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RESUMO

O cancro oral é uma neoplasia maligna relativamente frequente, sendo por isso
responsdvel por uma taxa de mortalidade elevada. Em particular, o carcinoma
espinocelular é o tipo histolégico mais frequente das neoplasias malignas da cavidade
oral, estando claramente associada a factores de risco como o tabaco, 0 consumo de
alcool e a infeccdo pelo virus do papiloma humano (HPV). Actualmente, no mundo
ocidental, observa-se um aumento na incidéncia do cancro da lingua que parece estar

relacionado com infeccGes pelos virus HPV.

Tendo em conta os fendmenos associados a canceriza¢do da mucosa oral e a progressdo
do mesmo, este trabalho tem como fungdo a pesquisa de possiveis alternativas de
tratamentos, nomeadamente a imunoterapia, com a utilizacdo de anticorpos
monoclonais, terapia de vacinas, terapia de transferéncia adoptiva de células T, entre
outras, uma vez que nem sempre 0S tratamentos convencionais como a quimioterapia,

radioterapia, ou tratamento cirargico se revelam completamente eficazes.

Contudo, existe uma caréncia de protocolos definidos, sendo a imunoterapia ainda uma
terapéutica a evoluir, por isso esta monografia pretende fazer uma revisdo sobre o
“’estado da arte’” deste tema tdo complexo, com base em literatura de varios autores ao
longo desta ultima década. Este trabalho pretende mencionar novos alvos terapéuticos
que permitem desenhar terapéuticas mais dirigidas e, eventualmente, com menos efeitos
adversos. A utilizacdo por exemplo do cetuximab (anti-EGFR), que na pratica clinica é

ja uma realidade.

Palavras-chave: Cancro oral; carcinoma espinocelular; radioterapia; quimioterapia,;
imunoterapia; anticorpos monoclonais; antigénios tumorais; cetuximab; inibidores de

checkpoints; terapia de vacinas; células T.



ABSTRACT

Oral cancer is a relatively common malignant neoplasia and is therefore responsible for
a high mortality rate. In particular, squamous cell carcinoma is the most common
histological type of malignant neoplasms of the oral cavity and are clearly associated
with risk factors such as tobacco, alcohol and infection with the human papilloma virus
(HPV). Currently, in the Western world, there is an increased incidence of tongue

cancer that seems to be related to infection with HPV.

Taking into account the phenomena associated with canceration of the oral mucosa and
the progression thereof, this work has the function of to do an update treatment
alternatives, such as the immunotherapy with the use of monoclonal antibodies, vaccine
therapies, adoptive T cell therapy, among others, since not always the conventional
treatments such as chemotherapy, radiotherapy or surgical treatment is quite effective

show.

However, there is a lack of defined protocols, and immunotherapy still a therapeutic
evolving science, so this monograph also aims to revises some, based on literature by
several authors over the last decade. This work intends to mention new therapeutic
targets that allow the design of more targeted therapies and possibly with fewer side
effects. Use for example of cetuximab (anti-EGFR), which in clinical practice is already

a reality.

Keywords: Oral cancer; squamous cell carcinoma; radiotherapy; chemotherapy;
immunotherapy; monoclonal antibodies; tumor antigens; cetuximab; checkpoints

inhibitors; vaccine therapies; T cells.
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l. INTRODUCAO

O tema deste trabalho pretende retratar a sugestdo de novos alvos terapéuticos que
permitem por sua vez desencadear terapéuticas mais dirigidas e, eventualmente, com

menos efeitos adversos para o paciente oncolégico.

Os tumores da cavidade oral em estado avancado implicam cirurgias radicais, que,
associadas a radioterapia e a quimioterapia, podem comprometer o 6rgdo. Actualmente,
estdo a surgir novas modalidades de tratamento que utilizam farmacos que apenas
atingem as células malignas, como por exemplo o cetuximab, um anticorpo monoclonal,
ja disponivel para tratar alguns tipos de cancro, em que ha expressdo de um antigénio
EGFR, em que este anticorpo se liga, inactivando apenas as células malignas e com

menor toxicidade.

Neste contexto, o diagndstico precoce em estadios iniciais é fundamental, pois permite
um tratamento cirurgico conservador, assegurando assim e garantindo a funcdo e

qualidade de vida do doente.

Este tema pretende ser um instrumento Gtil pela necessidade de compreender e saber
que atitudes tomar perante a presenca de determinada lesdo da cavidade oral e seu
diagnostico precoce. Através da anamnese, do estudo das interac¢fes imunoldgicas e do
conhecimento dos efeitos adversos das modalidades de tratamento seleccionadas para
cada caso, o profissional de satde envolvido estara melhor preparado para diagnosticar
e assim estabelecer um correcto plano de tratamento. Assim, e como foco principal
deste trabalho, tém surgido mais recentemente anticorpos monoclonais, muito usados

em varias patologias oncoldgicas e com muita eficacia clinica comprovada.



Imunoterapia: Novo paradigma para tratamento de cancro oral

Sendo este um tema muito especifico, recente e ainda pouco abordado ao longo da
formagao académica do médico dentista, uma actualizagdo relativa a este, proporcionara

conhecimentos a nivel profissional.

Esta dissertacdo dirige-se assim a todos os envolvidos no controlo do cancro oral, para

aqueles que contribuem para o progresso e qualidade do seu tratamento.
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1. DESENVOLVIMENTO

2.1.Metodologia

Esta revisdo bibliografica tem como base de anélise livros relacionados com a medicina
oral, cancro oral, imunologia e também publicacbes cientificas que consistem em
estudos de campo, bem como de revisGes de literatura. Os vérios artigos foram
recolhidos de diversas bases de dados, nomeadamente: Pubmed/Medline; b-on, sem
limite de anos de forma a englobar os avangos observados no tema discutido nesta
dissertacdo. No entanto pelo seu valor cientifico e pelo facto de ser um tema recente e
ainda em investigacdo cientifica, houve alguma dificuldade em procurar apenas por uma
palavra ‘chave’, dai muitos serem recentes e ainda em estudo. As palavras-chave
utilizadas de acordo com o controlo de vocabulario foram: “’Immunotherapy, head and
neck squamous cell carcinoma (HNSCC); cetuximab; oral cancer; surgery;
chemotherapy; radiotherapy; EGFR (epidermal growth factor receptor); VEGFR;
PI3K-Akt-mTOR; PD-1; PD-L1;CTLA-4; HPV; monoclonal antibodies; immune

iR

checkpoint inhibitors; vaccine therapy; adoptive T cell therapy. *. Algumas destas
palavras foram introduzidas de forma isolada outras introduzidas concomitantemente

aquando da pesquisa.

Factores de incluséo Factores de excluséo
» Artigos que mencionavam ¢’Oral = Artigos que mencionavam
Cancer’’ ou “’Oral Oncology”’. imunoterapia ou terapias

convencionais mas nao para
cancro oral.

= Artigos em inglés ou espanhol. = Artigos com custo.

= Correcta metodologia cientifica e

sem custos para sua obtencéo.
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2.2. O Cancro: definicéo

O cancro é uma patologia genética que resulta do acumular progressivo de mutagdes ao

nivel do genoma das células.

E caracterizado por envolver inimeras causas, incluindo a accdo de carcinogéneos
quimicos, tais como os produtos da pirdlise do tabaco; fisicos, como as radiagdes e
biologicos, como agentes infecciosos (virus), hormonas, inflamagdo cronica e stress

oxidativo (Santos e Teixeira, 2011).

A malignidade do tumor depende de varios factores como por exemplo, a motilidade e
capacidade de invaséo das células tumorais através da matriz pericelular e da membrana
basal, da adesdo de células tumorais a células alvo, a angiogénese num meio de células

tumorais e a susceptibilidade de apoptose das células tumorais.

O processo de cancerizacdo divide-se em quatro fases: a iniciacdo, a promocdo, a
transformacdo maligna e a progressdo (invasdo e metastizacdo). Os agentes
carcionogéneos interagem com o &cido desoxirribonucleico (ADN) das células da
mucosa oral, causando alteracGes irreversiveis (iniciacdo). As células iniciadas ndo sdo
células malignas. Porém quando sdo compelidas a dividirem-se com frequéncia
(promogdo) e as lesdes do ADN envolvem genes criticos que controlam a integridade do
mesmo, no processo de divisdo e de transcricdo ocorre um acumular de mutacoes,
responsaveis pela perda do controlo fisiologico da proliferacdo celular e de multiplas
actividades bioldgicas, sucedendo a transformacdo maligna. Alteracbes subsequentes
permitem que as células malignas adquiram capacidades, tais como invaséo dos tecidos

circundantes e metastizacéo (progressdo) (Santos e Teixeira, 2011).
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Apoés transformacdo maligna, as células e o tecido tumoral adquirem assim
caracteristicas histopatolégicas que permitem a realizagdo correcta do diagndstico. Na

Tabela 1, descrevem-se as caracteristicas das células malignas.

Tabela 1. Caracteristicas das células malignas e resposta bioldgica associada a transformagdo maligna.
Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

Nucleos proeminentes.
Pleomorfismo celular.
Nucléolos evidentes.

Mitoses frequentes.

Perda de diferenciacao.

Perda da polaridade celular.
Reducéo da coesdo celular.
Queratinizacao.

Estratificacdo epitelial irregular.

Angiogenese.

2.3. O Cancro oral

A cavidade oral é uma estrutura com um importante papel na relacdo social,
comunicacdo verbal, na respiracdo e € o local onde se inicia o0 processo de digestao.
Assim, alteracBes da sua anatomia, perturbam por vezes, de forma definitiva, as suas

funcdes.

O cancro oral é definido pela Classificacdo Internacional de Doencas pelo conjunto de
tumores malignos que afectam qualquer localizacdo da cavidade oral, dos l&bios a
garganta, incluindo as amigdalas e a faringe. A sua localizagdo mais comum €é no
pavimento da boca (mucosa abaixo da lingua), bordo lateral da lingua e no palato mole.
Mais de 90% destes cancros sdo designados por carcinomas afectando o epitélio da
mucosa oral, sendo os restantes formas mais raras de tumores e incluem os linfomas,

sarcomas, melanomas, etc.
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O carcinoma espinocelular € o tipo histolégico mais frequente das neoplasias malignas
da cavidade oral, que esta claramente associada a factores de risco como o tabagismo, o
consumo de &lcool e a infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV). Actualmente,
no mundo ocidental, observa-se um aumento na incidéncia do cancro da lingua, que

parece estar relacionado com infeccdes pelos virus HPV (Santos e Teixeira, 2011).

O cancro oral esta associado a indices de mortalidade muito elevados, que se deve em
grande parte ao seu diagnostico tardio. Como tal é de extrema importancia o
conhecimento por parte do médico dentista, dos processos envolvidos na cancerizagéo e
progressao do cancro oral para que seja de facil obtencdo desenhar estratégias de

prevencdo e tratamento.

2.4.Epidemiologia

O estudo epidemioldgico pode contribuir substancialmente para o conhecimento da
origem do cancro. A identificacdo de individuos que estejam em maior risco de cancro é
uma etapa de elevada importancia para a sua prevencdo (Hussain e Harris, 1998). Assim

é de extrema importancia a avaliacdo dos potenciais factores de risco.

Nos ultimos anos, a area da epidemiologia foi capaz de identificar varios factores de
risco ambientais para determinados cancros, como o risco ocupacional, tabaco, radiacao

ionizante em elevados niveis e infec¢des especificas (Wild et al., 2001).

O cancro, é assim uma patologia que se pode desenvolver em varios sistemas do

organismo.
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O carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco (HNSCC-head and neck squamous cell
carcinoma), é o sexto tipo de cancro mais comum sendo responsavel por mais de

500.000 novos casos por ano em todo o mundo (Matta e Ralhan, 2009).

Um outro tipo de cancro é o cancro da laringe. Este é 0 segundo cancro respiratério
mais comum depois do cancro do pulméo, e a sua incidéncia tem vindo a aumentar em
todo 0 mundo, mais no sexo masculino que no feminino. O aumento o nimero de casos
esta associado a factores como o tabaco, alcool, factores dietéticos e nutricionais,

exposicao a quimicos como gas mostarda e acido sulfdrico (Cattaruzza et al., 1996).

Em Portugal, o cancro oral é uma neoplasia maligna relativamente frequente, sendo
responsavel por uma taxa de mortalidade elevada. Surge assim mais frequentemente em
homens (taxa de 2:1 masculino/ feminino) ap6s a 4® década, embora se venha
documentado em todo 0 mundo um aumento do nimero destes cancros em adultos mais

jovens e em mulheres (Siverman, 2003).

Segundo Pinheiro et al., (2002), em Portugal incluindo as regides autonomas dos
Acores e Madeira, registam-se por ano cerca de 1500 novos casos de cancro oral, dos
quais cerca de 1250 em homens e 250 em mulheres. Os mesmos autores referem que a
taxa de mortalidade para o cancro oral em Portugal aumentou cerca de 24% de 1988 a
1998, passando de 7.7 em 1988 para 9.6 por 100.000 habitantes em 1998, sobretudo em
homens de idade jovem e de meia-idade, seguindo um padrdo em que o aumento é cada
vez mais elevado em camadas etérias sucessivamente mais jovens, sugerindo um efeito

de coorte.

