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Resumo

O cancro da cabeca e pescoco (CCP) € a sexta causa de cancro mais comum,
com cerca de 650000 novos casos e 350000 mortes por ano, a nivel mundial. J& o
cancro do pulméo (CP) € a neoplasia com maior taxa de incidéncia anual no mundo,
com 2.09 milhdes de novos casos, sendo também a mais mortal.

Ambos tém como principal fator de risco o fumo do tabaco, que percorre todo o
trato respiratorio criando um campo de lesdo continuo. Nesta revisdo tentar-se-a
perceber se isso significa que partilham outras carateristicas, a nivel epidemiolégico,
genético e molecular e quais as implicacdes que essas diferencas/semelhancas poderédo
ter para o doente.

A acdo carcinogénica do tabaco parece ser muito semelhante nas duas
neoplasias. Envolve mecanismos de stress oxidativo, formagdo de adutos de ADN,
alteracdes epigenéticas e ativacdo de vias de proliferacdo celular. Os genes mais
frequentemente alterados sdo 0 KRAS, CDKN2A, TP53, PIK3CA e RB.

Estudos demonstram que o perfil de expressdo genética em células
citologicamente normais do epitélio dos brénquios pode distinguir, com alta
sensibilidade e especificidade, fumadores com e sem CP. Uma alternativa menos
invasiva seria utilizar as células do epitélio oral/nasal, onde se encontraram as mesmas
alteraces identificadas nos brénquios.

Um dos principais fatores de risco do CCP orofaringeo é o HPV. Os seus efeitos
a nivel do CP tém despertado grande curiosidade. Um estudo concluiu que o tecido
pulmonar tumoral era 4x mais provavel de ser HPV-positivo que o tecido pulmonar
normal, sugerindo uma ligacéo entre infecdo por HPV e CP.

Individuos com CCP tém um risco mais elevado de desenvolver uma neoplasia

sincrona, uma segunda neoplasia primaria ou metastases no pulmaéo.

Palavras-chave: Cancro da Cabega e Pescoco; Cancro do Pulméo; Epidemiologia;
Tabaco; HPV.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Head and neck cancer (HNC) is the sixth most common cause of cancer, with
about 650000 new cases and 350000 deaths per year, worldwide. Lung cancer (LC) has
the highest incidence rate in the world and is the most mortal one.

Both have cigarette smoke has the main risk factor, that goes through the airway
and creates a continuous lesion field. In this review we’ll try to understand if that means
they share other features, such as epidemiology trends, genetic and molecular alterations
and what could be the implications of these similarities/disparities to the patient.

The carcinogenic action of tobacco seems to be very similar in both cancers. It
involves oxidative stress, formation of DNA adducts, epigenetics changes and
activation of cellular proliferation pathways. The genes most commonly altered are
KRAS, CDKN2A, TP53, PIK3CA and RB.

Studies show that the profile of genetic changes in cytological normal cells in
the bronchi’s epithelium can distinguish, with high sensitivity and specificity, smokers
with and without lung cancer. A less invasive alternative would be using oral/nasal
epithelium, where were found the same alterations identified in the bronchi.

One of the main risk factors for oropharyngeal HNC is HPV. Its effects on the
lung have been of great interest and curiosity. A study showed that cancerous lung
tissue was 4 times more likely to be HPV-positive than normal lung tissue, suggesting a
link between HPV infection and LP.

Subjects with HNC have a higher risk of developing a synchronous cancer, a

second primary cancer or metastasis in the lung.

Keywords: Head and Neck Cancer; Lung Cancer; Epidemiology; Tobacco; HPV
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Introducéo

O cancro da cabeca e pescoco (CCP) inclui um grupo bastante heterogéneo de
entidades, englobando as neoplasias que afetam a cavidade oral, a faringe, laringe,
fossas nasais, seios perinasais e glandulas salivares. S&o a sexta causa de cancro mais
comum do mundo,! com cerca de 650000 novos casos e 350000 mortes por ano, a nivel
mundial.? Por sua vez, o cancro do pulmio (CP) é o cancro com maior taxa de
incidéncia anual em todo o mundo, sendo também o mais mortal .3

Neste sentido, ambos acarretam um grande peso para a sadude a nivel mundial, a
nivel de perdas de vidas, de morbilidade e de custos na salde, tendo um grande impacto
socioeconémico. 2

Considerando que a via aérea se organiza de forma continua e que em geral €
exposta aos mesmo agentes agressores, € l6gico inferir que acdes nocivas destes se
facam sentir ao nivel dos varios érgdos que a constituem. Por exemplo, tanto o cancro
da cabeca e pescoco como o cancro do pulméo partilham como principal fator de risco o
fumo do tabaco, pelo que possivelmente partilhardo outras caracteristicas. No entanto,
como sao duas neoplasias habitualmente abordadas na pratica clinica por especialistas
de éreas diferentes é bastante desafiante encontrar bibliografia e trabalhos investigativos
em que sejam abordadas em conjunto.

