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RESUMO

O cancro da cabegca e pescogo (CCP) agrega um grupo diverso de neoplasias,
maioritariamente, carcinomas de células escamosas da cavidade oral (COCE), orofaringe,
nasofaringe ou laringe. O CCP ¢ o sétimo tipo de cancro mais comum na Europa e um
dos que apresenta pior taxa de sobrevivéncia devido ao diagndstico em estadios ja
avancados. Estudos anteriores apontam que as alteragdes genéticas e epigenéticas
associadas a fatores de risco como o HPV podem estar envolvidas no processo de
iniciagdo, crescimento, invasao ¢ metastases do CCP. A presenga ¢ o significado clinico
da interleucina IL-17 (IL-17) e das células Th17 no microambiente tumoral e no sangue
periférico de pacientes tem sido motivo de estudo em varios tipos de cancro, como
hepatico, pulmonar, colorretal, ovarico e também no COCE mas a sua correlagdo com o
desenvolvimento tumoral continua a ser controversa.

O objetivo deste trabalho é investigar o papel da IL-17 na presenca e progressao do CCP.
Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura de acordo com as diretrizes Cochrane,
com a estratégia de pesquisa Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA) e baseada nos critérios PECO (Population, Exposure, Comparison,
Outcome). A pesquisa bibliografica foi realizada em 4 bases de dados: PubMed, Web of
Science, B-On e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e foram selecionados artigos
disponiveis até Dezembro de 2023 para leitura completa. Foram identificados 315 artigos,
e depois da aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo selecionados 24. Os artigos
incluidos foram submetidos a uma analise metodologica qualitativa utilizando as
ferramentas do “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools” (JBI) para estudos
transversais. Os 24 artigos perfizeram um total de 1412 participantes e foram compilados
com base na localizacdo anatomica estudada: 8 estudos relativos ao COCE, 5 artigos
relativos ao cancro de células escamosas da laringe (CCEL), 4 artigos relativos ao cancro
de células escamosas cabeca pesco¢o (CCECP), 3 artigos relativos ao cancro de células
escamosas da nasofaringe (CCEN), 2 artigos sobre cancro de células escamosas da lingua
(CCE da Lingua), 1 artigo sobre cancro de células escamosas da orofaringe (CCEO) e 1
artigo relativo aos tumores das glandulas salivares (TGS). Nas localiza¢fes anatomicas
observadas a IL-17 induziu o crescimento tumoral, apesar da falta de dados sobre
angiogénese e metastizacdo. Esta atividade imunossupressora é evidenciada pela sua
plasticidade alternando entre fendtipos Thl7 e Treg. Na orofaringe esta tendéncia é
desviada pela presenca de HPV que induz a diferenciacdo Thl. A compreensdo desta
dinamica é crucial para o desenvolvimento de tratamentos especificos e personalizados
que possam utilizar a IL-17 como biomarcador no CCP.

Palavras-chave: “Interleucina 17°; “Cancro da Cabega ¢ do Pescogo*; “Células Th17*
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ABSTRACT

Head and neck cancer (HNC) comprises a diverse group of neoplasms, mostly squamous
cell carcinomas of the oral cavity (OSCC), oropharynx, nasopharynx or larynx. HNC is
the seventh most common type of cancer in Europe and one with the worst survival rates
due to diagnosis at advanced stages. Previous studies indicate that genetic and epigenetic
alterations associated with risk factors such as HPV may be involved in the process of
initiation, growth, invasion and metastasis of HNC. The presence and clinical significance
of interleukin 1L-17 (IL-17) and Th17 cells in the tumour microenvironment and in the
peripheral blood of patients has been the subject of study in various types of cancer, such
as liver, lung, colorectal, ovarian and also OSCC, but their correlation with tumour
development remains controversial.

The aim of this study was to investigate the role of IL-17 in the presence and progression
of HNC. A systematic literature review was carried out in accordance with the Cochrane
guidelines, using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA) search strategy and based on the PECO (Population, Exposure,
Comparison, Outcome) criteria. The bibliographic search was carried out in 4 databases:
PubMed, Web of Science, B-On and Virtual Health Library (VHL), and articles available
until December 2023 were selected for full reading. A total of 315 articles were identified
and, after applying the inclusion and exclusion criteria, 24 were selected. The included
articles were submitted to a qualitative methodological analysis using the Joanna Briggs
Institute Critical Appraisal Tools (JBI) for cross-sectional studies. The 24 articles totaled
1412 participants and were compiled based on the anatomical location studied: 8 studies
relating to OSCC, 5 articles relating to laryngeal squamous cell cancer (LSCC), 4 articles
relating to head-neck squamous cell cancer (HNSCC), 3 articles relating to
nasopharyngeal squamous cell cancer (NSCC), 2 articles for tongue squamous cell cancer
(tongue SCC), 1 for oropharyngeal squamous cell cancer (OSCC) and 1 article relating
to salivary gland tumours (SGT). In the anatomical locations observed, IL-17 induced
tumour growth, despite the lack of data on angiogenesis and metastasis. This
immunosuppressive activity is evidenced by its plasticity, alternating between Th17 and
Treg phenotypes. In the oropharynx, this trend is diverted by the presence of HPV, which
induces Thl differentiation. Understanding this dynamic is crucial for the development
of specific and personalized treatments that can use IL-17 as a biomarker in HNC.

Keywords: " Interleukin 17 **; " Head and Neck Cancer *; " Th17 cells "

xiii



X1V



INDICE GERAL

INDICE DE FIGURAS ......ooovuiriiiiniieieiesie st xvii
INDICE DE TABELAS .....covviiiiiieieieieie et xviii
LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS OU ACRONIMOS................... XX
1. INTRODUGAO ......oooeeieeeceeeeee ettt et ee ettt n ettt ese st ess st st aene e, 1
| R 31 (0 (o« (o o oo RS TRRR 1
1.2. Classificagdo TNM, Tratamento € prognostiCO..........ceurrrrreerrirreeeesrirnereennnneeeenns 2
1.3. Microambiente tumoral .........ccooeeeiiiiii i 3
1.4, CElulas Th17 € IL-17 oo 4

2. DESENVOLVIMENTO .....cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisriinieeneenennensnnnnnnssnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn.. 7
2.1. MateriaiS € METOUOS. ... .uveeiriiie it et ettt e ee e e e a e et e e e sraa e e nnaeeesnaaeesnseee s 7
2.1.1. Declaragao € ProtOCOI0 ........eeeivieeiiie et 7
2.1.2. Critérios de iNCIUSE0 € EXCIUSAO .........c.ccvviiiiiiiiiie e 7

2.2. EStrategia de PESUUISA. ... .ccvvreirrreeirreesiieeesieeesieeestreessteeesntaeeessaaeesnaeeesnsneesseeens 7
2.2.1. Fontes de iNfOrmMAaGCA0 ... .uuuuuuurrriuiuiirieriiisssssnnesanrnrnnnnennrernnnrrrnnnrrrnnnnrnrnnnnnnne 7
2.2.2. TeTmMOS d€ PESQUISA ....ciiuvrriiririiieeeiiiiitirreete e e s s s s sbbbr e e e e e e e s s sbbbbreeeeeeeessnnsrnees 8
2.3.Selegd0 dos StUdOS ...ccceeeeeeeee e 8
2.4, Extracao de dados..........coooeiiiiiiii i, 8
2.5. ANAliSe QUALTEATIVA .....vvviiiiiiiie et 10
2.6. Resultados........cooooeiiiiiii 13
2.7. DISCUSSAD ...t eieeesieeeiee et e sttt ettt et e e et e et e e st e e bb e et e anbeeareaeteesnbee e 23

3. CONCLUSAOD .....coiictieeteeteteee ettt ettt ettt sttt ettt e st testaresaans 29
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ot 31

XV



xvi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Fluoxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-ANGLYSES) ... e e e e e s D

xvii



INDICE DE TABELAS
Tabela 1. Estratégia PECO para formulacdo da questdo de pesquisa..................... 7

Tabela 2. Risco de viés- Avaliagdo metodoldgica de Estudos Transversais - Joanna

Briggs Institute Critical Appraisa tOOlS...............coueiiiii i, 11
Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos...............cooeiiiiiiiiiii i, 13
Tabela 4. Compilagao dos resultados dos estudos incluidos.............ccoveevinininn.... 22

xviii



Xix



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS OU
ACRONIMOS

BDNF Fator neurotrdfico derivado do cérebro

CCECP Carcinoma de células escamosas Cabeca e Pescoco
CCEL Carcinoma de células escamosas da Laringe
CCEN Carcinoma de células escamosas da Nasofaringe
CCEO Carcinoma de células escamosas da Orofaringe
CCP Cancro da Cabega e Pescoco