O cancro da cavidade oral ainda ¢é diagnosticado tardiamente em Portugal. Segundo o
Registo Oncoldgico do Instituto Portugués de Oncologia do Porto, em 2008, o
diagnostico foi realizado quando a neoplasia maligna se encontrava num estadio

avancado, ou seja, doenca ndo ressecavel ou metastizada, em 76,9% dos casos da
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lingua, em 61,4% dos casos situados nas outras regides da boca e em 47,8% das

neoplasias malignas das glandulas salivares (Santos e Teixeira, 2011).

Anualmente, morrem cerca de 300 portugueses por cancro da cavidade oral, sendo que
em relacdo ao tipo histologico, 90% destas neoplasias malignas sdo carcinomas
espinocelulares. A incidéncia do cancro oral tende a aumentar com a idade e varia com
a regido geografica, mas, nos paises ocidentais, 98% dos casos ocorrem a partir dos 40
anos. Normalmente, doentes com défices imunitarios desenvolvem a doenca em idades

inferiores (Santos e Teixeira, 2011).

H& assim uma necessidade crescente de maior dedicacdo, no sentido de alterar a
presente realidade que estes dados epidemioldgicos sublinham, e de maior investimento
na educacdo para a mudanca dos comportamentos, na prevencdo e no diagnostico

precoce por parte do médico dentista.

2.5. Etiologia e factores de risco

A utilizacdo do tabaco nas suas variadas formas é considerada a principal causa do
cancro oral, particularmente associada ao consumo imoderado de alcool, sendo que o
risco de cancro oral é 5 a 9 vezes maior em fumadores do que em ndo fumadores. A
percentagem de doentes com cancro oral que fuma (cerca de 75%) é 2/3 vezes maior do
que a da populacdo em geral (Petti e Scully, 2005).

Factores fisicos, como a radiacéo ultravioleta (UV), que esta relacionada com o cancro

do vermelh&o do labio em pessoas com exposicao solar frequente.

Factores traumaticos, tais como proteses desajustadas, dentes fracturados e com zonas

cortantes, sdo frequentemente relacionados com esta patologia.
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Factores nutricionais, nomeadamente a deficiéncia em ferro e a sindrome de Plummer-
Vinson, também se associam ao cancro oral, sobretudo no sexo feminino. Contudo,
dietas ricas em vitamina A, C e E, presentes nos legumes e frutas, sdo de extrema

importancia para a prevencao do cancro oral (Santos e Teixeira, 2011).

Também doentes imunodeprimidos, por exemplo individuos transplantados ou com
patologia imunossupressora (p. ex. infectados pelo VIH), ttm uma maior probabilidade
de desenvolver cancro oral, particularmente do labio inferior. Factores infecciosos,
como jé foi referido anteriormente, o HPV, sobretudo através dos subtipos 16 e 18. Este
esta associado a praticas sexuais com multiplos parceiros e sexo oral. A lingua é sede
frequente dos tumores associados ao HPV. A disseminacdo linfatica parece ser mais
rapida, no entanto, a resposta destes tumores a quimioterapia e a radioterapia parece ser
melhor, e como tal, observa-se maior sobrevivéncia, nomeadamente nos tumores

malignos da orofaringe (Santos e Teixeira, 2011).

2.6. Sinais/ Sintomas

Na populagdo europeia muitos dos cancros da cavidade oral surgem de ‘’novo’’. No
entanto, numa elevada proporc¢do de casos, o cancro oral é precedido por alteracfes da
mucosa oral, regra geral, assintomatica, que sdo clinicamente visiveis e classificadas

como lesdes potencialmente malignas.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1978, definiu duas patologias como
lesbes potencialmente malignas: a leucoplasia e a eritroplasia (ver tabela 2). De
salientar, que a OMS adoptou uma nova nomenclatura, substituindo a designacéao lesdes
pré-malignas pelo termo lesGes potencialmente malignas. Isto deve-se ao facto de que

lesdo pré-maligna sugere, erradamente, que estas lesdes evoluem sempre para cancro.
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Tabela 2. Lesdes potencialmente malignas. Adaptado de (Santos e Teixeira,2011)

Patologias Risco de transformacédo maligna
i. Leucoplasia Elevado- >30%
ii.  Eritroplasia Muito elevado- >85%

2.7.Cancro Oral e as suas formas de apresentagdo

A observacdo atenta da cavidade oral durante o exame fisico, pelo menos uma vez por
ano, poderéa diagnosticar lesGes em fases precoces da doenca. Actualmente, um grupo de
doentes mais jovens, sem habitos de risco referidos mas com préaticas sexuais que
incluem o sexo oral, pode desenvolver infeccBes virais como o HPVe assim o cancro

oral. Na tabela 3 sdo referidas as apresentacdes do cancro na cavidade oral.

Como ja foi referido anteriormente, o carcinoma espinocelular € o tipo histolégico mais
frequente e confunde-se com a designacdo de cancro oral, mas neoplasias malignas mais
raras, como neoplasias das glandulas salivares minor, o melanoma, o sarcoma e as

neoplasias associadas ao VIH (virus da imunodeficiéncia humana), podem ocorrer.

Os carcinomas espinocelulares detectados precocemente apresentam-se com frequéncia
sobre a forma de uma placa branca, vermelha ou uma associacao das duas, localizadas
por ordem de frequéncia no bordo da lingua (mais de 40% da totalidade destas lesGes
situam-se no bordo e ventre da lingua), pavimento da boca, vermelhdo do labio inferior,

gengiva e rebordo alveolar edéntulo, mucosa jugal e palato (Seoane, 2012).

A regido em ferradura, limitada pela lingua, pavimento da boca, palato mole posterior e
regido das amigdalas é considerada a zona de maior risco para a presenca de cancro oral
pela que deve ser considerada e observada com particular atencdo (Neville e Day,
2002).
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Tabela 3. Apresentacdes clinicas do cancro da cavidade oral. Adaptado de (Silverman, 2003).

Ulcera (ver figura 1)

Constitui a forma mais frequente de
apresentacdo do cancro oral. Qualquer
ulceragcdo que ndo cicatrize deve ser alvo
de biopsia, como por exemplo uma Ulcera
que ndo cicatrize trés semanas ap0s a

remocao de um possivel factor causal.

Lesdo exofitica (ver figura 1)

Lesdo endurecida que cresce para fora da
mucosa oral. Pode estar associada a areas

eritroleucoplasicas.

LesOes infiltrativas

Evolui de forma silenciosa e pode
manifestar-se  por uma  deficiente
mobilidade da lingua. Quando
diagnosticados encontram-se em fases

muito avancgadas.

Iv. Auséncia de cicatrizagdo de | A ndo cicatrizacdo de um alvéolo apds
um alvéolo dentéario extraccdo deve ser considerado suspeito e
deve realizar-se biopsia dos tecidos

alveolares.

V. Mobilidade dentéria A mobilidade sem causa aparente,
sobretudo quando a mobilidade € isolada,
deve ser um sinal negativo de neoplasia
oral.

Vi. Lesdes brancas ou vermelhas | As leucoplasias e eritroplasias sé@o
normalmente  lesbes  potencialmente
malignas, mas esta morfologia requer
vigilancia uma vez que pode corresponder
a lesdes malignas.

Vil. LesOes pigmentadas | Mais raras. Podem ser ulceradas.

superficiais ou nodulares

viii.  Linfoadenopatias Auséncia de lesdo oral, a biopsia

aspirativa deve ser realizada.
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=—. = ol
Figura 1. A: Ulcera maligna do labio inferior. B: Lesdo exofitica; papiloma escamoso.
Adaptado de (Langlais et al., 2009).

O carcinoma do labio inferior observa-se frequentemente como uma lesdo espessada,

uma crosta ou uma Ulcera, geralmente no vermelhao do labio inferior.

Outros sintomas e sinais da doenca incluem odinofagia, dificuldade em movimentar a
lingua, dentes com mobilidade, entre outros. S8o raros os doentes que procuram a
consulta médica com um nddulo cervical aumentado como primeiro sinal (Rosenquist,
2005).

Uma parte significativa do atraso no diagnostico destas lesdes deve-se ao facto dos
doentes ndo conhecerem a gravidade das neoplasias orais pela falta de informacéo

publica relativamente a esta patologia (Seoane, 2011).

O diagndstico baseia-se, na maioria dos casos, no exame clinico e na biopsia seguida de

exame histoldgico.

A obtencdo de celulas ou fragmentos de tecido para exame histologico designa-se por
biopsia e visa a realizacdo de um diagndstico definitivo (ver tabela 4). Pode realizar-se
por remoc¢do completa da lesdo- biopsia por excisdo-, ou apenas pela remocdo de uma
pequena porcao da lesdo- biopsia por incisdo. O diagndstico definitivo é realizado apés
exame histoldgico (Silverman, 2003).
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Tabela 4. Principios fundamentais das biopsias. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

1) Amostra representativa;

2) Incluir margem adequada de tecido normal;

3) Nao incluir tecido necrético;

4) Assegurar que a area onde foi realizada a biopsia pode ser incluida facilmente
na area cirdrgica subsequente sem compromisso estético;

5) Evitar técnicas de cirurgia plastica sem que esteja assegurado que as margens
cirargicas estdo livres de doenga oncoldgica (no exame histoldgico) e sdo
adequadas. Por este motivo, o exame histoldgico pode ser feito durante a

cirurgia.

A requisicdo para estudo histologico deve incluir a identificacdo do doente, o seu
contacto e o do médico, o resumo da histéria clinica, localizacdo e caracterizacdo da
les@o, a hipdtese de diagnostico e o método de obtencdo da amostra (Santos e Teixeira,
2011).

Deve ser ainda feito o estadiamento do tumor através da classificagdo TNM (Tumor-

Nodes-Metastasis) desenvolvida pela UICC (Union Internationale Contre le Cancer).

Em 1950, A Unido Internacional Contra o Cancro (UICC) nomeou um Comité de
Nomenclatura e Estatistica de Tumores, que adoptou a classificacdo TNM como base
para a classificacdo do estadio clinico e para definir a extensdo local dos tumores
malignos. Esta classificacdo tem vindo a sofrer alteragdes e constitui hoje o sistema
universalmente utilizado para definir do estadio da patologia. A Gltima edicdo (7%) foi
publicada em 2010. Esta classificacdo para além de determinar o estadio da doenca
permite seleccionar doentes para beneficiarem de tratamento curativo, seleccionar o tipo
de tratamento, comparar resultados e é um factor de progndstico (ver tabela 5) (Santos e
Teixeira, 2011).
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Tabela 5. Classificacdo por estadios e caracterizacdo da neoplasia. Adaptado de (Santos e Teixeira,
2011).

T Tumor primario

TX Tumor primario que ndo pode ser avaliado

T0 Néo ha evidéncia de tumor primério

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor até 2cm

T2 Tumor maior do que 2cm podendo chegar até 4cm
T3 Tumor maior do que 4cm

T4a Doenca localmente avancada

T4b Doenca localmente avancada com extensa invaséo
N Ganglios linfaticos regionais

NX Ganglios que ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de ganglios clinicamente metastaticos
N1 Ganglios menores de 3cm

N2a Ganglio unico ipsilateral entre 3cm e 6¢cm

N2b Ganglios multiplos ipsilaterais menores do que 6cm
N2c Ganglios bilaterais menores do que 6¢cm

N3 Ganglios maiores do que 6¢cm

M Metastases a distancia

MX Metastases a distancia que ndo podem ser avaliadas
MO Auséncia de metéstases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia
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Assim, para o diagnostico precoce do cancro oral e das lesdes potencialmente malignas,
0 exame da cabeca, do pescoco e da cavidade oral no seu todo, tem que fazer parte da
rotina de observacdo de cada doente nas consultas de medicina geral e familiar e de

medicina dentaria.

A avaliacdo inclui assim uma histéria clinica completa incluindo factores de risco,
habitos alimentares, sedentarismo, obesidade e outros antecedentes pessoais e
familiares. N&o é demais frisar que os doentes tratados com sucesso a um cancro oral

tém um elevado risco de desenvolver um segundo carcinoma (Rosenquist, 2005).

A avaliacdo inclui ainda um exame objectivo de acordo com as recomendagdes do CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) e do NIH (National Institute of Health),
com o auxilio de iluminacdo adequada, espelho dentario, compressas e luvas e que
inclui exame visual e palpacdo dos tecidos moles orais, palpacao das regifes extra-orais

da cabeca e do pescoco e palpacgdo dos ganglios linfaticos da regido.
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2.8.Modalidades terapéuticas

O tratamento do cancro oral constitui habitualmente uma abordagem multidisciplinar.
Depois de estabelecido um diagnostico definitivo e tendo sido avaliada a extensdo da
doenca, estadiamento, pode ser delineada a estratégia terapéutica. O tratamento do
cancro oral constitui uma abordagem envolvendo esforcos de cirurgides,
radioterapeutas, medicos oncologistas, estomatologistas, nutricionistas, terapeutas da
fala, médicos dentistas, entre outros. As modalidades terapéuticas curativas na
actualidade sdo geralmente a cirurgia, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, e
esta Ultima por si s6 numa fase mais avancada da doenga. Actualmente, surgem novos
alvos terapéuticos que permitem desenhar terapéuticas mais dirigidas e com menos
efeitos adversos, como a imunoterapia, com a utilizacdo de anticorpos monoclonais, que

na pratica clinica ja sdo uma realidade.

