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Introdugdo: Tumores de cabeca e pescogo acometem estruturas 6sseas craniais, cavidade oral,
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etilismo e a outros fatores. A abordagem terapéutica para cancer de orofaringe sdo diversas
Marco Antdnio de Melot! podendo ser associagdes de quimioterapia, radioterapia e cirurgias ou usadas de modo individual.
Objetivo: Analisar os principais achados da literatura em relagéo a resposta imune tumoral frente
Pedro Tiago Felice Vilelal a neoplasias de cabega e pescogo relacionados com a infecgdo pelo HPV. Métodos: Foi realizada
uma revisdo integrativa, a qual analisou artigos cientificos publicados entre os anos de 2010 a
Saulo Caldas Teixeiral 2020 na plataforma PubMed, utilizando os descritores: cancer de cabeca e pescogo, HPV, sistema
imune e resposta imune. Ap6s as analises, foram selecionados 16 artigos que preencheram os
Douglas Reis Abdallal2 critérios estabelecidos. Resultados: a resposta imune tumoral frente as neoplasias de cabeca e

pescogo com infeccdo pelo HPV mostrou ter maior infiltracdo de células CD8+, linfdcitos
infiltrantes de tumor e esta resposta é mediada parcialmente por oncoproteinas do HPV. Ademais,
foi constatada a produgdo de citocinas pro-inflamatérias nos tumores HPV+. Nos estudos
analisados, os autores discordaram sobre a expressao de PD-L1 em tumores de cabeca e pescoco
relacionados a HPV. A expressdo de CTLA-4 exerce fungéo imunossupressora, sendo encontrado
em maior quantidade nos tumores HPV-. Consideracdes Finais: Baseado nos artigos revisados,
concluiu-se que a resposta imune frente aos canceres de cabega e pescoco relacionados a infecgao
pelo HPV ndo é unanime, uma vez que houve discordancia entre os resultados. Assim, necessita-
se de mais estudos sobre o tema.
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INTRODUGAO

Os tumores de cabega e pescogo se referem as neoplasias
que acometem varias regiGes anatdbmicas que incluem estruturas
6sseas craniais, cavidade oral, orofaringe e todo o restante do trato
aéreo-digestivo superior*. Os carcinomas orais e orofaringeos
sdo os mais frequentes e representam 80% de todos 0s casos
dessas neoplasias®. Além disso, o carcinoma de células escamosas
€ 0 subtipo histolégico mais comum, sendo responsavel por 90%
dos processos cancerigenos de cabeca e pescogo®>®

Para 2020 a 2022, a estimativa do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é a ocorréncia de
cerca de 625 mil novos casos de cancer no Brasil para cada um
desses anos; sendo que o ndmero de novos casos inclina-se a
aumentar a cada ano’. Segundo Casati e cols (2012)8; o cancer de
cabeca e pescoco € um termo amplo que simboliza canceres
localizados na cavidade oral, laringe, faringe e seios nasais.
Dentre as neoplasias malignas, o carcinoma espino-celular é o
subtipo histol6gico mais frequente, presente em até 90% dos
casos. No Brasil, com a excluséo de cancer de pele ndo melanoma;
0 carcinoma de cavidade oral ocupa a quinta posi¢cdo em
incidéncia em homens, resultando em 5% do total (11.200 novos
casos)®. Por sua vez, o carcinoma de laringe ocupa a nona posicao
nos homens; representando 2,9% do total (6470 novos casos)®.

O desenvolvimento de cancer de cabega e pescogo estd
relacionado a varios fatores como localizacdo geografica, dieta,
higiene bucal, exposi¢éo a agentes carcinogénicos, infeccdes por
HPV, caréncia nutricional, exposicao a luz ultravioleta, irritacdo
cronica do revestimento da boca e fundo genético. Ademais, o
etilismo e tabagismo apresentam fator aditivo e sdo os principais
fatores associados ao desenvolvimento das lesdes neoplasicas do
carcinoma de cabeca e pescogo*®-?,