COCE Carcinoma Oral de células escamosas

DCs Células dendriticas

ENE Extensao Extra Nodal

GM-CSF Fator estimulador de coldnias de granuldcitos-macrofagos
HPV Virus do papiloma humano

IFN-y Interferdo-gama

IL-10 Interleucina 10

IL-17 Interleucina 17

IL-2 Interleucina 2

IL-23 Interleucina 23

IL-6 Interleucina 6

LDNs Neutrofilos de baixa densidade

MDCS Células mieloides supressoras

MMP-9 Metaloproteinase-9 da matriz

NDNs Neutrofilos de densidade normal

RNAmM RNA mensageiro

RORqyt Recetor 6rfdo gama relacionado com RAR
TAMs Macrofagos associados ao tumor

XX



TAN

Tc
TGF-B
TGS
Thl7
TILs
TME
TNF - a
Treg
VEGF

VEGF-A

Neutréfilos associados ao tumor

Células T citotdxicas

Fator de crescimento transformador beta
Tumores das glandulas salivares

Celulas T helper 17

Linfécitos infiltrantes do tumor
Microambiente tumoral

Fator de necrose tumoral alfa

Células T reguladoras

Fator de crescimento endotelial vascular

Fator de crescimento endotelial vascular A

xxi






Papel da IL-17 na presenca e progressdo do Cancro de Cabega e Pescogo: Revisdo sistematica

1. INTRODUCAO

A incidéncia do cancro da cabega e do pescoco (CCP), tanto nos paises desenvolvidos
como nos paises em desenvolvimento, demonstra um crescimento continuo, com uma
previsdo de aumento de 30% ao ano até 2030. Além disso, com mais de 660.000 novos
casos e 325.000 mortes a cada ano, ¢ o sétimo tipo de cancro mais comum mundialmente.
O CCP inclui tumores que surgem nas superficies epiteliais da cavidade oral, da faringe
(nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), da laringe, das glandulas salivares maiores e
menores e dos seios paranasais (Ladjevac et al., 2023). A forma mais comum com que se
manifestam os tumores da cabeca e do pescogo ¢ o carcinoma de células escamosas (cerca
de 90% dos tumores), que se originam do revestimento epitelial da cavidade oral, laringe
e faringe sendo o cancro orofaringeo aquele cuja incidéncia tem aumentado. Os principais
fatores de risco do CCP sdo o tabagismo, o consumo de 4lcool e a infecdo pelo virus do
papiloma humano (HPV). Do mesmo modo que a incidéncia, também a mortalidade neste
tipo de cancro tem aumentado nas Ultimas décadas, nao s6 devido a alteragdes nos habitos
comportamentais de risco, mas também devido a falta de um diagndstico precoce, o que
faz com que, quando detetado este ja se encontre em estadios muito avangados (Gormley

et al., 2022).

1.1. Fatores de risco

Existem muitos fatores de risco associados ao CCP, alguns dos quais podem ser evitados ou
modificados, como é o caso do alcool e do tabaco fumado e/ou mascado. Muitas vezes eles atuam
de forma sinérgica no aumento deste risco, especialmente, no carcinoma oral e laringeo. O HPV,
em particular os serotipos HPV-16 e HPV-18, sdo um fator de risco para muitos carcinomas da
orofaringe, mas que, a0 mesmo tempo, tem um melhor progndstico do que os cancros ndo
associados ao HPV. Outros fatores associados ao desenvolvimento do CCP sdo a exposicdo a
carcinogéneos ambientais, como 0 amianto, os solventes organicos, uma dieta pobre em frutas e
legumes ou uma ma higiene oral, este Gltimo, mais associado ao cancro oral de células escamosas
(COCE). A exposicao prévia a radioterapia da cabeca e do pescoco ou fatores culturais como a
mastigacdo de areca ou noz de bétel, muito comum em alguns paises asiticos também aumentam
o risco de desenvolver CCP. Outras alteracdes frequentemente detetadas nos tumores da cavidade

oral podem levar também ao desenvolvimento da doenca como alteracbes no receptor da
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membrana celular especifico para 0 EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), alteracdes
genéticas na TGF-f (Transforming Growth Factor B) e alteragdes na via de sinalizagao PI3KCA-
PTEN-AKT (Santos, 2015).

1.2. Classificacao TNM, Tratamento e prognostico

Um dos fatores importantes para determinar o prognostico e, subsequentemente, planear
o tratamento do CCP ¢ o sistema internacional de classificacio de tumores malignos ou
classificagio TNM (Tumor, Nodulo, Metéstase). A doencga ¢ classificada acordo com o
tamanho do tumor primario (T), a presenca e a extensdo das metdstases nos nddulos
linfaticos regionais (N) e a presenga de metéstases distantes (M). Apos o estadiamento ¢
atribuido ao tumor uma classificagdao de 0, I, II, IIT ou IV podendo serem usadas letras
para subdividir essa classificagdo. Os tumores classificados com estagio I sdo os menos
avangados e geralmente tém um melhor prognostico. Esta classificagdo foi modificada
para CCP acrescentando-se 1) profundidade de invasao dos tumores na cavidade oral, 2)
HPV+ de alto risco em cancro da orofaringe e 3) Extensao Extra Nodal (ENE) na
categoria N de todos os tumores exceto nos tumores virais € melanoma da mucosa
(Lydiatt et al., 2017). Para efetuar um estadiamento correto do CCP, ¢é necessario realizar:
um exame detalhado e completo da cabeca e do pescogo (andlise da cavidade oral e
nasofaringoscopia com fibra o6tica), tomografia (TC) ou ressondncia magnética (RM)
para estabelecer a extensdo loco-regional ¢ TC do térax ou tomografia por emissdo de
positroes com tomografia computorizada (PET-CT) para excluir metéstases a distancia.
A determinagao do tratamento do CCP ¢ multimodal, sendo necessario avaliar o estadio
do tumor, a localizagdo, as suas caracteristicas moleculares e o estado geral do doente.
As principais modalidades de tratamento incluem a cirurgia, frequentemente utilizada
inicialmente para COCE, a radioterapia, especialmente a radioterapia de intensidade
modulada, um componente essencial do tratamento, e a quimioterapia combinada ou ndo
com radioterapia, especificamente em tumores avancados. Destaca-se também a
utilizagdo da radioterapia no tratamento primario dos tumores da faringe e da laringe.
Outra modalidade de tratamento ¢ a imunoterapia, uma opc¢do emergente utilizada no
CCP, sobretudo para os tumores recorrentes e metastaticos, combinada com terapias

direcionadas, gestdo adequada dos sintomas e reabilitagdo. O progndstico depende, ndo
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s6 dos fatores de risco atras referidos como também de um diagnostico precoce, da
presenca de doengas crdnicas e da propria resposta ao tratamento. A associagdo CCP
HPV+ (especialmente HPV-16) demonstra ter um melhor prognostico (a sobrevivéncia
relativa a 5 anos pode exceder 80%) do que os tumores HPV- (a sobrevivéncia relativa a
5 anos situa-se entre 40 a 50%) (Johnson et al., 2020). Atualmente a identificacdo de
biomarcadores no CCP ¢ um tema de particular interesse ndo s6 para o diagnodstico do
cancro, mas também para a avaliagdo dos doentes, incluindo prognostico. Podem ser
moléculas secretadas pela célula tumoral ou uma resposta especifica do organismo a
presenca de cancro e também podem servir como alvo de intervencao terapéutica para

evitar a progressao da doenca (Rivera et al., 2017).

