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Silveira HA. Caracterizacdo imunoistoquimica comparativa de subgrupos de células
dendriticas e oncogénese viral no carcinoma espinocelular oral e orofaringeo
[dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) de cabeca e pescoco (CECCP) é o quinto tipo de
cancer mais comum e a sexta causa de morte por cancer. Recentes estudos
enfatizam o CEC oral (CECO) como uma entidade distinta do CEC de orofaringe
(CECorof), com este ultimo apresentando melhor prognéstico e estreitamente
associado com infeccao pelo papilomavirus humano (HPV). A etiologia do CECCP é
multifatorial; porém, o CECO est4 relacionado com abuso do tabaco e alcool,
enquanto o CECorof estd frequentemente associado com infeccdo pelo HPV. As
células dendriticas (CDs) sao importantes células as quais regulam repostas imunes,
incluindo aquelas vinculadas a tumorigénese, estabelecendo conexdo entre o
sistema imune inato e adaptativo. Estdo divididas em dois grupos: CDs mieloides
(CDmi) e CDs plasmocitéides (CDp), incluindo CDs imaturas (CDim) e CDs maduras
(CDm). O objetivo do nosso estudo foi analisar comparativamente, através da
técnica de imunoistoquimica (IQ) e hibridizac&o in situ (HIS), a infiltracdo de CDmi e
CDp, incluindo subgrupos de CDim e CDm, no CECO (n=109) e CECorof (n=126),
bem como analisar a oncogénese viral (HPV amplo espectro, alto risco (ARHPV) e
baixo risco (BRHPV) oncogénico e virus Epstein-Barr [VEB]) por HIS. O CECOrof
(25%) comparado com o CECO (11%) mostrou associacao significativa com o HPV.
No CECorof e no CECO, 19 e 7 mostram positividade para ARHPV (somente), 6 e 3
BRHPV (somente) e 3 e 2 ARHPV/BRHPV (co-infec¢do), respectivamente. Os
tumores HPV-positivos comparados com os HPV-negativos apresentaram indice
proliferativo significativamente maior através dos marcadores Ciclina D1 e Ki-67. O
CECO associado ao ARHPV e ao BRHPV apresentou maior taxa de sobrevida
global. No geral, os marcadores para imDC, foram significativamente mais
frequentes no CECorof do que no CECO. Diferentemente, CECO e CECorof
apresentaram maior nimero de marcadores de CDs submucosas (CDsub). Ambas
as neoplasias apresentaram quantidades semelhantes de CDp ativadas. O grupo
HPV+ mostrou um numero maior de CDs em ambas as neoplasias do que o0 grupo
HPV-. Vale ressaltar que um numero significativamente maior de células CD207+ e
CD123+ foi observado no CECorof HPV+ do que no CECO HPV+. Concluimos que
diferente do CECO, nossos resultados mostram no CECorof predominancia de
CDim, com perfil de ativacao de células imunes. A presenca do HPV parece mostrar
associacdo com a infiltracdo de CDs em ambas as neoplasias, sugerindo respostas
imunes antivirais no CECorof HPV+.

Palavras - chave: Carcinoma de células escamosas. Boca. Orofaringe.
Papillomaviridae. Imuno-histoquimica. Células dendriticas.



Silveira HA. Comparative immunohistochemistry characterization of subgroups of
dendritic cells and viral oncogenesis in oral and oropharyngeal squamous cell
carcinomas [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2020.

