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Resumo

INTRODUCAQ: O carcinoma espinocelular cutaneo (CECc) é o segundo tipo mais comum
de neoplasia da pele e a sua incidéncia tem vindo a aumentar ao longo das ultimas
décadas. A maioria dos CECc pode ser tratada com procedimentos simples, no entanto o
tratamento da doenca avancada esta mal definido e, pela sua raridade, existem poucos
ensaios clinicos disponiveis. Esta revisdo sistemética tem como objetivo sumarizar as

opcOes de tratamento disponiveis, focando nos avangos mais recentes.

METODOS: Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed e Embase utilizando
palavras-chave relacionados com o CECc avancado. Aplicando critérios especificos de
inclusdo e exclusado, a selecdo dos artigos foi efetuada com base na leitura do titulo e/ou
resumo. Também se consideraram elegiveis as recomendacdes internacionais sobre o

tema.

RESULTADOS: Obtiveram-se 80 artigos publicados entre 2010 e 2018. Cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, isoladas ou em associagdo, tém sido considerados o
tratamento padrdao do CECc avancado. A detecdo de mutacOes das vias de prol” acédo
celular abriu as portas ao uso das terapéuticas dirigidas a alvos mole...ares,
nomeadamente os inibidores do EGFR. A elevada carga mutacional torna estes tumores

suscetiveis de responder a imunoterapia.

DISCUSSAO: Os resultados obtidos com cirurgia, radioterapia e quimioterapia s&o
condicionados pelo grau de evolucdo da doenga, sendo a sua aplicagdo limitada pelas
comorbilidades dos doentes. Os inibidores do EGFR estéo associados a respostas objetivas
relevantes, embora de curta duragdo. Em relagdo & imunoterapia, os estudos iniciais sobre

os inibidores do PD-1 mostram uma taxa de resposta significativa.

CONCLUSAO: A escassez de estudos controlados para confirmar a eficacia e seguranca
das terapéuticas disponiveis dificulta uma estandardizagdo do tratamento baseada em
evidéncia robusta. Apesar das novas opg¢Oes terapéuticas, o CECc avangcado permanece

uma doenca de mau prognastico.

Palavras-chave: carcinoma espinocelular cutdneo, carcinoma espinocelular cutaneo
avancado, carcinoma espinocelular cutaneo metastatico, carcinoma espinocelular cutaneo

de alto risco, tratamento.



Abstract

INTRODUCTION: Cutaneous squamous cell carcinoma is the second most common type of
skin neoplasm and its incidence has been increasing over the last decades. Most cases can
be treated with simple procedures, but the treatment of advanced disease is poorly defined
and, due to its rarity, there are few clinical trials available. This systematic review aims to
summarize the available treatment options, focusing on the most recent advances in this
field.

METHODS: A search was performed on PubMed and Embase databases using keywords
related to advanced cutaneous squamous cell carcinoma. Applying specific inclusion and
exclusion criteria, the selection of the articles was done based on the reading of the title
and/or summary. International recommendations on the subject were also considered

eligible.

RESULTS: A total of 80 articles published between 2010 and 2018 have been found.
Surgery, radiation therapy and chemotherapy, alone or in association, have been considered
the standard treatment for advanced cutaneous squamous cell carcinoma. Detection of
mutations in cell proliferation pathways has opened the doors to the use of targeted
therapies, namely EGFR inhibitors. The high mutational burden serves as a rational basis for

the use of immune checkpoint inhibitors.

DISCUSSION: The results obtained with surgery, radiotherapy and chemotherapy are
conditioned by the degree of the disease, and its application is limited by the patients
comorbidities. EGFR inhibitors are associated with a significant rate of disease control, but
the response is generally short-lived. Regarding immunotherapy, initial studies on PD-1

inhibitors show a significant response rate.

CONCLUSION: Considering the few controlled studies to confirm the efficacy and safety of
different treatments, it is still not possible to design an evidence-based standard
management of this disease. Advanced cutaneous squamous cell carcinoma is a disease

with poor prognosis despite the new therapies.

Keywords: cutaneous squamous cell carcinoma, advanced cutaneous squamous cell
carcinoma, metastatic cutaneous squamous cell carcinoma, high-risk cutaneous squamous

cell carcinoma, treatment.
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Lista de abreviaturas

5-FU — 5-Fluorouracil

Adj — Adjuvante

AJCC — American Joint Committee on Cancer
BGS — Bidpsia do ganglio sentinela

C — Cirurgia

Ce — Cetuximab

CCNM - Cancro cutaneo “nao-melanoma”
CEC - Carcinoma espinocelular

CECc — Carcinoma espinocelular cutaneo
CECcCP — Carcinoma espinocelular cutaneo da cabeca e pescoco
CECCP - Carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco
Cem — Cemiplimab

CMM - Cirurgia micrografica de Mohs

DE — Doenca estavel

DP — Doenca progressiva

DTM — Dose maxima tolerada

EGFR — Epidermal growth factor receptor

Er — Erlotinib

Ge — Gefitinib

HPV — Human papiloma virus

Ipi — Ipilimumab

IPN — Invaséo perineural

i.v. — Intravenoso



JAK-STAT — Janus kinase signal transducer and activator of transcription
m — Meses

MAPK — Mitogen-activated protein kinase
Neo — Neoadjuvante

Niv — Nivolumab

n/r — Nao reportado

Pa — Panitumumab

Pem — Pembrolizumab

PI3K — Phosphatidyllinositol 3-kinase
PLC — Phospholipase C

RC — Resposta completa

RP — Resposta parcial

RT — Radioterapia

QRT — Quimiorradioterapia

QT — Quimioterapia

SLD - Sobrevida livre de doencga

ST — Sobrevida total

TCD - Taxa de controlo da doenca

TR — Taxa de resposta



1. Introducéo

O carcinoma espinocelular cutdneo (CECc) é um tumor da pele caracterizado pela
proliferacdo maligna de queratinécitos da epiderme ou dos seus anexos. Normalmente
origina-se a partir de lesGes precursoras, tais como a queratose actinica e a doenca de
Bowen (CEC in situ), mas também pode surgir de novo, em zonas da pele irradiadas com ou
sem manifestacdes de radiodermatite crénica ou no contexto de doencas inflamatérias

cutaneas cronicas.*

Tanto fatores enddgenos, como a predisposicdo genética (ex.: fotbtipo) e as doencas
genéticas (ex.. xeroderma pigmentosum, albinismo), bem como fatores exégenos estao
envolvidos na génese do CECc. O principal fator de risco ambiental é a exposi¢ao crénica a
radiacéo ultravioleta.? Outros fatores envolvidos incluem carcinogéneos quimicos, radiacéo
ionizante, infecdo pelo HPV e imunossupressdo, especialmente em doentes

transplantados.??

O cancro cutdneo “ndo-melanoma” (CCNM) é uma das neoplasias malignas mais
frequentemente diagnosticadas, representando um terco do total. Embora muitas entidades
possam ser colocadas sob este termo, os CCNM mais comuns sédo o carcinoma basocelular
e o0 carcinoma espinocelular, correspondendo a cerca de 80% e 20%, respetivamente (<1%
consiste em outros cancros).>* Cerca de 1,1 milhdes de CECc sdo diagnosticados
anualmente.® A incidéncia e a prevaléncia do CECc sdo inexatas pois os dados
epidemiolégicos tendem a ser agrupados com outras formas de CEC ou como CCNM.®

A vasta maioria dos CECc ocorre sob a forma de doenca localizada e é facilmente tratado
através de cirurgia.?’ No entanto, em contraste com o carcinoma basocelular cutaneo, que é
um tumor localmente destrutivo e que raramente resulta em morte ou metastizagdo, o CECc
tem um comportamento mais agressivo, com maior probabilidade de invasao locorregional
e/ou a distancia. Os tumores podem, assim, manifestar-se com metastases em transito,
padrdo de crescimento descontinuo, infiltracdo local extensa ou como recorréncia local em

tumores previamente ressecados ou irradiados.!

De acordo com a classificacdo TMN da AJCC (Anexo 2), o CECc avancado pode ser
definido como tumores com mais de 4 cm de dimensdo ou com invasdo de estruturas em
profundidade (T3/T4) ou com atingimento de géanglios linfaticos (N1/N2/N3) ou com
metastases a distancia (M1).® N&o existe, no entanto, consenso sobre a inclusdo das

variantes de alto risco na doenca considerada avancada.



Os fatores considerados de alto risco s&o:136

1) Diametro >20 mm;

2) Espessura >2 mm;

3) Localizacdo anatémica de alto risco (orelha e labios, local de RT prévia ou
inflamacao cronica, locais ndo expostos);

4) Bordos néo definidos;

5) Crescimento rapido;

6) Baixo grau de diferenciacao histolégica;

7) Subtipo histolégico agressivo (acantolitico, adenoescamoso, desmoplasico,
metaplasico);

8) Invaséo perineural ou vascular;

9) Exciséo incompleta;

10) Recorréncia,;

11) Imunossupressao.

Apesar de a incidéncia de doenca metastatica ou localmente avancada aumentar com a
idade, a taxa geral de doenca metastatica é baixa.”® A recorréncia local pode chegar aos
12% em doentes de alto risco e as metastases surgem em 2 a 5% dos casos.” A presenca
de metastases a distancia estd associada a um prognéstico sombrio, com sobrevida média
inferior a 2 anos. Aproximadamente 85% das metastases envolvem ganglios linfaticos

regionais, seguido por metastases a distancia nos pulmées, figado, cérebro, pele e 0ssos.!

Os objetivos do tratamento primério do CECc sdo a cura do tumor e a preservacao da
funcdo e da cosmeética.! Tratamentos adicionais sdo necessarios para o CECc avancado,
particularmente aqueles ndo suscetiveis a excisdo cirdrgica, visto que aproximadamente
30% dos doentes tém progressdo da doenca com as opgdes terapéuticas atualmente
disponiveis.'® Este artigo de revisdo sistematica tem como objetivo sumarizar as opcdes de
tratamento disponiveis para o0 CECc avancado, com destaque para os ultimos avancos

disponiveis na literatura.



2. Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo sistematica efetuaram-se pesquisas nas bases de dados
PubMed e Embase, utilizando os termos MeSH/Emtree “Squamous Cell Carcinoma” e as

” W ” ” o«

palavras-chave “Cutaneous”, “Skin”, “Advanced”, “Recurrent”’, “Metastatic”’, “Metastasizing”,

LT3 LT

“Invasive”, “Aggressive”, “Unresectable” e “High-risk” (Anexo 1).

A selecéo dos artigos foi efetuada com base na leitura do titulo e/ou resumo. A pesquisa nas
bases de dados foi realizada no dia 10/08/2018 e foram aplicados os seguintes critérios de
incluséo: a) artigos sobre o tratamento do carcinoma espinocelular cutaneo avancado; b)
data de publicacdo entre 2010 e 2018; c) publicacdes em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola; d) estudos em humanos (os critérios b, ¢ e d foram aplicados automaticamente
nas bases de dados). Os critérios de exclusdo foram: resumos apresentados em
congressos, comunicagfes pessoais e resumos de artigos em que o texto completo nédo se

encontrava acessivel.