1.3. Microambiente tumoral

No CCP, tal como outros cancros, o microambiente tumoral (TME) € constituido por uma
variedade de células imunitarias, incluindo células T que desempenham um papel central
na resposta antitumoral mas também no desenvolvimento do proprio tumor. Algumas das
células presentes no TME sao as células T reguladoras (Tregs), as cé€lulas T helper (Th
ou CD4+) e as células T citotoxicas (Tc ou CD8+), 3 subtipos importantes de células T
cujo comportamento e diferenciacao sao influenciados por varios fatores do proprio TME.
Para além destas, fibroblastos, células supressoras mieloides (MDSC), macrofagos
associados ao tumor (TAM) e até células estaminais podem ser detetadas nomeadamente
no COCE. Em tumores sé6lidos, como o CCP a identificagdo de subpopulagdes de células
que contribuem para o crescimento do tumor e metastizagdo ¢ essencial para o
desenvolvimento de melhores opgdes de tratamento (de Moraes et al., 2017). As células
Th naive podem diferenciar-se em células efetoras, como as Thl, Th2, Th17 e Treg, em
funcdo das citoquinas presentes. A polarizacao destas células para Treg ou Th17 depende
das concentragdes de citoquinas, como o TGF-B (anti-inflamatoéria) na auséncia ou
presenca de IL-6 (pro-inflamatdria) respetivamente. Além disso, o secretoma do TME,
também inclui microRNAs, quimiocinas, fatores de crescimento, fatores de coagulagdo,
enzimas, hormonas e glicoproteinas, que podem influenciar o eixo Treg/Thl7 e, em
conjunto, promover a imunossupressao, mas também induzir a angiogénese (Seif et al.,

2023).
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1.4. Células Th17 e IL-17

As células T helper CD4+ sdo capazes de se diferenciar em células Th17, na presenca de
TGF-p e IL-6, com dependéncia do fator de transcri¢do- recetor 6rfdo gama relacionado
com RAR — RORyt (Chang, 2019). As células Th17 também podem ser derivadas de
células Treg, apresentando assim uma notavel plasticidade e capacidade de adaptacao a
diferentes contextos imunologicos através da alteracdo do seu fendtipo. Podem ser
encontradas tanto em tecidos saudaveis, como o colon, como também em tecidos sujeitos
a inflamagdo crdnica, em situagdes de doenca autoimune e em infe¢des fingicas ou
bacterianas extracelulares. (Milner et al., 2008) Tém a capacidade de expressar diferentes
citoquinas, além de IL-17, como o IFN-y e o TNF-a que podem ter papéis protetores ou
patogénicos; num estudo realizado por Chang verificou-se a presenga destas células
associadas a varios tipos de cancro: melanoma, cancro ovarico, pancreatico, hepatico,
colorretal e COCE (Chang, 2019). A capacidade das Th17 de produzirem diferentes
citoquinas evidencia o seu duplo efeito benéfico e destrutivo em diferentes tipos de
tumores, dependendo do contexto imunolégico. Em varios estudos realizados por
Marques, verificou-se que o aumento de Thl7 no adenocarcinoma pancreatico se
correlaciona com o aumento da inflamagdo, invasdo e angiogénese, em contraste com o
cancro da mama, onde niveis elevados de Th17 indicam uma resposta mais eficaz de
combate ao tumor (Marques et al., 2021). A infiltracao Th17 no TME pode associar-se a
um melhor progndstico como ¢ o caso do cancro da mama, ovarico, prostata e pulmao ou
a um pior progndstico e sobrevivéncia diminuida como ¢ o caso do cancro hepatico
colorretal ¢ pancreatico (Guéry & Hugues, 2015). A citoquina IL-17 é muito importante
na defesa contra agentes patogénicos, especialmente na barreira mucosa e na regulacio
de doencas autoimunes e inflamatodrias. A familia IL-17 é constituida por varios membros,
tais como: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ¢ IL-17F; embora tenham uma
semelhanga a nivel estrutural, cada um deles tem fung¢des diferentes e podem afetar de
forma distinta os processos imunolégicos e inflamatérios do TME (Liicke et al., 2021).
Alguns elementos da familia, como IL-17B, IL-17C, IL-17D e IL-17E, ndo foram
extensivamente estudados ao longo dos anos, mas foi estabelecido que desempenham um
papel importante na modulagdo das respostas imunologicas e na inducdo de processos

patologicos, incluindo os processos relacionados com doengas alérgicas e autoimunes.
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Ao mesmo tempo, foi demonstrado que a IL-17A ¢ importante na resposta contra infecdes
fungicas e bacterianas e na protecdo da barreira mucosa, embora outros estudos tenham
relatado que a produgdo excessiva de IL-17A pode estar associada a varias doengas
inflamatoérias, como a artrite reumatoide, a psoriase e a esclerose multipla, destacando o
duplo papel da IL-17A na inflamagdo (Liu et al., 2023). Outro membro importante da
familia ¢ a IL-17F, que, para além de partilhar uma sequéncia de aminoacidos semelhante
adallL-17A, ¢ frequentemente co-expressa pelas mesmas células. A IL-17F é considerada
menos eficaz na inducdo de citoquinas e quimiocinas, mas desempenha um papel
importante no recrutamento de neutrofilos, na defesa contra infe¢des bacterianas e na
promocao da inflamacao nos tecidos epiteliais. Em contrapartida, a IL-17A tem sido
analisada como tendo uma potente capacidade pro-inflamatoéria, pois € capaz de induzir
a producao de citocinas como a IL-6, 0 TNF-a e o GM-CSF, bem como de quimiocinas
como a CXCL1 e a CXCLS8 também capazes de recrutar neutrofilos. Em alguns contextos,
aIL-17A e a IL-17F podem também promover o crescimento tumoral, a angiogénese € a
metastizacdo, estimulando a produ¢do de fatores de crescimento e de metaloproteinases
da matriz (MMP) que promovem a proliferacdo e a invasao pelas células tumorais. Além
disso, sdo capazes de recrutar células supressoras, para o TME, criando um ambiente
favoravel a progressdao do cancro. Em contraste, noutros contextos, a IL-17A ¢ capaz de
desempenhar um papel antitumoral, promovendo a infiltracao de c€lulas T citotoxicas e
IFN-vy, limitando o crescimento tumoral ¢ melhorando a eficicia das terapias imunitarias
(Chang, 2019). A IL-17 tem assim um comportamento variavel dependendo do TME. No
COCE promove a formagao, crescimento ¢ metastases do tumor através da estimulagao
de mediadores que ativam MDSC, facilitando assim a proliferacao e invasao das células
tumorais e criando um ambiente favoravel ao tumor. Além disso, a IL-17 modifica o
funcionamento das células imunitarias no microambiente tumoral, aumentando a
imunossupressdo e apoiando ainda mais a progressao do tumor. No estudo de Ladjevac
et al. 2023 foi demonstrado que niveis elevados de IL-17 estdo associados a uma maior
agressividade do tumor e a um pior prognostico. Além disso, 0 mesmo estudo indicou
que a IL-17 estd ligada a condi¢des inflamatodrias persistentes da boca, como o liquen
plano oral e a fibrose submucosa, lesdes pré-malignas que podem levar ao
desenvolvimento do COCE, sugerindo uma ligac¢do entre a inflamacao crénica e o risco
de cancro (Ladjevac et al., 2023). No cancro do figado, a IL-17A apoia a progressao do
carcinoma hepatocelular, estimulando a proliferagdo celular e reduzindo a apoptose, bem

como atraindo neutrofilos que exacerbam o efeito pro-tumoral através da angiogénese.
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No cancro do pulmao, a IL-17A também contribui para o crescimento do tumor e para as
metastases, aumentando a producdo de fatores angiogénicos como o VEGF. Em
contrapartida, a IL-17F pode ter efeitos protetores associados a um melhor prognostico e
a uma menor progressao no cancro do pulmao de células ndo pequenas, demonstrando
mais uma vez a diferenga entre as duas interleucinas (Liicke et al., 2021). Estudos recentes
em modelos animais de melanoma cutaneo demonstraram que o bloqueio ou inibigdo da
IL-17 reduz as metéstases, emergindo esta citoquina como um alvo terapéutico promissor,

por exemplo, para o tratamento do COCE (Liicke et al., 2021; Marques et al., 2021).

Em sintese, a IL-17 esta complexamente envolvida na patogénese de varios tumores,
atuando como modulador imunologico. Sera importante perceber o seu papel no CCP,
nao s6 na cavidade oral, mas também nas outras diferentes localizacdes anatomicas e
compreender se pode ser usada como alvo terapéutico, desenvolvendo estratégias que

modifiquem a sua atividade, pro/anti tumoral.
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1. Materiais e métodos

2.1.1. Declaracéo e protocolo

O protocolo relativo a metodologia desta revisdo sistematica encontra-se registado sob o
numero CRD42023475375 na plataforma PROSPERO e foi de encontro as guidelines
PRISMA (Shamseer et al., 2015).

