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Resumo

A cavidade oral apresenta diversas funcdes, nomeadamente na mastigacéo, fonacao,
degluticdo e sentido do gosto. Por vezes surgem situacdes de doenca entre as quais 0
carcinoma da cavidade oral, que, pelas repedessfuncionais e estéticas, afeta a
qualidade de vida do paciente. Anualmente em Portugal, reggstaerca de 300 mortes
causadas por esta patologia. O carcinoma espinocelular representa cerca de 90% de todas
as neoplasias malignas da cavidade oral.

Embora ja existam tratamentos comaimurgia,radioterapia e quimioterapia,
prognostico de pacientesm carcinomaspinocelulada cabecga e pescoco emadiis
avancados permanece com frequéncia insatisfadérimlo a recorréncia loe@gional
destes tummres Assim sendo, o estudo de novas alternatiass @ resolucédo desta doenca
€ demaior importanciaA imunoterapia aparece, desta forma, como uma opc¢ao que,
genericamente, tem menos efeitos secundarios e consequentemente, menos morbilidade
que os tratamentos tradicionais. Permite ainda melhoria dos resultados clinicos com maior
sobrevida e melhor qualidade de vida dos pacientes. Esta terapéutica tenta atuar
diretamente sobre o foco da doenca, nomeadamente sobre as células cancerigenas.

Muitos farmacos mcontramse ainda sobre investigacdo apesar de ja se terem obtido

resultados positivos com o uso de anticorpos monoclonais como o Cetuximab e outros.

PalavrasChave: Imunoterapia; Cancro oral; Sistema ImunitariGarcinoma

espinocelular da cabeca e pescoco






Abstract

The oralcavity has several functions, mainly in mastication, phonation, swallowing
and sense of tastS8ometimes disease situations arise suchcascinomas of the oral
cavity, which, due to aesthetic and functional repssmns, affectshe patient's life
qualty. In Portugal, there are about 300 deghles yearcaused by cancer of the oral
cavity. Squamous cetlarcinoma accounts for about%0f all malignancies in the oral
cavity.

Although there are alreadytreatmens such as surgeryradiotherapy and
chemoherapy, the prognosis phtients withsquamous cell carcinaof the head and
neck in advanced stadiupr@mains with frequencunsatisfactory due to locoregional
recurrence of thee tumoursThus, the study of newtarnatives to thiglisease is of the
utmost importance. Immunotherapy thus emerges as an option that, genericalgshas
side effects and consequently, less morbidity than the classatsentsAlso allows the
improvement otlinical resultswith greatersurvivd and better quality opatientfV OLIH
This treatment tries to act directiy the focus of the disease, particularly on cancer cells.

Many drugsare still under investigatigmwhilst they have alreadgbtained positive

results with the use of monocloraitibodiessuch aCetuximab and others.

Keywords: Immunotherapy; Oral Cancer; Immune System; Squamous cell Carcinoma.
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Lista de Siglas

ACT: Transferéncia celular adotiydo inglés:Adoptive cell transfgr

ADCC: Citotoxicidade mediada por céluladependentes de anticorpgdo inglés:
Antibody dependent celinediatedtitotoxicity)

APC: Célulasapresentadoras de antigén{d® inglés AntigenPresenting Cells

APM: Antigen processing and presenting machinery

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

CAF: Fibroblastos associados a tumores (do indlémor associated-fibroblagts
CAR: Recetores de antigénio quiméricos (do ingl&smeric antigen receptpr
CTL4: Proteina 4 associada a linfocitos T citotdxicos (do in@lgtoxic T-lymphocite

associated protein)4

DC: Células dendriticas (do ingl@3endritic cells)

DNA: Acido desoxirribonucleico (do ingléBeoxyribonucleic acipl

EGF: Fator de crescimento epidérmico (do ingEsidermal growth factgr
EGFR: Recetor do fator de crescimento epidérmico (do inglpglermal growth factor
recepto)

EMT: Transicdo mesenquimal epitelial (do inglEpithelium mesenchymal transitijon
FDA: Food and Drug Administration

HNC: Cancro da cabeca e pescoco (do indgesad and neck cancer
HNSCC: Carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco (do irgéesl and neck
squamous cell carcinoma

HPV: Papiloma virus humano (do inglésuman papilloma virds

IFN: Interferdo (do inglédnterferon)
IL: Interleucina (do inglédnterleukn)
ILIRN: Interleukin 1 receptor antagonista

Imlygic: Talimogene laherparepvec
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Introducéo

1. Introducao

A importancia das doencas oncolégicas comaaale morbilidade e mortalidade
cada vez mais posta em causando reconhecido o0 seu i@ na sociedade peso
global pelogustos econdmicos e sociarsvolvidos na sua prevencao, cergeabilitacéo.

As patologias oncoldgicas de cabeca e pesamppam 06° lugar entre ogumores
malignas mais prevalenta nivel mundiglcom milhares daovos casos diagnostibas
anualmente por todo o mundéstes doemes oncologicos sofrem de deterioracdo das
funcBes basicas que, quardietetadastém impacto negativo na sua qualidade ida v
(Silveiraet al, 2012).

A identificacdodestas malignidades deve ser da responsabilidade desproél de
saude oral, que sdoprestadr de cuidados primarios, tem o papel ideal para analisar
monitorar regularmer os tecidos moles da boca que apreseat@mracdes indicativas
de malignidade oral desdes potencialmente maligri&srahet al, 2014)

Incluidos nas patologias oncoldgicas da cabeca e pescocoestiwms @is que
sdo neopdsias agressivas, aparecem labio externo, cavidade oral e orofaringe,
ocorrendo predominantemente entre os consumidores de tabomleA maior parte
dos cancro®rais éde origem epitelialporémos carcinomas podem também surgir
partir deoutros tecidos oraisnpcluindo agglandulas salivare$-arahet al, 2014)

Os tratamentos p&ilb para o carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco
(HNSCC) como cirurgia, quimiterapia e radioterapia, possuem grau de eficacia e
segurancaerapéuticaselativamente altoNo entanto, HNSCC é diagnosticadpna
maioria dos casosum esado avancado tendaum mai prognostico. Logoséo
urgentemente necessariatervencoes terapéuticas inovea(Ishii et al, 2015)

O desenvolvimento do canada cabeca e pescoco (HNC) édonentenfluenciado
pelo sistema imunolégiodo hospediro. Evidéncias recees de pacientes com HNC que
relatam apreseng de defeitos funcionais @ apoptose de células T infiltrantes e
circulantes, realcara facto de que as suas respostdastamorais estdo comprometidas
Aparentementeys tumores da cabeca e pescoco para alémfetivamente escaparem do
sistema imua, também corrompera resposta antumoral do hospedeiro através de
varios mecanismadistintos Sao necessarias estratégias para um controlo mais eficaz da
progressdo do tumor e que restabelegacompeténcia imunolégica dagieries com

HNC para evitar a invasdomoral(Whitesde, 2005)
15



A imunoterapia e as novas perspetivas futuras para o tratamento doaznal

Uma das viasterapéuticas mais interessantes recentemente pesquiGadas
imunoterapia, que se tornou possivejracas aos awgos na compreensdo do
relacionament@ntre os tumores e o sistema imune do hospedeiro, bemdaxigo ao
progressala tecnologia para identificar alvos terapéuticos moleculares.

Considerando @econhecimentala disfuncéd do sistema imunolégico no HNSC@&
imunoterapia € umapcao de tratanmto que parece bastante viavel, eventualmente pelos
efeitos colaterais mais toleraveis e maior eficdassociada Recentemente, foi
desenvolvidaa identificacdo de antigénios tumor&isA) de HNSCCque permitiu o
fornecimento dalvos paa antiorpos monoclonai@nAb) e outros tiposle imunoterapia
(Rapidis & Wolf, 2009)
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Cancro oral

2. Cancro oral

21 Oquee&

O cancro oral € um tipo de HN qual células malignas se formaras labios ou
na cavidade oral, ou sejastendese desde as juncOgwlevermelhdodos labios
anterioresaté ajuncdo dos palatos duro e mole superiormente e htdadas papilas
circunvaladas inferiormente é dividdo nas seguintes areas especifidasio, 2/3
anteriores da lingua, mucoseal, pavimentala bocapalato duro e trigono retromolar
(National Cancer Institute, 201

Cerca de90%dos cancros que ocorrera navidade oral e na orofaringeirgem nas
células escamosazlulas finas e planagie revestem os labios eavitlade oral, sendo
denominados dearcinomas espinocelulareg3.carcinoma espinocelulaerh diferentes
niveis de diferenciacdo e uma propensao para atametfinfodonal(Rivera, 2015)

Para além do carcinoma espinoceldatros tipos de tumores, como adenocarcinoma,
carcinoma adenoide quistico e cancro mucoepidermdide tarsbdgemnesta regido
(Schoenfeld, 2015)

O cancro orak frequentemente detetado em fasedas da sua evolugdo o que
implica um mau prognostico. A auséncia de biomarcadores especificos da doenca e
alternativas terapéuticas dispendiosas sdo outros fatores que contribuem para os maus
resultados clinicosSendo ja conhecidoos fatores deisco e ahistoria natural esta
doenca é considerada evitdeeh muitos casos existe a possibilidade de melhorar os
seus fracos indicadores clinicos atravésacio dagiéncias biomédicas e da medicina
dentaria.

Esta neoplasié@ um problema urgenterelevante de salde publica global e apesar do
progresso na pesquisa e terapg@a mesmg a sobrevivéncia nao sofreu melhorias
significativas nos Ultimos anos, representando um desafio continuo para a ciéncia
biomédica.

Independentemente daessibilidadela cavidade ofalurante o exame clinico,canco
oralgeralnente é diagnosticado em fases avangddaiagndstico e tratamento precoces
continuam a ser a chave para melharaobrevida dos pacient@&ivera, 2015)

Segundo estudos epidemiolégicoR WHUP R 3 F D dd: eRpr&yado para
evocartanto o cancro de calade oral como cancre orofaringe. No entanto, estséo

17



A imunoterapia e as novas perspetivas futuras para o tratamento doaznal

diferentes entidades oltas e na pratica de hoje em dia, frequententéniediferentes
etiologias e s&o muitas vezestadoe forma diferent@Huang &Sullivan, 2013)

O canco oralé uma doenca grave com risco de vida.médicos dentistggodem
ser os primeiros a identificauspeitar deas lesdes antesedas referenciarem a
especialistas da are@omo omédicodentistaprovavelmentara acompanhaa futura
saude orado paciente, é importante quenha uma compreeis basica dos varios
procedimentoenvolvidos no tratamento deatologia maligna da cavidade or&s
dentistagerdosempre um papel importante nontrolo de pacientes com caowral
com aresponsabilidade de detetasdes maligraprecocmente monitorara saude oral
no pré e pésoperatorio, avaliaa cicatizacdoe vigiaras recidivas éongo prazaoDeng
et al, 2011)

Tal como ja referiday cancro oral pde ser dividido por varias areas quais podem

ser classificadas com as seguintes caracterig¢liedgla 1)

Tabelal - Classificacdo dos cancros orais por localizacéo (Adaptada de Foulkes, 2013)

x Cancros da pele nd&welanoma mais comuns: carcinoma basocelulg
carcinoma espinocelulagstando o Gltimo representadofigural;
X Mais comum em homens caucasiaadsequentemente relacionado com al
niveis de exposg#o a luz solar;

x Facilmente detado e geralmentératado com sucesso com cirurgiale

radioterapia. €m o melhoprogndstico de todo o cancro oral.

Cancro do
labio

Figural - Carcinoma espinocelular do labio (Adaptada de Foulkes, 2013)
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Cancro oral

Cancro do
pavimento da
boca

Comum em fumadores e usuérios de tabaco ndo fumado;
Geralmente é necessatima grande cirurgia para garantir a excisao total,
tumores apresentam alguma probabilidade de medgéth para os nédulg

cervicais.

Cancro da
mucosa oral

Mais comum na Asia e na América do Sul, particularmente em individuo
usam tabaco betel ou ndo-fumado;
No estadio inicial é caracterizado como sendo de menor dimemsio invadir
profundamente ou metastizar para os ganglios linfaticos locais, e é t
apenas com cirurgia;

Tumores mais avancados, caracterizados como tendo invadido profund
e metastizado para os ganglios linfaticos locais, podem requerer ci

seguida de radioterapia e, as vezes, quimioterapia.

Cancro da

lingua

Figura 2 £Carcinoma espinocelular do bordo ventral da lingua (Adaptada de Fo

2013

E caracteristicamente um carcinoma das células escamesasentado n
Figura 2;

Tratamento esta dependente do estadiamento, com tumores maior
requerem cirurgia de grande porte, seguidos por radioterapia e quimiot
Se os ganglios linfaticos também estiverem envolvidos, uma cirurgia

extensa pode ser necessaria para remové-los.

b i . "-.' N - e B
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A imunoterapia e as novas perspetivas futuras para o tratamento doaznal

2.2 Carcinoma espinocelular da cabca e pescoco

O HNSCCé um grupo altamente heterogéneo de tumoresmbera se desenvolva
através de uma das duas principais vias carcinogé(ijcearcinogénese quimica através
da exposicao ao tabaco e alcool(ducarcinogénesaduzida por virusem ambos 0s
casossta associado a uma falha fundamental da vigilancia imunologica, arélelas
tumorais escaparam ao reconhecimento e a lise pelideitos T citdoxicos da
imunidade adaptativdeconomopoulowet al, 2015 Leapmaret al, 2013.

Uma das principais causas de ngeee morte relacionadas coroamcro € o HNSCC
commais de 600.00Qovoscasogdiagnosticados anualmente por todo o mu@tande
parte dospacientes apresenta doerigao-regionalmenteavancada e mais dB0%
manifestanrecidiva em 3 ano®acientes colINSCCcom progresséo do canaentro
de 6 meses apds a quimiotempi base de platina aplicada contexto de doeng
primariafecorrente & uma sobrevida média de 6 meses ou melhaecorréncia e
metastase@HNSCC é facilitad@ela evasao imunoldgicque € mediada em parpela
expressao do recetola morteprogramada 1PD-1) e dos seus ligandos (R e PB
L2) (Ferriset al, 2016)

Classicarente, este carcinoma é caracterizadmo uma doenca imunossupressora
na medida engue possui um microambiend@volvidopor um perfil desequitirado de
citocinas, ondeas citocinas imunossugssorasao favorecidasobre as estimulad®a
Os doenteslemonstrancontagengle linfocitos absolutos inferioresiadividuos néo
afetadoslinfocitos T citotéxicoscom apoptose espontangerformance enfraguecida
das célulasatural killer (NK) e umafuncao deficiente de apresentacdo de antigénios
(Ferris, 2015 Leapmaretal., 2013. O comprometimento dos linfécitagfiltrantes do
tumor (TIL) também foi relatdo em HNSCCe routrostipos de cano, com grande
impacto no redtado clinico. Além disso, os linfécitos T reguladof@seg) tém sido
associads a progressao woral do HNSCC. OsIreg secretantitocinas supressoras
comoo fator de transformacdo de crescimento f€GF ) e interleucinalO (IL-10),
expressamtambém aproteina 4 associada a linfécitos T citotoxicos (CT4)Ae
correlacismamse com a progressao tumoflaerris, 2015)

O tratamentalos HNC é um desafio por variadas razdes, incluindo a diversidade de
histologias e multiplicidadede comportamentos entre os cancros, bem como a

complexidade anatémacda regido da cabeca e pesc(gchoenfeld, 2015Pacientes
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Cancro oral

com HNSCC recorrente oumetastaticoap0s quimioterapia com plad tém um
prognostico muito pobre op¢des terapéuticamitadas(Ferriset al, 2016)
Atualmente, variosibmarcadores potencigara o HNSCGoram identificadoscomo
os genesdnterleukin 1 receptor antagonigtL1RN), myelin and limphocyte protein
(MAL) e matrix metallopeptidade IMMP1). Os biomarcadores sédo famentas
oncoldgicas muito Uteis por varias raz{®shuttet al,, 2012)
I. Permitem a identificac&o precoce dancro em exames diagnésticos

II. Podem ser utilizadosomo fatores prognaosticos para direcionamnentar decisdes
clinicas

lll. Agem como ferramentas de monitoramento valiosas durante o acompanhamento
dos paciente€Schuttet al., 2012)

Todavig atéao momento, ndo foram desenvolvidas técnicas de biomarcadores e
ensaios que satisfacam os requisi®uso clinicapropriadgSchuttet al, 2012).

