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RESUMO

O carcinoma pavimento-celular oral é a neoplasia oral maligna mais frequente
(corresponde a 80 a 95% de todas as neoplasias malignas da cavidade oral) sendo a lingua
a regido mais afectada. Ocorre principalmente em homens entre os 60 e os 70 anos de
idade e esta fundamentalmente associada ao consumo de tabaco e/ou &lcool. Nas ultimas
décadas tem havido um aumento do carcinoma pavimento-celular oral, particularmente
entre a populacdo mais jovem (abaixo dos 40 anos), ndo consumidora de tabaco e/ou

alcool.

Pela raridade e complexidade destes casos e pelos escassos estudos na populacdo
portuguesa é descrito um caso de carcinoma pavimento-celular da lingua num homem
jovem que foi tratado no Departamento de Cabeca e Pescogo do “Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa Francisco Gentil” (IPOLFG), Portugal.

Também se pretendeu fazer uma comparacdo entre 0s carcinomas pavimento-celulares
orais associados ao virus do papiloma humano com os carcinomas pavimento-celulares
ndo associados a este virus, uma vez que o virus do papiloma humano aparenta ser um
factor de risco pertinente em jovens que ndo fumam nem bebem. Discutiu-se ainda o
modelo de carcinogénese molecular e genética e as diferencas destes dois tipos de

tumores.

Alertou-se ainda para a relevancia dos biomarcadores no diagnostico, no prognostico, no
tratamento e no seguimento destes doentes havendo necessidade de se estabelecerem

orientacdes para sustentarem uma decisao terapéutica.
O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Palavras-chave: Cancro da cabeca e pescogo; Carcinoma pavimento-celular oral; Virus
do papiloma humano; adultos jovens; biomarcadores



ABSTRACT

Oral Squamous Cell Carcinoma is the most frequent malignant neoplasm of oral cavity
and the tongue is the most affected location. It occurs mainly in men within their sixth
and seventh decades of life and it is associated with significant tobacco and alcohol
consumption. In past decades these cases are increasing in incidence among young people
below 40 years old who are non smokers and non drinkers which may be associated to

different ethiologies like human papillomavirus.

There are few studies about this subject on Portuguese population so we describe a case
of tongue squamous cell carcinoma arising in a young man who was treated in “Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil” (IPOLFG), Head and Neck

Department, Portugal.

We compared human papillomavirus associated tumours with non human papillomavirus
associated tumours and discussed the molecular and genetic carcinogenesis of these

tumours.

We also wanted to show that biomarkers may provide important diagnostic, prognostic,
treatment and follow-up information for the management of patients with OSCC. The
case also illustrates the need for approved management guidelines in such a challenging

clinical scenario.
This work expresses the opinion of the author.

Keywords: Head and neck cancer; Oral squamous cell carcinoma; Human

papillomavirus; young adults; biomarkers
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ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AJCC/UICC => American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control

ADN => 4cido desoxirribonucleico

ARN => 4cido ribonucleico

ASCO => American Society of Clinical Oncology

CCP => cancro da cabeca e pescoco

CDK => cyclin-dependent kinase

CPC => carcinoma pavimento-celular

CPCCO => carcinoma pavimento-celular da cavidade oral

CPCCP => carcinoma pavimento-celular da cabeca e pesco¢o

CPCO => carcinoma pavimento-celular oral (engloba cavidade oral e orofaringe)
CPCOF => carcinoma pavimento-celular da orofaringe

IPOLFG => Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil
MAPK => mitogen-activated protein kinase

mARN => Acido ribonucleico mensageiro

pl6 => proteina 16

PAAF => Puncdo Aspirativa por Agulha Fina

PCR => Polymerase chain reaction

pRb => proteina do retinoblastoma

PTEN => phosphatase and tensin homolog

rtPCR => real time PCR

TCGA => The Cancer Genoma Atlas

TNM => tumour size (T); presence or absence of metastasis in cervical lymph nodes (N);
presence or absence of distant metastasis (M)

VPH => virus do papiloma humano
VPH+ => positividade na analise do ADN do VPH
VPH- => negatividade na analise do ADN do VPH



1. Introducéo:
Os CCP correspondem a um grupo heterogéneo de neoplasias que podem advir da mucosa

da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe, seios perinasais e doutras localizacdes
do trato aerodigestivo superior. Destes, o tipo histoldgico mais comum é o CPC que
corresponde a 80 a 95 % de todas as neoplasias orais?®. Os bordos laterais e os dois
tercos anteriores da lingua sdo as regides mais afetadas representando 25-50% de todos
os casos de CPCO?. E a 62 neoplasia mais frequente a nivel mundial*®1%21# sendo que

no Sul e Sudeste asiatico é a 12 ou 22 neoplasia maligna mais frequente®.