ABSTRACT

Head and neck squamous cell carcinoma (SCC) (HNSCC) is the fifth most common
type of cancer and the sixth leading cause of cancer death. Recent studies
emphasize oral SCC (OSCC) as an entity distinct from oropharyngeal SCC
(OPSCC), with the latter having a better prognosis and closely associated with
human papillomavirus (HPV) infection. The etiology of HNSCC is multifactorial;
however, OSCC is related to tobacco and alcohol abuse, while OPSCC is often
associated with HPV infection. Dendritic cells (DCs) are important cells that regulate
immune responses, including those linked to tumorigenesis, establishing a
connection between the innate and adaptive immune systems. They are divided into
two groups: myeloid DCs (myCD) and plasmacytoid DCs (pDC), including immature
DCs (imDC) and mature CDs (mDC). The aim of our study was to comparatively
analyze, through the immunohistochemistry (HIS) and in situ hybridization (ISH)
technique, the infiltration of myCD and pDC, including subgroups of imDC and mDC,
in the OSCC (n= 109) and OPSCC (n= 126), as well as analyzing viral oncogenesis
(wide-spectrum HPV, high-risk (HRHPV) and low-risk (LRHPV) oncogenic and
Epstein-Barr virus [EBV]) by ISH OPSCC (25%) compared to OSCC (11%) showed a
significant association with HPV. In OPSCC and OSCC, 19 and 7 shows positivity for
HRHPV (only), 6 and 3 LRHPV (only) and 3 and 2 HRHPV/LRHPV (co-infection),
respectively. HPV-positive tumors compared to HPV-negative tumors showed a
significantly higher proliferative index through the cyclin D1 and Ki-67 markers. The
OSCC associated with HRHPV and LRHPV had the highest overall survival rate.
Overall, markers for imDC were significantly more frequent in OPSCC than in OSCC.
In contrast, OSCC and OPSCC had a higher number of subDC markers. Both
neoplasms showed similar amounts of activated pCD. The HPV group showed a
greater number of CDs in both neoplasms than the HPV-. It is noteworthy that a
significantly higher number of CD207+ and CD123+ cells was observed in HPV-
associated OPSCC than in HPV-associated OSCC. We concluded that unlike OSCC,
our results show a predominance of imDCs, with an activation profile of immune
cells, in OPSCC. The HPV status seems to show an association with the infiltration of
DCs in both neoplasms, suggesting antiviral immune responses in the OPSCC
associated with HPV.

Keywords: Squamous cell carcinoma. Mouth. Oropharynx. Papillomaviridae.
Immunohistochemistry. Dendritic cells.
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma Espinocelular da Regido de Cabeca e Pescoco: Epidemiologia

O carcinoma espinocelular (CEC) da regido de cabeca e pescoc¢o (CECCP)
€ um grupo heterogéneo de neoplasias malignas provenientes da superficie
mucosa da cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, seios
paranasais e pele’. Atualmente, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS, 2017)?,
tem classificado o CEC oral (CECO) e CEC de orofaringe (CECorof) como duas
neoplasias distintas, principalmente devido as suas particularidades anatomicas de
cada regido, na prevaléncia de infeccéo pelo HPV e especialmente por diferencas

no prognéstico entre estes dois tumores®.

Para o Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA)?, estimam-se
11,200 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 3,500 em mulheres
para cada ano do biénio 2018-2019. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a quinta
posicéo; e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais frequente entre
todos os canceres®. Além disso, estimam-se 6,390 casos novos de cancer de
laringe em homens e 1,280 em mulheres para cada ano do biénio 2018- 2019. O
risco estimado sera de 6,17 casos a cada 100 mil homens, ocupando a oitava

posicdo; e a 162 mais frequente com 1,20 casos a cada 100 mil mulheres®.

