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RESUMO

O cancro oral ¢ definido pela Classificagdo Internacional de Doencas pelo conjunto de tumores
malignos que afetam qualquer localizagdo da cavidade oral, dos labios a garganta, incluindo as

amigdalas e a faringe.

E importante referir que o cancro oral ¢ um dos tipos de doenca oncologica mais comum a nivel
mundial e apresenta uma elevada taxa de mortalidade. De uma forma genérica, esta doenca tem
como principais abordagens terapéuticas a intervencdo cirirgica, a radioterapia e a quimioterapia,

ou até mesmo a combinagdo destas terapias.

Esta dissertagdo tem como base expor e compreender de forma mais aprofundada as novas terapias
alvo para cancro oral, que atualmente sdo estudadas e aplicadas como tratamento desta patologia
oncologica e transmitir a importdncia das mesmas. Pretende-se realgar que estas terapias sao
distintas das convencionais, analisando o mecanismo de acdo, o tipo de doentes e em que fase sao

utilizadas, os seus beneficios, maleficios e resposta por parte da doenga.

As terapias inovadoras que estdo a ser desenvolvidas apresentam uma influéncia positiva em
relagdo a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progressao da doenga e a qualidade de vida
dos pacientes. Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica, com recurso a biblioteca da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade Fernando Pessoa e as bases de dados Pubmed,

Scielo e B-on.

Palavras-chave: “cancro oral e terapias alvo” ; “cancro cabeca e pescogo” ; “egft” ; “anticorpos

monoclonais” ; “inibidores tirosina cinase” ; “vegf” ; “via pi3k”



ABSTRACT

Oral cancer is defined by the International Classification of Diseases by the set of malignant tumors
that affect any localization of the oral cavity, from the lips to the throat, including the tonsils and the

pharynx.

It is important to note that oral cancer is one of the most common types of cancer worldwide and
has a high mortality rate. Generally, this disease has as main therapeutic approaches surgical

intervention, radiotherapy and chemotherapy, or even the combination of these therapies.

This dissertation is based on exposing and comprehending in more depth the new target therapies
for oral cancer, which are currently studied and applied as treatment of this oncological pathology
and transmit the importance of them. It is intended to emphasize that these therapies are distinct
from the conventional ones, analyzing the mechanism of action, the type of patients and in what

phase they are used, their benefits, harms and response by the disease.

Innovative therapies being developed have a positive influence on overall survival, progression-free
survival, and patients' quality of life. This work is a bibliographical review, using the library of the
Faculty of Health Sciences of the Fernando Pessoa University and the databases Pubmed, Scielo

and B-on.

Keywords: "targeted therapy and oral cancer"; "head and neck cancer"; "egfr" ; “monoclonal

antibodies” ; “tyrosine kinase inhibitors™ ; “vegf” ; “pi3k pathway”
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I- INTRODUCAO

As terapias alvo ou direcionadas sdo um tipo mais recente de tratamento do cancro oral que usa
farmacos ou outras substancias para identificar e atacar com mais precisao as células tumorais. A
terapia alvo ¢ uma parte crescente do tratamento para muitos tipos de cancro. Nos ultimos anos, os
investigadores foram descobrindo um pouco mais sobre as mudangas nas células que provocam
cancro. Como tal, estes desenvolveram novos tratamentos que visam especificamente essas
mudancgas. Os agentes terapéuticos direcionados funcionam de forma diferente dos tratamentos

convencionais de quimioterapia, por exemplo (National Cancer Institute,2014).

O principal objetivo desta dissertacdo ¢ avaliar o estado da arte das terapias alvo e os seus agentes
terapéuticos no que diz respeito ao cancro oral. E importante referir que estes tratamentos
inovadores sao maioritariamente utilizados em combinagdo com quimioterapia e radioterapia e sao
interessantes para tentar combater a resisténcia dos tumores as terapias convencionais. Embora a
quimioterapia esteja associada a muitos efeitos adversos, com a introdugdo das terapias alvo outros
efeitos adversos foram desencadeados e tém sido um pouco ignorados pelo dia-a-dia clinico

(Owczarek et al.,2017).

1- Materiais e métodos:
Para a concretizagdo deste trabalho realizou-se uma revisdo bibliografica recorrendo-se a biblioteca
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade Fernando Pessoa e as bases de dados online:

Pubmed, Scielo e B-on.

Por se tratar de um tema relativamente recente ¢ ainda em fase de estudos houve algumas
dificuldade em realizar a pesquisa. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: “targeted therapy and
oral cancer; head and neck cancer; egfr; vegf; cox-2 and oral cancer; PI3K pathway; side effects
targeted therapy.”