No primeiro grupo, incluem-se a cirurgia e a radioterapia, que tém como objectivo o
tratamento loco-regional da cabeca, enquanto que o segundo grupo é constituido pela
quimioterapia e pelos novos farmacos dirigidos contra alvos moleculares especificos,

cujo objectivo é o tratamento sistémico (ver tabela 6) (Santos e Teixeira, 2011).

Apesar da melhoria nas estratégias de tratamento envolvendo a cirurgia, radioterapia
e/ou a quimioterapia, 0 prognostico de pacientes com carcinoma espinocelular da
cabeca e pescoco (HNSCC) em estadios avancados (111/1V) permanece em grande parte
insatisfatorio devido a recorréncia loco-regional da cabeca (Matta e Ralhan, 2009).

Tabela 6. Estadios/terapéutica. Adaptado de (Langendijk, 2003).

Estadio inicial Objectivo do tratamento é o controlo loco-regional da doenca e a

preservacao funcional dos 6rgdos atingidos.

Estadios I/11 Cirurgia e/ou radioterapia.

Estadios 111/IV | Doenca pode estar disseminada, pelo que as 4 modalidades

terapéuticas acima descritas poderdo ser empregues.
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Quando as terapéuticas diferentes em causa tém os mesmos resultados, opta-se por
aquela que possibilite ao doente melhor qualidade de vida, maior preservagédo da fungéo
do 6rgdo e resultados cosméticos satisfatorios.

i. Tratamento cirdrgico

A excisdo cirurgica dos tumores da cavidade oral é a terapéutica mais utilizada e mais
eficaz no controlo local da doenga e na obtencdo da cura. Porém, pode ser posta em
causa se a avaliacdo do estadio da doenca ndo for correcta. Assim, definir a doenca

ressecavel é fundamental.

Nos dias de hoje, pretende-se tratar 0s tumores com recurso a cirurgias menos invasivas
preservando a estrutura normal da cavidade oral tanto quanto possivel assim como a
fungédo. A cirurgia por sua vez, visa a maior probabilidade de cura para muitos dos
pacientes, principalmente para aqueles em que a doenca ainda ndo se espalhou para

outras partes do corpo (Hartmann e Grandis, 2016).

A dimensdo da cirurgia é variavel e pode incluir cirurgia oral, transcervical ou
combinada. O esvaziamento ganglionar cervical pode também estar indicado. Este
ultimo esta indicado se houver suspeita clinica de ganglios cervicais metastizados ou

nos tumores iniciais espessos (>3mm) (Santos ¢ Teixeira, 2011).

Cerca de 40% dos doentes com carcinoma espinocelular da cavidade oral apresentam
metastizacdo regional aquando do diagnostico. O risco de metastases ganglionares
cervicais aumenta quando a localizacdo do tumor da cavidade oral é mais anterior,
sendo assim, menor nos tumores do labio mas muito elevado nos tumores proximos a

orofaringe (Santos e Teixeira, 2011).
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ii. Radioterapia

A radioterapia € a especialidade que utiliza radiacGes ionizantes no tratamento de
tumores. Nos tumores da cavidade oral, a radioterapia esta indicada nos estadios
iniciais, em que os resultados obtidos sdo sobreponiveis aos do tratamento cirdrgico,
assim como nos tumores em estadios avancados irressecaveis, ou como terapéutica a
preservar o 6rgao. A radioterapia com intuito radical podera ser efectuada isoladamente,
ou com quimioterapia de radiossensibilizacdo, bem como nos casos em que ha

indicacdo para tratamento no pés-operatorio (Langendijk, 2003).

A radiacgdo ionizante aplica energia que lesa ou destroi as células na &rea a ser tratada
via alteracdes induzidas no ADN impedindo-as de continuarem a crescer. Embora os
estragos se estendam também as células normais, estas numa percentagem significativa
de casos, continuam a ser capazes de se repararem e voltarem a sua funcdo normal.
Estes danos nas cadeias de ADN podem ser letais, subletais ou potencialmente letais, o
que significa que poderdo permitir a reparacdo do ADN ou, quando isso ndo acontece,
levar a morte celular que pode ocorrer por apoptose ou, mais frequentemente, por morte
mitotica. Por este motivo, o efeito da radiacdo ndo se traduz de imediato na reducdo do
volume tumoral, dependendo do indice de proliferacdo celular (Santos e Teixeira,
2011).

A decisdo sobre a técnica de tratamento a utilizar depende do local a tratar, da extensao
local e regional da cabeca e do objectivo de tratamento (Yorozu et al., 2001).

Esta modalidade terapéutica destina-se a tratar tumores sélidos localizados. Antes do
inicio da radioterapia, € imprescindivel uma sessd@o de planeamento, com base em
imagens de TA, com posicionamento semelhante ao que vai ser realizado durante o
tratamento, assim como com mascara de imobilizagdo, que permite manter a cabega do

doente sempre na mesma posic¢ao nos dias subsequentes (ver figura 2).
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Figura 2. Radioterapia a doentes de cabeca e pescogo (proteccao e
fixacao). Adaptado de (Lore, 1988).

O planeamento prévio da radioterapia tem como objectivo melhorar a definicdo do
volume a tratar e, concomitantemente, uma maior protec¢do dos 6rgdos circundantes,
uma vez que nessa area da cabeca e pescoco se localizam estruturas nobres que toleram

doses de radiacdo inferiores as necessarias para tratar os tumores (Langendijk, 2003).

A dose total de radiacdo a aplicar no doente é dividida em pequenas frac¢fes que sao
administradas diariamente o que aumenta a tolerancia dos tecidos as radiacdes. Por
outro lado, a dose diaria deve ser suficientemente elevada para destruir as células
malignas a0 mesmo tempo que poupa os tecidos sdos. Segundo varios estudos
realizados, considera-se a administracdo de uma fraccdo por dia, durante cinco dias
consecutivos, seguidos de dois dias de descanso. Estes dias de descanso permitem a

repopulacao celular dos tecidos séo atingidos pela radia¢do (Yorozu, 2001).

A prescricdo da radioterapia é efectuada ao tumor e as areas de risco determinadas pelos
principios oncolégicos de comportamento do tumor, consoante a localizagdo, o tipo
histoldgico e a extensdo do mesmo. Na tabela 7 encontram-se descritos os diferentes
tipos de radioterapia (Santos e Teixeira, 2011).
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Tabela 7. Diferentes planeamentos de Radioterapia. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011)

= Radioterapia 2D

= Radioterapia conformacional ou 3D

= Radioterapia de intensidade modulada (IMRT)
= Volumetric modulated arc therapy (VMAT)

= Radioterapia guiada por imagem (IGRT)

= Radioterapia hiperfraccionada

= Tomoterapia

» Braquiterapia
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iii. Quimioterapia

A quimioterapia consiste, juntamente com as anteriores, numa das trés principais
modalidades terapéuticas para o cancro. Esta, no tratamento do cancro oral, estd
indicada para os tumores avancados em que a ressecabiliade esta posta em causa ou
qguando existe doenca disseminada ou recidiva. A vantagem da quimioterapia em
relacdo ao tratamento cirdrgico e a radioterapia é que esta permite atingir também as

células que se possam ter espalhado no organismo (metastases).

Existem varios tipos de drogas classificadas como agentes quimioterapicos e a escolha
de uma ou de outra depende do tipo de cancro que se pretende tratar. A quimioterapia
actua assim de vérias formas: pode por si s6 levar a morte de células malignas, diminuir
0 risco de metastizacdo, sensibilizar as células malignas para a radioterapia e reduzir o

tamanho de qualquer cancro antes de uma eventual cirurgia (Pignon et al., 2007).

Em 1970, foram identificados agentes citotdxicos activos no carcinoma espinocelular da
cabeca e pescoc¢o. As drogas que se revelaram activas no tratamento do cancro oral oral
foram o metorotrexato, a cisplatina, a carboplatina, a paclitaxel, docetaxel, pemetrexed,
o0 irinotecano, a gemcitabina e a vinorelbina. Em 1980, ensaios clinicos da fase Il
tentaram validar a sua utilidade neste contexto, mas, apesar de se observar diminuicédo
na incidéncia de metastases a distancia, ndo mostraram beneficio no controlo loco-

regional da doenga ou no aumento da sobrevivéncia global (Matta e Ralhan, 2009).

Em casos seleccionados, a abordagem que utiliza a quimioterapia combinada com a
radiacdo foi particularmente eficaz na preservacdo da laringe e evitou a cirurgia de

ressec¢do (Santos e Teixeira, 2011).
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A partir de 1990, surgiram ensaios clinicos aleatorizados de quimiorradioterapia
concomitante no contexto da doenca localmente avancada e considerada irressecavel
(Santos e Teixeira, 2007). Esta, quando comparada com tratamentos que incluiam a
radiacdo isolada, mostrou um aumento no controlo loco-regional da doenca e da
sobrevivéncia, embora com um aumento significativo de efeitos adversos (Pernot et al.,
1992)

O cetuximab (Erbitux®) é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra o
receptor do factor de crescimento epidérmico humano (EGFR- epidermal growth factor
receptor). Assim, o cetuximab funciona como anticorpo anti-EGFR (Frampton, 2011).
O cetuximab (anticorpo anti-EGFR), em combinacdo com a radioterapia, permitiu um
melhor controlo loco-regional da doenca e da sobrevivéncia, quando comparado com a
radioterapia isolada no contexto da doenca localmente avangada (Matta e Ralhan,
2009).

Desconhece-se qual a melhor arma terapéutica neste contexto, se a utilizacdo de
quimiorradioterapia ou se a associacdo de cetuximab com a radioterapia. Actualmente, €
consensual que a primeira opcao deve ser escolhida em doentes com bom estado geral e
sem factores de comorbilidade importantes, reservando-se a segunda opcao para doentes
com estado geral mais deficiente e portadores de outras doencas associadas (Santos e
Teixeira, 2011). Estdo em curso e em avangos cientificos varios ensaios clinicos que

brevemente irdo clarificar esta divida.

Nos doentes submetidos a cirurgia como primeira op¢do terapéutica, se existirem
margens positivas ou escassas (<bmm) ou com extensdo da doenca ganglionar, a
quimiorradioterapia no pos-operatorio (adjuvante) reduziu significativamente a taxa de

recidiva local, sendo, por esse motivo, indicada (Santos e Teixeira, 2011).
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Segundo Pignon et al.,, (2007), a quimiorradioterapia concomitante melhorou
claramente o controlo loco-regional da doenca, facilitou a preservacdo do érgdo e teve
um impacto positivo na sobrevivéncia global, principalmente nos tumores da laringe e
faringe. Contudo, foram registados efeitos negativos, como o aumento da incidéncia de
mucosite grave e a constatacdo de que apenas 70% dos doentes concluiram o plano de

tratamento e posterior reabilitacdo (ver tabela 8).

Na Unido Europeia, o cetuximab é aprovado em combinacdo com terapia de radiacéo
para o tratamento de carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco (HNSCC) localmente
avancado e em combinacdo com a quimioterapia a base de sais de platina (cisplatina ou
carboplatina) no contexto de doenca metastizada a distancia ou recidivada em paciente
previamente tratado. E consensual, que a associacdo da quimioterapia com sais de
platina com o cetuximab ou 5-fluorouracilo, é, actualmente, o tratamento standard, ou

seja, de primeira linha (Frampton, 2011).

Os doentes HPV positivos constituem um grupo com progndstico distinto, uma vez que
experimentam resultados muito melhores do que os doentes que sdo HPV negativos.
Continuam ainda em curso, estudos para se tentar demonstrar que estes pacientes podem
ser tratados de uma forma menos intensiva, logo, de forma menos toxica, mantendo

assim 0s mesmos resultados (Santos e Teixeira, 2011).

Tabela 8. Protocolo de reabilitacfes ap0s terapia. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

i. Protese obturadora imediata

ii. Protese obturadora provisoria

Reabilitacdo oral protética iii. Protese obturada definitiva
iv. Protese obturadora implanto-
suportada

I Reconstrucdo  dos  tecidos
o o moles

Reabilitacdo oral cirdrgica § ) )
ii. Reconstrucdo da mandibula

iii. Osso vascularizado
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O tratamento do cancro oral, em que predomina o carcinoma espinocelular da cavidade
oral, depende do estadio, da lesdo ser ressecavel ou ndo, e, caso ndo o seja, do estado
geral do doente. No doente operado, se existirem factores de mau progndstico, como
margens escassas ou positivas e/ou envolvimento pela doenca do ganglio linfatico, o
doente deve ser tratado com quimioterapia e radioterapia no pos-operatorio. Na tabela 9,

é mencionado o algoritmo de actuacdo aquando suspeita de cancro na cavidade oral.