2.1.2. Critérios de incluséo e exclusao

Foram considerados artigos publicados até Outubro de 2023, escritos em Inglés, Frances,
Portugués, Italiano e Espanhol e disponiveis em texto integral. Relativamente aos
critérios de inclusdo, a tipologia dos artigos considerados para esta revisao sistematica (1)
ensaios clinicos, estudos transversais, estudos prospetivos, estudos de coorte e estudos
retrospetivos, (2) pacientes adultos diagnosticados com CCP sem restrigdo de género ou
socio econdmica. Os critérios de exclusdo foram (1) outras tipologias de investigacao que
nao as anunciadas anteriormente: revisoes, cartas, séries de casos, editoriais, dissertacoes,
teses, estudos em animais e estudos in-vitro e (2) pacientes com idade inferior a 18 anos.
Para a formulagdo da questao a qual este trabalho pretende responder, foram considerados

os critérios PECO (Populagdo, Exposicdo, Comparagdo, Outcome). (Tabela 1)

Tabela 1. Estratégia PECO para formulagdo da questao de pesquisa

Parametro Avaliacao
P (Populagao) Pacientes com Cancro Cabeca e Pescogo
E (Exposi¢ado) Citoquina IL-17 em pacientes com Cancro Cabega Pescogo
C (Comparagao) Pacientes saudaveis
O (Outcome) Associagdo da expressdo de IL-17 com agravamento da doenga

2.2. Estratégia de pesquisa
2.2.1. Fontes de informacao

Para identificar e analisar os artigos com informacdes relevantes para o tema proposto,
foirealizada uma busca exaustiva nas seguintes bases de dados: Web of Science, PubMed,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Biblioteca do Conhecimento Online (B-On) entre
Setembro e Novembro de 2023.
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2.2.2. Termos de pesquisa

Os termos utilizados para a pesquisa na base de dados PubMed foram definidos a partir
do sistema de metadados Mesh- Medical Subject Heading. Foram utilizados os termos "
Interleukin-17" e " Head and neck cancer "; o operador booleano AND foi utilizado para
correlacionar os termos entre si. Esta estratégia de pesquisa foi adaptada as restantes bases

de dados utilizadas.
2.3. Selecao dos estudos

A selecao dos estudos resultantes do processo de pesquisa foi feita utilizando a aplicagdo
Mendeley (Elsevier) organizando os artigos, agrupando-os e excluindo os duplicados.
Posteriormente, a primeira selecdo de artigos foi realizada levando em consideragdo os
seus titulos e resumos, € em conformidade com os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos. Por fim, o texto completo dos estudos selecionados foi lido e

analisado para confirmar sua elegibilidade.
2.4. Extracao de dados

Foram identificados um total de 315 artigos através de uma pesquisa exaustiva nas bases
de dados, dos quais 84 pertenciam a Pubmed, 93 a Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
97 a Biblioteca do Conhecimento Online (B-ON) e 41 a Web of Science. Posteriormente,
foram descartados 64 artigos duplicados. Da aplicagdo deste processo, restaram um total
de 251 artigos. Apos leitura dos titulos e resumos foram eliminados 194 artigos ficando
57 artigos. Destes, foram removidos 15 artigos porque ndo estavam de acordo com o
objetivo do estudo, 11 artigos porque ndo era possivel a leitura do texto integral e, por
fim, removidos 7 artigos porque ndo respeitavam os critérios de inclusdo e exclusdo.
Incluiram-se um total de 24 artigos na presente revisdo, para leitura integral, todos de
tipologia transversal perfazendo um total de 1412 amostras/participantes. O processo de
selecdo encontra-se representado na Figura 1 e foi realizado independentemente por 2
examinadores LA e SS e quando em desacordo com a interveniéncia de um terceiro CC

com experiéncia cientifica reconhecida em CCP.
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Figura 1. Fluoxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)
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2.5. Analise qualitativa

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos nesta revisao foi realizada
utilizando ferramentas elaboradas pelo “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal
tools “(JBI) para uso em Revisdes sistematicas; para estudos transversais sao consideradas
8 questdes que analisam varios pardmetros que o estudo deve incluir (Aromataris et al.,

2024):

Q1. Foram claramente definidos os critérios de inclusdo na amostra?

Q2. Os sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhe?

Q3. A exposicao foi medida de forma valida e fidvel?

Q4. Foram utilizados critérios objetivos e padronizados para a medi¢ao da condigao?
Q5. Foram identificados fatores de confusao?

Q6. Foram declaradas estratégias para lidar com os fatores de confusao?

Q7. Os resultados foram medidos de forma valida e fiavel?

Q8. Foi utilizada uma analise estatistica apropriada?

Cada critério ¢ avaliado como positivo com um SIM (S) quando o requisito foi cumprido
e como negativo com um NAO (N) quando o requisito ndo foi cumprido; além disso,
quando o critério ndo ¢ claro, foi introduzido N/C e quando o critério ndo ¢ aplicavel ao
objeto em estudo, foi utilizado N/A. De acordo com os 8 critérios, os estudos sem
respostas negativas foram considerados como “Sem Risco de Viés”, os que tiveram até
25% de respostas negativas foram caracterizados como “Baixo Risco de Viés”, os que
tiveram respostas negativas entre 50% e 75% foram considerados como “Risco de Viés
moderado” e os que tiveram respostas negativas superiores a 50% foram considerados
como “Risco de Viés elevado”. A avaliagdo qualitativa dos estudos foi realizada por LA
e SS e quando em desacordo pelo 3° avaliador (CC). Nesta analise qualitativa, de um total
de 24 artigos foram identificados 5 artigos com Risco de Viés Moderado, 15 artigos com

Baixo Risco de Viés e 4 artigos Sem Risco de Viés. (Tabela 2)

10
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Tabela 2: Risco de viés- Avaliagdo metodologica de Estudos Transversais - Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools

Estudos Transversais Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 %SIM Risco de Vies
(Lee et al., 2010) N S S S N/A S S 62,5 MODERADO
(Kesselring et al., 2010) S S S S N/A S S 75 BAIXO
(J. Liet al, 2011) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(C. Lietal., 2011) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Meng et al., 2012) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Tsai et al., 2012) S S S S N N S N 62,5 MODERADO
(Gaur et al., 2012) S S S S S S S S 100 SEM risco
(J. Liet al, 2012) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Haghshenas et al., 2015) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Punt et al., 2016) S S S S S S S S 100 SEM risco
(Xu et al., 2016) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(F.-J. Liet al., 2016) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Avadhani et al., 2016) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Tang et al., 2017) S S S S N NA S S 75 BAIXO

11
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Estudos Transversais Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 %SIM Risco de Vies
(Wei et al., 2017) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Wang et al., 2018) N S S S N NA S S 62,5 MODERADO
(M.-H. Lee et al., 2018) N S S S N NA S S 62,5 MODERADO
(Ren et al., 2018) S S S S S S S 87,5 BAIXO
(Silva et al., 2018) S S S S S S S 87,5 BAIXO
Almahmoudi et al., 2018) S S S S S S S S 100 SEM risco
(Xiaonan et al., 2019) S S S S S S S S 100 SEM risco
(Song et al., 2020) N S S S N NA S S 62,5 MODERADO
(Zielinska et al., 2020) S S S S N NA S S 75 BAIXO
(Garley et al., 2021) S S S S S N S S 87,5 BAIXO

Legenda: (S) Sim, (N) Nao, (N/A) Nao aplicavel, (N/C) Nao claro, (%SIM) percentagem de respostas afirmativas.

12
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A Tabela 3 reune a extragdo de dados da amostra dos 24 artigos assim como o seu objetivo e principais resultados

Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos

CANCRO
CABECA
AUTOR PAIS EISI’)[([)JII))E) PE(%%(;;;O POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatémica
Numero elevado de células Th17 no sangue periférico
Determinar a prevaléncia de pacientes com CCECP em comparagdo com os
Carcinoma d de células Th17no CCECP  controlos. Numero elevado de células Th17 infiltradas
a ccéll?lasa ¢ CCcecp-25 e os seus mecanismos de nos tumores primarios, e metastases dos ganglios
(Kesselring et Alemanha  Transversal eSCAMOSAS Control-25 migragao; analisar linfaticos. As células Th1/Th17 que produzem
al., 2010) Cabeca Pescoco proteinas produzidas pelas simultaneamente as citoquinas IL-17 e IFN-y,
CGCECP €0 52>idade>72 células Th17 envolvidasna representam 10% de todas as Th17 nos individuos
(CCECP) proliferacdo e controlo. No sangue periférico de pacientes com
angiogénese. CCECP, esta subpopulagio esta significativamente
diminuida.
Carcinoma oral COCE -38 Determinar a prevaléncia No m1croamb1enteA tumoral de pac1entes’com COCE
(J.-J. Lee et al . de células Control-5 de células T FOXP3* deteta-se a prevaléncia aumentada de gelulas CD4+
’ '2011) ° China Transversal eSCAMOSAS células Th17 e a produ 5(; FOXP3+ produtoras de IL-17 ao contrario do sangue
(COCE) Média idade:56  de IL-17 no COCE ¢ periférico. Este grupo celular também se associa a uma
) ) frequéncia aumentada de células Th17.
Maior frequéncia de células Th17 no sangue periférico
CECCP-67 Avaliar o papel das células de pacientes com CCECP relativamente aos controlos.
. ) ~ A concentragdo de IL-6 apresentou uma correlagido
(C'Zlglit)al" China Transversal CCECP Control-21 ;1;1};111(7)ra1 en?netasl:irzoagr gsszg positiva com a frequéncia de células Th17 e com os
Média idade:62 CCECP ¢ niveis de IL-17. A concentragdo de TGF-} apresentou

uma correlacdo positiva com a IL-17, mas nao
apresentou qualquer relacdo com as células Th17.

