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Introdução: Tumores de cabeça e pescoço acometem estruturas ósseas craniais, cavidade oral, 

orofaringe e trato aéreo-respiratório superior, sendo relacionado a infecções por HPV, tabagismo, 

etilismo e a outros fatores. A abordagem terapêutica para câncer de orofaringe são diversas 

podendo ser associações de quimioterapia, radioterapia e cirurgias ou usadas de modo individual. 

Objetivo: Analisar os principais achados da literatura em relação a resposta imune tumoral frente 

a neoplasias de cabeça e pescoço relacionados com a infecção pelo HPV. Métodos: Foi realizada 

uma revisão integrativa, a qual analisou artigos científicos publicados entre os anos de 2010 a 

2020 na plataforma PubMed, utilizando os descritores: câncer de cabeça e pescoço, HPV, sistema 

imune e resposta imune. Após as análises, foram selecionados 16 artigos que preencheram os 

critérios estabelecidos. Resultados: a resposta imune tumoral frente às neoplasias de cabeça e 

pescoço com infecção pelo HPV mostrou ter maior infiltração de células CD8+, linfócitos 

infiltrantes de tumor e esta resposta é mediada parcialmente por oncoproteínas do HPV. Ademais, 

foi constatada a produção de citocinas pró-inflamatórias nos tumores HPV+. Nos estudos 

analisados, os autores discordaram sobre a expressão de PD-L1 em tumores de cabeça e pescoço 

relacionados a HPV. A expressão de CTLA-4 exerce função imunossupressora, sendo encontrado 

em maior quantidade nos tumores HPV-. Considerações Finais: Baseado nos artigos revisados, 

concluiu-se que a resposta imune frente aos cânceres de cabeça e pescoço relacionados a infecção 

pelo HPV não é unânime, uma vez que houve discordância entre os resultados. Assim, necessita-

se de mais estudos sobre o tema. 

 

PALAVRAS CHAVE: Papilloma Vírus Humano; câncer de cabeça e pescoço; resposta imune; 

Imunologia 

Introduction: Head and neck tumors affect cranial bone structures, oral cavity, oropharynx 

and upper respiratory tract, being related to HPV infections, smoking, alcoholism and other 

factors. The therapeutic approach for oropharynx cancer is diverse and can be associated 

with chemotherapy, radiotherapy and surgeries or used individually. Objective: To analyze 

the main findings in the literature regarding the tumor immune response to head and neck 

neoplasms related to HPV infection. Methods: An integrative review was performed, which 

analyzed scientific articles published between 2010 and 2020 on the Pubmed platform, using 

the descriptors: head and neck cancer, HPV, immune system and immune response. After 

the analyses, 16 articles that met the established criteria were selected. Results: the tumor 

immune response to head and neck neoplasms with HPV infection was shown to have greater 

infiltration of CD8+ cells, tumor infiltrating lymphocytes and this response is partially 

mediated by HPV oncoproteins. In addition, the production of pro-inflammatory cytokines 

in HPV+ tumors was verified. In the studies analyzed, the authors disagreed on the 

expression of PD-L1 in head and neck tumors related to HPV. The expression of CTLA-4 

exerts immunosuppressive function, being found in greater amount in HPV-tumors. Final 

Considerations: Based on the reviewed articles, it was concluded that the immune response 

to head and neck cancers related to HPV infection is not unanimous, since there was 

disagreement between the results. Thus, more studies on the subject are needed. 

 

KEY WORDS: Human Papilloma Virus; head and neck cancer; immune response; 

Immunology. 
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INTRODUÇÃO 

 

Os tumores de cabeça e pescoço se referem às neoplasias 

que acometem várias regiões anatômicas que incluem estruturas 

ósseas craniais, cavidade oral, orofaringe e todo o restante do trato 

aéreo-digestivo superior1-4. Os carcinomas orais e orofaríngeos 

são os mais frequentes e representam 80% de todos os casos 

dessas neoplasias5. Além disso, o carcinoma de células escamosas 

é o subtipo histológico mais comum, sendo responsável por 90% 

dos processos cancerígenos de cabeça e pescoço3,5,6. 