Neste trabalho pretendo realizar uma revisdo sistematica que consiga reunir a
informacdo sobre ambas as neoplasias e compara-las. Abordarei a evolugdo
epidemioldgica ao longo do tempo, comparando a incidéncia, mortalidade e estadio no
momento do diagnostico; o efeito e modo de interacdo molecular do fumo do tabaco
com as vias aéreas superiores e com o pulmao; qual o papel do virus do papiloma
humano (HPV) no cancro da cabega e pescogo e no cancro do pulmdo. Por fim,
explorarei o desafio de distinguir um tumor primario/sincrono do pulmao de uma
metastase pulmonar da neoplasia da cabeca e pescoco.

Com esta analise procuro adquirir uma visdo mais abrangente e interligada de
ambas as patologias e chegar a eventuais conclusdes ou explicacdes para disparidades
que existam entre elas.

Por dltimo, importa referir que 90% dos CCP sdo carcinomas de celulas
escamosas,’ pelo que os restantes subtipos, pela sua incidéncia menor e particularidades,
nédo sao objeto de revisdo neste trabalho.



Comparacéo da Evolucéo Epidemioldgica

O cancro da cabeca e pescogo constitui a sexta causa de cancro mais comum do
mundo,! com uma estimativa de mais de 650000 novos casos e 350000 mortes por ano,
a nivel mundial.? Tem maior incidéncia nos individuos do sexo masculino, apds a 52-62
década de vida.*

O tipo mais frequente de cancro da cabeca e pescogo é o carcinoma das células
escamosas, constituindo mais de 90% dos casos. Historicamente, os principais fatores
de risco para o seu desenvolvimento sdo o consumo de tabaco e alcool, mais associados
ao cancro a nivel da cavidade oral e laringe.> Durante anos o0 nlimero de novos casos
ndo parava de aumentar, até em 1964 ter sido identificada a relacdo de causalidade entre
fumar e cancro, em especifico o cancro do pulmdo, o que provocou lentamente uma
descida no nimero de fumadores desde entdo.* Ainda que o tabaco se mantenha como o
fator de risco de maior peso, na ultima deécada tem-se verificado uma mudanga no
padrdo epidemiolégico, com uma diminuicdo na incidéncia de patologia na laringe,
maioritariamente nos paises desenvolvidos. Esta mudanca observa-se em paralelo com a
diminuicdo do numero de fumadores nesses paises, fruto de uma maior
consciencializacdo da populagdo para os riscos do tabaco.®

Por contraste, houve um aumento recente na incidéncia do carcinoma de células
escamosas orofaringeo, atribuido a crescente exposicdo oral ao HPV, que apresenta
sinergia preferencial para essa localizacdo e surge agora como um dos principais fatores
de risco para esta neoplasia. O progndstico e taxa de sobrevivéncia aos 5 anos do CCP
associado ao HPV é substancialmente melhor que o relacionado com o fumo.! O CCP
HPV+ surge tipicamente em individuos mais jovens (antes da 42 década de vida), sem
um historial forte de abuso de alcool ou tabaco, mas com diversos parceiros sexuais ao

longo da vida.*
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Figura 1: Taxa de Incidéncia e Mortalidade mundiais das neoplasias mais
frequentes, em ambos os sexos, no ano de 2018.3

E classificado em dois tipos principais: cancro de pequenas células, que
representa cerca de 20% dos casos e em cancro de células ndo pequenas, sendo este 0
mais comum (70-80% dos casos). Por sua vez este divide-se em trés subtipos: grandes
células, adenocarcinoma e de células escamosas. Tal como no cancro da cabeca e
pescoco, o principal fator de risco é a inalacdo de fumo, maioritariamente associado ao
cancro de pequenas células, ao carcinoma de células escamosas e de seguida aos
adenocarcinomas (que sao o tipo mais comum em individuos ndo fumadores). Apenas
20% dos fumadores irdo desenvolver cancro do pulm&o,® mas cerca de 85-90% dos
diagnosticos sdo em individuos fumadores.’

Em termos histoldgicos, a tendéncia tem sido de um aumento progressivamente
maior de adenocarcinomas, 0 que podera estar relacionado com as mudangas na
composicao do cigarro. Ao longo do tempo o cigarro foi modificado de forma a conter
particulas cada vez mais pequenas para uma inalacdo mais profunda, facilitando a sua
chegada aos bronquiolos terminais, onde se encontra o epitélio glandular do pulméo, em
oposicdo a depositarem-se apenas nos brénquios de maior dimensdo, constituidos por
células escamosas.®

Em termos geograficos, as maiores taxas de incidéncia encontram-se na Asia, no
leste Europeu e norte de Africa, paises onde ainda ha uma fraca consciencializagio
acerca dos perigos do tabaco. Na China em particular, as altas taxas de incidéncia,
mesmao entre o0 sexo feminino onde ha uma baixa prevaléncia de fumadoras, relacionam-
se principalmente com os elevados niveis de poluicdo e utilizacdo de fornos de carvéo

dentro de casa.®



Tal como no caso do CCP, o padrdo epidemioldgico do cancro do pulméo
também tem sofrido alteracGes ao longo do tempo. Nos individuos do sexo masculino
da grande maioria dos paises “desenvolvidos” a taxa de incidéncia parece ter atingido
um “pico” alguns anos depois de o link entre fumar e cancro do pulméo ter sido
estabelecido, e desde entdo tem vindo a decrescer lentamente. J& nos individuos do sexo
feminino a curva epidémica parece menos avancada, observando-se ainda uma
tendéncia crescente, possivelmente explicada pela associagdo nas ultimas décadas entre
0 ato de fumar e a emancipacéo feminina. Isto podera vir a inverter as estatisticas atuais,
em que a incidéncia no sexo masculino ainda é superior a do sexo feminino.?