Tabela 9. Algoritmo de actuacdo no cancro da cavidade oral. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011). RT:
radioterapia; QT: quimioterapia; CP: cuidados paliativos.

Cancro da Estadio l e Il Estadios Il e IV
cavidade
oral
= Cirurgia Ressecéavel Irressecavel
= RT =  Cirurgia+RT = QT+RT ou
RT
= RTouCP
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2.9. Complicaces associadas ao tratamento do cancro oral

O facto de se terem desenvolvido novas modalidades de radioterapia e novas opcdes
farmacoldgicas, foi possivel ndo s melhorar resultados, mas também menos efeitos
adversos. Porém, quando estes efeitos ocorrem, é importante que o tratamento se inicie
precocemente. Nas tabelas 10, 11, 12 e 15, sdo mencionadas as complicacGes associadas

as terapias convencionais do cancro oral.

Tabela 10. ComplicacBes associadas ao tratamento cirargico. Adaptado de (Davies e Epstein, 2010).

Hemorragia

Edema da orofaringe

Comprometimento vascular dos retalhos utilizados na correc¢do dos defeitos cirargicos
Infeccéo

Deiscéncia da ferida cirdrgica

Perturbacdes na fala e na degluticéo

Trismo

Fistulas

Alteragdes da via aérea

Tabela 11. ComplicacGes associadas ao esvaziamento cervical. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011)

Alteracdes neuroldgicas- lesdo do nervo espinal acessério
Lesdo do nervo mandibular

Lesao do nervo hipoglosso — responsavel pela motricidade da lingua
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Tabela 12. Complicag@es associadas a radioterapia. Adaptado de (Sciubba e Goldenberg, 2006).

Mucosite oral

Infeccbes

Alteracdes do paladar

Disfuncéo das glandulas salivares
Osteorradionecrose

Necrose dos tecidos moles
Fibrose dos tecidos moles
AlteracGes dentérias

Segundas neoplasias

Xerostomia

Trismo

i. Osteorradionecrose

E considerada como uma das consequéncias tardias mais graves da radioterapia.
Verifica-se tal quando ha ulceragdo ou necrose da mucosa, com exposicao 6ssea durante
mais de trés meses, na auséncia de doenga metastatica ou recidiva tumoral. Esta atinge
com mais frequéncia a mandibula, sendo o osso maxilar menos envolvido, e ocorre em

8% dos casos (Peterson et al., 2010).

A osteorradionecrose (ORN) pode aparecer em qualquer momento ap6s o tratamento
com radiacdo e com qualquer modalidade da mesma, embora, geralmente, é
diagnosticada dois a trés anos apés o final do tratamento. O aparecimento precoce
associa-se a doses elevadas de radioterapia (doses superiores a 65 Gy estdo associadas a
maior risco de ORN. Frequentemente, esta surge apds trauma cirdrgico, como 0s
tratamentos dentarios, porem, também pode ocorrer de uma forma espontanea. As

formas tardias e espontaneas sdo mais graves (Santos e Teixeira, 2011).
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Os tumores primarios associados a amigdala, orofaringe, pavimento da boca e lingua
estdo associados a um maior risco de necrose Ossea. Os factores, radiagdo, trauma e

infeccdo estdo na base da ORN (ver tabela 13) (Peterson et al., 2010).

Tabela 13. Factores que para além da radioterapia podem estar associados a ORN. Adaptado de (Santos
e Teixeira, 2011).

Relacionados com o tratamento de radioterapia

Dose

Tipo de radioterapia
Campo irradiado

Tipo de cirurgia efectuada

Tratamento concomitante com quimioterapia

Relacionados com o doente

Doenca periodontal, céries, infecgdes
Cirurgia dentoalveolar durante ou apos radioterapia

Doenca metabolicas (diabetes), méa higiene oral, tabaco, alcool, etc.

Relacionados com o tumor

Agressividade do tumor
Localizacao do tumor

Tumor primario ou secundario

O médico dentista deve ter um cuidado especial pois por vezes, observam-se doentes
assintomaticos, com areas de exposi¢do 6ssea que se mantém para além dos trés meses.
Quando tal ocorre, deve realizar-se biopsia, pois pode correr-se o risco de se realizar um
diagnostico incorrecto, ou seja, interpretar como ORN uma recidiva ou uma segunda

neoplasia maligna (Peterson et al., 2010).

Os doentes submetidos a radioterapia devem ser avaliados antes, durante e apds o
tratamento. O aspecto mais importante para a prevencdo da ORN é o tratamento

dentario prévio a radioterapia. Apesar das extraccOes dentarias serem um assunto
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controverso, segundo (Santos e Teixeira, 2011), devem ser sempre equacionadas antes
da radioterapia e da quimioterapia, uma vez que a ORN representa uma complicagédo
muito dificil de tratar e a reabilitacdo oral pode ser realizada garantindo qualidade de

vida.

Durante a radioterapia ndo se devem realizar exodontias, mas se a situacdo o exigir,
deve suspender-se temporariamente a radioterapia, realizar analises sanguineas
(fundamental se o tratamento incluir drogas cototdxicas), e executar a extracgdo sob
cobertura antibiotica. ApoOs a radioterapia, é possivel realizar exodontias ou outras
cirurgias orais, desde que as condicGes locais e gerais do doente o permitam (ver tabela
14) (Davies e Epstein, 2010).

Tabela 14. Cuidados gerais e orais a ter antes, durante e ap6s tratamento com radioterapia. Adaptado de
(Epstein et al., 2010).

Medidas antes realizar radioterapia

= Abstencédo de tabaco e alcool.

= Incentivar a medidas de higiene oral.

= Extraccdo de dentes irrestauraveis, com patologia periodontal avancada,
isolados, com incluséo parcial.

= Colutério com clorexidina, fldor topico e pilocarpina aquando
comprometimento salivar.

= ApOs extraccdes esperar cerca de 2/3 semanas antes de iniciar a radioterapia.

= Em braquiterapia, confeccionar escudos protectores, como por exemplo
moldeira acrilica revestida com material radiopaco, pois reduzem cerca de 50%

as sequelas sobre os dentes e estruturas de suporte.

Medidas durante radioterapia

» N&o devem ser realizados actos cirurgicos orodentarios, podendo ser executadas
medidas conservadoras.
= Nesta fase, a mucosite é a maior preocupacao.

= Durante a radioterapia, o risco de ORN € menor.

Medidas apos realizar radioterapia

= Auvaliacdo de 3 em 3 meses durante o primeiro ano e posteriormente de 6 em 6
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meses.
A xerostomia e as céries radiogenas sdo as consequéncias de maior ateng&o.
Sempre que possivel deverdo ser adoptados tratamentos dentarios
conservadores, embora por vezes se imponha da execucdo de mdaltiplas
exodontias.

Realizar a limpeza local com soro fisiolégico irrigando a zona exposta,
analgésicos, colutdrios com clorexidina.

Antes da extraccdo, deve iniciar-se a antibioterapia: penicilina, amoxacilina,
ciprofloxacina, clindamicina ou tetraciclina, aconselhando-se a utilizagédo de
um antibidtico B-lactamico (duas semanas, iniciando-se um dia antes do
procedimento). No caso de existirem alergias a um antibiotico B-lactamico, a
clindamicina é o antibidtico de escolha.

Doentes com indicacdo para cirurgia oral podem realizar profilaxia da fibrose
com pentoxifilina 400 mg de 12 em 12h e vitamina E numa sé toma, uma
semana antes do procedimento, sendo que esta terapéutica deve ser mantida
durante 8 semanas.

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) foi considerada uma técnica importante na
prevencdo e tratamento da ORN. Hoje em dia, ndo é um tratamento consensual,

mas existem defensores desta técnica.

Continuacao da Tabela 14. Cuidados gerais e orais a ter antes, durante e apds tratamento com
radioterapia. Adaptado de (Epstein et al., 2010).

Reabilitagdo em &reas irradiadas

As técnicas cirdrgicas aliadas a radioterapia tornam a reabilitacdo oral muito exigente,

obrigando ao uso de préteses implantossuportadas. Neste contexto, a reabilitacdo com

implantes merece alguma reflexdo quanto ao perigo de desencadear ORN. O uso de

implantes osteointegrados em areas irradiadas ainda é um tema controverso

(Barrowman et al, 2011).

Apbs decisdo terapéutica, quando se opta por colocar um implante, em contexto de

reabilitacdo oral, numa &rea vizinha ao campo irradiado, devem ser cumpridas vérias
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normas cirdrgicas, nomeadamente no que diz respeito as condi¢cdes de assepsia, e a

técnica cirurgica deve ser o mais atraumatica possivel (Santos e Teixeira, 2011).

Segundo Budulla et al. (2011), aconselha-se 0 aumento do tempo para carregar 0s
implantes, com um periodo médio de seis meses entre a sua colocagdo e a execugdo da

prétese.

A radioterapia era originalmente vista como uma contra-indicacdo para a colocacao de
implantes dentérios (Kluth et al., 1998).

Segundo Granstrom et al. (2006), o crescente nimero de casos de cancro oral e o facto
de a radioterapia ser cada vez mais localizada, fez com que seja cada vez mais aceite e

habitual a colocacdo de implantes neste tipo de pacientes.

Tabelal5. Complicagdes orais associadas & quimioterapia. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

Mucosite oral

Infeccdo viral

Infeccdo fungica
Infeccdo bacteriana
Alteracdes do paladar
Xerostomia

Neuropatia

AlteracGes dentéarias
Mucosite gastrointestinal
Hemorragia

AlteracGes cutaneas
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iii. Mucosite oral

A mucosite consiste na inflamacdo da mucosa oral associada a radioterapia e a
quimioterapia. Esta inflamacdo provoca ulceragdo na mucosa, dor intensa, dificuldade
na degluticdo e infecgBes orais, podendo estas evoluir para sistémicas. Para destas
modalidades terapéuticas, também a saude oral do doente contribui para o aparecimento
de mucosite nomeadamente: restos radiculares, infeccbes dentarias e periodontais,
xerostomia e habitos de higiene oral deficientes. A imunossupressdao também

condiciona a gravidade da mucosite (Clarkson et al., 2010).

Os agentes quimioterapéuticos que induzem mucosite agravando assim a severidade dos
sintomas com maior frequéncia sdo: capecitabina, docetaxel, doxorubicina, 5-

fluorouracilo, irinotecano, metotrexato, mitoxantrona, procarbazina (Lucas et al.,2001).

O grau de risco de mucosite oral depende do tratamento oncolégico realizado (ver
tabela 16).

Tabela 16. Risco de mucosite. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

Risco de mucosite oral Tratamento oncolégico Doentes oncolégicos (%)

RT em doentes com

tumores da cabeca e

pescoco.
Risco significativo = QT de condicionamento
(> 50%) para  transplante  de °
medula 6ssea.
= QT para doencas
hematoldgicas.
Risco moderado = Doentes a realizar
(<50%) guimioterapia 0

31



Imunoterapia: Novo paradigma para tratamento de cancro oral

= Doentes cirdrgicos.
= RT a é&reas que ndo
] envolvam a cabeca e
Sem risco 43
pescoco.
= Regimes de QT com

dose reduzida.

Continuagéo da tabela 16. Risco de mucosite. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

A melfalina, agente quimioterapéutico, também é responsavel pelo desenvolvimento da
mucosite. Um método para a reducdo desta sequela serd realizar o arrefecimento da
cavidade oral, com cubos de gelo ou bochechos com agua gelada, 5 minutos antes da

quimioterapia e 25 minutos depois (Scully e Epstein, 1996).

O 5-fluorouracilo é o farmaco mais associado a mucosite, durante a quimioterapia, pois
é um analogo que interfere com a sintese de ADN, provocando a destruicdo de células
que se desenvolvem rapidamente como por exemplo, células tumorais e também células
da mucosa. Estas lesdes ulcerativas podem ocorrer ao longo do tracto gastrointestinal e,
geralmente sdo tdo dolorosas que podem fazer com que o paciente ndo consiga ingerir

alimentos (Garg e Guez, 2011).

E importante clarificar o grau de gravidade da mucosite para que o tratamento seja o

mais adequado (ver tabela 17).

Tabela 17. Grau de mucosite segundo a OMS. Adaptado de (Santos e Teixeira, 2011).

Grau 0 Sem sinais ou sintomas.

Grau 1l Dor ligeira ou ulceragdes ndo dolorosas com edema ou eritema.

Grau 2 Dor, eritema, Ulceras, mas consegue comer alimentos moles/liquidos.
Grau 4 N&o consegue comer.
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Apesar destas lesdes desaparecerem com a interrup¢do da quimioterapia, € necessario
realizar tratamento para aliviar a sintomatologia. Deve ser recomendada uma higiene
oral extremamente cuidada antes de iniciar a quimioterapia mas, para alivio de
sintomas, pode-se prescrever colutérios com clorexidina ou um colutério comummente
denominado °BMX’’ que combina com um antidcido (Maalox), anestésicos topicos

(xilocaina) e o Benadryl (anti-histaminico) (Garg e Guez, 2011).

