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RESUMO: O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP) representa 
uma das neoplasias malignas mais prevalentes mundialmente, caracterizando-se por elevada 
heterogeneidade molecular, agressividade clínica e importantes repercussões funcionais 
e psicossociais. Este estudo teve como objetivo analisar os principais biomarcadores 
envolvidos no CCECP, destacando sua aplicabilidade clínica na medicina de precisão e 
o papel da epigenética na progressão tumoral e resistência terapêutica. Trata-se de uma 
revisão narrativa da literatura, de caráter descritivo e qualitativo, realizada nas bases PubMed/
MEDLINE, Scopus e Google Scholar, incluindo estudos publicados entre 2019 e 2026. 
Os achados evidenciaram que biomarcadores moleculares, imunológicos e epigenéticos, 
como PD-L1, TIGIT, microRNAs e alterações em metilação do DNA e histonas, apresentam 
potencial prognóstico e terapêutico relevante. Além disso, observou-se que alterações 
relacionadas ao microambiente tumoral e à evasão imunológica influenciam diretamente 
a resposta terapêutica. Conclui-se que a integração entre biomarcadores, epigenética 
e aspectos clínico-funcionais favorece abordagens terapêuticas mais individualizadas, 
contribuindo para melhores desfechos oncológicos, reabilitação funcional e qualidade de 
vida dos pacientes com CCECP.
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FROM THE MOLECULAR TO THE VISIBLE: BIOMARKERS IN HEAD AND NECK 
CANCER AND THEIR CLINICAL AND BIOPSYCHOSOCIAL IMPLICATIONS

ABSTRACT: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is one of the most 
prevalent malignant neoplasms worldwide, characterized by high molecular heterogeneity, 
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clinical aggressiveness, and significant functional and biopsychosocial impacts. This 
study aimed to analyze the main biomarkers involved in HNSCC, highlighting their 
clinical applicability in precision medicine and the role of epigenetics in tumor progression 
and therapeutic resistance. This is a narrative literature review with a descriptive and 
qualitative approach, conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, and Google 
Scholar databases, including studies published between 2019 and 2026. The findings 
demonstrated that molecular, immunological, and epigenetic biomarkers, such as 
PD-L1, TIGIT, microRNAs, and alterations in DNA methylation and histones, present 
relevant prognostic and therapeutic potential. In addition, alterations related to the tumor 
microenvironment and immune evasion were shown to directly influence therapeutic 
response. It is concluded that the integration of biomarkers, epigenetics, and clinical-
functional aspects favors more individualized therapeutic approaches, contributing to better 
oncological outcomes, functional rehabilitation, and quality of life for patients with HNSCC. 
KEYWORDS: Biomarkers. Epigenetics. Head and neck cancer.

INTRODUÇÃO 
 	 O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP) está entre as 
neoplasias malignas mais prevalentes globalmente, sendo, atualmente, classificado como 
o sexto câncer mais comum no mundo. Estimativas recentes do GLOBOCAN 2022 apontam 
aproximadamente 940.000 novos casos anuais e cerca de 480.000 óbitos, evidenciando 
sua expressiva carga epidemiológica e seu impacto significativo na saúde pública mundial 
(BRAY et al., 2024; SUNG et al., 2021). Na Europa, o CCECP representa cerca de 4% 
de todos os cânceres em adultos, apresentando incidência aproximadamente duas vezes 
maior em homens quando comparados às mulheres (MINIUK et al., 2024). Além disso, 
constitui o tumor maligno mais frequente da cavidade oral, consolidando-se como uma 
das principais neoplasias do trato aerodigestivo superior (TAN et al., 2023). Projeções 
epidemiológicas indicam o aumento progressivo de sua incidência nas próximas décadas, 
reforçando a necessidade de adotar estratégias diagnósticas e terapêuticas mais precisas, 
individualizadas e direcionadas à medicina de precisão.
 	 Nesse contexto, a compreensão contemporânea do CCECP ultrapassa a classificação 
anatômica e histopatológica tradicional, envolvendo profunda heterogeneidade biológica, 
genética, epigenética e imunológica. Diferentes sítios anatômicos, perfis moleculares e 
interações com o microambiente tumoral influenciam diretamente o comportamento da 
doença, modulando progressão tumoral, capacidade invasiva, resposta terapêutica e 
prognóstico clínico (CANNING et al., 2019). Essa heterogeneidade representa um dos 
principais desafios da oncologia de cabeça e pescoço, contribuindo significativamente para 
a variabilidade prognóstica e terapêutica observada entre os pacientes (XIAO et al., 2024; 
CHAVES et al., 2023). Diante desse cenário, avanços recentes da oncologia translacional 
têm ampliado a compreensão da biologia tumoral, especialmente por meio da identificação 
de biomarcadores prognósticos, preditivos e imunológicos aplicáveis à individualização 
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terapêutica (HUANG et al., 2023). Biomarcadores como PD-L1, TIGIT e diferentes 
assinaturas imunológicas vêm sendo amplamente investigados por sua capacidade de 
auxiliar na estratificação de risco clínico e na predição de resposta à imunoterapia (YILMAZ 
et al., 2022; FERRIS et al., 2021).
