no paciente. Na figura 23 € possivel observar o esquema geral do processo de

transferéncia das células imunes na técnica de ACT autdloga (Rosenberg & Restifo, 2015).

Figura 23 - Processo de ACT autologa. Adaptado de Rosenberg & Restifo, 2015
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A inducdo de imunossupressdo prévia a infusdo celular tem demonstrado melhorias
ao nivel da incidéncia e da duracdo das respostas clinicas. O método mais comum ¢ a
administracdo de ciclofosfamida 60 mg/Kg durante 2 dias e fludarabina 25 mg/m? durante 5
dias. Esta supressao de células linfocitarias representa uma importante etapa do tratamento
de ACT (Farkona et al., 2016; Rosenberg & Restifo, 2015).

Com o objetivo de estender a ACT a vérios tipos de cancro, foram desenvolvidas
novas técnicas que permitiram introduzir recetores anti-tumorais nas células T sas, que
podiam ser utilizadas na terapéutica. Na figura 24 ¢ possivel observar a esquematizagao da
modificacdo genética dos linfocitos do sangue periférico, para que possam ser utilizados na
ACT, diferenciando entre a apresentacao de TCR e a apresentacdo de CAR nas células T do
paciente. Os recetores das células tumorais e os recetores de antigénios quiméricos
apresentam diferencas ao nivel da sua estrutura e das estruturas que reconhecem. Os TCR
sd0 compostos por uma corrente o ¢ uma corrente 3; e reconhecem antigénios processados
e apresentados pelo proprio complexo principal de histocompatibilidade (MHC) do
paciente. Os CAR sdo recetores artificiais formados pela unido de regides varidveis das
cadeias leves e pesadas de anticorpos as cadeias de sinalizag¢do intracelular; e reconhecem
antigénios que nao necessitam de ser especificos do MHC do paciente, mas que devem ser

expressos na superficie da célula tumoral (Rosenberg & Restifo, 2015).
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A ACT ¢ uma das mais complexas terapéuticas para o tratamento imunoterapéutico
do cancro. A transferéncia das células imunes, que podem ser obtidas a partir do tumor ou
do sangue periférico do doente, tem como principal intuito a regressao tumoral numa
variedade de cancro. Porém, sdao constantemente necessarios desenvolvimentos que
auxiliem na melhoria da técnica de ACT ¢ na identificagdo ¢ desenvolvimento das células T
especificamente personalizadas para o tumor e paciente em questdo. Apesar dos bons
resultados obtidos, a ACT apresenta algumas desvantagens, como o custo € o tempo
necessarios para desenvolver as células T desejadas; e a aplicacao restrita da terapia TIL ao
melanoma, sendo o unico tipo de cancro em que os TIL apresentam, ainda, atividade clinica
(Farkona et al., 2016; Ferris, 2015; Rosenberg & Restifo, 2015; Turksma et al., 2013).

Apesar das melhorias que devem ser realizadas, a técnica de ACT apresenta varias
vantagens que devem ser tidas em conta aquando da escolha do tipo de tratamento: a ACT
ndo induz a manipulagdo do hospedeiro antes da transferéncia celular, o que promove a
manuten¢do de um microambiente que suporta melhor a imunidade anti-tumoral; a facil
manipulagdo das células T permite direcionar a resposta imune especificamente para o
tumor em questdo; a facil distribui¢do das células T pelo organismo, apds a sua introdugao;
e a reduzida amostra necessaria para a terapéutica. A principal limitacdo desta técnica ¢é a
dificuldade na identificagdo das células exatas que t€m como alvo, antigénios especificos
expressos apenas pelo tumor e ndo por tecidos sdos. Assim, a aplicagdo da técnica de
terapia celular adotiva encontra-se em constantes pesquisa, para que possa ser eficazmente

aplicada no caso de HNC e de outros cancros (Ferris, 2015; Rosenberg & Restifo, 2015).
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3. COMBINACAO DE TERAPEUTICAS E PERSPETIVAS FUTURAS