Nos paises ocidentais, 0 CPCO afeta principalmente homens, na casa dos 60 a 70 anos,
com consumo de tabaco e/ou &lcool®*. No entanto, a incidéncia do CPCO associado ao
tabaco e/ou alcool tem vindo a diminuir na populagio em geral?, mas o nimero de casos
de CPCO, particularmente de CPCOF, em jovens abaixo dos 40 anos que ndo consomem
tabaco nem alcool tem aumentado, o que leva a pensar em diferentes etiologias em relacéo
a populacio mais idosal:>34>121418 'O VPH surge entdo como um fator de risco,
principalmente a estirpe 16, e é responsavel por aproximadamente 25% dos casos de CCP,
particularmente de CPCOF em cerca de 60% dos casos*. Cerca de 4-13% dos casos de

CPCO ocorrem em jovens abaixo dos 45 anos®,

Em estudos recentes onde se efetuou sequenciacdo gendémica (TCGA) a mais de 300
doentes com CPCCP identificaram-se mutacGes nos genes e oncogenes Supressores
tumorais comprometendo a regulacdo de vias moleculares, a integridade do genoma e a
diferenciacéo celular podendo representar os eventos dominantes na carcinogénese®. As
vias moleculares implicadas na transformagdo maligna do CPCCP associado ao VPH sao
diferentes das do CPCCP ndo associado ao VPH®, como sera discutido mais a frente

neste trabalho.

A aparéncia tipica do CPCO em jovens manifesta-se por Ulcera, geralmente com placas
esbranquicadas (leucoplasia) e areas avermelhadas. A dor local ndo é comum, sendo que
outros sintomas podem ser a disfagia, a perda de peso e a otalgia (26,5%, 26,6% e 37,5%,
respetivamente) mas parecem estar relacionados com o tamanho e a localizagdo

anatémica do tumor®”1°,

De acordo com o0 TNM, 67% dos CPCO em jovens encontram-se no estadio Il ou 1V
(estadio T precoce e estadio N avancado)®!*. As metastases dos nddulos linfaticos
associadas ao VPH sdo geralmente quisticas!*!8, O CPCCP VPH+ é geralmente ndo



queratinizado, mal diferenciado e basaldide. As células tém ndcleos hipercromaticos,
escasso citoplasma, com aumento da raz&o nucléolo/ndcleo e ndcleo/citoplasma e

marcada atividade mitétical®.

Existem vérios métodos de detecdo do VPH, nomeadamente a PCR; a rtPCR; a
Hibridizacdo in situ; os anticorpos contra epitopos do VPH; a imunohistoquimica. Porém,
0 gold standard € a detecdo do mARN do oncogene E6 em amostra de tecido congelado
por PCR, A identificacdo doutros biomarcadores nomeadamente da pl6 quando
associada a analise do VPH da informagcéo se é uma infe¢do oncogénica activa'?, sendo

também (til para se encontrar um tumor orofaringeo primario®!t1214,

Tradicionalmente, o0 CPCO é tratado com ressecdo cirlrgica e quimioradioterapia
adjuvante p6s-operatéria quando indicado. Os estadios precoces sao tratados com cirurgia
e tém progndstico favoravel. Nos tumores avancados utiliza-se cirurgia combinada com
quimioradioterapia pos operatdria*?2. A quimioradioterapia isolada esta reservada para
doentes com tumores irressecaveis e doentes que ndo podem ser submetidos a

cirurgia*®2°,

A incidéncia do CPCO em jovens tem aumentado nas ultimas décadas. Como na
populacdo portuguesa ndo existem muitos estudos sobre o tema o objetivo deste trabalho
¢ abordar-se a teméatica do CPCO em jovens, tendo como exemplo um caso clinico que
foi tratado no Departamento de Cabega e Pescoco do “Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa, Francisco Gentil” (IPOLFG), Portugal. Pretende-se ainda fazer uma
comparacgao entre os CPCO associados ao VPH com os ndo associados ao VPH uma vez
que nos jovens este tipo de neoplasia ndo se associa aos factores de risco classicos e o
VVPH é um fator de risco pertinente. As referéncias utilizadas neste trabalho tiveram como
base uma pesquisa bibliografica essencialmente da PubMed que decorreu de Setembro de
2016 a Janeiro de 2017 com as palavras-chave “Cancro da cabeca e pescogo”;
“Carcinoma pavimento-celular oral”; “Virus do papiloma humano”; “Adultos jovens”;

“Biomarcadores”.

2. Caso clinico:
Um individuo de 27 anos, branco, de nacionalidade portuguesa queixou-se ao seu dentista

de uma Ulcera no bordo lateral da lingua a esquerda que foi pela primeira vez notada 2
semanas antes. O doente ndo tinha outras alteracfes sensitivas na area afetada nem

quaisquer outros sintomas. Os antecedentes pessoais do doente ndo eram relevantes



(negou consumos de tabaco e de alcool, negou comportamentos sexuais de risco).
Também negou antecedentes familiares relevantes, nomeadamente casos de cancro oral

na familia.