Segundo Campana e Goiato (2013)%, o método mais
fundamentado para o diagnéstico do cancer de cabega e pescogo
é a da biopsia cirtrgica, na qual, o patologista analisa a estrutura
da amostra. Para Kriger et al. (2017)%*, em cenarios de
confirmag@o neoplésica, 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 canceres de orofaringe séo diversos,
mas se resumem em radioterapia, cirurgia e quimioterapia,
podendo estar associadas ou ndo. As combinagGes mais comuns
podem ser a cirurgia radical com a radioterapia que, desses
tratamentos, mostra uma grande eficicia, embora possua uma
perda funcional significativa a longo prazo®, além do fato de
possuir uma recidiva local em 27% dos casos, 31% apresentaram
metastase a distdncia’® e 60 % dos pacientes apresentam uma
reabilitagdo precarial’. Ademais a associacdo da radioterapia e a
quimioterapia mostra-se como uma alternativa de grande
eficiéncia além de ter uma maior preservagdo dos 6rgdos'®, de
acordo com Budach et al (2006)*°, essa combinagdo 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 abordagem®. As abordagens exclusivas de
cirurgia?® causam um grande comprometimento nas funcdes
respiratrias, de degluticio e comunicacdo®, e também a
radioterapia exclusiva podem causar xerostomia, odinofagia,
perda ponderal e a necessidade do uso de vias alternativas de
alimentacdo??. Mesmo diante disso, as diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ainda considera a
radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia e a cirurgia como
a primeira linha de escolha para o tratamento do carcinoma de
orofaringe?®. De acordo com Kriiger et al (2017)* a morbidade
relacionada a cada tratamento é um fator importante a se
considerar na escolha desse, visto isso, busca-se novas formar de
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abordagem a fim de ter uma melhor resposta do paciente, um
menor comprometimento das funcgBes orgénicas e, como
consequéncia, uma melhor qualidade de vida.

No céncer de cabega e pescoco HPV positivo o tratamento
ainda sdo 0s mesmo que 0s outros carcinomas de orofaringe,
entretanto, aquele possui um perfil epidemioldgico diferente
desse uma vez que, nos relacionado a HPV, acometem pessoas
mais jovens e com melhor progndstico, com isso, novas formas
de tratamento tém sido estudadas a fim de minimizar as
morbidades e garantir uma melhor qualidade de vida®*, como a
substituicdo de cisplatina por cetuximab na quimioterapia, a qual
tem se mostrado com uma menor toxicidade e com resultado
oncolégico semelhante, como também a diminuigdo das doses na
radioterapia em pacientes que possuem uma boa resposta a
quimioterapia®® e no tratamento cirlrgico tem-se utilizado
abordagens transorais minimamente invasivas e a cirurgia
robética transoral®®?’. Além disso, pesquisas indicam que a
imunoterapia, como a classe dos inibidores de checkpoints
imunolégicos (ICIs)— anti-CTLA4 e anti-PD-1 — sdo alternativas
muito eficientes no tratamento dos canceres de cabega e pescogo
HPV positivos, uma vez que promovem a reativacao das respostas
imunoldgicas contra o tumor?-3°,

Desta forma, o presente estudo objetivou analisar 0s
principais achados da literatura em relacdo a resposta imune
tumoral frente a neoplasias de cabega e pescogo relacionados com
a infeccéo pelo HPV.

METODOS

No presente estudo foi realizado uma revisdo integrativa,
constituindo uma pesquisa que utiliza evidencias para
desenvolver conhecimento e sintese sobre um estudo. O objetivo
é produzir uma visdo geral acerca de teorias, problemas de satde,
conceitos profundos relevantes a partir de estudos pré-existentes,
possibilitando ideias de intervengao®.%,

Para a selecdo dos artigos, foram dirigidas 6 etapas
metodoldgicas, sendo elas: 1. Construgdo da questdo norteadora
ou hipé6tese da pesquisa, isto é, identificou-se o problema,
apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores ou palavras
chave; 2. Organizacgdo dos critérios de incluséo e exclusdo dos
artigos a serem utilizados para composi¢do da amostra; 3. leitura
exploratoria dos titulos e resumos dos artigos para pré-sele¢éo; 4.
leitura analitica dos artigos a fim de reunir, analisar e categorizar
as informagdes; 5. interpretacdo dos resultados. 6. sintese seguida
da apresentacdo dos resultados identificados, que permeiam a
questdo norteadora®,

Portanto, neste estudo decidiu-se por realizar uma busca
sobre 0s conceitos: cancer de cabeca e pescogo, HPV, sistema
imune e resposta imune. A partir dessas palavras, definiu-se a
questdo norteadora: Quais os principais achados da literatura em
relacdo a resposta imune tumoral frente a neoplasias de cabega e
pescoco relacionados com a infeccdo pelo HPV?

