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RESUMO

OBJETIVO

Sabe-se que o microambiente tumoral (TME) é composto por um grupo heterogéneo de células, que inclui células tumorais, células nao
tumorais, células estromais associadas ao tumor e alguns tipos de leucdcitos. O objetivo desta revisdo sistematica é fornecer informacoes
atualizadas sobre a participacao de células nao tumorais presentes no TME na progressao tumoral de canceres de cabeca e pescoco.

METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica, por meio de busca online entre maio e outubro de 2020, de artigos cientificos publicados
em portugués e inglés entre 2002 e 2020 nas bases de dados de salde pUblica: LILACS, SCIELO, PubMed e Google Scholar, seguin-
do o questionamento orientando: Qual o papel das células nao tumorais presentes no TME na progressao do cancer de cabeca e
pescoco? Utilizou-se os descritores: neoplasia; microambiente tumoral; cancer de cabeca e pescoco; infiltracdo de células tumo-
rais; células do estroma; fibroblasto; leucdcitos; Linfocitos T; macrofagos, células supressoras derivadas de mieloides.

RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 158 artigos, dos quais 60 foram excluidos por estarem duplicados, 58 por nao abordarem a
tematica do estudo e 18 por ndo responderem a questao norteadora. Assim, 22 estudos foram utilizados nesta revisao.

CONCLUSAO

O TME é um sitio tumoral especifico onde ha intensa interacdo entre moléculas e células e, em geral, as células nao tumorais pre-
sentes no TME, tanto fibroblastos, célula do estroma e leucécitos atuam favorecendo a progressao do cancer de cabeca e pescoco.

DESCRITORES
Citocinas. Quimiocinas. Fibroblasto. Macrofagos. Células T. Células supressoras derivadas de mieloides.
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INTRODUCAO

0 cancer é uma doenca caracterizada por uma alteracao sig-
nificativa e progressiva do ciclo celular, o que leva esta célula
a apresentar uma evidente perda de seu controle de prolifer-
acao’ 2. Alteracdes como mutagdes ou translocacdes em pro-
to-oncogenes, bem como em genes supressores de tumor sao
responsaveis por induzir a transformacao de células normais
para o perfil maligno observado em células neoplasicas, proces-
so conhecido como tumorigénese’+.

Com base na literatura, o processo de tumorigénese € inicia-
do a partir do acumulo de delecoes, amplificacdes, mutacoes,
translocacoes, inversdes, ou mesmo pela insercao de DNA viral
em regides genéticas contendo proto-oncogenes ou genes su-
pressores de tumor, que afetam drasticamente suas expressoes
génicas*®. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o
cancer ocupa o 4° lugar entre as principais causas de morte no
mundoé. Em relacdo ao Brasil, estima-se que 625.000 novos
casos serdo diagnosticados até 2022, e em relacao aos dados
apresentados em 2019 pelo Instituto Nacional de Cancer do Bra-
sil (INCA), os canceres de cabeca e pescoco sao os 5 tipos mais
frequentes no Brasil, em ambos os sexos¢.

Os canceres de cabeca e pescoco (CCP) sdo compostos por
um amplo e heterogéneo grupo de neoplasias, que podem se
desenvolver na cavidade oral e nasal, seios paranasais, faringe,
laringe, tiredide e glandulas salivares’s. Dentre esses diferentes
tipos, cabeca e o carcinoma espinocelular do pescoco (CECP)
tem maior incidéncia mundial, sendo a cavidade oral o local
mais prevalente, enquanto o cancer de tireoide é a segunda
neoplasia mais comum em cabeca e pescoco’ % 10,

Sabe-se que o tabagismo e o etilismo sao os principais agentes
carcinogénicos promotores da tumorigénese para HNC, seguidos
do virus do papiloma humano (HPV)”'". Além disso, vale ressaltar
que, mesmo com significativo avanco no diagnostico métodos
terapéuticos, o HNC é caracterizado como uma doenca de mau
prognostico apresentando uma expectativa de vida de 5 anos
devido ao seu comportamento agressivo’:2. Estudos relatam que
a malignidade tumoral encontrada no HNC esta intimamente
associada a presenca de microambiente tumoral inflamatoério e
imunossupressor (TME), que pode favorecer nao apenas a pro-
gressao do tumor, mas também a resisténcia proeminente as
terapias convencionais, como quimioterapia e radioterapia, ob-
servada nesses canceres’ & 1,