Apo6s a consulta das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, foram detetados
mais artigos com potencial interesse, que foram selecionados mediante a aplicagcdo dos
mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. De forma complementar, foram também

considerados elegiveis recomendacdes internacionais sobre o tema.

A Fig. 1 sumariza o processo de sele¢éo dos artigos.

PubMed Embase
247 artigos 139 artigos
\4
Total
386 artigos

Excluidos e
> duplicados
v 324 artigos
Total
62 artigos
Pesquisa
complementar >
18 artigos v
Total
80 artigos

Figura 1 — Método utilizado na selegao dos artigos



3. Resultados

3.1 Cirurgia
3.1.1 CECc localmente avancado/alto risco

A excisao cirdrgica é o tratamento inicial de escolha e de longe o mais conveniente e eficaz
a obter cura de qualquer CECc de alto risco, uma vez que permite confirmar o tipo de tumor
e avaliar o estado das margens de ressecao.!

Para o tratamento do CECc de alto risco, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomenda: 1) excisdo padrdo com margens cirlrgicas alargadas e avaliacdo de
margens poés-operatdria ou 2) cirurgia micrografica de Mohs (CMM), ou 3) ressecao com
avaliagcdo circunferencial de margens. Lesdes com didmetro <1 cm, entre 1 e 1,9 cm, e 22
cm requerem margens de pelo menos 4 mm, 6 mm e 9 mm, respetivamente.® Margens
maiores sao necessarias com o aumento do didmetro do tumor ou na presenca de outros

fatores de risco (ex.: baixa diferenciacéo, IPN, etc.).}t

O risco de recorréncia local do CECc ap6s excisdo cirdrgica varia entre 3,9% e 5%, sendo
mais frequente em tumores de alto risco que requerem mudltiplos estagios de CMM. Os
CECc com IPN sdo mais agressivos e possuem tipicamente uma maior taxa de recorréncia,
metastizacdo e, consequentemente, morbimortalidade. Estes tumores sdo normalmente
maiores e com extensdo subclinica, sendo que quando removidos com margens
convencionais torna-se dificil definir a extensdo do envolvimento perineural. Mesmo com
CMM pode ser dificil obter margens livres, requerendo frequentemente multiplos estagios de
CMM.2* Da mesma forma, quando comparados com tumores primarios, os tumores
recorrentes possuem maior extensao subclinica e requerem mais estagios de CMM para a
sua excisdo completa. Extenséo subclinica foi encontrada em 14-15% dos CECc primarios e
em 23-50% dos CECc recorrentes.®

CMM é a técnica cirargica preferida para os CECc de alto risco pois permite a analise
intraoperatéria das margens cirargicas, reportando-se, historicamente, uma taxa de
recorréncia de 3,1% para os CECc primarios e de 10% para os CECc recorrentes. No
entanto, se, devido a circunstancia relacionadas com o doente ou outras variaveis, for
utilizada excisdo padrdo com avaliacdo poOs-operatéria das margens, devem ser obtidas
margens livres mais alargadas. Devido a grande variabilidade clinica caracteristica dos
tumores de alto risco, ndo é verosimil recomendar uma margem definida nesta categoria de
tumores, devendo isto ser definido com base nos fatores préprios do tumor e/ou do

doente.?11



Se nao forem obtidas margens negativas através da excisdo padrédo, os doentes devem ser
submetidos a CMM ou a ressecdo com avaliacao circunferencial de margens. Se ainda
houver doenca residual apdés a segunda linha de tratamento, deve-se considerar a
realizacdo de RT através de uma equipa multidisciplinar. Da mesma forma, os doentes
submetidos a CMM ou ressecdo com avaliacado circunferencial de margens como tratamento

de primeira linha devem receber RT ou QRT se ndo for possivel obter margens negativas.®
3.1.2 CECc com extenséo locorregional

O carcinoma espinocelular cutaneo da cabeca e pescoco (CECcCP) tem uma taxa de
metastizacdo de 2-5%, sendo os ganglios linfaticos da glandula parétida o local mais
comum. Na presenca dos fatores de risco clinicos e patoldgicos ja previamente citados, a
incidéncia das metastases ganglionares aumenta para 16-35%.'2

A invasao linfatica pelo CECcCP frequentemente envolve a par6tida em primeiro lugar e
subsequentemente os ganglios linfaticos cervicais. Cerca de 60% a 82% dos doentes com
doenca ganglionar apresentam envolvimento da parétida, enquanto a doenca ganglionar
cervical sem invasao da paroétida é observada em 18% a 41% dos casos. Em doentes com
metastases da parétida, a extensdo aos ganglios cervicais pode ser oculta em 16% a 42%
dos casos, ilustrando a importancia do tratamento cervical ainda que clinicamente

negativo.t®

A presenca de metastases ganglionares, especialmente nos ganglios da parétida, é um
indicador de mau progndéstico.’* Entre os fatores de progndstico frequentemente
considerados estdo: 1) caracteristicas do doente (idade, imunossupressao), 2)
caracteristicas do tumor primério (tamanho, invasdo linfovascular, IPN, diferenciagéo,
margens positivas) e 3) caracteristicas da doenca regional (tamanho e niUmero de géanglios

envolvidos, extensao extracapsular, envolvimento da parétida e/ou ganglios cervicais).®1?

A combinacdao de cirurgia com radioterapia adjuvante é o tratamento padrao para o CECcCP

metastatico.?

No tratamento das metastases da parétida, o padrédo geralmente considerado consiste em
parotidectomia com dissecdo cervical, seguido de radioterapia adjuvante'*'>'’ (o papel da
radioterapia adjuvante neste contexto ndo tem evidéncia soélida, como sera discutido no

topico sobre radioterapia).

Existe controvérsia sobre qual devera ser a extensdo da parotidectomia e da dissecdo
cervical, de forma a balancear o risco de recorréncia e a possivel morbilidade decorrente da

cirurgia.



No estudo retrospetivo de Goh et al.'®, os doentes submetidos a parotidectomia total
obtiveram uma sobrevida significativamente inferior em relacdo aos tratados com
parotidectomia superficial (p=0,0256), no entanto isto pode ser justificavel pelo facto de os
doentes que requerem parotidectomia total possuirem doenca locorregional mais
avancada.'® Pelo contrario, Makki et al.}* ndo encontraram diferenca significativa entre estes
grupos. Thom et al.’® indicam que quando os lobos superficiais estdo envolvidos, existe uma
probabilidade de 20% de os lobos profundos também possuirem metastases. Através de
uma revisdo da literatura, reportam também uma menor taxa de recorréncia local nos
doentes submetidos a parotidectomia total. Além disso, a ressecdo do nervo facial e a
ressecao lateral do osso temporal ndo estdo associadas a diferencas significativas na

sobrevivéncia ou controlo locorregional.'81°

A incidéncia de metastases ocultas na parétida ainda é desconhecida, pelo que ainda nao
esta estabelecido o papel da parotidectomia eletiva nos doentes com CECc localmente
avancado sem suspeita de metastases. Hoch et al.?° analisaram retrospetivamente 13
doentes com estas caracteristicas e, ap6s avaliacdo histologica dos ganglios parétidos,
verificaram a presenca de metastases em apenas 1 doente (7,7%). O problema dos tumores
NO clinicos resulta da sensibilidade e especificidade insuficientes das técnicas de
diagnostico ndo invasivas, sendo que a técnica mais segura na detecdo de metastases
ganglionares € o exame histolégico realizado por disse¢do ganglionar eletiva. No entanto, a
elevada sensibilidade desta abordagem pode estar associada a um risco potencial de
complicacdes e aumento da morbidade pos-operatéria dos doentes, especialmente apos a
parotidectomia eletiva. Na literatura, a paralisia temporaria ou permanente do nervo facial é
documentada, respetivamente, em até 42% e 3% dos doentes poés-parotidectomia. Assim,
considerando o risco de complicagbes e morbilidade e a baixa taxa de metastases ocultas,
ndo se justifica a realizacdo de parotidectomia eletiva em doentes com CECc localmente

avancado.?

A dissec¢do ganglionar eletiva ndo é recomendada no CECc, dada a baixa probabilidade de
metastase na maioria dos casos. No entanto, no caso de envolvimento da paroétida,
recomenda-se a realizacdo de parotidectomia concomitante a dissecdo ganglionar.! Existe
controvérsia em relacdo a extensao da dissecdo, particularmente no caso de doentes com
metastases da parétida sem envolvimento do pescoco (NO). Ebrahimi et al.?* analisaram 295
dissecdes do pescoco realizadas em doentes com metastases regionais do CECcCP, de
forma a determinar a frequéncia de metastases ganglionares no pescoco de acordo com a
localizacdo da lesdo primaria, permitindo uma abordagem mais seletiva. Assim, os autores
concluiram que em doentes submetidos a parotidectomia por CECc metastatico com

pescoco clinicamente negativo, a disse¢do seletiva do pescoc¢o deve incluir: 1) niveis | a lll

6



no caso de tumores primarios faciais, 2) niveis Il e Ill no caso dos tumores do couro
cabeludo anterior e ouvido externo, e 3) niveis Il a V nos tumores do couro cabeludo
posterior e pescoco. Por outro lado, no estudo de Wang et al.??> foram estudados 122
doentes com CECcCP com metastases ganglionares regionais tratados com dissecao
seletiva do pescoco (remocédo de ganglios inferior aos niveis | a V) ou com dissec¢éao radical
modificada (remoc¢éo de ganglios dos niveis | a V, com preservacado de pelo menos uma das
estruturas ndo-linfaticas — musculo esternocleidomastoideo, nervo acessorio espinhal e veia
jugular interna) e ndo se verificaram diferencas significativas na ST aos 5 anos (61% vs.
57%, respetivamente) e na SLD aos 5 anos (74% vs. 60%, respetivamente).

3.1.3 Biépsia do ganglio sentinela

A bibopsia do géanglio sentinela (BGS) permite a detecdo de metastases ganglionares
subclinicas e tem aplicacdo frequente no melanoma e carcinoma da mama. No entanto, no
caso do CECc ndo existem estudos controlados que comprovem um efeito benéfico na
sobrevida dos doentes. Uma vez que cerca de 80-85% das metastases dos CECc se
difundem por via linfatica, a BGS poderia permitir uma melhoria do diagnéstico de doenca

avancada e a consequente administracdo precoce do tratamento adequado.?

