Surgical

Cosmetic

L] L]
Mcemxw
SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

Dermatology

ISSN-e 1984-8773

APOIO CIENTIFICO:

www.surgicalcosmetic.org.br/

Carcinoma espinocelular avancado e

imunoterapicos: novas perspectivas terapéuticas
Advanced squamous cell carcinoma and immunotherapy: new
therapeutic perspectives

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/sc¢d1984-8773.2021130023

RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) apresenta a segunda maior taxa de incidéncia entre os
canceres de pele nio melanoma. Cerca de 5% desses casos evoluem para lesdes localmente
avancadas e/ou metastaticas, tornando a abordagem cirtirgica muitas vezes inviavel. Com base
nisso, foi realizada uma revisdo na literatura sobre o uso de imunoteripicos no tratamento do
CEC avancado. Observou-se, entio, que a imunoterapia é uma potencial estratégia terapéu-
tica devido a promocio da atividade antitumoral por meio da propria resposta imunologica
individual, o que contribui para a reducio dos efeitos colaterais de cirurgias, quimioterapias e
radioterapias.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Evasio tumoral; Imunoterapia; Neoplasias
cutaneas

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) has the second highest incidence rate among non-melanoma skin cancers.
About 5% of cases progress to locally advanced and/or metastatic lesions, making the surgical approach
often unfeasible. Based on this, we performed a literature review on the use of immunotherapy drugs to
treat advanced SCC. The results showed that immunotherapy is a potential therapeutic strategy due to
the antitumor activity promotion through the individual immune response, reducing the adverse events of
surgeries, chemotherapy, and radiotherapy.
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INTRODUCAO

Os canceres de pele nio melanoma (CPNM:s) represen-
tam um dos grupos de doengas malignas de maior prevaléncia
no mundo. Estima-se que em 2018 ocorreram 18 milhdes de
novos casos de cancer no mundo, dos quais cerca de 1 milhio
decorrentes de CPNMs, provocando cerca de 100 mil ébitos.'
No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estima que ocorreram
cerca de 625 mil casos de cancer no pais, dos quais 177 mil por
canceres de pele nio melanoma, sendo, assim, o grupo de neo-
plasias malignas de maior incidéncia.’

Os CPNMs incluem diversas neoplasias malignas, dentre
estas o carcinoma basocelular (CBC), cancer de pele de maior
incidéncia, e o carcinoma espinocelular ou escamoso (CEC), se-
gunda neoplasia maligna de pele mais incidente.” Os CBCs e os
CEC:s originam-se da proliferagio neoplasica de queratinécitos
da epiderme expostos a fatores carcinogénicos, que incluem: ex-
posicio a radiacio ultravioleta (UV), imunossupressio cronica,
cicatrizes de queimaduras, exposi¢do a radiacio ionizante, dentre
outros.'?

Dentre os fatores carcinogénicos destaca-se a radia¢io
UV, reconhecida por seu alto potencial mutagénico, o que con-
fere aos CBCs e CECs a carga de mutagdes mais elevada entre
todos os tipos de cancer. Todavia, os carcinomas espinocelulares
sdo alvo de maior preocupacio devido ao seu comportamento
evolutivo de maior agressividade: cerca de 5% dos casos evoluem
para quadros localmente avangados ou metastaticos, com cresci-
mento incontrolavel e desfiguracio substancial.**

Em relacdo ao tratamento, a exérese cirtrgica precoce é
considerada a opcio terapéutica de escolha, permitindo a con-
firmacdo do tipo de tumor, grau de diferenciacio histologica,
assim como a analise de margens livres. Todavia, alguns casos de
CEC sio diagnosticados em pacientes de idade avancada, com
comorbidades que limitam a adogido de alternativas terapéuticas

mais invasivas.>°

A localizagio e o tamanho dos tumores também
podem representar a limitacio de terapéuticas cirdrgicas, como
nas lesdes com didmetro superior a 20mm em regides periocu-
lares, auriculares, labiais e temporais, assim como nos casos de
doengas metastaticas.”®

O CEC cutaneo localmente avancado representa um de-
safio terapéutico significativo. Para CEC irressecavel nio passivel
de radioterapia, as opg¢des de tratamento sistémico padrio in-
cluem quimioterapia (geralmente a base de platina ou fluoropi-
rimidina) ou terapia direcionada com inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico.® As respostas sio frequente-
mente de curta dura¢io e podem estar associadas a efeitos cola-
terais significativos em uma popula¢io idosa e fragil.

A despeito da relevancia da abordagem cirtirgica nos
CECs avancados, alternativas terapéuticas podem ser adotadas
em casos de maior complexidade clinica. Dentre estas alternati-
vas estdo radioterapia, quimioterapia com cisplatina, 5-fluorou-
racil, paclitaxel e metotrexato — frequentemente utilizados em
lesdes inoperaveis e avancadas.>®

O aprimoramento da compreensio acerca dos mecanis-
mos de controle imunoldgico envolvidos no processo de pato-

génese dos canceres cutaneos propiciou o desenvolvimento de
tratamentos imunoterapicos especificos, direcionados a promo-
¢do da atividade antitumoral. Nesse sentido, a imunoterapia pro-
porciona tratamento individualizado aos pacientes, com mini-
mos efeitos adversos, na medida em que atua no microambiente
tumoral por meio de mecanismos moleculares e celulares.”'”