Desde o relato de Virchow, em meados da década de oitenta
do século XIX, evidenciando que no interior do tumor ha sig-
nificativa infiltracdo de células ndo tumorais, como leucécitos
e células estromais, diversos tipos de pesquisas até agora sdo
desenvolvidos com o objetivo de esclarecer o real papel des-
sas células no microambiente tumoral (TME), além de entend-
er como as células tumorais podem suprimir a resposta imune
neste local especifico®. Levando em consideracao os dados at-
uais, essa area imunossupressora encontrada no TME é gerada
nao apenas pela expressao de alguns tipos de citocinas e quim-
iocinas, como também pela interacao entre os diferentes tipos
de células presentes no TME, que, de forma geral, promovem
um ambiente favoravel a progressao tumoral’. 1. 11,

Com base nessas informacdes, o objetivo desta revisao
sistematica foi fornecer informacdes atualizadas sobre a partic-
ipacao das células nao tumorais presentes no TME e discutir sua
importancia na progressao tumoral do CCP principal.

METODOS

Este estudo foi realizado no formato de revisao sistematica da
literatura, o que permite uma analise critica do conhecimento
cientifico atual sobre o principal tema proposto, além de con-
tribuir para a pratica em saide baseada em evidéncias. Nesse
sentido, foram realizadas cinco etapas: 1) definicao do tema e
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objetivo principal do estudo, 2) estabelecimento dos critérios
de inclusao dos estudos, 3) definicao dos estudos selecionados,
4) avaliacdo metodologica dos estudos incluidos, e 5) interpre-
tacao dos principais achados.

Para a realizacao do presente estudo configura-se como uma
revisao sistematica e para tanto é realizada uma revisao bib-
liografica por meio de uma busca online de artigos cientificos
nas bases de dados de saude publica: LILACS (Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Sci-
entific Electronic Libary Online), PubMed (Institutos Nacionais
de Salde da Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA) e Google
Scholar, publicado entre 2002 e 2020.

Apds definir o tema e o objetivo principal do estudo, elaborou-
se a seguinte questao norteadora: Qual o papel das células ndo
tumorais presentes no microambiente tumoral na progressao
do cancer de cabeca e pescoco? Os descritores de inclusdo uti-
lizados no estudo foram: neoplasia; microambiente tumoral;
cancer de cabeca e pescoco; carcinoma de células escamosas
de cabeca e pescoco, cancer de tireoide; células infiltrantes
de tumor; células do estroma; fibroblasto; leucocitos; Linfoci-
tos T; macrofagos, células supressoras derivadas de mieloides.
Foram incluidas as revisdes sistematicas, metanalises e artigos
originais publicados nos idiomas portugués e inglés nas bases de
dados anteriormente citadas durante o periodo de 2002 a 2020.
Todas as analises de dados foram realizadas nos meses de maio
a outubro de 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a selecao dos artigos, inicialmente, dos 158 artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo, 60 foram excluidos por es-
tarem duplicados. Além disso, 58 artigos foram excluidos por
ndo abordarem a tematica do estudo e 18 estudos foram exclui-
dos por ndo responderem a questao norteadora. Assim, foram
utilizados 22 estudos que atenderam totalmente aos critérios de
inclusdao recomendados para este artigo de revisao sistematica,
conforme fluxograma apresentado na Figura 1.