Os critérios escolhidos na pesquisa incluiram bibliografia em portugiies, em inglés e espanhol
publicadas entre 2005 e 2018. Desta pesquisa resultaram 150 artigos dos quais foram selecionados

36 artigos cientificos.

Fatores de inclusio: artigos que mencionavam “oral cancer and targeted therapy” e “head and
neck”; artigos com correta metodologia cientifica e sem custos de obtengao.
Fatores de exclusdo: artigos que mencionavam terapias alvo mas ndo para cancro oral; artigos com

custo e outros idiomas.



II- DESENVOLVIMENTO

1- Cancro Oral — Epidemiologia

Os carcinomas representam cerca de 96% de todos os cancros orais e os sarcomas cerca de 4%. O
género mais comum de cancro oral € o carcinoma espinocelular, que se desenvolve a partir do
epitélio escamoso estratificado que estd presente na boca e faringe. Esta forma de cancro ¢
responsavel por aproximadamente 9 em cada 10 malignidades orais. Logo, o problema do cancro
oral incide principalmente no diagnostico, biologia e tratamento do carcinoma espinocelular.

A nivel global, o Carcinoma Espinocelular de Cabeca e Pescoco (HNSCC) ¢ o sexto com maior
incidéncia. A manifestagdo da doenca oncoldgica ocorre em regides como os labios, lingua,
pavimento da boca, mucosa oral e orofaringe. Mais de 60000 novos casos de HNSCC foram

diagnosticados em 2017, nos Estados Unidos da América.

O cancro oral, como a maioria dos cancros, ¢ uma doenca de idade avancada. Cerca de 95% de
todos os cancros orais ocorrem em pessoas com mais de 40 anos de idade, e a idade média do
momento do diagndstico ocorre em individuos muito proximos dos 65 anos. No entanto, existe
uma evidencia mais recente que mostra que o cancro oral esta a ocorrer com mais frequéncia em
pessoas jovens (< 40anos). Defende-se que os estilos de vida, como por exemplo, o consumo de
tabaco e alcool, doencas e imunossupressao seja uma fator chave para o desenvolvimento de lesdes
orais pré-malignas e a sua transformagdo em cancro invasivo, bem como a infe¢do com o virus do
papiloma humano (HPV) que aumenta o risco de muitos tipos de cancro de cabega e pescogo

(Silverman, 2003; National Cancer Institute, 2014).

Os estudos também apontam para uma tentativa de confirmar a incidéncia e a possibilidade de
explicar a influéncia genético-ambiental na origem desta doenca. Nos paises desenvolvidos, a
lingua ¢ o local mais comum para o aparecimento de cancro oral tanto em homens como mulheres.
No entanto, nos paises em desenvolvimento, a regido oral com mais prevaléncia difere consoante os
habitos. Por exemplo, o cancro nasofaringeo no sudoeste asidtico e o cancro da mucosa oral na
[ndia sdo os mais comuns nestas duas areas populacionais  (Silverman, 2003; Bhatia e Burtness,
2017). Em Porugal, o cancro oral ¢ uma neoplasia maligna relativamente frequente, sendo

responsavel por uma taxa de mortalidade elevada (Lara Santos, 2011).

2- Terapias alvo
Devido as fungdes e localizacdo especifica da cavidade oral, o tratamento através de excisdo

cirargica de tecidos tumorais nesta regido podem provocam danos desnecessarios para as estruturas



anatomicas adjacentes e subjacentes. Considera-se que a radioterapia, a longo prazo, pode provocar
efeitos nas células saudaveis, nomeadamente no cérebro, medula espinhal e glandulas salivares

(como a xerostomia e osteorradionecrose).

Por outro lado, a quimioterapia ¢ uma das terapias mais eficazes. No entanto, apresenta algumas
desvantagens para o organismo humano, apresentando baixa estabilidade sistémica, pouca
solubilidade em 4gua, indesejaveis efeitos colaterais relacionados com os farmacos (aplasia da
medula dssea, nefrotoxicidade, entre outras) e ainda uma semi-vida relativamente curta que limita

as suas aplicagdes clinicas.

A quimioterapia e a radioterapia, apesar dos riscos que implica a sua utilizacdo, sdo amplamente
conhecidas como tratamentos de eleicdo para a maioria de tipos de cancro oral. Ainda se sabe muito
pouco sobre outros tratamentos ou sobre o desenvolvimento de novos fdrmacos para combater o

cancro (Tsimberidou, 2015; National Cancer Institute, 2017).