 	 Paralelamente, o desenvolvimento do CCECP está relacionado à interação entre 
fatores ambientais, comportamentais, infecciosos e moleculares. Tabagismo, consumo 
de álcool e infecção pelo HPV permanecem entre os principais fatores associados à 
carcinogênese do câncer de cabeça e pescoço (LEWIS et al., 2015; HASHIBE et al., 2009). 
Entretanto, além desses fatores clássicos, evidências demonstram que alterações genéticas 
e epigenéticas exercem papel central na modulação de processos fundamentais, incluindo 
proliferação celular, apoptose, angiogênese, reparo do DNA e evasão imunológica (STADLER 
et al., 2008; RUSSO et al., 2018). Dessa forma, o CCECP deve ser compreendido como 
uma doença multifatorial e dinâmica, resultante da interação contínua entre exposições 
externas e mecanismos moleculares internos.
 	 Dentro dessa complexa heterogeneidade molecular, a epigenética emergiu como um 
dos campos mais promissores na compreensão da biologia tumoral do CCECP. Modificações 
como metilação do DNA, remodelamento de histonas e regulação por RNAs não codificantes 
têm sido reconhecidas como mecanismos essenciais na progressão tumoral, resistência 
terapêutica e modulação do microambiente imune, influenciando diretamente a expressão 
gênica sem alterar a sequência do DNA (FEINBERG et al., 2023; ESTELLER, 2022). Revisões 
recentes destacam o potencial prognóstico e terapêutico dessas alterações, especialmente 
no contexto da medicina personalizada e da oncologia translacional (LIOUTA et al., 2023; 
MESGARI et al., 2023). Além disso, modificações pós-transcricionais do RNA, incluindo 
m6A, vêm sendo associadas à proliferação celular, progressão metastática e resistência 
terapêutica em tumores de cabeça e pescoço (SUN et al., 2023).
 	 Apesar dos avanços observados na caracterização molecular e terapêutica do 
CCECP, suas repercussões ultrapassam o nível biológico, afetando diretamente funções 
essenciais como fala, deglutição e respiração, além de comprometerem significativamente 
a qualidade de vida, a autoestima e a identidade corporal dos pacientes. As alterações 
funcionais decorrentes da doença e do tratamento frequentemente impactam o convívio 
social, a saúde emocional e a reinserção social dos indivíduos acometidos. Assim, a 
integração entre os biomarcadores, a epigenética e as repercussões clínico-funcionais 
emerge como um elemento central para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas 
mais eficazes, individualizadas e alinhadas ao cuidado integral em oncologia de cabeça e 
pescoço.
	 O câncer de cabeça e pescoço configura-se como uma condição de grande impacto 
físico, emocional e social, especialmente pelas repercussões funcionais e estéticas 
decorrentes da doença e de seu tratamento. Diferentemente de outras neoplasias, os 
tumores localizados em regiões como boca, língua, garganta e face podem comprometer 
funções essenciais relacionadas à alimentação, fala, respiração e comunicação, produzindo 
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alterações que ultrapassam os limites biológicos do adoecimento. Nesse contexto, o 
paciente frequentemente vivencia importantes mudanças em sua rotina, em sua percepção 
corporal e em suas relações interpessoais, tornando necessário um cuidado integral que 
contemple também os aspectos psicológicos envolvidos no processo terapêutico. Ferreira 
et al. (2011) destacam que o câncer produz impactos físicos, emocionais, sociais e 
econômicos relevantes, comprometendo diretamente a qualidade de vida do paciente e de 
seus familiares.

OBJETIVO
	 Este capítulo tem como objetivo analisar os principais biomarcadores no carcinoma 
de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP), destacando sua aplicabilidade clínica 
na medicina de precisão. Além disso, busca discutir o papel da epigenética na progressão 
tumoral e resistência terapêutica, relacionando evidências moleculares às repercussões 
clínicas, funcionais e à qualidade de vida dos pacientes.

METODOLOGIA 
Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, de caráter descritivo e qualitativo. 