Estudos mais recentes mostram queeis elevados de 1B e tecido adiposo
subcutanedSAT) podem distinguipacientes coliNSCCe paientes saudaveis, com

alta sensibitlade e especificidad®ivera, 2015
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2.3 Incidéncia, Prevaléncia esobrevivéncia

O HNC é considerado um dos seis tumores malignos mais prevalentes a nivel
mundial. Dentro das patologias oncolégicas mais comuns da cabeca e pescoco, 0S
tumores localizados na cavidade oral sittssamdécimo primeiro lugar ncankingdos
tumores maligos mais comuns em todo 0 mundo e constitcera dé% de todos 0s
tumores malignoéSilveiraet al, 2012)

O cancro orhtem tendéncia aparecer em individuasom idade superior 80 anos e
ocorre mais frequentemente na linglardo ventralateral, 40% dos casqQg)avimento
da boca(30% dos casos labio inferior Tem duas atrés vezes mais prevaléna@an

homens do que mulheres na maioria dos g@oicogRivera, 2015)

O baixo nivel socioecomdico estd associado a uma maior frequéncia de cancros
orais e a teas de sobrevivéncia mais reduzidasobrevivéncia apdés um diagnéstico de
cancrooral ou orofaringepermanecéaixa, com cerca de 50% ihelividuos ainda vive
em cincoanos(Chanet al, 2015)

De acordo coma OrganizacdMundial da Saude (WHQas regides que apresentam
0s nimeros mais critic@snivel de incidéncia e mortalidade do cancro séial a Asia,
particularmente o Sudestea regido da Europgspecificamente por area, os paises que
séo caracterizados por unmtaancidéncia de cancro oral sdo encontrados no sul e sudeste
da Asia (Sri Lanka, india, Paquistdo e Taiwan), areas do daskuropa(Franca) e
Europa Oriental (Hungria, Eslogdia e Eslovénia), América Latina e Caraifasasil,
Uruguai e Porto Rico) eegides do Pacifico (Papua Nova Guiné e Melan¢Riagra,
2015)

Em Potugal, apatologiaoncologicaencontrase em 2° lugar nanking das causas
de morte mais comuns no pai®@mparandeom os paises da Unido Europemtumores
malignos da cavidade orapresentam umé&axa de mortalidadeelativamente baixa,
contudo, com a presenca sinérgica thmd e tabaco o risco de morternase maior
quando equiparadoraédia da Comunidade Europégilveiraet al, 2012)

Relativamente a curayaaioria dos pacientes apresenta neoplasias pretotasio,
que sao altamente curaveam taxas de cura de 90% a 100040 tdo comunpequenos
cancros como nwigono retromolamo palato duro eagengivada maxilapossuentaxas
de sobrevivéncia de até 100Pequenos cancros da zona anterior dadingo pavimento
da boca e da mucosa oral apresentam taxas de controlo local de até 90%. Todos estes

valores séo possiveis de alcangar com o tratamento de radioterapia ou cirurgia.
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Os cancros moderadamente avancados e avancados do labio tdmbkepossibilidade

de ser controlados eficazmente por cirurgia ou radioterapia ou por umanampédbi

LesBes moderadamente avancgadas do trigono retromolar sem evidéncia de disseminagéo
paraganglios linfaticosao frequentemente curaveis e tém mostradastde controlo até

90%. No caso de estarem localizadas no palato dermiva da maxil@ mucosa oral

tém uma taxa de cawolo local de até 80%. Sem presencale evidéncia clinica de
disseminagéo para ganglios linfaticoscervicais, lesdes medadamate avancadas do
pavimento da boca e da zona anterior da lingéa geralmente curaveism taxas de
sdorevida de até 70% e 65%, resp@mente(National Cancer Institute, 20}
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2.4 CarcinogéneseOral

Resumidamente o fendmeno da carcinogénese pode desenvolgser
espontaneamenta partirde eventosomodanos oxidativos, defeitos dado de enzimas,
como polimerases ecombinasese, diminuicdoe reordenamento dos cromossomas
Assim comg pela presencade agentesarcinogénicos como tabaco, alcooldieta,
higiene oral deficiente refluxo gastreesofgico e infecdo viral que podem ser
contribuintesrelevantesno surgimentado HNSCC Em amlws os casqsverificase a
inducéo de alteracdes mutagénicas emétagénica ou epigenéticas nas células (INCA,
2008)

A carcinogénese ¢ dividida enés etapas: iniciacdo, promoc¢ao e progressazem
parte da sua origeprocessosomoaativacao de genes, denominado®deogenegpor
exemplo o RASpu inatvacédo degenes, conhecidos dgnes supressores de tunsore
(como a mutacao do gene p5@)e permitem que uma Unica célula obtenfiardagem
de crescimento disita (Charleset al, 2015 Rhoduset al., 2019.

Relativamente &arcinogénese orakstaé um process multifatorial altamente
complexo que ocorre quand@xposic¢ao cronica de fatores de riscos sobre queratinécitos
normais da mucosa oral quebra a homeostase e gera instabilidade gguética
desencadeia varias alteraco&groliferacdo e o crescimentost®ntrolado, juntamente
com uma descarga de bateria, conferem vantagens adaptativas as células vizinhas, que
promovem a invaséao local e orquestram a colaboracgéo das células estromais circundantes
com a secrecao de varios fatores pelas células tumBsgsmicroambiente promove
perda de adesdo celular (é&-caderina) e facilita a transicdo mesenquimal epitelial
(EMT), onde aVimentina e Ncaderina podem ser exprassnestas células. As
endotelinas podem contribuir para a sinalizacdo paracrinamigratdia entre
fibroblastos associados a tumo(€AF) e células d cancro oral. Promoven também a
proliferacdo e sobrevivéncia de células endoteliais CXCL1 e CX@is8células
endoteliais produzem fatores comofaior de crescimento epidérmic&GF, que
aumentam a migracaNa Figura3 encontrarsse esquematizados estes concéRogera,
2015)
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Figura 3 - Progresso do carcinoma espinocelular oral em vdrias etapas (Adaptada de Rivera, 2015)
NOTCH1: Notch homdlogo 1, associado a translocacdo (Drosophila); EGFR: Recetor do fator de
crescimento epidérmico; CDKN2A: Inibidor da quinase dependente de ciclina 2a; STAT3: Transdutor de
sinal e ativador da transcricdo 3; Rb: Retinoblastoma; LOH: Perda de heterozigosidade; MMP2: Matriz
metaloproteinase 2; MMP13: Matriz metaloproteinase 13; ROS: Espécies reativas de oxigénio; TGF-f:
Fator de crescimento transformador-f; VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular; TNF-o: Fator de
necrose tumoral-¢; CXCL1: Quimiocina [CXC motif] ] ligando 1; MMP9: Matriz metaloproteinase 9; IL-
8: Interleucina 8; FGF-2: Fator de crescimento de fibroblastos 2; IL-1: Interleucina 1; CXCLS:
Quimioquina [motivo CXC] ligando 8; PDGF: Fator de crescimento derivado de plaquetas; GMCSF: Fator
estimulador de coldnias de granulécito macrofago.

A carcinogénese requer multiplos elementos essenciais: um potencial replicativo
ilimitado, autossuficiéncia nos sinais de crescimento, falta de sensibilidade aos sinais
anti-crescimento, a capacidade de escapar da apoptose, aumento da angiogénese, invasio
e metastizagdo (Rivera, 2015).

O consenso cientifico atual afirma que a carcinogénese oral ocorre de forma gradual
marcado por uma acumula¢do de alteracdes genéticas suficientes para a transformacgdo
maligna. Tais mutagdes genéticas provocam mudancas na maturagdo normal de
queratindcitos, afetando o controlo do ciclo celular, apoptose e diferencia¢do terminal
(Rhodus et al., 2014). Consequentemente, os queratindcitos tornam-se instaveis, rodeados
por um campo de pré-cancerizacio, que leva a alteragdes neopldsicas malignas, as quais
podem ser herdadas nos seus clones. Posteriormente, pressdes de selecio no
microambiente da mucosa oral podem atuar sobre a populacdo clonal heterégena,
permitindo a perpetuacdo dessas células com melhores ferramentas e vantagens de
adaptabilidade, sobrevivéncia e proliferagdo acima da normalidade das suas células
vizinhas (Rivera, 2015).

Estas mudangas afetam a arquitetura epitelial, cuja histologia estratificada escamosa
normal passa para displasia epitelial e, em seguida, para carcinoma espinocelular

invasivo. O termo displasia epitelial € o resultado de um diagndstico histopatolégico onde
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células com morfologia atiga sdo identificadadentro do epitélio. As lesdes displasicas

sao chssificadas por gravidade como displasia leve, modegaaae ou carcinoman

situ.

Nos tecidos epiteliais orais, as mutacdes acumulastasdj a progressao genética), as
lesGescromossondase a perda das funcdes de controlo celular sédo observadasedor

curso das alterac6es histolégicas seqaésicgue culminam no cancro ar&@imbora o
processo carcinogénico possa ser agressivo (por exemplo, na presenca de um genotip
deficiente de reparacdo de DNAI trarsformacao viral pelo papiloma virus humano
[HPV]), as alteracBesprovocadasocorrem durante um longo periodo, geralmente
décadas.

A carcinogénese pode seguir multiplos caminhos e ser multifocal. Nem todos os cancros
num dado tecido e nem todas as células determinado cancro podem abranger
mesna combinacao de alteracfes genéticas e epigenéticas. A progressao para 0 cancro
também pode ser influenciada por fatores especificos nalmeate do tecido do
hospedeirqRhoduset al., 2014)

Tumores que se desenvolvem em multiplos locais na cavidade oral sao referidos
como cancerizacdo em campéste fenénero foi descritona avaliacdo do epitélio
displasico adjacenteoa tumores invasivos nho HN@evandoa um desenvolvimento
aumentado de segundos tumores primafioseditavase inicialmente ge os tumores se
desenvolviana partir de céllas clonaisndependentes. Contudmjtros estudos também
concluiramque esses clones estariam celaados contumores primariosEstes ninhos
de células clonais multitais podem ser consequerdaeyoscao prolongadaagentes
carcinogértas, tornando dicil o tratamento do HNSC(Rhoduset al, 2014)

A maioria doscarcinomas espinocelulares da cavidade oral desenwsgeem
campos de epitélio préancerizado que contém queratinécitos em diferentadiesde
transformacdo. A persisténcia de tais campos-canéerizados, onde existiu
anteriomente um carcinoma drpustifica aalta taxa de ocorréncia de novos tumores.
Além disso,individuoscom carcinoma espinocelularal aparentemente tratado com
sucesso tém alto risco de desenvolver um novo carcinoma no, ou préximo ao local do
tumor tratado. Este segundo caorita pode desenvolwse por recorréncia, isto &,
partir de queratindms malignos ndo removidos durante a cirurgia a partirde um
novo carcinoma, ou sejgueratinécitos transformados dentro do campo do epitélio pré

cancerizado do qual @cinoma pmario surgiu (Feler et al, 2013)
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2.5 Fatores de Risco

O canco daboca é uma doenca evitavel, em gue 90% dos casos estao presentes
os fatores de risctabagismoe alcoolisma(Rivera, 2015) Em conjuntotém um efeito
sinérgico ge aumenta o risco de aparecimento do HN@&i3eet al, 2013).

Entre outros feres derisco, estdo o HP\principalmente associadgm carcinoma
da orofaringg e a radiacdo ultraviolespecialmenta UVB, queé considerado o fator
de causa primaria do cancro do lagitarahet al, 2014;Rivera, 2015)

A nutriciotambém tem influéncia no cancro oraédRItads de estudos cientificos
sugerem que uma dieta rica emtés e vegeta reduz o risco de cancro ogvido a
presenca de vitaminas e moléculas antioxidaatgse uma dieta rica em tubérculos,

vegetais, cezais e azeittambém fornece umafeito protetolFoulkes, 2013)

2.5.1Tabaco

O tabaco € urfator de riscorelevantepara amaioria dos HNSC@ a carcinogénese
induzida pelo tabaco é um fator causal estabelecido. Aproximat@a8@ de HNSCC
sao resultado dexposicdo ao tabacé possibilidadede desenvolver cancro oral é 3
vezes maior em fumadores comparando com nao fumadiwseset al, 2013).

O fumodo cigarro prejudica imunidale na cavidade orgbromovenda@engvite,
periodontite e cancro draD fumoé constituidgor diversoselementos que promovem
0 cancro e sucintamengodem ser separadesn trés grupos distintos: nitrosaminas,
benzopirenog aminas aromaticaistes quineos sdo designadaoe précarcinog@icos
e sofremalteracbes coordenadas por enzimas oxidstiParaaém da oxidacdo, o
metabolismo enzimatico ou ndo enzimatiambém pode produzir carcinogésj como
€ 0 caso Os radcais livres, quelevido a presenca de eletrbes desemparelhtaipan
se bastante reativos e adquiremapacidadele promover mutag@® por mecanismos
complexoqRivera, 2015)

Mais de300 agentes cancerigenos foraentificades no fumo do tabaco, e muitos
deles também se encontrgmesentes no tabaco sem ser de furegpecificamente
algumasnitrosaminas que sdo especifi@stabaco. Essasubstancias foram detetadas
em grandeguantidades na saliva de consumidores de talaskes, 2013)

A saude publicadesde aegunda metade do século X¥m implementado esfor¢os
significativos queeduziram a pevaléncia do uso de tabaco. Esta medatdribuiu para

uma diminu¢do geal na incidéncia do HNSCC principalmente nos paises
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desenvolvide. Porém o consumalo tabaco continua a sem fator de risco impdante
e predominante para este carcingragetando signifigivamente a incidénciam paises
especificogBoseet al., 2013).

2.5.2Alcool

O consumo excessivale alcool também éonsideradoum fator de rigo
independente e predominante para o HN$Bd&3eet al, 2013).

O alcool pode atuar comaum fator de risco local e sistémico: aumemta
permeabidade da mucosa oral, dissolee componentelipidicos do epitélio, provoca
atrofia epitelial e interfere na sintese e reparagdDNA. Além dissotem efeitogoxicos
e mutagaicos, causando dimincdo do fluxo salivar, afetap sistema hepatico
diminuindo acapacidade do figado de lidar com compostogddxou potencialmente
carcinogéicos,e, podem surgimifecdes e neoplasias derivadas do comptiometo da
imunidade inata e adquirida que est&aciada a@onsumo cronico dalcool (Rivera,
2015)

2.5.3HPV

Papiloma virus sdo pequenos virude DNA sem envelopgue infaam células
epiteliais esamosagPsyrri & Dimaio, 2008)

Uma pequena fragdo deessoas intadas com HP\de alto risco tem tendéncia a
desenvolver cancsp que geralmentsurgem muitos anos apés a igde inicial. Com
base em evidéncias epidendigicas e moleculares, em 19@3nternational Agency for
Research on Canceeconheceu ug os tipos 16 e 18 d¢PV eram carcinogécos em
humanogPsyrri & Dimaio, 2003

A infecdo persistente pelHPV tipo 16 € um importante fator de risco para o
desenwvlvimento do HNSCC em particular o carcinomapiderméide de orofaringe
(Anderseret al, 2014)

As infe¢Bes poHPV de alto risco para &m de estarem associadas @mcro do
colo do uteroestdo tambénaproximadamenta 706 dos HNSCC sendo o HPV16
detd¢ado em mais de 90% desses individ{#leateet al, 2016)

Foi demonstrado que os pacientes com HNSCC com HPV+ tém melhor progndstico
do que pacientes HRVmas a razao para essa diferenca ndo é(8alhattet al., 2012)
Estas malignidades séo caracterizadas pela expressédo dgsainauas E6 e E7 viral.

A E6 promove a degradacgéo do p53, ativa indiretamente a telomerase, e perturba a funcéo
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do supressor de tumor da fosfatase celular PTPN13, resultando num crescimento tumoral
invasivo. A E7 inativa a pRb e ativa o Mi2beta, um componente do complexo histona
deacetilase essencial para a transformacao oncogénicagBanr2016).

Existem mais de 20@pos de estirpesle HPV, das quais mais de 15 tip@s
classificados comeendo dealto risco. O HPV de alto risco tem mamobabilidade de
evoluir para cano (Turksmaet al, 2013)

Ha unma forte associacao entre a infecdo oral por HPV e o carcinoma espinocelular
oralentre os individuos com ou senouie tabaco ou alcqaendo este tarémum fator
de risco independen{®syrri & Dimaio, 2008.

Dados sugerem que a taxa de incidéncia de HPV na cavidade oral € maior em homens
emcomparacao com mulher@8oseet al, 2013).

A incidéncia de cancrda orofaringe associado ao HPV esta a subir para proporc¢des
epidémicas. Estes cancros tém um pregnd mais favoravel. Contudms efeitos
colaterais graves podem persistir e causar morbidade significativa apds o tratamento. Em
contraste, 0s cancros asgmos ao tabaco e ao alcool tém um progodshuito mais
prejudicial, ondeaproximadamente 50% dos pacientes desenvolaanga recorrente
ou metastaticéSchoenfeld, 2015)
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2.6 Sinais e Sintomas

Infelizmente,na maioria das situacdess pacientesdoapenasliagnosticados apos
o desenvolvimento de sintomas caracteristicos de fases mais avancadas da doenga. O
sintoma mais comum é aesconfortq levando o paciente a procurar cuidados médico
dentarios, em cerca de 85% aasoqGreenberget al, 2008)

Cancrograis e lesdes orais pnéalignas podem ter apresentacdes clinicas variaveis.