A incidéncia de cancro do pulméo e a sua mortalidade em ndo fumadores tem

vindo a aumentar.®

Epidemiologia em Portugal

Segundo dados de 2015, em Portugal ha anualmente 3000 novos casos de CCP,
com incidéncia de 52/100000 no sexo masculino e de 8/100000 no sexo feminino. As
taxas de mortalidade sdo de 20/100000 e 3/100000 respetivamente.®

Ja no cancro do pulmao,
segundo as estatisticas da PDI‘tLIgEI|

Source: Globocan 2018

Globocan 2018 para Portugal, o

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages
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Figura 2: Taxa de Incidéncia das neoplasias mais frequentes em Portugal em
2018, nos dois sexos.?

O padrdo epidemioldgico ao longo do tempo também revela uma estabilizacao (e
até ligeira diminui¢do) na incidéncia e mortalidade do cancro do pulméo no sexo
masculino, enquanto no feminino parece continuar em cinética crescente, em

concordancia com o que se verifica a nivel internacional nos paises desenvolvidos.°



Taxa de Sobrevivéncia aos 5 anos

A taxa de sobrevivéncia do cancro do pulméo aos 5 anos é extremamente baixa
(apenas 8-16%),%" o que em parte se deve ao fato de que raramente o diagndstico é
realizado nos estadios iniciais da doenca (I e Il). Cerca de 30% dos pacientes é
diagnosticado no estadio 111 e 40% ja no estadio IV. O diagnostico € frequentemente
tardio porque a doenca apresenta-se de forma insidiosa, com sintomas pouco especificos
(cansaco, perda de peso, tosse, dispneia) que os doentes tém dificuldade em reconhecer.
E comum que os doentes s recorram ao médico nos estadios mais avancados, em que
surgem queixas de hemoptise ou um agravamento franco da restante sintomatologia.
Além disso, a terapéutica atualmente disponivel para o tratamento do cancro do pulméo
ndo tem taxas de sucesso muito alta, e em termos cirdrgicos é um 6rgdo de dificil acesso
e ressecdo.® O prognostico ¢ relativamente melhor em individuos do sexo feminino, que
tém uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos discretamente superior.®

Ja a taxa de sobrevivéncia do cancro da cabeca e pescoco aos 5 anos ronda uns
modestos 50-60% nos paises desenvolvidos e 30% nos paises em desenvolvimento.!!
Também nestas neoplasias os sintomas iniciais costuma ser bastante inespecificos ou
pouco reconhecidos pelos doentes, pelo que a apresentacdo inicial, mais de 40% dos
pacientes ja tem envolvimento regional dos nédulos linfaticos (estadio I1Va ou 1Vb) e
10% ja apresentam metastases distantes (estadio 1\V/c). Apesar disso, comparativamente
a neoplasia do pulmao, as neoplasias da cabeca e pesco¢o no geral sdo mais facilmente
acessiveis para realizar ressecdo cirdrgica, 0 prognostico vai variar ndo s6 consoante a
localizacdo do tumor como pelo status HPV (cuja positividade confere um prognéstico

bastante melhor), pelo que a sobrevivéncia é ainda assim bastante superior.®

Tabaco: Um Fator Comum

O fumo do tabaco percorre todo o trato respiratério de forma continua, criando
um campo de lesdo que afeta as diversas partes que o constituem.*?

O carcinoma de células escamosas é de longe o subtipo mais comum de cancro
da cabeca e pescoco, sendo frequentemente classificados em HPV positivo ou HPV
negativo. Este uUltimo mantém-se como o0 mais prevalente, apesar do “shift”

epidemiolégico das Gltimas décadas, sendo o tabaco o maior carcinogénico identificado.
10



Também no cancro do pulmdo o fumo do tabaco é o fator de risco mais
reconhecido, associado a todos 0s seus tipos, mas particularmente ao cancro de células
pequenas e ao carcinoma de células escamosas (0 segundo subtipo mais comum dentro
do cancro do pulméo de células ndo pequenas, representando cerca de 20-30% do total
de casos).*®

Assim, apesar de serem doencas clinicamente heterogéneas, partilham vérias
carateristicas moleculares e reconhecem o fumo como um fator de risco em comum, o
que sugere uma patogénese semelhante. Considerando ainda as semelhancas
morfoldgicas a nivel microscépico, o diagnoéstico entre tumor primario sincrono ou

metastase pode ser desafiante.™

Alterages Moleculares em Comum

O tabaco contém mais de 60 compostos carcinogénicos identificados, entre 0s
quais as N-nitrosaminas, 0s hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e as aminas
aromaticas sdo reconhecidas como as substincias carcinogénicas mais fortes.'*