Diante da nova abordagem terapéutica proposta pela
imunoterapia para as neoplasias cutaneas malignas, este estudo
teve como objetivo realizar uma revisio integrativa acerca das
medicacdes imunoterapicas adotadas no tratamento dos carcino-
mas espinocelulares avancados e/ou em pacientes com comor-
bidades que limitam as demais terapéuticas.

METODO

O estudo teve como objetivo tracar um panorama da
producio cientifica atual acerca do tratamento com imunomo-
duladores do carcinoma espinocelular cutineo avancado e/ou
em paciente com comorbidades limitadoras das terapias conven-
cionais, adotando como método de pesquisa a revisio integra-
tiva. As revisdes integrativas consistem em métodos de pesquisa
que visam a propiciar uma sintese do conhecimento acerca de
um determinado assunto ou campo, de forma a integrar con-
ceitos, idetas e resultados provenientes de estudos originais e/ou
secundarios.'"!?

A revisdo de literatura foi realizada em trés bases de da-
dos: Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satde) e Scopus (SciVerse Scopus — Elsevier), ado-
tando como estratégia de busca as palavras-chave: “cutanecous
squamous cell carcinoma” AND “immunotherapy”. A busca uti-
lizou os filtros “10 years” - para selecionar estudos publicados no
periodo de 2010 a 2020 - e “full text” — para selecionar artigos
com versao integral disponivel.

A partir dos resultados obtidos com a estratégia de busca,
o processo de selecio de artigos foi iniciado, admitindo-se como
critérios de inclusdo: estudos sobre uso de imunomoduladores
no tratamento do carcinoma espinocelular cutaneo (CEC), com
versdes em lingua portuguesa ou inglesa disponiveis, cujo foco
principal estivesse relacionado a imunologia cutanea nos CECs
e/ou a0 uso de imunoterapicos para tratamento do CEC. Foram
adotados como critérios de exclusio: estudos que abordassem
tratamentos sistémicos para o CEC de forma genérica e/ou
ampla, estudos com textos indisponiveis na integra, estudos que
relacionassem o tratamento imunoterapico ¢ demais alternativas
terapéuticas. Tais critérios visaram a permitir a sintese de dados
de maneira mais direcionada e mais especifica aos objetivos do
estudo.

Os estudos selecionados foram avaliados separadamen-
te pelos autores da pesquisa, que os distribuiram em duas areas
tematicas: “Sistema imunoldgico e imunoterapia no carcinoma
espinocelular cutaneo” e “Imunoterapicos nos carcinomas espi-
nocelulares cutaneos”. Posteriormente, os contetidos dos artigos
foram analisados e sumarizados por meio de sintese conceitual.



Surg Cosmet Dermatol. 2021;13:€20210023.

“cutaneous squamous cell carcinoma” AND “immunotherapy”

o
'% Lilacs Medline Scopus
]
5 56 artigos 22 artigos 45 artigos
S
o - R
b1 A Total de registros identificados nas
% bases de dados
(%]
123 artigos
B Registros excluidos por ndo atenderem
— aos critérios de elegibilidade
64 artigos
[
8
kel Textos completos avaliados
re) para elegibilidade
[=)]
K :
w 59 artigos
— Registros excluidos por
P duplicidade
24 artigos
©
172}
% Estudos incluidos na sintese de
175} resultados
35 artigos
FIGURA 1: Pesquisa em trés bases de dados
RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados identificou o total de 123
publicacdes. A avaliagio preliminar de titulos e resumos por
meio dos critérios de elegibilidade permitiu a selecio de 59 es-
tudos, excluindo-se desse total 24 artigos por duplicidade. Dessa
maneira, a amostra analisada na revisao e sintese conceitual foi
composta por 35 publica¢des (Figura 1).

Os estudos analisados foram distribuidos nas duas areas
tematicas da seguinte forma: 17 estudos na area “Sistema imuno-
légico e imunoterapia no carcinoma espinocelular cutaneo” e 18
estudos na area “Imunoterapicos nos carcinomas espinocelulares
cutdneos”. Dentre estes estudos, a maior parte era composta por
revisdes narrativas (16 artigos) e relatos de caso (cinco estudos),
e o0 ano de 2019 teve o maior nimero de publicagdes, com 13
estudos (Tabela 1).

DISCUSSAO

O carcinoma espinocelular cutineo (CEC) é o segun-
do mais frequente dentre os cianceres de pele nio melanoma
(CPNMs). Mais de 90% dos CECs apresentam prognostico fa-
voravel, sendo curados com tratamento cirrgico precoce por

meio da exérese das lesdes. Entretanto, em cerca de 4-5% dos
casos, a doenca progride localmente, tornando- se irressecavel
e/ou metastatica, necessitando de abordagens terapéuticas alter-
nativas como radioterapia, quimioterapia e, mais recentemente,
imunoterapia.>'®!