Depois de elaborar a questdo a ser pesquisada, foi
realizado um levantamento bibliografico na plataforma PubMed.
A pesquisa ocorreu entre setembro e outubro de 2020. A escolha
dos textos foi realizada utilizando os filtros disponiveis na
plataforma de busca. Para selecdo das publicagbes, foram
adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos
publicados entre os anos de 2010 a 2020, publicados no idioma
Inglés e disponiveis online e gratuitamente na totalidade. Foram
excluidos os artigos: Editoriais, carta ao editor, sem resumo na
base de dados ou incompletos, revisBes sistematicas ou
integrativas de literatura e estudos reflexivos.

Apo6s a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e
selecdo dos artigos, foram identificadas 81 publicactes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisao.
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Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi composta por 73 publicac6es, foram analisados os resumos de
37 registros, para verificar se atenderiam os critérios de
elegibilidade e se responderiam a pergunta que norteia esta
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revisdo, assim excluiu-se 21 registros e somente 16 foram
analisados na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese
guantitativa e analise dos dados conforme o fluxograma de
selecdo (figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de Selecéo das Publicacdes para compor a revisao integrativa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste
estudo (2010-2020) foram encontradas e analisadas 16
publicagdes. Em 2011, 2012 e 2013 foram publicados 1 artigos
(6,25%) em cada ano, respectivamente. Nos anos de 2016, 2018 e
2020 consta 2 publicacdes em cada ano (12,5%). J& 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-clinicas utilizando e
linhagens celulares de tumores HPV dependentes.

As publicacbes 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 paises, sendo eles Australia, Republica Tcheca, Holanda e
Hungria foram publicados um artigo, respectivamente (6,25%).
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COMPORTAMENTO DAS CELULAS IMUNES
EM TUMORES DE CABECA E PESCOCO
RELACIONADOS COM INFECCAO PELO HPV

O estudo de Heusinkveld et al (2011)3 verificou que as
células T apresentaram agdo especifica contra oncoproteinas (E6
e E7) do HPV 16, em tumores de cabeca e pescogo (7 em 11
pacientes no grupo HPV+), sendo essa agdo também observada
em paciente com tumor de cabeca e pesco¢co HPV—, porém em
uma menor frequéncia (7 em 28 no grupo HPV-). Esses dados
evidenciaram que a resposta imune adaptativa é, em parte,
mediada por influéncia de oncoproteinas virais do HPV. Outro
aspecto reportado pelos autores € que as células T sistémicas e as
células T de resposta local no tumor, apresentam padrfes de
respostas diferentes.

Segundo os resultados apresentados por Al- Taei et al
(2013)% e Hong et al (2016)%, a quantidade dos TILs (Linfocitos
infiltrantes de tumores) ndo se mostraram diferenca significativa
entre os grupos tumores HPV+ e HPV-. Entretanto, Lechner et al
(2017)%, em seu estudo sobre a caracterizacdo de subconjuntos de
TILs e moléculas de checkpoint imunoldgico (CTLA-4, PD-1 e
PD-L1) em carcinomas de células escamosas de cabega e pescogo
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identificou-se que os tumores positivos para 0 HPV mostraram
um maior nimero de TILs CD8+ e menores expressdes de
moléculas proé tumorais®. Todavia os tumores negativos para
HPV apresentavam maiores expressdes para as moléculas pro
tumorais e maior infiltragio de TILs regulatérios
(CD4+CD25+CD127+).

Corroborando com estes achados, os estudos de
Oguejiofor et al (2017)® e Gameiro et al. (2018)*°, também
verificaram uma maior infiltracdo de linfocitos TCD8 em céancer
orofaringeos HPV+ em relacdo aos tumores HPV-. Estes tumores
HPV+ apresentam uma maior capacidade imunogénica
especifica, com associacao aos linfdcitos Thl, que diferencia os
tumores HPV+ dos tumores negativos para HPV. De acordo com
Nagarajan et al (2019)*, que estudou o carcinoma escamoso de
conjuntiva associado ao HPV, dentre os resultados encontrados,
0s autores evidenciam que os tumores HPV+ tinham uma
expressao global de células T CD8+ maior que o grupo HPV-.