Os principais achados relativos ao papel das células
nao tumorais, como as células do estroma (fibroblastos), bem
como os leucocitos (particularmente os linfocitos T, macrofagos
e células supressoras derivadas de mieloides) que infiltram o
TME do HNC sao apresentados a seguir separadamente.
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Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de selecao do artigo.
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Células infiltrantes do microambiente tumoral (TME)

Conforme mencionado anteriormente e também mostrado
na Figura 2, o TME é composto por um grupo heterogéneo de
moléculas e células, destacando-se o fato de que, além das
células tumorais, existem dois outros grupos principais de
células presentes neste local: as células estromais associadas
ao tumor, em especial os fibroblastos, e também os infiltrados
de células imunes, como linfocitos T, macrofagos e células su-
pressoras derivadas de mieloides® 134,

Embora a observacao de infiltrados de leucécitos no TME
possa representar supostamente que uma resposta imune
contra células tumorais foi eliciada, de acordo com a liter-
atura, a presenca de diferentes tipos de moléculas sinaliza-
doras, particularmente citocinas, quimiocinas e um conjunto
de proteinas de checkpoint imune, como o receptor de morte
celular programada 1 (PD-1) e seu ligante de morte celular
programada 1 (PD-L1) expresso por muitas células no TME,
impactam as células imunes levando-as a alterar seu perfil
antitumoral para um perfil de protumor, o que, consequente-
mente, contribui para a progressao tumoral®'34, Além disso,
é fundamental destacar que a presenca de sitios inflamatorios
dentro do TME é reconhecida como o fator corolario para pro-
mover a atracao de células estromais e imunes para o TME e,
assim, gerar o TME favoravel a progressao do tumor?. 1. 13, 14,

Com base nessas informacoes, fica evidente que a infiltracao
de células estromais e imunes no TME desempenha um papel
marcante na progressao tumoral®''4, Em concordancia com a
literatura, as células do sistema imune que se movem para o
TME sao submetidas a um processo de remodelacao que ocorre
em trés etapas: na primeira, ocorre o recrutamento dessas
células por meio de quimiocinas, como a MCP-1 (proteina qui-
miotatica de monocitos-1); em segundo lugar, ha uma asso-
ciacdo entre essas células por meio de citocinas, como fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), fator inibidor da migracao
de macrdéfagos (MIF) e IL-6; por fim, as células imunes diferen-
ciadas liberam citocinas e fatores de crescimento que sao uti-
lizados pelas células tumorais para promover sua proliferacdao
e também para manter a tolerancia imunoldgica ao tumor'41,
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Figura 2. Figura representativa dos principais componentes celulares
presentes no microambiente tumoral dos canceres de cabeca e pescoco.

Fibroblastos

Dentre as células do estroma encontradas no TME, de-
stacam-se os fibroblastos. Os fibroblastos sao derivados do
mesénquima primitivo que apresenta funcao essencial na re-

=
0

18

modelacao tecidual principalmente pela secrecao de proteinas
estruturais, como colageno, elastina, laminina e proteoglica-
nos, além de algumas citocinas, que, de maneira geral, atuam
preferencialmente de forma paracrina no tecido.”.'.

Em relacdo ao TME, os fibroblastos associados ao cancer
(CAFs) alteram seu fenotipo levando-os a se assemelharem aos
miofibroblastos, pois essas células apresentam aquisicdo de
maior motilidade e capacidade proliferativa, além de, quando
ativadas, essas células expressam alguns marcadores especifi-
cos, como o alfa-liso actina muscular (a-SMA) e vimentina”'7,
Os CAFs sao quimioatraidos e ativados por interleucinas e fatores
de crescimento, como o fator de crescimento transformador-be-
ta (TGF-B), presente no TME”"7. Além disso, Scutti et al. (2016),
mostraram que a mutacdo do gene p53 também pode favorecer
o recrutamento e migracao de CAFs para o TME em HNSCC’

Tem sido relatado que, na TME, os CAFs nao apenas apre-
sentam uma comunicacdo intima, mas também apresentam
uma associacdo metabdlica proeminente com células tumo-
rais, demonstrando que os CAFs desempenham um papel ini-
cial e central na progressao tumoral'®'”. Além disso, por sua
capacidade de degradar e reestruturar as proteinas da matriz
extracelular (ECM), incluindo fibronectina, laminina e colage-
no tipo | e IV, associado a expressao da integrina a6, CAFs cria
condicdes favoraveis para invasdo tumoral e metastase’. " 7.
O remodelamento da matriz A funcao apresentada pelos CAFs
estd associada a producdo e secrecao de metaloproteinases
de matriz (MMPs), o que facilita a migracao de células tumo-
rais em TME'.'617, Curiosamente, também foi postulado que os
CAFs podem ser um dos fatores responsaveis pela resisténcia
as drogas terapéuticas como a quimioterapia’.