Ao exame objetivo havia uma lesdo nodular branca com superficie rugosa no bordo lateral
da lingua & esquerda com aproximadamente 6 x 3 mm que era firme ao toque. No exame
extra oral ndo foram detetados nodulos linfaticos palpaveis nem havia assimetria facial

notdria. Clinicamente a orofaringe ndo tinha alteraces.

A biopsia incisional confirmou o diagnéstico de CPC, bem diferenciado, queratinizado,

ulcerado.

A ecografia da lesdo revelou uma lesdo de 6 x 4 mm. A ecografia a tirdide revelou
adenomegalias no pescoco a esquerda uma com 16 x 10 mm de hilo preservado e a outra
com 10 x 9 mm, com forma suspeita. A tirdide ndo tinha alteracdes. O estadiamento foi
T1INOMO. Vide Figura 1.

Figura 1: Ecografia da lesdo. 1 — 6 mm. 2 — 4 mm.

O doente foi submetido a hemiglossectomia esquerda com dissec¢do ganglionar selectiva

homolateral supraomohidideia.

Foram enviadas para anélise as pecas operatdrias das celulectomias (nivel I, nivel 11, nivel
I11, nivel 1V e nivel V) e a peca operatdria da tumorectomia lingual. Os ganglios linfaticos

ndo apresentavam metastases e a leséo da lingua era um CPC invasivo, moderadamente



diferenciado. Vide Figura 2. A excisdo foi completa e ndo se observaram invasoes

vasculares por células neoplasicas.

Figura 2: Histologia da lesédo (Hematoxilina/Eosina; amplificagdo 400x)

N&o se realizou terapéutica adjuvante nem decorreram complicacBes pds-operatdrias.

N&o houve sinais de recorréncia 36 meses ap6s o tratamento.

3. Discussao:
Este caso de CPCO foi tratado com sucesso, no entanto, existem varias questdes que se

podem levantar. O IPOLFG trata casos de cancro do Centro e do Sul, nomeadamente,
Lisboa, Alentejo, Algarve e ainda Madeira e Acores, abrangendo uma populagdo de
5,059,432. Alguns doentes tiveram o diagndstico e tratamento do CPCO no estadio | nos
hospitais da sua area de residéncia e, portanto, os estudos que possam ser feitos a nivel
do IPO poderéo ser limitados por uma populagdo ndo representativa®. A discrepancia na
prevaléncia do CPCO em jovens de acordo com varios estudos pode ser devido a factores
regionais, socioeconémicos, culturais de diferentes populacfes e também pela raridade
desta patologia em jovens (amostras pequenas e a probabilidade de estudos enviesados),
assim como pelos métodos de detecdo®. Na populagdo portuguesa estes estudos sio
escassos sendo necessario um maior nimero de estudos para melhor se compreender estes

Casos.
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3.1 Etiologia:
Nos doentes abaixo dos 40 anos, como neste caso, os fatores de risco classicos ndo podem

ser considerados se 0s doentes ndo estiveram expostos aos carcinogéneos o tempo
suficiente para haver transformagéo maligna. Alguns estudos referem que o consumo de
tabaco por mais de 21 anos resulta de elevado risco de CPCO e, se muitos doentes
comecaram o consumo na adolescéncia (geralmente por volta dos 16 anos) acumularam
mais de 21 anos de consumo e tém risco aumentado de desenvolver CPCO*. Neste caso
tém de ser considerados outros fatores de risco para ter ocorrido a displasia epitelial oral.

Nas ultimas décadas, houve uma diminui¢do do cancro oral associado ao tabaco devido a
campanhas de sensibilizacdo para a descontinuacdo tabagica e um aumento de jovens,
especialmente mulheres ndo fumadoras (18-44 anos) que tinham CPCO*%8 Estes
factos, associados ao risco oncogénico principalmente do VPH 16 no carcinoma do colo
do Gtero langaram a hipétese de que o VPH podia ser um fator de risco para o0 CPCO*18,
A infecio por VPH oral é detetada em 3-5% dos adolescentes e 5-10% dos adultos'® mas
fica por esclarecer se a historia natural, o tempo médio de infecdo ou os fatores de risco

para a infecéo persistente por VPH oral diferem dos associados a infe¢do anogenital.