No entanto, o estudo do genoma humano permitiu o avanco em tecnologias que detetam alteragdes
gendmicas, a nivel da transcricdo e epigenéticas. A combinacdo dessas tecnologias com novos
farmacos em desenvolvimento constituem a implementacdo de terapias especificas. Apesar do
progresso na investigagdo destes mecanismos, o progndstico ndo melhorou muito nas ultimas
décadas devido a ocorréncia frequente de recidivas locais e regionais de HNSCC, bem como a alta
taxa de mortalidade. O desafio clinico continua a ser dete¢do precoce de lesdes malignas e o

tratamento eficiente de tumores recorrentes (Tsimberidou,2015; Li et al.,2018).

i- Terapia alvo molecular

A terapia alvo molecular ¢ uma forma de tratamento, que visa moléculas e proteinas que sdo
expressas de forma seletiva pelas células cancerigenas. Este mecanismo inclui fatores de
crescimento € os seus recetores, moléculas de transdugdo de sinal, oncoproteinas, hormonas,
moléculas relacionadas com a apoptose, fatores relacionados com a angiogénese, bem como

inibidores de mobilidade celular, invasdo e protedlise.

As principais abordagens terapéuticas sao baseadas no uso de anticorpos monoclonais e pequenas
moléculas inibidoras da tirosina cinase. Apesar de atuarem com o mesmo objetivo final, estas duas
classes de farmacos possuem mecanismos e perfil clinico diferentes. Os anticorpos monoclonais

tém como alvo o dominio externo dos recetores ou o ligando, bloqueando a ligagdo ligando-recetor.



Os inibidores de tirosina cinase impedem a cadeia de fosforilagdo do dominio intracelular de

tirosina cinase, visto que competem pelo mesmo local de ligacdo do ATP (Leite et al.,2012).

Posto isto, existem varios alvos moleculares no tratamento de HNSCC e Carcinoma das Glandulas
Salivares (SGC), como por exemplo o EGFR, VEGF e COX-2 e via PI3K/AKT/mTOR, que se

podem observar na figura 1 (Hamakawa et al.,2008).

EGFR/HER2

Cell
Membrane

==

Figura 1- Principais vias envolvidas no desenvolvimento de HNSCC. TKR: recetor de tirosina

cinase, VEGFR: recetor do fator de crescimento endotelial vascular, EGFR: recetor do fator de
crescimento epidérmico, PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase, mTOR: alvo de rapamicina em

mamiferos (Adaptado de Echarri et al., 2016).

3- EGFR (epidermal growth factor receptor)

O EGFR ¢ uma proteina transmembranar citoplasmatica, que pertence a familia HER(ErbB) dos
recetores de tirosina cinase. E codificado pelo gene localizado no cromossoma 7p12-13. A literatura
aponta que a sobre-expressao do recetor do fator de crescimento epidérmico, pode ser observada em

cerca de 90% dos casos de HNSCC.

O EGFR ¢ conhecido pela sua fungdo classica como recetor de tirosina cinase, sendo ativado apos a



ligacdo do ligando. Quando ¢ ativado, envolve uma série de moléculas de sinalizacdo, levando a
ativacao de varias vias principais cruciais para o crescimento, a progressao ¢ a sobrevivéncia do

tumor (Mak et al.,2014; Ribeiro,2014).

i- Mecanismo do EGFR

Todos os membros da familia HER apresentam um dominio extracelular, um dominio
transmembranar hidrofobico e o dominio citoplasmatico que contém tirosina cinase. O dominio
extracelular ¢ responsavel pela ligagdo ao ligando, o dominio transmembranar desempenha varias
fungdes e eventos reguladores, enquanto que o dominio intracelular contém tirosina cinases € 0s

locais de auto-fosforilagao.

O fator de crescimento epidérmico e outros fatores de crescimento relacionados sao os ligandos do
seu recetor, neste caso o EGFR. O recetor ¢ ativado quando se liga ao fator de crescimento,
mediante a formagdo de um homodimero ou heterodimero com outros recetores. Este processo
estimula a atividade intracelular das proteinas tirosina cinases, levando a auto-fosforilagdao de varios
residuos de tirosina cinases no terminal C do EGFR, o que promove a ativagao de uma rede de vias
de sinalizag¢do. As vias de sinalizagdo mais importantes sdo: a via de proteina cinase ativada por
mitégenos, a via de fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K)/ proteina cinase B (AKT) e a via de

fosfolipase Cy (Goffin et al.,2014; Rajaram et al.,2017).