Através de uma revisdo sistematica da literatura, Allen et al.?* concluiram que a utilizacdo da
BGS no CECc de alto risco estd associada a uma especificidade, sensibilidade e valor
preditivo negativo de 100%, 79% e 96,1%, respectivamente. Navarrete-Dechent et al.?®
encontraram uma taxa de 13,9% de bidpsias positivas em doentes com CECc de alto risco,
com uma taxa de falsos-negativos de 4,6%. No estudo retrospetivo de Samsanavicius et
al.%®, através da BGS ndo foi encontrada nenhuma micrometastase em doentes com CECc
de alto risco e nenhum veio a sofrer recorréncias locais ou a distancia durante o periodo de
seguimento de 3 anos. Na meta-andlise de Schmitt et al.,?® a bidpsia foi positiva em 12,3%
dos doentes: uma vez que a maioria correspondia a tumores T2, este ser um critério de
selecdo para realizacdo de BGS em doentes com doenca ganglionar clinicamente negativa.
Além disso, os autores referem que a presenca de 2 ou mais fatores de risco podera
também constituir uma indicacdo para BGS. Takahashi et al.?” reconhecem a espessura do
tumor como o principal preditor de metdstases ganglionares, devendo a BGS ser realizada
se a espessura for 25 mm e tida em consideracdo se 22 mm. Do mesmo modo, Gore et al.®
reportam o numero de fatores de risco como o principal preditor de metastases, sendo que
doentes com doenca metastatica subclinica tiveram uma taxa de mortalidade

significantemente superior a daqueles com BGS negativa.



3.2 Radioterapia

A RT é a primeira linha de tratamento em tumores irressecaveis ou doentes inoperaveis.?°
Os papeis da RT nesta doenca séo: 1) RT definitiva, com intencéo curativa; 2) RT adjuvante
pés-cirurgia; 3) RT com intencdo paliativa. A RT definitiva é frequentemente utilizada em
lesdes com localizagdo anatomica onde o resultado funcional ou estético é particularmente
importante, como o labio inferior, nariz e regido periocular. Também pode ser usada para
lesGes maiores ou mais avanc¢adas, muitas vezes com grandes chances de cura local. As
indicacbes para RT adjuvante incluem margens positivas ou proximas, lesbes extensas,
localizacBes dificeis e invasdo perineural.>® Com base em estudos de casos retrospetivos e
extrapolacdo dos resultados obtidos com CECCP, as diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network recomendam radioterapia adjuvante na presenca de margens positivas, 22
ganglios envolvidos, ganglio de tamanho >3 cm ou extensao extracapsular, sendo que neste

caso deve ser considerada a adicéo de quimioterapia.®

A invasdo perineural € uma das principais razdoes para a recomendacdo de RT, sendo
frequentemente usada a modalidade adjuvante. A RT tem a capacidade de tratar estruturas
em risco, nomeadamente nervos cranianos e base do cranio. No entanto, o risco de efeitos
adversos tardios no sistema nervoso central, tal como retinopatia e cegueira, pode ser
preocupante. Assim, estes riscos devem ser balanceados em relacdo aos beneficios do
tratamento e consequéncias de IPN recorrente. O risco de neoplasias cutaneas
subsequentes nas areas previamente irradiadas deve ser considerado em doentes mais
jovens.®! Por outro lado, doentes com transplantes de 6rgdos solidos e outros doentes
imunodeprimidos estdo sujeitos ao desenvolvimento de neoplasias agressivas e por isso

devem ser tratados agressivamente, mesmo no contexto de IPN microscépica.*?

As recomendagfes atuais para o tratamento da doenca regional envolvem a excisédo
cirirgica com consideracdo de RT adjuvante.* Pelo contrério, o tratamento de primeira linha

para as metastases a distancia é a QT.22°

A ST dos doentes tratados cirurgicamente por metastases ganglionares do CECcCP varia
entre 22% e 73%.% No entanto, sdo obtidos resultados superiores quando a cirurgia é

seguida de RT adjuvante.3334



3.2.1 Radioterapia com intencéao curativa

Wang et al.3* conduziram uma andlise retrospetiva de 122 doentes tratados por CECcCP
com metastases ganglionares cervicais e verificou que os doentes submetidos a cirurgia e
RT adjuvante tiveram uma SLD e ST aos 5 anos significativamente superiores quando
comparados aos doentes submetidos apenas a cirurgia (74% vs. 34% e 66% vs. 27%,
respetivamente). Imunossupresséo,®3* escolha do tratamento,** extenséo extracapsular® 34
e margens cirrgicas® sdo reportados como preditores de progndstico. O estudo de Givi et
al.*®* também evidenciou uma sobrevida média significantemente superior no grupo de
doentes submetidos a terapéutica combinada em comparacdo com os doentes tratados
apenas com cirurgia (23 meses vs. 10 meses). No entanto, hd uma grande variagdo nos
resultados publicados na literatura que quase certamente refletird um viés de selecao e uma
distribuicdo ndo uniforme das variaveis de prognéstico: o estudo de Givi et al. reportou uma
ST em 5 anos de apenas 30%, no entanto, nesta série, 22% dos doentes eram
imunodeprimidos (em comparacdo com 7% na serie de Wang). Apesar das limitagbes na
comparagao entre estudos, O’Hara et al.'> publicaram uma revisdo em que a evidéncia
disponivel apoia fortemente o tratamento do CECc metastatico ganglionar com cirurgia e RT
adjuvante, verificando-se uma SLD aos 5 anos de 73%, em comparagdo com 54% no caso
do tratamento apenas com cirurgia. E de notar que no estudo retrospetivo de Goh et al.®> a
taxa de recorréncia foi mais elevada no grupo de doentes submetidos a terapéutica
combinada. Possivelmente, isto sera devido a uma patologia desfavoravel nos doentes
selecionados, uma vez que, ao contrario dos outros estudos,***¢ em que a primeira forma de
recorréncia mais frequente foi locorregional, neste estudo a maioria dos doentes

apresentaram-se com metastases a distancia como primeira forma de recorréncia.

Prever quais os doentes que potencialmente poderiam evitar a RT adjuvante é dificil.
Doentes imunodeprimidos com apenas um ganglio envolvido, sem extensado extraganglionar
e com margens livres podem, em casos selecionados, ser candidatos a vigilancia. No
entanto, esta populacao de individuos relativamente favoravel constitui apenas uma minoria
dos casos, pelo que a maioria dos doentes acaba por beneficiar da adicdo de RT adjuvante.
Embora a toxicidade associada seja aceitavel e os doentes tolerem bem o tratamento, um
curso ambulatorial de RT adjuvante envolve custos financeiros e inconvenientes ao doente,
nomeadamente viagens e faltas laborais. Embora ndo bem documentadas, as principais
causas para ndo se realizar a RT sdo a vontade do doente, a idade avancada e a presenca

de comorbilidades.®*

Num estudo para avaliacdo dos resultados obtidos em doentes com CECc metastético

tratados com RT, Beydoun et al.*® verificaram uma SLD e ST aos 5 anos superiores no



grupo tratado com cirurgia e RT adjuvante em comparacdo com o grupo tratado apenas com
RT (41% vs. 25% e 32 vs. 25%, respetivamente).

No caso do CECc com envolvimento da glandula par6tida, ndo se encontrou evidéncia
solida sobre o beneficio da radioterapia adjuvante.’3” No maior estudo publicado sobre o
CECc metastatico da parétida, em 1509 doentes tratados cirurgicamente, Chen et al.l’
encontraram taxas de sobrevivéncia semelhantes entre doentes tratados apenas com
cirurgia (72,4% aos 5 anos) e doentes tratados com cirurgia e radioterapia adjuvante (70,6%
aos 5 anos). Da mesma forma, Sweeny et al.’’ também ndo encontraram diferenca
significativa entre os grupos, o que podera ser justificado por uma possivel doen¢a de maior
risco nos doentes que receberam radioterapia adjuvante, com esta atenuando o mau
prognostico da doenca mais avancada. Por outro lado, Coombs et al.*® verificaram uma
significante redugéo da SLD aos 5 anos nos doentes néo tratados com radioterapia (84% vs.
48%; p=0,0076), no entanto, isto podera refletir o facto de que metade dos doentes que néao

receberam radioterapia tinha indicacéo para tal, mas recusaram.
3.2.2 Radioterapia com intengé&o paliativa

McKay et al.* reportaram o caso de um doente de 75 anos com CECc localmente avancado
em que a lesdo, localizada no térax e com sinais de negligéncia, encontrava-se muito
extensa e ulcerada. Dadas as caracteristicas do doente, optou-se por RT com intengéo
paliativa, que permitiu a regressao quase total da leséo e consequentemente diminui¢cdo da
dor, mau odor e linfedema. Este caso mostrou que a RT pode ser uma boa alternativa de
paliacdo, utilizando uma abordagem de tratamento simples que ndo interfere

substancialmente com a qualidade de vida do doente.

10



3.3 Quimioterapia

A terapéutica sistémica citotdxica é tipicamente reservada para os doentes com doenca
metastatica ou localmente avangada que nédo é controlavel com cirurgia ou RT.® Os regimes
mais utilizados incluem a cisplatina em monoterapia ou em combinagdo com 5-FU, sendo
estas as melhores alternativas no tratamento do CECc metastético (a taxa de resposta pode
atingir os 80%).1%2° No entanto, a evidéncia é fraca e inconsistente, pelo que op¢des mais
recentes devem ser consideradas.® Além disso, a administracdo destes regimes pode ser
limitada pela toxicidade da cisplatina: nefrotoxidade, nauseas e vémitos, neutropenia,
trombocitopenia e anemia. Neste sentido, a carboplatina € melhor tolerada e pode ser

administrada como uma alternativa em doentes idosos com mdiltiplas comorbilidades.®

Para além dos derivados de platina e 5-FU, outros agentes utilizados sdo a bleomicina,
adriamicina, doxorubicina, capecitabina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, metotrexato, 13-
cis-acido retinoico e interferdo a2a,*® no entanto ndo existem estudos relevantes sobre

estes agentes no limite temporal estabelecido para esta revisdo sistematica.