Um dos mecanismos iniciais de agressdo do fumo do tabaco relaciona-se com o
aumento do stress oxidativo. O fumo do tabaco é rico em espécies reativas de oxigénio,
particularmente radicais livres de oxigénio e superoxido, sendo que este Gltimo é
reduzido nas células, formando peréxido de hidrogénio. Na sua constituicdo
encontramos também quinonas, substancias que reduzem o oxigénio a superdxido e
peréxido de hidrogénio. A nivel celular estas espécies reativas tém a capacidade de
destruir a membrana da célula, causar peroxidacao de lipidos e lesar diretamente 0 ADN
celular, causando mutacgdes genéticas. Desencadeiam também uma resposta inflamatéria
intensa, com apoptose, remodelacdo celular e libertagdo de fatores de crescimento
celular e vascular. Nos fumadores, este estado de inflamagdo torna-se cronico, o que
juntamente com o dano direto ao ADN, torna as espécies reativas de oxigénio um dos
grandes contribuidores da carcinogénese.”°

Um dos mecanismos do tabaco reconhecido como o principal iniciador de
carcinogenesis é a inducdo da formacgdo de adutos de ADN, maioritariamente pelas
aminas aromaticas e os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, com consequente
desregulacéo da transcricdo de oncogenes e genes de supressao tumoral. Estes adutos
causam erros durante a replicacdo do ADN, sendo tipicamente encontradas transicdes e

transversdes nos sitios CpG dos genes comumente alterados em pacientes fumadores,
11



nomeadamente KRAS, CDKN2A, TP53, PIK3CA e RB, entre outros. Curiosamente, em
carcinomas de células escamosas da cabega e pescoco HPV positivos (e que portanto
tém a sua carcinogénese ligada ao virus e ndo ao tabaco), o padrdo de mutacdes difere
substancialmente. As transversdes dos sitios CpG sdo bastante raras, enquanto que
mutacdes nos sitios TpCp sdo as mais comuns. 1316

Um outro mecanismo esta relacionado com a nicotina e os seus derivados, que
ndo tém a capacidade de iniciar o processo de carcinogenese, no entanto promovem e
facilitam as etapas subsequentes (proliferacdo celular e crescimento tumoral, evasao da
apoptose, angiogénese, transicdo epitélio-mesenquimal, migracdo, diminuicdo da
resposta imunitaria...). 13

Nicotine Figura 3: Efeito da ligacéo da

nicotina aos recetores nicotinicos
da acetilcolina.
A ligacdo da nicotina aos recetores

ativa as cascatas sinalizadoras
JAK/STAT, RAS/RAF/MAPK e

b =
STAT | AKT(PKB) (Rb )
— E2F |

PIBK/AKT/mTOR, com
l subsequente aumento da transcri¢do
de genes de proliferagdo celular,
/ Ly e AP-1 anti apopt6ticos e responsaveis pela
star STAT) [NFrB EoF Survivin | L—b . )
Proliferation & S-phase genes Cyclin-D promoter
survival genes. & cell cycle progression;

anti-apoptotic survival;
angiogenesis; metastasis.

Os seus efeitos sdo desencadeados pela ligagdo ao recetor nicotinico da
acetilcolina, com ativagdo subsequente de varias cascatas sinalizadoras, como a
JAK/STAT, RAS/RAF/MAPK e PIBK/AKT/mTOR. Estimulam ainda um aumento da
expressdo de ciclinas e a diminuicéo de inibidores das quinases dependentes de ciclinas
(iCDK), induzindo a progresséo celular mesmo em células que apresentem mutagdes do
DNA.Y

O fumo do tabaco pode também influenciar a expressdo de proteinas através da
inducgdo de alteracGes epigénicas, como a metilacdo do DNA, modifica¢bes das histonas

ou desregulacio de miRNAs. 1314
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Figura 4: Carcinogénese do fumo do tabaco.

Os principais mecanismos de carcinogénese do tabaco envolvem a formacédo de adutos de ADN,
alteracBes epigenéticas e desregulacdo de mi-RNAs e a inducdo de varias cascatas de
sinalizacdo promotoras do crescimento celular pela nicotina, apesar de esta por si s ndo ser
capaz de iniciar o mecanismo de carcinogénese.™®

Cerca de 85% dos carcinomas de células escamosas (CCS) do pulméo e da
cabeca/pescoco relacionados com o fumo do tabaco apresentam perda de fungéo a nivel
do gene TP53 e cerca de 20% dos casos a nivel do gene CDKN2A, ambos genes
supressores de tumores.®

Outras alteracfes tipicas nos CCS incluem a perda de cromossoma 3p e a
amplificagdo do cromossoma 3q, mutagdes da familia NOTCH, das vias de sinaliza¢éo
NFKB1 e Hippo.*®