No caso do cancro oral avancado geralmente aa@issi@ sintomassao graves e
exacerbados. Estgo caracterizese por lesdes grandes, exofiticas ou profundamente
ulceradaspresenca deendurecimento, sangram facilme e metastizam para ganglios
linfaticosregionais, o0 que esta associado a linfoadenopatia palpads.ocorrer dor em
cerca de 40% dos pacientes, geralmente apenas quando € alcancada uma dimensdo clinica
considergel. A dor pode ir de um desaforto leve a dores intensas em casos avangados.
As dores mais intensas sdo sentitmingua ggodem também surgilevido a infiltracao

de estruturas mais profundas, incluindo nervos, masculos e até Osbas sintomas
frequentemente encontrados incluedificuldade na mastagéo, degluticdo e fala,
otalgia, mobilidade dentéria, dispagtrismo muscular e pareste&ianioret al, 2013,
Rhoduset al, 2014)

Por outro lado, os carcinomas precoces e as lesdes oraimlpygas tém sinais
mais subtis e muitas vezes ndo provocam nenhum sintoma detetavel. A sua detecao
precoce depende de um exame visual e tatil cuidadoso, no qual o clinico deve interpretar
as caracteristicas de wwxame anormal, como caymero e tamanhadeséao, topografia
ou morfologia da lesdo ou existéncla endurecimento sugerindo infiltragdo submucosa
(no caso de malignidade), para avaliar o risco de susjgdiégdes com potencial maligno
(Rhoduset al,, 2014)

A aparéncia clinica dearcinoma espinocelulagm casos avancados é bastante
carateristica simplificandoo seu diagndéstico, no entanto, inicialmemqtedem ser
confundidos com outras lesdes benigeaando a diagndsticos incorret@atrasando o
inicio do tratamento
As lesdes fundamentais classicas encontradas séo as Ulceras e os nodulos firmemente
aderidos aos tecidos subjacent&sventualmente os paciente®dem desenvolver
linfoadenopatia cervical sequalqueroutro sintoma. Em casos extrenpmglem surgir
no pacientdistulas cutaneas, hemorragiemia intensa perda de pegdunioret al,

2013).
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O termo desordens potencialmente malignas (PMB sido descrito como lesdes
epiteliais para os quais do h& causa aparente e, por js¥eve ser submetidama
avaliacdo extra para despisg@alquemalignidade ou lesédo peancerigenéRhoduset
al., 2014)

Os seguintes sdo diagnasticos clinicos ou so@misuns de PMD do carcinoma oral
(Junioret al, 2013; Rhodust al, 2014)

X Leucoplasia:Manchas brancas de risco questi@h@xcluindo outradoencas ou
distarbios conhecidos qu&o acaetam risco aumentado de cancro. A leucoplasia é
muito mais comunem fumadores, consumidores de alcool e é considerado um fator de
risco independente. Pode ser dividida em homogénea e ndo homogédeeecoplasia
homogénegende a ser lisa, uniformemente fina e consistente na branounzglmente
com fissura superficialdma leucoplasia ndo homogénea tende a ter uma superficie com
textura e tem espessura variavklleucophsia verrucosa proliferativd um tipo de
leucoplasia ndo homogénea que descreve pacientes com PMD multifocais e que
apresentam resisténcia aos tratamentos propostosresattale transformacédo maligna
(Junioret al, 2013;Rhoduset al, 2014)

x Eritroplasia: E definida como uma mancha vermelha que nio pode ser
diaghosticada como outra lesédo com risco aumentado de malignipaci&o, tabaco e o
alcool sdo considerados importantes fatores de risco, e em geral apsessozo uma
lesdo Unica. A sua prevaléncia € muito menor que a leucoplasia e condeisco
malignizacdo muito mais elevaddunior et al, 2013)

x Eritroleucoplasia: Mancha vermelha e branca que n&o pode ser caracterizada
clinicamentecomo qualquer ova doenca definivdRhoduset al,, 2014)

x Liquen plano: Apesar de bastante controvers@oésiderado pela maioria dos
autores como uemPMD. Esta malignizacdo pode ocorrer em todos 0s seus tipos clinicos,
porém o tipo eraso parece ser o mais relevalidenior et al,, 2013)

x Ulceracdo/Boséo N&o pode ser caracterizatlammicamente como qualquer outra
doencadefinida A ulceracad@ode estar isoladau parte deima porgcadranca, vemelha
ou misto vermelho/brang®®hoduset al,, 2014)

x Endurecimento: Firmeza ou dureza da mucosa causada por infiltragéo

submucosa denu carcinoma(Rhoduset al,, 2014)

x Fixacéo: Invasdo daarcinoma em tecidos profund@hoduset al,, 2014)
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x Cronicidade/Persisténcia Falha na cura das lesbesc&nhco ndo éuma doenca
espontaneamenteversivel,portanto, uma lesdo maligna normalmente ndo desaparece
na auséncia de terapia atutmoral definitiva(Rhoduset al, 2014)

x Linf oadenopatia: Aumento dos gangliosinfaticos regionais causado por
disseminacamnetastaticale células neoplasicasravés de vasos linfaticoss@odulos
sdo geralmente indolores e muitas vezes torearfixcs devido & erosdo capsukar
infiltracdo local. Ostumores que envolvem endureentg fixacdo e linbadenopatia

acentuadadao sinais deanaco avancadqRhoduset al, 2014)

E fundamerdl que os clinicos ndo se esquecam spia impessao clinica de uma
lesé@o for benigna por isso tratadempiricamentedevem acompdrar opaciente até a
resolucdodessa mesma lesdo. Tipicamente, noadastiniciais, 0os carcinomas orais
podem parecgrequenas, indcuas e inofensiaéteracdesas mucosas, as quais o clinico
pode nd@char necessari@sponder agressivamente. Um perioddopigac para além
de 2 a 3 semanas dbservacao e tratamentos empiricos podem permitir quEia e

expanda e potencialmente méitzs(Rhoduset al, 2014)
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2.7 Tratamento

O HNSCCé normalmente tratado por um ou uma combinac&dudes tratamentos.

A escolha de um ou outro depende séala localizagdo, tanmho e estdio do tumor
primério, como também dasmorbidades apresentadas peloipnte, estado nutricional,

a capacidade de tolerar o tratamento e os desejgzdente de rdrentar a terapia
(Rivera, 2015). A probabilidade do controlo da doenca, os resultados funcionais e
cosméticos esperados, a ressecabilidade do tumor e a disponibilidade de recursos e
conhecimentos especializados sdo outros aspetos a ter em(Hoartg & Sullivan,

2013)

Tal como outros tunores da cabeca e pescoco, a terapia dos pacientes com cancro
oral requer umabordagem multidisciplingoois otratamento podestar associado a
dificuldades encontradas em diferentes funcdes comer, bebr, falar e respirar. Além
de que, o tratamento pode criar alteracdes fisicas e funcionais no corpo, 0 que pode
despoletar disturbios como a depressado, especialn@ntepacietes com outros
problemas psicol6gos(Foulkes, 2013)

Abordagens de tratamento para o camda cavidade oral incluem procedimentos
anicos como cirurgia, radioterapia (radioterapia por feixe externo [EBRT] e/ou
braquiterapia), bem como terapia sistémica adjuvante (quimioterapiagsiotes alvp
Vérias combinacdes dessas modalidades tambérenpager usadas conforme a
apresentacao da doenca e dos achados patol¢iicasg &Sullivan, 2013)

A categorizacado esadio em que cancro orase encontra decisivgpara escolher
o tratanento mais adeqado. Bseé o intuito daclassifctacdo TNM representada na
Tabela2,HP TXH R 7 VLJQLILFD 3R [WHQMTIRGWR XFPRWU DICFGIOLRV (
H R ffre%encaouauséia GH PHWiV W DV HMoyra@tlal, 20R&) Gdebedios
iniciais do cancro oral (I e 1) podem ser tratados com cirwegiadioterapia de forma
isolada e os estadioais avagados (lll e IV) saddratadosem geratle formacombinada,

radioterapiaap0ds a cirurgidTsartoulis et al.,, 2007)
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Tabela2 - Definicdo TNM do cancro oral (Tsantouésal, 2007)

Extens&o Tumoral (T)

X Tx N&o pode ser avaliado

X TO Sem evidéncia de tumor primario

X Tis Carcinoman situ (CIS)

X T1 Tumor com” FP

X T2 Tumor com 2-4cm

X T3 Tumor com > 4cm

X T4a Doenca local moderadamente avancada. Labio: O tumor invade 0 0sso congah
alveolar inferior, o pavimento da boca ou a pele (queixo e nariz). Caviddde twmor invade
através do osso cortical, até ao musculo/extrinseco da lingua (genioglmggossb,
palatoglosso e estiloglosso), seio maxilar e pelo do rosto.

X T4b Doenca local muito avangada. L&bio e cavidade oral: O tumor inespago mastigadol

placas pterigéides ou a base do cranio; ou envolve a carétida interna.

Estado dos géanglios linfaticos (N)

X Nx N&o pode ser avaliado

X NO Sem evidéncia de metéstase

X N1 Metastase num anico gangld L QIiWLFR L SVdeQiDhesd DO " FP

X N2a Metastase num Unico ganglio linfatico ipsilateral; 3-6cm de dimensao

x 1 EOHWiIVWDVH HP P~-OWLSORYV JkQJQ@é&ner8doQ 1iWLFR
x 1 F OHWiVWDVH HP JKkQJOLRV ELODW Hirddnddd RX FRQW!

X N3 Metastase em ganglio linfatico com > 6cm de dimenséo

Metéastase a distancia (M)

X Mx N&o pode ser avaliado

X MO Sem evidéncia de metastase

Estadio clinico (T+N+N)

x 0 Tis NO MO
X 1 T1 NO MO
x 11 T2 MO NO

x Il T3 (basta sozinho), T2 ou T1 N1 MO
x IV AT4a NO ou N1 MO
T1, T2 ou T3 N2 MO
x IV B qualquer T N3 MO
T4b qualquer N MO
x IV C qualquer T qualquer N M1
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Aproximadamerd um teco dos pacientes com HNSG&o diagnosticados riase
I/ll da doencaUm bom progndstico paresses pacientes, com taxas de cura de 80%
(estdiol) e 65% (eshdioll) é espectavel (Rivera, 2015)

Infelizmente, amaioria dos casos de HNSC€&o diagnosticados em a&dios
avarcados da doenca (Il ou IVgom sobrevida em 5 anos menor que ®0@tna cua
de 30% Pacientes com doenca metastatica, que ndo séo tratados, mostraiorewidaso
de cerca de 4 meséRivera, 2015) Além disso, pesar das estratégias de tratamento
convencionais como a cirurgia, radioteragdau a quimioterapigerem sofrido mdiorias,
estes pacienté8m um prognadstico que permanece maioritariamesédisfatorio devido
a recorréncia locoegional da cabegapesco¢c@Matta & Ralhan, 2009)

Embora grandes esforcos tenham sido feitos ppesfeicoaras modalidades dos
tratamatos tradicionais do HNSCRuitas questdes persistem. Aumentostidos nos
tempos de sobrevida ocorreram na ultima década e os tratamentos atuais tém efeitos
colaterais graves. A cirurgia e a radioterapia podem deixar os pacientes desfigurados e
semcapacidade de uso das fun¢cdes complexaalulzca e pescogA quimioerapia pode
serdevastadora para aciente, resultando edanosgravese disfungdes nos 6rgaos
internos. As platinas, em particular, estdo relacionadas com a neuropatia, nefrotoxicidade,
perda auditiva, néseas e vomitos. Estes maleficios sao inaceitpaessalguns pacientes
e limita o seu uso. E, embora o avanco da quimiorradioterapia tenha kEevadndes
aumentos no controllmcal e regionalhouve pouca melhoria no contraleetastéatico
(Schuttet al,, 2012).

2.7.1Cirurgia

Atualmente pretendese fazer a excisdo de tumores agmrgias menos invasivas
preservand@ maximo possiveh estrutura normal da cade oralassim como a@ua
funcdo. A cirurgia por sua vefprnece uma maior hipotese de cura para grandegizste
pacientes, principalnmte para aqueles em que o cannéw afetou outras area®
organismgHartmann &Grandis, 2016).

A principal técnicale tratanento para a maioria dos cancros k& cirurgia que é
com regularidade Unica opcéo de curaa doenca avancada. @bjetivo principal é
extirpar o tumor, com uma boa margem, ou Sejaocao & uma porcao de tecido intacto
em redor do tumor de forma a diminuirrisco ce disseminacgéo localizadparaa
prevencado daecorréncia e tambémemover quaisquer ganglios linfaticos que sejam

suscetiveis ou estejam tHdos pelo cancro. A reduca@ duncéo precisale ser
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minimizada, e existem varios métatpue podem auxiliarA cirurgia deMohspermite
que o dano no Iabio seja minimo e promove a preservacdo da fungdo. O uso de enxertos
e retalhogode ser aplicado em casos onde tumores da lingua e pavimento da boca foram
extirpados e onde houver um défice consideravel de espaco causado ped@ rextrac
das margens para evitar a recorréncia. Por ultimo, se existe confirmacéo ou suspeita de
cancro nos ganglios linfaticos no pescoco, é necessaria a remog¢ao dos mesmo com prévia
dissecacéo do pescoeoulkes, 2013)

Com aincluséa de radioterapia e quimiatpia como adjuvantes na técnidairgica,
a cirurgia como modalidade de tratamaimia@ca ja ndo € considerada a escolha ideal para
a maioria dos cancros orais, devido aos seustae®s de tratamento mais frag@seng
et al, 2011)

2.7.2Radioterapia

A radioterajm € a especialidade que aplredia@es ionizantes durantdmatamento
detumoresEste tipo deerapéuticaesta indicadem tumores da cavidade oral ncedii
inicial e os seusesultados obtidos sobrepdesaaos do tratamento cirargictgl como
nos tumores em exlios avancados irrescaveis, ou como terapia preservacaalo
orgdo(Langendijket al, 2003)

A transmissdo de radiacaotumores pode saepartidaem dois grandes gpos:
terapia por radiacdo interna e terapia por radiacdo externa. Emueudilpo de
radioterapia escolhido, devera existir um planeamento cuidadoso de modo a minimizar
0S perigos associados adgéuticaSadeghet al, 2010)

Em pacientes com cancro orédlcomum receberem radiotergpgaqualdestréi as
células canerigenas, interrompend método de replicacdo do DNe&lular. Contudo,
os tecidos benignopodem tornase inflamados eavemelhados, potenciando a sua
necrose As seguintes formas de radioterapia sdo geralmesasdasno tratamento de
cancros oraise esta pode ser administrada como terapia Unica como também
concomitante com outras terap{(&sulkes, 2013)

ITratamento primario : A radioterapia pode por vezes ser administrada a partir
implantes radioativos(braquiterapia) em pequenos tumoresm substituicdo da
comumente usadadioterapia exte@a/cirurgia(Foulkes, 2013)

fTratamento neoadjuvante A radiacdo pretende reduzir o tamanho do tuantes
da cirurgia(Foulkes, 2@3);
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¥ Tratamento poés-cirurgico: Proporciona o controlode tecido cancerigeno
microscopicoque pode ter resistide sobrevividoou em zona®nde a cirurg@ estaria
dificultada(Foulkes, 2013)

fTratamento paliativo: A radioterapia permite o controlo do sangramento, reducao
da dor e ofeece controlaemporario do crescimento do tum&m cancros incuraveis
(Foulkes, 2013)

Parao cancro da cavidade oral ressecével, a base do tratameectouégia, embora
0S mesmos praticantes possam advogar o uso da radiotésaf@damente em
GHWHUPLQDGDY DSUHVHQWDO}HYV 3SUHFRFHV™ GD GRHQoD
doencanum estadi mas avancgado localmente. De uma forma gezalltima opcaa
mais comumente reservapara casos em que a cirurgia pode ser problematica. Assim, a
radioterapigorimaria £ quimioterapia € geralmente reservada para paciecapszes de
tolerar ou que &> inadequados para a cirurgia. Por outro lado, a braquiterapia pode ser
considerada como uma modalidade Unica para 0 pequeno tumor primario pagoce
pode tambémter um papel como adjuvante a cirurgia no contexto de margens de
resseccdo inadequadas, avaliadas patologicamente, assim como a radioterapia pos
operatéria por radioterapia externa + quimioterapia, que geralmente € reservada para
aquelegsumorescom caractesticas patologicas desfavoraveisbraquiterapigambém
pode ser especialmente Utilnegirradiacagpara doenca persistente ou recorrente ou para
um segunddumor primario que surge dentroedum campo de radiacdo antelfduang
& Sullivan, 2013)

2.7.3Quimioterapia

A gquimioterapia baseise na utizacdo de farmacos classificados commgentes
quimioterapéuticos e aua escolhaepende do tipo de cancro que se pretende tratar.
Assim, a quimiotengia temcomo objetivoinduzir uma toxicidade especifica sobre as
células neopléasicas e pode atuar de varias formas: pode por sirsbriewde de células
cancerigenaseduzir o risco de metastizacao, tornar as células malignas mais sensiveis a
radiotergia ereduzir a dimensao de qualquer cancro antes de uma eventual cRargia
que um farmaco seja capaz de destruir todasehsas neoplasicagstasdevem ser
expostas a uma dose suficiente de farnjzaa esse efeitaurante um deterimado
periodo de temp(Pignonet al, 2009; Wong, 2014)

Os agentes quimioterapéuticos, que podemunicos ou multiplos, aseem de
natureza castatica ou citotoxica, evitamraproducao rapidde células malignag\o
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contrario da cirurgia e radioterapia, a quimioterapia é ca@aalcancar o cancro
metastatico, ndo sendo limitada a regiéesusivasdo organismo (Wong, 2014

A quimioterapiapode ser usada como tratamemidjuvante §pds a cirurgia),
neadjuvante (antes da cirurgia para facilitar a cirurgia) ou paliativamente (para reduzir
os sintomas(Foulkes, 2013)

A aplicacdode quimioterapia tenmostra@d ser eficaz quando combinadam
cirurgia e raditerapia. Estudos cientificosoncluiram que a quimioterapia e a
radioterapia apos a cirurgia melhoram asasade sobrevivéncia ed6%. Quando a
cirurgia ndo @ossivel, a quimioterapia e a radioterapia mostraram uma rizeti@o22%
nastaxas de sobrevida quando comparawm a radioterapia isolada. Os farmaco
geralmente mais usaslosédo a cisplatina, carboplata, 5fluorouracil (5-FU) e

bleomicina, tipicamente usaslem combinacdes deid (Foulkes, 2Q3).
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3. O Sistema munitario

3.1 Aspetos gerais do sistema imunitario

O sistema imunitarioé constituido poruma intricada rede dérgédos, células
especializadas e moléculas, e tem por finalidade manter a homeostase do organismo,
combatend@or normaas agressoexternas e internaBeste sisteméazem parteélulas
e orgdosmunesque sintetizanmsubstancias @ circulam pelo corpo para a protecao
contra microrganismos que causam infeg@destras patologiaPesta forma, pode ajar
na protecdo contra o candramerican Cancer Society, 2016ruvinelet al, 2010)

Todas as substancim@rmalmente encontradas no organissdo® acompanhadas
pelo sistema imunolégico. E, qualquer substancia nova que o sistema imunolégico ndo
UHFRQKHOD 3GLVSDUD XP DO D P phited® $isteDQiieDNXP DWDT
caso @s microrganismos, estenEm elementos como certas proteinas que ndo sao
encontrads geralmente no corpo humagage os identifica comsubstancias estranhas
ao organismoA respostamune pode ndo sé destruir microrganisnomo também
células cancerigenas. Nmtanto, existe ummaior dificuldade na detecdo das células
neoplasicas uma vez que o cancro sagndo as célulado pidprio organismaofrem
alterac6e® cmmecam a ficar fora de contrdldmerican Cancer Society, 2016)

A funcdo imunolégica tem sido conceitualmente ddadem imunidade inata e
imunidade adaptativande cada uma € constituida por molécslalsiveis e células
especificaseferenciadas na Tabeld@Gruvinelet al, 2010)

Tabela3 - Células e moléculas soluveis do sistema imunoldgico (Adaptada de CreitvaheR010)

Componente Imunidade inata Imunidade adquirida
Células Fagocitos: Células dendriticas (DC) Linfocitos T e B
macréfagos e neutréfilos DC
Células NK

Mastocitos, basoéfilos e eosinoéfilos

Moléculas soluveis Complemento Anticorpos
Proteinas de fase aguda Citocinas
Citocinas Quimiocinas
Quimiocinas
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A imunidade inata representa uma respostalaap categorizada pam numero
grande, mas limitado, de estimulos. E representada por barreicas, figuimicas e
biolégicas presentes em todos os individuos, independentemente det@@néxio com
imunogénios ou agentes agressoresae se altera qualitativa ou quantitativamente apés
0 contato.