Varios estudos comprovam que lesdes cancerigenas da cabeca e pescogo apresentam uma expressao
consideravelmente superior de EGFR em comparacdo com tecidos saudaveis, observando-se que a
expressao aumenta ainda mais em situacdes de transicao de hiperplasia para displasia e mais tarde
para tumor invasivo. As estratégias farmacologicas direcionadas ao EGFR que foram aprovadas
para a terapia oncoldgica incluem o uso de anticorpos e inibidores dos recetores de tirosina cinase,

como se pode observar na figura 2 em anexo (Mak et al.,2014; Hartmann,2014).

ii- Anticorpos monoclonais

Foi demonstrado, através de varios testes clinicos, que o anticorpo monoclonal cetuximab aumenta
a taxa de sobrevivéncia quando ¢ utilizado como tratamento complementar a radioterapia em casos
de doenca avancada localizada e quando adicionado a quimioterapia em casos de recidiva ou
metastizacdo da doenca.

O anticorpo monoclonal humanizado panitumumab também foi estudado como método de

tratamento em pacientes com recidiva e metastizagdo de cancro da cabeca e pescogo, no entanto os



resultados iniciais de aumento da taxa de sobrevivéncia global ndo foram atingidos (Mak et

al.,2014).

Cetuximab
Acevedo-Henao e os seus colaboradores estudaram a resposta da radioterapia combinada com o uso

de cetuximab em 36 pacientes com HNSCC avangado.

Neste estudo, o tratamento com cetuximab ndo agudizou os efeitos toxicos associados a

radioterapia, o que prova a viabilidade desta terapia (Acevedo-Henao et al.,2012).

Segundo Locati et al (2009), o cetuximab tem sido de uma forma geral bem tolerado, sendo o efeito
adverso mais comum a toxicidade da pele, que aconteceu em pelo menos 80% dos pacientes
tratados. Estes investigadores, realizaram um estudo onde avaliaram a atividade clinica do
cetuximab em pacientes com carcinoma da glandula salivar (SGC). Neste estudo clinico, foram
selecionados 30 doentes, com as suas caracteristicas representadas na tabela 1. O carcinoma
adenoide cistico foi a principal caracteristica histologica, representando 76% dos casos registados.
O pulmdo foi o 6rgdo metastizado mais envolvido, registado em 60% dos pacientes, seguido da

estrutura dssea, pele, tecidos moles e rim (Locati et al.,2009).

Tabela 1- Caracteristicas da doenca e resposta ao cetuximab do estudo desenvolvido por Acevedo-

Henao et al.,2012.

CAC: 23 Nao-CAC: 7

Média: idades 45 anos 22 anos
Racio F:-M 14:9 6:1
Glandula salivar maior 11 4
Glandula salivar menor 12
Local da recidiva

loco-regional 1 2

loco-regional + distante 13 4

distante 9 1
Resposta ao cetuximab

ED > 6 meses 12 3

ED < 6 meses 8 1

PD 3 3

Legenda- CAC: carcinoma adenoide cistico; F: feminino; M: masculino; PD: progressdo da doenga; ED:

estabilizagdo da doenga.



De acordo com os resultados, existe uma consisténcia em relagdo a outras experiéncia com terapia
anti-EGFR. O cetuximab contibui para uma estabilizacdo da doenca na maioria dos pacientes
tratados. Constatou-se uma maior eficacia em casos com a caracteristica histologica de CAC (Locati
et al.,2009). A combinacao de radioterapia e cetuximab representa um novo paradigma no
tratamento de estabilizacdo no HNSCC localizado e avancado. Este ¢ o tnico fAirmaco das terapias
alvo aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento de cancro oral. No
entanto, existe um perfil de toxicidade aguda em alguns ensaios realizados, como por exemplo:

dermatite de radiagdo grau III e mucosite oral.

Como tal, defende-se que ¢ importante fazer um controlo e gestao rigorosa de pacientes com risco
de desenvolver uma resposta aguda a toxicidade da radioterapia e cetuximab. Portanto, ¢
fundamental realizar mais estudos para se perceber o mecanismo de acdo que desencadeiam essas

reagOes adversas (Walsh et al.,2011).

iii- Inibidores de tirosina cinase
O tratamento com gefitinib foi avaliado como monoterapia em estadios Il e III em doenca
recorrente ou metastizada. As respostas foram positivas numa fase inicial de tratamento mas de uma

forma geral o gefitinib ndo conseguiu melhorar o objetivo principal de sobrevivéncia global.

O mesmo estudo, mostrou que o erlotinib foi associado a uma taxa de resposta de 4,3%, com

estabilizacdo da doenca em 38,3% dos pacientes e que se manteve por uma média de 16 semanas.

As novas geracoes de inibidores de tirosina cinase de EGFR estdo a ser avaliadas, incluindo por
exemplo, o inibidor duplo afatinib. Resultados preliminares de um estudo demonstrou eficacia
semelhante ao cetuximab no que diz respeito a taxas de resposta em doentes previamente tratados

com HNSCC incuravel (Mak et al.,2014).