O sucralfato, sal de aluminio é proposto como tratamento da mucosite oral pelos autores
Scully e Epstein (1996), referindo que este cria uma barreira de protec¢do a nivel da
Ulcera, apresentando actividade antibactericida e aumentando a capacidade de

recuperacdo do tecido.

Os tratamentos dentarios devem ser executados antes dos ciclos de radioterapia ou de
quimioterapia, como ja foi referido anteriormente, e dever-se-a respeitar um periodo de
cicatrizacdo da mucosa oral de duas a trés semanas. Um alvéolo ndo cicatrizado pode

ser uma porta de entrada para microorganismos patogénicos (Santos e Teixeira, 2011).

A radioterapia e a quimioterapia concomitantes provocam formas muito graves de
mucosite, sendo responsaveis por desnutricdo acentuada e perda de qualidade de vida.
Assim, para minorar estes efeitos, a gastrostomia endoscOpica percutanea (PEG-
percutaneous endoscopic gastrostomy) é realizada antes do inicio do tratamento
oncolégico e consiste na colocacdo, com apoio da endoscopia digestiva alta, de uma
sonda no estdbmago por via percutanea, favorecendo uma alimentacdo adequada (ver
figura 3) (Santos e Teixeira, 2011).
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Figura 3. Gastrostomia endoscépica percutanea. Adaptado de (Santos e
Teixeira, 2011).

Depois de instalada a mucosite, a prioridade é diminuir a sintomatologia, recorrendo-se
assim a analgésicos muito potentes, como por exemplo o grupo dos opiaceos. Os
analgésicos sistémicos devem ser administrados quando as estratégias topicas nao sao

suficientes para o alivio.

A utilizacdo do laser de baixa intensidade tem também um papel importante no
tratamento da mucosite. E importante salientar que a mucosite digestiva coexiste com a

mucosite oral e que, portanto, a hidratacdo do doente é fundamental.
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3.0.Imunoterapia

Apesar da melhoria das estratégias de tratamento convencionais envolvendo a cirurgia,
a radioterapia e/ou a quimioterapia, 0 prognostico dos pacientes com carcinoma
espinocelular da cabeca e pescoco em estadios avancados (I11/1V) permanece em grande
parte insatisfatério devido a recorréncia loco-regional (Matta e Ralhan, 2009). Assim,
surge a imunoterapia, uma terapia inovadora que pretende através de substancias
dirigidas, proporcionar ao paciente qualidade de vida e minimizar os efeitos adversos

adquiridos pelas terapias convencionais.

Actualmente tem sido dada uma atencdo primordial & imunoterapia, que o National
Cancer Institute define como:’” uma terapia biologica que usa substancias para
estimular ou suprimir o sistema imunitario para ajudar o corpo a lutar contra o cancro,

infecgdes e outras doengas.”’ (Goyal et al., 2016).

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

As células cancerigenas tém a capacidade de explorar diversas vias de sinalizacdo para
obterem vantagem de crescimento, sobrevivéncia da célula e evasdo de apoptose.
Assim, nas células normais existem 0s proto-oncogenes, genes normais gque se tornam
oncogenes devido a uma mutacdo ou ao aumento de expressdo genética em que as
proteinas resultantes podem ser denominadas de oncoproteinas. Os proto-oncogenes

codificam proteinas que ajudam a regular o crescimento e a diferenciacdo celular. Com
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a sua activacdo, um proto-oncogene transforma-se num agente indutor de tumores, um
oncogene, em que este por sua vez aumenta a proliferacdo celular. A expressédo dos
oncogenes pode ser regulada por microRNAs que controlam a expressdo por
downregulation. Mutagdes nesses microRNAs podem levar a activacdo dos oncogenes.
Por outro lado, um gene supressor tumoral, € um gene que reduz a probabilidade de uma
célula num organismo multicelular se tornar num tumor. Uma mutacéo ou delecdo desse
gene vai aumentar a probabilidade de formagdo de um tumor. Os genes supressores
tumorais codificam proteinas que possuem um papel importante na regulacdo do ciclo
celular e apoptose, inibindo assim a formacdo de tumores. As mutacdes, chamadas de
“’perda de fun¢do’’ ocorridas nesses genes, contribuem para o desenvolvimento de
tumores através da inactivagdo da sua funcdo inibitéria. Pelo menos 30 genes
supressores tumorais ja foram identificados, sendo o gene TP53 um deles (Robbins,
2012).

Assim, surgem as terapias direccionadas, terapias alvo que inibem a progressdo do
tumor (incluindo a proliferacdo e metastases) visando oncoproteinas especificas ou vias
de transducdo de sinal (Ishii et al., 2015). Muitos agentes direccionados estdo sob
investigacdo para o tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco,
incluindo o anticorpo monoclonal do receptor do factor de crescimento epidérmico
(EGFR), o inibidor do EGFR tirosina cinase, os inibidores do receptor do factor de
crescimento endotelial vascular (VEGFR) e os inibidores da via de sinalizacdo PI3K-
Akt-mTOR (Dorsey e Agulnik, 2013). Estas terapias especificas, nomeadamente a
utilizacdo de anticorpos monoclonais, desencadeiam efeitos anti-tumorais em pacientes
com carcinoma espinocelular da cabeca e pesco¢o que tém apenas uma Unica mutagédo
genética ou via de sinalizacdo que contribui para o crescimento do tumor e manutencao

de fendtipos malignos (Ishii et al., 2015).

Para alem disso, segundo Ishii et al., (2015), uma série de analises demonstraram que
diversas vias de sinalizagdo oncogenicas tambeém afectam a regulacdo do sistema

imunitario do hospedeiro contra as células tumorais.
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De uma forma geral, o sistema imunitario pode ser definido como uma complexa rede
de drgdos, tecidos e células que actuam de forma conjunta para defender o organismo.
Assim, quando um agente estranho ao organismo o invade, o sistema imunitario
reconhece esse mesmo agente como estranho, destruindo-o. O sistema imunitario tem
ainda uma capacidade de memoria que, quando o agente estranho invade novamente o
organismo, este reage de imediato, impedindo o desenvolvimento da infeccdo (National
Cancer Institute, 2011).

A imunidade inata, ou ndo especifica, representa a primeira barreira a uma infecgéo e
tem um papel fulcral na inducéo da imunidade adaptativa (Kovarik e Siegrist, 1998). E
um fendémeno natural que ocorre em todos os individuos, obtendo-se resultados
imediatos (LaRousse, 1998). Esta actua por reconhecimento de estruturas moleculares
altamente conservadas, especificas de agentes microbianos (PAMPs- padrbes
moleculares associados a patogénicos), através de um conjunto de receptores padrao de
reconhecimento (PRRs) (Pasare e Medzhitov, 2004).

A imunidade adquirida ou especifica tem como funcdo o reforco da anterior,
especialmente em casos de invasdo microbiana. Nesta situacdo, existe um conjunto
variado de receptores dotados de capacidade para reconhecerem um largo espectro de
antigénios. S&o os receptores das células T (TCR) e os receptores de células B (BCR).
Os variados PRRs estdo envolvidos em mecanismos como a opsonizagédo, cascata do

complemento, fagocitose, entre outros (Pasare e Medzhitov, 2004).

A imunidade adquirida caracteriza-se pela especificidade e pela memdria, sendo
mediada pelos linfocitos T e B. Os linfécitos T passam para a corrente sanguinea e de
seguida para os tecidos onde atacam o0 agressor- imunidade celular. Os linfocitos B
mantém-se nos ganglios, transformando-se em plasmacitos, que segregam anticorpos
que se vao fixar ao antigénio- imunidade humoral. Este tipo de imunidade é ainda
influenciada pela produgdo de células T-helper (Tw) e consequente producdo de
citoquinas. As células Ty quando estimuladas pela presenca de antigénios nas células

apresentadoras de antigenios (APCs), diferenciam-se em Tyle em Ty2. As células Tyl
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segregam o interferdao y (IFN- y) e promovem a imunidade celular. J& as células Ty2
produzem interleucinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), promovendo a imunidade humoral
(Akira et al., 2011; LaRousse, 1998). Ao mesmo tempo sdo produzidos linfocitos de
memoria, T e B, permitindo uma reac¢do muito mais rapida e eficaz, no caso de uma

segunda invasdo. E neste pressuposto que se baseia a vacinagio (LaRousse, 1998).

Segundo Goyal et al., (2016), os esforcos significativos tém-se dirigido no sentido de
estimular a resposta imune contra o carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco para
melhorar a sobrevivéncia e diminuir a morbidez associada a doenca. Como ja foi
referido anteriormente, nesta area promissora incluem-se a terapéutica com vacinas e 0s

agentes dirigidos como os inibidores de ‘’checkpoints’’.

Avancos ao nivel do conhecimento da cooperacdo existente entre sistema imunitario
inato e adquirido permitiram uma nova abordagem na idealizacdo racional de vacinas
(Li et al., 2010).

O desenvolvimento de vacinas com o intuito de estimular o sistema imunitario, para que
este reaja a expressdo de antigénios, € uma forma ideal para controlar uma doenca, em

especial o cancro (Heimburg-Molinaro et al., 2011).

Varios factores genéticos, incluindo a expressao aberrante e/ou a funcdo dos reguladores
do ciclo celular, crescimento e sinalizagdo, motilidade, apoptose, angiogénese e
microRNAs estdo implicados na patogénese do carcinoma espinocelular da cabeca e
pescocgo e constituem metas plausiveis para a terapia. (Molinolo et al., 2008). Assim,
esta conexdo entre vias de sinalizacdo e estimular o sistema imunitario pode propor

metas para novas modalidades terapéuticas.
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3.1.Terapias alvo

Vérias terapias alvo estdo actualmente a ser desenvolvidas para o carcnima
espinocelular da cavidade oral. A inclusdo destes agentes em regimes de tratamento de
modalidade combinada para o carcinoma espinocelular da cavidade oral para fase
precoce e/ou avancada, € susceptivel de aumentar a eficacia do tratamento.
Consequentemente, Vvarios agentes direccionados estdo sob ensaios clinicos no
carcinoma espinocelular da cabeca e pescogco, com muitos estudos fase I/l ja
concluidos e alguns estudos de fase Il em andamento. A eficacia limitada destes
ensaios e a toxicidade inesperada em pacientes com carcinoma espinocelular da cabeca
e pescoco tem enfatizado as dificuldades em traduzir in vitro resultados para as clinicas

saberem como lidar com a doenca (Matta e Ralhan, 2009).

Actualmente, ha seis agentes aprovados pela FDA (Food and Drug Administration)
para o tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco: a cisplatina, 5-
fluorouracil (5-FU), docetaxel, metotrexato (MTX), bleomicina e o cetuximab
(Hartmann e Grandis, 2016). E amplamente aceite que a cisplatina, aprovada pela FDA
para o tratamento do carcinoma espinocelular em 1978, serve como radiossensibilizador
potente da melhoria dos efeitos da radioterapia (Strojan et al., 2016). Hoje ainda, a
cisplatina é o agente citotoxico mais comummente utilizado em combinacdo com a
radioterapia. Como relatado no registo de oncologia num estudo do carcinoma de
cabeca e pescoco de 2005-2010, aproximadamente 70% dos pacientes com carcinoma
espinocelular da cabeca e pesco¢o nos Estados unidos foram tratados com cisplatina
contendo quimiorradioterapia (Ang et al., 2012). O 5-fluorouracil é normalmente usado
em combinacdo com a carboplatina num ambiente sisttmico com radioterapia
concomitante. Nos carcinomas espinocelulares recorrentes/ metastaticos, o 5-
Fluorouracil é utilizado como agente Unico ou em combinacdo com a cisplatina e
cetuximab (regime extremo) (Vermorken et al., 2008). O docetaxel € comummente
utilizado em quimioterapia de inducdo, em combinacdo com a carboplatina ou em
combinagdo com a cisplatina e cetuximab em doenga recorrente/ metastatica. O
metotrexato € maioritariamente empregue em doenca recorrente/ metastatica como

agente Unico (Machiels et al., 2015). A bleomicina é raramente administrada nos dias de
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hoje em pacientes com carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco. No entanto,
alguns estudos estdo a investigar o potencial da bleomicina no contexto de aplicada
localmente em electroquimioterapia (Hartmann e Grandis, 2016). A funcdo renal
limitada € uma contra-indicacdo para o tratamento com a cisplatina. Assim, surgiram
regimes baseados em cetuximab como uma alternativa a cisplatina. O cetuximab é um
anticorpo monoclonal de segmentagdo do EGFR (anti-EGFR) que inibe sinais de
crescimento tumoral. Este é aprovado em combinagdo com radiacdo em doenca
localmente avancada, em combinacdo com a quimioterapia a base de platina em doenca
recorrente/ metastatica e utilizado como agente Unico em doenca também recorrente/
metastatica (Hartmann e Grandis, 2016). O cetuximab em combinacdo com a
radioterapia mostrou um beneficio na sobrevivéncia de aproximadamente 20 meses,
enguanto que em combinacdo com a quimioterapia resultou num beneficio de
sobrevivéncia de menos de 3 meses. Para aléem dos casos excepcionais, a taxa de
resposta do cetuximab actuando como agente Unico é comummente inferior a 15%
(Hartmann e Grandis, 2016).