O CECO é considerado a sexta neoplasia epitelial maligna mais comum?.
Sao tumores com comportamento clinico agressivo, apresentando altas taxas de
morbimortalidade, apesar dos significativos avan¢os nos protocolos terapéuticos
alcancados nas ultimas décadas®. Os homens s&o afetados em maior proporcao
guando comparado com as mulheres, podendo ser precedidas por desordens
potencialmente malignas (DPMs), dentre elas estdo a leucoplasia oral (LO),
leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), eritroplasia, incluindo ainda a fibrose
submucosa, anemia fanconi e disqueratose congénita®. O CECO compreende
aproximadamente 90-95% das lesdes malignas que atingem a cavidade oral’.
Aproximadamente, entre 10-30% dos casos de CECO apresentam infeccao pelo
HPV!, com uma taxa de sobrevida geral em 5 anos de 50%°2. Diferentemente, mais

de 70% dos casos de CECorof estdo associados com infeccdo pelo HPV, a
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maioria deles (87%) positivos para HPV de alto risco (HPV16/18), sendo a taxa de
sobrevida geral em 5 anos de 75-80%%*2.

1.2 Fatores de Risco para o CECO e CECorof

A etiologia do CECCP é considerada multifatorial, mas esta intimamente
relacionada com o abuso do tabaco e alcool e a infeccéo pelo HPV, especialmente
o tipo 16/18, que representam os subtipos de HPV de alto risco oncogénico™***. O
consumo do tabaco e alcool parece ser dose/dependente e tempo/dependente
e a combinacdo desses dois fatores leva ao efeito sinérgico, aumentando as

chances de desenvolvimento do CEC’ !>,

O tabaco foi considerado pela
International Angency for Research on Cancer (IARC)Y como um agente
cancerigeno do grupo 1, que indica alto risco®’. Outros fatores de risco vém sendo
investigados, tais como a desnutricdo geral*®, o baixo nivel socioecondmico e uma
higiene oral precaria®®. Notavelmente, o fator de risco mais frequentemente
associado com o CECorof HPV+ foi o comportamento sexual e para o CECorof
HPV- foi o consumo de &lcool e tabaco?.

Existem mais de 200 tipos de HPV identificados, os quais séo classificados
em grupo de alto ou baixo risco, de acordo com o seu potencial tumorigénico"?.
O HPV é um pequeno virus de DNA com tropismo especifico para o epitélio
escamoso. Em uma infeccdo persistente, a proteina E2 viral controla
rigorosamente a expressdo das principais oncoproteinas virais E6 e E7. Estas
proteinas sdo os principais impulsionadores da tumorigénese por inativacdo de
duas importantes moléculas supressoras de tumores, proteina retinoblastoma
(pRb) e p53. A inibicdo das proteinas supressoras de tumores p53 e pRb altera as
vias do ciclo celular que regulam a proliferacdo celular, a apoptose, bem como a

estabilidade genética, o que pode levar a formacéo de lesdes epiteliais’.

Interessantemente, o CECorof afeta preferencialmente uma populagdo mais
jovem, ndo fumante e que ndo consomem alcool 3. Além disto, 0 CEC orof HPV+
mostra uma resposta mais eficiente aos tratamentos anti-neoplasicos,
principalmente a radioterapia, quando comparados com CEC orof HPV-"?32?4 Com
base em estudos envolvendo infecgéo cervical pelo HPV, a maioria dos individuos
infectados tera um curso assintomatico, com a liberagdo do virus ocorrendo em

90% deles dentro de 1 ou 2 anos, ja os outros 10% terdo infeccao persistente e um
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risco aumentado em desenvolver cancer. Destes 10%, cerca de metade destes

casos desenvolvera neoplasia maligna®.

Assim, diante do exposto, € evidente que varios estudos mostram que o
CECO e CECorof apresentam etiopatogenia, caracteristicas clinicas, fatores de

risco, protocolos terapéuticos e prognéstico diferentes’%°,

1.3 Caracteristicas Clinicopatoldgicas

1.3.1Caracteristicas clinicopatolégicas do CECO

O CECO pode apresentar diversas formas clinicas variando de uma placa
branca até lesdes ulcerativas, exofiticas, com bordas elevadas e base endurecida.
Nas fases iniciais é assintomatica e, posteriormente com o0 avan¢co da doenca,
podem-se observar sinais e sintomas de desconforto, como dor e mobilidade
reduzida da lingua. A regido de maior acometimento na cavidade oral é a lingua,