Afatinib

A terapia de agente Unico para bloquear o EGFR, como por exemplo o cetuximab apresenta
algumas limitagdes, devido a uma ativagdo alternativa do recetor por outros membros da familia
ErbB, incluindo o HER2.

Perante este facto, o afatinib ¢ um inibidor irreversivel de tirosina cinase e de segunda geracdo que
pode melhorar o resultado do tratamento do cancro de cabega e pescoco. Analisaram-se cinco tipos

de EGFR selvagem com linhas celulares de cancro de cabeca e pescogo e foi demonstrado que o



afatinib melhorou os resultados da quimioterapia a base de platina. Verificou-se que os efeitos

inibidores do crescimento tumoral dependiam da concentracdo de afatinib (Brands et al.,2016).

Um estudo de Nakamura et al (2016), revelou que as linhas celulares com mutacdo no recetor
HER4 do EGFR sdo mais sensiveis ao afatinib, isto porque o cetuximab ndo inibe o crescimento
tumoral in vitro, provavelmente por ndo ser capaz de inibir a cadeia de fosforilagdo. Ou seja, apos
os resultados obtidos foi provado que o afatinib ¢ eficaz para linhas celulares resistentes ao

cetuximab (Nakamura et al.,2016).

4- COX-2

As cicloxigenases sdo enzimas que catalisam a sintese de prostaglandinas do acido araquidonico.
Existem dois tipos de isoformas da COX, a COX-1 que ¢ expressa constitutivamente e a COX-2
que ¢ induzida. O gene da COX-2 ¢ de resposta precoce quando induzido por fatores de
crescimento, oncogenes, fatores cancerigenos, algumas citocinas, hipoxia e radia¢do ultravioleta.
Estd expressa em muitos processos neoplasicos, estimulando a divisdo celular e angiogénese e

promovendo a inibi¢cdo da apoptose.

Esta enzima utiliza dois mecanismos que provocam a carcinogénese. Provoca efeitos diretos nas
células tumorais, promovendo a atividade mitotica e a conversdo de prd-carcinogéneos em

substancias cancerigenas.

A segunda via que utiliza tem efeitos indiretos sobre células ndo-tumorais com a criacdo de vasos
sanguineos tumorais ¢ a modulagao de células imunes. Durante a formagao tumoral, a COX-2 induz
fatores angiogénicos como o fator de crescimento do endotélio vascular e o fator de crescimento
fibroblastico através da cascata de prostaglandinas, o que desencadeia a angiogénese e o
crescimento neoplasico.

De acordo com os resultados de um estudo, existe uma expressao mais elevada de COX-2 em casos
de HNSCC comparativamente com tecidos de displasia epitelial e mucosa oral normal, o que
comprova uma agdo relevante da cicloxigenase-2 na carcinogénse. Os autores defendem que a
diferenga de expressao desta enzima, apoia um papel importante na progressao de lesdes orais pré-
malignas para malignas. Como tal, a COX-2 pode ser usada para terapia como alvo molecular,
permitindo aos seus inibidores atuarem na prevengao de tais situa¢des (Seyedmajidi et al.,2014;

Feng e Wang, 2000).



O celecoxib ¢ um inibidor altamente seletivo da COX-2 e que apresentam menor toxicidade do que
os inibidores tradicionais da COX. Tem sido utilizado para reverter ou bloquear a carcinogénese
oral em estados iniciais da doenga. Uma investigagao avaliou os efeitos do celecoxib num contexto
clinico, apesar do pequeno numero de pacientes envolvidos, os autores acreditam que foram
fornecidas evidéncias suficientes que apoiam um ensaio clinico de tratamento com celecoxib em
cancro de lingua. O celecoxib teve efeitos benéficos em relacdo aos resultados de cancro de lingua

em pacientes que receberam quimioterapia (Lee et al.,2015).

Celecoxib
A combinagdo de celecoxib e erlotinib, em estudos pré-clinicos, tem demonstrado a inibi¢do do
crescimento de células do cancro de cabeca e pescoco. Foi examinada a atividade clinica deste

método em simultdneo com radioterapia em pacientes com recidiva de HNSCC e cancro de pulmao.

Apesar dos efeitos de toxicidade, este estudo demonstrou que em alguns casos a progressdo de
lesdes pré-malignas para displasia durou mais de 4 anos. Estes sinais de eficacia preliminar

potenciam e apoiam a utilizacdo deste método como abordagem clinica (Saba et al.,2014).