Muiltiplos estudos, analises gendmicas e proteémicas tém confirmado que o CCS
da cabeca e pescoco e 0 CCS do pulmdo partilham diversas caracteristicas moleculares
e genéticas, sugerindo até que existe uma ‘“assinatura” especifica do carcinoma de
células escamosas, dado que essas semelhangas sdo partilhadas ao nivel de outros
6rgdos, como por exemplo pelo CCS da bexiga ligado ao fumo de tabaco.8
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Epitélio Oral: Potencial Preditivo no Cancro do Pulmao

A via aérea respiratdria € constituida por diferentes 6rgdos que se organizam de
forma continua e que partilham entres si mecanismos de resposta a lesdo tecidular e
oxidativa provocada pelo fumo do tabaco.'?

Varios estudos citoldgicos e moleculares demonstraram que mesmo em células
epiteliais ndo cancerigenas das vias aéreas de individuos fumadores ou ex-fumadores é
possivel encontrar algumas modificacfes (alteracfes da atividade da telomerase, dos
genes codificadores de antioxidantes, envolvidos no metabolismo de xenobioticos e na
resposta inflamatoria, reguladores da reparacdo de DNA e de fatores de transcricéo,
metilacdo, perda de alelos), dado que o fumo do cigarro cria um campo de lesédo ao
longo de todo o trato respiratdrio.*® Ja se demonstrou também que o perfil de expresséo
genética em células citologicamente normais do epitélio dos brénquios pode distinguir,
com alta sensibilidade e especificidade, fumadores com e sem cancro do pulméo,
podendo constituir um biomarcador clinicamente relevante para diagnéstico nas fases
mais precoces da doenca, em doentes com cancro na periferia do pulmao, em pacientes
com suspeita de cancro do pulmdo mas sem um diagnoéstico definitivo mesmo ap6s o
processo de investigacdo da doenca (evitando testes ainda mais invasivos), ou para
avaliacdo de risco de cancro do pulmido em fumadores.’®?! No entanto, a
broncofibroscopia necessaria para a colheita destas células é uma técnica ainda algo
invasiva, o que tem impedido o seu uso em larga escala.*®

Uma alternativa seria entdo utilizar as células do epitélio oral ou até nasal, que
também sdo expostas diretamente a agressao do fumo do tabaco. Através da
comparacao da expressdo geénica das células do epitélio oral citologicamente normais
com as do epitélio bronquial, em fumadores, demostrou-se que as alteracdes de
expressao de genes a nivel das células da boca eram maioritariamente sobreponiveis as
ja anteriormente identificadas nas células bronquicas (por exemplo, aumento de
expressao dos genes codificadores de proteinas com atividade oxirreductase CYP1A1,
CYP1B1, NQO1, ALDH3Al, AKRI1B10 e UGTs, entre outros).}>?> Uma das
implicagfes mais importantes destes estudos é a possibilidade de utilizar as células do
epitélio oral como uma medida ndo invasiva de screening em fumadores saudaveis para
determinacédo do risco de desenvolver cancro do pulméo, diagnostico precoce de CP e
para diminuir o nimero de individuos apenas com suspeita de doenca (que acaba por

n&o se confirmar) que realizam testes de diagndstico invasivos apenas para a despistar.®
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Diferencas Genéticas

A vasta maioria dos artigos que comparam o perfil e expressdo génica em
células do epitélio nasal/oral e bronquial histologicamente normais, nos individuos
fumadores, indicam que as alteragdes encontradas em relacdo a ndo-fumadores séo na
sua grande maioria sobreponiveis em ambas as localiza¢des, evidéncia de que o fumo
do tabaco exerce um efeito lesional continuo ao longo de toda a via aérea.'®2?

Ainda assim, um grupo de cientistas que comparou a expressao de 119 genes nos
epitélios nasal e bronquial ndo tumorais em fumadores, refere ter encontrado diferengas
significativas em 27 deles. Desses, apenas 3 (MEC/CCL28, ALPL e GBP3) tém a sua
expressao alterada a nivel do epitélio nasal mas ndo no epitélio brénquico, enquanto 0s
restantes encontravam-se alterados apenas a nivel do epitélio bronquial. Desses, a
grande maioria sdo genes codificadores de proteinas envolvidas na resposta antioxidante
e degradacdo de compostos toxicos, entre os mais relevantes: MAGF, um fator de
transcricdo que regula a formacdo de enzimas detoxificantes e componentes da resposta
ao stress oxidativo; GPX2- glutationa peroxidase 2; AKR1C2- aldo-keto reductase.?

O interesse destas discrepancias sera perceber se esta inducdo genética numa
localizacdo especifica (e ndo ao longo de toda a via aérea) estara relacionada com a
sensibilidade a concentragdo dos componentes do fumo do tabaco (ja que a
concentracdo a que o epitélio brénquico estd exposto é significativamente maior) e
determinar se 0s mecanismos que contribuem para estas alteracdes localizadas podem
explicar a diferenga entre a incidéncia exponencialmente mais alta de cancro do pulméo
em relacéo a do cancro da cabeca e pescoco.*?