Consoante a presenca de uma doenga precoce ou em estado avangado, surgem
diferentes atuacdes terapéuticas possiveis. No caso do carcinoma superficial da cavidade
oral, a terapia de radia¢do ou excisdo cirurgica apresentam excelentes taxas de cura, sendo,
portanto, fatores como o custo, qualidade de vida e conveniéncia, que determinam a
decisdo. No caso do tumor precoce da lingua, surge preferéncia pelo tratamento cirtrgico,
visto que a radioterapia pode promover sequelas a longo prazo, como xerostomia, disfagia e
osteoradionecrose (Genden et al., 2010).

No caso da doenga avangada da cavidade oral, a melhor opgdo de tratamento ¢ a
terapia combinada, que pode englobar cirurgia com ou sem reconstru¢do, associada a
terapia de radiagdo pré ou pos-operatoria. Apesar de a radiagdo pré-operatodria trazer
beneficios na diminui¢do da massa tumoral, normalmente, a ressecacdo cirurgica do tumor
¢ feita previamente, para que as massas tumorais persistam dentro das margens iniciais, e
também, devido as complicacdes causadas pela radiagdo pré-operatoria. No entanto,
estudos recentes afirmam que a quimioradioterapia primaria pode ser uma abordagem de
tratamento eficaz em pacientes com lesdes T4, sugerindo que as taxas de sobrevivéncia e
complicagdes sdo comparaveis as associadas ao tratamento cirdrgico primario e
radioterapia pds-operatoria. Por outro lado, a escolha da QRT como tratamento primario,
tenta evitar a ressecabilidade total, por exemplo, numa glossectomia total. Em casos de alto
risco de recorréncia, o tratamento escolhido tende a ser a radioterapia pos-operatoria com
ou sem quimioterapia concomitante (Genden et al., 2010).

A compreensdo da interagdo entre as células tumorais e as células imunes do paciente
¢ muito importante, na medida em que tem permitido o desenvolvimento de firmacos e
técnicas terapé€uticas que evitam a progressdo dos tumores. A combinagdo entre técnicas
convencionais de tratamento e a imunoterapia tem revelado beneficios clinicos. Os
constantes avangos na terap€utica de tratamento do cancro tém conseguido reduzir a
intensidade de doencas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Existem varios
mecanismos que podem ser utilizados de modo sinérgico, entre as varias terapéuticas anti-
cancerigenas atualmente disponiveis e que estdo esquematizados na figura 25 (Hodge et al.,

2012; Xie et al., 2017).
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Figura 25 - Mecanismos sinérgicos entre RT, QT, inibidores de pequenas moléculas e imunoterapia.
Adaptado de Hodge et al., 2012

Varios fatores introduzem mudangas ao nivel do ciclo de imunidade tumoral,
revelando-se importantes alvos terapéuticos. Na figura 26 ¢ possivel observar alguns
exemplos de terapias em atual avaliagdo clinica, que afetam o ciclo de imunidade tumoral.
Pela sua andlise observamos que na etapa 1 a RT, QT e terapias-alvo promovem a
libertagdo de antigénios cancerigenos pelo tumor. Na etapa 2 as vacinas promovem a
apresentacdo dos antigénios cancerigenos. Na etapa 3 o anti-CTLA4 promove a ativacao
das células T. Na etapa 5 os inibidores do VEGF promovem a infiltra¢do de células T nos
tumores. Na etapa 6 os CAR promovem o reconhecimento das células cancerigenas pelas
células T. E na ultima etapa do ciclo tumoral os anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1

promovem a morte das células cancerigenas (Chen & Mellman, 2013).
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Figura 26 - Terapias que afetam o ciclo imune. Adaptado de Chen & Mellman, 2013