Um estudo demonstrou que a combinagdo de celecoxib e cetuximab inibiram a proliferacdo de
células tumorais HSC3 in vitro. A taxa de inibi¢ao do grupo de tratamento com a terapia combinada
foi maior do que as taxas de inibi¢ao de ambos os farmacos isolados. Foram também realizados
alguns ensaios para verificar se o celecoxib e cetuximab exercem um efeito anti-tumoral através da
inducdo da apoptose e os resultados revelaram que a combinagdo de ambos os agentes, em dose

reduzida, aumentaram a percentagem de células apoptoticas.

Como tal, este estudo mostrou que a terapia combinada de celecoxib e cetuximab aumentou os
efeitos anti-proliferativos e pro-apoptoticos no HNSCC. Portanto, pode valer a pena considerar este

método de tratamento apesar de ainda necessitar da avaliagdo dos testes clinicos (Qian et al.,2014).

5- VEGF (vascular endothelial growth factor)

O fator de crescimento endotelial vascular é o fator de crescimento pro-angiogénico mais efetivo,
que regula o crescimento dos vasos sanguineos. A angiogénese ¢ um processo fundamental para o
crescimento tumoral e metastizagdo, tornando-se um alvo importante para o tratamento anti-

tumoral.



Virios dados recolhidos mostraram que a sobre-expressdo de VEGF estd relacionada com o
crescimento tumoral, a linfangiogénese e a metastizagdo, sendo que que a inibigdo da expressdo de
VEGF poderia suprimir o crescimento tumoral e a angiogénese. Como tal, o VEGF pode ser um
fator com potencial terapéutico para doentes com cancro. Alguns agentes anti-angiogénese, como o
bevacizumab, bamucirumab, sorafenib e sunitinib mostararam um efeito terapéutico promissor em

alguns tumores sélidos, incluindo HNSCC (Zang et al.,2013; Gong et al.,2017).

Num estudo realizado, demonstrou-se que a taxa de sobrevivéncia sem progressao de 3 anos
melhorou de 60% para 86% em pacientes que utilizaram bevacizumab em combinag¢do com outras

terapias anti-tumorais (Gong et al.,2017).

O bevacizumab tem sido utilizado em varios estudos, como terapia combinada com quimioterapia
e radioterapia em situagdes de HNSCC localizado e em estado avancado. O uso deste agente
terapéutico no contexto adjuvante para retardar a metastase e melhorar a resposta ao tratamento

convencional ¢ muito atraente e necessita de ser mais abordado clinicamente (Yao et al.,2015).

6- Via PI3K

A via de sinaliza¢do intracelular PI3K/AKT/mTOR desempenha um diversificado papel em
processos fisiologicos, incluindo a sobrevivéncia, migracao, proliferagdo e diferenciacdo, bem como
angiogénese, sintese proteica e metabolismo da glicose. Além disso, esta via esta associada a varios
processos oncogénicos € ¢ uma das mais frequentes vias de sinalizacdo desreguladas no cancro,
incluindo HNSCC (Simpson et al.,2015). A via de sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR esta representada

na figura 3 em anexo.

Uma andlise de dados do genoma de 151 tumores HNSCC revelaram que a via PI3K ¢ a mais
frequente mutagdo da via oncogénica, encontrada em 31% dos tumores. A ativagdo desta via por
parte dos tumores pode levar a resisténcia da radioterapia, quimioterapia e inibidores de EGFR. Ou
seja, os tumores resistentes ao cetuximab tém uma maior expressdao e ativagdo proteica da via
PI3K/AKT do que tumores sensiveis ao cetuximab. Utilizar esta via como alvo terapéutico tornou-
se um dos maiores focos de pesquisa clinica e existem varios agentes que estdo a ser testados em
ensaios clinicos como agentes Unicos ou em combinagdo com outros tratamentos

(Tonlaar et al.,2017).
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i- Inibidores mTOR

A mTOR funciona como uma proteina que regula o crescimento celular, proliferacao celular,
motilidade celular, sobrevivéncia celular, sintese de proteinas, autofagia e transcri¢do. Alguns
estudos demonstraram que os niveis de expressao de mTOR e outras proteinas a jusante sdao
potenciais biomarcadores de diagnostico e prognostico para HNSCC (Gao et al.,2012)

A inibi¢do da mTOR demonstrou ter efeitos anti-tumorais numa variedade de tipos de tumores,
existindo atualmente dois inibidores de mTOR que estdo aprovados para tratamento.

O temsirolimus ¢ potenciado na atividade antiproliferativa in vivo em xenoenxertos de HNSCC,
quando adicionado a tripla terapia com radioterapia, cetuximab e bevacizumab. Recentemente, um
estudo em pacientes com HNSCC metastizado e resistentes ao cetuximab, mostrou um efeito
positivo nas taxas de resposta quando o temsirolimus foi adicionado ao cetuximab, sugerindo

alguma diminui¢do da resisténcia (Zibelman e Mehra, 2016).