O uso dos imunomoduladores no tratamento dos carci-
nomas espinocelulares baseia-se na capacidade do sistema imu-
noldgico de exercer controle sobre o processo de carcinogéne-
se.” Esta perspectiva é corroborada pela elevada incidéncia de
CPNM entre individuos imunodeprimidos, como nos casos de
infeccdo pelo HIV, ou entre pacientes imunossupressos, condi¢io
dos transplantados de 6rgios solidos. Assim, evidencia-se o papel
da vigilancia imunoldgica no controle das neoplasias, tornando-
-se relevante a compreensdo da relagio entre sistema imunologi-
co e a carcinogénese cutanea.’

O sistema imunoldgico e a carcinogénese cutanea

A pele desempenha importantes fungdes na homeostase
do corpo humano, atuando na manutencio da temperatura cor-
poral, na prote¢io contra agentes ambientais (fisicos e quimicos),
na producio de estimulos nervosos e endocrinos, além de atuar
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TABELA 1: Sintese de estudos analisados pela revisao sistematica

Autores Ano Titulo Periodico Tipo de estudo Area tematica
Ascierto 2020  Updates and new perspectives in nonmelanoma skin ~ Immunotherapy Narrative review Immune system and
PA, cancer therapy: highlights from 'Tmmunotherapy immunotherapy
Garbe C? Bridge'
Hall ET 2020  Immunologic Characteristics of Nonmelanoma Skin ~ American Society of Clinical ~Narrative review Immune system and
et al.? Cancers: Implications for Immunotherapy Oncology Educational Book immunotherapy
Choi FD 2020  Programmed cell death 1 protein and programmed  Journal of the American Systematic review Immune system and
et al.® death-ligand 1 inhibitors in the treatment of non- Academy of Dermatology immunotherapy

melanoma skin cancer: A systematic review
Lima PO 2020  Epidermal Growth Factor Receptor's Function in Current Treatment Options ~ Narrative review Immune system and
et alt Cutaneous Squamous Cell Carcinoma and Its Role  in Oncology immunotherapy

as a Therapeutic Target in the Age of Immunother-

apies
Salzmann 2020 Programmed cell death protein 1 inhibitors in European Journal of Cancer, Retrospective cohort Immunotherapy drugs
M et al.™* advanced cutaneous squamous cell carcinoma: re- study in SCC

al-world data of a retrospective, multicenter study
Hanna GJ 2020  Real-world outcomes treating patients with ad- British Journal of Cancer Prospective cohort study Immunotherapy drugs
et al.” vanced cutaneous squamous cell carcinoma with in SCC

immune checkpoint inhibitors
Pezeshki S 2020  Novel treatments using PD1 inhibitors for advanced  Journal Expert Review of Narrative review Immune system and
et al.' and metastatic cutaneous squamous cell carcinoma Anticancer Therapy immunotherapy
Rischin D 2020  Phase 2 study of cemiplimab in patients with met-  Journal for Immunotherapy ~ Clinical trial Immunotherapy drugs
et al."? astatic cutaneous squamous cell carcinoma: primary  of Cancer in SCC

analysis of fixed-dosing, long-term outcome of

weight-based dosing
Barrios 2020  Immune checkpoint inhibitors to treat cutaneous Journal of the American Narrative review Immune system and
DM malignancies Academy of Dermatology immunotherapy
et al.'®
Desilets A 2020  Safety evaluation of pembrolizumab for treating Expert Opinion on Drug Narrative review Immunotherapy drugs
et al."” recurrent head and neck squamous cell carcinoma Safety in SCC
Lee A 2020  Cemiplimab: A Review in Advanced Cutaneous Drugs Systematic review Immunotherapy drugs
et al.® Squamous Cell Carcinoma in SCC
Ferris RL*' 2019  Nivolumab in Patients with Recurrent or Metastatic ~ Clinical Cancer Research Clinical trial Immunotherapy drugs

Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck: in SCC

Efficacy and Safety in CheckMate 141 by Prior

Cetuximab Use
Habib LA 2019  Advances in Immunotherapy and Periocular Ma- Seminars in Ophthalmology  Systematic review Immune system and
et alb lignancy immunotherapy
Guminski 2019  Immunotherapy and other systemic therapies for Oral Oncology Narrative review Immune system and
A, Stein B’ cutaneous SCC immunotherapy
Liebl MC, 2019 Identification of responders to immune checkpoint  Journal of the European Narrative review Immune system and
Hofmann therapy: which biomarkers have the highest value? Academy of Dermatology immunotherapy
TG* and Venereology
Ahmed SR 2019  Cemiplimab-rwlc as first and only treatment for Expert Review of Clinical Narrative review Immunotherapy drugs
et al.? advanced cutaneous squamous cell carcinoma Pharmacology in SCC
van Baar 2019  Pembrolizumab for cutaneous squamous cell carci- ~ JAAD Case Reports Case report Immunotherapy drugs
MLM noma: Report of a case of inoperable squamous cell in SCC
et al** carcinoma with complete response to pembrolizum-

ab complicated by granulomatous inflammation
Kacew AJ 2019  Chromosome 3q arm gain linked to immunother- European Journal of Cancer  Retrospective cohort Immunotherapy drugs
et al.® apy response in advanced cutaneous squamous cell study in SCC

carcinoma
Ogata D, 2019  Systemic Immunotherapy for Advanced Cutaneous ~ Current Treatment Options ~ Narrative review Immunotherapy drugs
Tsuchida Squamous Cell Carcinoma in Oncology in SCC
TZ()