I. Anticorpos monoclonais

Um diverso grupo de anticorpos monoclonais tém sido aplicados como uma terapia para
0 cancro, 0 que representa um avanco significativo no tratamento da doenca. Embora
estes anticorpos inibam a funcdo de muitas moléculas, muitos deles medeiam os seus
efeitos anti-tumorais por meio de mecanismos semelhantes, incluindo o
direccionamento de células tumorais para a citotoxicidade mediada por células
dependente de anticorpos, a inibicao directa de sinais de crescimento tumoral e inibindo
as vias de sinalizacdo envolvidas na manutencdo da tolerancia imunolégica (Goyal et
al., 2016).
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ia. Inibidores de EGFR (epidermal growth factor receptor)

A activacdo da sinalizacdo do receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR) é
um dos mecanismos de resisténcia a radioterapia e/ou quimioterapia no carcinoma
espinocelular da cabega e pescogo, tornando-se assim o alvo terapéutico mais plausivel
(Kim et al., 2008).

Apos a ligacdo do ligando (EGF ou TGF o), o EGFR forma um homodimero ou um
heterodimero com outros membros da familia Erb (Her2/neu, Erb3, Erb4) e activa as
vias de sinalizacdo Ras/ Raf/f MAPK e PI3K-Akt-mTOR a jusante. A activacdo destas
vias de sinalizacdo é responsavel pela regulacdo dos processos chave cancerigenos
como a proliferacdo, a inibicdo da apoptose, adesdo celular/ motilidade, crescimento e

sobrevivéncia (Satgunaseelan et al., 2016).

Alguns dos anticorpos dirigidos contra o dominio extracelular do EGFR: Cetuximab,
Nimotuzumab, Imgatuzumab, Pertuzumab, Panitumumab e Trastuzumab, utilizados

como inibidores (anti-EGFR) em imunoterapia (Goyal et al., 2016).

O cetuximab (inibidor do EGFR) é o Unico agente direccionado que melhora
significativamente a sobrevida global mediana dos pacientes com carcinoma
espinocelular da cabeca e pescoco loco-regional avancado e recorrente/ metastatico
(Szturz e Vermorken, 2016). Segundo Teoh et al., (2008) a inibicdo de EGFR por
cetuximab, reduziu significativamente a populacdo tumoral durante a radioterapia
faccionada num modelo humano com carcinoma espinocelular, aumentando assim o

efeito positivo na qualidade de vida.

O cetuximab actua como um radiossensibilizador de tumores especificos (Bernier,
2008).
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Anticorpos humanizados- panitumumab e trastuzumab- superam a toxicidade
dependente da dose do cetuximab, porém, sdo0 menos imunogénicos e menos eficazes.
Além disso, os ensaios clinicos de trastuzumab para carcinoma espinocelular da cabecga
e pescoco tém relatado cardiomiopatias em doentes submetidos a tratamento, embora o
mecanismo exacto de trastuzumab e cardiomiopatia ainda ndo é claro (Guglin et al.,
2008). Por sua vez, os anticorpos monoclonais, inibidores da tirosina-cinase (TKIs) tais
como a gefitinib, erlotinib e lapatinib, que bloqueiam o bolso do ATP do EGFR, inibem
a fosforilacdo e a transducdo da via de sinalizacdo. Um estudo multicéntrico, revelou
que o erlotinib foi bem tolerado em cancro espinocelular da cabeca e pescogo pre-

tratado e sobrevida livre de doenca prolongada (Soulieres et al., 2004).

Uma expressdo elevada de EGFR € observada em mais de 90% dos carcinomas
espinocelulares da cabega e pescogo, contudo, apenas um subconjunto desses tumores
mostram uma resposta clinicamente significativa para a inibicdo do EGFR (Morgillo et
al., 2007).

A resisténcia adquirida ao cetuximab € acompanhada pela desregulacdo da
internalizacdo/ degradacdo do EGFR e subsequente activacdo. A inibicdo de EGFR por
erlotinib/gefitinib é superada pela transicdo epitelial- mesenquimal (Frederick et al.,
2007). A resisténcia adquirida, geralmente em virtude da activacdo das vias de

sinalizacéo alternativas, tem sido implicada na resisténcia ao cetuximab.

LigacGes entre GPCR (proteina G acoplada a um receptor) e EGFR podem desempenhar
um papel no desenvolvimento do carcinoma espinocelular e sdo responsaveis por uma
eficacia limitada dos inibidores de EGFR para o carcinoma. Actualmente, apenas o
cetuximab é considerado o agente direccionado para inibir os sinais de crescimento
tumoral (Szturz e Vermorken, 2016). Os componentes das vias de sinalizacdo tumorais
que actuam em sinergia com o EGFR ou que compensam a perda de sinalizacgdo iniciada
pelo EGFR é provavel que sejam alvos ideais para a imunoterapia (Egloff e Grandis,
2008).
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ib. Inibidores de VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor)

O aumento da expressdo de VEGFR e dos seus receptores no carcinoma espinocelular
da cabeca e pescoco, sublinha a importéncia da via VEGFR na angiogénese e na
sobrevivéncia de células tumorais sob condicGes hipoxicas (Shang et al., 2006).

A expressdo do VEGFR é regulada pelo factor induzido por hipoxia 1 o (HIF-1a) —
processos dependentes e independentes, os quais envolvem PI3-K e AKT (Fujita et al.,
2007).

O bevacizumab e sunitinib s&o categorizados de inibidores do VEGFR (lIshii et al.,
2015).

O bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado anti-VEGFR, néo inibe apenas a
angiogénese mas também facilita 0 aumento da entrega de agentes quimioterapéuticos
através da diminuicdo da permeabilidade microvascular e da diminuicdo da pressédo
intra-tumoral. O bevacizumab tem também a capacidade de bloguear a expansdo de
células supressoras derivadas de mieldides. O sunitinib actua como um inibidor da
cinase multi-tirosina para bloquear a funcdo do VEGFR, e suprime o namero e funcgédo
das células supressoras derivadas de mieldides. Além disso, o sunitinib aumenta a

producdo de IFN-y a partir de células T que se infiltram no tumor (Ishii et al., 2015).

Porém, estas drogas anti-angiogénicas, ao actuarem sozinhas, ndo mostraram actividade
em pacientes seleccionados com carcinoma espinocelular da cabega e pescogo,
revelando uma taxa de resposta inferior a 4%. Por outro lado, a combinacdo de
bevacizumab com erlotinib apresentou uma taxa de resposta de 14,6%. Estudos de
bevacizumab com quimioterapia (fase Il Eastern Cooperative Oncology Group-
ECOG) e em combinagdo com quimiorradioterapia estdo em frequente progresso (Fujita
et al., 2007).
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ic. Inibidores da via PISK-Akt-mTOR

A activacdo descontrolada desta via de sinalizacdo contribui para o desenvolvimento e
progressao do carcinoma espinocelular e € um importante alvo para neutralizar a

resisténcia a radioterapia e/ou quimioterapia (Bussink et al., 2008).

Mutagdes no gene PI3K demonstraram possuir capacidade de transformacéo in vitro e
in vivo, por conseguinte, a restauracdo da actividade do PTEN mutado ou ausente pode
ser um alvo para a inibicdo de AKT. Inibidores da protéase regulam negativamente a
fosforilacdo e a expressao activa do gene PI3K, gque é responsavel pela radiorresisténcia
no carcinoma espinocelular. A activacdo de Akt é possivelmente um mecanismo de
resisténcia aos inibidores de EGFR, portanto, a combinag&o dos inibidores de Akt e dos

agentes anti-EGFR pode ser util na gestdo eficaz do carcinoma espinocelular.

A rapamicina, um inibidor de mTOR, é um imunossupressor eficaz. No entanto, um
relatorio recente demonstrou que a rapamicina activa as células T efectoras e de
memoria. Além disso, a administracdo de rapamicina apds vacinacdo para estimular o
sistema imunoldgico do hospedeiro, suprime os niveis de linfocitos infiltrados no tumor
induzido (Ishii et al., 2015).

O alvo da rapamicina em mamiferos, vulgarmente conhecido como mTOR regula o
crescimento celular, proliferacdo, sobrevivéncia, sintese proteica e a transcricdo. Os
derivados da rapamicina, como o everolimus, temserolimus e deforolimus sdo potentes
inibidores do mMTOR e nédo partilham os problemas da fraca solubilidade e estabilidade
quimica da rapamicina. Ensaios clinicos usando cisplatina e everolimus no carcinoma

espinocelular da cabeca e pescoco estdo em progressos (Nathan et al., 2007).

Nem todos os carcinomas espinocelulares da cabeca e pescoco tém a via de sinalizacao

PI3BK-Akt-mTOR activada, dai ensaios moleculares devem ser desenvolvidos para
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definir os pacientes que podem beneficiar de inibidores desta via. Além disso, a inibicéo
de mTOR bloqueia o feedback negativo natural da insulina-como o factor de
crescimento insulinico (IGF-1R) - interferindo no PI3-K. Isto resultaria num aumento
da activacdo de PI3-K e Akt que poderia potencialmente neutralizar a inibicdo de
mTOR (Oh et al., 2006). A principal limitacdo dos inibidores de mTOR em ensaios
clinicos é a toxicidade. Assim, produtos naturais tais como a curcumina, que atingem
varios alvos celulares incluindo, 0 mTOR, em combinagdo com inibidores de mTOR
podem reduzir os efeitos toxicos secundarios e aumentar a eficacia clinica (Ishii et al.,
2015).

Conjuntamente, estes dados mostram que as terapias direccionadas ajudam a melhorar a
resposta imunitaria anti-tumoral induzida pela imunoterapia do cancro (Ishii et al.,
2015).

3.2. Terapias para estimular o sistema imunitario

A complexidade da sinalizacdo aberrante no carcinoma espinocelular da cabeca e
pescoco explica o porqué da resposta clinica destes pacientes ndo ser positiva
interferindo apenas com passos terapéuticos individuais/ Unicos. As células
cancerigenas tém a capacidade de explorar diversas vias para vantagem de crescimento,
sobrevivéncia da célula e evasdo de apoptose. Além disso, diferentes factores
etiologicos e habitos de risco podem resultar em alteracGes genéticas distintas, que
podem por sua vez desencadear diferentes vias que causam impacto no
desenvolvimento e progressdo do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco.
Segundo Prince e Ailles (2008), as células estaminais do cancro podem ser responsaveis
pela resisténcia adquirida a radioterapia/ quimioterapia do carcinoma espinocelular da
cabeca e pescoco. As células estaminais do cancro (CSCs-Cancer Stem Cells) sdo uma
sub-populacdo de células que se podem auto-renovar e produzir células diferenciadas

gue formam a maior parte do tumor.
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Segundo Matta e Ralhan (2009), compreender o sistema molecular das células
estaminais do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco, vai definir novas etapas

para a concepg¢do de novas estratégias terapéuticas.

Segundo Goyal et al., (2016), os esforcos significativos tém-se dirigido no sentido de
estimular a resposta imune contra o carcinoma espinocelular da cabeca e pesco¢o para
melhorar a sobrevivéncia. Dentro destas terapias incluem-se abordagens de vacinas,
terapias de transferéncia de células T adoptivas e a utilizacdo de agentes especificos tais

como inibidores de “’checkpoints’” (Schoenfeld, 2015).

I. Terapia de vacinas

As terapias de vacinas contra 0 cancro geram uma resposta imunitaria anti-tumoral
apresentando um antigénio associado a um tumor, mais um adjuvante
imunoestimulante, resultando na sensibilizacdo imunitaria aos antigénios tumorais. Até
a data, vérias estratégias de vacinacdo foram aplicadas, incluindo a transfeccdo de
antigénios associados a tumores em tecidos de pacientes (vacinas de ADN), a
administracdo de péptidos de antigénios associados a tumores (vacinas peptidicas) e a
utilizacdo de células humanas ou microbianas cultivadas para gerar uma resposta

imunitaria anti-tumoral (vacinas bioldgicas) (ver tabela 18) (Goyal et al., 2016).

Tabela 18. Terapia de vacinas para HNSCC. Adaptado de (Goyal et al., 2016).

= [INO-3112: combinacdo de 2 vacinas de ADN
previamente desenvolvidas, VGX-3100 e INO-9012,
originalmente desenvolvidas para tratamento do cancro
do colo do utero. Os plasmideos de expressdo contidos
Vacinas de ADN _ .
na vacina, produzem as proteinas E6 e E7 do HPV,
resultando numa resposta de células T CD8+ especificas
do HPV. Esta vacina é apropriada apenas para HPV

positivos com HNSCC, sendo administrada via
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intramuscular uma vez a cada trés semanas para um total
de 4 doses. Quanto aos efeitos adversos, incluem
eritema local, hematoma e inchago. Esta vacina, esta
actualmente a ser testada em ensaios de fase I/l para
HNSCC com resultados esperados para 2017.

Allovectin-7: Varios ensaios de Allovectin-7 néo
conseguiram demonstrar objectivos de resposta ao
tumor, o que resultou no cancelamento do programa a

esta vacina em 2013.