Fagocitose, libéacdo de mediadoreaflamatorios, ativacdo de proteinas do sistema
complemento, bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas ermpsrafTi

0S principais mecasmos na imunidade inata.

A imunidade inata também auxilia navatdo do sistema imune adaptataaaracteriza

se pela rapida resposta a agresséo, independentemente de estimulo prévio, sendo a
primeira linha de defesa do orgamio que atua de uma maneira nao especifica
primeira defesa do organismo frente a dano dos tecidosnvolve diversas etapas
intimamente integradas e constituidas pelos dlit)s componentes dessistema
(Cruvinelet al, 201Q Turksmaet al, 2013.

Em contraposicao a resposta inatagsposta imune adaptatidapende da ativacéo
de células especializadas, os linfécitos, e das moléculas solluveis por eles produzidas. As
principais caracteristicas da resposta adquirida sdo: especificidade e divergdade d
reconhecimento, memoria, especializacdo de resposta, autolimitacdo e tolerancia a
componentes do proprio organismo. Embora as principais células envolvidas na resposta
imune adquirida sejam os linfécitos, edlulas apresentadores de antigénidBQ)
deempenham um el fundamental na sua ativag&@ruvinelet al, 2010)

O sistema imunedaptativoé composto por células 8células Te envolve uma
regposta humoral e celulagsultante de reconheciment® antigénios especificos ligado
as molécula do complexo principal de histocompatibilidaéHC) (Moskovitz et al,

2018)

O sistema imunolégico inato e adaptatiapresentam funcdes coordenadas
representadas na Figuracém o objetivo de destruir aglulas cancerigena®. sistema
imune inatoprimeiro poderesponder as proteinas anormais reconhecidas na superficie
das células cancerigenas. Estas células podem matar as células cancerigenas, permitindo
que muitos antigénios das células cancerigenas sejam libgrtadas enbiente, sangue
e sistemaihfatico. Consequentemente, ha ativacdo das células B esTcehlasB
produzem anticormoespecificos para o antigénio processado ativado e libertado pelas
células cancerigenaf\s células T saativadas e, em seguida, libertgmnoteinas

citotéxicas na izinhanca das células cancerigenss células T ativadas podem se ligar
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novamente a classe I do MHC se for expresso nas células cancerigenas e apresentar o

antigénio reconhecido pelo recetor das células T para localizar e libertar proteinas

citotéxicas (Messerschmidt et al., 2016).

Célula Cancerigena ( ell!‘I_a
I reconhecida como especifica
anormal plasmatica

Antigénio da célula Célula B
cancerigena libertado efetora
especifica

W\ /4

Figura 4 — As fungdes coordenadas do sistema imune inato e adaptativo para destruir as células cancerigenas
(Adaptada de Messerschimdt et al., 2016)
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3.2 O papel do sistema imunitario sobre os tumores

Nas ultimas décadas, tornou-se cada vez mais claro que o sistema imunolégico
desempenha um papel importante na prevencdo do cancro por meio de um processo
chamado vigilancia imunolédgica (Bann et al., 2016; Economopoulou et al., 2015).

O cancro € causado pelo actimulo de instabilidades genéticas e alteragOes
epigenéticas em multiplas fases, frequentemente levando a perda dos sistemas de
regulagdo celular normal e a aquisi¢d@o de fendtipos malignos. De acordo com a teoria da
vigilancia imunoldgica do cancro, as células neopldsicas com mutagdes oncogénicas sdo
ativamente eliminadas pelo sistema imunoldgico dependente e independentemente dos
TA, inibindo assim o desenvolvimento e a progressdo do tumor (Figura 5). O processo de
eliminacgdo inclui respostas imunes inatas e adaptativas as células tumorais (Ishii er al.,

2015).

Vigildncia Imunologica

/ Resposta imunitaria independente de TA

Instabilidade genética -
. . o
Mutagao \ \d ~ e q it
) ™ Supressao Células NK ,_}ga"_’b‘—l»f m TNF-g. IL-1.1L.-10

Amplificagao + -~ b g i
Delecio Crescimento = (_-slula\ _\.l\l N Citoquinas inflamatorias
+ + Células y6T

__ - + ] ! Ny
‘ A + % ' B Resposta imunitéria dependente de TA
AlteragGes epigenéticas Tumor 7
o

Metilagao de DNA
Modificacao de histona

\ g e
-4
»')e' ¥
‘ DC -
Macrofagos Processamento/Preparagao

v O 0 O W
Células Tumorais  TAA  Células TCD4  Celulas T CD8™  Células matas APC
Figura 5 — Ilustracdo esquemadtica da vigilincia imunolégica (Adaptada de Ishii ez al., 2015)

Idealmente, o sistema imunoldgico reconhece as células tumorais num estado pré-
maligno e destréi essas células a partir da sua libertacdo de antigénios, que sdo capturados
pelas APC e, posteriormente, sdo apresentados as células T (Moskovitz et al., 2018;
Sadraei et al., 2016).

No entanto, existem limites na capacidade do sistema imunolégico de lutar contra o
cancro por conta propria, o que € evidente pela existéncia de individuos com um sistema
imunolégico sauddvel e mesmo assim serem vitimas de cancro. Em certos casos, €
impedida a detecdo de células cancerigenas pois estas ndo s@o suficientemente distintas
das células sauddveis. Noutras ocasides, as células cancerigenas sdo reconhecidas,

contudo a resposta pode ndo ser potente o suficiente para destruir o cancro. As células

42



O sistema imunitario

malignas também podem libertar substancias que mantém o sistema imunolégico sob
controlo(American Cancer Society, 2016)u sejaascélulas tumorais tém a capacidade

de evitar a vigilancia imunolégicapartir de uma variedade de mecanismos diferentes,
incluindo expressao reduzida @@, secrecao de citocin@asmunossupressoras como 0
TGF , recrutamento de células imunos®gsoras ano Trege superexpressate ertos
ligandos, tal como &D-L1 (Economopoulowet al, 2015).

Independentemente deigilancia imunoldgicaestar envolvida no cancro de um
paciente, um tumgrodeamadurecee expand para tecidos estromais mais profundos e
orgaos distantes. O processo pelo qual o tumor estapgilancia imunologica é
conhecido comofuga imunoldgica Essa resisténcia imunoldgica € causada pela
atenuacao da imunogenicidade do tunpala regulacdo nagva do MHCclasse | nas
células tumorais e pela secrecdo de citocinas inibitérias que reprimem o sistema
imunologico do hospedeil(dshii et al, 2015)

Surge ainda o conceito demunoeditingdo cancro no qual as céhsl tumorais
desenvolvem mecanismos para impedseareconkecimento e respostas imunologica
gue normalmentampediriam a fugao sistemamunitario (Moskovitz et al, 2018) O
immunoeditinglo cancro sgere um progresso evolutidsnamico pelo guaa vigilancia
imunolégica dos ancros fornece pressdo seletiva nas células tumorais e seleciona
negativamente as células que podem escapar do sistema imunolégico. Assim, a formacao
de tumores bersucedidos ocorre apenas depois do cadesaobrir um meio pelo qual
possaescapar do sistema imunolégiéeerris, 2015)

Em relagdo adHNSCC primeiramenteas células cancerigenasduzem a sua
imunogenicidadeatravés de varios mecanisa(Tabela 4 e, em segundo, suprimem
ativamente os sinais da pesta imune antiumoral (Figura p(Ferris, 2015)

Tabelad - Mecanismos de escape imune no HNSCC (Adaptada de Ferris, 2015)

Mecanismos
x Desenvolvimento de tolerancia de células T a infe¢do persistente por HPV, ouiest
superexpressos/mutados;

X Producédo de um namero baixo de cépias do genoma na camada basal do epitélio;

X Aumento da expressdo de PD-L1 em tumores HPV+ e aumento da expressad denF
linfécitos T citotdxicos;

x Desregulacéo de fatores reguladores de IFN e STAT1 ativado;
x Inibicdo de citocinas inflamatdrias e fatores de transcri¢éo;

x Desregulacdo ou mutacdo de MHC classeé @ntigen processing and presenting machin
(APM).
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Eliminacao do tumor
Recrutamento de

linfocitos &

Quimiocinas e citocinas
mflamatorias

Célula Urd
Tumoral

Figura6 +Fuga imune em cada passo necessario para o desenvolvimento de umaufodade anti
tumoral (Adaptada de Ferris, 201Spal 1: TCR Interacdes antigénio MH&eptido;Sinal 2: Sinais co
estimuladores (ou emibidores) Sinal 3: Secre¢do de cioas podem ser mediadores grdlamatorios,

tipo 1 (Th1) ou citainas tipo 2 (Th2) que premeiam o tum®mal 4: Células extrinsecas que atraem, sinais
de quimiocinas para recrutar populagbes imunes celulares para o0 microambiemtal te
aumentar/amplificar ou suprimir imunidade atotnoral.

Véarios mecanismos especificos de escape imune que conferem malignidade
altamente imunossupressora ao HNSCC foram identificados, incluindiecdo de
tolerancia imunoldgicagvasao imune local e intepcdo da sinalizacdo de células T
(Bannet al, 2016 ;Xie et al, 2017)

3.2.1Tolerancia imunoldgica
As células tumorais, ihgindo as células do HNSCGém um alto grau de
heterogeneidade genética camma expressao variavdke antigénios, compreendendo
antigénios assaatlos a tumores (TAA) e antigénios tumorais espesifitSA). Células
do HNSCCque apesentem mieis normais ou elevados de TAA ou TPAdem ser

detetadas pelo sistema imunoldgico e eliminadas maior probabilidad&Em contaste,
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as células do HNSCEmnenhum ou baixos nés de TSA ou TAAodem demonstrar
baixa imunogenicidade e escapar da vigilancia e eliminagdo imunoldgiciigio da
apresentacdo do antigénboum dos mecanismos dominantes pelos quaicektas
tumorais do HNSC(scapam do sistema imunolégico. Aenacdo entre o AE os
linfocitos T cibtoxicos especificos de TAnecessaria para a identificagdlinfocitos

T citotoxicose a eliminacdo deélulas tumorais.

As moléculas d&HC | séo as principais moléculas BBIC, que apresentapéptidos
antigénicos tumorais processag@asa linfocitos T. A células tumorais podem restringir
o reconhecimento mediado por células T pela regulacaoctiveegar mutacdo de
moléculas MHC | e/ou componentesitigen processing and presenting machinery
(APM) para enfraquecer a apresentacdo de antigénios (Ferris, 20€52KiQ017).

Mutacdes ou regulacdo negativa nos genes componentes MHC/ARiIvh giento
frequente no HNSCC. Investigadores relataram que a perda da expressdo da proteina
MHC classe | ocorreu em 50% dos HNSCC e correlacionou-se com metéstases
linfodonais regionais (Xiet al, 2017).

3.2.2Evaséao ao sistema imunitario

Para além da inibicdo da apresentacdo do antigénio, as células tumorais podem
também desenvolver um microambiente supressor, promovendo a secrecdo de citocinas
imunossupressoras ou quimiocinas no microambiente tumoral. Células do HNSCC tém a
capacidade de libertar diretamente citocinas imunossupressoras, comoel(EFLO,
gue suprimem a proliferacao de células T e a funcao citotoxica e regulam negativamente
a expressdao de moléculas co-estimulatorias e MHC. O recrutamento de células
hematopoiéticas imunossupressoras para o microambiente tumoral € um dos mecanismos
fundamentais de escape imunoldgico. Existem trés tipos de células hematopoiéticas
imunossupressoras que sao recrutadas para o tumor: células supressoras derivadas de
mieldides (MDSC), macréfagos associados a tumores (TAM) e Treg. O HNSCC
tipicamente mostra infiltracdo extensa por MDSC. Os TAM foram reconhecidos como
um fator chave na imunossupresséo tumoral, migracdo e metéstase, e assooam-

resultados clinicos pobres (Xa¢al, 2017).
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3.2.3Perturbacbes da sinalizacdo de células T

Os recetores de células imteragem com ligandos @stimulantese recetores
ativadores e inibidores esstimulatoros para fornecer identificacate sinal de células
T. Células do HNSCahibem o reconhecimento e a ativacdo mediada por células T nédo
apenas pela regulacdo negativa da apresentacao do antigénio MiCdtande células
T enddégeno, mas também pelas vias inibitorias de recetorestimulatérios para
minimizara funcéo dasélulas T. Os recetores-estimulatorios inibitérios abrangem
PD-1, CTLA-4, imunoglobulina mucina 3 de células3T(Tim-3), gene 3 de ativacdo de
linfécitos (LAG-3) e o dominio do motivo inibidor baseado na tirosina de células T
(TIGIT), que foram reledos como sendruprareguladoem células Exaustassoladas
de malignidades soélidaEm células normais, a PDliga-se aos seus ligandos R/
PD-L2 para inativar as células T e amorteceesposta imune. Todavia PDL1 é
expressaem inumerasmeopasias soélidas e hematoldgicas, incluindo ndone dos
tumores do HNSCC SRUWDQWR HVWH 3VWRS ™ LPRIQ&BQ@QyILFR p F
HNSCCpara evitar a eliminacdo imunologica, e, tem sido associado ao mau prognostico
em muitos tipos de canc(Badraeiet al, 2016;Xie et al, 2017)
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4. Imunoterapia

4.1 A Imunoterapia no Cancro

Com o objetivo de tentar ultrapassard#gculdadesdo sistema imunitarisobre o
controlo dos tumoresinvestigadores encontraram formas de ajudar o sistema
imunoldgico no reconhecimento das células cancerigenas e a fortalecer a sua resposta
para que sejpossivel destruir estas célul@snerican Cancer Society, 2016)

O tipo de imunoterapia contra o0 canctem como principio a utilizacdo de
componentes ou mecanismos @kiesna imunolégico de formaeaiminar e neutralizar
células neoplasicaa/ou fatores que facilitem a sobredncia e proliferacdo do tumor
(Arosaet al, 2007%.

Este tipo de terapiai descoberto na década de 1970, com inicio na terapia do cancro
de bexiga conbacillus CalmetteGuerin (BCG) e naterapia cominterferdo (FN) no
melanoma malign¢Stanculeanet al, 2016)

Alguns tipos de imunoterapia podem também ser designaddsrppia bioldgica
ou bioterapigNational Cancer Institute, 2017)

A imunoterapia pode ser vantajosa na medida em que poelspseificareduzindo
assim a toxicidade associada a teraplade ser dindm& dado que a resposta
imunolégica pode evoluir com o aao e pode ser sistémica uma vez que tem a
capacidade datingir células metasticgénderseret al, 2014 Wen & Grandis, 2016
Tambéminduz respostas de memoéria que podem resultavigithnciaimunologicaa
longo prazo do tumor. Ao detetardestruir continuamente as células cancerigenas, a
imunoterapia pode diminuir a incidéncia de recaidas e aumentar a sobrevida livre de
doenca a longo prazo. Todas as formas de imunoterapia dependenomasigaes
antigénicas do tumdfchuttet al, 2012 Wen & Grandis, 2016

No entanto, o paradigntie que o sistema imunolégico podewssado para tratar ou
curar 0 can® ndo € nova. Efetivaente os primeiros estudos recorrendo a
imunomodulagéo para a terapio canco foram testadoba mas de um séculcApesar
da longa histéria, anunoterapia contemporanea attimoralso alcangosucesso clinico
significativo na ultima décad@®@annet al, 2016)

Sucintamentea imunoterapia no tratamento dancro estimula a resposta anti

tumoral do hospedeiro aumentando o numero de células efetoras e a producdo de
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mediadores soluveis e diminuindo os mecanismos supesssorospedeiro, induzindo
a elimnacdodo tumor e modulando osheckpointimunolégicos.Aparentemente, a

imunoterapia temum melhor funcionamento em tumorasais imunogénicos

(Stanculeanet al, 2016)

Existem trés ipos de APC células dendriticasDC), macrofagos e linfécitos B.
Quando estas héas encontramantigéniosinvasores, captamos por fagocitose ou
endocitose, e fgamentamnos em péptidos que sao levagasa a sua superficie celular,
onde serdo reconheéds por recetores das célul@s Desta formaquando surge a
correspondéncia entre ag T e o antigénio expresso siperfice das APC, a célula
T fica ativae inicia a produ§o de agentes quimicos que ifiomover a destruicdo das
céldas cancerigersaFoi com base nestes principiesiacompreenséao do funcionamento
do sistemamunoldgico do organismbumanogue a imunoterapise gsenvolveu como
tratamento antiumoral(Graff & Chamberlain, 2015)

Esta terapia pode, resumidamente, corrigstimular ou melhorar a fungédo do
sistema imunoldgico na destruicdo ada&tulas cancerigenallo caso damunoterapia
local, estaoferece tratamea diretamente sobtemor e a imunoterapia sistémica atinge
todo o corpce pode ser util para suspendemetastizacdo ou a recorréncia de tumores
primarios em cancros mais avancad@om base nos mecanismos de acdo, a
imunoterapia pode ser amplamente dividida em diferentes categorias, como imunoterapia
baseada em vacinas, imunoterapia de transferéncia cadiotiva(ACT), imunoterapia
baseada na inibicdo @beckpoinimunolégico e outis abordagen€hanet al, 2015)

A imunoterapia presenta melhores resultados para certos tipos de cancro. Nalguns
casosé aplicada indidualmente, porém, noutras situagdeare@ haver um melhor
funcionamentada terapia quando utilizada com outrgm$ de tratament@American
Cancer Society, 2016)

Geralmente, o tratamento de modalidade Unica pode ser escolhido para doencas
estadioinicial, enquanto eatliosavancadosequerem uma abordagem multidisciplinar
(Wen& Grandis, 2015).