Continuagdao. ..
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TABELA 1: Sintese de estudos analisados pela revisao sistematica

Autores Ano Titulo Periddico Tipo de estudo Area tematica
Paulson KG 2019  Immunotherapy for skin cancer International Immunology Narrative review Immune system and
et al.”’ immunotherapy
LiuY 2019  Prolonged Response to Pembrolizumab in Spindle  Journal of Investigative Case report Immunotherapy drugs
et al.® Cell Squamous Cell Carcinoma Metastatic to the Medicine High Impact Case in SCC

Central Nervous System Reports
DiNardo L 2019  Molecular genetics of cutaneous squamous cell Journal of the European Narrative review Immune system and
et al® carcinoma: perspective for treatment strategies Academy of Dermatology immunotherapy

and Venereology

Barber 2019  Immune Status and Immunotherapy in Advanced JAMA Otolaryngolo- Letter to the editor Immune system and
BR* Cutaneous Squamous Cell Carcinoma-What Are gy-Head & Neck Surgery immunotherapy

Our Next Steps?
Bottomley 2019  The Role of the Immune System in Cutaneous International Journal of Narrative review Immune system and
et al.?! Squamous Cell Carcinoma Molecular Sciences immunotherapy
Chen A 2018  Clinical Remission of Cutaneous Squamous Cell Journal of Clinical Medicine  Case report Immunotherapy drugs
et al” Carcinoma of the Auricle with Cetuximab and in SCC

Nivolumab.
Amoils M 2018  PD-L1 Expression and Tumor-Infiltrating Lym- Head and Neck Surgery Cross-sectional study Immunotherapy drugs
et al.*? phocytes in High-Risk and Metastatic Cutaneous in SCC

Squamous Cell Carcinoma
Migden 2018  PD-1 blockade with cemiplimab in advanced cuta-  New England Journal of Clinical trial Immunotherapy drugs
MR neous squamous-cell carcinoma Medicine in SCC
et al.?
Degache E 2018  Major response to pembrolizumab in two patients Journal of the European Letter to the editor Immunotherapy drugs
et al** with locally advanced cutaneous squamous cell Academy of Dermatology in SCC

carcinoma and Venereology
Yanagi T, 2018  Novel therapeutic targets in cutaneous squamous Frontiers in Oncology Narrative review Immune system and
Kitamura S, cell carcinoma immunotherapy
Hata H®
Ilyas M, 2017  Exploring the relationship between natural killer JAAD Case Reports Case report Immunotherapy drugs
Costello cells and cutaneous squamous cell carcinoma devel- in SCC
CM, opment
Sharma A%
Falchook 2016  Responses of metastatic basal cell and cutaneous Journal for Immunotherapy  Case report Immunotherapy drugs
GS et al.”’ squamous cell carcinomas to anti-PD1 monoclonal ~ of Cancer in SCC

antibody REGN2810
Chang ALS 2016 A case report of unresectable cutaneous squamous JAMA Dermatology Letter to the editor Immunotherapy drugs
et al.*® cell carcinoma responsive to pembrolizumab, a in SCC

programmed cell death protein 1 inhibitor
Macdonald 2015  Cutaneous adverse effects of targeted therapies: Part  Journal of the American Narrative review Immune system and
JB et al” II: Inhibitors of intracellular molecular signaling Academy of Dermatology immunotherapy

pathways
Yanofsky 2013  Understanding dendritic cells and their role in cuta-  Clinical and Developmental ~ Narrative review Immune system and
VR et al* neous carcinoma and cancer immunotherapy Immunology immunotherapy
Fujita H 2012  Langerhans cells from human cutaneous squamous  Journal of Investigative Experimental study Immune system and
et al.¥! cell carcinoma induce strong type 1 immunity Dermatology immunotherapy

na defesa imunolégica do organismo. Tal defesa pode ocorrer
sob a forma de imunidade inata, caracterizada pela auséncia de
memoria imunologica, sendo representada pelos neutréfilos, eo-
sindfilos, células natural killer (NK), mastdcitos, citocinas, com-
plemento e peptideos antibacterianos; ou sob a forma de imuni-
dade adaptativa, por meio das células apresentadoras de antigenos

linfécitos B.2

(células dendriticas), linfocitos T (reguladores, CD8 e CD4) e

O sistema imunolégico, em condi¢des fisiologicas, tem
a capacidade de reconhecer e destruir antigenos de agentes in-
fecciosos e/ou neoantigenos de células neoplasicas, atuando por
meio das imunidades inata e adaptativa. A formacio de neoanti-
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genos decorre do processo de mutagio celular, por meio do qual
danos as sequéncias de DNA celular, nio reparados, promovem
mutacdes que levam a alteracdo das funcoes celulares e a carci-
nogénese-Z,&ZZS()

Os carcinomas espinocelulares cutaneos (CECs) origi-
nam-se a partir de muta¢des em queratindcitos da camada espi-
nocelular epidérmica, que se expandem pelos tecidos por meio
de clones neoplasicos. A expansio clonal tumoral é estimulada
por agentes denominados promotores tumorais, os quais po-
dem ser exdgenos, como radiacio ultravioleta (RUV), agentes
quimicos, medica¢des e infec¢des, ou enddgenos, como dieta
e supressio imunologica. Os CECs carregam uma das maiores
cargas mutacionais tumorais entre todos os tipos de cincer, o
que propicia o aumento de sua imunogenicidade decorrente da
expressio de neoantigenos tumorais, mutagdes €/ou expressio
génica viral.>>