Vacinas Peptidicas

MAGE-A3/HPV16: Ensaios de fase | usando esta
vacina em HNSCC, foram programados para conclusdo
em 2012, no entanto, o status actual e os resultados
desses estudos ndo foram conhecidos.

Mucin-1: MUCL1 é expressa pela maioria das células
epiteliais e € muito expressa em varios tipos de tumores.
Em células tumorais, a MUCL1 promove o crescimento
tumoral, metéstases, resisténcia a mediacdo e o c-
terminal pode servir como uma molécula de sinalizagdo
oncogenica. Geralmente estas vacinas sdo bem
toleradas, geram respostas de células T especificas do
tumor e mostram evidéncias de eficacias em varios tipos
de tumores. Ensaios desta vacina em fase I/Il para
HNSCC estdo actualmente em curso com uma data
prevista de conclusdo para 2021.

AlloVax: Estratégia de vacina¢do em que ensaios de
para | e Il estdo ainda em investigacdo, com data
prevista de conclusdéo para 2016 e 2018,
respectivamente.

ISA101 e ISA201 (HESPECTA): Alvos imunoldgicos
sdo 0 HPV16 e os péptidos E6 e E7. Ensaios de HPV-
positivos com cancro de cabegca e pescogo estdo

actualmente em curso.

Vacinas Bioldgicas

ADXS11-001: alvos imunoldgicos sdo a expressdo da
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proteina E7 do HPV e a Listeria monocytogenes vivo ou
atenuado. Ensaios de fase Il para HPV positivos de
carcinoma espinocelular da orofaringe.

= Vacina semi-alogénica de fibroblastos humanos: o
alvo sdo 0s antigénios associados a tumores de
pacientes. Est4 previsto o comeco para 2016, com a
apresentacao dos resultados preliminares em 2018.

Continuagéo da tabela 18. Terapia de vacinas para HNSCC. Adaptado de (Goyal et al., 2016).

Pouca atencdo tem sido dada a compreensdo do efeito do virus do papiloma humano
(HPV) na resposta terapéutica a agentes direccionados ao carcinoma espinocelular da
cabeca e pescoco. Esté a ser cada vez mais reconhecido que a patogénese molecular de
infectados com HPV marcam geogréaficas variacGes e € diferente da associacdo de
carcinoma espinocelular com o tabaco ou com o alcool. A caracteristica histologica
mais comum existente na mucosa oral onde o HPV esté presente € a coilocitose, ou seja
um ndcleo aumentado (2-3 vezes o tamanho normal), hipercromasia e um halo
perinuclear. Estes virus tém genes que codificam trés proteinas (E5, E6 e E7), que
revelaram possuir potencial oncogénico, por afectarem a funcdo dos genes supressores,
interferindo na regulacdo do ciclo celular, promoverem a instabilidade gendmica e
facilitarem a imortalizacdo. Cerca de 20% dos tumores da cabeca e pescogo sdo HPV
positivos e tém geralmente um prognostico favoravel, pelo contréario, 80% sdo HPV
negativos e destes, 65% tém elevada instabilidade cromossémica, mutacGes do gene
TP53, sdo aneupldides e ttm um mau progndstico. Os restantes 15% tém poucas
alteracbes cromossomicas, a maioria sem mutagdes do gene TP53 e 0 prognostico ainda
¢ fonte de controvérsia. Curiosamente, na lingua, os tumores HPV positivos
predominam no tergo posterior, sendo a lingua mével, com frequéncia, sede de tumores
HPV negativos. Os tipos 16 e 18 s&o os que tém um risco aumentado de transformacéo
maligna, estando o tipo 16 presente em 90% dos casos de tumores da cavidade oral
HPV positivos (Santos e Teixeira, 2011). Segundo Mirghani et al., (2015), o
prognostico favoravel de tumores positivos para HPV nos dias de hoje, é principalmente
atribuido a sua resposta a radiacdo ionizante, ndo tém a mesma instabilidade
cromossomica que os HPV negativos e € pouco frequente a mutacdo do gene TP53. NO

entanto, devido a sua idade jovem (inferior a 60 anos), os pacientes com tumores HPV

48



Imunoterapia: Novo paradigma para tratamento de cancro oral

positivos estdo em maior risco para desenvolver neoplasias secundérias relacionadas

com o tratamento (Hartmann e Grandis, 2016).

O potencial uso da vacinagéo para prevenir a malignidade da cabega e pescoco induzida
por virus ja foi descrita por varios autores, no entanto, vacinas tumorais que tratam
doencas estabelecidas também se encontram em desenvolvimento e sob investigacao.
Segundo Schoenfeld (2015), as vacinas bivalentes e quadrivalentes contra o HPV, séo
dirigidas contra as proteinas que medeiam a entrada do virus na célula e, portanto, ndo
se prevé que venham a ser eficazes na prevencao de cancros da cabeca e pescogo apos
infecgdo inicial. No entanto, cancros mediados por virus, tais como o cancro da oro
faringe associado ao HPV, que fazem expressar alvos especificos, como as proteinas
oncogenicas E6 e E7, que podem ser exploradas por estratégias de vacinacdo. Ao
contrarios de muitos outros alvos potenciais de vacinacao, estas proteinas sdo exdgenas,
por conseguinte, pode ser mais fécil de ultrapassar a tolerdncia imune e gerar uma
resposta imunitaria anti-tumoral. Por outro lado, uma reac¢do imunitaria dirigida contra
estes antigénios seria de esperar para poupar o tecido normal do hospedeiro. Estas
proteinas oncogénicas associadas a virus tendem a ser relativamente conservadas entre
cancros individuais dada a sua importancia na oncogénese (no caso de E6 e E7, inibindo
0 P53 e pRb, respectivamente). Assim, dados preliminares sugerem que atingir E6 e E7
com abordagens de vacinas ¢ viavel e eficaz. Vacinas contra o HPV também estdo a ser
exploradas para uma gama de doencas potencialmente malignas e malignas da
ginecologia, e estas descobertas podem vir a ser potencialmente aplicadas para cancros
da cabeca e pescoc¢o associados a HPV. Também estdo sob investigacdo estratégias de
vacinacdo para patologias malignas de HPV negativo, ou seja, testes preliminares de

uma vacina de células dendriticas em que o alvo é o gene TP53 (Schoenfeld, 2015).

O desenvolvimento de vacinas contra as estirpes dos HPV 16 e 18 podem alterar o
panorama epidemioldgico, porém, esta vacina deverd incluir os jovens de ambos os
sexos, sendo 0s maiores constrangimentos de indole econémica. Por outro lado, este
conhecimento poderd definir marcadores que predigam a resposta a terapéutica,

indicando os doentes que beneficiam, ou ndo, de determinados tratamentos, ou
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marcadores de progndstico, como comecga a acontecer ao se conhecer a existéncia do
HPV ou de mutagdes do gene TP53 (Santos e Teixeira, 2011).

i Terapias de transferéncia adoptiva de células T

A imunoterapia mediada por células T é também uma estratégia atractiva para 0s
cancros induzidos por virus. Estudos preliminares demonstraram a exequibilidade da
terapia adoptiva de células T dirigida contra o HPV tipo 16, demonstrando a capacidade
de as células T transferidas para reactivar e expandir células especificas de E6 e E7 a
partir de mais de 60% dos doentes com cancro da orofaringe testados. Assim, a
transferéncia de células T com receptores de antigénios quiméricos tem sido uma terapia
explorada em diversos tipos de tumores e possivelmente, segundo Schoenfeld (2015),
pode ser uma terapia usada para o tratamento de cancros da cabeca e pescoco. As
células T podem ser projectadas com especificidade para o EGFR. Como ja foi referido
anteriormente, o EGFR esta presente em 90% dos cancros da cabeca e pescoco, e 0
cetuximab, o anticorpo monoclonal anti-EGFR tem demonstrado beneficios na
sobrevivéncia de cancros da cabeca e pescoco. Embora potencialmente eficaz, a
transferéncia de células T com receptores de antigénios quiméricos com demais
afinidade para EGFR, poderia demonstrar efeitos secundarios prejudiciais dada a
expressao disseminada de EGFR (Schoenfeld, 2015).

ii. Inibidores de Checkpoints

Actualmente, uma area promissora para a pesquisa do cancro sdo os inibidores de

checkpoints (Hartmann e Grandis, 2016).

Os inibidores de checkpoints sdo agora amplamente aceites como um componente chave
das estrategias terapéuticas para 0 cancro. Por conseguinte, o termo ’inibidor

imunologico de checkpoint’’ refere-se a qualquer composto que inibe a funcdo de um
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checkpoint e, normalmente, inclui péptidos, moléculas de acidos nucleicos, moléculas
pequenas, embora os inibidores de checkpoints imunoldgicos correntemente preferidos
sejam os anticorpos (Collin, 2016).

O inibidor de checkpoint é administrado para aumentar a proliferacdo, a migracédo, a
persisténcia e/ou a actividade citotoxica de celulas T e, em particular, células T

infiltradas no tumor (ver figura 5) (Collin, 2016).

Os checkpoints imunes limitam a resposta inflamatoria, reduzindo os danos para 0s
tecidos normais e impedindo a auto-imunidade. As terapias que inibem ou desactivam
estes checkpoints podem, por conseguinte, quebrar a tolerdncia imunolégica a
antigénios associados ao tumor e induzir uma resposta imune anti-tumoral.
Actualmente, cinco inibidores de checkpoints estdo comercialmente disponiveis ou

encontram-se submetidos a ensaios clinicos (ver tabela 19) (Goyal et al., 2016).

Geralmente, o PD-1 (programmed cell death protein-1) e o CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4) sdo as duas moléculas, os dois checkpoints, mais
extensivamente estudados e para 0s quais os anticorpos monoclonais ja foram testados
(Collin, 2016). As células T, que sdo os principais efectores da resposta anti-tumoral
fisioldgica, sdo reguladas negativamente por uma variedade de citocinas produzidas
pelo tumor, como o factor de transformacao de crescimento-p, interleucina IL-6 e IL-10.
Assim, células T disfuncionais mostram uma taxa mais elevada de receptores de
checkpoints, como o PD-1 e CTLA-4. No carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco,

a expressdo do ligando de PD-1 é regulada positivamente (Hartmann e Grandis, 2016).

O PD-1 é um receptor da superficie celular expresso em células B e T activas, que apds
a ligacdo a um dos seus ligandos, PD-L1 ou PD-L2, inibe a activacdo de células T.

Assim, um aumento da expressdo de PD-L1 ou de PD-L2 no microambiente do tumor

T

Goyal et al. (2016), a activacdo do PD-1 pela ligacdo ao ligando diminui a resposta
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inflamatdria, ao invés, a inibicdo de PD-1 pelo anticorpo ou visando os ligandos PD-L1
ou PD-L2, pode aliviar a tolerancia imunoldgica promovendo a lise tumoral mediada

por células imunes.

Outra via, inclui 0 CTLA-4, que estd expresso na superficie das células T activadas e
limita a actividade das células T e do glucocorticoide, uma molécula co-estimuladora
das células T (Goyal et al., 2016).

Segundo Szturz e Vermorken (2016), uma terapia inibidora de checkpoint eficaz requer

a presenca de células T CD8+ inibidas na periferia do tumor.

O ipilimumab, um anticorpo monoclonal contra CTLA-4, e o nivolumab, um anticorpo
monoclonal contra o PD-1, podem restaurar a resposta anti-tumoral fisioldgica

blogueando o tumor pela regulacéo negativa das células T (Hartmann e Grandis, 2016).

Tabela 19. Inibidores de checkpoints aprovados pela FDA (Food and Drug Administration). Adaptado de
(Goyal et al., 2016).

= Pembrolizumab: anticorpo monoclonal humanizado contra PD-1, aprovado
pela FDA. Tem sido promissor para tratamento de HNSCC. Além disso, foi
melhor tolerado do que a quimiorradioterapia agressiva, com os efeitos
adversos mais comuns tais como a fadiga, falta de apetite, erupcBes cutaneas.
Estes primeiros resultados, sugerem que a inibi¢do do PD-1 é um alvo efectivo
para o tratamento de HNSCC.

= Nivolumab: similar ao pembrolizumab, é também um anticorpo monoclonal
contra PD-1. Estudos demonstraram beneficios na sobrevivéncia com
nivolumab, particularmente em pacientes cujos tumores expressavam PD-L1.

= Avelumab: anticorpo monoclonal humanizado contra PD-L1.

= [pilimumab: anticorpo monoclonal contra CTLA-4, uma proteina modulatoria
expressa na superficie das células T activadas. O bloqueio de CTLA-4 alivia

esta inibicdo das células T, resultando numa resposta imune anti-tumoral. O
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ipilimumab estd sob investigacdo em ensaios de fases I/Il em tumores
associados a virus, incluindo o HNSCC, com conclusdes previstas em 2018.

»  AMG 228: anticorpo monoclonal contra GITR, que esta expressa a superficie
das células CD25+ e CD4+ e actua como uma molécula co-estimuladora de
células T efectoras, possivelmente pela inibicdo da morte de células T. Em
conformidade, a modulacdo de GITR tem sido descrita como uma das 25 areas

de investigacdo promissoras pelo National Cancer Institute.