Células Supressoras Derivadas de Mieloide

Em relacéo a literatura, as células supressoras derivadas do
mieloide (MDSC) representam um composto heterogéneo de
células mieloides imaturas com potencial imunossupressor.
Esta documentado que essas células sao atraidas para o TME
por algumas moléculas, em especial pelo fator estimulador de
colonias de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF)'. Uma vez que
essas células apresentam uma propriedade imunossupressora
notavel, sua presenca no TME pode potencialmente suprimir
a atividade das células T contra o tumor. Nesse sentido, foi
relatado que esse potencial imunossupressor dos MDSCs esta
relacionado a inducdo da via da arginase, na qual a enzima
arginase-1 pode gerar espécies reativas de oxigénio e nitrogé-
nio, como éxido nitrico (NO)?-1%.11.18, De acordo com Wang et al.
20019, a inducdo dessa via leva a deplecao de varios aminoaci-
dos e aumenta a expressao da proteina de checkpoint imune
PD-L1, que impede uma resposta imune eficaz contra o tumor'".

Além disso, a presenca de MDSCs no TME também esta asso-
ciada a progressao tumoral e metastase, principalmente dev-
ido a sua propriedade de induzir neoangiogénese por meio da
secrecao de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fator 1 induzivel por hipdxia (HIF-1) e fator basico fator de
crescimento de fibroblasto (bFGF)7 10 11,

Macrofagos

E bem conhecido que macréfagos sao células do sistema imu-
noldgico derivadas da linhagem mieloide, que além de apre-
sentar evidente capacidade fagocitaria, também desempen-
ham um papel importante na ativacao da resposta adaptativa.
E fundamental destacar que os macréfagos estdo presentes
em todos os tecidos e na corrente sanguinea sdo evidenciados
como monocitos” .

Em relacao as neoplasias, a literatura aponta que, no TME,
os macrofagos associados a tumores (TAMs) podem apresentar
dois fendtipos distintos: o tipo 1, em que o TAM apresenta pro-
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priedade pré-inflamatéria, e os do tipo M2, em que TAM mostra
uma propriedade supressora. Com base nessas informacoes,
fica claro que a TAM demonstra funcdes opostas na TME710.11.19,
Dessa forma, enquanto a TAM do tipo M1 esta associada a mel-
hor progndstico devido a sua acao antitumoral promovida pela
liberacao de citocinas , como Interferon-gama (IFN-y), IL-12 e
IL-23, que contribuem para desencadear uma resposta imune
ao perfil Th1 (T helper 1), o TAM do tipo M2, que é diferenciado
pela presenca de IL-4, IL-10 e IL13, esta associada a pior prog-
nostico, uma vez que essas células apresentam acao oposta a
TAM do tipo M1 na TME ndo apenas pela liberacao de citocinas
com propriedades antiinflamatérias, como IL-10 e TGF -B, que
inibe a ativacao do perfil de TAM do tipo M1, mas também im-
pede a resposta dos linfocitos T pela via da arginase, conforme
citado anteriormente’'.17.19,

Outro ponto que merece destaque é que, de acordo com
alguns estudos, a secrecdo do fator estimulador de colonias 1
(CSF-1) pelas células tumorais induz o acimulo de macrofagos
M2 proximos aos vasos no TME. Nesse local, essas células sao
estimuladas a secretar o fator de crescimento epidérmico (EGF),
que induz a proliferacao tumoral e, por quimiotaxia, também
atrai as células tumorais, induzindo sua migracao no TME”-""19,

Linfocitos T

Particularmente em termos de TME, estudos tém demon-
strado que a presenca de diferentes tipos de linfécitos T esta
intimamente associada a possibilidade de induzir atividades
antitumorais e pré-tumorais9,10,19. Nesse sentido, enquanto
a presenca de TCD8 + linfdcitos e linfocitos TCD4 + com per-
fil Th1 caracterizam melhor prognostico devido a sua efetiva
acao antitumoral, a presenca de linfocitos T reguladores (Treg)
estdo associados a pior prognostico'® 3. 19,

Uma vez que os linfécitos T apresentam diferentes acoes
no TME, é de extrema importancia compreender melhor como
essas células sdo induzidas a apresentar uma propriedade pro
ou antitumoral.