Contudo, os estudos de inibi¢do combinada mTOR/EGFR foram suspensos devido a toxicidade do
tratamento na maioria dos pacientes que apresentaram fadiga, diarreia, pneumonia ¢ edema da

cabeca e pescogo (Echarri et al.,2016).

A resisténcia a terapia alvo de EGFR ¢ encontrada com frequéncia, sendo a via PI3K/AKT/mTOR
um mecanismo de resisténcia. Esta via, representa um possivel alvo terapéutico para superar essa
resisténcia. O everolimus ¢ um inibidor de tirosina cinase seletivo da proteina mTOR e inibe a

transducdo de sinal a nivel molecular e celular (Geiger et al.,2016).

7- Efeitos adversos das terapias alvo

Apesar dos farmacos utilizados no tratamento de cancro com base em alvos moleculares serem uma
enorme promessa, diversos estudos recentes mostraram que tais agentes terapéuticos estdo
frequentemente associados a altas toxicidades. Foi provado, apos varios testes que estes farmacos
poderiam ser mais toxicos que os tratamentos convencionais, contribuindo para taxas elevadas de

morte toxica, suspensdo do tratamento e efeitos adversos graves (Xu e Wang, 2015).

Numerosas toxicidades dermatoldgicas na pele e unhas foram identificadas no tratamento com

terapias alvo, bem como alteracdes cardiacas, gastrointestinais e sanguineas (Eaby-Sandy, 2014).

Um estudo recente mostrou algumas reagdes adversas provocadas por agentes que visam o EFGR:

O cetuximab desencadeou erupgdo cutdnea, prurido, calvicie, tricomegalia e pequenas
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modificagdes das membranas mucosas. Em 3 de 5 individuos foram relatados eventos adversos
Severos.
O afatinib desencadeou erupgao cutanea, xerostomia, prurido, paroniquia, estomatite € mucosite.

1 em 5 individuos relatou um evento adverso severo (Owczarek et al.,2017).

Segundo um estudo de Baldo, o anticorpo monoclonal cetuximab apresenta varias reacdes adversas

e de hipersensibilidade, como representa a tabela 2.

Tabela 2- Hipersensibilidade/reagdes adversas do cetuximab utilizado no tratamento de HNSCC

(Adaptado de Baldo,2013).

reacoes sistémicas reacdes cutianeas
reagdes infusionais erupgao acneiforme
paragem cardiorrespiratoria alteragdes nas unhas
sintomas gastrointestinais prurido

toxicidade pulmonar xeroderma pigmentoso
desequilibrio eletrolitico

infecoes

anafilaxia

Em diversas situagdes, as reagdes cutaneas associadas ao agentes inibidores do EGFR estao
relacionadas com a elevada expressdo do EGFR em tecidos normais como a pele. Com a presenca
destes agentes terapéuticos no organismo existe uma forte interagdo com o mecanismo de agdo do

EGFR, o que provoca alteragcdes em tecido normais como a pele (Dienstmann et al.,2011).
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I1I- DISCUSSAO

Com base nos efeitos secundarios adversos no tratamento de cancro oral, devido a alta toxicidade e
efeitos agressivos da quimioterapia e radioterapia, novas opgdes terap€uticas tém sido estudadas.
Estas novas terapias alvo tumorais, desenvolveram-se a partir de estudos genéticos e ensaios pré-
clinicos. Com uma intenc¢do clara de contrariar a resisténcia as terapias convencionais, o objetivo
passou por inibir moléculas alvo especificas presentes nas células tumorais e o crescimento destas

células.

Dentro destas novas abordagens terapéuticas denominadas terapias alvo, realgam-se dois grandes
campos terapéuticos: os anticorpos monoclonais (mabs) e os inibidores de tirosina cinase (inib).

Os anticorpos monoclonais bloqueiam a ligagdo entre os fatores de crescimento e os seus recetores,
como por exemplo no dominio extracelular de EGFR. Ja os inibidores de tirosina cinase atuam no

bloqueio da cadeia de auto-fosforilacao de tirosina cinase no dominio intracelular.

O cetuximab ¢ neste momento o Unico fArmaco do grupo das terapias alvo aprovado pela FDA para
o tratamento de cancro oral. De acordo com a literatura cientifica, este agente terapéutico ¢ o mais
testado e utilizado no combate ao cancro oral e é maioritariamente utilizado em combinac¢do com
quimioterapia e radioterapia. Esta terapia combinada tem apresentado melhorias ao nivel das taxas
de sobrevivéncia global e das taxas de sobrevivéncia livre de doenga em HNSCC recorrente ou
metastizado (Kozakiewicz e Szatkowska, 2018). Os inibidores de tirosina cinase como o gefitinib,
erlotinib e afatinib estdo também a ser experimentados como forma de combater a resisténcia
tumoral ao cetuximab. Entre os farmacos acima descritos, o afatinib segundo a bibliografia parece

ser o que apresenta resultados mais otimistas (Mak et al.,2014).