As células natural killer (NK) representam uma das prin-
cipais linhagens celulares da imunidade inata, sendo encontradas
principalmente na derme.”" As células NK sio responsaveis pela
imunovigilancia de neoantigenos, controlando a progressio tu-
moral por meio de resposta citolitica.*® Os macrofagos teciduais
também compdem outra importante linhagem na resposta imu-
ne antitumoral, identificando queratindcitos lesados e promo-
vendo o recrutamento de leucdcitos e a secre¢io de mediadores
pré- inflamatdrios no sitio neoplasico, de maneira a erradicar as
células cancerigenas. Todavia, quando infiltrados no tecido neo-
plasico, os macrofagos associados ao tumor atuam como agentes
estimulantes do desenvolvimento tumoral por meio da secre¢io
de fatores pro-angiogénicos como o fator de crescimento endo-
telial vascular (VEGF) e metaloproteinases de matriz (MMP).?!¢

As células dendriticas (CDs) também promovem o reco-
nhecimento de antigenos nos tecidos periféricos, sendo diferen-
ciados em seis subtipos de células dendriticas cutaneas, destacan-
do-se as células de Langerhans presentes nas camadas cornea e
granulosa da epiderme, e as células dendriticas mieloides dérmi-
cas, encontradas na derme. No tecido cutaneo, as células dendri-
ticas reconhecem os neoantigenos neoplasicos, apresentando-os
aos linfécitos T natve CD8+ ¢ CD4+ - localizados nos nédulos
linfaticos regionais.* 4!

As células T compdem cerca de 10% do infiltrado celular
de tumores cutaneos, desempenhando assim importante papel
no controle imunoldgico neoplasico. Os neoantigenos tumorais
sio apresentados pelas CDs por meio do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC), promovendo assim a ativa¢io
das células T naive em células T efetoras bem como a polariza-
cio das respostas de células T em Th1,Th2,Th9 e Th17.% O
padrio de resposta T é determinante para a preven¢io do desen-
volvimento de malignidade cutinea e metistases, sendo o padrio
Th1 - resposta citotdxica - o principal responsavel pelo controle
da progressio tumoral, ¢ o padrio Th2 geralmente associado ao
desenvolvimento neoplasico.”"*

Além da imunidade celular, a resposta humoral das cé-
lulas B efetoras também figura como relevante componente do

controle neoplasico. As células B atuam por meio da producio
de imunoglobulinas e citocinas que contribuem para a polariza-
¢do das respostas dos linfocitos T, assim como para a quimiotaxia
e ativagio de mecanismos pro-inflamatérios que levardo a falha
da carcinogénese.”

A despeito dos mecanismos de controle imunoldgico,
algumas neoplasias tém a capacidade de evadir-se do sistema
imune, proliferando-se e invadindo estruturas adjacentes e disse-
minando-se para outros tecidos.® O processo de evasio neopla-
sico € fortemente influenciado pelo microambiente tumoral por
meio de suas caracteristicas celulares, moleculares e ambientais.

O microambiente tumoral e o escape imunolégico

O microambiente tumoral é composto por diversos ti-
pos celulares malignos e nio malignos que estabelecem intera-
¢des complexas e dinamicas por meio de agentes quimiotaxicos,
como citocinas, fatores de crescimento e enzimas inflamatérias.®!
Nessa perspectiva, o equilibrio ou o desequilibrio entre tais in-
teracdes bioldgicas irdo determinar a progressio ou a supressio
tumoral através de mecanismos intrinsecos ou extrinsecos as cé-
lulas neoplasicas (Figura 2).

Dentre os fatores intrinsecos estio a expressio de protei-
nas de superficie no tumor, dificultando o reconhecimento e a
fagocitose pelas CDs, e a secre¢io de citocinas, promovendo a
disfun¢io das CDs e a inibi¢io da ativagio de células T tumorais
especificas, tendo como consequéncia o aumento da carga tu-
moral dos CECs.*"#04!

O status imunoldgico consiste em um dos fatores extrin-
secos que influenciam o microambiente tumoral.”’ Os padrdes
de imunidade Th1 e Th2 também podem ser influenciados pelo
status imunoldgico. Individuos imunocompetentes tendem a de-
monstrar expressdes génicas associadas as respostas Th1 e Th2,
enquanto imunossuprimidos evidenciam predominio da imu-
nidade Th2, resposta imunologica mais relacionada a infiltragio
celular e a progressio tumoral.?””!

Outro fator extrinseco ¢é a radia¢do ultravioleta (UV) que
age no microambiente tumoral induzindo a apoptose das célu-
las dendriticas e reduzindo sua migra¢io linfatica, prejudicando
assim a resposta citotoxica dos linfocitos T CD8+ mediada pelas
CDs. A radiacio UV também estimula a libera¢io de mediadores
pro-inflamatérios pelos queratindcitos e leucdceitos infiltrantes
que favorecem o desenvolvimento inicial dos CECs.27,31

Por outra perspectiva, Bottomley et al. propdem o con-
ceito da ‘imunoedi¢io’, processo pelo qual a elimina¢io de cé-
lulas tumorais pelos mecanismos de defesa imunoldgica levaria
a selecio de células neoplasicas sem antigenos imunogénicos es-
pecificos. Estas células, a0 nio serem reconhecidas pelo sistema
imune, teriam entio a capacidade de se proliferar no microam-
biente tumoral.”!