Embora apenas uma pequena percentagem dos pacientes responda a inaunoterap
como monoterapiaas respostas obsedas sdaocomumenteduradouras e profundas
(Moskovitzet al, 2018)

Estenovo tratamentanclui, tal como os outro®feitos colaterais, poréralgunsdos
efeitos surgem varioanos apds a terapia estar terminatatoxicidades associadas a

imunoterapia diferem da terapia sisiéa tradicional A maior partedestes efeitos
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secundarios € autoimumgiando comparadam efeitos tipicos como msuficiéncia
renal e anemigue sao observadas teaapia citotdxica padrgdloskovitz et al, 2018)

Os efeitos colaterais da imunoterapia vao afetaredifemente cada individuo e
dependerdo do estado de saude do paciente, do tipo de cancro, do tipo de terapia e das
dosagens. Os mais frequentes séo as reacdes cutaneas no lgo#ilalaCtros efeitos
podem se(American Cancer Society, 2016)

x Dor

x Tumefado

x Vermelhidao

X Prurido

X Erupcéo cutanea

Sintomas idénticos a gripe como:
x Febre
Arrepios

Fraqueza

xX X X

Tontura

Nausea ou vomito

X

x Dores musculares ou articulares
x Fadiga

x Dor de cabeca

X Problemas respiratorios

X Hipertenséo ou Hipotensao

Pode estar incluido:

X Aumento de peso e de retencdo de liquidos
x PalpitacGes cardiacas

x Congestionamento dos seios

x Diarreia

X Risco de infecéo

A imunoterapia podéambém provocar reacOes alérgicas graves ou mesmo fatais,
mas o0 seu aparecimento é incom@&merican CancesBociety, 2016)
As vias de admisitracao disponibilizadas sao a intravenosa, oral, topiteeeesical.

A frequéncia e a duracdo do tratamento depender&o do tipo de cancro e do seu avanco,

49



A imunoterapia e as novas perspetivas futuras para o tratamento doaznal

do tipo deimunoterapia e a reacdo do organisaw tratamento. R® tanbém ser
administrada em cicla®National Cancer Institute, 2017)

Nas ultimas décadas, a imunoterapia tors@wm membro relevante no tratamento
de certos tipos de cancro, fornecendo respostas duradouras paragaoi@rtancro em
estado avancad&conomoptu et al, 2017).

Considerase que a imunoterapia é uma area promissora para a teraphSdzC
pois tem a capacidade de mobilizar o sistema imunoldgico com efeitos reduzidos nos
tecidos saudaveis, de forma a atingir as células cancerigenas que expieagaien
& Grandis, 2015)

Compreender o complexo equilibrio das interacdes das células imunitarias e a
sinalizagdo celular avangou significativamente e levou a um interesse renovado em
imunoterapia como uma cura potencial pamogaipos de tumores sélidos, incluindo o
HNSCC(Moskovitzet al, 2018)

Resultados atuais de ensaios de imunoterapia demonstraram pela primeira vez uma
melhoria da taxa de resposta e sobrevida global emmpesieom HNSC@ecorrente ou
metastico Ainda que a imunoterapia forneca uma opcéo para o tratamento do cancro a
pacientes que anteriormente néo tinham opcdes, clinicos e cientistas estdo a aprender que
o complexo sistema imunoldgico é esculpido pelo cancro e que diferentes tipos de cancro
induzem ajumas mudancas que sdo semellgnteas também outras diferentes
(Moskovitzet al, 2018)

Com o aumento da compreensdo das alteracbes moleculssesiadas a
carcinogénese do HNGhovas terapias direcionadas estdo a ser desenvolvidas para
superar essas mudancas moleculaiestas alteracdes podem estar associadas a
proliferacdo autbnoma, desregulacdo dos sinais inibidores do crescimento, evasao de
apoptose, desenvolvimento de imortalizacao, angiogénese induzida por tumor e invasao
e metastase de tecidd®rapias direcionadas contra qualquer uma dessas mudancas pode
represatar oportunidades terapéuticg€han et al, 2015) Contudo, a cirurgia,
guimioterapia e radioterapia continuamser utilizadas mais amplameni@&merican
Cancer Society, 2016)

Atualmenteum dos maioredesafio® o desenvolvimento de estraté&gadternativas
de tratamento que melhorem o subconjunto de pacientepagsam responder a
imunoterapigEconomopoulotet al, 2017)
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4.2 Tipos de Imunoterapia

Os tumores tém muitas maneiras de subverter o sistema imunologico. Varias
estatégias imunoterapéuticdgram projetadas para recuperar o equilibrio através da
erradicagcdo do tumoe podem ser divididas emmunoterapia passiva e ativila
imunoterapia passiva, 0 paciente recebe anticorpos terapéuti@gSTocontornando
assim a necessidade de ativar cesist imunoldgico do paciente. A imunoterapia ativa,
como a administracao de citoas ou a vacinagadbaseada em DC, tem como objetivo
estimularo préprio sistema imunologico duaciente paranontar uma resposta anti
tumoral contra o tumo(Turksmaet al, 2013) Dentro do espetro das imunoterapias
disponiveis contra o cancro, cada uma apresentsuas vantagens e desvantagens

representadas na tabel@arkonaet al., 2016)

Tabelab - Espetro das imunoterapias disponiveis (Adaptada de Farkona, 2016)

Estratégia Mecanismo Basico e principais Principais desvantagens
vantagens

Citocinas
X IL-2 Estimula o sistema imunitario d Taxas de resposta baixe
hospedeiro. Risco significativo de
inflamacéo sistémica grave.
Estimula o sistema imunitario d Taxas de resposta baixe

X IFN- .

hospedeiro; Respostas duradouras
um pequeno subconjunto de pacien
com melanoma).

Toxicidade por altas doses.

Terapias baseadas em
células

X Vacinas

X Transferéncia
celular adotiva

Inibidores do checkpoint
imunolégico

X Anti-CTL4

Estimulam o sistema imunitario ¢
hospedeiro; Toxicidade minima (p
ex: SipuleucelF); Administradas err
ambulatério.

Omite a tarefa de quebrar a toler@an
a TA; Produz uma alta avidez e
células T efetoras; Linfodeplecé
antes da infusdo de TIL aumenta
eficacia; Engenharia das células
genéticas estende os TIL pe
malignidades para além do melanor

Liberta respostas de células T ar
tumorais pré-existentes

possivelmente liberta novas respos
também; Exibe propriedades an

51

Falta de antigénios universa
e de protocolos de imunizaci
ideal levam a respostas frace

Restrita ao melanoma; Ei
muitos pacientes ha problem
de seguranca, efeitos advers
graves e falta de respost
duradouras; Requer temy
para obter a populacdo
células  desejada; Cus
elevado.

Apenas
relativamente
pacientes
clinico;

uma fraca
pequena ¢
obtém benefic
Efeitos adverso:
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tumorais potentes; Prolongamento severos relacionados com

sobrevida global. sistema imunologico foran
observados até 35% dc
pacientes.

Respostas clinicas suficientes que | Apenas uma fraca

X Anti-PD1 e PDL1 geralmente de longa duracé relativamente pequena ¢

Respostas terapéuticas de pacier pacientes obtém benefic
dentro de uma ampla gama  clinico.
neoplasias humanas; Toxicida
reduzida em comparacdo com
anticorpos anti-CTL4.
Imunoterapia combinada

(inibidores do checkpoint ) Pode levar ao aumento ¢
imunolégico como terapia Melhoria  das  respostas  an’ magnitude, frequéncia e inici
primaria) tumorais/imunidade. dos efeitos colaterais.

Os principais tipos de imunoterapia atualmente utilizados para tratar o cancro incluem

(American Cancer Society, 2016):

4.2.1 Anticorpos monoclonais

Uma forma do sistema imunolégico atacar substancias estranhas no corpo é
produzindo um grande numero de anticorpos. Um anticorpo € uma proteina que adere a
um antigénio. Os anticorpos circulam por todo o corpo até encontrarem um antigénio e
se ligarem a este. Uma vez anexados, podem recrutar outros constituintes do sistema
imunoldgico para destruir as células que contém o antigénio. Os investigadores podem
criar em laborat6rio anticorpos que se fixem especificamente a um determinado antigénio,
como os encontrados nas células cancerigenas (American Cancer Society, 2016).

Outros tipos de mAB podem "marcar"” células cancerigenas, por isso é mais facil para
o sistema imunoldgico localiza-las e destrui-las. Estes tipos de mAB também podem ser
referidos como terapia direcionada (National Cancer Institute, 2017).

Os mAB podem ser classificados em nus ou em conjugados. Os nus sao anticorpos
gue funcionam isolados e sao o tipo mais comum de mAB utilizados para tratar o cancro.
A maioria destes anticorpos liga-se aos antigénios das células cancerigenas, mas alguns
funcionam ligando-se a antigénios de outras células ndo cancerigenas ou mesmo a
proteinas que flutuam livremente. Os conjugados sdo unidos a um farmaco de
guimioterapia ou a uma particula radioativa. O mAB é usado como um dispositivo de
localizagc&o para transportar uma dessas substancias diretamente as células neoplasicas
levando a diminuicdo do dano das células normais noutras areas do corpo. Estes
anticorpos também podem ser formados por duas partes diferentes de mA®, o qu

significa que se podem unir a duas proteinas diferentes simultaneamente.
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Os mABsé&o proteinas administrados por via intravenosa o que pode provocar uma reacao
alérgica. Esta reacdo é mais comum quando o farmaco é dado pela primeira vez. Possiveis
efeitcs colaterais podem incluir febre, arrepios, fraqueza, dor de cabeca, nausea, vomito,
diarreia, hipotensdo e erupcdo cutaneBm comparacdo com faacos
guimioterapéuticos, os mABuUs tendem a provocanenos efeitos colaterais grave

Alguns mABpodem ter feitos colaterais relacionadogsro os antigénios a que se ligam
(American Cancer Society, 2016)

Os mAB tém uma vasta aplicacéo no tratamento de patologias, incluindo alguns tipos
de cancro. Para produzir um mAB, € preciso identificar o antigénio que se pretende
atacar/reconhecer. Para o cancro, nem sempre é facigfiedaia dos mAB varia
conforme o tipo de doenca oncoldgica.

Nas ultimas duas décadag;@d and Drug AdministratioFDA) aprovou mais de uma

duzia de mAB para tratar certos tipos de cancro. Sao descobertos cada vez mais antigénios
ligados ao cancro oug tem permitido a maior producao de mpM8nerican Cancer
Society, 2016)

Embora eds anticorpos atinjam uma gama de moléculas, muitos anticorpos
medeiam 0s seus efeitos atimorais através de mecanismos semelhantes, incluindo o
diredonamento de células tumorais para citotoxicidade mediada por células dependente
de anticorpos (ADCC), a inibicéo direta de sinais de crescimento tumoral e a inibicdo de
vias de sinalizacao envolvidas ha manutencdo da autotoler@nicialdgica (Banet al.,

2016).

4.2.2Citocinas

Como consequéncia da sua acao direta no desenvolvimento e execucao de respostas
imunes ou da acgéo reguladora da imunidade, as citocinas foram desde cedo consideradas
como agentes ideais para a imunoterapia de tumores. O uso de citocinas em imunoterapia
tumoral tem por objetivo a mobilizacdo ou a estimulacao de estratégias imunes celulares
ou humorais (Arosat al., 2007).

As citocinas sao uma familia diversa de pequenas proteinas sinalizadoras nao
estruturais que desempenham diversos papéis na modificacéesmb&s imunes e
inflamatérias E importante resaltar que evidéncias progressiiradicam que os tumores
modulam o ambiente da citocina local para produzir um ambienteffahatorio, ao

mesmo tempo em que facilitam a evasdo do sistema imunologicointbr. Por
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conseguinte, alterando a resposta das citocinas, proporcionando misturas exégenas de

citocinas, pode facilitar a resposta imune-tuntoral (Banret al, 2016).

Duas imunagrapias comuns incluidas no grupo das moléculas mensageiras que
ajudama controlar o crescimento e a atividade das células do sistema imuncédgico,
(National Cancer Institute, 2017; Stanculeabhal, 2019:

I. Interferbes: Ajudam o sistema imunolégico a combater o cancro e podem
diminuir o crescimento das céhscancerigenas. Um IFNroduzido em laboratoério é
denominadale IFNalfa. Eo tipo mais comum de IFMtilizado no tratamento do cancro.
Os efeitos colateraislo tratamento com IFjgodem incluir sintomas parecidos com a
gripe, aumento do risco de infecdo, pg@o cutanea e alopediamerican Society of
Clinical Oncology, 201)7

Il. Interleucinas: As interleucinas ajudam o sistema imunoldgico a produzir células
que destroem o cancro. Quando sintetizadas em laboratério sdo chamad&sale IL
aldesleucina (aroleucina). Sdo usadas para tratar o cancro dadamete, incluindo
melanoma. Ogfeitos secundaricomuns do tratamento com-Aincluem aumento de
peso e hipotensdo. Alguns individuos tamig@odem sentir sintomas gripgsmerican

Society of Clinical Oncology, 20}7

4.2.3Inibidores do Checkpointimunolégico

Entre as abordagens mais promissoras para ativar a imunidaekinaotl
terapéutica enconttge 0 blogueio doscheckpoint imunolégicos. Oscheckpoint
imunoldogicos refererse a uma infinidade de vias inibitorias ligadas ao sistema imune
gue sao cruciaisgsa manter a autotolerancia e modular a duracdo e a amplitude das
respostas imunes fisioldégicas nos tecidos periféricos, a fim de minimizar o dano colateral
ao tecida/Pardoll, 2012)

Para além de intervirem na tolerancia imunolégica no tecido norma¢maratuam
na imunossupressao no tecido tumd@istii et al, 2015) Também foi demonstrado que
os checkpointimunoldgicos desempenham um papel importante no microambiente
tumoral e podem ser manipulados como um mecanismo de evasao imunoldgica do tumor
(Ferris, 2015)

Infelizmente, a desregulacéo destiesckpointmunologicos pode criar um ambiente
permissivo para o desenvolvimento do cancro e tangmela ser usurpado pelas células

cancerigenas e pelo microambiente tumoral circundante, contribuindo assim para a
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tolerancia imunoldgica periférica e evasao imune tumoral. Logo, as terapias que inibem
ou incapacitam esteheckpoinfpodem, portanto, quebra tolerancia imunolégica aos
TAA e induzir uma resposta imune attmoral do hospedeiro (Bam al, 2016;Pa et

al., 2016)

Estudos imunologicos basicos mostraram que alguns recetores e ligandos
relacionados commheckpoinimunolégicos séo expressos em ambientes inflamatiérios
vivo. E o caso dosheckpoinimunoldgicos CTLA4 e PD1 que desempenham um plpe
importante no microambiente tumoral, cuja imunossupressédo pode ser observada em
varios tipos de cancishii et al, 2015; Moskovitzt al, 2018)

Atualmente, varios inibidores dsheckpointestdo comercialmente disponiveis ou
estdo a ser submetidos a ensaios clinicos que tém como principais alvtsesoRDT |-

4. PD1 é um recetor da superficie celular expresso em células B e T ativadalgam se

aos ligandos PiL1 e PDL2. Como a ativacdo da PDpela ligacdo do ligando diminui

a resposta inflamatoria, a inibicdo da-P[Pela ligacédo direta do anticorpo ou pela PD

L1 ou PDL2 pode aliviar a tolerancia imunoldgica, promovendo a lise tumadlada

por células imunes. O CTLA é expresso na superficie das células T ativadas e limita a
atividade das células T. E importante referenciar que a terapia eficaz de inibicdo do

checkpointequer a presenca de células T CD8 + na periferia do tumor éBahr2016).

4.2 4Transferéncia celular adotiva

A ACT é uma forma inovadora de imunoterapia que explora as propriedades anti
tumorais dos linfocitos para erradicar célulanduais primarias e metastaticas (Farkona
et al, 2016).Tambémdenominada de terapia com células T, é um tratamento que tenta
aumentar a capacidade natural do tipo T de glébulos brancos através da utilizacdo de
células como os TIL (Cheat al, 2015).

Este procedimento é realizado através da selecao de célulesamgie periférico,
dos ganglios linfaticos que drenam partaimorou do tecido tumoral dos pacientes)
gue sdo posteriormente isoladas as mais ativas contra o cancro em especifico ou
modificam os genes destas para tdasamais eficaze@~arkonaet al, 2016;National
Cancer lstitute, 2017)

Esta estratégia consiste na administragcdo ao doente de células imunes que foram
estimuladas e expandidas vivopara discriminar e lisar células tumorais (Aresal,
2007).
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A primeira imunderapia efetiva ACT para camcfoi relatada em 1988 e mostrou
que os TlLcultivadose isolados de melanomas metastaticos ressecados e administrados
a pacientes autélogos poderiam medégressdes objetivas de candkoeficacia desta
terapia com células T melhorou drasticamente em 2008, aaescola de que a
linfodeplecédoprévia a administracdo deelulas T poderia melhorar divedade anti

tumoral das células transferid@osenberg, 2014)

A ACT tem multiplas vantagens em comparagao com outras formas de imunoterapia
de cancro que dependem do desenvolvimento ativivo do nimero deélulas T anti
tumorais com as fungbes necessariaa pgediar a regressdo do cancro, mas, apresenta
um fator importante que limita o seu uso bsmsedido em humanos (Tabela 6)
(Rosenberg & Restifo., 2015)

Tabelab - Vantagens e desvantagens da ACT (Adaptada de RosdaBestifo, 2015)

x Um grande nimero de linfécitos atimorais (até 18) pode ser
facilmente cultivaddn vitro e selecionado para reconhecimento
alta avidez do tumor, bem como para as funcfes efetoras nece
para mediar a regresséo do cancro;

X A ativagdoin vitro permite que essas células sejam libertadas
fatores inibitérios que existem vivo,

Vantagens x Talvez o fator mais importante, a ACT permite a manipulagég
hospedeiro antes da transferéncia de células para fornece
microambiente favoravel que suporta melhor a imunidade
tumoral;

x A ACT é considerada umWUDWDPHQWR 3YLYR’
administralas podem proliferam vivo e manter as suas funcd

efetoras anttumorais.

x Dificuldade na identificacdo de células que podem atingir antigé

seletivamente expressos no cancro e ndo em tecidos ng
Desvantagens

essenciais.