Apesar dos resultados bastante interessantes, o estudo em questdo € bastante
limitado, pelo que um estudo de maior escala e que permitisse efetivamente estabelecer
se existe ou ndo uma relacéo entre as diferencas a nivel de expressao de alguns genes no
epitélio das vias aéreas superiores e inferiores e a diferenca das taxas de incidéncia de

ambos 0s cancros seria de grande interesse.
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HPV-Positivo: Uma Nova Entidade

Nas ultimas décadas o papel do virus do papiloma humano (HPV) na
carcinogénese tem despertado cada vez mais interesse na comunidade cientifica.
Inicialmente associado principalmente ao cancro do colo do Utero, nos ultimos anos
tornou-se também um dos principais fatores de risco associados ao cancro da cabeca e
pescogo, particularmente para o cancro orofaringeo, localizacdo para a qual tem uma
sinergia preferencial. Os subtipos mais frequentemente isolados no CCP sdo o HPV16
(responsavel por 86-95% dos cancros orofaringeos HPV-positivos) e o0 HPV18.?

Sumariamente, o HPV pode levar a transformagdo maligna das células através
de dois processos principais. Um deles é através da integracdo do seu genoma no ADN
da célula hospedeira, o que pode originar a disrupcao de genes supressores de tumor, de
genes envolvidos na reparacdo do ADN, amplificagdo de oncogenes, e aumento da
expressdo de genes que promovem a proliferacéo celular ou inibem a apoptose. '3

O outro mecanismo funciona atraves das oncoproteinas E6 e E7 que degradam a
p53 e pRb, duas proteinas envolvidas na interrupcdo do ciclo celular, reparacdo do DNA
e apoptose de células danificadas, o que permite entdo propagacao de danos no ADN e a
proliferacdo de células anormais.??

A proteina E6 forma um complexo triplo com a enzima celular de ubiquitinacdo
E6-AP e a proteina p53, inativando-a e marcando-a para degradacédo. Ja a proteina E7
liga-se com alta afinidade a proteina pRB, formando um complexo inativo, impedindo
que esta se ligue aos fatores de transcricdo da familia E2F1-3 e levando a sua
degradacdo. Assim, os fatores de transcricdo E2F1-3 permanecem na sua forma néo

ligada, que é a forma ativa, estimulando a progressdo do ciclo celular e proliferagdo.?
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Figura 5: As proteinas virais E6 e E7 ligam-se as proteinas oncosupressoras p53 e pRB,
causando a sua inativacdo e degradacdo.?*
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Considerando o papel que tem sido crescentemente atribuido ao HPV nos anos
recentes como um dos principais intervenientes na carcinogénese do CCP, seria bastante
interessante perceber qual sera o seu efeito a nivel pulmonar, se tém sido detetados
cancros HPV-positivos no pulmdo e se também nesse local o virus podera ter
propriedades de transformacdo tumoral. Os estudos desenvolvidos até hoje nesse
sentido ainda ndo sdo muito conclusivos, pelo que obviamente é necessaria mais
investigacdo para se poder retirar resultados com verdadeira validade cientifica, ainda
assim algumas informacdes interessantes tém surgido.

O possivel envolvimento do HPV no cancro pulmonar, mais especificamente no
carcinoma de células escamosas, foi sugerido pela primeira vez em 1979 por Syrjanen
que descreveu alteracOes epiteliais em carcinomas bronquiais como muito semelhantes
as lesoes ja estabelecidas como tipicas do HPV no trato genital.®

Desde entdo, diversos estudos se debrucaram sobre o tema e com a ajuda de
técnicas mais modernas, tem-se detetado a presenca de ADN de HPV em casos de
cancro do pulmédo, em percentagens largamente variaveis. Ainda assim, a maioria dos
estudos parece apontar para uma prevaléncia algures entre 0s ~21-25%, dependendo da
metodologia escolhida para a identificagdo do ADN viral, faixas etarias e areas
geogréficas incluidas.?6-2°

Inicialmente, a via de transmissdo aceite do HPV até aos pulmdbes era a
decorrente de um contato sexual de risco, em que através do contato do sistema
reprodutivo infetado com a cavidade oral, o virus atingiria a orofaringe e posteriormente
0s pulmdes. Enquanto isso continua a ser verdade, a detegdo de ADN viral de HPV na
corrente sanguinea de varios individuos coloca a hipétese de que o virus pode chegar ao
pulmdo vindo de uma leséo cervical. Essa hipdtese ganha alguma forca quando 80% das
mulheres em que foi detetado ADN de HPV no pulmdo, tinham também uma infecdo
por HPV do colo do utero. Nestas, as sequéncias de DNA viral detetadas ao nivel do
pulmao, linfécitos periféricos e na citologia cervical eram iguais.?