A compressdo da biologia imunoldgica relativa ao cancro permite desenvolver
estratégias de aproveitamento da resposta imunologica basica do organismo humano contra
tumores, de forma a obter respostas duradouras que sejam acompanhadas pelo tratamento e
erradicacdo do tumor. Ao longo dos anos, diversas terapias foram desenvolvidas. A
imunoterapia ¢ uma das mais complicadas, visto que se baseia num organismo humano, que
se encontra em constante mudanca. Imensos fatores influenciam o sucesso ou o fracasso
das varias terapias existentes. Porém, a combinag¢do das varias terapéuticas que atuam
sinergicamente, permite ultrapassar todos os obstaculos surgidos, garantindo uma redugao
das taxas de morbilidade e mortalidade € um conjunto de melhorias na qualidade de vida e
no estado de satide dos pacientes acometidos pelo tumor (Chen & Mellman, 2013).

Apesar dos enormes avangos nas pesquisas acerca do cancro ainda existem falhas ao
nivel da prevencdo e tratamento da maioria dos tipos de cancro. No caso dos tumores da
regido da cabega e pescoco, mais propriamente os tumores da cavidade oral, as terapéuticas
escolhidas sdo, normalmente, as convencionais. Porém, todos os avangos cientificos atuais
relativos a outros tipos de cancro e que permitem a utilizagdo de técnicas menos
debilitantes, devem sofrer novos testes para que possam ser convertidos e utilizados no
cancro oral. Assim, ¢ de tremendo interesse o desenvolvimento de novas técnicas e

terapéuticas que permitam erradicar este flagelo que € o cancro oral (Lollini et al., 2006).
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III - CONCLUSOES

O cancro ¢ um dos flagelos que maior morbilidade e mortalidade causa nas
populagdes ao redor do mundo. O cancro oral, em especifico, induz alteragcdes
multidimensionais na qualidade de vida dos pacientes. O facto destes tumores englobarem a
anatomia craniofacial pode levar a afe¢do de inimeras fun¢des importantissimas na vida do
paciente, como a visao, olfato, audicdo, degluticao, respiracao, fonagao e aspeto fisico. O
cancro oral, como tantos outros tipos de cancro, ¢ um constante desafio ao nivel da
terapéutica ideal, que pode variar consoante o tecido de origem do cancro e o seu estadio de
desenvolvimento. O correto diagnostico e o consequente plano exato de tratamento,
revelaram-se essenciais métodos de tentativa de erradicacdo da doenca.

A cirurgia, radioterapia e quimioterapia tém sido as mais comuns terapéuticas
utilizadas no tratamento do cancro da cabeca e pescogo. Apesar dos constantes
desenvolvimentos terapéuticos nestas técnicas, surgem, por vezes, efeitos adversos
significativos ao nivel da saude oral e geral do paciente. A associacdo entre a investigacao e
a pratica clinica ¢ essencial para a manutencao da qualidade de vida do paciente e para a
administracao de tratamentos que repercutam menores efeitos adversos.

Nos ultimos anos, a imunoterapia revelou-se um método terapéutico eficaz, com
grandes avangos, ao nivel da cessacdo da progressdo de alguns tipos de cancro, sendo,
atualmente, a primeira escolha em bastantes situacdes. Isto foi conseguido pela crescente
compreensdo da biologia dos tumores e das suas interagdes com o sistema imunoldgico dos
pacientes. Contrariamente as terapé€uticas anti-tumorais convencionais que atuam
diretamente na regido tumoral, impedindo a divisdo das suas células, a imunoterapia atua
num organismo doente, estimulando o seu sistema imune a detetar e destruir as células
cancerigenas. Esta técnica, que ja € usada no cancro do pulmao, melanoma e carcinoma do
rim, foi agora comprovada como eficaz e segura no tratamento do cancro da cabega e
pescoco, apresentando melhorias visiveis ao nivel da sobrevivéncia e qualidade de vida dos
pacientes. Porém, o microambiente do cancro encontra-se em constante mudanga, o que
induz desafios constantes ao nivel da terapéutica, visto que o tumor consegue estimular a
imunossupressao e, assim, impedir a ativagdo e infiltracdo das células T. Deste modo, ¢

visivel que a imunoterapia ainda nao ¢ capaz de funcionar como terapia individual e
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erradicar tumores sozinha, porém, a sua combinagdo com outras terapias apresenta um
enorme potencial de sucesso clinico no tratamento dos tumores que acometem os pacientes.