Todavia, a ‘imunoedi¢io’ ndo consiste em um mecanismo
de “escape” per se, podendo resultar em trés tipos de desfechos:
a eliminacdo, na qual as células tumorais conseguem ser total-
mente eliminadas pelo sistema imunoldgico; equilibrio, no qual
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0s mecanismos imunes controlam a progressio tumoral, porém
nio conseguem eliminar completamente as células cancerige-
nas; e escape, no qual as linhagens celulares tumorais proliferam-
-se combinando caracteristicas de evasio imune e resisténcia a
apoptose.”!

A tolerancia imunoldgica também tem sido reconheci-
da como um dos principais mecanismos de ‘escape’ das células
tumorais. Em condi¢des fisiologicas, as células dendriticas nio
ativadas e imaturas estimulam a diferenciacdo de células T re-
guladoras (Treg), que atuam por meio da inibicdo das respostas
citotdxicas das células T efetoras, limitando a reatividade imuno-
16gica excessiva.®'*

Todavia, no microambiente tumoral, as células Treg agem
evitando a secre¢do ¢ a proliferacio de células dendriticas, redu-
zindo a qualidade da apresentacio dos neoantigenos neoplasicos,
resultando em desequilibrio em dire¢do a inibi¢io da ativa¢io T
efetora.???'* As células T reguladoras sio identificadas em infil-
trados tumorais de CBCs e CECs.? Tal fato pode ser explicado
pela capacidade das células tumorais de recrutamento de célu-
las imunossupressoras, como células Treg e as células supressoras
derivadas de mieloides (MDSCs), favorecendo a evolu¢io neo-
plasica.?

Vale destacar a influéncia das variantes individuais na
composicio do microambiente tumoral - citocinas, interleuci-
nas, interferons e células imunes infiltrantes (linfécitos T efetores,
Treg e B) —
e o controle da progressio tumoral.?

que determinario o padrio de resposta imunologica

Citocinas pré-inflamatérias Y

FIGURA 2: A — Células NK
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Pontos de controle imunolégico e imunomodulagao

A autotolerancia representa um elemento essencial do
sistema imunologico, tendo em vista que propicia a regulacio da
resposta imune, prevenindo processos inflamatérios e citotoxi-
cos excessivos que ocasionariam a degrada¢io de tecidos sauda-
veis adjacentes as lesdes. Em condi¢des fisiologicas, a modulagio
imune decorre da atividade de moléculas e receptores celulares
denominados pontos de controle imunoldgico.®’

Entretanto, as células cancerosas adquiriram a capacidade
de superexpressar moléculas e receptores de controle imunol6-
gico, evadindo-se do mecanismo antitumoral e, consequente-
mente, progredindo de forma desinibida.® A proteina de morte
celular programada 1 (PD-1), o ligante de morte celular progra-
mada 1 (PD-L1), o antigeno associado a linfécitos T citotdxico
4 (CTLA-4) e o receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR)) representam os principais pontos de controle imunol6-
gico expressos em células tumorais dos CECs, o que sinaliza sua
relevancia como potenciais alvos terapéuticos.®*!'*

O CTLA-4 ¢ expresso na superficie dos linfocitos T ci-
totoxicos e atua na prevencio da ativacio destas células, desen-
cadeada a partir da ligacio com as proteinas CD80 e CD86 das
células dendriticas. Contudo, as células T também apresentam
a proteina de superficie CD28, a qual promove a estimulagio
da atividade T citotdxica por meio dos ligantes CD80 e CD86.
Sendo assim, a resposta dos linfocitos T efetores dependera do
equilibrio das liga¢des entre CD80 ¢ CD86 com os receptores
CTLA-4 (“inibitéria”) e CD28 (“estimuladora™).’
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A PD-1 consiste em um receptor de superficie celular
encontrado em células T e B, células NK, células dendriticas e
mondcitos. Nas células T, a PD-1 somente é expressa ap0s a ati-
vagio das células T, promovendo a apoptose das células T efeto-
ras, e inibe a apoptose das células Treg a partir da ligacio com as
proteinas PD-L1 e PD-L2 (ligantes de morte celular programada
1 e 2) presentes na superficie das células tumorais.*'**'2? Dessa
forma, os clones de cincer podem aumentar sua apresentacio de
superficie PD- L1, evitando assim a vigilincia imunoldgica.'**
Corroborando essa compreensio, Amoils et al. ressaltam a asso-
clac¢io da expressio aumentada de PD-L1 com CECs metastati-
cos e recorrentes. Sob outra perspectiva, Pezeshki et al. destacam
o papel do PD-1 e PD-L1 no fenémeno de ‘exaustio de células
T’, decorrente da reducio da poténcia dos clones das células T a
partir da exposi¢io cronica a um determinado antigeno.'®