Os subtipos de HPV mais frequentemente identificados no tecido pulmonar
foram o 16 e 18, a semelhanca do que se verifica noutras neoplasias relacionadas com o
HPV. Tendo em conta os tipos histologicos da neoplasia do pulmdo, os niveis de
infecdo mais altos foram detetados em carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas e carcinoma de células pequenas do pulmdo, com niveis quase

inexistentes de ADN viral nos carcinomas pulmonares de grandes células.?” Um estudo
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concluiu que as amostras de tecido pulmonar tumoral recolhidas eram 4 vezes mais
provaveis de serem HPV-positivas que amostras de tecido pulmonar normal,?®
sugerindo que a infecdo por HPV do tecido pulmonar podera ser um fator de risco para
o desenvolvimento de cancro do pulmdo, ndo sendo, no entanto, possivel estabelecer
por agora uma causa-efeito.?%?’

Para perceber se a infecdo viral por HPV efetivamente tem atividade a nivel do
tecido tumoral no pulmao, a expressdo de diversos conjuntos de genes foi avaliada em
tecido pulmonar tumoral de individuos infetados e néo infetados. Verificou-se que vinte
e dois genes associados a via carcinogénica viral eram significativamente mais
expressos em tumores pulmonares com infecdo por HPV em relagdo aos néo infetados,
suportando o papel oncogénico do HPV no cancro do pulmao.?®

Outro resultado interessante € que o prognostico e sobrevivéncia de individuos
com cancro do pulmdo HPV-positivo parece ser superior a de individuos sem a infecao
viral, possivelmente por responderem melhor as terapéuticas instituidas, algo também
observado no cancro da cabeca e pescogo.?%%8

Os dados atualmente disponiveis sdo ainda bastante insuficientes e apresentam
varias discrepancias. Demonstram que existe sim uma associacdo entre a infecdo por
HPV ao nivel do pulmdo e o desenvolvimento de cancro do pulmdo, no entanto a
relagdo causal ainda ndo foi estabelecida. Embora véarios autores estejam convencidos
de que esta existe, alguns consideram que ainda néo € claro que o HPV tenha um papel
iniciador de carcinogénese no pulméo, podendo sim funcionar como um co-
carcinogénico em cooperacdo com o fumo do tabaco. Dado que na maioria do epitélio
normal do pulmdo ndo existem células escamosas mas sim epitélio colunar cilindrico,
seria 0 fumo do cigarro a causar as lesdes iniciais, com displasia e metaplasia escamosa,
facilitando a entrada do HPV nas células, sendo a partir dai que se desenvolveriam
células neoplasicas.?®

Uma maior caracterizacdo do papel do HPV no cancro do pulmé&o é de grande
importéncia pois podera ter implicagdes futuras a nivel terapéutico que permitam um
melhor outcome para estes doentes. Neste contexto, seria intrigante perceber se a vacina
contra o0 HPV para prevencdo do cancro cervical pode também ter o mesmo efeito a

nivel pulmonar.?®
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Neoplasias Sincronas, Segundas Neoplasias Primarias e
Metastases

Pacientes com CCP tém um risco aumentado (cerca de 4x em relacdo a restante
populacdo) de desenvolver neoplasias sincronas e de segundas neoplasias primarias
(SNP) no trato aerodigestivo, em provavel relagdo com o fato do fumo de tabaco induzir
um “campo de cancerizagdo” ao longo de toda a mucosa, com alteracBes genéticas
presentes em toda a via, mesmo na auséncia de uma massa tumoral. Assim, mesmo apos
a excisdo do tumor priméario com margens limpas, o tecido circundante pode ja albergar
clones pré-malignos, levando a um risco aumentado de recorréncia ou do surgimento de
uma nova neoplasia primaria. Tumores sincronos sao encontrados em 2-10% dos
pacientes com CCP, ja o risco cumulativo a 20 anos de desenvolver um segundo cancro
primario é de cerca de 36%. *

As segundas neoplasias priméarias mais frequentes apds diagnostico de CCP sédo
o cancro do pulmio de células ndo pequenas (45%) e o cancro esofagico (10%).%
Pacientes com cancro do pulmdo como SNP tém maior probabilidade de ser
diagnosticados a nivel histolégico com cancro de células escamosas e menor
probabilidade de receber diagndstico de cancro de células pequenas ou
adenocarcinoma.®!

O progndstico e sobrevivéncia a 5 anos destes doentes € significativamente
inferior (19-26%) ao dos doentes sem neoplasias sincronas ou metacronicas.*

Em pacientes com CCP HPV-positivos, o risco quer de recorréncia quer de uma
22 neoplasia priméria é significativamente mais baixo. Isto pode relacionar-se com a
acao mais localizada do HPV, em comparacdo com o fumo de tabaco. Quando acontece,