Abordagens com multiplos agentes sistémicos séo frequentemente mais efetivas do que as
monoterapias, no entanto esta € uma observacdo com pouca evidéncia, dada a falta de
estudos comparativos. A QT em combinacdo com outras opgdes de tratamento tende a ser
reservada para doenca severa ou cuidados paliativos, ndo existindo atualmente um

esquema de QT curativo.*
3.3.1 Quimiorradioterapia adjuvante

Os dados da literatura sugerem que o tratamento dos doentes de alto risco com cirurgia e
RT adjuvante ainda tem espaco para melhoria, sendo que a sobrevivéncia aos 5 anos dos
doentes com envolvimento ganglionar varia entre 40-60%.%334% Uma forma possivel de
aumentar a eficicia do tratamento é a integracédo de QT sistémica ao regime adjuvante.® Os
beneficios de um controlo locorregional melhorado com a adicdo de um radiossensibilizante

estdo bem documentados no CECCP.3*

Num estudo retrospetivo conduzido por Tanvetyanon et al.,*® 61 doentes com CECc
avancado, em estagio Ill ou IV com caracteristicas de alto risco, foram tratados com cirurgia
e RT adjuvante (n=27, dose entre 50-66 Gy) ou QRT adjuvante (n=34, 70% cisplatina e 30%
carboplatina). Verificou-se que o uso de QRT adjuvante estava associado a uma maior SLD
(40,3 meses vs. 15,4 meses, p=0,01), principalmente devido a uma diminuicdo da
progressao regional da doenca. No entanto, devido a uma elevada taxa de recorréncia local,

ndo se observou uma diferenca significativa na ST (40,3 meses vs. 41,3 meses). Em relacéo
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a toxicidade, os efeitos adversos foram mais frequentes entre os doentes que receberam
QRT, sendo que neste grupo 44% dos doentes apresentaram toxicidade aguda de grau =3,
em comparacdo com 19% dos doentes que receberam RT adjuvante. Assim, a adicdo de
QT ao esquema de tratamento parece ter ajudado a atrasar a evolu¢do da doenca a custa
do aumento da toxicidade e sem aumentar a ST. Esta informacdo € relevante nesta

populagdo de doentes, que tende a ter idade avancada e mdltiplas comorbilidades.*®

Mais recentemente, foi publicado um estudo randomizado de fase Ill para avaliar se a
adicdo de QT a RT adjuvante aumentaria o controlo locorregional de CECcCP de alto
risco.*° Dos 310 doentes selecionados, 157 foram submetidos a RT adjuvante (dose média
de 60 Gy) e 153 a QRT adjuvante (carboplatina), com um periodo seguimento médio de 60
meses. A sobrevida livre de recidivas locorregionais ao 2 e 5 anos foi de 88% e 83% para a
RT, respetivamente, e 89% e 87% para a QRT, respetivamente. Nao houve diferenca
significativa na SLD e ST e a primeira forma de recorréncia mais frequente foi a
locorregional. Segundo os autores, o racional para a utilizacdo da carboplatina em vez da
cisplatina reside no facto de o CECc ser uma doenca predominantemente de idosos e,
assim, as comorbilidades poderiam limitar a aplicabilidade do regime na pratica. No entanto,
e conforme citado por Bhatia et al.,** a carboplatina tem demonstrado ser inferior a cisplatina
como tratamento adjuvante do CECCP e por isso é normalmente associada ao 5-FU ou
paclitaxel. O estudo incluia uma populacdo relativamente jovem e saudavel, com idades
médias de 65 e 63 anos para os grupos de RT e QRT, respetivamente, e performance status
de 0 ou 1 na maioria dos doentes, sugerindo que a cisplatina poderia ter sido bem tolerada.
Além disso, os resultados obtidos com a RT superaram fortemente outros estudos
retrospetivos prévios, sugerindo que a populagdo de doentes alocada a este estudo néo

tinha risco de recorréncia alto o suficiente para ter um beneficio significante.*!
3.3.2 Quimiorradioterapia definitiva

Existem dados limitados sobre o uso de QRT definitiva no tratamento do CECc. Pelo
contrario, no CEC das mucosas da cabeca e pescoco, o uso de QRT baseada em platina
esta bem estabelecido através de multiplos estudos controlados randomizados e meta-
andlises.*’> Estes CEC tém em comum a elevada taxa de mutagGes induzidas por fatores
ambientais, como por exemplo luz ultravioleta, tabagismo ou exposicao a virus. Novas
técnicas de sequenciacdo demonstram que a carga mutacional do CECc agressivo é muito
alta e correlaciona-se com a do CECCP.*® Nottage et al.*> conduziram um estudo prospetivo
de fase Il para avaliar o uso de QRT definitiva em doentes com CECc localmente avancgado
inoperavel. Foi administrada radioterapia numa dose de 70 Gy concorrentemente com

cisplatina semanal na dose de 40 mg/m? (no caso de doentes muito idosos ou com
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comorbilidades foi utilizada carboplatina). Dos 19 doentes com resposta avaliavel, 10
obtiveram RC (53%) e 9 obtiveram RP (47%), ndo se tendo observado nenhum caso de
progressao da doenca durante o tratamento. A ST aos 1 e 2 anos foi de 80% e 58%,

respetivamente.
3.3.3 Quimioterapia definitiva

Jarkowski et al.** reportaram o estudo retrospetivo de 25 doentes com CECc localmente
avancgado irressecavel ou metastético, tratados com QT definitiva com agente de platina
(72%) ou outros agentes quimioterapicos (capecitabina, cetuximab ou taxano). Observou-se
que a sobrevida dos doentes tratados com o agente de platina foi significantemente superior
a dos que ndo receberam este farmaco: SLD de 9,8 meses vs. 1,9 meses (p=0,0019) e ST
de 15,1 meses vs. 3,5 meses (p=0,0003).
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3.4 Inibidores do EGFR

3.4.1 Fisiopatologia

EGFR (epidermal growth factor receptor) € um membro da familia das tirosina cinase
transmembranares, conhecida como familia do recetor ErbB ou HER.*® A ligacdo de
ligandos ao dominio extracelular do recetor resulta na formagdo de homodimeros e
heterodimeros com outros membros da familia. O dominio extracelular dos recetores é
ativado no processo de dimerizacdo, levando a autofosforilagdo dos residuos de tirosina e
fosforilagdo e ativacdo de vias downstream, incluindo a Ras/Raf/MAPK, PLC, PIK3-Akt e
JAK-STAT. A via MAPK esta envolvida na proliferacdo celular e sobrevivéncia. A via PI3K-
Akt esta envolvida na proliferacdo e migracdo celulares. A via JAK-STAT esta envolvida na
transcricdo de genes envolvidos na oncogénese.*® Assim, no cancro o EGFR esta envolvido
na proliferacdo celular, invasdo, metastizagdo e diminuicdo da apoptose, fazendo dele um

potencial alvo terapéutico.*

H& um aumento da expressao deste recetor na maioria das neoplasias derivadas do epitélio,
sendo que uma expressao elevada esta associada a pior prognostico em alguns tumores,
como por exemplo o CEC das mucosas.*®#’ Estudos tém mostrado que os inibidores do
EGFR aumentam a radiossensibilidade ao facilitar a apoptose, atrasar o crescimento

tumoral e suprimir a carcinogénese cutanea.*®

Existem duas classes de agentes anti-EGFR que tém demonstrado atividade clinica:
anticorpos monoclonais dirigidos ao dominio extracelular do EGFR, como o cetuximab e
panitumumab, e pequenas moléculas inibidoras da tirosina-cinase, como o erlotinib e

gefitinib.?

Cetuximab é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga competitivamente e com
elevada afinidade ao dominio extracelular do EGFR, prevenindo a estimulagdo do recetor
por ligandos enddégenos e inibindo assim a proliferacdo, angiogénese e metastizacéo.*>°
Encontra-se atualmente aprovado para o tratamento do carcinoma colorretal e do CECCP
metastaticos; mais recentemente foi iniciado uso off-label no CECc avancado.>®® A sua
eficacia comprovada e perfil de toxicidade favoravel no tratamento do CECCP faz deste
agente uma alternativa atrativa para doentes idosos ou que néo toleram um regime de QT

baseada em platina.>!

Erlotinib e gefitinib sdo agentes ativos por via oral que inibem a atividade tirosina-cinase do
EGFR ao se ligarem ao sitio de ligacdo do ATP, sendo aprovados para o tratamento do

CECCP e carcinoma pulmonar de células ndo pequenas.* 2
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Na Tab. 1 encontram-se registados os resultados dos estudos que avaliaram a resposta de

CECc avangados ao tratamento com inibidores do EGFR.

Tabela 1 — Resultados dos estudos com inibidores do EGFR
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3.4.2 Cetuximab
3.4.2.1 Monoterapia

O estudo de fase Il realizado por Maubec et al.*® avaliou a eficAcia e a seguranca do
cetuximab como terapia de primeira linha em doentes com CECc irressecavel (47% CECc
localmente avancado e 53% CECc metastatico), que nao tinham recebido nenhum
tratamento sistémico prévio. Trinta e seis doentes, com uma idade média de 79 anos,
receberam cetuximab numa dose inicial de 400 mg/m? seguido de administracdes semanais
de 250 mg/m? durante pelo menos 6 semanas, com seguimento durante 48 semanas. Na
analise por intencdo de tratar, observou-se uma taxa de resposta de 28%, com 69% de
controlo da doenca. A sobrevida total foi de 8,1 meses e a sobrevida livre de doenca de 4,1

meses.

Foram também publicados alguns casos de doentes com CECc localmente avancado
tratados com cetuximab: Eder et al.?, numa série de 4 doentes obtiveram 1 RC, 2 RP e 1
DP. Nos doentes em que se obteve resposta, a remissdo da doenca manteve-se pelo
menos até ao 16° més de tratamento, altura em que foi realizada a ultima avaliacdo clinica.
Seber et al.>® também reportaram o caso de um doente com doenca localmente avancada
com contraindicagdo para RT e QT citotoxica que obteve uma regresséo total da leséo, livre
de recorréncia apdés 12 meses do fim da terapéutica com cetuximab. Picard et al.>*
estudaram um grupo de 31 doentes tratados com cetuximab em monoterapia, em que 12
tinham CECc localmente avancado e 19 tinham CECc metastatico. No primeiro grupo
obteve-se uma taxa de controlo da doenca de 75% e no segundo 63%. Este estudo permitiu
ainda, embora sem dados estatisticos, comparar a TR e a TCD dos doentes de acordo com
o0 tratamento realizado previamente ao cetuximab: os doentes sem tratamento prévio
obtiveram 71% e 100%, respetivamente; os doentes tratados com cirurgia prévia obtiveram
44% e 56%, respetivamente; e os doentes tratados com cirurgia e RT e/ou QT prévias

obtiveram 43% e 64%, respetivamente.

No tratamento do CECc metastatico também existem alguns casos publicados que apoiam
igualmente o uso do cetuximab: Kalapurakal et al.,>® numa série de 4 doentes, obtiveram 3
RC e 1 RP, com uma SLD prolongada de 20,5 meses. Referiram a ocorréncia de recidivas
significativas quando o tratamento foi interrompido, enfatizando a importancia da
manutencdo do tratamento prolongado para controlo da doenca a longo termo. Conen et
al.%® obtiveram 67% de resposta e controlo da doenca numa série de 6 doentes, com uma
ST média prolongada de 25 meses, sendo de referir que o doente que obteve uma
regressdo completa da doenca também foi tratado com RT concomitante. Kim et al.*’

reportaram o caso de um doente de 92 anos com CECc com metastases nodais que obteve
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uma RC em 6 semanas de tratamento, ndo havendo recorréncias 7 meses apos a
descontinuacdo da terapéutica. Jalili et al.°® também reportaram um caso de CECc
metastatico que, apds o tratamento com cetuximab associado a celecoxib (inibidor da COX-
2), obteve uma RP. Supbe-se que a regulacdo positiva da expressdo da COX-2 pelo EGFR
leva a um ciclo vicioso de aumento da proliferacdo celular e diferenciacdo incompleta, pelo
gue o tratamento com a combinacdo de um inibidor do EGFR com um inibidor da COX-2

podera ser uma estratégia efetiva.>®

No total dos doentes tratados com cetuximab em monoterapia, verificou-se uma TR de 44%
e uma TCD de 77%. A TR e TCD foram de, respetivamente, 71% e 100% entre os doentes
sem tratamentos prévios, 41% e 76% entre os doentes tratamentos com cirurgia prévia, e