As constantes pesquisas t€ém permitido identificar carateristicas tumorais distintas
que promovem a delimitagdo correta dos limites do alvo tumoral, e assim, permitem um
planeamento adequado e uma agdo mais precisa aquando do tratamento. Também os
desenvolvimentos informatico, imagiologico e tecnoldgico permitiram a agdo especifica de
acordo com o tumor em questao. Assim, ¢ de extrema importancia a constante pesquisa de
novas técnicas € a consequente extrapolacdo dos resultados positivos obtidos nessas
pesquisas, para a pratica clinica, de modo a garantir o mais eficaz e menos debilitante

tratamento possivel para pacientes acometidos pelo flagelo atual que € o cancro.
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Anexos

Anexo 1: Definicdo TNM para o Cancro Oral, pela American Joint Commission on Cancer.

Adaptado de Campana & Meyers, 2006

Prirnary tumor (T)

= TX: Primary tumor cannot be assessed

» T No evidence of primary tumor

» Tis: Carcinoma in situ

» T1: Tumor 2 em or less in greatest dimension

# T2: Tumor larger than 2 cm but 4 cm or less in greatest
dimension

» T2: Tumor larger than &4 cm in greatest dimension

s Td: {lip) Tumor invades through cortical bone, inferior alveolar
nerve, floor of the mouth, or skin of face (ie, chin or nose)

s Tda: (oral cavity) Tumor invades adjacent structures (eg,
through cortical bone, into deep [extringsic] muscle of tongue
|genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus],
maxiltary sinus, and skin of face)

» Tab: Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or skull
baze or encases internal carotid artery (Note: Superficial
erosion alone of bonefooth socket by ginglval primary is not
sufficient to classify a tumor as T4.j

Regional lymph nodes (N)

= NX: Regional lymph nodes cannot ba assessad

= NO: No regional lymph node metastasis

=« N1: Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less
in greatest dimension

+« NZ: Metastasis in 8 single ipsilateral lymph node, larger than
3 em but B of less em in greatest dimension; in multiple
ipsitateral lymph nodes, 6 cm or less in greatest dimension; in
bilateral or contralateral lymph nodes, 8 cm or less in greatest
dimension

« MNZ2a: Metastasis in a single ipsilateral lymph node larger than
3 em but & em or less in greatest dimension

= NZb: Metastasis in multipbe ipsilateral lymph nodes, 6 cm or
less in greatest dimension

=« N2e: Maetastasis in bilateral or contralateral lymph nodas, 6 cm
or less in greatest dimension

= N3: Metastasis in a lymph node larger than & cm in greatest
dimension

Distant metastasis (M)

= MX: Distant metastasis cannol be assessed
« MO: No distant metastasis

= M1: Distant metastasis




Atualizag¢do em Cancro Oral

Anexo 2: Estadios de Cancro Oral, pela American Joint Commission on Cancer. Adaptado

de Campana & Meyers, 2006

Stage 0
» Tis, NO, MO

Stage |
= T1, NO, MO

Stage Nl
« T2, NO, MO

Stage Ml

= T3, NO, MO
= T1, N1, MO
« T2, N1, MO
= T3, N1, MO

Stage IVA

= Tda, NO, MO
= Tida, N1, MO
= T1, N2, MO
= T2, N2, MO
« T3, N2, MO
= Tda, N2, MO

Stage IVB

e Ay T, N3, MO

« Tdb, army N, MO
Stage WVC

s Any T, any N, M1
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