0 progndstico é ainda assim mais favoravel, relativamente aos HPV-negativos. *

Metastizacéo

Os CCPs descritos como tendo maior associacdo a SNP sdo o orofaringeo,
hipofaringeo e o supragldtico. No entanto, aqui h& outro fator a ter em conta.
Considerando que as neoplasias primarias supragloticas tém o maior risco de metastizar
devido ao seu rico fornecimento de nddulos linfaticos, é possivel que algumas supostas

segundas neoplasias primarias sejam na verdade metastases mal classificadas.>!
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Esta distincdo é extremamente dificil de fazer usando critérios de avaliagdo
clinicos e histoldgicos bésicos. Ora, o diagndstico correto de uma neoplasia do pulméo
como metastase de CCP ou como SNP é de enorme relevancia, dado que altera
radicalmente o tratamento e prognostico. Numa metastase pulmonar o tratamento ja ndo
sera com intencdo curativa, apenas paliativa; numa SNP do pulmdo, este podera ser de
baixo estadio e ressecavel.*

A comparacéo de padrdes de alteracdo de microssatélites, mutacoes especificas e
parametros moleculares genéticos tem sido defendida como a melhor forma de fazer
esta distin¢do, embora ndo exista ainda uma modalidade verdadeiramente convincente.
Além disso, a integracdo destas estratégias na préatica clinica didria ndo parece estar
préxima, pelos limites técnicos, monetarios, disponibilidade geografica e pela inerente
instabilidade genética dos tumores.?

Em pacientes com CCP orofaringeo HPV-positivo que desenvolvem uma
neoplasia pulmonar, a detegdo do mesmo tipo e variante de HPV no tecido pulmonar
pode fazer a distincdo entre SNP e metastase, mas ndo é um método infalivel, ja que ha
uma percentagem de cancros do pulméo primarios em que foi identificada infecao por
HPV .32
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Conclusao

O cancro da cabeca e pescoco e 0 cancro do pulmdo sdo duas patologias que
afetam uma mesma via aérea, continua. Ambos partilham como principal fator de risco
o fumo do tabaco, que lesa diretamente as células do epitélio respiratorio, apesar de no
grupo dos CCP ter vindo a aumentar o cancro orofaringeo, devido ao nimero crescente
de neoplasia ligada ao virus do papiloma humano.

Ainda assim, a incidéncia e mortalidade do cancro do pulmé&o ultrapassa
largamente a do CCP. O mesmo acontece com a mortalidade, apesar de ambos serem
habitualmente diagnosticados tardiamente, nos estadios 111-1V.

Quando olhamos para 0s mecanismos através dos quais o tabaco inicia a
carcinogénese, estes parecem ser bastante semelhantes quer nas vias aéreas da
cabeca/pescoc¢o, quer no pulmado, com a maioria das alteracbes genéticas patoldgicas
identificadas numa das localizacBes também presentes na outra.

Desta forma, e apesar de existirem algumas disparidades nas alteracfes genéticas
no CCP e no cancro do pulmédo documentadas, ndo parece ser a diferenca da agdo do
tabaco no ADN das células da cabeca/ pescoco e no das células do pulméo que explica a
discrepancia enorme entre as incidéncias anuais.

Uma possivel explicacdo logica reside na aerodindmica do fluxo respiratdrio nas
vias aéreas mais superiores versus no pulmdo, que passa de laminar a turbulento,
condicionando uma concentracdo de substancias toxicas e tempo de exposi¢do ao fumo
do tabaco maiores no pulméao, o que também favorece a deposicao das particulas toxicas
ao nivel dos alvéolos, quando comparado com as vias aéreas mais superiores, que sdo
apenas um local de “passagem” do fumo. Em concordancia, demonstrou-se que o
aumento cumulativo de exposicdo de 1kg de tar no tempo de vida esta associado a um
aumento de 61% do risco de cancro do pulmao e apenas a um aumento de 25% do risco
de CCP. %

Uma questdo com interesse € se as células citologicamente normais do epitélio
oral podem ou ndo ser utilizadas como um marcador de confianca no diagnostico
precoce de cancro do pulmao, em individuos fumadores. Aparentemente, as alteracfes a
nivel genético e moleculares apresentam um padrdo sobreponivel ao encontrado nas
células brénquicas normais, que ja foram previamente usadas na distingdo de fumadores
com cancro do pulmao dos que ndo tém, com bastante fiabilidade, pelo que tudo indica

que também as células do epitélio oral/nasal poderdo ser utilizadas.
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Por fim, o HPV, identificado como um dos principais fatores de risco para o
CCP (em particular o orofaringeo) tem sido descrito nos anos mais recentes como
estando presente em cerca de 21-25% dos casos de cancro do pulmdo. Ainda nao é
possivel concluir acerca de uma relacdo causa-efeito, mas parece existir alguma
associacao entre a infecdo por HPV ao nivel do pulmao e o desenvolvimento de cancro
do pulméo. Pode entdo constituir um fator de risco, seja por si s6 ou como co-
carcinogenico com o fumo do tabaco.

Individuos com CCP tém um risco muito mais elevado de desenvolver uma
neoplasia sincrona, uma segunda neoplasia primaria ou metastases no pulmdo. Esta
distincdo é de extrema importancia porque tem um grande impacto no tratamento e
prognostico do doente. E essencial encontrar uma forma eficaz e clinicamente aplicavel
de fazer esta distincdo, dado que os métodos clinicos e histoldgicos atualmente

utilizados apresentam um alto grau de classificagao incorreta.
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