Aproximadamente 50% dos doentes com CPCOF sdo positivos para o VPH-16,
contrastando com 0 CPCCO onde apenas 20% dos doentes sdo VPH-16 positivos*® o que
pode ser por os tecidos epiteliais da cavidade oral diferirem dos tecidos epiteliais da
orofaringe. As causas do aumento de CPCOF VPH+ nos individuos jovens devem-se as
rapidas mudancas a nivel dos comportamentos tabagicos e sexuais durante os ultimos 20
anos nomeadamente mudanga das “normas” sexuais (individuos com 6 ou mais parceiros
sexuais tém 5 vezes maior risco; inicio idade sexual precoce e sexo oral desprotegido nas
geracOes mais jovens); o facto de haver menos estudos de cancros associados ao tabaco
em jovens também torna mais visiveis os cancros VPH+*1118 Neste caso, apesar de
aparentemente ndo haver comportamentos de risco dever-se-ia ter pedido a analise do
VPH. O CPCO associado ao VPH constitui assim uma entidade clinica, epidemiolégica,

histopatoldgica, genética e molecular distintal:31121416 Vjde Anexos — Tabela 1.

As sindromes que podem estar envolvidas nos CCP, como a sindrome de Cowden,
causado por mutacdes do PTEN, e a disqueratose congenita séo raras mas podem ajudar
a esclarecer a genética e o desenvolvimento da doenca em individuos jovens sem fatores
de risco conhecidos®. Ha risco aumentado de CPCCP em jovens com familiares de 1° grau

afectados® e parece haver uma predisposicdo genética para o desenvolvimento de cancro
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numa idade jovem, particularmente em doentes que ndo fumam nem bebem®. Foi
demonstrado que a fragilidade cromossémica (causada p.e. por metilagdo) é mais
frequente na populagdo jovem, e pelo contrario os ganhos ou perdas de material genético
(p.e. delecdo do CDKN2A) sdo mais frequentes na populagio mais velha®. Neste caso
poder-se-ia ter feito um estudo genético para despistar eventuais alteracfes
cromossomicas uma vez que aparenta ser um caso esporadico.
3.2 Fisiopatologia:

O modelo de carcinogénese a nivel molecular do CPCCP VPH- é diferente do modelo do
CPCCP VPH+. Um achado universal na sequenciacdo gendmica do CPCCP é a de que
0s tumores que séo negativos para 0 ADN do VPH tém duas vezes mais mutagdes do que
0s positivos para 0 ADN do VPH, isto sugere que nos tumores VPH- a auséncia do efeito
oncogenico do VPH requer a acumulacdo de aberraces genéticas multiplas com efeito

sinergético para despoletar a transformacéo maligna®?°.

No CPCCP VPH-, a perda da regido 9p21 ¢ a alteracdo cromossdmica mais frequente e
ocorre precocemente. O principal efeito desta perda é a delecdo do CDKN2AS, Em
resposta ao sinal mitogénico os complexos ciclina D1 CDK4/CDKG6 séo ativados, 0 que
fosforila a pRb e causa a libertagdo de E2F. o E2F induz a ciclina E e a fosforilagéo do
Rb pela ciclina E-CDK2 o que inicia a fase S. O inibidor do complexo ciclina D1-CDK4
e complexo ciclina D1-CDKG6 é a p16 que é codificada pelo CDKN2A. A expressao da
p16 medeia a senescéncia e a diferenciacio!?. Para além das alteragdes genéticas, a
inativacdo do P16 ocorre frequentemente por outros mecanismos como o silenciamento
epigenético através da hipermetilacdo, o0 que resulta na inativacdo da pl6 em
aproximadamente 80% dos casos de CPCCP VPH-%12_ As dele¢des cromossoémicas do
CDKNZ2A estdo geralmente associadas a amplificacdo do gene da ciclina D1 (CCDN1 na
regido 11q13), o que podera ser um alvo terapéutico®!®. Um segundo mecanismo de
controlo do ciclo celular ocorre durante a fase G2 quando o ADN se replicou e 0s erros
da replicacdo sdo reparados. A proteina envolvida na reparacdo dos erros e do dano do
ADN ¢é a p53 que geralmente € mantida em concentracgdes baixas pela MDM2, que medeia
a sua degradacdo proteossomica. Os tetrameros de p53 atuam em resposta ao stress e
induzem a expressao da p21 que inibe varios complexos ciclina-CDK o que péara o ciclo
celular. A p53 também é um regulador da apoptose e de muitas fungdes celulares sendo
um alvo e estando inativada em muitos cancros'?. Cerca de 60-80% dos CPCCP contém

a mutacéo do gene da p53 localizado na regido 17p13'%°, A inativacdo do TP53 também
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pode ocorrer por outros mecanismos que incluem a sobreexpressao ou amplificacdo da
MDM2°. O EGFR é um recetor de superficie celular que esta frequentemente ativado no
CPCCP e despoleta a ativacdo das vias de sinalizacdo Ras/Raf/MAPK e PI3K/Akt que
resultam na proliferacio celular®’°, A ativacdo do PI3K também pode ocorrer através de
mutacgdes do PI3KCA ou pela perda do PTEN. A perda do gene supressor tumoral PTEN
(10g23.3) resulta numa faléncia em desativar a via PI3K e € observado em
aproximadamente 10% dos casos de CPCCP%"!2, Nos tumores VPH+ a mutacdo ou
amplificacio do PI3KCA ¢ mais frequente do que nos tumores VPH- /. Vide Figura 3.
Vide Anexos — Tabela 2.
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Figura 3: Proposta de modelo de carcinogénese molecular para 0 CPCCP segundo
Leemans et al*2