O gene EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
¢ outro importante componente de controle tumoral, atuando
na codificacio de um receptor de glicoproteina transmembrana
responsavel pela ativagio de multiplas vias de sinalizagio downs-
tream - incluindo MAPK/ERK e PI3K/AKT/mTOR - que
controlam os processos de maturacio, proliferacio, inibi¢io da
apoptose e angiogénese das células.” A desregulacio do EGFR
tem sido observada em carcinomas de cabega, pescoco, ovario,
mama, bexiga, cdlon e pulmio, sendo relacionada a proliferacio
tumoral. Nos casos de carcinoma espinocelular cutaneo, a des-
peito da baixa incidéncia de muta¢des de EGFR - variando de
2,5% a 5% -, a superexpressio desse gene tem sido associada a

metastases e piores prognosticos.?!*

| Linfocitos T |

Carcinoma
Espinocelular

Nesse sentido, o estudo do papel da resposta imunold-
gica no microambiente tumoral nos Gltimos anos estimulou o
desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas aos ligantes su-
perexpressos no tecido tumoral.® Em 2018, foram descritos pela
primeira vez os mecanismos de inibi¢do dos receptores CTLA-4
e PD-1 nas células imunes ¢ do PD-L1 nas células neoplasicas,
possibilitando a interrup¢io do mecanismo de ‘escape’ tumoral,
de maneira a permitir a atuagdo das células T' efetoras no contro-
le da progressio dos canceres (Figura 3). 8182232

Nessa perspectiva, o bloqueio do CTLA-4 permitiria a
ativagdo dos linfocitos T efetores enquanto o bloqueio da PD-1
ou do PD-L1 inibiria a apoptose dos linfécitos T efetores, assim
como o fenomeno de ‘exaustio das células T’. Dessa maneira,
ambas as vias terapéuticas promoveriam o aumento da atividade
da imunidade celular mediada pelas células T.* Por outro lado, o
bloqueio do EGFR inibiria um dos mecanismos de “escape” das
células tumorais, permitindo a atuacio do sistema imunolégico
sobre estas.*"*

Todavia, cabe ressaltar que o estimulo a atividade imuno-
logica pelos imunoterapicos pode desencadear respostas imunes
inespecificas, sob a forma de doengas autoimunes como vitiligo.
Ademais, estas medica¢des também demonstram o potencial de
provocar efeitos adversos como prurido, exantemas liquenoides,
erupc¢des papulo-pustulares, dentre outras manifestacdes cuta-
neas, bem como diarreia e hipotireoidismo.'***

A compreensio da vigilancia imunoldgica dos cinceres
e dos mecanismos de “escape” tumoral permitiu o desenvolvi-
mento de drogas que bloqueassem os receptores envolvidos nes-

FIGURA 3: Linfécitos T
recrutados para o sitio
tumoral. Ligantes PD-L1 das
células tumorais ativando
receptores PD-1 dos linfécitos
T, desencadeando a apoptose
destas células

Linfécito T

Ligagéo
PD-L1 e PD-1
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TABELA 2: Imunoterapicos utilizados no tratamento dos carcinomas espinocelulares

Imunoterapicos Classe Aplica¢des Clinicas Efeitos Colaterais
L . N L. Diarreia, fadiga, nausea, constipac¢io e erupcao
Cemiplimabe Inibidor de PD-1 CEC cutaneo metastatico e/ou localmente avan¢ado a & pag Pt
cutinea.
. . Cancer colorretal, CEC de cabeca e pescoco e CEC Erupcio papulo-pustular, erupcio cutinea des-
Cetuximabe Anti-EGFR N . , caep ’ p(;. pap P pc’ . .
cutineo irressecavel. camativa, eczema, xerose, paroniquia e alopecia.
L. N . Diarreia leve, erup¢des cutineas ou prurido leve,
. . Melanoma mestastatico, cincer de pele nio-melanoma, . L. . . .
Ipilimumabe Anti-CTLA-4 hipopituitarismo, hipotireoidismo, apetite reduzido,

Nivolumabe Inibidor de PD-1 Cancer de pulmio nio pequenas células, carcinoma de
células renais, CEC cutineo recorrente ou metastitico de
cabega e pesco¢o e melanoma avan¢ado

Pembrolizumabe Inibidor de PD-1

CEC cutaneo avan¢ado

carcinoma de células renais e cancer colorretal

Cancer de pulmio nio pequenas células, melanoma e

tontura, cefaleia, fadiga.

Diarreia, nduseas, erup¢do cutanea, prurido, fadiga,
cefaleia alteracdes do estado mental, dor abdomi-
nal, hipotensio.

Diarreia, hipotireoidismo, erup¢io cutanea e even-
tos adversos imunoldgicos raros, principalmente
pneumonite de grau 3 a 5.