Posto isso, Cillo et al (2020)*?, por meio da avaliagdo dos
perfis transcricionais de 131.224 pacientes com HNSCC HPV+ e
HPV- e de doadores saudaveis sendo evidenciado, que as células
imunolégicas dentro de HNSCC HPV+ e HPV- exibiram um
espectro de assinaturas transcricionais com uma relativa diferenca
das células T CD4+ e células B, ja as células T CD8+ e células T
CD4+ apresentaram uma relativa semelhanca. Entretanto, a
porcentagem media de células T CD4+CD25+Foxp3+ ndo
apresentaram diferenca significativa entre as médias de células
entre os grupos HPV+ e HPV-.

No que tange a infiltracdo de macréfagos associados aos
tumores (TAM) de cabeca e pescogo, Oguejiofor et al (2017)%,
observaram uma maior quantidade de macré6fagos marcados com
CD68 nos casos de tumores HPV+. J& no estudo de Mandal et al.
(2016)*, mostrou que o grupo de tumores HPV+ apresentam 0s
mais altos niveis de infiltracdo de células NK, quando
comparados com o grupo HPV-, ainda fizeram a sugestdo de que
a imunoterapia com abordagens nos pontos de controle das células
NK podem ter uma aplicabilidade Unica no cancer de cabeca e
pescogo HPV+.

SINTESE DE CITOCINAS EM TUMORES DE
CABECA E PESCOCO RELACIONADOS COM
INFECCAO PELO HPV

No que diz respeito a sintese de citocinas relacionadas aos
tumores de cabeca e pescoco com infeccdo pelo HPV, em estudo
conduzido por Heusinkveld et al (2011)%*, mostrou que os TILs,
dos tumores de 19 pacientes apresentaram um comportamente
balanceado entre a producéo de citocinas do perfil Thl (TNF-a e
IFN-y) e Th2 (IL-4 e IL-5). Neste sentido, no estudo de Baruah et
al (2012)44, apurou que os niveis das citocinas IL-7, IL-15 e IL-
21, foi maior no grupo de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco HPV+.

Segundo Gameiro et al. (2018)%, relataram que células
TCD8+, de pacientes com HNSCC HPV+ expressaram niveis
significativamente mais altos de IFN-y, granzyme A, granzyme B
e perforin em comparacdo com tumores HPV-.

No sentido de estimular o sistema imunoldgico, Hladikova
et al (2018)%, avaliaram que apds o bloqueio das vias de PD-1 e
TIM-3 ocorreu um aumento da producdo de IFN-y pelos TILs de
CD8+.

EXPRESSAO DE MOLEUCLAS CO-
ESTIMULATORIAS OU CO-INIBITORIAS EM
TUMORES DE CABECA E PESCOCO
RELACIONADOS COM INFECCAO PELO HPV
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Estudos mostraram que os tumores de cabeca e pescoco
HPV+ apresentavam uma maior expressdo PD-L1+ quando
comparados ao grupo HPV-*> 3. 46 Oposto a estes estudos,
Oguejiofor et al (2017)%° e Poropatich, et al (2017)*’, mostram 0s
tumores HPV- expressaram maior porcentagem de PD-L1 do que
0s casos HPV+.

A expressdo do PD-L1 foi diretamente proporcional a
capacidade de infiltragdo dos linfdcitos presentes nos tumores4®
48 Essa observacdo reforca a ideia que os tumores HPV+
apresentam melhores progndsticos, entretanto 0s autores
concordam que ndo é um fator prognéstico independente e
significante, sofrendo variagoes devido a idade, sexo e localizagao
do tumor. Hong et al (2016)% ainda reforca que houve uma forte
interagdo entre o status de HPV e o status de PD-L1 com o pior
resultado visto em pacientes com cancer HPV-/PD-L1-, porém
ndo recomendam seu uso como marcador de terapia de anti-PD-
1/PD-L1 por ndo se tratar de um biomarcador com valor preditivo
irreprovavel.

A expressdo de molécula PD-1 ndo se restringiu aos
linfécitos T, visto que em estudo conduzido por Mandal et al.
(2016)*%, mostraram que o receptor PD-1 também pode ser
encontrado em células NK ativadas e a combinag&o do anti-PD-1
com 0s outros receptores inibitérios pode facilitar sinergicamente
uma atividade citolitica aprimorada da célula NK.