soalho e mucosa jugal®?"?8,

O exame histopatolégico do CECO mostra proliferacdo atipica das células
epiteliais, seguindo um percurso de invasdo do tecido conjuntivo. Pérolas de
gueratina, pleomorfismo celular, figuras de mitoses atipicas sdo frequentemente
observadas, aumentando com o grau histolégico do tumor®. A classificacdo do
grau de diferenciacdo do CECO segue os critérios propostos pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), podendo ser bem diferenciados (grau ),
moderadamente diferenciados (grau Il) e pobremente diferenciados (grau IlI).
Algumas vezes sdo necessarios estudos complementares como a 1Q, HIS e/ou
genética molecular, para estabelecer o grau de diferenciacdo e tipo

histopatol6gico?.

1.3.2Caracteristica clinicopatologicas do CECorof

Os tumores que atingem a regido de orofaringe sdo frequentemente
encontrados na base da lingua, regido tonsilar e palato mole, clinicamente se
apresentando como massas ulceradas ou extensas ulceracbes delimitadas por
mucosa eritematosa e irregular. Os principais sintomas relatados por pacientes

com CECorof incluem dor de garganta e disfagia’.
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Histologicamente, a orofaringe apresenta epitélio escamoso, tecido linféide
e glandulas salivares menores, o que acaba possibilitando o desenvolvimento de
diferentes tipos histolégicos de neoplasias. Nessa regido, aproximadamente 90-
95% dos tumores malignos sdo CEC. Interessantemente, os CECorof HPV+
surgem do epitélio das criptas ou reticular o qual reveste as criptas tonsilares. O
tumor prolifera envolvendo o revestimento epitelial de superficie, sendo a displasia
epitelial raramente identificada. Os ninhos tumorais infiltrativos sao frequentemente
incorporados no estroma linfatico e podem ser permeados por células linfoides. As
células tumorais apresentam uma alta taxa mitética e/ou apoptética, sendo que a
sua morfologia |he confere uma aparéncia basaléide. A classificacdo
histopatoldgica do CECorof inclui CEC convencionais tais como ceratinizante, ndo
ceratinizante e hibrido, e variantes tais como basaloide, papilar e linfoepitelial,

entre outros®*3!,

Interessantemente, existem trabalhos considerando que o
CECorof HPV+, pelo comportamento clinico e prognéstico, pode ser melhor
considerado como um CEC bem diferenciado, apesar da aparéncia imatura e da

falta de producéo de queratina®®>".

Em relacdo a infec¢do por HPV em CECorof deve se levar em consideragéo
a regido geografica em que o estudo é realizado, trabalhos com populacao norte
americana mostraram resultados de positividade do HPV nessas neoplasias em
uma porcentagem de 54,7%, enquanto na américa central e do Sul esses valores
representaram 14,9%, evidenciando um perfil de baixa infeccdo pelo HPV. Os
continentes da Asia, Oceania e Europa demostraram taxas de positividade para o
virus de 45%, 42.1% e 36.2%, respectivamente. Segundo uma revisao sisteméatica

realizada por Ndiaye et. al.*

(2014). Trabalhos realizados com a populacao
brasileira mostra que a associacdo entre o CECOrof e o HPV representam de
5,6% a 25,6%, sendo semelhante aos achados de paises como Cuba (15.4%),

Tailandia (14.5%) e Pol6nia (10.7%)*%,

O virus Epstein-Barr (VEB) também demonstra um potencial carcinogénico,
estando associado com CEC nasofaringe e linfoma n&o-Hodgkin®. Szkaradkiewicz

et al.®

(2002) realizaram um estudo para identificacdo de VEB-DNA em amostras
de CECorof, e revelou uma taxa de 86% mostraram positividade para o VEB,

sugerindo que as persisténcias desse virus nas células orofaringeas, sob
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condicbes genéticas e ambientais, podem promover a carcinogénese®. No
entanto, neste estudo, nao foi realizado HIS (em tecidos) para a deteccdo do VEB.