41% e 74% entre os doentes tratados com cirurgia e RT e/ou QT prévias.
3.4.2.2 Cetuximab com RT ou QT concomitante

Num estudo retrospetivo realizado por Dereure et al.*8, 14 doentes com CECc avancado
(50% CECc localmente avancado e 50% CECc metastatico) foram tratados com cetuximab
em monoterapia ou em combinacdo com carboplatina. A SLD foi de 2,65 meses e a ST foi
de 9,25 meses, observando-se uma SLD mais prolongada com a terapéutica combinada em
comparacdo com o cetuximab em monoterapia (9,03 vs. 3,55 meses). Os autores
compararam 0s seus resultados com os obtidos por Maubec et al., indicando que a SLD
mais curta podera dever-se parcialmente a andlise por intencéo de tratar, ao contrario deste
estudo. Paradoxalmente, foi observada uma maior SLD nos doentes com doenca
metastatica em comparagcdo com doentes com doenca localmente avancada, o que podera
estar relacionado com a maior taxa de complicagbes agudas que os CECc localmente
avancados apresentam, nomeadamente sépsis e hemorragias cataclismicas secundarias a

erosao arterial.*®

Preneau et al.,°® num estudo prospetivo de fase Il, trataram 20 doentes com CECc
localmente avancado utilizando cetuximab em monoterapia ou em combinagdo com RT ou
QT, e obtiveram uma taxa geral de resposta de 47%, com 80% de controlo da doenga. Apés
2 ciclos de 30 dias de tratamento, obtiveram-se maiores taxas de resposta no grupo tratado
com a combinacdo de cetuximab e RT, no entanto, as maiores SLD e ST verificaram-se no
grupo tratado com cetuximab e QT (o estudo ndo incluia um namero suficiente de doentes
para efetuar uma andlise estatistica). Reigneau et al.?®® também avaliaram um total de 34
doentes com CECc irressecavel tratados com cetuximab em monoterapia ou combinado
com sal de platina e 5-FU, em regime neoadjuvante. Nos doentes que receberam Cetuximab
em monoterapia, 0 tumor tornou-se ressecavel em 5 dos 9 doentes (TR=55%), sendo que

em 4 destes foi conseguida uma resse¢do completa apds a cirurgia. Por outro lado, o tumor
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tornou-se ressecavel em 23 dos 25 doentes submetidos a terapéutica combinada (TR=92%),
sendo que apos a cirurgia obtiveram-se 15 RC e 3 RP. Comparativamente, em regime de
tratamento definitivo, Hillen et al.®* obtiveram uma taxa de resposta muito inferior em ambos
0S grupos, com 20% nos doentes tratados com cetuximab em monoterapia e 14% nos

doentes tratados com cetuximab e QT concomitante.

Onze doentes com CECc localmente avancado tratados com cetuximab e RT concomitante
foram estudados retrospetivamente por Samstein et al.’?, tendo-se obtido uma taxa de
resposta de 64%, com uma taxa de SLD e ST aos 2 anos de 51% e 40%, respetivamente. E
importante referir que a populacéo deste estudo era composta maioritariamente por idosos,
sendo que 75% possuiam comorbilidades moderadas a severas e 42% eram
imunodeprimidos. Alguns estudos de casos também mostraram a eficacia da associacdo de
cetuximab com radioterapia no tratamento do CECc localmente avancado: Falivene et al.*° e
Goppner et al.®® reportaram o caso de 2 doentes que obtiveram, respetivamente, remissdo
completa e remissdo parcial das lesdes. Giacchero et al.,%* numa série de 8 casos,
obtiveram uma taxa de resposta de 75%, incluindo 3 RC. A SLD foi de 5,5 meses e a ST de
22,5 meses. Lu et al.5! observaram uma SLD e ST aos 2 anos semelhantes entre doentes
tratados com RT em combinagdo com cetuximab ou com QT baseada em platina: 50% vs
30% (p=0,25) e 73% vs. 40% (p=0,32), respetivamente.

Contabilizando o total de doentes tratados com a combinacgéo de cetuximab e RT, obteve-se
uma TR de 59% e TCD de 78%. Em relagdo a combinacdo de cetuximab e QT, obteve-se
uma TR de 24% e TCD de 65%. Todos os casos tratados com combinacgédo ja haviam sido

submetidos a multiplos tratamentos prévios com cirurgia e/ou RT e/ou QT.
3.4.3 Panitumumab

No estudo prospetivo de fase Il realizado por Foote et al.®®, 16 doentes com CECc
metastatico ou recorrente irressecavel, ndo candidatos a RT ou QT, foram tratados com
panitumumab na dose 6 mg/Kg a cada 2 semanas, obtendo-se uma TR de 31%, com 69%
de controlo da doenca. Hillen et al.®* reportaram o caso de um doente que ndo obteve

resposta com o tratamento, atingindo apenas o estado de DE.

Verifica-se, no total de doentes tratados com panitumumab em monoterapia, uma TR de

30%, com 71% de controlo da doenca.
3.4.4 Erlotinib

Gold et al.?” investigaram a utilizacdo de erlotinib por via oral (150 mg diarios em ciclos

continuos de 28 dias, descontinuada em caso de toxicidade inesperada) em doentes com
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CECc metastatico irressecavel. De um total de 29 doentes em que foi possivel avaliar a
resposta, obtiveram-se 3 RP, 18 DE e 8 DP. Note-se que os 3 doentes que atingiram uma
resposta parcial foram tratados previamente com quimioterapia. A TR foi de 10% e a TCD

de 72%, com uma SLD média de 4,7 meses e ST média de 13 meses.

Heath et al.®®, num estudo prospetivo de fase I, trataram 15 doentes com CECcCP avangado
(53% CECc localmente avancado e 47% CECc locorregional) através de excisdo cirdrgica
seguida da combinacdo adjuvante de RT e erlotinib (150 mg/dia, via oral) durante 6
semanas. Foram obtidas uma SLD de 60% e ST de 65% aos 2 anos.

3.4.5 Gefitinib

Lewis et al.*® avaliaram, num estudo prospetivo de fase Il envolvendo 33 doentes, a
resposta do CECc avancado (78% CECc com metastases regionais) ao tratamento com
gefitinib neoadjuvante seguido de exciséo cirargica e/ou RT. A fase neoadjuvante consistiu
em 250 mg/dia de gefitinib por via oral (dose escalada para 500 mg/dia em caso de DE e
descontinuacdo em caso de progressdo da doenca). Dos 22 doentes que completaram a
fase de inducdo, obtiveram-se 4 RC, 5 RP, 5 DE e 6 DP, sendo que 2 doentes abandonaram
o estudo devido a efeitos adversos. Com uma taxa de resposta de 45%, a SLD e ST aos 2
anos foram de 64% e 72%, respetivamente. Comparando os resultados com dados
histéricos sobre a QT, os autores acreditam que a efichcia do gefitinib é geralmente
semelhante; no entanto, isto sO poderia ser estabelecido através de um ensaio
randomizado, pondo-se ainda assim a problemética da heterogeneidade caracteristica desta
populacdo de doentes. A dose do gefitinib foi selecionada com base na experiéncia em
doentes com carcinoma pulmonar de células ndo pequenas metastatico. Embora a dose de
250 mg/dia nado seja a dose maxima tolerada (DMT) identificada em estudos de fase |, esta

foi escolhida por melhor farmacodinamica e tolerabilidade em ensaios subsequentes.*®
3.4.6 Toxicidade dos inibidores do EGFR

Procedeu-se a contabilizacdo dos efeitos adversos reportados nos doentes tratados com
inibidores do EGFR em monoterapia. O total de doentes tratados com cada farmaco foi: 1)
78 doentes tratados com cetuximab;245535457.59 2) 16 doentes tratados com panitumumab;®®
3) 39 doentes tratados com erlotinib;®” 4) 22 doentes tratados com gefitinib.*® Na Tab. 2
encontram-se indicadas as percentagens de doentes que apresentaram cada efeito adverso,

classificado em baixo grau (1 ou 2) ou alto grau (3 ou 4).
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3.4.6.1 Cetuximab

Os efeitos adversos do cetuximab mais frequentemente reportados foram reacdes cuténeas
(dermatite acneiforme, xerose e prurido) e infecdes, seguidas de altera¢cdes ungueais,
alteracBes oculares e astenia. A maioria trata-se de efeitos de baixo grau, dose-
dependentes e reversiveis com a descontinuacdo do tratamento,? apesar de a dermatite e
infecdes de alto grau possuirem grande relevancia, ocorrendo em 32% e 10% dos casos,
respetivamente. Um estudo associou a ocorréncia de dermatite a ST ou SLD mais
prolongadas: nos doentes que tiveram reacdo cutédnea durante o tratamento
comparativamente aos que ndo tiveram, houve uma SLD média mais prolongada (4,5 vs. 1,7
meses; p=0,004) e uma tendéncia para maior sobrevida total (8,9 vs. 4,0 meses; p=0,054).%°
Apesar da auséncia de significancia estatistica, Dereure et al.*® também verificaram uma
tendéncia para esta relagdo. Pelo contrario, a resposta ao cetuximab em regime
neoadjuvante ndo mostrou uma relacdo clara com a ocorréncia de dermatite.®® Em outras
doencas tratadas com cetuximab, como por exemplo CECCP carcinoma pulmonar de
células pequenas, carcinoma colorretal e carcinoma pancreatico, as reacfes cutaneas tém
sido associadas a melhores resultados.? Os outros efeitos adversos de alto grau reportados,
embora em reduzida percentagem, foram hemorragia tumoral, anemia, reagdo de
hipersensibilidade, xerose/prurido, trombocitopenia, neutropenia e pneumonite intersticial.
Quando associado a RT®%6962 oy QT#%% ha um aumento da toxicidade medular e da

astenia.