Outro achado importante é a perda de heterozigotia nos cromossomas 3p, 9p e 17p que
parece ocorrer na displasia, 0 que aparentemente reflete carcinogénese precoce, enquanto
outras alteragdes nos cromossomas 11q, 49 e 8 estdo tipicamente presentes nos
carcinomas o0 que provavelmente corresponde a uma fase mais tardia da carcinogénese.
Usando estes marcadores genéticos em conjunto com as mutacdes do TP53 foi
demonstrado que em pelo menos 35% dos casos 0 CPCO esta rodeado por epitélio com
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alteracOes genéticas. Este epitélio tem uma aparéncia macroscopica normal, mas tem
displasia histolégica. S80 uma importante origem de recorréncia locais e de segundos
tumores primariost?. Vide Figura 4.
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Nature Reviews | Cancer

Figura 4: Potencial para recorréncia e para segundos tumores primarios de acordo com
Leemans et al*?

Jano CPCO VPH+, assim que uma célula ¢é infetada as oncoproteinas virais E6 e E7 sdo
integradas no genoma celular e a sua expresséo altera a fungdo do genoma hospedeiro.
As oncoproteinas virais E6 e E7 inativam ou degradam a p53 e a pRb e promovem
proteinas celulares envolvidas na carcinogénese (BAK, telomerase, INK4A, E2F, ciclinas
A e E, WAF1 e KIP1)*2. A oncoproteina E7 do VPH inativa a pRb e induz a
sobreexpressdo da pl16 havendo afecdo do ciclo celular, proliferagdo e transformacéo
maligna®***8, A oncoproteina E6 do VPH induz a degradac&o proteossémica da p531%18,
Estes defeitos acumulam-se no genoma das células infetadas o que leva a imortalizacdo
e a instabilidade gendmica pela inativacdo do controlo e dos mecanismos reguladores da
apoptose celular, do ciclo celular e da reparagio do ADN*. Vide Figura 5.
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Figura 5: Desregulagdo do ciclo celular pelo VPH no CPCCP segundo Leemans et al'?

Assim, os CPCO VPH+ sdo caracterizados por niveis elevados de p16, niveis baixos de
pRb e de ciclina D1, e genes da p53 e do pRb normais. Pelo contrario os CPCO VPH-
tém diminuicdo da p16, mutacdo do gene da p53 e aumento da pRb e da ciclina D114,
Consequentemente, as alteracBes na estrutura, funcdo ou expressdo dos niveis de
proteinas envolvidas na regulacéo do ciclo celular sdo importantes no desenvolvimento e
progressdo do CCP° sendo que a sobreexpressdo da p16 pode ser um marcador para o
CPCO associado ao VPH*,
3.3 Diagnéstico:

Devia haver orientagcdes para a detecdo de cancros orais assintomaticos. A educacdo da
populacado e dos profissionais de satde deve incluir conhecimentos sobre a apresentacao
clinica da doenga numa fase inicial. A lingua, a mucosa oral ou o labio s&o localizacbes
tumorais que mais precocemente sdo detetadas, enquanto o pavimento da boca ou o
trigono retromolar sdo tardiamente diagnosticadas pela auséncia de percecdo ou
exploragdo por parte do doente destas areas®. O diagnostico deve ser o mais precoce
possivel pela idade jovem e pelas sequelas que podem advir dos tratamentos o que neste

caso foi fundamental para o prognostico do doente.

A classificacdo de acordo com 0 TNM desenvolvida pela AJCC/UICC é universalmente
aceite para descrever a extensdo tumoral*®, O CPCO VPH+ apresenta-se geralmente como

uma doenga com metastases nos ganglios linfaticos e um tumor primario ndo suspeito
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(T1-2, N2-3) podendo este facto ser explicado por maior propor¢do de jovens com
diagndstico tardio ou por maior agressividade da doenga. Muitos estudos consideram que
em individuos jovens estes tumores sdo pior diferenciados e infiltrativos e tém grande

invasio perineuronal®.