No presente estudo, diferentemente do estudo de Szkaradkiewicz et al.**

(2002), avaliamos por HIS (EBER) todos os CECCP incluidos na amostra, focando

especialmente resultados nos CECs indiferenciados HPV-.

1.4 Prognéstico

Atualmente os tumores primarios de cavidade oral e orofaringe séao
classificados segundo o sistema de estadiamento clinico, proposto pelo Comité
Americano de Cancer (American Joint Committee on Cancer — AJCC), conhecido
com TNM, o qual leva em consideragcdo o tamanho do tumor primario (T),
linfonodos envolvidos (N) e metastase a distancia (M)’. Tal classificacdo tem sido
utilizada como ferramentas no estabelecimento do tratamento e prognéstico destes
tumores. Contudo, o CECorof HPV+ parece apresentar um progndéstico mais
favoravel quando comparado com o CECorof HPV- e CECO associado ao uso de
tabaco e/ou alcool, mesmo quando existe o comprometimento de linfonodos
regionais’*°*'. Assim, tem sido sugerido que se faca parte do estadiamento clinico
a histéria do uso de tabaco e/ou alcool e a presenca de HPV'“°,

De forma geral, o CECO é agressivo e apresenta propensao a invasao local
e metastase para linfonodos; sendo que a presenca de caracteristicas
histopatolégicas como padrdo de invasdo ndo coesivo, invasao perineural e
linfovascular, revelam um pior prognostico. Além disso, os individuos fumantes e
etilistas apresentam um risco 20 vezes maior para o desenvolvimento de recidivas
ou segundos tumores primarios na cavidade bucal ou no trato aerodigestivo
guando comparados aos individuos ndo fumantes e nao etilistas, especialmente,
guando mantém o consumo de tabaco e alcool apds o diagnéstico do tumor

primario*>42.

1.5 Tratamento
O tratamento do CECO e CECorof deve ser planejado a partir do seu

estadiamento clinico. As lesdes primarias de orofaringe tém como tratamento

indicado a cirurgia e a radioterapia isoladas, e as lesdes mais avancadas exigem
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combinacdes das terapias anti- neoplasicas como cirurgia seguida de radioterapia
ou radioterapia inicial e quimioterapia concomitante’. Estudos mostram que a
radioterapia isolada em CECorof HPV+ tem melhor resultado quando comparado
com o CECorof HPV-?#%4647 Ragyltados semelhantes foram encontrados em
um estudo in vivo, o qual mostrou que os CECs HPV+ foram mais sensiveis a
radioterapia e quimioterapia em camundongos imunocompetentes, quando

comparados com CECs HPV-24

Outros estudos mostraram também que o
CECorof HPV+ tem uma melhor resposta a radioterapia, e sugerem que essa
caracteristica pode estar associada a imunovigilancia virus-especifica e a auséncia
de campos cancerizaveis e ndo exclusivamente ao fato dessas lesdes serem mais

radiossensiveis®*.

O tratamento do CECO é planejado de acordo com o0 seu estadiamento
clinico. Geralmente, esses tumores se apresentam em estagios avancados devido
a demora do paciente na busca do tratamento. A cirurgia isolada ou radioterapia
indicada para as lesfes iniciais. Quando a neoplasia esta em estagio mais
avancado o tratamento € a cirurgia radical associada a radioterapia, podendo ser
empregada também a quimioterapia em pacientes com envolvimento sistémico

apos a realizac&o do procedimento cirGrgico®.