A ACT é uma terapia oncolégica altamente personalizada que envolve adgéoistra
de células imunes com atividade anti-tumoral direta no hospedeiro portador de cancro. A
ACT usando linfécitos reativos a tumores que ocorrem naturalmente tem mediado
regressdes duradouras e completas em pacientes com melanoma, provavelmente por

atingir mutagdes somaticas exclusivas para cada cancro. Estes resultados expandiram o
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alcance da &T para o tratamento de cancros epiteliais confRosenberg & Restifo,
2015)

A ACT tem utilizado céllas hospedeiras naturais que exibem reatividade anti
tumoral ou células hospedeiras que foram geneticamente moa#figaia expressar
recetores de células TCR) ou recetores de antigénios quiméricos (CAR)mM o uso
destas abordagens ALT estendeu agla mais a sua aplicagéo bsorcedida contra o
cancro, contribuindo para regressfes bastante consideraueia variedade de
histologias de cancro, incluindo melanoma, cancro do colo do utero, linfoma, leucemia,
cancrodo ducto biliar e neuroblastonfl@osenberg & Restifo, 2015)

. TCR: (QYROYH D H[SUHVVmMR GDV FDGHLDV . H GR 7&5
alterada a especificidade antigénica do TCR transferido (Farkona et al., 2016).
Reconhecem antigénios que foram processados e apresentados por uma das moléculas de
MHC do proéprio pacientéRosenberg & Restifo, 2015)

Il. CAR: A utilizagdo de CAR que consiste num doia variavel de Ig ligado a um
dominio constante de TCRarkonaet al, 2016)
Os CAR séo recetores artificiais que podem ser construidos ligando as regides variaveis
das cadeias pesadas e leves do anticorpo a cadeias de sinalizacao intracelular (tais como
CD3-zeta, CD28, 41BB) sozinhas ou em combinacdo com outras por¢cdes sarabzad
Os CAR reconhecem antigénios que nao precisam de ser apresentados pela molécula de
MHC, mas devem ser apresentados na superficie da célula tgRusahberg & Restifo,
2015)

4.2 5Vacinas

As vacinas séo substanciagtadas no interior do corptipicamente compostas
por microrganismos enfraquecidos ou destruidos, como virus e bactérias, com o intuito
de preparar o sistema imunitario contra certas doeAcamioria das vacinas contra o
cancro funciona da mesma forma, a diferenca € fazer corn gistema imunologico
aumente a r@gmsta especifica de células T eBgontraascélulas tumoraigAmerican
Cancer Society, 2016; Chanal, 2015.

Historicamente, a abordagem primaria para ativar especificamente células T
hospedeiras contra TA foivacinacao terapéutica contra o cancro. Além do use bem
sucedido de vacinas preventivas utilizadas na defesa contra o cancro causador de doencas

infeciosas, incluindo o virus da hepatite B e o HPV, o0 conhecimento de que pacientes
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portadores de células T CD8 + e CD4 + capazes de reconhecer TA sugere a possibilidade
de desenvolver vacinas contra o cancro (Farkona et al., 2016).

A vacinagio contra o cancro compreende uma série de abordagens que procuram
gerar, amplificar ou distorcer (ou uma combinacdo delas) a imunidade anti-tumoral.
As primeiras vacinas, que foram desenvolvidas entre 1994-95, testaram TAA partilhados
ndo-mutantes, que demonstraram ser imunogénicos e capazes de induzir respostas
clinicas numa pequena populacdo com cancro num estadio final. A evolugio tecnoldgica
nos idltimos anos permitiu a investigacdo de vacinas que tém como alvo antigénios
mutados especificos do paciente. Vdrias plataformas para vacinagdo contra o cancro estdo
a ser testadas, incluindo péptidos curtos, proteinas inteiras (com ou sem adjuvantes),
virus, DNA (ou virus mais DNA em sequéncia), DC, células tumorais (mortas) e lisados
de tumor (Figura 7). Estes elementos podem ser modificados, adicionados a adjuvantes
ou combinados. Abordagens de tratamentos padrdo como a ablag¢do de tumores, certas
quimioterapias e a radiacdo também podem ter efeitos semelhantes aos da vacina,

promovendo imunidade especifica do tumor (Butterfield, 2015).

Vacinas
Outras estratégias com
efeitos tipo vacina:
* Ablagao do tumor
* Quimioterapia
Péptidos * Radioterapia
- * Pequenas moléculas
.’A\‘;( L + Virus oncoliticos
+/- adjuvantes
. F A
Proteinas “1" % ¥
A .
.o a»
Virus $5 =
- » - -
= + Impulso ou eletroporagao ; )
. Sangue ’

[Sangue} . { Tumor |

Monitorizagdo
> imunolégica

Tumor |

Tumor lisado

¥ D
|

OOQ +/- adjuvantes ou citocinas
@R
QO +

Celulas tumorais

Figura 7 — Diferentes abordagens de vacinas contra o cancro (Adaptada de Butterfield, 2015)

Os varios mecanismos efetores imunitdrios produzidos pela vacinagdo terapéutica
atacam e destroem células cancerigenas e poupam as células normais. Assim, as vacinas

terap€uticas contra o cancro, em principio, podem ser utilizadas para inibir o crescimento
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adicional de cancros avancados e/ou tumores recidivantes que sao refratarios a terapias
convencionais, tais como cirurgia, radioterapia e quimiote(&uiaetal., 2013)

O objetivodestas vacinaé ajudar a tratar o cancro ou evitar a recidiva apdés 0s
tratamentos. Também existem vacinas que realmente podem auxiliar na prevencgao contra
alguns tipos de tumores (American Cancer Society, 2016; &rdn2015).

I. Vacinas para ajudar aprevenir o cancro: As vacinas podem ajudar a prevenir
alguns dos cancros causados por virus, como é o caso do HPV, responséavel pelo cancro
cervical e orofaringeo, visto que séo capazes de proteger contra infecdes provocadas por
estes Estas sdo vacinas tradicionais que atingem os virus, mas nao asstahilas
cancerigenas diretamente (American Cancer Society, 2016).

Il. Vacinas para ajudar a_eliminar o cancro:Algumas vacinas de tratamento do
cancro sao constituidas por células cancerigenas, partes de células ou antigénios puros.
Ocasionalmente, as células imunitarias do préprio paciente sdo extraidas e expostas a
essas substancias no laboratério para criar a vacina. Assim que a vacina estiver finalizada,
é injetada no corpo para aumentar a resposta imune contra os tumores. As vacinas sao
frequentemente combinadas com outras substancias ou adjuvantes que ajudam a
exacerbar a resposta imune (American Cancer Society, 2016).

As vacinas contra o cancro fazem com que o sistema imune ataque as células com
um ou mais antigénios especificos. Como o sistema imunoldgico possui células de
memoria, espera-se que a vacina continue a funcionar muito depois de ser administrada.
Atualmente, a Sipuleucel-T (Provenge) é a Unica vacina aprovada nos EUA para tratar o
cancro E usada para tratar cancro da prostata avancado quando ja ndo se obtém resultados

da terapia hormonal (American Cancer Society, 2016).

4.2.6Virus oncoliticos

Virus que se replicam seletivamente nas células cancerigenas, levando & morte da
célula, estdo a ser estudados pelo seu potencial como terapia contra o cancro. Alguns
destes virus ocorrem naturalmente, mas raramente Sdo responsaveis por doencas em
humanos (Donellet al, 2013).

Outros foram projetados através da engenharia genética para serem especificamente
capazes de destruir células cancerigenas enquanto poupam as células normais. A terapia
do virus oncolitico consiste na utilizagdo destes virus geneticamente modificados para
eliminar células cancerigenas (American Society of Clinical Oncology, 2017). Primeiro

€ injetado um virus no tumor que invade as células cancerigenas destruindo a célula a
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medida que o virus se vai replicando e pequenos virus sdo libertados com o intuito de se
espalharem e replicarem pelas células vizinhas. A resposta normal a infecdo viral € o
desencadeamento de moléculas especificas dentro da célula, levando a produgdo de IFN
tipo 1. Essas citocinas t€ém um efeito antiviral direto e desligam a replicagdo viral. Nas
células cancerigenas, as mutacdes genéticas resultam na perda desta inibi¢do do IFN
(Figura 8) (Donelly ef al., 2013). Em contraste com as vacinas padrdo baseadas em virus,
os virus oncoliticos infetam e lisam diretamente as células tumorais in situ. (Kaufman et

al., 2015)

Células Normais

Células produzem

TFN. uma resposta Nenhuma

anti-viral replicagdo viral
Virus  oncoliticos Células saudaveis
infetam as células permanecem  sem

danos

normais

®
®e

Células Cancerigenas

Virus oncoliticos
infetam  células
cancerigenas

®
@0

Células cancerigenas - cic
& O Virus oncolitico

nio conseguem 3 slulas rigenas rompen-s
ot TN e & capaz de se Células cancerigenas rompeni-se
2 e replicar em células para ll‘l;uld} virus descendentes.
resposta a infegdo 8 s . -alnlas
ke T ¢ cancerigenas que  depois infetam  célnla
viral tumorais vizinhas para ampliar o

efeito

Figura 8 — Um mecanismo pelo qual os virus oncoliticos podem replicar-se seletivamente nas células
cancerigenas (Adaptada de Donnelly ez al., 2013)

Muitas das caracteristicas do cancro, como a proliferacdo prolongada, a invasdo aos
programas apoptoticos celulares e inativagdo dos supressores de crescimento favorecem
a replicacdo seletiva de virus oncoliticos em células malignas com toxicidade minima
para tecidos normais (Farkona ef al., 2016).

Acredita-se que os virus oncoliticos promovam respostas anti-tumorais
principalmente por meio de dois mecanismos distintos de ag¢do: replicagdo seletiva dentro
das células neopldsicas, resultando num efeito litico direto nas células tumorais e
indugdo/iniciacdo da imunidade anti-tumoral sistémica (Farkona et al., 2016; Kaufman et

al., 2015).
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A contribuicao relativa desses mecanismos pode diferir dependendo da natureza e do
tipo de célula neoplasica, das caracteristicas do vetor viral e da interagcdo entredo virus,
microambiente tumoral @ sistema imune do hospedefkaufmanet al, 2015)

A nivel molecular e celular, os mecanisme acaaindando estdo completamente
esclarecidos, mas provavelmente dependem da replicacao viral das células transformadas,
inducéo de morte celular primaria, interacdo com elementos antivirais de células tumorais

e inicio da imunidade antumoral inata e adaptatiggaufmanet al, 2015)

Em outubrade 2015, &DA aprovou a primeira terapia de virus oncolitico para tratar
o melanoma. O virus utilizado no tratamento é chantedalimogene laherparepvec
(Imlygic) ou T-VEC. O virus é uma versado geneticamente maaificdo virus herpes
simplex O médico injetd-VEC dretamente em areas delanoma que um cirurgiao
nao pale remover. Os efeitos secundarios podem indadigg febre arrepios nausea

e dor no local da injeca@American Society of Clinical Oncology, 2017)
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4.3 Imunoterapia no Cancro Oral

Em compara@o comoutros tipos de cang, a imunoterapia em paciees com
HNSCC nao foi exensivamente investigada, apeshrs tratarentos padrao atuais
proporcionarenuma taxade sobrevida de 5 anasoderada na melhor das hipdteses. A
maioria das estratégias imunoterapag tem sido aplicada em pacientes com melanoma,
em parte devido a natureza imunogea e a acessibilade dos tumores primario®
estado do sistemeniinologico dos paentes com HNSCE notoriamente debilitad&m
pacientes com este carcinomas céllas T especificas para Tforam medidas e
demonstraram sofrerapidamente apoptose altas percentagens de Trégram
observadasisto pode ser considerado um obstaculo extra para a obtencao de estratégias
terapéuticas imunoldgicas para esses pacientes.

Existem muitos tipos demunoterapia, todos atuande maneiras diferentes para mudar

o equilibrioda imunidade antiumoral. No entanto, nem todos os tipos adequados
para pacietes com HNSCC Pama uma correta abordagem imunoterapéutica
personalizada deveer leva@o em consideragao statusde HPV do tumor e o estado
imunolégico geral do paciente. Primeiro, uma distincao entre pacientdsroones com
HPV+ e HPV- deve ser feitaPacientes com um estado molbgico relativamente
favoraveldevem beneficiar alimunoterapia ativapor exemplo, pela adminiagdo de
vacinas de DCcaregadas com TAO tratamento imunoterapéutice doentes com
tumores HPV4pode seuma primeira abordagem sensgéaque o sistema imulimico

de tais pacientes é fregptemente menos comprometido. E importante ressaltar que as
células tumoraisHPV+ podem ser muito especificamente direcionadas, sem danos
colaterais aos tecidos saudaveis. Para pa@s@om unsistemamunologico deficiente
independentemente destado deHPV, a imunoterapiat&a pode ndo ser a primeira
escolha de tratamento. A imunoterapéssivana forma de ACTe TIL expandidogx
vivoou células T transgé@as de TR, pode sr benéfica para tais pacientes. Aumentar a
resposta imunoldgicaproveitan@d a inibicdode células T ativadas com anticorpos
dirigidos contra CTLA-4 pode ser benéfico para todos os pdee com HNSCC,

egecialmente aqueles queebem terapia imunoldgica atifBurksmaet al., 2013)

4.3.1 Anticorpos monoclonais
Para pacientes com HNSC&foco atual é enmdicorpos direcionados aecetor do
fator de crescimento epidérmi@GFR), uma vez que em 90% db¥NSCCo EGFR é
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superexpresso. O EGFR é um tecedasuperficie celular comatividadede tirosina
quinase @éem sido associad@ proliferacdo, angiogésee progressao através do ciclo
celulardo HNSCC Os mAB contra EGFRligam-se competitivamente ao régedo
EGFRinibindo assim o crescimento dewéks tumoais e aumentando a apoptadetro
mecanismo pelo qual esta#iaorpos exercem a sua acao € a partir da inducéo de ADCC
através do recrutaento de células NK e macrofagd@surksmaet al., 2013)

Os mAB contra o EGFR, como o Cetuximab, Panitumub, Nimotuzumab e
Palutumumab, foram ekenvolvidos para o HNSCC. Estes funciongmandose ao
dominio extracelular do EGFR e previnem a dimerizacdo, a internalizacdo e
autofosforilagdo Segundoestudos de qualidade moderada houve evidéncia que pode
ocorreruma reducgéo de 18% nas mortes nos partitgganatados com terapias de mAB
anti-EGFR, além das terapias padrdo, e, msubgrupo que comparou mAB mais
radioterapia com radioterapia sozinmastrou algumas evidéncias de que a adicao de
terapa com mAB antEGFR a radioterapigesulta numa reducéo de 30% no numero de
participantes ga doenca progridéPorém, Ao houveevidéncia de quadicionar o mAB
antrEGFR a terapia padrao resulte nudizrenca na qualidade de vig@hanet al,

2015)

4.3.1.1Cetuximab

Até a introducdo de agentes de imunoterapigfimeiro e Unico agente a ser
aprovaa pela FDA para o HNSCC nos EUA foi o0 mAB Cetuxin{doskovitz et al,
2018)

O Cetuximabfoi aprovado para o HNSC€&n 2006 depois de ensaios iniciais de fase
[l terem demonstrado que este farmanahorou a respsta a quimioterapia e reduziu o
risco de morte em pacientes com toxicidad&énea associada a@tGximab.Estudos
posteriores mostraram que a quimioteaaom Cetuximab acrescida de platina aumenta
a sobrevida gibal e livre de progressa@oque a sobrevida em 5 anos € melhorada em
pacientes que receberam quimiorradioterapia e que desenvolveram erupc¢ao cutanea de
J U D >em resposta aogluximab(Bannet al, 2016;Bauman & Ferris, 2014Também
houve evidéncia de qualidade madea de que a terapia com mAB aBGFR,
nomeadamente Cetuximalmecombinacdo com radioterapi@mde diminuir as falhas
loco-regionaisem 32%(Chanet al., 2015)

O Cetuximab esta aprovado em trés aplicacGes especificas:

I. Em conbinagcé&o com radiacdo para HNSCC kvegional avancado;
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. Como um agente Unico para HNSC€corente ou metasticapos falha de
quimioterapia baseada em platina;

lll.  Em combinagdo com quimioterapia baseada em platinasafdigpara a primeira
linha de HNSCC recorrente ou metasiié¢en & Grandis, 2015).

Além de bloquear a sinalizacdo de EGFRetuximabinduzADCC, maturacdo das
DC e preparacéaruzadade linfocites T citotoxicos especificos de EGFRgcanismos
imunes que poderiam ser aumentados pelvatamentgBauman & Ferris, 2014)

Além disso, tarhém provoca anibicdo da ativacdo do recetor de ligad¢@ando
natural, iniciacdo da endocitose do receitubicdo da reparacdo de dupla fita de DNA
que contribui para a resisténcia a radioterapia e qténaipia indutora de dano ao DNA
impedindo a irportagéo nuclear de EGKR/en & Grandis, 2015).