E amplamente aceito que os linfocitos TCD8 +, também
chamados de células citotdxicas, sdo os principais protagonis-
tas da imunidade adquirida contra as células tumorais por sua
capacidade de eliminar diretamente as células malignas®.19.20,
Quanto a sua ativacao e efeito antitumoral, esta bem -sabia
que a ativacao de linfécitos TCD8 + ocorre através do reconhe-
cimento de um epitopo (um fragmento antigénico) que se liga
ao antigeno leucocitario humano (HLA) classe | pelo receptor
de células T (TCR), juntamente com coestimuladores. Apos a
ativacado, a acao citotoxica desse tipo de linfocito T pode ocor-
rer pela expressao de receptores de morte celular, como FasL ou
CD95, em sua membrana celular, ou pela secrecao de proteinas,
como granzima e perforina que apresentam acoes citoliticas, ou
mesmo por secrecao das citocinas TNF-a e IFN-y? 0. 20,

Em relacdo aos linfécitos TCD4 + com perfil Th1, sua proprie-
dade antitumoral esta associada a acao de secretar citocinas,
como IL-2 e IFN-y, que auxiliam na ativacao de linfocitos TCD8
+ efetores, além de aumentar o antitumoral acdo dessas célu-
las citotoxicas' 2. 21,

De acordo com a literatura, os linfocitos T reguladores
ativados (Treg), reconhecidos pelo fenotipo TCD4 + CD25 +
FoxP3, sdo responsaveis pelo controle das respostas imunes,
induzindo a tolerancia imunoldgica, inibindo a acdo exacer-
bada do sistema imune adaptativo e prevenindo a autoimuni-
dade’22, No contexto da neoplasia, de acordo com Wang et al.
20019, esses tipos de linfocitos T sao atraidos para o TME por
quimiocinas, como CCL28-CCR10 e CXCL12-CXCR4, e, devido
as suas propriedades, os linfocitos Treg apresentam uma po-
tente acao imunossupressora de respostas antitumorais” ' 2.
Para Por exemplo, a presenca dessas células no TME favorece
a inducédo da expressao de PD-L1 em células tumorais e, como
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mencionado anteriormente, a interacao entre PD-L1 e PD-1,
expressa em linfocitos T ativados, inibe a acdo dos linfocitos T,
bloqueando sua proliferacao e / ou mesmo induzindo apoptose
de células T efetoras’?0. Além disso, os linfocitos Treg também
suprimem a resposta dos linfocitos TCD8 + contra células tumo-
rais por secrecao de citocinas, como IL-10, IL-35 e TGF- B 19,

CONCLUSAO

Por mais atraentes que a tumorigénese e os estudos clinic-
os possam ser para fornecer informacdes relevantes sobre a
progressao tumoral, com base nas informacdes apresentadas
neste estudo de revisao sistematica, fica evidente que a com-
preensao do papel do TME no contexto da neoplasia também
¢é fundamental.

0O microambiente tumoral (TME) é um sitio tumoral especifi-
co onde ha intensa interacao entre moléculas e células e, de-
pendendo de como essa interacao ocorre, pode ou nao favore-
cer o desenvolvimento e progressao tumoral, principalmente
os canceres de cabeca e pescoco. Em termos de células nao
tumorais que se apresentam no TME, de maneira geral, tanto
fibroblastos, uma célula do estroma e células do sistema imu-
nologico podem auxiliar na progressao do tumor, de diferentes
maneiras e estagios.

Por fim, vale ressaltar que o aprimoramento do conhecimen-
to sobre as particularidades do TME nos canceres de cabeca e
pescoco pode levar ao desenvolvimento de novas estratégias
de intervencdes, como a imunoterapia com anticorpos, que
podem proporcionar grande avan¢o no tratamento de pacien-
tes com hepatite C e canceres de pescoco.
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