1.6 Sistema Imune, Células Dendriticas e Oncogénese
1.6.1Sistema imune

Nos ultimos anos estudos mostraram que o sistema imune desempenha um
papel fundamental no controle e progressédo do tumor. Células imunes infiltrantes
nos tumores, incluindo linfécitos T e B, macréfagos e neutrofilos podem regular
respostas imunes, inibindo ou estimulando o crescimento tumoral®**°. De fato, a
caracterizacdo da resposta imune adaptativa mostrou ser uma ferramenta
prognaostica importante em uma ampla gama de carcinomas, potencialmente ainda

mais relevante devido ao desenvolvimento de protocolos imunoterapéuticos®!>2.

Os linfocitos T regulatorios (LTregs) sdo responsaveis ndo somente pelo
controle de linfécitos autoreativos, mas também pela reducdo da resposta imune
ao antigeno tumoral. Os LTregs (CD4+/CD25+/Foxp3+) representam 2-4% do total

de LTCD4+, sendo fundamentais na manutencdo da autotolerdncia periférica.
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Embora o mecanismo de agdo ndo seja completamente compreendido, LTregs
regulam as funcdes de LTCD4+, LTCD8+, células natural killer (NK), CDs e
macrofagos durante a resposta imune contra patdgenos, autoantigenos e
tumores®*. Similar com LTregs, porém diferentemente dos macréfagos M1, os
macréfagos M2 também tém mostrado um perfil anti- inflamatério e pré-tumoral®.
Varios estudos avaliando o envolvimento dos LTregs e macrofagos M2 na
progresséao tumoral, mostram um aumento no numero de destas células no sangue
periférico de pacientes com cancer de pulméo, pristata, mama e cabeca e

24,53,54

pescoco , usualmente associado com prognéstico ruim>3. Outros estudos tém

demonstrado que a deplecdo de LTregs e macréfagos M2 tem potencial

terapéutico nos pacientes com cancer>>*>%°,

Em pacientes com tumores de
cabeca e pescoco, a resposta imune antitumoral é prejudicada e a progressao esta

associada a disfungéo imune grave®’,
1.6.2Células dendriticas

As CDs sao importantes na iniciagdo e regulacdo das respostas imunes.
Estéo presentes em quase todos os tecidos periféricos, incluindo pele e mucosa®®
1 As CDs ndo somente ativam linfécitos T e B, mas também células NK e
produzem interferons (IFNs), estabelecendo uma conexdo entre o sistema imune
inato e adaptativo (Han et al., 2017). A ativacao (ou maturagcéo) de CDs resulta em
imunidade, uma vez que, dependendo da natureza do estimulo de ativacdo, as
CDs podem induzir respostas imunes mediadas por LTh1 e células de langerhans
(CLs)®2. Em contraste, CDs inativas ou CDs recebendo estimulos inibitérios, como
IL-10 e/ou corticosterdides, induzem tolerancia imunoldgica via deplecdo de
linfécitos T e proliferacdo de LTregs. Assim, a resposta imunoldgica é dependente
do estado de ativacdo da CDs: as CDs maturas (CDm) protegem o organismo de
neoplasias ou patdégenos, enquanto as CDs imaturas (CDim) induzem tolerancia
imunolégica®. O processo de vigilancia imunolégica do cancer é um importante
processo de protecdo do hospedeiro para inibir a carcinogénese e para manter a
homeostase celular®. Neste contexto, as CDs sdo conhecidas por desempenhar
um papel central na regulacdo de respostas imunoldgicas inatas e adaptativas,

incluindo imunidade antitumoral®®.
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1.6.3Células dendriticas da mucosa oral (CDMO)