13
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CANCRO
CABECA
TIPO DE PESCOCO <
AUTOR PAIS ESTUDO (CCP) POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatomica
A propor¢do de Tc regs CD8 +Foxp3+ aumentou
significativamente no sangue periférico de pacientes
Carcinoma de com CCEN relativamente aos c.ont.rolos. Apgrcentagem
. células Avaliar o pael das células de célula§ Tcl? no sangue pel.‘lférl.CO de pacientes com
(J. Lietal,, . CCEN- 21 pap CCEN foi significativamente inferior aos controlos. Os
2011) China Transversal escamosas da Controlo-21 Te ree CD8+ ¢ Tel7 em Tc regs expressaram um nivel elevado de IL-10 e um
nasofaringe pacientes com CCEN. . . .

(CCEN) nivel baixo de T’GF-B, enquanto as células Tcl7
expressaram um nivel elevado de TNF-a. Ambos os
subgrupos expressaram um nivel elevado de IFN-y nos
TIL.

Proporcao significativamente mais elevada de células

Th17 (CD4+ IL17A+) e Treg (CD4+ CD25+ FOXP3+)

no sangue periférico de pacientes com COCE

relativamente aos controlos. Frequéncias mais elevadas

COCE-45 de células Th17 em doentes em estadio inicial e sem

(Gaur et al., . Controlos-40 Avaliar o papel das células envolvimento dos ganglios linfaticos. Maior prevaléncia
2012) India Transversal (COCE) Thl7e Trleogpno COCE. de Tregs associadag a Estédios clinicos maispelevados e

Média idade:53

ao envolvimento dos ganglios linfaticos. Células Th17
quantitativa e positivamente correlacionadas com as
células T CD4+ e T CD8+ e inversamente
correlacionadas com Tregs. Estas tiltimas associaram-se
negativamente com as células T CD4+ e T CD8+.
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CANCRO
CABECA
PESCOCO <
AUTOR PAIS (CCP) POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatomica
Aumento de células Thl7 nos tecidos tumorais
CCEN-21 Avaliar o papel das células relativamente aos controlos e também no sangue
(J. Lietal,, China (CCEN) Controlos-21 Th17 e a expressdo de periférico de pacientes com CCEN. Células Th17 no
2012) citoquinas no tecido tumoral produziram mais IFN-y do que as células
Meédia idade:42 microambiente tumoral. no sangue periférico de pacientes com CCEN e
controlos.
CCEL-32 Aumento da coexpressio de IL-17 e CD68
. Control(-):20 . ~ . - ..
Carcinoma de Média idade:59 Avaliar a expressdo da IL- maioritariamente nos TAMs. Associagdo pos1t1vg do
(Meng ct al células 17 nos TAMs, no CCEL ¢ aumento da IL-17 com CD34+ (marcador de densidade
? China escamosas da a sua correlagio com a vascular). A detecio aumentada da IL-17 diferiu entre
2012) . Control (+):20 L . .
Laringe Laringite angiogénese e a  grupos com CCEL forte e t}acarpepte diferenciado. A
(CCEL) cronica carcinogénese. expressdo sérica de IL-17 ndo foi diferente entre todos
Média idade:30 08 Brupos.
Frequéncia das células Tcl7 significativamente
aumentada no sangue periférico de pacientes com
CCECP relativamente aos controlos. Numero de células
(Tsai et al ' CCECP-126 Avaliar o papel‘ das células Treg CD4+ CD25+ FOX'PSfr no sangue periférico de
2012) ? China (CCECP) Conirolos-25 CD4+ T na diferenciacdo pacientes com CCECP significativamente aumentado.

das células Tcl7.

Numero de células Tc17 e Treg CD4+ CD25+ FOXP3+
aumenta simultaneamente durante a progressdo da
doencga. Expressio do IL-17 mRNA aumentada no
tecido tumoral relativamente a tecidos controlos.
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CANCRO
CABECA
TIPO DE PESCOCO <
AUTOR PAIS ESTUDO (CCP) POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatomica
Avaliar a expressio de Aumento da percentagem de células Treg e de linfocitos
TGS-27 células CD4+CTLA-4 no sangue periférico de pacientes com
Tumores das Benignos-19 CD4+CD25+FOXP3 TGS sendo esta mais elevada nos tumores malignos.
(Haghshenas et Irdo Transversal Glandulas Malignos-8 (Treg), linfocitos CD4+ Percentagem de células Th17 diminuida nos pacientes
al., 2015) livares (TGS) Média idade:49 CTLA-4 e linfécitos Th17 com TGS malignos apesar da associagdo verificada com
salivares Control-19 e Tc17 produtores de IL-17 o aumento tumoral. Igualmente um ratio Th17/Treg
Média idade:47 em pacientes com TGS diminuido nestes pacientes. Células Tcl7 sem
benignos e malignos. diferencas significativas.
COCE Oral-14 Avaliar a presenca. a Numero maior de células IL-17+ em pacientes com
(Avadhani et Nova Meédia idade:66 distribui go . osgti, o8 COCE comparativamente aos controlos. As células que
. Transversal (COCE) ¢ P expressam IL-17 ndo sdo os proprios queratinocitos do
al., 2017) Zelandia celulares IL-17+ no . . ,
Control-14 COCE ambiente tumoral, mas sim células Th, Tc, macrofagos e
Meédia idade:49 ) mastdcitos.
Aumento significativo de células Th17 e niveis de IL-17
no sangue periférico de pacientes com CCEL
CCELS0 Al o frquinia de STTPIIVTENY s contols, E et i
. Média idade:63  células Th17 e a expressdo 1a¢ . e
(F.-J. Lietal., . presenca de metastases nos nodulos linfaticos. As
China Transversal (CCEL) de IL-17 no sangue ~ L .
2016) o . concentragdes séricas de IL-17 associaram-se
Control- 114 periférico - de  pacientes ositivamente com estados mais avangados de
Média idade:47 com CCEL. P ¢

carcinogénese. No microambiente tumoral a expressao
de IL-17 ¢ maior no tecido tumoral em oposi¢do ao
tecido adjacente normal.
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CANCRO
CABECA
AUTOR PAIS ;lglsl,}%ll))g PE(%%(:,?O POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatémica
CCEO-162 Avaliar o papel dos TIL Numeros de TIL e Treg aumentados nos tumores HPV
Carcinoma de Tre Th17pe Eélulas o T’ positivos. O nimero de TIL associou-se positivamente
células ) & > com a sobrevivéncia livre de doenga. Numero de células
(Punt et al., HPV+:63 produtoras de IL-17 no . .
2016) Holanda  Transversal escamosas da Média idade:57 CCEO. Avaliar a produgdo ndo T, IL-17+ aumentadas nos tumores HPV negativos.
Orofaringe HPV-:99 ’ de IL:17 e IFN-y pelos Detetada pequena populagdo Th17 em nimero ndo
(CCEQ) Mé dia; idade:60  TIL rp significativamente diferente nos tumores HPV positivos
’ ’ e negativos.
. A expressdo de citoquinas Th2 foi menor, enquanto a
f/[(e;(l;:ilz;-isdz de:54 %s]tlu d?hozpipe%}(li ? ; c:lu(;zz expressao de citocinas Th1 e Th17 foi maior nos tecidos
Xu et al., China Transversal (CCEL) ’ cito ’uinas or elas tumorais do que nos tecidos do pericarcinoma. Pacientes
2016) Controlos7 rocclluzi das nap atoeénese  COM CCEL em fase inicial apresentaram um nivel mais
Média idade:45 go CCEL patog elevado de IFN-y, IL-2 e IL- 17 do que pacientes com
’ ’ CCEL em fase avangada.
S revaléncia de células ¢ elevada em pacientes
(Ctgii)fo A prevaléncia de células Th17 & elevada em p
Média idade:61 com CCEL comparativamente aos controlos tanto no
’ Avaliar a expressio de microambiente tumoral como no sangue periférico. A
CCEL-36 citoquinas Th17 em pacientes proporcdo de células Th17/Th1 também esta aumentada
(Tang et al., . ) . no sangue periférico dos pacientes com CCEL. As
2017) China Transversal (CCEL) (S;rilg;?co) com C~C EL,? lar com a células Thl foram identificadas como CD4+ IFN-y+.
{\)/Ié dia idade:59 evolugdo clinica. Nos tecidos tumorais de pacientes com CCEL
’ comparativamente ao tecido adjacente ndo tumoral, as
Controlos-16 citoquinas Th17 (IL-17 e IL-23) estavam aumentadas
Média idade-60 assim como o fator de transcricdo RORyt.
. CCELingua-76  Estudar o papel da IL-17A  Niveis aumentados de IL-17A ¢ GM-CSF no soro de
Carcinoma de g pap
(Wei et al., China Transversal células Meédia idade:55 na carcinogénese e pacientes com CCE da lingua comparativamente aos
2017) escallllwsas progressio do CCE da controlos. Esta concentragio aumentada de IL-17A