A radiacdo para asimores aumenta a expressao de EGFR em céanaerigenas,
permitindo que estase tornem mais resistentes ao tratamento e, consequentemente,
levandoa resultados clinicos fracodSom umagentecomo o Cetuximab, a inibicdo do
EGFRdeve aumentar os efeft@itotoxicos da radioterapfBenget al, 2011)

Apesar do entusiasmo inicial sobeste agentalvo, a adicdo de €uximab a
guimioterapia baseada em platina resultou somente num aumento na sobrevida de 2,7
mesexom apenas uma reducao de 20% no risco relativo de morte. Esta resposta fraca é
provavel devido a multiplas alteracbes sistémicas que sao necessarias para a
carcinog@ese(Moskovitzet al., 2018)

Embora o demnvolvimento de resisténcia a@tGximab seja bem reconhecido, os
mecanismos subjacestpermanecem pouco esclareciffobnishiet al, 2014)

Um estudo de Fase lll mais recente com >800 pacientes descobdladigéo de
Cetuximab a regimes quimioradioterapicos baseados em platina ndo methorou
sobrevida livre de progressa@u sobrevivéna geral, sugerindo que a administracédo
rotineira de @tuximab pode ndo ser benéfica para todos os pacientes. Portanto, mais
estudos sdo necessarios para identificar os pacientes que sao mais propensos a beneficiar
da terapia conCetuximab. Atualmente, exesm mais de 80 ensaios clinicaslecorrer
examinando o uso deefuximab para varios tipos de cancro, incluindo quatro ensaio
para o HNSC(EBannet al, 2016)

Entretanto, o €tuximab demonstrou modestaxas de respasguando usado como

monoterapidEconomopoula et al,, 2015)
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Em relacdo aos efeitos secundariasjve evidéncia de que a adicdo detximab
a terapia padrdo pode resultar num aumento da toxictl#éeea e erupcao cutédnea
(Chanet al, 2015)

A toxicidade mais comum e mais significativa é a erupcao papulopustular, também
conhecida como erupcao acneiforme, que se desenvolve geraément;as expostas
ao sol ou sensiveis a cosméti¢eakih & Vincent, 2010; Lacouturet al, 2010)

A resisténcia aos medicamentos (intrinseca ou adquirida) € um dos principais
desafios naerapia atual do HNSCCApesar da expressdo difusa dGHR, muitos
tumores do HNSCC nao respondem as terapias ddvMeGFR. Para ultrapassar esta
resisténcia estdo a ser testadas estratégias que inchasnnfio 8o restritas a) a
inibicdo de outras tirosirquinases recetoras ou nao recetoragpgacacde fator de
crescimento do endotélio vascull5§GF)/VEGFR,inibicdo de mediadores a jusante na
corrente de sinalizacdo de EGFR e terapia gédicaentificacdo de biomarcadores
preditivos para melhorar a selecdo de pacientes que provavelmente beneficiardo desses
tratamentos dispendiosos provavelmente melhoraréesiliados. Um dos principais
obstaculos é a heterogeneidade genéticaadoro, incluida no HNSC(Schmitzet al,

2014 Wen & Grandis, 2015)

4.3.1.2Anticorpos monoclonais em estudo

Em investigacdo no HNSCC encont® o Nimotuzumab, umrticorpo antEGFR
com um padrdo de ligag&iferente deoutros anticorpos anEGFR. Paraa fixacao
edavel na superficie celular, oifNotuzumab requer duas moléculas de EGFR nas
proximidades. Portanto, especialmente as células com niveis mais elevados de expresséo
de EGFR sdo mais frequentemergeonhecidas do que as células com um nivel de
expressao mais baixéssim, o Nimotuzumapbliga-se peferencialmente as células do
HNSCCe apenas em menor extensd células epiteliais normgidartmann & Grandis,

2016)

Outro agente a ser testado no HNSCC em combinacdo com quimioterapia, € o
Bevacizumab, um anticorpmontra oVEGF humanizado. O alvo VEGF é responsavel
pela inducdo da angiogénese através da sua ligagéetores presentes nas células
endoteliais vasculares. A angiogénese é de vital importancia para o tumor logo ao ser
blogueada a ligacdo VEGF ao recetor VEGF, o anticorpo inibe a angiogénese e diminui
a permeabilidade microvascular com consequentes eitetumorais(Turksmaet al.,

2013)
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4.3.2Citocinas

As citocinas desempenham um papel importante na manutencéo do equilibrio correto
do sistema imunolégico uma vez que nacroambiente tumoraldo HNSCC é
caracterizado pelo favorecimento de citocinas imunossupressoras sobre citocinas
estimulantes imunoldgicas que promovem o escape imune de células tuNDEaSO
da IL-10, pode funcionar como um supressor imunolégico, antpuas citocinas, como
IL-2 e IL-12, promovem o crescimento de células T. A citocina mais investigada para
imunoterapia € a H2 que promove a expansao clonal especifica de antigénio das células
T e potencializa a atividade das células NK. No entantoingstnada em altas doses pode
ser toxica e induzir a expansdo de Treg, resultando na supressao dos linfécitos
circundantegTurksmaet al., 2013; Xieet al, 2017)

Segundo Turksmat al, (2013), dosebaixas ddL-2 foram usadas e testadasm
ensaio @ Fase Ill ondgacientegom HNCreceberam quimioterapia em monoterapia ou
em combinagdo com baixas doses de2lLNo entanto, neste estudo, ndo foram
encontradas diferencas entsedwis tipos de tratamento.

Porém a libertacdo petimoral de 1l-2 em paciates com HNSCC ressecaaeinentou

as células NKoeriféricas e aumentou a citotoxicidade das células T déotiemor.Um

estudo randomizado de Fase Il foi realizado para avaliar o beneficio clinico da adi¢cao de
IL-2 pertlinfatica a cirurgia e radiacdwm HNSCC avancado ressecavel. A injecdo de IL

2 nos ganglios linfaticoservicais foi bem tolerada e nédo resultou em complicacdes
significativas. A andalise multivariada mostrou que a adi¢cao da terapia edruitnenta
significativamente a sobrevida livrde doenca e globalEstes e outros estudos
subsegantes mostraram que a litegdo local, periumoral ou perinfatica, da IL-2 tem
atividade para aumentar esposta imune no local do tun{tie et al, 2017)

Relativamente a H12, o aumento dosseus niveis locaigtraves de um ver
plasmidico exdgeno pode facilitar a eliminacao tdmor pelo sist@a imunitério e
estudos atuais estdo a examinar a eficacia dh2lladministrada como preparacdes
lipossémicas v plasmidicas para o HNSCC (Bagiral., 2016).

Em vez deuma Unica citoina recombinante como a-R_e IL-12, surge uma nova
abordagem na invegacao que consistauma mistura de citocinas denominadas 1RX
incluindo IL- 2, 11L-6, IL-8, TNF. *OCSFe IFN % DeQa 2016; Schutt
et al, 2012; Xieet al, 2017).
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Estudos pr&linicos mostraram que este cocktil citocinas é ativo em varios tipos
de células imoes, induzindo a maturagéo das,RGtivacao de células Taeestimulacéo
de células NKEstudos de fase | e Il demonstraram que o-PRXseguro e geralmente
bem tolerado, embora alguns pacientes possirenvolver efeitos adversos
potencialmente graves, incluménemia e linfopenia (Baret al.,, 2016).

Num ensaio clinico de Fase Il, o IRXem combinacdo com os adjuvante
imunoldgicos ciclofosfamidandometacinae suplementacdo de zintm administralo
no preoperatério por 21 dias em pacientes com HNS&&viamente ndo tratado,
resseavel e localmente avancaddm ensaio de IRX2 administrado antes da cirurgia a
27 pacientepreviamente néo tratados com HNS@€esadioll a IV mostrouse muito
promissor. O IRX2 apresentou toxicidade aguda miniingressionantemente, 16% dos
pacientes tinham respostas tumorais e 74% dos pacientesntidiminuido ou
estabilizado as dimensdes antes da cirurgia definitiva (Sehuatt, 2013; Xieet al,
2017).

Além disso, um estudoedFase Il de 42 pacientes com Hi@tados com IRX2
mais quimioradioterapia demonstrou maior sobrevida genahior tempo de recorréncia
em comparacao com osntrolas cortemporaneos fora do estuddtratamento com IRX
2 foi associadeom melhora sintondtica em 57% dos pacientasigerindo que o IR2
pode ser um tratamento eficaz para aumergficacia dajuimiorradioterapigradicional
e da cirurgia para HNC (Baret al, 2016).

4.3.3Inibidores do Checkpointimunoldgico

Os anticorpos amCTL-4 e antiPD-1 surgiram como novos agentes
imunoterapéuticos mostrandama atividade clinica substancial em varios tipos de
cancro, incluindo no HNSC(Economopolotet al, 2017%.

Dogan et al, (2017)constataram queumerosos ensaios clinicos estdo a abordar a
adequacéo e eficacia dowduladores daheckpoinimunolégico no HNSCCcom os
alvos predominantes como os recetores-I#ED-L1 e CTLA-4. Recentemente, 0s
resultados apresentados mostraram um beneficgmlokevid, um perfil de seguranca
favoravel e uma duracdo estendida de resposta em favor doauswdllacdo do
checkpoindo sistema imunoldgicoo HNSCC recorrente/metastico.

Contudo, apenas uma minoria de patés obtém beneficimdmunoterapia com

um unicoagentg Economopolotet al, 2017.
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Além dissq a percentagem de pacientes que respondem ao bloquesoetor do
checkpoinimunoldgico ainda € insatisfatorisaeresisténcia ndo € incomupgrtanto,a
compreensdao dos mecanismos imunoldgicos permiticd clinico selecionar
adequadamente os pacientes que serdo beneficiados com essa terapia e excluir aqueles
gue se sujeitariam apenas aos efeitos colaterais autoimuaeaiacdo d®D-L1 e IFN-

pode representar uma maneira de determinar a presentia, dem como fornecer um
método para prever a resta do paciente a imunoterafidoskovitzet al, 2018)

Embora muitos destesatamentos estejam a ser usados com resultados encorajadores
numa variedade de malignidades diferentes, parece haver algumas diferencas nos padrées
de resposta e toxicidades, que podem ser especificos da doenca ou da populagéo, até certo
ponto. Estudos esio a ser realizados para identifitRomarcadoresonfiaveis.Até a
data, apesar do uso comum de-PDcomo biomarcador, o consenso em métodos de
detecdo, a definicdo de positividade e o seu uso como biomarcador progndstico ou
preditivo édeficiente (Sadreiet al, 2016)

4.3.3.1Agentes inibidores aprovados

Os agentes aniPD-1, Nivolumab e Bmbrolizumabforamrecentemente aprovasio
pela FDA como um padrdo de tratamento para pacientes ENMSCC
recorrente/metastatico refratario a platiAa vias moleculares que levam a resisténcia
comecam a ser identificadas, e, investigacdes estdo a decorrer para entender o regime de
tratamento mais ideabm incorporacdo de imunoteragi2oganet al, 2017 Moskovitz
et al, 2018)

Antes da sua recente aprovacdoPambrolizumabera apenas aprovadmmo
monoterapia @ra nelanoma metastatico e cancro do pulmao de célulapedeenas
(NSCLC) metastatico. @embrolizum#& mostrouse promissr para 0 HNSC@m varios
estudos Especificamente,num estudo compostqor paciates com HNSCC
demonstraram uma taxa de resposta gkrdl8,2% e uma taxa de contrdbbdoenca de
quase 50% Além disso, o Pmbrolizumab foi melhor olerado do que a
quimiorradioterapiaagressiva, com o0s efeitos adversos mais comuns sendo fadiga,
hipotireoidismo, diminuicdoaapetite e erupcao cutan@annet al, 2016)

Num estud aberto de Fase llpacieites com HNSCCrecorrentahetastatio
refratario a platin@om células tumorais RD1+ foram tratados corRembrolizumab e
obtiveram umaaxa de resposta com percentagens significatMaésn disso, pacietes
com HNSCCcom célulastumoraisPD-L1+ tiveram uma taxa de respostiaramente
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maior do que @acientes com PID1-. Um estudo randoimado de Fase IHoi iniciado
para comparar @embrolizumab com a escolha dwestigador do tratamento padréo
(Metarexato, Docetaxel ougtuximal) para o HNSCGQecorrentahetastatico refratario
a platina, com sobrevida livre de prog@ssomoendpointprimario. Noutro estudo
rancdbmizado de Fase lll,@Mbrolizumab islado ouPembrolizumab + platin&/FU estéo

a sercomparados ao esquematdamend padrdo de€etuximab+ platinab-FU para
tratamento de primeira lra de HNSCGCecorrente/metastatico. @adpointsprimarios
sao sobrevida livre de progresséo e sobrevida global em todos os pacientes, bem como
analise desubconjunto limitada paciente?D-L1+. Outros estudos clinicos estao
decorrempara avalian Pembrolizumab em combinac&@om quimioterdpicos padrame/
radioterapianoutras poplacdes de HNSC(Xie et al, 2017)

Semelhante aodPbrolizumab, dNivolumabé um mABhumanizado artiPD-1 que
eraaprovado pela FDApenapara o tratamento de carcinoma de ledluenaisNSCLC
e melanomaté 201§Bannet al, 2016)

O Nivolumabfoi extensivanente avaliado no HNSCOm dos estudos foi umnsaio
clinico randomizado de Fase Illl@eompara dNivolumabcom outraterapia aescolha
do investigador no HNSC@&correntahetastaticaefratario a platinaEste estuddoi
precocementeterrompido uma vez quatingiu o seuendpointprimario e demonstrou
uma sobrena global superior e uma reducéo de 30% no risco de moitevolumab
em comparacao comegcolha do investigadddm estua de Fase Ill que decoresta a
avaliara quimiaradioterapicbaseada em cisplatird Nivolumab em pacientagcém

diagnosticads, de riscamediatg comHNSCCavancaddXie et al, 2017)

4.3.3.2Agentes inibidores em estudo

O ligando para PE, PDL1, € superexpresso em célutisHNSCCe oferece uma
estratégia alternativa para desengataheckpoinimune PD1/PD-L1. Durvalumab e
AvelumabsdomAB antiPD-L1 e foram avaliados emarios enaios clinicos para o
HNSCC Num ensaio de Fasdll/o Durvalumab foi relatado como tendo artaxa de
resposta de 11%eom 6 pacientes atingindo respostanaduragao superior a 12 meses.
O Avelumabmostrou atividade promissoram ensaio de Fase | para apoiar o inicio de
um estudo de Fase lll randorado e fundamental para avaliag@mioradioterapiat/-
Avelumaba base de cisgtina como primeirdinha nosHNSCCrecémdiagrosticados
localmente. Oendpointprimario neste estudo € a sohdavlivre de progresséo e o
endpointsecundario é a sobrevida glob&iualmente, ndo esta esclarecg#o alvo PB
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L1 sera superior ao alMeD-1. Contudo os dados destestie fornecerdo uma pegé®
inicial paraabordar essa questédo em abéxie et al, 2017)

Em geral, o perfile efeitos colateramssociado ao bloqueio de ADe PDL1 tem
sido favoravel. Os efeitos colaterais tipicos da quimioterapia citotéxica, como nauseas e
citopenias, estdo quase ausentes. O efeito colateral mais conesadesntes éfadiga
Embora exsta uma preocupacdara uma toxicidade imurmediada significativa em
tecidos normais, que no caso de outraidores decheckpoint como o pilimumab,
incluindocasos de colite grave, pneumonite, hepatite, hipofisite e dermatite, estes eventos
ocorrem em menos de 5% de ipates ¢om todos os tipos de cangdrque recebem
inibidores dePD-1 ou PDL1 (Baumlet al, 2016)

O CTLA-4 é outra via inibitéria imune que podede a inativacdo das células.
CTLA-4 compete com o CD28, um rdoe estimulador, parse ligar ao ligando B7 nas
APC para controlar a proliferacéo das células T. O bloqueio do envolvimento de-CTLA
4 com B7 libertar4d Bnas APCpara se ligarem ao redoe CD28 em células T de forma
aaumentar @roliferacéo de células T e a resposta imunitariatantoral. Os anticrpos
ant-CTLA-4, como o Ipilimumab e o Temelimumakestdoa comecar a ser avaliados no
HNSCC Um estudo de Fase Ib esta a decoparma determinar a garanca da adicéo
prévia de Ipilimumab ao concorrentetGximab +adioterapianodificada de intensidade
empacientes coriNSCClocalmente avancado néo tratgdae et al, 2017)

Novos agentes farmacoldgicos que tém como alvo ocliexskpoinimunoldgicos e
recdores ceestimulatorios, incluind®CTLA4, OX40, 41BB, LAG-3 e HLA-E, estdo
atualmente a savaliadoswuma ampla varigade deumores, incluindo o HNSC@lém
disso, estéo a ser exercicedacos significativogpara avaliar combinacdes de inibidores
do checkpointimunolégico com uma variedade de outras terapias antineoplasicas,
incluindo radacao, cirugia e quimioterapia citotoxig@aumlet al., 2016)

As imunoterapias combinadaspresentam um passo fundamental no progresso no
sentido de melhorar as respostas, e abidores do checkpoint imunoldgico
provavelmente tornesedo a estrutura imunoterapéutica de fosutratamentos contra o

cancro(Economopolotet al, 2017.

4.3.4Transferéncia Celular Adotiva

Varios estudos sobre a terapia adotiva das células T ja foram/estao a ser realizados.
No entanto, nenhumstudo atéo momento relatou os resultados da A@fao HNSCC
relacionado com BIPV. Num dos estudos que esta a decaspacientes sao submetidos
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a um transfante autélogo de células estaminassando céllas T transduzidas com um
recetor de células T HBaumlet al, 2016)

Uma das técnicas existentes é a ACT com Tta abordagem em que células T,
geralmeng uma misturae células T CD8 + e CD4guecresceram a partir de depdésitos
tumorais metastaticos ressecad@® colhidas e expandidasvivoantes d transferéncia
adotiva. Estaabordagem tenta reverter o comprometitaefuncional das células T
especificas que residem no tumor, , ecausadas pelo microambiente tumoral
imunossupress, cultivandeas antes da reinfusdo numa mistura de varias citocinas
(Farkoneet al, 2016)

Esta forma de imunoterapia é considerada bastante eficaz uma vez que tem mostrado
induzir a regressacodcancroem 5070% dos paentes com melanoma metastatico. Em
2009 foi entdo estudada esta terapia promissora no HNS@Glosestuda tinha o
intuito de avaliar a resposta imune a Tltomo tratamento adjuvante para HNC apdés
cirurgia e radioterapiaantecednte. Os pacientes recebam Unico tratamento de
quimioterapia infusédo intravenosa de um grande numerd e expandidosn vitro,
seguidos deaixas doses de IL-2. O estudo mostrou ques®IL poderiam ser expandid
em80% dos pacientes em 17 diana vez que a inf&o peb virus do HP\He ato risco
esti associada ao HNS@GCas proteinas virais E6 e E7 sdo especificamente sapres
pelas células tumorais, es&d® ideais para a AC{Schuttet al., 2012)

Os esfor¢cos em curso visam ndo s6 malhaterapi@omTIL, mas também ampliar
os TIL para combater malignidades. Avancos nos métodos de cultura de células T e
engenharia de células T genéticas garantem que numeros clinicamente relevantes de
células T especificas de tumores possangesdos e administrados como terapia de
uma maneira oportur(&arkonaet al, 2016)

Existem duas estratégias basiqag estdo a ser exploradas em ensaios clinicos de
células T fabricadao TCR eo CAR, que sédo fundamentalmente diferentes nas suas
estruturas e nas estruturas que reconhecem (Figy(Far&onaet al, 2016;Rosenberg
& Restifo, 2015)
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todas as fatalidades cancerigenas, € severamente limitada pela falta de alvakadequa
exclusivos para o canc(Rosenberg & Restifo, 2015)

Outro método com a possibilidade de ser uma imunoterapia efetiva setiscéo
da atividade dasélulasNK em pacientes com HNSC®Oirecionar células tumorais
especificamente podser uma técnica mais eficaz de A€@Tpode ser realizado por
transferéncia adotiva de célulasgéneticamentenodificados para expressar rewes
antitumorais de células.Tais estatégias também podem ser aplicaveis a pacientes com
tumores epiteliais comuns de dificil resseccédo. ESsaicapode ser especialmente
adegada para tumores HPY+tma vez que pode ser direcionada contra as proteinas
virais E6 e E7, que s@o necessériaa pae as células tumorais manteniwesau fenétipo
maligno. Varios recetores de células T especificas parafbifdvh isolados e testadivs
vitro (Turksmaet al., 2013)

Oportunidades para melhorar a A€ivolvem a identificacdo e o desenvolvimento
de células T artiumorais especificas com as propriedades funcionais ideais para a
destruicdo do tumorA ACT é uma abordagem mais complexa para o tratamento do
cancro do que mitos outros tipos de imunoterapia e tem sido criicaamo impraticavel

e muito dispendiospara uma aplicacao generalizdBasenberg & Restifo, 2015)

4.3.5Vacinas

As vacinas contra o cancro sao projetadas para ativar o sistema imune adaptativo
através da apsentacdo de TASA ouTAA, por APC Vacinas direcionadas a T$&0
preferidas, uma vez queamtigénio sera especifico para as células tumorais e, assim, a
reacao autoimune as células normais pode sexdeviAs vacinas direcionadas a TSA
podem ser aplicaveis apenas a umuyamo subconjunto de HNSQif@vido ao facto de
que em particular o HNSCCsaxiado adi1PV-, apresenta um vasto cenario mutacional.
As vacinas direcionadasTéAA podan ter aplicacdes mais amplas. Botanto, varias
limitagBes foram relatadas, incluindo fracaunogenicidade e autotoleran¢e et al.,

2017)

Tém sido testadascinasestrategicamenteonta o cancrajuepodem ser descritas

na Tabel& (Xie et al, 2017)
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Tabela? - Vacinas testadas contra o cancro (Adaptada debae, 2017)

x Faceis de produzir;

Vacinas de X Tém como objetivo atingir TSA,

proteinas x Desvantagens: Protedlise do hospedeiro, imunogenicidade

restricdo de TA e imunidade de cudiaracao.