Varios estudos sugerem que as CDMO possuem propriedades
tolerogénicas, tais como a producdo de citocinas regulatérias (IL-10 e TGF-(),
geracdo de LTregs e alteracéo da resposta Th1/Th2%. Imunidade atenuada nesse
contexto faz sentido, porque as superficies mucosas estdo expostas
continuamente a diversas substancias inécuas®’. Mascarell et al.®® (2008)
realizaram analises mais detalhadas das CDMO e identificaram quatro
subconjuntos de CDMO: (i) CLs CD207+ na mucosa, duas populacdes de células
dendriticas mieldides (CDm) (ii) CD11b+/CD11c- e (iii) CDm CD11b+/CD11c+ na
interface mucosa e submucosa, e (iv) CDp na submucosa. As duas ultimas CDMO
induzem a producdo de IFN-y e IL-10 por LTCDA4+, sugerindo propriedades
tolerogénicas das mesmas. No entanto, as CDs alteram seu fendtipo entre a
mucosa oral e os linfonodos regionais até onde elas migram®. Durante o processo
de migracdo aos linfonodos regionais, as CDMO expressam altos niveis de
marcadores de maturacdo tais como o CD40, CD80, CD86, assim como CD83 e
CD208 (DC-LAMP)®*",

H& um reconhecimento crescente de que processos inflamatorios podem
propiciar o desenvolvimento e progressao tumoral, através de citocinas produzidas
por células tumorais e por células da imunidade inata (CDs e macréfagos)’:. Este
processo inflamatoério tipicamente falha na estimulagcdo da imunidade mediada por
CLs e contribui com a progressdo tumoral via supressdo ativa da imunidade
adaptativa (linfocitos) 2.
1.6.3.1Células de Langerhans (CLs) e células dendriticas submucosas

(CDsub)

As CLs pertencem a familia de CDs e sdo células apresentadoras de
antigenos para linfécitos T localizados no epitélio’?. As CLs sdo derivadas da
medula 0ssea e representam 2-3% da populacéo celular total de epitélio normal da
pele e da mucosa. Estas CDs imaturas expressam S110, CDla e CD207%",
Estudos mostraram que o numero de CDs esta aumentado e esta associado a
eventos de supressao tumoral em pacientes com carcinomas de pulmao,
nasofaringeo, gastrico, esofagico e de mama’®. Neste contexto, alguns estudos
avaliaram a presenca de CDs e sua relacdo com o CECO e DPMs’*. CDs CD1a+

foram observadas em uma concentragdo maior na regiao intratumoral de CECO e
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CEC de labio (em intima associacdo com células neoplésicas) ou em localizacao
intraepitelial nas DPMs™. Interessantemente, estudos mostram que infeccdo pelo
HPV modula o ambiente imune tumoral. Assim, Nguyen et al.”” (2016) relataram
gue o numero de CLs (CDla+) esta reduzido no estroma tumoral de pacientes
jovens com CECorof HPV+. Kindt et al.”® (2016) mostraram em seu estudo que
houve um maior numero de CLs na regido intratumoral de CECO do que CECorof
e ndo foram observadas diferencas no estroma tumoral. Goldman et al.”” (1998)
avaliaram a correlacéo entre recidiva e sobrevida de pacientes com CECO (lingua)
e a quantidade de CLs no tumor e em &reas adjacentes. Os resultados desse
estudo mostraram que pacientes com expressao positiva de CDla nas CDs
adjacentes ao tumor apresentaram maior sobrevida e menor taxa de recidiva.

Gallo et al.”®

(1991) avaliaram a expressédo de CLs em 88 espécimes de CEC de
laringe e observaram que houve uma correlagdo positiva entre a densidade de
CLs e a sobrevida dos pacientes. Além disso, a marcada presenca de infiltrado
linfoide junto ao tumor também pode ser considerada um bom fator progndstico
para pacientes com CEC de laringe’®. Recentemente, Jardim et al.®® (2018)
associaram que a deplecdo de CDs CDla+ peritumorais € um fator prognéstico
independente, relacionando-as com altas taxas de recorréncia, metastase

linfonodal e pior sobrevida em CECO.