Continuacéo da Tabela 19. Inibidores de checkpoints aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration). Adaptado de (Goyal et al., 2016).

Segundo Hartmann e Grandis (2016), o sucesso da imunoterapia do cancro baseia-se
num sistema imune funcional, particularmente das células T. Um declinio relacionado
com a idade do sistema imunitario é chamado de imunossenescéncia, sendo notavel que
as celulas T, durante o processo de envelhecimento, sofrem alteracGes significativas.
Defeitos funcionais tais como a incapacidade da co-estimulacao de CD28 e a regulacao
do inibidor de PD-1 ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos. Como tal, €
evidente que esta terapia com inibidores de checkpoints, com abundancia e activagéo

das células T, € menos eficaz em pacientes idosos.

Assim, esta modalidade terapéutica que visa inibidores de checkpoints, esta a
revolucionar 0s conceitos terapéuticos no tratamento do cancro. A actividade mais
elevada de patente refere-se a anticorpos anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti- CTLA-4,
embora seja de esperar que novas geracdes de inibidores de checkpoints aparecam (ex.
inibidores de IDO, TIM3 e LAG3) (Collin, 2016).
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3.3. Virus oncoliticos

Representam uma nova abordagem para a terapia do cancro que utiliza virus
recombinantes ou modificados para matar selectivamente as células tumorais, poupando
os tecidos normais. Além disso, a lise das células tumorais, liberta os antigénios
associados ao tumor para o ambiente circundante juntamente com antigénios virais, 0
que facilita a producdo de uma resposta imunitaria anti-tumoral. Actualmente, dois virus
oncoliticos estdo em fase de ensaios clinicos para o tratamento de carcinoma
espinocelular da cabeca e pescogo e séo eles Pexa-Vec e o TRICOM (Goyal et al.,
2016).

3.4.Estratégias futuras

A ligacdo entre imunologia dos tumores e cancro da cabeca e pescoco, destaca
importantes avangos que foram feitos na compreensdo da imunidade aquando da
malignidade da cabeca e pescoco, investigacfes em curso nesta area e areas promissoras
para investigacdes futuras. Assim, o sistema imunitario tem um papel importante no

desenvolvimento de cancros de cabeca e pescoco (ver figura 4) (Schoenfeld, 2015).

Um potencial factor de aplicacdo de imunoterapia, particularmente com terapias de
vacinas, seria a prevencdo do cancro através de vacinacdo em pacientes de alto risco
contra antigénios associados a tumores. No caso de cancro associado a HPV, vacina¢do
contra estirpes de alto risco de HPV resulta numa clara reducdo de cancro do colo do
utero, e com potencial para prevenir> 90% de cancros de cabeca e pescoco HPV-

positivos (Goyal et al., 2016).

Investigagdes futuras procurardo estabelecer o beneficio da imunoterapia na prevencgéo e
tratamento de cancros da cabeca e pescogco e expandir as indicacbes para esta

abordagem. Embora a imunoterapia seja aplicada em pacientes com carcinoma
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espinocelular da cabeca e pesco¢o metastatico, esta poderia ser expandida para outras
configuracOes e a diferentes gamas de cancros da cabeca e pescoco. Isto poderia
permitir uma reducdo na utilizagdo das terapias convencionais como a radioterapia e
quimioterapia que estdo associadas a efeitos colaterais a longo prazo que afectam

adversamente a qualidade de vida (Schoenfeld, 2015).

Certos tumores, como tumores das glandulas salivares, da tirdide e tumores de pele
podem ser principais candidatos para abordagens de imunoterapia devido aos seus maus

resultados no contexto metastatico (Schoenfeld, 2015).

3.5. Complicacg6es associadas a imunoterapia do cancro oral

Vaérias drogas anti-oncoldgicas tém sido responsabilizadas por manifestacdes orais cuja
gravidade é varidvel. Incluem-se assim os bisfosfonatos, administrados por via
intravenosa, 0s anticorpos que blogueiam o receptor do activador do factor nuclear
kappa-B e o seu ligando RANKL (denosumab), os anti-angiogénicos sejam eles
anticorpos ou pequenas moléculas, e também as drogas inibidoras da via de sinalizacédo
P13K-akt-mTOR, ja referidas acima (Santos e Teixeira, 2011).

Das complicacdes mais frequentemente associada a esta terapia € a osteonecrose.
Geralmente é assintomatica, mas pode evoluir para formas mais severas. A sua
localizacdo habitual é a mandibula, sobretudo na zona dos molares, podendo também
atingir a maxila, ou mesmo, as duas simultaneamente. A ortopantomografia € um exame
de rotina essencial para o seguimento dos doentes medicados com esta terapia, podendo
a TAC ser um complemento muito util. A biopsia deve ser realizada caso se considere a
possibilidade de a osteonecrose estar relacionada com um tumor primario ou secundario

da cavidade oral (Santos e Teixeira, 2011).
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I1l.  CONCLUSAO

De modo a obter os melhores resultados possiveis, uma anamnese detalhada e
minuciosa e um conhecimento clinico da condicdo do paciente sdo essenciais para 0

sucesso do tratamento dentario e prevengdo do cancro oral.

O tratamento dos tumores da cabeca e pescoco deve ser realizado de forma
multidisciplinar sendo o papel do médico dentista intervir e de comunicagdo constante
com o radioterapeuta visando a melhor qualidade de vida possivel do paciente
oncologico e com o objectivo de prevenir e reduzir os efeitos indesejaveis causados pela

radiacgéo.

O paciente oncologico deve assim ser acompanhado pelo médico dentista antes, durante
e apos submetido a radioterapia ou quimioterapia. Contudo, € necessario a adopgao de
medidas profilacticas devido aos efeitos adversos das terapias na cavidade oral,

reforcando assim minuciosamente os cuidados de higiene oral.

Ap0s a andlise da bibliografia consultada é possivel perceber que a adopgéo/evolucao de
novas estratégias terapéuticas, incluindo a imunoterapia, se encontram intimamente
relacionadas com a cavidade oral. Assim, a imunoterapia representa um caminho
promissor para o tratamento do cancro da cabeca e pesco¢o com varios regimes de
tratamento que mostram uma promessa significativa (ver figura 6) (Goyal et al., 2016).

Quando combinada com as abordagens tradicionais como a cirurgia, radioterapia ou
quimioterapia, a imunoterapia tem o potencial de reduzir a morbidez associada ao
carcinoma espinocelular e melhora a sobrevivéncia. Porém, muitas abordagens
imunoterapéuticas precisam de um longo periodo de tempo para se obter uma resposta
clinica e podem até induzir uma pseudo-progressdo do tumor quando comparada com

abordagens terapéuticas tradicionais. Assim, 0 acto cirargico inicial deve ainda
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desempenhar um papel importante em pacientes com carcinoma espinocelular da cabeca

e pescogo tratados com imunoterapia (Hartmann e Grandis, 2016).

Uma particularidade importante da imunoterapia é que esta pode dar respostas de longo
prazo comparando com as outras modalidades, embora mais dados serdo necessarios
para determinar se a imunoterapia, particularmente as terapias de vacinas, pode produzir

respostas duraveis (Goyal et al., 2016).

Todavia, o problema que se coloca é o facto de ainda ndo existir acesso facil a
protocolos estabelecidos, por onde o dentista se possa orientar, possivelmente por ser
ainda uma area em investigacdo. Por exemplo, o cetuximab, um anticorpo monoclonal
inibidor da via EGFR, tem um perfil de tolerabilidade aceitavel, a maioria dos efeitos
adversos que ocorreram durante os ensaios clinicos foram de intensidade ligeira ou
moderada e tendiam a deliberar sobre a cessacdo do cetuximab. Na analise de dados
agregados, os eventos adversos mais comuns associados com a administragdo de
cetuximab que ocorreram em >25% dos pacientes com HNSCC em qualquer grupo de
tratamento foram estomatite, perda de peso, xerostomia, nauseas, vomitos, febre e dor
de cabeca. Conclui-se que é importante que o médico dentista avalie rotineiramente o
paciente para que qualquer lesdo suspeita de malignidade, se proceda de acordo com o
algoritmo de actuacdo e referenciacdo e seja possivel a sua detecgdo precoce. Assim,
estabelecer uma terapia adequada, preservando e oferecendo ao paciente a melhor

qualidade de vida possivel.
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Figura 4. O passado, o presente e o futuro da conexao entre imunoterapia e o tratamento do cancro da cabeca e
pescoco. O trabalho anterior estabeleceu o papel dos virus oncogénicos EBV e HPV no desenvolvimento dos
tumores da nasofaringe e orofaringe,respectivamente (A); foram identificados marcadores imunol6gicos nos
tumores da cabeca e pescogo e seus respectivos ligandos e anticorpos contra os antigénios virais (B); e sugeriu
que os marcadores imunoldgicos poderiam ser factores de prognéstico e preditivos de resposta as terapias
tradicionais (C). Actualmente, o trabalho em curso visa estabelecer o beneficio de vacinas preventivas (A), e
testar a variedade de imunoterapias individuais incluindo terapéutica de vacinacéo, terapia de transferéncia
adoptiva de células T e o bloqueio de checkpoints (B). Futuramente, estratégias promissoras incluem marcadores
determinantes que prevéem quem beneficiar4 desta terapia (A); estratégias de combinacdo explorando o
potencial entre imunoterapias e radioterapia ou quimioterapia (B); e expandir para doengas malignas para as
quais a imunoterapia é usada. Adaptado de (Schoenfeld, 2015).
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Figura 5. Checkpoints regulam diferentes componentes na evolugéo de uma resposta imune. A) CTLA-4,
um checkpoint induzido nas células T durante o tempo da sua resposta ao antigénio inicial. B) Sinais
inflamatérios nos tecidos vdo induzir a ligacdo do PD-1 ao seu ligando PD-L1 o que regula
negativamente a actividade das células T, e assim limitar os danos colaterais no tecido em resposta a
infeccdo. Adaptado de (Pardoll, 2012).
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Theraps Immune Target St Number Clinical Trial
(i Enrolled Number(s)
__Vaccne Therapies
INO-3112 HPVES E7 Phase 1711 25 NCT02163057
Allovectin7® Tumor antigens via MHC- expression ~~ Phase /Il . N NCT00050388
MAGE-A3/HPV16 MAGE-A3, HPV-16-specific pepti Phase I %0 NCT00257738
. peptide Phase I 43 NCT00704041
MUC1 Vaccine MUCI Phase I/1 104 NCT02544880
AlloVax i S e e s Phase I 100 NCT02624999
; . e Phase I/TI 5 NCT01998542
ISA101 Synthetic HPV E6 and E7 peptides Phase II 28 NCT02426892
Two synthetic HPV16 peptides covalently
HESPECTA (I5A201) linked to AMPLIVANT® synthetic TLR Phasel 2 NCT0282149%
1/2ligand
Live, attenuated Listeriz monocytogenes
ADXSIHORL o presting HPV-E7 JysteriolysinOfusion  F12se! 30 NCTo2002182
Semi-allogenic : - . -
human fibroblasts | 2tient-derived tumor-associated antigens  Phasel 37 NCT02211027
Monoclonal Antibodia :
Phase Il 0 NCTO1218048
Phase II 114 NCT02707588
T tuzumab ' % e %
mga
(GA201, RO5083945) EGFR Phasel 62 NCT01046266
Nimotuzumab EGFR Phase Il 710 NCTO00957086
SPP0EYRe G Sictor Phasel 24 NCT02277184
Phase II % NCT02296684
. Phase I/11 400 NCT02452424
" mx;‘;“‘b PD1 Phase I 114 NCT02707588
3 Phase 1/11 2 NC102718820
Phase Il 780 NCT02358031
Phasel 24 NCT02124850
5, Phase 11 40 NCT02684253
Niyokimsb D1 Phase 1/11 19 NCT02488759
Phase I1 28 NCT02426892
Avelumab PD-L1 Phase 1670 NCT01772004
Ipilimumab CTLA4 Phase I/11 199 NCT02488759
AMG 228 GITR Phase 100 NCT02437916
Oncolytic Viruses and Active Inmunotherapeutics
Recombinant vacania virus, deleted for viral 25456
R Vee thymidine kinase and expressing GM-CSF . 3 B
Recombinant fowlpox virus expressing B7.1, Not :
AU ICAM-1, LFA-3, CEA, MUC-1 B o L
Immunomodulators
x 3 Phase | 24 NCT02124850
Motolimod TLRS agonist Phasel 13 NCT01334177
Picibanil (OK-432) Immunostimulant via TLR4 pathway Phasel 10 NCT01149902
Phase I ;i NCT02345330
IL-12 Proinflammatory cytokine Phase I/11 Not NCT00004070
Phase I NCT00006033
% Bepatied
RX-2 C mixtue: Phase I 400 NCT02609386

IL-1B, IL-2, I1-6, IL-8, TNFx, GM-CSF, IFN«y

Figura 6. Ensaios clinicos de imunoterapia actualizados de carcinoma espinocelular da cabeca e
pescoco. Terapia direccionada a determinados alvos imunitarios, nimero de pacientes envolvidos no
estudo e respectivas fases do cancro. Adaptado de (Goyal et al., 2016).
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