Em se tratando de tumores de conjuntiva associados ao
HPV, no estudo de Nagarajan et al (2019)*, 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
estratificagdo menor. Porém, ndo foi observado, associacdo direta
entre a infeccdo do HPV e a expressdo do PD-L1.

Baruah et al (2012)* concorda que o CTLA-4 expresso
pelas células TCD4+, exerce uma fungdo imunossupressora ao
inibir as células T enquanto os receptores OX40, ICOS, 4-1BB
s8o responsaveis por estimular a ativacao de células T.

Carrero et al (2019)*° mostrou que 0 CTLA4 é amplamente
expresso em VAarios subtipos de cancer podendo ser visado em
futuras novas terapias. Mandal et al. (2016)* mostrou que a partir
do blogueio do CTLA-4 em células Tregs pode adormecer a
funcdo imunossupressora das células em tumores de cabeca e
pescoco. Por fim, Poropatich et al. (2017)*" evidenciaram que em
pacientes com  HNSCC HPV- tinham  propor¢es
significativamente maiores de células T CD8+ expressando
CTLA-4 no tecido tumoral e no sangue periférico do que
pacientes HPV+.

Gameiro et al. (2018)*, evidenciou que HNSCC HPV+
tém niveis semelhantes de moléculas de mdaltiplos pontos de
controle imunolégico (LAG-3, TIM-3 e PD-1), sugerindo que
imunoterdpicos combinados que visam mais de uma dessas
moléculas inibitérias podem ser eficazes na superagdo da
resisténcia a imunidade anti-tumoral em tumores HNSCC HPV+.

CONSIDERACOES FINAIS

Ap0bs andlise dos artigos, foi observado que a maior
infiltracdo de células T e producdo de citocinas inflamatdrias nos
casos de neoplasias HPV+ corroboraram para um melhor
prognéstico. Contudo, a expressao do CTLA-4 esteve associada a
uma pior sobrevida devido a sua atividade imunossupressora. Em
sintese, a resposta imune tumoral frente aos tumores de cabeca e
pescoco relacionados infeccdo pelo HPV foi divergente, pois
existem discordancias entre os resultados apresentados. Logo, séo
necessarios mais estudos sobre o tema, ja que ndo ha confirmagao
sobre qual é a melhor conducéo terapéutica para tratamento de
neoplasias de cabeca e pesco¢o com status HPV conhecido.
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Tabela 1: Sumarizacao dos estudos selecionados e seus principais resultados.

Referéncia Tipo de Tumor

Principais Resultados

M. Heusinkveld et
al. (2011)

Carcinoma de Células escamosas de cabeca e pescogo
(HNSCC) HPV+ e HPV-.

BARUAH, P et al
(2012)

Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo
(HNC) HPV+ e HPV-

Al- Taei, Saly et al Carcinoma de células escamosas/cancer orofaringeo

(2013) (OPC) HPV+ e HPV-
Mandal et al. Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco
(2016) (HNSCC) HPV+ e HPV-
Hong et al Cancer de tonsila (com status HPV+)
(2016)

Poropatich, Kate et
al. (2017)

Carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco de
papilomavirus humano (HPV) positivo e HPV negativo

Lechner, Axel et al.
(2017)

Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo
HPV + e HPV -

Ede Birtalan, MD
et al. (2017)

Carcinoma de Celulas escamosas de orofaringe,
hipofaringe e laringe.

Oguejiofor et al
(2017)

Carcinomas de células escamosas da orofaringe HPV+ e
HPV-

K., Hladikova et al.
(2018)

Carcinoma de células escamosas de orofaringe (OPC)
HPV+ e HPV-

1 acéo de células T contra oncoproteinas E6 e E7 no grupo HPV+
<> Porcentagem média de células CD4 + CD25+ Foxp3 + T cells nos grupos

lreceptores OX40 e 4-1BB nas células T CD4 (+)
1 PD-1 células T CD8 (+) de

1PD-L1 (83,3%).
Distribuicdo de TILs > 25% em relagdo aos HPV-.
Homens estavam mais propensos a desenvolver um evento e a morrer.
PD-L1 n&o foi um fator progndstico

1 da infiltragdo de células CD8+ e NK em tumores HPV+ apresentando melhor progndstico
Imunossupressdo dos tumores através da via PD-1/PD-L1 como também o CTLA-4, TIM-3, LAG-3.