O’Donnell et al.”® (2007) avaliaram a distribuicdo de CDim (CD207, CD209),
CDm (CD208) e CDp (CD123) em 63 casos de CECO e 8 metastases linfonodais
através da expressao imunoistoquimica dos anticorpos contra esses subgrupos de
CDs. Os resultados mostraram que CDim estavam presentes no tumor primario;
no entanto, raramente encontravam-se infiltrando o tumor. A presenca de CDm e
CDp foi escassa e geralmente estava associada a pior prognostico. Esses
resultados sugerem que a resposta deficiente das CDs em lesdes tumorais parece
estar relacionada a funcao alterada e nao a falha no recrutamento dessas células.
Portanto, uma estratégia mais eficaz para reestabelecer a fun¢cdo imunologica em
resposta ao CEC seria manter o equilibrio dos fatores secretados no
microambiente tumoral, ao invés de restaurar somente uma unica populacdo de
CDs. Em estudo realizado para avaliar CDsub (FXllla+/CD209+) em DPMs, CECO
e CEC de labio inferior, desenvolvido pelo nosso grupo, foi possivel identificar um

aumento progressivo de CDsub em displasia epitelial de alto grau das DPMs,
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seguido pelo CECO e CEC de labio inferior. Os resultados sugerem uma
participagdo das CDsub na patogénese dessas lesdes, possivelmente induzindo
tolerancia imunoldgica, mesmo em estagios iniciais da carcinogénese oral e do
labio inferior®.
1.6.3.2. Células dendriticas plasmocitéides

As CDp compreendem um subgrupo de CDs que produzem grandes
guantidades de interferon tipo 1 (IFN-1), classificada como citocina supressora de
tumores’°Donell et al., 2007). De fato, essa liberacdo de grande quantidade de
IFN-1 estd associada com uma variedade de agentes, incluindo DNA viral,
desempenhando um papel critico nas respostas imunoldgicas naturais antivirais
iniciais®*®. As CDp podem ser avaliadas através dos imunomarcadores CD123 e
CD303. Este ultimo se encontra frequentemente expresso em CDp em processo
de maturacéo. Pellicioli et al. (2017) observaram um aumento significativo de CDp
CD303+ em CECO, quando comparados com displasia epitelial oral. O’'Donell et
al.”® (2007) avaliaram a presenca de CDp CD123+ e observaram que houve uma
significativa associacdo com a diminui¢cdo da sobrevida de pacientes com CECO e
metastase linfonodal. Recentemente, mostrando a importancia do papel do

sistema imune. Abolhalaj et al.®?

(2018) realizaram um estudo comparativo de
CDm (CD11c+) e CDp (CD123+) com CECorof e tecido normal da mesma regiéo,
demonstrando que CD123+ teve uma menor expressdao em CECorof do que em
tecido normal da regido, enquanto que a presenca de CDm foi significativamente

mais alta em CECorof®?.
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5 CONCLUSAO

Em resumo, além dos casos tipicos associados ao ARHPV, nossos
resultados mostram que os casos associados ao HPVBR e ao HPVAR/HPVBR (co-
infeccédo) podem ser detectados no CECO e CECOrof, com um aparente impacto na
sobrevida. Os mecanismos patogénicos da infeccdo multipla por HPV, no entanto,
ainda permanecem incertos. Mais estudos sdo necessarios para entender melhor o
comportamento clinico-patolégico e o impacto prognéstico desses subgrupos de
tumores.

Diferentemente do CECO, nossos resultados mostram predominancia de
imDCs, com perfil de ativacdo de células imunes, no CECorof. O estatus do HPV
parece mostrar associacdo com a infiltragdo de DC em ambas as neoplasias,
sugerindo respostas imunes antivirais no CECorof associado ao HPV. Estudos
futuros com foco em aspectos moleculares para avaliar o status funcional dos
subtipos das CDs, bem como seus mecanismos de ativacdo no microambiente
tumoral, provavelmente oferecerdo um maior entendimento das estratégias de
imunoterapia no tratamento de pacientes com CECCP associado ao HPV e nao

associado ao HPV.
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