A busca bibliográfica foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Google 
Scholar, utilizando descritores relacionados à biologia tumoral, epigenética, imunoterapia, 
medicina de precisão e qualidade de vida, e o operador booleano AND. Foram incluídos 
artigos publicados entre 2019 e 2026, abrangendo revisões, estudos clínicos e pesquisas 
experimentais relevantes para a compreensão dos biomarcadores prognósticos e preditivos 
no câncer de cabeça e pescoço. A seleção dos estudos ocorreu de forma não sistemática, 
considerando relevância temática, atualidade e contribuição científica. Os achados foram 
organizados de maneira qualitativa em eixos temáticos relacionados à biologia tumoral, 
epigenética, biomarcadores imunológicos e impactos clínico-funcionais.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 	 O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP) está entre as 
neoplasias malignas mais prevalentes globalmente, sendo atualmente considerado um 
dos cânceres mais incidentes no mundo. Caracteriza-se por elevada agressividade clínica, 
invasão local, disseminação metastática e altas taxas de recidiva, mesmo em estágios iniciais, 
representando importante desafio para a saúde pública mundial (CANCER RESEARCH UK, 
2020; SILVA et al., 2012). Além disso, observa-se aumento progressivo de sua incidência 
em diversos países, especialmente em decorrência da persistência dos fatores de risco 
clássicos e da elevação dos casos associados à infecção pelo papilomavírus humano (HPV). 
Estudos recentes também apontam que a heterogeneidade clínica e molecular do CCECP 
constitui um dos principais fatores relacionados à variabilidade prognóstica e terapêutica 
observada entre os pacientes (XIAO et al., 2024; CHAVES et al., 2023). 
  	 A compreensão contemporânea do CCECP ultrapassa a classificação anatômica 
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e histopatológica tradicional, envolvendo profunda heterogeneidade biológica, genética 
e imunológica. Diferentes sítios anatômicos, perfis moleculares e interações com o 
microambiente tumoral influenciam diretamente o comportamento da doença, modulando 
progressão tumoral, capacidade invasiva, resposta terapêutica e prognóstico clínico 
(CANNING et al., 2019). Nesse contexto, avanços recentes da oncologia translacional 
têm reforçado a importância da medicina de precisão na individualização terapêutica e na 
identificação de biomarcadores prognósticos e preditivos clinicamente relevantes (HUANG 
et al., 2023). 
 	 Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do CCECP incluem 
tabagismo, consumo de álcool e infecção pelo HPV, amplamente reconhecidos na 
carcinogênese do câncer de cabeça e pescoço (LEWIS et al., 2015; HASHIBE et al., 
2009). Entretanto, além dos fatores ambientais e infecciosos, a suscetibilidade à doença 
também está relacionada a alterações genéticas e epigenéticas capazes de modificar 
processos fundamentais como proliferação celular, apoptose, angiogênese, reparo 
do DNA e metabolismo tumoral (STADLER et al., 2008; RUSSO et al., 2018). Dessa 
forma, o CCECP deve ser compreendido como uma doença multifatorial, resultante 
da interação contínua entre fatores externos e mecanismos moleculares internos. 
 	 Nesse cenário, a epigenética destaca-se como importante elo entre estímulos 
ambientais e alterações moleculares relacionadas à carcinogênese. Nas últimas décadas, 
alterações epigenéticas, como metilação do DNA, remodelamento de histonas e regulação 
por RNAs não codificantes, passaram a ser reconhecidas como mecanismos centrais na 
progressão tumoral, resistência terapêutica e evasão imunológica, modulando a expressão 
gênica sem alterar a sequência do DNA (SHARMA; KELLY; JONES, 2010; JONES; 
BAYLIN, 2002). Revisões recentes demonstram que essas alterações possuem potencial 
prognóstico e terapêutico significativo no CCECP, especialmente no contexto da medicina 
personalizada (LIOUTA et al., 2023; MESGARI et al., 2023; CHENG et al., 2024). 
 	 Estudos demonstram padrões recorrentes de hipermetilação em genes supressores 
tumorais, como TP53, CDKN2A, RB1 e RASSF1, associados à desregulação de vias 
relacionadas à apoptose, proliferação celular e reparo genético (DIKSHIT et al., 2007; 
AZARSCHAB et al., 2003). Além disso, modificações pós-transcricionais do RNA, como 
a metilação m6A, vêm sendo amplamente investigadas devido ao seu impacto sobre 
proliferação tumoral, progressão metastática e resistência terapêutica em tumores de 
cabeça e pescoço (SUN et al., 2023).
 	 Essas alterações moleculares integram-se a importantes vias de sinalização celular, 
incluindo p53, MAPK, Wnt e ErbB, favorecendo maior proliferação tumoral, resistência à 
apoptose, capacidade invasiva e adaptação metabólica das células neoplásicas (BENNETT 
et al., 2010). Paralelamente, análises genômicas contemporâneas têm reforçado o valor 
prognóstico dessas alterações e sua aplicabilidade como biomarcadores para estratificação 
de risco e individualização terapêutica (XU et al., 2023). 