Também o celecoxib, inibidor da COX-2 foi testado em combinac¢do com erlotinib e cetuximab e
ambas as experiéncias mostraram que houve estagnagao e redugdo tumoral. No entanto, esta via nao
¢ tdo abordada porque apenas apresenta resultados significativos em estados iniciais da doenga ou

lesdes pré-malignas (Qian et al.,2014).

Pelo facto de surgirem resisténcias tumorais a estas terapias alvo associadas ao EGFR, tém sido
estudadas outras terapias alvo relacionadas com o VEGF e a via PI3K/AKT/mTOR que sdo vistos
como excelentes alvos de tratamento em situagdes de resisténcia a inibi¢do do EGFR. Ainda assim
as terapias alvo apresentam uma série de limitagdes no que concerne a resisténcia tumoral. O alvo

celular sofre mutacdes e consequentemente as terapias alvo ndo conseguem estabelecer uma
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interacdo, ou entdo o proprio tumor opta por vias alternativas ndo abrangidas pelo tratamento,

permitindo o seu desenvolvimento.

Apesar de nos ultimos anos as terapias alvo terem apresentado resultados promissores, existe uma
enorme diversidade de alteracdes moleculares no carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco,

tornando dificil definir estratégias alvo ideias para o seu tratamento.

E importante acrescentar que existem alguns efeitos adversos provocados pelos farmacos utilizados
nas terapias alvo, sendo importante realizar mais testes para se obter uma andlise mais rigorosa das
reacOes adversas e hipersensibilidade. Ou seja, ¢ fundamental que surjam mais pesquisas, bem
como uma maior valorizagdo destes efeitos adversos, para melhor compreender os mecanismos de

acdo dos agentes terapéuticos utilizados e suas reagoes.

A medicina dentaria ¢ uma area clinica essencial para o diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos doentes com cancro oral. E importante que o médico-dentista conhega os tipos de tratamentos
convencionais aplicados no cancro oral, como também estas novas terapias alvo que estao a ser
estudadas e as implicacdes que podem trazer aos pacientes. O médico-dentista deve saber
interpretar e lidar com os efeitos das terapias alvo a nivel sistémico e da cavidade oral. E
fundamental que os profissionais se sintam confortaveis e confiantes para comunicar com o0s
doentes em relagdo a um tema sensivel como o cancro e realizar um correto encaminhamento dos

mesmos (Awojobi et al.,2015).
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IV- CONCLUSAO
- A incidéncia de HNSCC tem vindo a aumentar ao longo das ultimas décadas e tornou-se uma

questao relevante.

- As limitagdes dos tratamentos convencionais no cancro oral obrigaram a um estudo aprofundado

das diferentes etapas das vias de sinalizagdo celular.

- As terapias alvo moleculares estdo de forma gradual, a tornar-se indispensaveis no tratamento do

cancro oral.

- Um amplo espetro de agentes terapéuticos como o0s anticorpos monoclonais e os inibidores de
tirosina cinase estdo a ser testados, normalmente em situagdoes de HNSCC recorrente ou

metastizado.

- Recomenda-se o uso de cetuximab, um agente j4 aprovado, usado em combinagdo com outras

terapias alvo ou convencionais.

- E permitido concluir que ainda permanecem algumas duvidas em relagdo a eficcia e eficiéncia
das terapias inovadoras. E crucial a continuidade da investigacdo em relacdo aos agentes
terapéuticos utilizados e entender quais as melhores estratégias de tratamento para obter os

melhores resultados.

- As reagOes e efeitos adversos que estes farmacos tém provocado nos pacientes sdo bastante
relevantes, sendo fundamental dar maior ateng¢do a estes eventos para garantir maior seguranga €

bem-estar dos doentes.
- O papel do médico-dentista ¢ cada vez mais importante no diagnostico e tratamento de patologias

como o cancro oral. Realizar um correto e adequado acompanhamento clinico podera ser

fundamental para o sucesso do tratamento.
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VI- ANEXOS
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Figura 2- Terapias alvo dirigidas ao EGFR
(Adaptado de Ratushny et al.,2010).
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Figura 3- Sinalizagdo do EGFR e vias a jusante (PI3K/AKT/mTOR)
(Adaptado de Guo e Califano, 2016).
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