Para 2020 a 2022, a estimativa do Instituto Nacional de 

Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é a ocorrência de 

cerca de 625 mil novos casos de câncer no Brasil para cada um 

desses anos; sendo que o número de novos casos inclina-se a 

aumentar a cada ano7. Segundo Casati e cols (2012)8; o câncer de 

cabeça e pescoço é um termo amplo que simboliza cânceres 

localizados na cavidade oral, laringe, faringe e seios nasais. 

Dentre as neoplasias malignas, o carcinoma espino-celular é o 

subtipo histológico mais frequente, presente em até 90% dos 

casos. No Brasil, com a exclusão de câncer de pele não melanoma; 

o carcinoma de cavidade oral ocupa a quinta posição em 

incidência em homens, resultando em 5% do total (11.200 novos 

casos)9. Por sua vez, o carcinoma de laringe ocupa a nona posição 

nos homens; representando 2,9% do total (6470 novos casos)9. 

O desenvolvimento de câncer de cabeça e pescoço está 

relacionado a vários fatores como localização geográfica, dieta, 

higiene bucal, exposição a agentes carcinogênicos, infecções por 

HPV, carência nutricional, exposição a luz ultravioleta, irritação 

crônica do revestimento da boca e fundo genético. Ademais, o 

etilismo e tabagismo apresentam fator aditivo e são os principais 

fatores associados ao desenvolvimento das lesões neoplásicas do 

carcinoma de cabeça e pescoço10-12. 

Segundo Campana e Goiato (2013)13, o método mais 

fundamentado para o diagnóstico do câncer de cabeça e pescoço 

é a da biopsia cirúrgica, na qual, o patologista analisa a estrutura 

da amostra. Para Krüger et al. (2017)14, em cenários de 

confirmação neoplásica, deve ser realizado o estadiamento do 

tumor por meio de exames de imagens e complementares; para 

avaliar as perspectivas de prognostico e tratamento. 

A abordagem para os cânceres de orofaringe são diversos, 

mas se resumem em radioterapia, cirurgia e quimioterapia, 

podendo estar associadas ou não. As combinações mais comuns 

podem ser a cirurgia radical com a radioterapia que, desses 

tratamentos, mostra uma grande eficácia, embora possua uma 

perda funcional significativa a longo prazo15, além do fato de 

possuir uma recidiva local em 27% dos casos, 31% apresentaram 

metástase a distância16 e 60 % dos pacientes apresentam uma 

reabilitação precária17. Ademais a associação da radioterapia e a 

quimioterapia mostra-se como uma alternativa de grande 

eficiência além de ter uma maior preservação dos órgãos18, de 

acordo com Budach et al (2006)19, essa combinação possui um 

aumento de 12 meses na sobrevida do paciente quando comprado 

a tratamentos exclusivos de radioterapia, mas, por outro lado, esse 

tratamento leva a uma grande toxicidade que é resolvida somente 

com o fim dessa abordagem20. As abordagens exclusivas de 

cirurgia21 causam um grande comprometimento nas funções 

respiratórias, de deglutição e comunicação20, e também a 

radioterapia exclusiva podem causar xerostomia, odinofagia, 

perda ponderal e a necessidade do uso de vias alternativas de 

alimentação22. Mesmo diante disso, as diretrizes do National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) ainda considera a 

radioterapia, associada ou não a quimioterapia e a cirurgia como 

a primeira linha de escolha para o tratamento do carcinoma de 

orofaringe23. De acordo com Krüger et al (2017)14 a morbidade 

relacionada a cada tratamento é um fator importante a se 

considerar na escolha desse, visto isso, busca-se novas formar de 

abordagem a fim de ter uma melhor resposta do paciente, um 

menor comprometimento das funções orgânicas e, como 

consequência, uma melhor qualidade de vida. 