3.4.6.2 Panitumumab

Os efeitos adversos do panitumumab mais frequentes foram dermatite acneiforme, com 25%
dos doentes apresentando sintomatologia de alto grau, e astenia, com 6% de alto grau. Nao
foi verificada nenhuma toxicidade associada a risco de vida. Os restantes efeitos reportados
foram de baixo grau, observando-se uma elevada proporgdo de nduseas e mucosite. Ndo se
observou correlacdo entre a ocorréncia de toxicidade cutanea de alto grau e a duragéo de

resposta, SLD e ST, embora isto possa refletir o reduzido nimero de doentes do estudo.®

3.4.6.3 Erlotinib

O erlotinib apresenta como principal efeito secundario a dermatite acneiforme comum aos
outros inibidores do EGFR, seguido de astenia, diarreia, nauseas e vomitos,
maioritariamente com baixo grau de gravidade. A terapéutica combinada com RT
apresentou igualmente um bom perfil de toxicidade, sendo que o erlotinib n&o exacerbou de
forma relevante a dermatite radica.®® No estudo de Gold et al.%” ndo foi registado nenhum

efeito adverso inesperado, embora 13% dos doentes tenham descontinuado a terapéutica
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devido a toxicidade, sugerindo que, embora o tratamento com erlotinib seja geralmente bem
tolerado, pode ser toxico para a populacdo de doentes normalmente encontrada no CECc
avancado (idosos e individuos com significantes comorbilidades). Ao contrario do cetuximab,

nado foi encontrada associacéo entre a dermatite e a resposta ao tratamento.®®
3.4.6.4 Gefitinib

A ocorréncia de astenia verificou-se em 50% dos doentes tratados com gefitinib. Para além
da dermatite acneiforme associada aos outros inibidores do EGFR, também foi reportada a
ocorréncia de dermatite descamativa em cerca de 18% dos doentes. Entre os efeitos
adversos inesperados estdo anemia, perda de peso e reacao alérgica. Apesar de Bejar et
al.5? afirmarem que a toxicidade cutanea do gefitinib € um indicador de resposta, Lewis et

al.*® néo verificaram esta associacdo no estudo em doentes com CECc agressivo.
3.4.7 Preditores de resposta a terapéutica
3.4.7.1 Expresséo do EGFR

Na tentativa de identificar biomarcadores preditores de resposta a terapéutica com inibidores
do EGFR, alguns autores analisaram através de imunohistoquimica a expressdo do EGFR
nos CECc dos doentes. No entanto, ndo se verificou qualquer relagdo com a eficacia do

tratamento com cetuximab,**488° panitumumab® ou gefitinib.4®
3.4.7.2 Marcadores moleculares

Marcadores moleculares poderiam ajudar a selecionar os doentes que mais provavelmente
responderdo a terapéutica com inibidores do EGFR. O gene HRAS encontra-se mutado em
9% dos doentes com CECc, néo existindo associagéo clara com mutagfes do KRAS, NRAS
e BRAF.*5 No entanto, a auséncia de mutacdes do NRAS/KRAS no CECc parece ser
responsavel por uma taxa de resposta favoravel ao cetuximab.®® No estudo de Maubec et
al.*® foi encontrada uma mutacdo ativadora do HRAS num doente ndo responsivo a
terapéutica com cetuximab. Por outro lado, Picard et al.>* encontraram muta¢des do RAS
em apenas 6,5% dos doentes, ndo havendo correlacdo com a resposta ao tratamento com

cetuximab.
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Tabela 2 — Efeitos adversos dos inibidores do EGFR

Dermatite acneiforme 46 32
Infecdes 6 10
Xerose/prurido 15 1
Alteracdes ungueais 13 -
Alteracdes oculares 13 -
Astenia 12 -
Febre 10 -
Hemorragia tumoral 1 5
Dermatite 75 25
Astenia 94 6
Nauseas 81 -
Mucosite 69 -
Alteracdes ungueais 38 -
Prurido 38 -
Dermatite acneiforme 56 8
Astenia 36 10
Diarreia 36 -
Nauseas/vomitos 26 -
Astenia 50 -
Diarreia 45 -
Dermatite acneiforme 32 -
Nauseas 27 -
Dermatite descamativa 18 -
Prurido 18 -
Elevacdo AST 18 -
Elevagdo ALT 5 9
Anemia 14 -
Vomitos 14 -
Dor abdominal 9 -

% - percentagem de doentes que apresentaram o efeito adverso em relacdo ao nimero total de

doentes estudados para cada farmaco.

Diarreia

Reacédo hipersensib.
Alteracao pilosidade
Cefaleia
Trombocitopenia
Neutropenia
Pneumonite intersticial

Obstipacao
AlteracBes oculares
Vomitos

Dor abdominal
Tosse

Diarreia

Lacrimejo

Mucosite oral
Obstipacao
Xeroftalmia

Xerose

Elevacao creatinina
Elevacao leucécitos
Elevagdo azoto ureico
Reacdao alérgica
Anorexia

Perda ponderal
Xeroftalmia
Epistaxis

Alteracdo paladar
Alteracdo visédo

& Os dados indicados correspondem a fase de inducdo com Gefitinib.

P P WP O w

g1 o1 o1 o1 01 U1 01 01 © ©

5



3.5. Inibidores de checkpoint imunoldgico

3.5.1 Fisiopatologia

O PD-1 (programmed cell death 1 protein) € um co-recetor inibitério primariamente
encontrado nos linfécitos T. A ligacdo do PD-1 aos seus ligandos (PD-L1 e PD-L2) nas
células apresentadoras de antigénio impede a ativacdo e proliferacdo dos linfécitos T,
moderando a resposta imunitaria fisiolégica que limita os danos tecidulares e mantém a
autotolerancia, mas também reduzindo a resposta antitumoral.®!® Tratando-se de um
checkpoint por interacdo recetor-ligando, é possivel o blogueio farmacolégico de forma a

reativar os linfocitos T e permitir a eliminacéo do tumor.®

Na regido peritumoral do CECc foi evidenciado um aumento do numero de células
dendriticas positivas para CD3/CD8/CDl1lc, bem como macrofagos positivos para
CD163/CD68. Além disso, o0 microambiente tumoral também possui moléculas
imunossupressoras, como o CD200 e o seu recetor, que poderdo ter algum papel na
diminuicdo da erradicagdo do tumor pelos linfdcitos infiltrantes. Por outro lado, a expresséo
de PD-L1 e PD-L2 pelas células dendriticas CD11c positivas sugere o envolvimento destas
células na inducdo da anergia dos linfécitos T e mediacdo da imunossupressdo no

microambiente do CECc.1°

O elevado numero de células PD-1 positivas no CECc, sugere que o bloqueio do PD-1 com
anticorpos monoclonais pode permitir a atividade antitumoral dos linfécitos infiltrados no

tumor.1°

A recorréncia e o surgimento de metastases em muitos cancros, incluindo o CECc, é
mediado em parte pela supressado imunoldgica induzida pela interacao do recetor PD-1 dos
linfécitos T com o ligando PD-L1 presente nas células tumorais.” Nivolumab, pembrolizumab
e cemiplimab (REGN2810) sdo anticorpos monoclonais anti-PD-1 humanos que mostram

eficacia antitumoral por bloguearem esta interagdo. %%

Os inibidores do PD-1 e do seu ligando, tém mostrado atividade clinica em varios tipos de
tumor, com taxas de resposta entre 10 e 50% (melanoma, carcinoma pulmonar de células
ndo pequenas, carcinoma de células renais, carcinoma do urotélio, cancro do ovério,
neoplasias hematolégicas e CECCP).° Os dados sobre o CECc sdo limitados e ndo existem

ensaios clinicos controlados a avaliar o efeito destes inibidores.

Doentes transplantados de érgéos sélidos e doentes com leucemia linfocitica crénica tém
um risco muito superior de desenvolver CECc agressivos, demonstrando a importancia da

imunossupresséo e imunidade mediada por células na progresséo do CECc.’
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Embora ndo existam grandes coortes de doentes com CECc avancado, existem dados para
CECCP avancado (cavidade oral, faringe e laringe) e carcinoma pulmonar de células néo
pequenas avancado que demonstram um aumento da sobrevida associado ao tratamento

com inibidores do PD-1 em comparagdo com a QT padréo.’

O CTLA4 é outro recetor de superficie que, tal como o PD1, funciona como um checkpoint
imunolégico, regulando negativamente a resposta imunitaria. Ipilimumab, o primeiro
anticorpo anti-CTLA4, tem mostrado resultados encorajadores no tratamento do melanoma

metastatico.”

Sobre a utilizacdo dos inibidores do PD-1 no tratamento do CECc avangado, foram
encontrados 2 estudos prospectivos envolvendo um total de 85 doentes, 1 estudo
retrospetivo envolvendo 18 doentes e 11 artigos que reportam 22 casos clinicos
(sumarizados na Tab. 3). Em relagéo aos inibidores do CTLA4, foram encontrados 2 estudos
de casos.

3.5.2 Resultados obtidos nos estudos

Beasley et al.” avaliaram retrospetivamente 18 doentes com CECc avancado irressecavel
que foram tratados com inibidores do PD-1. De entre as caracteristicas dos doentes
destaca-se: a) ldade média de 77 anos (55 - 91 anos); b) Tempo médio entre o diagnostico
e inicio do tratamento de 24 meses (2,5 meses - 14 anos); ¢) 94% fizeram pelo menos 1
cirurgia prévia; d) 67% fizeram RT prévia; e) 44% fizeram QT sistémica prévia. A 17 doentes
foi administrado nivolumab numa dose de 3 mg/Kg, inicialmente a cada 2 semanas e depois
mensalmente se o doente apresentasse RC ou RP dramaticas, com efeitos adversos. A 1
doente foi administrado pembrolizumab numa dose de 2 mg/Kg a cada 3 semanas. A
monitorizacdo da toxicidade foi feita através do doseamento da TSH e hemograma a cada 3
ou 4 semanas. No total, houve uma taxa de resposta de 78%, com 94% de controlo da
doenca: a) 22% obtiveram RC (desaparecimento de todas as lesdes), metade dos quais em
doenca localmente recorrente; b) 56% obtiveram RP (diminuicdo de pelo menos 50% da
carga tumoral); ¢) 17% com DE (ndo satisfaz os critérios de RC ou RP, na auséncia de
doenca progressiva); d) 6% com DP (aumento de pelo menos 25% da carga tumoral

relativamente ao minimo registado).’
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Tabela 3 — Resultados obtidos nos estudos de casos em que foram utilizados inibidores do

checkpoint imunitario.
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70

80

76

79

65

66
65
48
n/r
n/r

n/r

n/r
n/r
n/r
72
66
72

81

52

74

70

67

68

Localmente
avancado

Localmente
avancado
Localmente
avancado
Metastatico

Metastatico

Metastatico
Metastéatico
Metastéatico
Metastatico
Metastatico

Metastatico
Recorrente
Metastatico
Metastatico
Metastatico
Metastatico
Metastatico
Metastatico
Metastatico
Recorrente
Metastatico
Recorrente
Metastatico
Recorrente
Metastatico
Recorrente
Metastatico
Recorrente

Metastatico
Recorrente

- Pem RC

C, RT, Qt, Ce

C, QT,Ce
C, RT, QT, Er
C,RT, QT, Ce

C, RT, QT, Ce
C, RT, QT, Ce
C

C, RT, Ce

C, RT, QT, Ce

C, RT, QT, Ce

C, RT, Ce

C, RT, Ce

C, QT

C, RT, QT

C, RT, QT, Ce, Pa
C,RT, QT

C, RT, QT, Ce

C, RT, QT, Ce

C, Ce

C, RT, Ce

QT

C,RT, QT, Ce

Pem

Pem
Pem
Niv
Niv
Pem
Pem

Pem
Pem

Niv

Pem
Pem
Pem

Ipi
Niv
Niv
Niv

Cem
Pem

Pem

Pem

Ipi
Niv

RP

RP

RP

RP

DE
DE
RP
RP
RC

RP

RP
RP
DP
RP
RP
RP

RP

RC

RP

DE

RC

4 ciclos

6 ciclos

3 ciclos
3 meses
4 meses

2 meses

3 meses

3 ciclos
n/r
n/r

n/r

n/r
n/r
n/r
3 meses
39 ciclos
39 ciclos

13 ciclos

10 meses

2 meses

2 ciclos

12 meses

2 ciclos

211

n/r

n/r

n/r
n/r

n/r

16

n/r

n/r

n/r
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Nos estudos de casos utilizando nivolumab e pembrolizumab, os doentes apresentavam
CECc maioritariamente com metastases locorregionais ou a distancia, tratados previamente
com cirurgia, RT, QT e inibidores do EGFR. Quatorze doentes foram tratados com
pembrolizumab (dose de 2 mg/Kg i.v. a cada 3 semanas),1%727477.7980 6 com nivolumab
(dose de 3 mg/Kg i.v. a cada 2 semanas)’®’’ e 1 com cemiplimab (REGN2810) (dose de 1
mg/Kg i.v. a cada 2 semanas).®® No total, verificou-se uma TR de 81%, com 95% de controlo
da doenca (4 RC, 13 RP, 3 DE, 1 DP), sendo que o tempo entre o inicio do tratamento com
o inibidor do PD-1 e a melhor resposta obtida variou entre 2 e 12 meses ou entre 2 e 39
ciclos de tratamento. A duracdo da resposta, ou seja, 0 tempo entre a obtencdo da melhor
resposta e a progressao da doencga variou entre 2 e 21 meses.