1 expressdo de PD-L1 em tumors HPV+
Em comparacéo a presenca de linfdcitos infiltrantes de tumor (TILs), ndo houve divergéncia entre os tumores HPV+ e HPV-
-Presenca de TIL tumores HPV+ e HPV-
HPV+ possuiam padrdo de distribuicdo de TIL > 25%
1 melhor sobrevida global nos tumores HPV+/PD-L1+

1 Expressdo de CLA-4, TIM-3 e PD-1 em pacientes HPV -
1 Expressdao de PD-1 1 o tumor em HPV+
1 Imunogenicidade em HPV+ comparado a HPV-

Infiltracdo de células T altamente variavel (CD45RA- / CCR7-).
| As células T naive (CD45RA +/ CCR7+)
1 As células T regulatérias (CD4 +/ CD25 +/CD127low e CD4 +/ CD39 +)
1 CTLA-4, PD-1 ePD-L1
1 TIL em tumores HPV+.

| PD-L1 em tumores HPV-
1 PD-L2 reflete em uma expressao | PD-1 em HPV-
1 infiltragdo dos TIL , relaciona-se 1 de PD-L1 e CTLA-4

1 densidade de CD8+ em tumores HPV+
1 quantidade de macrofagos CD68 nos tumores HPV+
1 porcentagem de PD-L1 em tumors HPV-
1 densidades estromais de células CD68/PD-L1+ em tumores HPV-
| quantidade de CD8+ em tumores HPV-
1 densidade de CD8+/PD-1+ e CD68/PD-L1+ estromais em tumores HPV-

TIL’s para HPV16 presentes em 73,1% dos OPC HPV+.
Os TILs CD8 + produziram IFNy
Expressardo predominantemente PD-1, mas ndo Tim-3.
1 produgdo de IFNy apds um bloqueio das vias PD-1 e Tim-3
| suprarregulagdo de Tim-3 ap6s o bloqueio de PD-1.
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Tabela 1: Continuacao.

RODRIGUES et al., 2021

Referéncia Tipo de Tumor Principais Resultados
1 CD8+ e CD4+ infiltragdo de células T em comparagdo com HPV- HNSCC.
Gameiro et al. Carcinoma de Células Escamosas de Cabega e Pescoco 1 de IFN-y, granzyme A, granzyme B e perforin em comparagdo com HPV -.
(2018) (HNSCC) HPV+ e HPV- 1 CD39 e LAG3, PD1, TIGIT,

Nagarajan et al. - ) S
garay Carcinoma escamoso de células da conjuntiva.

(2019)
Carrero et al. Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogo
(2019) (HNSCC) HPV+ e HPV-
Badr et al. Carcinoma de Células Escamosas de Cabega e Pescoco
(2019) (HNSCC) HPV+ e HPV-
Faraji et al A . . .
(2020) Cancer de tonsila palatina e de base de lingua

Cillo, Anthony R et

al. (2020) Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo

(CECP) HPV + e HPV -

e TIM3 em comparacdo com HPV- HNSCC

1 PD-L1 CCS invasivos
| PD-L1, CD8 e CD3 em Imunossuprimidos
<> Entre infecgdo pelo HPV e PD-L1
1 CD8 em HPV+
1 da extensdo extraconjuntival em HPV+

1 T CD8 e células B explica o melhor prognéstico em HPV + HNSCC
1 PD-1 em células imunolégicas HPV + em comparagdo com HPV—
1 ROR2 nos subtipos de HPV +

1 células T em HPV+, garantindo melhor progndstico
1 Linfocitos intraepiteliais em canceres HPV, garantindo melhor prognostico
1 PD-LI associado a presenca de células T indicou um pior prognéstico em HPV+.

1 densidade de TIL tem relagdo a um risco 79% menor de recorréncias

As células T CD4+ e as células B séo relativamente divergentes e as células T CD8 + e as células T CD4 + sdo relativamente
semelhantes, isso ocorre pois em HPV+ ha 1 e precoce ativag@o de celulas imunes adaptativas e inatas.
1 Sobrevida ao analisar uma assinatura de expressao génica associado a Linfocitos TCD4+.
| Sobrevida ao enriquecer célulat Tregs CD137.
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