No câncer de cabeça e pescoço HPV positivo o tratamento 

ainda são os mesmo que os outros carcinomas de orofaringe, 

entretanto, aquele possui um perfil epidemiológico diferente 

desse uma vez que, nos relacionado a HPV, acometem pessoas 

mais jovens e com melhor prognóstico, com isso, novas formas 

de tratamento têm sido estudadas a fim de minimizar as 

morbidades e garantir uma melhor qualidade de vida24, como a 

substituição de cisplatina por cetuximab na quimioterapia, a qual 

tem se mostrado com uma menor toxicidade e com resultado 

oncológico semelhante, como também a diminuição das doses na 

radioterapia em pacientes que possuem uma boa resposta a 

quimioterapia25 e no tratamento cirúrgico tem-se utilizado 

abordagens transorais minimamente invasivas e a cirurgia 

robótica transoral26,27. Além disso, pesquisas indicam que a 

imunoterapia, como a classe dos inibidores de checkpoints 

imunológicos (ICIs)– anti-CTLA4 e anti-PD-1 – são alternativas 

muito eficientes no tratamento dos cânceres de cabeça e pescoço 

HPV positivos, uma vez que promovem a reativação das respostas 

imunológicas contra o tumor28-30. 

Desta forma, o presente estudo objetivou analisar os 

principais achados da literatura em relação a resposta imune 

tumoral frente a neoplasias de cabeça e pescoço relacionados com 

a infecção pelo HPV. 

 

MÉTODOS 

 

No presente estudo foi realizado uma revisão integrativa, 

constituindo uma pesquisa que utiliza evidencias para 

desenvolver conhecimento e síntese sobre um estudo.  O objetivo 

é produzir uma visão geral acerca de teorias, problemas de saúde, 

conceitos profundos relevantes a partir de estudos pré-existentes, 

possibilitando ideias de intervenção31,32. 

Para a seleção dos artigos, foram dirigidas 6 etapas 

metodológicas, sendo elas: 1. Construção da questão norteadora 

ou hipótese da pesquisa, isto é, identificou-se o problema, 

apresentou-se o mecanismo de busca e os descritores ou palavras 

chave; 2. Organização dos critérios de inclusão e exclusão dos 

artigos a serem utilizados para composição da amostra; 3. leitura 

exploratória dos títulos e resumos dos artigos para pré-seleção; 4. 

leitura analítica dos artigos a fim de reunir, analisar e categorizar 

as informações; 5. interpretação dos resultados. 6. síntese seguida 

da apresentação dos resultados identificados, que permeiam a 

questão norteadora33. 

Portanto, neste estudo decidiu-se por realizar uma busca 

sobre os conceitos: câncer de cabeça e pescoço, HPV, sistema 

imune e resposta imune. A partir dessas palavras, definiu-se a 

questão norteadora: Quais os principais achados da literatura em 

relação a resposta imune tumoral frente a neoplasias de cabeça e 

pescoço relacionados com a infecção pelo HPV? 

Depois de elaborar a questão a ser pesquisada, foi 

realizado um levantamento bibliográfico na plataforma PubMed. 

A pesquisa ocorreu entre setembro e outubro de 2020. A escolha 

dos textos foi realizada utilizando os filtros disponíveis na 

plataforma de busca. Para seleção das publicações, foram 

adotados os seguintes critérios de inclusão: artigos científicos 

publicados entre os anos de 2010 a 2020, publicados no idioma 

Inglês e disponíveis online e gratuitamente na totalidade. Foram 

excluídos os artigos: Editoriais, carta ao editor, sem resumo na 

base de dados ou incompletos, revisões sistemáticas ou 

integrativas de literatura e estudos reflexivos. 

Após a definição da questão norteadora, localização e 

seleção dos artigos, foram identificadas 81 publicações 

potencialmente elegíveis para serem incluídas nessa revisão. 



JCBS, V. 7, n. 1, p. 21-28  RODRIGUES et al., 2021 

23 

 

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão a amostra 

foi composta por 73 publicações, foram analisados os resumos de 

37 registros, para verificar se atenderiam os critérios de 

elegibilidade e se responderiam à pergunta que norteia esta 

revisão, assim excluiu-se 21 registros e somente 16 foram 

analisados na íntegra para confirmar a elegibilidade para a síntese 

quantitativa e análise dos dados conforme o fluxograma de 

seleção (figura 1). 
 

Figura 1 – Fluxograma de Seleção das Publicações para compor a revisão integrativa. 

 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

No espaço de tempo delimitado para a realização deste 

estudo (2010-2020) foram encontradas e analisadas 16 

publicações. Em 2011, 2012 e 2013 foram publicados 1 artigos 

(6,25%) em cada ano, respectivamente. Nos anos de 2016, 2018 e 

2020 consta 2 publicações em cada ano (12,5%). Já nos anos de 

2017 e 2019 foram publicados 4 (25%) e 3 (18,75%) artigos, 

respectivamente. 