Controlos-15

lingua.

associou-se positivamente com a metastizacdo e o
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CANCRO
CABECA
TIPO DE PESCOCO <
AUTOR PAIS ESTUDO (CCP) POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatémica
(CCE) da Média idade:55 estadio clinicoo. O mRNA da IL-17A estava
Lingua significativamente aumentado em amostras de tecido
tumoral de pacientes com CCE da lingua em
comparagdo com tecidos ndo malignos correspondentes.
A IL-17A localizou-se principalmente no estrato basal e
no estrato espinhoso do epitélio.
Carclrnoma de dentificar as células que Os mastocitos sdo a principal fonte de IL-17F no CCE
. células . produzem IL-17F no CEC , . ~
(Almahmoudi s A CCELingua-83 , da lingua. A presenca de IL-17F na frente de invasdo
Finlandia  Transversal escamosas AT da lingua e a sua . . oA
et al., 2018) Média idade:66 L2 tumoral foi associada a uma melhor sobrevivéncia
(CCE) da associagao com 0 .
N . . especifica da doenga, em todas as fases.
Lingua prognostico e mortalidade.
COCE-59 Avaliar o papel das células Numero aumentado de células T IL-17+ no sangue
CCEN-43 IL-17+ no CCECP assim periférico dos pacientes e associado positivamente com
(M.-HL. Lee et CCEO/CCEL- como a producdo de o estadio da doenca. Detetou-se maior producéo de IL-
oA China Transversal (CCECP) 18 citoquinas inflamatérias. 17, TGF-B, IL-21 e VEGF-A no soro destes pacientes
al., 2018) g . . X
Média idade:56  Associar ambos os relativamente aos controlos. A maior percentagem de
parametros com o células IL-17+ e células T IL-17+ associou-se
Control-24 “outcome” dos pacientes.  negativamente com a sobrevivéncia a 5 anos.
COCE-8 . . . ~ . .
e Avaliar o papel das células Aumento da infiltracio de células Th17 em tecidos
(Ren et al., . Média idade:46 . . . s
China Transversal (COCE) Th17 no desenvolvimento  tumorais versus tecidos normais adjacentes e no sangue
2018) Control-8 e .
Média idade-40 do COCE. periférico de pacientes com COCE.
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CANCRO
CABECA
TIPO DE PESCOCO %
AUTOR PAIS ESTUDO (CCP) POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatémica
COCE-30 Avaliar a expressio de Aumento da expressdo de TAN (no estroma tumoral e
Controle (-) :10 (£l . 1 S
Controle (+):10 neutrofilos associados ao  no centro tumoral), MMP-9 (malo.rltarlamente expresso
NG tumor (TAN), IL-17, no estroma tumoral), IL-17 (no citoplasma das células
Leucoplasia 1 . i .
(Silva et al . oral metal oproteinase-9 da ma 1gnas) e CDI105 em pacientes com COCE,
2018) ? Brasil Transversal (COCE) matriz (MMP-9) e comparativamente com C (-) e C (+) de leucoplasia oral.
angiogénese (CD105) no Expressdo idéntica ao C (+) inflamatorio. Foi detetada
Controle (+):10 . L .
COCE. Corelacionar estes uma associa¢do positiva entre o aumento de todos os
Granuloma . L , .
apical marpadores com fatores rparcgdores 1pﬂamator10s, metastases  10s nédulos
. . clinico-patologicos. linfaticos, angiogénese e estadio da doenca.
inflamatodrio
Avaliar o papel dalL-17no Concentracdo de IL-17 elevada no sangue periférico de
desenvolvimento do acientes com CCEN. Esta concentragdo associou-se
(Wang et al., . CCEN-17 CCEN e a expressdo de pacie e ¢ ~
China Transversal (CCEN) . ) positivamente com o estadio tumoral, mas ndo com a
2018) Control-7 micro RNAs (miR-135a . ~ )
. idade ou género. Detetada expressdo de miR-135a nas
com o target especifico [IL- .
17 células tumorais.
Avahar~ os  nivels de Os niveis plasmaticos de IL-17 e VEGF em pacientes
expressdo do fator neuro S .
; . . com COCE e LOPM foram significativamente
tréfico derivado do cérebro superiores aos do grupo de controlo. Os niveis
. COCE-58 (BDNF), do VEGEF, da IL- - .
(Xiaonan, China Transversal (COCE) LOPM- 36 17 e da IL-17F em doentes plasmatlp 08, de I L-17F 110s grupos COCE ¢ LOPM
2019) foram significativamente inferiores aos do grupo de
Controlos- 52 com COCE e a sua ~ .
L controlo. A expressio do VEGF em pacientes com
associacao com as . " A
P . COCE associou-se positivamente ao didmetro tumoral,
caracteristicas clinico- iy R
.. estadio e metastizacao.
patologicas.
L COCE-51 Estudar os niveis d? [L-17 Concentragdes salivares mais elevadas de IL-17A, IL-
(Zielinska et s . e TNF-o na saliva de . . .
al., 2020) Polénia  Transversal (COCE) (21-lingua) pacientes com COCE ¢ 17F e TNF-o foram significativamente associadas ao
" CCEO-4 avango da doenca. Niveis mais baixos de IL-17A foram

CCEO e a sua associagao
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CANCRO
CABECA
AUTOR PAIS ;lglsl,}%gg PE(%%(:,?O POPULACAO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Regido
anatémica
Outros locais- com a carcinogénese ¢ associados a colonizacdo da cavidade oral com bactérias
16 organismos bacterianos da aerdbicas.
Meédia idade:60 cavidade oral.
Aumento da expressdo de IL-17 nos pacientes com
CCEL comparativamente ao tecido normal. Esta
CCEL-60 . expressao assqcioq-se p0§itivamente com a progressao
(Song et al. . 20>idade>88 Avaliar o papel dalIL-17no tgmoral, estadio, dlfe.renc1a.§:50, metastases nos qédplos
2020) ’ China Transversal (CCEL) desenvolvimento e linfaticos e recorréncia, assim como, com a dlmmupﬁo
Controlos- 60 regulacdo do CCEL do numero de TIL- valores minimos nos tecidos
tumorais pouco diferenciados. Esta expressdo elevada
de IL-17 também se corelacionou negativamente com a
expressdo de Fas e FasL.
Avaliar quantitativamente
CCE oral-12 ginsrilc?:(tlreOﬁt(Iile\(Il:) l?glr)c()? Aumentq S ign iﬁcat‘i Vo Qe LDNs ou neutréﬁlqs pro-
Média idade:56  inflamatérios e neutrofilos 1nﬂamatpr1os e de linfécitos Th17 no sangue periférico
(Garley et al., Polénia  Transversal (COCE) de  densidade normal de pacientes com COCE comparativamente aos
2021) controlos. Ratio neutrdfilo/linfoécito aumentado em

Controlos-12
Média idade:37

(NDNs) em pacientes com
CCE oral e a percentagem
de neutrofilos que
expressam IL-17

pacientes com COCE. A maior expressdo de IL-17 foi
detetada nos neutrdfilos LDN destes pacientes.