Migden et al.”® avaliaram a resposta ao tratamento com cemiplimab (3 mg/Kg i.v. a cada 2
semanas) em 2 estudos prospectivos: um de fase 1, envolvendo CECc localmente
avancados ou metastizados, e outro de fase 2, envolvendo apenas CECc metastizados. No
estudo de fase 1 (n=26), obteve-se uma TR de 50%, com 73% de controlo da doenca. No
estudo de fase 2 (n=59) obteve-se uma TR de 48%, com 63% de controlo da doenga. Em
ambos os estudos foram obtidas taxas de resposta duradouras (maior ou igual a 6 meses)
superiores a 60%. Nos doentes com CECc localmente avancado, a resposta imagiolégica
correlacionou-se com uma diminui¢éo clinicamente significativa das lesdes visiveis e muitas

vezes desfigurantes.

Em relacdo aos estudos sobre o inibidor do CTLA4, os 2 doentes tratados obtiveram RP ao
ipilimumab (1 deles em associacdo com nivolumab®). Em monoterapia, obteve-se uma

resposta com 8 meses de duragao’s.
3.5.3 Toxicidade

O tratamento com inibidores do PD-1 geralmente é bem tolerado, ndo tendo sido reportado
nenhum efeito adverso em 11% dos doentes analisados nesta revisdo.1%’#7477.78 Q principal
efeito adverso reportado foi astenia,”’%7375798% seguido de diarreia.”® Ao contrario da QT,
onde os efeitos secundarios ocorrem em horas ou dias, os efeitos imunomediados deste tipo
de terapéutica ocorrem normalmente em semanas ou meses.’* A maioria dos efeitos parece
ser reversivel com a interrupcdo do tratamento e com a utilizacdo de corticosteroides nos
casos severos,’ sendo necessario realizar uma monitorizagdo clinica, controlo da funcéo
hepética e doseamentos hormonais regulares.”* Migden et al.”® reportaram a morte de 3
doentes em consequéncia do tratamento com cemiplimab, correspondendo a um total de 5%
do total de doentes envolvidos no estudo. Borradori et al.” reportaram a ocorréncia de morte
subita devido a arritmias cardiacas num doente tratado com nivolumab. A lista completa dos

efeitos adversos associados aos inibidores do PD-1 pode ser consultada na Tab. 4.
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Tabela 4 — Efeitos adversos dos inibidores do PD-1

Efeito adverso n % Efeito adverso n %
Astenia 26 28%  Cefaleias 8 9%
Diarreia 16 17%  Tosse 8 9%
Dermatite 11 12%  Pneumonite 6 6%
Nenhum/néo reportado 10 11%  Anemia 6 6%
Nauseas 10 11%  Hipotiroidismo 6 6%
Xerose cutanea 10 11%  Sindrome gripal 3 3%
Anorexia 9 10%  Artralgia 3 3%
Obstipacao 9 10%  Perda ponderal 2 2%

n — ndmero de doentes

% — percentagem de doentes que apresentaram o efeito adverso em relagdo ao numero total de
doentes estudados.

Aproximadamente 60% dos doentes tratados com ipilimumab experienciaram efeitos
adversos imunomediados, severos em 15% dos casos. O efeito mais grave e

potencialmente fatal € a colite inflamatéria, cujo tratamento inicial baseia-se em

antidiarreicos e corticoides em alta dose.”
3.5.4 Preditores de resposta a terapéutica
3.5.4.1 Expresséo do PD-L1

Roper et al.® constataram uma elevada expressdo do PD-L1 (>5% das células tumorais e
linfécitos infiltrantes do tumor) em 39,2% dos CECc primarios e em 39,5% dos tumores
metastéaticos, sendo que apenas nos primeiros se observou uma associagdo significativa

entre a expressao do PD-L1 e uma maior SLD.

A expressao do PD-L1 tem sido associada a uma maior taxa de resposta nos CECCP,
sugerindo que este possa vir a constituir um biomarcador tumoral que permite determinar
quais os doentes que poderdo beneficiar da imunoterapia inibitéria do PD-1.1° No entanto,
entre o0s poucos casos de CECc avancado reportados na literatura, esta relacdo nao é clara.
Nos estudos de Blum et al.,”” Winkler et al.”® e Deinlein et al.”* verificou-se uma elevada
expressdo do PD-L1 em doentes que obtiveram resposta ao tratamento com inibidores do
PD-1, porém o doente reportado por Chang et al.”®, que também apresentava expresséo do
ligando, ndo teve uma resposta eficaz ao tratamento. Além disso, Borradori et al.”®
reportaram um doente com imunohistoquimica negativa para o ligando, mas que apresentou

resposta ao tratamento com nivolumab.
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3.5.4.2 Carga mutacional

Recorrendo a sequenciacdo de nova geracao, alguns autores procederam a determinacao
da carga mutacional de alguns tumores tratados com imunoterapia. Segue-se a lista de

genes onde foram encontradas mutacoes:

1) Miller et al.®> (1 doente): TP53, CDKN2A, HRAS, ERBB4, MYCN, APC, FBXW7, DDX3X,
BRCA2, CCND2;

2) Falchook et al.®® (1 doente): TP53, FBXW7, CTNNB1, PIK3CA, KDR;
3) Beasley et al.”: TP53 (6 doentes), CDKN2A (4 doentes), notchl ou notch3 (4 doentes);
4) Assam et al.?° (1 doente): MLH1

Com base em estudos prévios mostrando a relacdo entre tumores que possuem uma
elevada carga mutacional somatica e uma SLD mais prolongada em carcinomas
metastéaticos tratados com imunoterapia, os autores prevéem a utilidade deste tipo de
terapéutica no CECc avancado, que para além da elevada carga mutacional, também estéo

associados a imunossupressao.> &
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4. Discussao

O tratamento de escolha do CECc localmente avancado ou de alto risco é a excisdo
cirrgica, sendo a CMM a técnica preferida por permitir a andlise intraoperatoria das
margens cirdrgicas e consequentemente menores taxas de recorréncia. Em caso de
avaliacdo poOs-operatoria, deve-se obter margens mais alargadas, sendo esta definida de
acordo com as caracteristicas do tumor e do doente. A doenca residual deve ser tratada
com RT e/ou QT, no seio de uma equipa multidisciplinar. Embora esta ndo exista efeito
comprovado na sobrevida dos doentes, nomeadamente através de ensaios clinicos
controlados, a presenca de metastases ganglionares subclinicas podera ser despistada
através da realizacdo de BGS, sendo que a maioria dos estudos encontrados mostram

beneficio desta técnica em tumores com fatores de alto risco.

Nos casos de CECc com metéastases locorregionais, particularmente da cabeca e pescoco,
o tratamento inicial padrdo consiste na combinacdo de cirurgia com radioterapia adjuvante.
Quando h& extenséo a glandula parotida, ha vantagem na realizagdo de parotidectomia com
disse¢do cervical. N&o existe, no entanto, consenso sobre a extensdo Otima da

parotidectomia e da dissegéo.

RT é considerada a primeira linha de tratamento em tumores irressecaveis ou doentes
inoperaveis, sendo que as suas principais indicacdes sdo margens positivas ou proximas,
lesbes extensas, localiza¢cbes dificeis e invasao perineural. Quando se trata do CECcCP, o

risco de efeitos adversos no sistema nervoso central pode ser preocupante.

O tratamento da doenca regional envolve a excisdo cirlirgica com consideracdo de RT
adjuvante. A maioria dos estudos analisados evidenciou taxas de sobrevivéncia
significativamente superiores nos doentes tratados com a terapéutica combinada em
comparagdo com apenas excisdo cirlrgica, embora haja discrepancia entre os resultados
reportados, que provavelmente refletirdo vieses de sele¢éo (os doentes com maior risco de
recorréncia sdo mais provavelmente tratados com a combinagdo e ndo apenas com
cirurgia). A utilizagdo da terapéutica combinada também parece ser superior a utilizagéo de

apenas radioterapia.

Em relacdo ao uso da radioterapia adjuvante no CECc com envolvimento da parétida,
apesar de ser rotineiramente incluida, alguns estudos ndo mostram evidéncia soélida sobre o

seu beneficio.

Reservada para os casos de doenca avancada nao controlavel com cirurgia ou RT, a QT
citotéxica mais frequentemente utilizada consiste em esquemas com derivados da platina,

gue parecem apresentar maior eficacia em relacdo a outros agentes quimioterapicos
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(capecitabina, cetuximab ou taxano). O uso destes farmacos, no entanto, esta limitado pela
sua elevada toxicidade (principalmente renal e medular), que € ainda mais relevante nos

doentes frageis que frequentemente estao associados a esta doenca.

A adicdo de QT sistémica ao regime adjuvante com RT parece ter beneficio no controlo
locorregional da doenca, pois apresenta um efeito radiossensibilizante. No entanto, o atraso
na evolucao da doenca faz-se a custa de uma maior toxicidade, sem beneficio na sobrevida.
Um estudo prospetivo de fase Il mostrou uma elevada taxa de resposta no tratamento com
QRT definitiva em doentes com doenca locorregional, mas com beneficio pouco relevante
sobre a ST. Esta podera ser, no entanto, uma op¢ao aceitdvel em doentes com doenca
irressecavel, desde que possam tolerar o tratamento.

O conhecimento sobre a eficacia e a seguranca do cetuximab no tratamento do CECc
avancado é baseado principalmente num estudo de fase Il e num ndmero limitado de
estudos retrospetivos. O tratamento com cetuximab em combinagdo com RT conduziu a
uma maior taxa de resposta (59%, com 78% de controlo da doenca), quando comparado ao
cetuximab em monoterapia ou associado a QT. Uma vez que todos os doentes tratados com
a combinacdo (RT ou QT) j& haviam sido submetidos a multiplos tratamentos prévios com
cirurgia e RT e/ou QT, ndo foi possivel analisar uma possivel relagdo entre a taxa de

resposta e a presencga ou auséncia de tratamentos prévios ao cetuximab.