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados 

os tipos de estudo eram pesquisa pré-clínicas utilizando e 

linhagens celulares de tumores HPV dependentes. 

As publicações resultaram de diferentes revistas sendo: 

Oncotarget; Laryngoscope; Immunity; Pathological Society of 

Great Britain and Ireland; Immunobiology; Cancer Immunol 

Immunother; Oral Oncology; International Journal of Cancer; 

Appl Immunohistochem Mol Morphol; Investiguen of 

Ophthalmology & Visual Science; Oncoimmunology; Cancer 

Immunology, Immunotherapy; JCI Insight, Oncogene.  

Analisando os locais de estudo 6 artigos foram realizados 

nos Estados Unidos (37,5%), 4 artigos desenvolvidos no Reino 

Unido (25%), 2 realizados na Alemanha (12,5%) e em cada um 

desses países, sendo eles Austrália, República Tcheca, Holanda e 

Hungria foram publicados um artigo, respectivamente (6,25%). 

 

COMPORTAMENTO DAS CÉLULAS IMUNES 

EM TUMORES DE CABEÇA E PESCOÇO 

RELACIONADOS COM INFECÇÃO PELO HPV 

 

O estudo de Heusinkveld et al (2011)34 verificou que as 

células T apresentaram ação específica contra oncoproteinas (E6 

e E7) do HPV 16, em tumores de cabeça e pescoço (7 em 11 

pacientes no grupo HPV+), sendo essa ação também observada 

em paciente com tumor de cabeça e pescoço HPV–, porém em 

uma menor frequência (7 em 28 no grupo HPV-). Esses dados 

evidenciaram que a resposta imune adaptativa é, em parte, 

mediada por influência de oncoproteinas virais do HPV. Outro 

aspecto reportado pelos autores é que as células T sistêmicas e as 

células T de resposta local no tumor, apresentam padrões de 

respostas diferentes. 

Segundo os resultados apresentados por Al- Taei et al 

(2013)35 e Hong et al (2016)36, a quantidade dos TILs (Linfocitos 

infiltrantes de tumores) não se mostraram diferença significativa 

entre os grupos tumores HPV+ e HPV-. Entretanto, Lechner et al 

(2017)37, em seu estudo sobre a caracterização de subconjuntos de 

TILs e moléculas de checkpoint imunológico (CTLA-4, PD-1 e 

PD-L1) em carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço 
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identificou-se que os tumores positivos para o HPV mostraram 

um maior número de TILs CD8+ e menores expressões de 

moléculas pró tumorais38. Todavia os tumores negativos para 

HPV apresentavam maiores expressões para as moléculas pró 

tumorais e maior infiltração de TILs regulatórios 

(CD4+CD25+CD127+). 

Corroborando com estes achados, os estudos de 

Oguejiofor et al (2017)39 e Gameiro et al. (2018)40, também 

verificaram uma maior infiltração de linfócitos TCD8 em câncer 

orofaríngeos HPV+ em relação aos tumores HPV-. Estes tumores 

HPV+ apresentam uma maior capacidade imunogênica 

específica, com associação aos linfócitos Th1, que diferencia os 

tumores HPV+ dos tumores negativos para HPV. De acordo com 

Nagarajan et al (2019)41, que estudou o carcinoma escamoso de 

conjuntiva associado ao HPV, dentre os resultados encontrados, 

os autores evidenciam que os tumores HPV+ tinham uma 

expressão global de células T CD8+ maior que o grupo HPV-. 

Posto isso, Cillo et al (2020)42, por meio da avaliação dos 

perfis transcricionais de 131.224 pacientes com HNSCC HPV+ e 

HPV- e de doadores saudáveis sendo evidenciado, que as células 

imunológicas dentro de HNSCC HPV+ e HPV- exibiram um 

espectro de assinaturas transcricionais com uma relativa diferença 

das células T CD4+ e células B, já as células T CD8+ e células T 

CD4+ apresentaram uma relativa semelhança. Entretanto, a 

porcentagem média de células T CD4+CD25+Foxp3+ não 

apresentaram diferença significativa entre as médias de células 

entre os grupos HPV+ e HPV-. 