Elaborado pelos autores baseando-se na literatura analisada

tas vias, com maior destaque para os receptores CTLA-4, PD-1
e EGFR.®

Devido a elevada carga mutacional dos CECs, estes tor-
nam-se muito suscetiveis ao bloqueio de pontos de controle
imunolégico.®

As principais indica¢des de tratamento com imunotera-
picos sio CECs avancados localmente, irressecaveis ou incura-
veis, metastaticos, assim como casos de boa tolerabilidade as me-
dicacdes com potencial aumento de sobrevida.” A combinag¢io
de medicac¢des anti-CTLA-4 e anti-PD-1 tem sido relatada em
casos especificos de melanoma, carcinoma de células renais e
CEC:s recidivantes e metastaticos de cabega e pesco¢o, demons-
trando melhores respostas terapéuticas.** Contudo, tais combi-
nac¢des apresentam maior toxicidade, com risco de desencadear
quadros de colite e hipofisite.?*

O advento da terapia inibidora de pontos de controle
gerou expectativas promissoras para o tratamento de CECs avan-
¢ados localmente, recorrentes e metastaticos, apresentando me-
lhora na sobrevida global dos pacientes bem como na sobrevida
livre de progressio.®* Atualmente, sio aprovados para neoplasias
cutdneas os inibidores de pontos de controle imunolégico: ipi-
limumabe, inibidor do CTLA-4; nivolumabe, pembrolizumabe
e cemiplimabe, inibidores da PD-1; e cetuximabe, anti-EGFR
(Tabela 2). 8183

Imunoterdpicos e tratamento do carcinoma espinocelular
Ipilimumabe

O ipilimumabe é um anticorpo monoclonal totalmen-
te humanizado, sendo o primeiro inibidor de CTLA-4 apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA). A medica¢io
atua impedindo a regulacdo negativa da ativa¢io dos linfécitos
T, aumentando a atividade das células T auxiliares e diminuin-
do a a¢io imunossupressora de células Treg. Dessa maneira, este

anti-CTLA-4 potencializa a resposta linfocitaria, diminuindo a
tolerancia dos antigenos relacionados ao tumor.'#

O ipilimumabe pode provocar efeitos adversos como
dermatites autoimunes, colite, diarreia, além de reacdes cutaneas,
como prurido, erup¢io morbiliforme, prurigo nodular, exante-
mas liquenoides e fotossensibilidade. Em geral, estes efeitos ad-
versos apresentam-se apos trés a seis semanas do inicio da medi-
cacio, sendo dose-dependentes e reversiveis com o término do

tratamento.*’

Nivolumabe

O nivolumabe consiste em um inibidor do receptor PD-
1, que atua prevenindo a desativa¢io dos linfécitos T, preservan-
do a fun¢io da imunidade celular. O medicamento foi aprovado
pela FDA em 2017 para tratamento de CECs recorrentes ou
metastaticos de cabega e pescoco, assim como para o melanoma

avancado.?!%

No entanto, o papel do nivolumabe nos cinceres
de pele nio melanoma ainda nio foi completamente elucidado.”

Chen et al. relataram um caso de remissio completa de
um CEC invasivo e pouco diferenciado em pavilhio auricular
por meio de um tratamento baseado em imunoterapia com a
combina¢io de nivolumabe e cetuximabe - anticorpo contra
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). No
caso relatado por Chen et al., uma cirurgia extensa com risco
potencial de paralisia do nervo facial foi evitada por meio destes
imunoterapicos e demonstrou resultados promissores.”

Em relagdo aos efeitos adversos, a fadiga leve representou
o principal quadro reportado, no entanto desordens dermato-
logicas, como vitiligo, erupg¢des cutaneas e prurido, hipofun¢io
enddcrina e fratura de quadril também tém sido relatadas na

literatura.?*¥
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Cemiplimabe
O cemiplimabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG4 hu-
mano, com elevada afinidade com o receptor PD-1, por meio
do qual promove o bloqueio da liga¢io do PD-L1 - expresso em
células tumorais - e, consequentemente, o estimulo da a¢io das
células T efetoras. Este medicamento foi o primeiro tratamento
sistémico aprovado para tratamento de CECs metastaticos ou
localmente avan¢ados nio candidatos a cirurgia ou radioterapia
17,20,23,26,37
Diversos estudos tem demonstrado a efetividade do uso

curativa.

de cemiplimabe no tratamento dos CECs, promovendo a redu-
¢do nos diametros de lesdes-alvo.'”**” Ahmed et al. demonstra-
ram taxa de resposta de 50% do cemiplimabe em casos de CECs
avangados - em estudo de fase 1 - e taxa de resposta de 47% em
casos de doenca metastitica — em estudo de fase 2.%

Quanto aos eventos adversos, os mais comuns sio diar-
33 sendo
solucionados a partir da adequacio das doses terapéuticas e/ou
descontinuacio do tratamento.” A despeito dos efeitos adversos,

reia, fadiga, nauseas, constipa¢io e erupg¢io cutanea

o cemiplimabe apresenta efeito duravel clinicamente significati-

vo com perfil de seguranca e tolerabilidade aceitaveis.*

Cetuximabe

O cetuximabe é uma imunoglobulina quimérica (IgG-
1mADb) que se liga a0 dominio 3 do dominio extracelular do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), levando
a inducdo de respostas imunes inatas e adaptativas em tumores
dependentes dessa via oncogénica."?! A resposta ao cetuximabe
correlaciona-se a expressio de EGFR pelo tumor, sendo capaz
de restaurar a resposta imune antitumoral, conduzir a citotoxici-

dade celular de células NK bem como a maturagio e o crosstalk

entre as células NK e dendriticas.'>?!
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