Entre os doentes tratados com cetuximab em monoterapia, verificou-se uma maior taxa de
resposta nos doentes sem tratamentos prévios, em comparagdo com o0s tratados
previamente com cirurgia e RT e/ou QT. No entanto, esta diferenca pode dever-se ao facto
de que doentes sem tratamentos prévios provavelmente terdo doenga menos avancada do
que os doentes ja submetidos a multiplos tratamentos, pelo que serdo necessarios estudos
randomizados para comprovar esta diferenga. Por outro lado, também ndo se observaram
diferencas entre os doentes previamente tratados com cirurgia e aqueles tratados com

cirurgia e RT e/ou QT.

Os estudos sobre a utilizacdo do panitumumab em monoterapia mostram uma taxa de
resposta inferior (30%, com 71% de controlo da doenca), embora o niumero de estudos seja
igualmente mais reduzido. Em relacdo ao erlotinib, a taxa de resposta foi muito baixa (10%),
sendo que os doentes que obtiveram resposta haviam sido previamente tratados com
quimioterapia. A utilizagdo do gefitinib em regime neoadjuvante conduziu a uma taxa de

resposta de 45%, semelhante ao obtido com esquemas de QT de maior toxicidade.

As séries analisadas tendem a mostrar uma significativa taxa de controlo da doenca, com

algumas RP e poucas RC. O controlo do tumor é normalmente atingido de forma rapida na
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grande maioria dos casos, no entanto quase sempre € de curta duracdo. Estes dados
sugerem que o CECc avancado é suscetivel a terapéutica com inibidores do EGFR, tanto
em monoterapia quanto em combinacdo com RT e/ou QT convencional sempre que tal seja
possivel. No entanto, a combinacdo 6tima ainda esta para ser determinada, devendo ser
considerados apenas como segunda linha apds a falha de outros agentes, até que novos

dados sejam acrescentados.

O tratamento com inibidores do EGFR, ainda que de uma forma geral seja bem tolerado,
pode ser toxico na populacdo caracteristica do CECc avangado, que inclui muitos doentes
idosos e com comorbilidades. O cetuximab possui um bom perfil de toxicidade, sendo que a
maioria dos efeitos adversos sdo de baixo grau e facilmente tratdveis. O efeito mais
reportado foi a dermatite acneiforme, assim como nos doentes tratados com panitumumab e
erlotinib. Astenia foi o efeito mais frequente no caso do gefitinib, embora a dermatite também
tinha sido reportada em 32% dos doentes.

Apesar de haver evidéncia da correlacdo entre a dermatite e a resposta ao tratamento ao
cetuximab em outros tipos de cancro, esta evidéncia ndo é tdo clara no CECc avancgado,
com apenas um estudo mostrando significancia estatistica. Por outro lado, esta relagdo n&o

se verificou com outros inibidores do EGFR analisados nesta revisao.

A pesquisa de biomarcadores fidedignos de resposta clinica aos inibidores do EGFR, para
além da presenca e severidade da toxicidade cuténea, podera ser um importante campo de
investigacdo. Por outro lado, considerando os custos do tratamento com inibidores do
EGFR, é indispenséavel a investigacdo de biomarcadores preditivos que permitam a selecao
dos doentes em que a terapéutica podera ser benéfica. A expressdo do EGFR avaliada por
imunohistoquimica como critério de sele¢cdo dos doentes para tratamento com cetuximab,
panitumumab ou gefitinib ndo parece ser adequada no CECc. A pesquisa de marcadores
moleculares preditivos também poderia ajudar nesta selecédo; apesar de ainda ndo haver
evidéncia sélida, a auséncia de mutac6es do NRAS/KRAS no CECc parece estar associada

a uma taxa de resposta favoravel ao cetuximab.

Embora os CEC originados em diferentes locais anatémicos (pele, mucosa, pulmé&o)
respondam de forma diferente a agentes sistémicos similares, os inibidores do PD-1
parecem efetivos em multiplos tipos de CEC. Nos artigos sobre a utilizacdo do nivolumab e
pembrolizumab, obteve-se uma TR de cerca de 80%, com 95% de controlo da doenca.
Tratam-se de taxas muito superiores as observadas nos outros tipos de tratamento
reportados, no entanto sdo necessarios ensaios clinicos controlados e randomizados para
poder comprovar a real eficacia e a seguranca destes agentes. A duracdo de resposta

reportada € muito variavel e reportada de forma heterogénea nos artigos encontrados. Os
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estudos de fase 1 e 2 com cemiplimab, que estiveram na base da aprovacdo deste farmaco
pela FDA (Food and Drug Administration) no tratamento do CECc avancado ndo suscetivel
a cirurgia e radioterapia, mostraram taxas de resposta mais reduzidas (48%, com 63% de
controlo da doenga) ao encontrado no grupo de artigos sobre os outros inibidores do PD-1
analisados nesta revisao. No entanto, tratam-se de estudos multicéntricos, com um ndamero
de doentes muito superior e por isso com maior robustez, além de estarem associados a
uma resposta de longa duracdo em mais de 60% dos casos, que é o grande problema na
maioria das outras op¢des de tratamento disponiveis.

O perfil de toxicidade dos inibidores do PD-1 parece ser favoravel, tendo em conta que se
trata de uma populacdo idosa, com multiplas comorbilidades e maioritariamente sujeita a
multiplos tratamentos prévios. No entanto, devem ser realizados mais estudos que permitam
identificar tratamentos para doentes com contraindicacdo para imunoterapia, como por
exemplo os transplantados, aos quais ndo se podem administrar inibidores de checkpoint

imunoldgico sem o risco de rejeicao de érgaos.

Em relagdo ao ipilimumab, um inibidor do CTL4, a experiéncia no tratamento do CECc

avancado é muito limitada, tendo sido reportados apenas 2 casos em que se obtiveram

respostas parciais.

A realizagdo deste artigo de revisdo esteve sujeita a algumas limitagdes, na sua maioria
associadas as caracteristicas da populacdo alvo. Dada a raridade da doenga, o numero de
estudos com qualidade é baixo, havendo a necessidade de recorrer a muitos estudos de
casos e séries de casos envolvendo amostras de doentes reduzidas. Trata-se de uma
populacéo de doentes geralmente idosa e com multiplas comorbilidades, como por exemplo
imunossupressao iatrogénica por transplante de 6rgéos, frequentemente sem condi¢des de
participar em ensaios clinicos. A natureza retrospetiva da maioria dos estudos incluidos
nesta revisdo, com os vieses de selecdo inerentes e a falta de grupos de controlo, limita a
forca das conclusdes que dela podem ser retiradas. Por outro lado, os métodos usados para
a avaliacdo da resposta aos tratamentos ndo sdo uniformemente reportados na literatura,
dificultando possiveis comparacfes. Além disso, as amostras incluidas nos estudos
analisados sdo muito heterogéneas, envolvendo Vvarios niveis de atingimento locorregional
ou a distancia, mistura de doenca primaria e doenca recorrente e mistura de doentes
imunocompetentes e imunodeprimidos. A maioria dos estudos envolvia doentes com
multiplos tratamentos prévios, ndo padronizados, afetando assim o grau de confianca dos
resultados obtidos. E importante referir que é limitado o nimero de artigos sobre 0s topicos
de cirurgia, RT e QT, uma vez que sendo tratamentos mais antigos, a maioria dos estudos

encontrados estava fora do limite temporal estabelecido para esta reviséo sistemética.
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5.Concluséao

Definir recomendacdes do tratamento ideal para o CECc avancado € dificil porque a
robustez da informacdo disponivel é claramente sub6tima. H4 um reduzido ndmero de
ensaios clinicos controlados e randomizados e a maioria das opg¢des de tratamento é

baseada em pequenas séries de casos ou coortes retrospetivas.

A cirurgia tem um papel decisivo no tratamento do CECc localmente avang¢ado, sendo que a
associacao a RT parece ser a melhor alternativa no caso de existir extensao locorregional.
Nos doentes com metastases a distancia o tratamento com QT ganha destaque,
nomeadamente os esquemas com derivados da platina, que parecem ser superiores a
esquemas com outros agentes. Ha, no entanto, limitacdo pela elevada toxicidade destes

agentes citotoxicos. A sobrevida obtida também tem grande espaco para melhoria.

Mais recentemente o horizonte destes doentes foi alargado com o surgimento das
terapéuticas dirigidas e da imunoterapia. Com perfis de toxicidade favoraveis, os inibidores
do EGFR e os inibidores de checkpoint imunoldgico tém mostrado resultados promissores,
principalmente nesta populagdo de doentes frequentemente submetida a mudltiplos
tratamentos prévios e portadora de mdultiplas comorbilidades. Necessita-se, no entanto, de
ensaios multicéntricos controlados que confirmem a sua eficicia e seguranca no tratamento

do CECc avangado, que continua a ser uma doenca de mau prognéstico.
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8. Anexos

Anexo 1 — Equacgfes de pesquisa has bases de dados

("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] AND (cutaneous[Title] OR skin[Title]))
AND (((((((advanced[Title] OR recurrent[Title]) OR metastatic[Title]) OR
metastasizing[Title]) OR invasive[Title]) OR aggressive[Title]) OR
unresectable[Title]) OR high-risk[Title]) AND (("2010/01/01"[PDAT]
"2018/08/10"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

(‘advanced"ti OR 'recurrentiti OR 'metastatic'.ti OR 'metastasizing":ti OR
'invasiveiti OR ‘'aggressive'iti OR 'unresectable:ti OR ‘high-risk':ti) AND
'squamous cell skin carcinoma'/exp AND ([english])/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish])/lim) AND [humans]/im AND [embase]/lim AND [2010-
2018]/py
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Anexo 2 — TMN Staging Classification for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and

Neck (8th Ed., American Joint Committee on Cancer) 8

NX | Regional lymph nodes cannot be assessed

NO | No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 ¢cm or smaller in greatest dimension and ENE(-)

N2 | Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and
ENE(+);
or larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-);
or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension
and ENE(-);
or in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension,
ENE(-)

N2a | Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+),
or a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE(-)

N2b | Metastasis in multiple ipsilateral nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE(-)

N2c | Metastasis in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest
dimension and ENE(-)

N3 | Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-);
or in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+);
or multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+);
or a single contralateral node of any size and ENE(+)

N3a | Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-)

N3b | Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+);
or multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+);
or a single contralateral node of any size and ENE(+)

Note: A designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis above the

lower border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L). Similarly, clinical and

pathological extranodal extension (ENE) should be recorded as ENE(-) or ENE(+).

MO | No distant metastasis

M1 | Distant metastasis

Tis NO MO 0

T NO MO I

T2 NO MO Il

T3 NO MO 11l

T1 N1 MO 11l

T2 N1 MO 11

T3 N1 MO il

T1 N2 MO v

T2 N2 MO v

T3 N2 MO A%

Any T |N3 MO \%

T4 AnyN | MO v

Any T |AnyN |M1 v
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