No que tange a infiltração de macrófagos associados aos 

tumores (TAM) de cabeça e pescoço, Oguejiofor et al (2017)39, 

observaram uma maior quantidade de macrófagos marcados com 

CD68 nos casos de tumores HPV+. Já no estudo de Mandal et al. 

(2016)43, mostrou que o grupo de tumores HPV+ apresentam os 

mais altos níveis de infiltração de células NK, quando 

comparados com o grupo HPV-, ainda fizeram a sugestão de que 

a imunoterapia com abordagens nos pontos de controle das células 

NK podem ter uma aplicabilidade única no câncer de cabeça e 

pescoço HPV+. 

 

SÍNTESE DE CITOCINAS EM TUMORES DE 

CABEÇA E PESCOÇO RELACIONADOS COM 

INFECÇÃO PELO HPV 

 

No que diz respeito à síntese de citocinas relacionadas aos 

tumores de cabeça e pescoço com infecção pelo HPV, em estudo 

conduzido por Heusinkveld et al (2011)34, mostrou que os TILs, 

dos tumores de 19 pacientes apresentaram um comportamente 

balanceado entre a produção de citocinas do perfil Th1 (TNF-α e 

IFN-γ) e Th2 (IL-4 e IL-5). Neste sentido, no estudo de Baruah et 

al (2012)44, apurou que os níveis das citocinas IL-7, IL-15 e IL-

21, foi maior no grupo de pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço HPV+. 

Segundo Gameiro et al. (2018)40, relataram que células 

TCD8+, de pacientes com HNSCC HPV+ expressaram níveis 

significativamente mais altos de IFN-γ, granzyme A, granzyme B 

e perforin em comparação com tumores HPV-. 

No sentido de estimular o sistema imunológico, Hladíková 

et al (2018)45, avaliaram que após o bloqueio das vias de PD-1 e 

TIM-3 ocorreu um aumento da produção de IFN-γ pelos TILs de 

CD8+. 

 

EXPRESSÃO DE MOLÉUCLAS CO-

ESTIMULATÓRIAS OU CO-INIBITÓRIAS EM 

TUMORES DE CABEÇA E PESCOÇO 

RELACIONADOS COM INFECÇÃO PELO HPV 

 

Estudos mostraram que os tumores de cabeça e pescoço 

HPV+ apresentavam uma maior expressão PD-L1+ quando 

comparados ao grupo HPV-35, 36, 46. Oposto a estes estudos, 

Oguejiofor et al (2017)39 e Poropatich, et al (2017)47, mostram os 

tumores HPV- expressaram maior porcentagem de PD-L1 do que 

os casos HPV+. 

A expressão do PD-L1 foi diretamente proporcional a 

capacidade de infiltração dos linfócitos presentes nos tumores46, 
48. Essa observação reforça a ideia que os tumores HPV+ 

apresentam melhores prognósticos, entretanto os autores 

concordam que não é um fator prognóstico independente e 

significante, sofrendo variações devido à idade, sexo e localização 

do tumor. Hong et al (2016)36 ainda reforça que houve uma forte 

interação entre o status de HPV e o status de PD-L1 com o pior 

resultado visto em pacientes com câncer HPV-/PD-L1-, porém 

não recomendam seu uso como marcador de terapia de anti-PD-

1/PD-L1 por não se tratar de um biomarcador com valor preditivo 

irreprovável. 

A expressão de molécula PD-1 não se restringiu aos 

linfócitos T, visto que em estudo conduzido por Mandal et al. 

(2016)43, mostraram que o receptor PD-1 também pode ser 

encontrado em células NK ativadas e a combinação do anti-PD-1 

com os outros receptores inibitórios pode facilitar sinergicamente 

uma atividade citolítica aprimorada da célula NK. 

Em se tratando de tumores de conjuntiva associados ao 

HPV, no estudo de Nagarajan et al (2019)41, foi observado que o 

PD-L1 era mais expresso nos grupo de tumores invasivos e 

maiores do que quando comparado a tumores in situ ou de 

estratificação menor. Porém, não foi observado, associação direta 

entre a infecção do HPV e a expressão do PD-L1. 