Legenda: (CCP) Cancro da Cabeca e Pescoco, (CCECP) Carcinoma de células escamosas Cabega e Pescogo, (COCE) Carcinoma Oral de células escamosas, (CCEN) Carcinoma
de células escamosas da Nasofaringe, (CCEL) Carcinoma de células escamosas da Laringe, (CCEO) Carcinoma de células escamosas da Laringe, (CCE) Carcinoma de células
escamosas, (TGS) Tumores das glandulas salivares, (TIL) Linfocitos infiltrantes do tumor, (LDN) Neutréfilos de baixa densidade, (NDN) Neutrofilos de densidade normal,
(VEGF) Fator de crescimento endotelial vascular, (TAMs) Macrofagos associados ao tumor, (RORyt) Recetor 6rfio gama relacionado com RAR, (LOPM) lesdo oral pré-
maligna.
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Apds analisar e descrever os 24 artigos, foi realizada uma compilagdo acompanhada por
uma divisdo dos carcinomas de células escamosas com base na localizacdo anatomica
definida por cada artigo e analisando os niveis de Th17 e IL-17 detetados. Além disso, foi
apontado para cada artigo onde foirealizado o estudo (sangue/TME) e o efeito da variacao
dos niveis de Th17 e IL-17 como pro ou antitumoral. No final desta compilagdo, foram
identificados 4 artigos relativos ao CCECP, 8 artigos relativos ao COCE, 5 artigos para
CCEL, 3 artigos para CCEN, 1 artigo para CCEO, 1 artigo para o TGS e 2 artigos para o
CCE da lingua (Tabela 4).
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Tabela 4: Compilacdo dos resultados dos estudos incluidos

LOCALIZACAO
ANATOMICA TH17 IL-17 AUTOR
S 1 (Protumoral) S 1 (Protumoral)
TME 1 (Protumoral) TME 1 IL-17r (Kesselring et al., 2010)
(Protumoral)
CCECP S 1 (Protumoral) S 1 (Protumoral) (C. Lietal., 2011)
TME 1 (Protumoral) (Tsai et al., 2012)
S 1 (Protumoral) S 1 (Protumoral) (M.-H. Lee et al., 2018)
S = S =~
(J.-J. Lee et al., 2011)
TME 1 (Protumoral) TME 1 (Protumoral)
S 1 (Protumoral) (Gaur et al., 2012)
TME 1 (Protumoral) TME 1 (Protumoral) (Avadhani et al., 2017)
S 1 (Antitumoral) S 1 (Antitumoral)
(Ren et al., 2018)
TME 1 (Antitumoral) TME 1 (Antitumoral)
COCE TME 1 (Protumoral)  (Silva etal., 2018)
1 (Protumoral)
S (Xiaonan, 2019)
IL-17F]
SL IL-17F/A 0 o
(Protumoral) (Zielinska et al., 2020)
S 1 (Protumoral) S 1 (Protumoral) (Garley et al., 2021)
S ~
(Meng et al., 2012)
TME 1 (Protumoral)
S Protumoral) S Protumoral
T ) T ) (F.-J. Lietal., 2016)
TME 1 (Protumoral)
CCEL TME 1 (Antitumoral) TME 1IL-17A
(Antitumoral) (Xu et al., 2016)
S T (Protumoral) g 1 (Protumoral) T 1. 2017)
ang et al.,
TME 7 (Protumoral) g 1 (Protumoral) .
TME 1 (Protumoral) (Song et al., 2020)
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S 1 (Protumoral) (3. Lietal., 2011)

S 1 (Antitumoral)
CCEN TME 71 (Antitumoral) (J. Lietal., 2012)

S 1 (Protumoral)
(Wang et al., 2018)

HPV+(Antitumoral)  pypy )+ Antitumoral)

CCEO TME TME (Punt et al., 2016)

HPV- (Protumoral) HPV- 1 IL-17 ndo T

(Protumoral)
S | (Protumoral) (Haghshenas et al.,
TGS 2015)
S 1 IL-17A
(Protumoral) (Wei et al., 2017)
] TME 1 (Protumoral)
CCE lingua
TME (Almahmoudi et al.,
IL-17F |(Antitumoral) 2018)

Legenda: 7 (Aumentada), | (Diminuida), = (Semelhante), S (Sangue), SL (Saliva), IL17r (Recetor da IL-
17), TME (Microambiente tumoral)

2.7. Discussao

As células Th17, associadas anteriormente a doengas autoimunes e inflamatdrias possuem
um papel pouco claro na carcinogénese tendo sido associadas a efeitos protumorais e
antitumorais. O seu papel protumoral advém da inducdo da proliferacdo, angiogénese e
metastizacdo assim como da sua atividade imunossupressora. O seu papel antitumoral
estd ligado a inducdo da migragdo de células Tc, células NK e neutrofilos para o TME.
Esta dualidade das células Th17 no contexto do TME ¢ potenciada pela sua plasticidade,
uma vez que sdo células capazes de mudar para um fendtipo Thl, exercendo atividades
antitumorais, e também sdo capazes de mudar para um fendtipo Treg atuando como

protumorais.

O aumento do numero de células Th17 nos tecidos tumorais ¢ uma carateristica comum
a muitos tipos de cancro, ainda que o mesmo nem sempre tenha reflexo no sangue
periférico dos individuos doentes. Esta subpopulagdo ¢é caracterizada pela produgdo de

citoquinas, principalmente IL- 17 A e F, IL-23 e IL-22 e ¢ diferenciada pela presenca de
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TGF-B, IL-1B e IL-6. A IL-17 induz a produ¢do, pelas células vizinhas- fibroblastos,
macrofagos, células endoteliais e epiteliais, de citoquinas como GM-CSF, quimiocinas
como CXCLI1/CXCLS5, metaloproteinas e péptidos antimicrobianos como a -defensina.
Assim sendo vai contribuir ainda mais para a resposta inflamatéria do organismo e o
recrutamento de neutrdfilos e macrofagos para o TME. Nesta revisdo sistematica
pretendeu-se avaliar o papel da IL-17 em pacientes com CCP e correlacionar a expressao

da IL-17 dentro e fora do TME com a progressao da doenga.

No que diz respeito ao CCECP, podemos ver que os estudos realizados por Lee et al. 2018
e C. Liet al. 2011 ambos em sangue periférico de pacientes com CCECP, detetam um
aumento das células Thl7 e da IL-17 correlacionando-o negativamente com a
sobrevivéncia. No estudo de Tsai et al. 2012, deteta-se também o aumento da expressao
de IL-17 mRNA dentro do TME. J4 Kesselring et al. 2010 detetou o aumento de células
Th17, no sangue periférico e no TME e do recetor da IL-17 no TME, correlacionando
também, ambos, com o crescimento tumoral. Para além de confirmar a hipdtese dos
estudos previamente analisados, ou seja, que o aumento de Th17 e IL-17 induzem o
crescimento tumoral associam este aumento a angiogénese ¢ metastizacdo no CCECP

(Liicke et al., 2021).

Também no COCE estudos como os de Lee et al. 2011, Avadhani et al. 2017 e Garley et
al. 2021 detetaram um aumento células Th17 no ambiente tumoral; no entanto apenas
Garley e colegas observaram o mesmo no sangue periférico. Este ultimo resultado foi
também visto por Gaur et al. 2012. Como relatado em estudos anteriores para tumores do
trato respiratorio, gastrointestinal e sangue este aumento de células Th17 associa-se a

progressao tumoral (Marques et al., 2021).

Quanto a citoquina IL-17, os seus niveis aumentados associaram-se sempre a progressao
tumoral quer no TME (Lee et al., 2011; Avadhani et al., 2017; Silva et al., 2018) quer no
sangue periférico (Avadhani et al., 2017; Silva et al., 2018; Garley et al., 2021). Estudos
anteriores em cancro do ovdrio, figado, prostata e pancreas, de maneira similar,
reportaram este aumento na concentra¢do da IL-17 associando-o a um pior prognostico
(Sun et al., 2014). Garley et al. 2021 e Silva et al. 2018 associaram também este aumento

com a angiogénese e metastizagcdo tumoral no COCE.

As células que produziam ativamente esta IL-17 também foram identificadas e Garley et

al. 2021 observou que eram maioritariamente neutrofilos pro-inflamatérios dos pacientes
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com COCE. Em concordancia com estes estudos Avadhani et al. 2017 detetou uma grande
variedade celular produtora de IL-17 desde células Th, Tc, macr6fagos e mastocitos, mas

curiosamente ndo as proprias células tumorais.