X Mais estaveis que as vacinas proteicas:
Vacinas baseadas X Tém um conjunto distinto de limitagcdes, como o uso limitado de Al

em DNA um ndmero limitado de TA para atingir o alvo.

X Melhor antigenicidade que as vacinas de DNA devido a um €

Vacinas baseadas . . o, .
em vetor cruzado da resposta inflamatoria vigorosa contra antigénios vetori

x Poderia teoricamente apresentar um conjunto completo de TA/

Vacinas de células N . .
entanto, sdo pouco imunogénicas.

tumorais
Vacinas de DC X Receberam um interesse consideravel devido a forte reacé
ativadas por . . . . .

proteinas imunidade induzida pelas DC fabricadas.

Varios ensaios de vacinas contra o HNSCC foram realizados, embora com um
pequeno numero de pacientes. Estes estudos preliminares realizados com DC ativadas por
proteinas, vacinas de proteinas e vacinas com linfocitos T citotéxicos apresentaram
resultados positivos e encorajadores, no entanto, ainda insuficientes e pouco claros para
demonstrar como as vacinas contra 0 HNSCC devem ser integradas §Xi€017).

Um dos principais obstaculos para o desenvolvimento de vacinas bem-sucedidas
contra o cancro € a identificacdo dos antigénios mais adequados para o seu uso (Farkona
et al, 2016).

Logo, € necesséario um melhor entendimento das interagbes entre o hospedeiro e 0
tumor e os mecanismos de escape imune do tumor para desenvolver vacinas eficazes
contra o cancro. A identificacdo de um biomarcador imunolégico como um Unico gene
tumoral ou de produtos proteicos responsaveis pela transformacéo de células normais em
células tumorais e promocao da progressdo do cancro também revelard novos alvos

potenciais para a terapia com vacinas (6éual., 2013).

4.3.5.1Vacinacao e o HPV
As vacinas terapéuticas sdo destinadas ao tratamento de células infetadas,por HPV
e isso pode ser conseguido através da inducdo de uma resposta imune celular induzida

por células T que pode reconhecer e eliminar essas células (Economepalj@015).
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Tendo sidga aprovaas pela FDA, as vacin&ervarix e Gardasil para a prevencgao
do cancro do colo do Utero associado ao HRWge a oportunidade de tratamento
altamente potencial do HNSCEstas vacinas merecem uma avaliagdo cuidadosa para
prevenir a infecd@ como ferramentas terapéuticas pac@ntrolo de recorréncia loco
regional do HNSC@ deenca metéstica associado ao HS¢huttet al, 2012)

Uma compreensdo da progressdo molecular do cancro associado ao HPV levou a
conclusdo deug as proteinas E6E/ do HPV 8o alvos Uteis para o desenvolvimento
de vacinas terapéuticasrpa HPV. Asoncoproteinas virais SAo expressas precocemente
no cur® da infecdo e tém papéis multifuncionais na oncegé&Bannet al, 2016) Estas
proteinas virais estrangeira&80 mais imuogénicas do que umautoproteina
superexpressa em células cancerdge Além dissosdo continuamente expressas p
todas as células infetadas pelo vifazsonomopoula et al, 2015)

Ao contrario de muitos outros potenciais alvos de vacassoteinas E6 e ESao
exdgenas, consequentemente, pode ser mais facil superar a tolerancia imunoldgica e gerar
uma resposta imune attimoral. Além disso, seria de esperar que qualquer reacao
imunitaria dirigida contra estes antigénios poupasseidotémspedeiro normal. Estas
proteinas oncogénicas associadas a virus tendem a ser relativamente conservadas em
torno de cancros individuais, dada a sua importancia na oncogénese. Esta conservacao
relativa em epitopos esta em contraste com mutacfes maigeiae pleiotropicas que
estdo presentes em oncogenes de malignidades ndo direcionadas f&chmasfeld,

2015)

Segundo Banet al (2016) estédo em estugiacinas baseadas em DNAmMo a INO
3112 que consiste na combinacdo de dwesnas originalmente desenvolvidas para
tratamento do cancro do colo do utero. Os plasmideos de expressdo contidos na vacina,
produzem as proteinas E6 e E7 do HPV, resultando numa redpostiulas T CD8+
especificas pardPV. Esta vacina € apsdada penas para HPVeom HNSCC e esta a
ser testada em ensaios de fase Tdmbém em estudo no HNSG#3tdo as/acinas
peptidicasMucin-1 e a AlloVax em ensaios de fase I/ll el$A101 e ISA201
(HESPECTA) em ensaios para HPV+.

Terapias combinada&stéoa sertestadas emnsaios clinicos e provavelmersed a
melhor abordagem para melhorar os resultatiogcos e a qualidade de vida daqueles

com cancro associado ao HPV através do aumento sinérgico da imunidadenardl

75



A imunoterapia e as novas perspetivas futuras para o tratamento doaznal

e/ou aplicacdo de respostas dninorais complementaréButterfield, 201% Guoet al,
2013.

Outra proteina caracteristica dos cancros associadb$¥oe a proteina celular
superepressa pl6. Como esta proteina é preferencialmente expressa em tumores, a pl6
€ un alvo de vacina interessantém ensaio clinico esta a avaliar a quimioterapia baseada
em cisplatina combinada com a vacinacao peptidica p163 8 pacientasom cancros
com HPV+ Inibidores docheckpointimunol6gico em combinacdo com abordagens
baseadas em vacinas foram avaliadasemario preclinico e serdo introduzidos em
ensaios com casos metasticos, refratarios e recorrdntasdida que adquirimos uma
maior compreensao da interagao de vias imunes complexas, essas terapias de combinacgéo
serao criticas como uma abordagem muiéfada parabordar o microambiente tumoral
(Bannet al, 2016)

4.3.6Virus oncoliticos

Muitos virus tém sido propostos como vetores para imunoterapia com virus
oncoliticos, e um trabalho consideravel tem sido feito para otimizar vetores virais
atenuando a patogenicidagl@umentando a imunogenicidgd#@ufmanet al, 2015)

Os virus oncaoliticos representam umaanakbordagem para a terapia do cagae utiliza
virus recomtiantes ou manipulados para destgeletivamente asélulas tumorais
Além disso, a lise das células turats liberta TSAno ambiente caundante juntamente
com antigénie virais, o que pode facilitar a producdo de uma resposta imune anti
tumoral. Atualmente, ds virus oncoliticos, ®exaVec (JX594) e o TRICOMestao a
sersubmeidos a ensaios clinicos para o tratamento do HNSCC (&aain 2016).

O prototipo dos virus oncoliticos eram adenovirus, mas, apesangenharia
genética encarregue do aumerda seletividade do tumor, estes virus tém sido
problematicos devido a infecdo inadequada de células cancerigenas, falta de
especificidade arespostamunoldgica vigorosa do anticorpmtiadenoviralONY X 015
foi o primeiro virus oncoliticale engenharian vivoavaliado em humanos e, embora as
respostas tenham sido dececionantes, um agente semelhante foi licenciado na China para
o tratameto de HNCem combinagdo com quimioteragi@onnellyet al, 2013)

Tém sidodesenvolvidos adenovirus oncoliticos que se replicam preferencialmente
em tumores resultando na destruicdo de células tumorais. Um exemplo é o herpes
simplex oncoliticacomo o HF10 que esta a ser desenvolvido para direcicaaos de
HNC (Chanet al, 2015)

76



Imunoterapia

Segundo Donnellet al., (2013) rumerosos ensas de fase inicial dseis virus
oncoliticos foram relatados sem evidéndi toxicidade preocupante, quer quando
relatadogomo Unicos agentes em combinacdo com quimioteragiaadioterapia. Trés
dos virus oncoliticos atingiram testes ali@ios em pacientes com cancro onde esta
incluida areolisinapara o tratamento do HNC.

Embora promissoraxistem limitacdes associadas a terapia oncolitica. Por exemplo,
pacientesmunocomprometidos podem nao ser bons candidatos porqueidacheianti
tumoral mediada por virus oncolitigpsde estacomprometida nesses pacient@stacto
de os virus oncoliticoserem injetados localmente no tumor para evitar a imunidade
antiviral preexistente também € considerado uma limitacdo porque, nesse caso, 0 Vvirus
pode ndo atingir tumores em Orgdos que sdo dificeidcdacar com uma injecéo
Portanto, e dda a natureza disseminada do oanoetastatico, acréd-se que a
administracao sisbéica possaer mais efetiva. Agar das restricdes, a terapia do virus
oncoliticodemonstrou uma relacéo risbeneficio favoravel e sua aprovacéo pelo FDA
€ um marcaonsideravel no camg&arkonaetal., 2016)
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4.4 Consideracfes Futuras

4.4.1Prevencéo do cancro al

Existe agora uma compreensdo adequada das causas que podem contribuir para a
prevencdo do HNSCE€ hainformacéaosuficiente para permitir a def@o preoce e o
tratamento eficaz. Para o camoral h& evidéncias de que o exame visual como parte de
um programa de rastreamento populaciquoale identificar tumoresum estadionicial
e assim reduzia morbilidade emortalidadeassociadas a detecéo tardia dos narnis.

No entanto, isto é dificultado pela falta de procura da consulta regulaedieina
dentéria por grupos de altisco (Faratet al, 2014).

Surge assim a necessidade de alertar as populagdes para uma mudancga no seu estilo
de vida e impobarreiras aos fatores desencadeantes em pacientes de alto risco. Através
da educacado, da populacdo em geral e dos grupos de risco em particular, sobre a
importancia das consultas de medicoentaria e os principais comportamentos de
prevencdo do cmro oral, como protecdo solar eessacdo tabagica, a diminuicdo
significativa dos numeros alarmantepue acompanhararasta doenca nas décadas

recenteglevera ocorrefRivera, 2015).

4.4.2 A imunoterapia conjugada com outros tratamentos

Estando o HNSCC ja instaladixreditaseque a teraja imunoldgicase possa, hum
futuro proximo, conjugar aos tratamentos convencionais que existem ataneento
destepelas seguinteraz@s:

I. Pode desfazer a massa tumoral enquanto destréi o tumor por meio de uma resposta
celular. Isso permite diminuir morbidade duraet o tratamento secundario e também
forneceo controlo dieto local e regional do tumor;

Il. Deve ser capaz de controlar as lesGes satélites eo-mé@astases mais
eficazmentedevido a sua natureza mais espeaifara as células. Esta destruigi®
células deve aumentar a sobrevida e permidiminuicdo dos niveis de quimioterapia
para conseguir uma resposjaal;

[ll. A resposta imune sistéca criada pela imunoterapia pode ajudar a atingir a
metéstase a distédac Esta fase € atualmentwiito dificilmente trataveé tem ummau

prognéstico;
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IV. A possivel ativacdo de respostas de memodriarpdeear a uma necessidade
urgente de imunossupresséo tumoral a longo prazo, reduagsito a incidéncia de
recaidagSchuttet al., 2012)

Além disso, apenas uma minorike pacientes com cancro avancado consegue
responder a imunoterapiaroaim Unico agentd’ensese queapenas com a combinacao
de multiplas abordagens terapéuticas se consggalecar a remissao corefd e cura de
pacientes com care Este campo estd progredindo rapidamente ao pontwowvks
combinacfes estem aser avaliadas quase mensalme(farkonaet al, 2016
Moskovitzet al, 2018.

Devese notar, tambénque as imunoterapias freentemente produzem um perfil
de resposta que muitas vezes éiigativamente diferente dassociado a quimioterapia
tradicional. De facto, muitoagentesmunoterag@uicos requerem umperda de tempo
mais longgpara se conseguir uma resposta ckiné podenmesmo induzir umaseude
progressaodo tumor, quando comparados com as abordagens ajerap@uicas
tradicionais. No caso de comprometimento de estruturas criiceégnica cirdrgica
inicial pode desempenhar um papepbrtante para pacientes com HNSCC tratados com

imunoterapigBannet al,, 2016).

4.4.3Particularidades da terapiaimunolégica

Assim, aarea de imunoterapéutica cancapacidade de identificar priori, quais 0s
pacientes com HNSCC que provavelmenbeneficiardo de umaabordagem
imunoterapéutica particularecessita de um estudo adiciorak facto, para muitos
agents, apenas um subconjunto de doentes responde a qualquer, ferayéaelmente
devido a variacbes no subtipo de MHC ou outras prateéfmanomoduladoras. Além
disso, o perfil de expressado genética e mutacional especifico de um determinado tumor
pode tambénter impatos significativos na eficacia da imunoterapia (Banal., 2016).

E importante também a descobertdbidenarcadores especificdssta doenca, o que
deve permitir avancos sobre nofatores @oldgicos e a sua interac@ivera., 2015).

Os ensaios clinicos da imunoterapia atual ttm como objetivo definir o regime
adequado com a menor toxicidade e com respostas duffslesikovitzet al.,, 2018).

No entanto, para o HNSCC, o regime imunoterapéutico mais eficaz ainda esta por

definir.
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Certasestratégias sdo consideradas mais promissoras, que € 0 caso da imunoterapia
dirigida a células cancerigenas que expresBas) tal como os agentes aftD-1, que
apresentam efeitos limitados no tecido nor(ién & Grandis, 2015)

Outra aplicacao potencide agentes imunoterapéuticos é a prevencado do HNSCC
através da vacinacao de pacientes selecionados de alto risco. No caso de cancro associado
ao HPV, a vacinacao contra estripes de HPV de alto risco resulta numa clara reducao na
incidéncia de cancro do loodo Utero e tem o potencial de prevenir mais de 90% dos
HNC comHPV+ (Bannet al, 2016).
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5. Conclusoes

O cancro oral € umaeoplasia que afeta organismo do ponto de vista estético e
funcional o que consecutivamente se manifestagualidade de vida dos pacientes
Sendouma doenca quizequentementé identificada ja num estado avancado, aspetos
como a morbilidade mortalidade estdo bastante presentes.

Até recentemente, o tratamento do cancro ciegiaos tratamentos convencionais
como a cirurgia, radioterapia e quimioteragiee, infelizmente, ja ndo séao eficazes para
o HNSCC avancado/metéstid@orém devido a eviucdo cientifica e a compresséo do
sistema imunoldgico e a sua interacdo com 0S tumores, sorgaova terapia, a
imunoterapiaA imunoterapieconsiste na estimulacdo do sistema imunitario aumentado
a resposta antumoral e diminuindo os mecanismos sgges do tumor.

Sendo uma terapia ja bastante aplicada em diversas patologias neopulésicas,
melanoma,onde ha evidéncia de melhores resultados clinicos com menos efeitos
colaterais, e, com uma grande necessidade de melhores tratamentos para arakncr
estudos sdo desenvolvidoem o objetivo de aplicar esta nova terapia em pacientes com
HNSCC.

Dos diversos campos de imunoterapia explorados (nAiBidores decheckpoint
imunoldgico, citocinas, ACT,vacinas evirus oncolitico) arios farmacos saassim
aprovados, comm mMAB Cetuximab e os inibidores deheckpointimunolégico
Pembrolizumab e Nivolumad muitos outros encontrase em estudo.

No entanto, devido provavelmente as distintas caracteristicas genéticas de cada
paciente, esta terapia nemmgee resultgporque ndo € especifica o suficieriie dnda
gque a imunoterapia tenha apresentado alguns resultados clinicos favoraveis em
monoterapia, a melhor terapia para qualquer cancro sera a combinada.

Mais estudos sdo assim necessarios para apenfeigcaumentar a aplicacdo das
diferentes areas desta terapia como também para personalizar cada tratamento. A selecao
de pacientes que beneficiem da imunoterapia se for possivel futuramente trara com
certezamelhores taxas de resposta.

N&o menos importante que a procura da terapia mais eficaz contra o cancro oral, a
prevencao € a chave para redazua incidéncia e prevaléncia e esta maos do medico

dentista impedir a evolucéo destes tumores atravesubagnostico clinico.
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