Baruah et al (2012)44 concorda que o CTLA-4 expresso 

pelas células TCD4+, exerce uma função imunossupressora ao 

inibir as células T enquanto os receptores OX40, ICOS, 4-1BB 

são responsáveis por estimular a ativação de células T. 

Carrero et al (2019)49 mostrou que o CTLA4 é amplamente 

expresso em vários subtipos de câncer podendo ser visado em 

futuras novas terapias. Mandal et al. (2016)43 mostrou que a partir 

do bloqueio do CTLA-4 em células Tregs pode adormecer a 

função imunossupressora das células em tumores de cabeça e 

pescoço. Por fim, Poropatich et al. (2017)47 evidenciaram que em 

pacientes com HNSCC HPV- tinham proporções 

significativamente maiores de células T CD8+ expressando 

CTLA-4 no tecido tumoral e no sangue periférico do que 

pacientes HPV+. 

Gameiro et al. (2018)40, evidenciou que HNSCC HPV+ 

têm níveis semelhantes de moléculas de múltiplos pontos de 

controle imunológico (LAG-3, TIM-3 e PD-1), sugerindo que 

imunoterápicos combinados que visam mais de uma dessas 

moléculas inibitórias podem ser eficazes na superação da 

resistência à imunidade anti-tumoral em tumores HNSCC HPV+. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Após análise dos artigos, foi observado que a maior 

infiltração de células T e produção de citocinas inflamatórias nos 

casos de neoplasias HPV+ corroboraram para um melhor 

prognóstico. Contudo, a expressão do CTLA-4 esteve associada a 

uma pior sobrevida devido a sua atividade imunossupressora. Em 

síntese, a resposta imune tumoral frente aos tumores de cabeça e 

pescoço relacionados infecção pelo HPV foi divergente, pois 

existem discordâncias entre os resultados apresentados. Logo, são 

necessários mais estudos sobre o tema, já que não há confirmação 

sobre qual é a melhor condução terapêutica para tratamento de 

neoplasias de cabeça e pescoço com status HPV conhecido.
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Tabela 1: Sumarização dos estudos selecionados e seus principais resultados. 

Referência Tipo de Tumor Principais Resultados 

M. Heusinkveld et 

al. (2011) 

Carcinoma de Células escamosas de cabeça e pescoço 

(HNSCC) HPV+ e HPV-. 

↑ ação de células T contra oncoproteinas E6 e E7 no grupo HPV+ 

↔ Porcentagem média de células CD4 + CD25+ Foxp3 + T cells nos grupos 

BARUAH, P et al 

(2012) 

Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço 

(HNC) HPV+  e HPV- 

↓receptores OX40 e 4-1BB nas células T CD4 (+) 

↑ PD-1 células T CD8 (+) de 

Al- Taei, Saly et al 

(2013) 

Carcinoma de células escamosas/câncer orofaríngeo 

(OPC) HPV+  e HPV- 

↑PD-L1 (83,3%). 

Distribuição de TILs > 25% em relação aos HPV-. 

Homens estavam mais propensos a desenvolver um evento e a morrer. 

PD-L1 não foi um fator prognóstico 

Mandal et al. 

(2016) 

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço 

(HNSCC) HPV+ e HPV- 

↑ da infiltração de células CD8+ e NK em tumores HPV+ apresentando melhor prognóstico 

Imunossupressão dos tumores através da via PD-1/PD-L1 como também o CTLA-4, TIM-3, LAG-3. 

Hong et al 

(2016) 
Câncer de tonsila (com status HPV+) 

↑ expressão de PD-L1 em tumors HPV+ 

Em comparação a presença de linfócitos infiltrantes de tumor (TILs), não houve divergência entre os tumores HPV+ e HPV- 

-Presença de TIL tumores HPV+ e HPV- 

HPV+ possuíam padrão de distribuição de TIL > 25% 

↑ melhor sobrevida global nos tumores HPV+/PD-L1+ 

Poropatich, Kate et 

al. (2017) 

Carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço de 

papilomavírus humano (HPV) positivo e HPV negativo 

↑ Expressão de CLA-4, TIM-3 e PD-1 em pacientes HPV - 

↑ Expressão de PD-1  ↑ o tumor em HPV+ 

↑ Imunogenicidade em HPV+ comparado a HPV- 
 

Lechner, Axel et al. 