O efeito pro-tumoral foi ainda confirmado por Zielinska et al. 2020, que realizou um
estudo sobre a saliva, verificando que valores elevados de IL-17A, IL-17F e TNF-a estao
associados a progressao tumoral e a estadios mais avangados da doenga. Também Xianon,
2019 detetou concentragdes elevadas do IL-17 no sangue periférico associando-as a
migragdo das células vasculo-endoteliais através de VEGF e TNF-a, promovendo a
microvascularizagao das lesdes tumorais e como tal a progressao e metastizagao linfatica.
Ainda no sangue, Xianon, 2019 detetou muito baixas concentragcoes de IL-17 F em
oposi¢ao ao estudo de Zielinska et al. 2020. Tal pode ser explicado pela amostra biologica
usada neste ultimo estudo — saliva ou também pela auséncia de controlo dos fatores de

confusdo.

Em oposicao a este efeito pro-tumoral o estudo realizado por Ren et al. 2018 deteta niveis
elevados de células Th17 e de IL-17 no TME e sangue, ¢ afirma que um aumento da
producdo de IL-17 ¢ capaz de induzir as Th17 a produzir IL-6, e induzir citotoxicidade,
inibindo o crescimento tumoral no COCE. Tal estd de acordo com Seif et al. 2023 em que
refere que, na presenga de IL-6 ¢ induzido um estado pro-inflamatério e supressor tumoral

(Seif et al., 2023).

No caso do CCEL, também foram identificados niveis aumentados de Th17 e IL-17 no
sangue ¢ no TME, correlacionados com uma atividade protumoral, conforme observado
também por Tang et al. 2017 e J. Li et al. 2016. Além disso, este ultimo afirma que a
concentragdo sérica de IL-17 est4 associada a estddios mais avangados da carcinogénese.
Outros estudos realizaram medi¢des apenas de IL-17 no TME, como Meng et al. 2012,
que encontrou valores aumentados de IL-17 nos TAMs, e Song et al. 2020, que relacionou
os valores aumentados de IL-17 com a progressdo, estadio, recorréncia e metastizagao.
Apenas o estudo conduzido por Xu et al. 2016 detetou niveis aumentados de Th17 no
TME, bem como de IL-17A, mas valores estes, ainda mais elevados em estadios iniciais
do cancro. Em contraste com outros estudos, Xu et al. 2016 afirma que o aumento de
células Th17 e de IL-17 A, observados no TME, tem um efeito antitumoral, associado a
um melhor prognostico. Isto também foi observado por outros autores como Marques et
al, que encontrou efeitos anti-tumorais no cancro da mama, e por Chang 2019 para o

melanoma e o cancro do colon (Chang, 2019; Marques et al., 2021).
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Neste estudo esta predominancia de células Th17 foi acompanhada de um grande nimero
de células Thl, produtoras de IFN- y e IL-2. Sendo assim percebe-se que havendo a
supressdo do perfil Th2, as citoquinas Thl tenham uma fungao protetora. Por outro lado,
esta co-expressdo Th1/Thl7 foi detetada apenas nos pacientes em estadios inicias da

doenga e nio nos estadios mais avangados onde podera acontecer um shift desta resposta.

No CCEN, enquanto o estudo de Wang et al. 2018 no sangue periférico e J. Liet al. 2011
no sangue periférico e TME encontraram um aumento de IL-17 relacionando-o a um
efeito protumoral, o estudo de J. Li et al. 2012 teve resultados opostos. Este, analisando
o sangue periférico e 0 TME detetou um aumento de células Th17 induzido pelo fator
inibidor de macrofagos (MIF) expresso pelos TIL, que associou a um melhor desfecho
clinico. Também detetou no TME a produgao de IFN-y, citoquina Th1, refor¢ando o efeito
antitumoral destas células no CCEN. Este aumento ndo se traduziu no sangue periférico
destes pacientes e também se registou que a maioria dos pacientes se encontravam em

estadios avancados de doenga.

No que diz respeito ao CCEQ, o autor Punt et al. 2016 mede os niveis de Th17 e IL-17
em pacientes com HPV- ou HPV+. Detetaram que o aumento de células Th17 no TME,
no caso dos HPV+, desempenhava um papel antitumoral, enquanto nos HPV- um efeito
protumoral. O mesmo padrao foi observado para IL-17, onde sdo encontrados valores
significativamente aumentados nos HPV+, associando-os a maior atividade dos TIL e
melhor prognéstico. Nos HPV- foi relatado um aumento de IL-17 produzido por células
nao T, associando-o a um pior progndstico. Nos tumores da orofaringe em concordancia
com outros autores a presenca de HPV associa-se a um melhor prognéstico devido a
aumentada atividade anti tumoral e/ou devido a maior sensibilidade destes tumores a
radioterapia (Ang et al., 2010; Elrefaey et al., 2014). Em oposi¢do, as propriedades pro-
tumorogénicas da IL-17 também foram descritas nos tumores malignos induzidos pelo

HPV (Sahu & Khare, 2021).

A diferenca de outras localizagdes, no estudo realizado por Haghshenas et al. 2015 nos
TGS, foi observada uma diminui¢do das células Th17 no sangue, acompanhada pelo
aumento das células Treg o que parece estar relacionado com o aumento do tamanho do
tumor, caracterizando uma agdo protumoral. A mesma tendéncia foi observada

anteriormente por outros autores (Sun et al., 2014) .
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No estudo da CCE da lingua de Wei et al. 2017, foi analisado um aumento de IL-17 no
TME e de IL-17A no soro dos pacientes, positivamente associado ao estadio clinico e a
metastizacdo. Por outro lado, no estudo de Almahmoudi et al. 2018, foi observada uma
diminui¢do de IL-17F no TME, ligada a um efeito antitumoral. Este comportamento
diferente entre IL-17A, com efeitos protumorais, e IL-17F, que parece ter um efeito
antitumoral, quando diminuido, estd de acordo com outros estudos anteriores (Kopta et

al., 2015).

Em sintese e de uma forma generalizada no COCE a concentragdo elevada de IL-17
associa-se definitivamente ao crescimento tumoral, mas, nem sempre a angiogénese €
metastizacdo. Também, ndo ¢ uma associacdo transversalmente detetada no TME e
sangue periférico. No CCEL, este comportamento ndo ¢ idéntico estando talvez associado
ao facto dos pacientes se encontrarem em estadios iniciais do cancro. Também no CCEN
e no CCEO a concentragdo de IL-17 associa-se & progressao tumoral ainda que, neste
ultimo essa acdo possa ser contrariada pela presenga de HPV. No CCE da lingua os
resultados sdao paralelos aqueles obtidos no COCE em que a presenga de IL-17 ¢é
protumoral mas, apenas, se produzida por células T. No unico estudo incluido para as
glandulas salivares a concentracao de IL-17, produzida por células Tc também estava

aumentada nos tumores malignos.

Desta revisdo extraimos que, para todas as localizagcdes anatomicas observadas a IL-17,
citoquina pro inflamatoria, promove a tumorogenese, mas nao ha dados robustos sobre
angiogénese ¢ metastizagao. Por outro lado, os estudos incluidos apresentam limitagdes:
o nimero de pacientes nao ¢ elevado, o nimero de controlos nem sempre ¢ idéntico € em
alguns estudos os pacientes sdo pouco homogéneos em termos de estadiamento da
doenca. Ainda, os métodos de medi¢ao da citoquina, efetuadas nos diversos estudos nao
sdo totalmente comparativos- ELISA, RT-PCR; Western-Blot e expressio

imunohistoquimica.
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3. CONCLUSAO

Estudos realizados em varios tipos de cancro mostraram, em geral, que niveis elevados
de células Th17 e IL-17 estdo correlacionados com a progressao do tumor, a angiogénese
e a metastizacdo, embora em alguns contextos especificos, como 0s carcinomas

associados ao HPV, as células Th17 e a IL-17 parecam desempenhar um papel protetor.

No CCP, nas suas variadas regides anatémicas observamos o aumento da IL-17
corelacionado positivamente com a progressao tumoral, embora 0 mesmo ndo seja
evidente em termos de angiogénese e metastizacdo o que deixa espago para mais estudos
em diferentes contextos tumorais. Também observamos que esta tendéncia nem sempre
é observada no sangue periférico dos pacientes. A compreensdo desta dindmica € crucial
para o desenvolvimento de tratamentos especificos e personalizados que possam utilizar

a IL-17 como biomarcador no CCP.
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