As metastases dos nddulos linfaticos associadas ao VPH sdo geralmente quisticas,
encontram-se a varios niveis e sofrem mudancas de volume!*!® o que parece simular o
crescimento e comportamento da célula parental. Particularmente, diminuem de volume
antes do tratamento e aumentam apds a radiacao. Estas oscilagcdes tém implicacBes quer
no estadiamento pré-clinico e no risco de complica¢cdes do tratamento devido a maior
exposicdo de tecido viavel a radiacdo!®. A linfadenopatia no pescoco ndo se consegue
distinguir de um linfoma ou de uma linfadenite supurativa ou de um carcinoma e, por
isso, a p16 deve ser incluida para o diagnostico diferencial de uma massa no pescogo ou

de uma lesdo na orofaringe'#*8,

A identificacdo de biomarcadores relevantes pode ajudar no conhecimento da
carcinogénese destes tumores, ajuda no diagnéstico/detecdo do tumor primario, ajudam
na justificacdo da decisdo terapéutica e no desenvolvimento de terapéuticas
conservadoras e no prognostico'®. Embora o tratamento do CPCO n&o requeira a analise
do VPH, esté a ser recorrente em doentes com CPCOY!4. O gold standard para a detegdo
do VPH ¢é a detecdo do mARN do oncogene E6 por PCR em amostra de tecido congelado,
sendo que este método nao é muito exequivel por rotina pelas condi¢des técnicas inerentes
ao método'*18, No entanto, a detecio do ADN do VPH associado a CPCO sozinha n&o
nos da evidéncia suficiente de que a origem foi viral porque ndo diferencia uma infecéo

transitoria de uma infecéo ativa que leve a transformacéo maligna®®.

A sobreexpressdo da p16 € importante para determinar a inativacdo do pRb causada pela
E7 do VPH mas pode haver elevagdo da pl6 ndo relacionada com o VPH (p.e.
inativacdo mutacional do pRb). Uma estratégia aceite e eficiente € realizar-se PAAF de
metastases cervicais para analise do VPH por PCR associadas a analise da pl16 por
imunohistoquimica para se encontrar um tumor orofaringeo primario'*'>!* dando
informagéo sobre uma infecdo oncogénica activall. Se p16+/VPH16- ver outros VPH que
possam estar a causar a infecdo. Pode ainda associar-se a dete¢do do VPH & detecéo de
vias genéticas alteradas (mutacdo TP53 / expressdo BCL2 aberrante / sobreexpressdo
EGFR) porque estas vias podem atuar individualmente ou em conjunto sendo importantes
para 0 prognostico'®. O EGFR ¢ um marcador importante em adigio a analise do VPH
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que identifica doentes de alto risco com tumores VPH+ que precisem de uma abordagem

mais radical.

3.4 Prevengao:
A prevencdo primaria consegue-se através da educacdo da populacédo para a diminuigéo

dos principais factores de risco nomeadamente a redugdo do consumo de tabaco, de &lcool
e dos comportamentos sexuais de risco, e através das idas regulares ao médico e/ou ao
dentista. O aumento do CPCOF VPH+ leva a que haja interesse por parte de empresas
farmacéuticas na formulagdo de vacina(s) especifica(s) para estes casos'!, no entanto,
atualmente s6 estéo disponiveis 2 vacinas no mercado para prevencéo do cancro do colo
do utero cujo alvo é a mesma estirpe oncogeénica relacionada com o CPCO, a estirpe 16.
A vacina quadrivalente Gardasil (contra as estirpes 6, 11, 16 e 18, que foi introduzida em
Portugal em 2014) e a vacina bivalente Cervarix (contra as estirpes 16 e 18, que existe
noutros paises). Ambas sdo capazes de promover uma resposta imunitaria e diminuir a
incidéncia de infecBes por VPH-16 e 18%. Porém, tém de ser feitos estudos adequados
para ver se as vacinas para o cancro do colo do utero diminuem a incidéncia do cancro

oral causado pelo VPH, nomeadamente a estirpe 16.

A prevencdo secundaria passa pela vacina terapéutica (para diminuir o risco de
recorréncia locorregional e metastases a distdncia) mas ainda ndo se encontra no

mercado’®.

3.5 Tratamento:
Apesar dos avancos no conhecimento da carcinogénese do CPCCP e das inovagdes

cirurgicas, da quimioterapia e da radioterapia, as taxas de sobrevida ndo melhoraram em
40 anos. E necessario aprofundar os conhecimentos e apostar-se numa medicina
terapéutica personalizada promovendo o desenvolvimento de novas terapéuticas. O uso
da sequenciacdo genémica e da analise das mutacfes permite uma oportunidade para a
implementac&o clinica de terapéutica individualizada no CPCCP®. No entanto, a ideia de
uma medicina terapéutica personalizada precisa de ser ajustada a areas onde a

sequenciacao genetica ndo € possivel.