(2017) 

Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço 

HPV + e HPV - 

Infiltração de células T altamente variável (CD45RA- / CCR7-). 

↓ As células T naive (CD45RA + / CCR7+) 

↑ As células T regulatórias (CD4 + / CD25 + / CD127low e CD4 + / CD39 +) 

↑ CTLA-4, PD-1 ePD-L1 

↑ TIL em tumores HPV+. 

 

Ede Birtalan, MD 

et al. (2017) 

Carcinoma de Celulas escamosas de orofaringe, 

hipofaringe e laringe. 

↓ PD-L1 em tumores HPV- 

↑ PD-L2 reflete em uma expressao ↓ PD-1 em HPV- 

↑ infiltração dos TIL , relaciona-se ↑ de PD-L1 e CTLA-4 

Oguejiofor et al 

(2017) 

Carcinomas de células escamosas da orofaringe HPV+ e 

HPV- 

↑ densidade de CD8+ em tumores HPV+ 

↑ quantidade de macrófagos CD68 nos tumores HPV+ 

↑ porcentagem de PD-L1 em tumors HPV- 

↑ densidades estromais de células CD68/PD-L1+ em tumores HPV- 

↓ quantidade de CD8+ em tumores HPV- 

↑ densidade de CD8+/PD-1+ e CD68/PD-L1+ estromais em tumores HPV- 

K., Hladíková et al. 

(2018) 

Carcinoma de células escamosas de orofaringe (OPC) 

HPV+  e HPV- 

TIL’s para HPV16 presentes em 73,1% dos OPC HPV+. 

Os TILs CD8 + produziram IFNγ 

Expressarão predominantemente PD-1, mas não Tim-3. 

↑ produção de IFNγ após um bloqueio das vias PD-1 e Tim-3 

↓ suprarregulação de Tim-3 após o bloqueio de PD-1. 
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Tabela 1: Continuação. 

Referência Tipo de Tumor Principais Resultados 

Gameiro et al. 

(2018) 

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço 

(HNSCC) HPV+ e HPV- 

↑ CD8+ e CD4+ infiltração de células T em comparação com HPV- HNSCC. 

↑ de IFN-γ, granzyme A, granzyme B e perforin em comparação com HPV -. 

↑ CD39 e LAG3, PD1, TIGIT, 

e TIM3 em comparação com HPV- HNSCC 

Nagarajan et al. 

(2019) 
Carcinoma escamoso de células da conjuntiva. 

↑ PD-L1 CCS invasivos 

↓ PD-L1, CD8 e CD3 em Imunossuprimidos 

↔ Entre infecção pelo HPV e PD-L1 

↑ CD8 em HPV+ 

↑ da extensão extraconjuntival em HPV+ 

Carrero et al. 

(2019) 

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço 

(HNSCC) HPV+ e HPV- 

↑ T CD8 e células B explica o melhor prognóstico em HPV + HNSCC 

↑ PD-1 em células imunológicas HPV + em comparação com HPV− 

↑ ROR2 nos subtipos de HPV + 

Badr et al. 

(2019) 

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço 

(HNSCC) HPV+ e HPV- 

↑ células T em HPV+, garantindo melhor prognóstico 

↑ Linfócitos intraepiteliais em canceres HPV, garantindo melhor prognóstico 

↑ PD-LI associado a presença de células T indicou um pior prognóstico em HPV+. 

Faraji et al 

 (2020) 
Câncer de tonsila palatina e de base de língua ↑ densidade de TIL tem relação a um risco 79% menor de recorrências 

Cillo, Anthony R et 

al. (2020) 

 

Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço 

(CECP) HPV + e HPV - 

As células T CD4+ e as células B são relativamente divergentes e as células T CD8 + e as células T CD4 + são relativamente 

semelhantes, isso ocorre pois em HPV+ há ↑ e precoce ativação de celulas imunes adaptativas e inatas. 

↑ Sobrevida ao analisar uma assinatura de expressão gênica associado a Linfócitos TCD4+. 

↓ Sobrevida ao enriquecer célulat Tregs CD137. 
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