Devemos considerar a hipoOtese de diferentes tratamentos uma vez que o tratamento
convencional (cirurgia e quimioradioterapia) pode ter sequelas nomeadamente ao nivel
da respiracdo, da degluticdo, da fala, sendo muito debilitante para individuos tdo jovens

apesar de neste caso a cirurgia ter sido a melhor abordagem uma vez que a lesdo era
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pequena e o0s tratamentos adjuvantes também comportarem riscos. O doente deve

continuar o seguimento e estar atento a possiveis sinais e sintomas.

A cirurgia trans oral estd a emergir para o tratamento de CPCOF em estadios mais
precoces. Esta cirurgia minimamente invasiva tem baixa morbimortalidade e excelentes
outcomes a nivel funcional. A FDA j& aprovou o seu uso em T1 e T2 da orofaringe, sendo
que os doentes com CPCOF VPH+ sdo os candidatos ideais para esta cirurgia uma vez
que sdo jovens, tém baixo T inicial e tém maior sobrevida a longo prazo'*. Mesmo a

leucoplasia oral deve ser tratada independentemente de ja haver ou no displasia 2.

O tecido utilizado para corrigir os defeitos causados pela cirurgia foi melhorado com o
uso de tecido com caracteristicas idénticas as do tecido do 6rgdo nativo. Enxertos do
antebraco radial permitem reconstruir defeitos da cavidade oral e da faringe de maneira a
ndo impedir a musculatura de desempenhar as funcdes articular e gustatdria. A
reconstrucdo de defeitos da mandibula pode ser corrigida com retalhos tirados da crista

iliaca ou da fibula, com excelentes resultados estéticos e funcionais®®.

As sequelas da dissecdo do pescoc¢o diminuem com procedimentos menos radicais como
a dissecdo seletiva em que apenas uma regido anatobmica com maior probabilidade de

conter metastases nos ganglios linfaticos é removida®®.

A quimioradioterapia adjuvante é recomendada no estadio Il ou IV, na presenca de
margens cirlrgicas positivas, na presenca de infiltracdo vascular ou perineuronal,
envolvimento ganglios linfaticos ou disseminacdo extracapsular®® pois aumenta o

controlo locorregional®.

As células tumorais do CPCO VPH+ sdo mais radiossensiveis do que as do VPH-, sendo
que este facto pode ser atribuido a multiplos fatores, nomeadamente a diminuicdo da
degradacéo da p53 pela E6, o que resulta da reativacdo da p53 0 que aumenta a apoptose.
Além disso, as células VPH+ parecem ser menos hipdxicas do que as células VPH-, o
que resulta de um feno6tipo mais radiossensivel. Especula-se se os doentes VPH+ devam
ser tratados de modo diferente do que os doentes VPH-, uma vez que sdo mais
radiossensiveis (ao usar-se quimioradioterapia pode estar-se a sobretratar e a causar

toxicidade desnecessaria)’, no entanto, atualmente o tratamento é idénticol*,

Na terapéutica combinada, estudos foram feitos em relagdo a quimioterapia de inducéo

pois pensava-se ter um papel na preservagédo da funcdo em doentes jovens com CPCO.

18



No entanto, a ASCO em 2012 sugeriu que ndo havia nenhuma vantagem em termos de
aumento da taxa de sobrevida em fazer-se a quimioterapia de inducdo antes da
quimioradioterapia pds-operatdria ou em relacdo a quimioradioterapia isolada, uma vez
que se observou 30% de recorréncia da doenca com metastases a distancia assumindo-se

que a quimioterapia de inducgdo seleciona subpopulacdes com doenca mais agressiva®.

Em termos de novas terapéuticas, o agente desmetilante 5-azacitidina demonstrou
reposicdo da p16° os adenovirus a conter pl6 estdo a ser estudados assim como os
inibidores da CDK4®. Os adenovirus foram também desenvolvidos para se replicarem
seletivamente com o intuito de restabelecer a p53 normal. Um exemplo é o ONIX-015
que foi construido com a delecéo da proteina E1b e ndo prolifera em células normais, mas
tem a capacidade de proliferar em células tumorais deficientes em p53, ja foi aprovado
para tratamento do CPCCP na China®'®. Como mais de 90% das células do CPCCP
expressam EGFR, esta via representa a via terapéutica mais validada até a data, sendo 0til
a utilizacdo de anticorpos monoclonais contra o dominio extracelular do EGFR
(Cetuximab) que inibem a interacdo com o ligando e a proliferacdo celular. No entanto,
sO tem 13% de resposta se usado isoladamente. Além disso tem efeito toxico quando em
conjunto com cisplatina ou paclitaxel mas efeito sinérgico em associacdo com a
radioterapia®®. O favopiridol (inibidor de CDK) reprime a transcrigdo de ciclina D,
induzindo a paragem do ciclo celular entre a fase G2 e M e entre afase G1 e S, e induz a

apoptose independentemente da p53 mas ainda se encontra em estudo®®.

Uma descalada do tratamento pode ser conseguida reduzindo a dose de radioterapia
quando se faz quimioradioterapia ou usar radioterapia e inibidores da EGFR ou sé
radioterapia em vez de quimioradioterapia ou cirurgia primaria com ou sem tratamento
adjuvante em vez de se comecar logo com radiogquimioterapia®.
3.6 Prognostico:

A sobrevida para o cancro oral é abaixo dos 50% aos 5 anos e ndo houve melhorias nas
Gltimas décadas apesar dos avangos terapéuticos®?, pois uma quantidade importante
destes tumores sdo diagnosticados num estadio avancado e tém metéstases

ganglionares®®.

Variaveis como idade, comorbilidades, imunossupressdo, estado nutricional,
estadiamento (TNM), localizacdo tumoral, expressdo oncogenica, marcadores

proliferativos (p.e. EGFR) foram estabelecidos como marcadores progndsticos
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independentes para o cancro oral*®. Destas varidveis progndsticas, o estadio ao
diagnostico é a mais importante nos casos de CPCO, de tal modo que tumores mais
avancados estdo associados a maior mortalidade. O estadio do tumor é mais afetado pela
biologia (grau de diferenciacdo) do que pelo atraso no diagndstico®. E necessario
desenvolver-se um novo sistema de classificacdo para os CPCOF VPH+, que contemple
parametros anatomicos (TNM) e parametros ndo anatdmicos para combinar o estadio com
fatores ndo anatdmicos®®. Neste caso, como o estadio ¢ TINOMO, o individuo é jovem e

ndo tem fatores de risco assume-se um bom prognaostico.

Em termos de comportamento e progressao, o CPCO em jovens tem maior agressividade
e pior progndstico (maior probabilidade de terem metastases nos ganglios linfaticos e de
terem tumores em estadios mais avangados) comparado com os doentes mais idosos®. No
entanto, o controlo locorregional do CPCO tem aumentado devido a resse¢des cirdrgicas
mais agressivas facilitadas por modernos métodos de reconstrucdo e avangos nas
terapéuticas adjuvantes. A sobrevida a 3 anos e a sobrevida livre de doenca aumenta
significativamente quando se adiciona quimioterapia a radioterapia. A recorréncia
locorregional e a morte por CPCO também sdo diminuidas com o tratamento combinado,

no entanto, a ocorréncia de metéastases a distancia no se altera’®.

O CPCO VPH+ tem melhor prognostico quando comparado com o VPH- uma vez que
responde melhor & terapéutica™**4, Estudos demonstraram que o VPH é um forte e
consistente preditor da sobrevida, independentemente da estratégia terapéutica utilizada
(cirurgia, radioterapia, quimioradioterapia, quimioterapia de inducdo) com sobrevida a 5
anos em doentes com tumores VPH+ de 75-80% vs 45-50% em doentes com tumores
VPH-13. Além disso, ttm menos doenca locorregional ao fim de 3 anos apds o tratamento
devido a maioria destes doentes n&o ter consumo tabagico®. As metéstases a distancia
permanecem a principal causa de morte nestes doentest. O risco de morte e recorréncia
aumentam significativamente com o consumo de tabaco (aumenta 1% por cada mago/ano

adicional)®.

A auséncia de mutacGes da p53 esta associada a maior sobrevida e 0 aumento da p16 a
melhor prognostico. O aumento da sobrevida nestes casos pode ndo ser resultado da
positividade para o VPH per se mas ser resultado da auséncia de muta¢es no gene da
p53 uma vez que a delecdo CDKNZ2A é responsavel por pior prognéstico nos doentes
VPH-14. A sobreexpressdo do EGFR nos tumores da cavidade oral em adultos jovens
predispde a pior progndstico com consequente diminuigdo da sobrevida®.
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6. Anexos:

CPCCP VPH+ CPCCP VPH-
Incidéncia a aumentar A diminuir
Etiologia Sexo oral Tabaco e alcool
Idade Abaixo dos 60 anos Acima dos 60 anos
Mutacoes TP53 Raras Frequentes
Localizacdo anatémica | Amigdalas e base da lingua | Epitélio superficial
Histologia N&o queratinizado Queratinizado
Estadio TX, T1-2 Variavel
Prognostico Bom Mau

Tabela 1: Diferencas entre tumores VPH+ e tumores VPH- no CPCCP*?18

Localizacdo cromossoma Gene
Genes Supressores tumorais

9p21 CDKN2A
10923 PTEN
17p13 TP53
18921 SMAD4
Oncogenes

3026 PIK3CA
7pll EGFR
7931 MET
11913 CCND1

Tabela 2: Genes frequentemente alterados e respetiva localizacdo cromossémica no

CPCCPY?
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