 	 A heterogeneidade biológica do CCECP também se manifesta nas diferenças entre 
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tumores HPV-positivos e HPV-negativos. Tumores associados ao HPV apresentam, em geral, 
maior imunogenicidade, melhor resposta terapêutica e prognóstico mais favorável quando 
comparados aos HPV-negativos, que permanecem associados a maior agressividade 
clínica e pior evolução da doença (ANG et al., 2010; LEWIS et al., 2015). Estudos recentes 
demonstram que RNAs não codificantes apresentam participação relevante na modulação 
molecular desses tumores, especialmente nos carcinomas HPV-positivos (GUO et al., 
2023). 
 	 Nesse cenário, o microambiente tumoral (tumor microenvironment – TME) tem 
ganhado destaque por seu papel decisivo na progressão do CCECP. Constituído por matriz 
extracelular, fibroblastos, vasos sanguíneos e células imunes, o TME atua de maneira 
dinâmica na modulação tumoral, podendo tanto favorecer mecanismos antitumorais quanto 
promover imunossupressão e progressão da doença, dependendo do contexto molecular 
e imunológico envolvido (ANDERSON; SIMON, 2020). Evidências recentes demonstram 
que alterações epigenéticas também exercem influência direta sobre a dinâmica do 
microambiente tumoral, interferindo na comunicação celular e na resposta imune antitumoral 
(MESGARI et al., 2023). 
 	 Apesar dos avanços terapêuticos, pacientes com CCECP avançado ainda 
apresentam prognóstico reservado, com taxas reduzidas de sobrevida global e elevado 
impacto funcional decorrente da doença e do tratamento (WARNAKULASURIYA, 2009). 
Nesse contexto, a imunoterapia emergiu como um dos principais avanços da oncologia, 
especialmente por meio do bloqueio da via PD-1/PD-L1 com agentes como nivolumabe e 
pembrolizumabe, demonstrando benefícios clínicos significativos em pacientes com doença 
recorrente ou metastática (FERRIS et al., 2016; CHOW et al., 2016).
 	 Entretanto, mesmo diante da elevada imunogenicidade observada em parte dos 
tumores, o CCECP desenvolve mecanismos sofisticados de escape imunológico, incluindo 
expressão de PD-L1, ativação de IDO1 e indução de exaustão de células T, favorecendo 
a criação de um microambiente imunossuprimido e permissivo à progressão tumoral 
(WHITESIDE, 2016; DONG et al., 2002). Dessa forma, biomarcadores imunológicos 
passaram a ocupar posição central na oncologia translacional contemporânea, auxiliando 
na previsão de resposta terapêutica e na definição de estratégias terapêuticas mais eficazes 
(HUANG et al., 2023). 
 	 Além dos aspectos biológicos e moleculares, o câncer de cabeça e pescoço apresenta 
importantes repercussões clínicas, funcionais e psicossociais. Alterações relacionadas à 
fala, deglutição, respiração e estética facial comprometem significativamente a qualidade 
de vida, a autoestima, a identidade corporal e as relações sociais dos pacientes. Estudos 
recentes reforçam que ansiedade relacionada à autoimagem, desfiguração facial e 
limitações funcionais representam importantes fatores associados ao sofrimento psicológico 
e ao isolamento social em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (CHEN et al., 2024; 
VOSKANYAN et al., 2024). 
	 O diagnóstico oncológico costuma ser acompanhado por sentimentos de medo, 
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ansiedade, insegurança e sofrimento emocional, especialmente diante das incertezas 
relacionadas ao prognóstico e às possíveis limitações decorrentes do tratamento. Além 
disso, o câncer ainda permanece socialmente associado à dor, sofrimento e finitude, o 
que pode intensificar as angústias do paciente desde os primeiros momentos após a 
confirmação diagnóstica. Segundo Rezende, Gomes e Machado (2014), o adoecimento 
grave frequentemente desperta reflexões relacionadas à finitude da vida e mobiliza intenso 
sofrimento psíquico tanto no paciente quanto em seus familiares.

No caso específico do câncer de cabeça e pescoço, as alterações corporais 
decorrentes das intervenções terapêuticas podem representar uma das experiências 
mais difíceis ao longo do tratamento. Procedimentos cirúrgicos, sessões de radioterapia e 
quimioterapia frequentemente ocasionam emagrecimento acentuado, cicatrizes, alterações 
faciais, dificuldades relacionadas à fala e limitações alimentares, impactando diretamente a 
percepção da própria imagem corporal. Essas mudanças podem provocar sentimentos de 
estranhamento em relação ao próprio corpo, comprometendo a autoestima, a identidade e 
o reconhecimento de si enquanto sujeito. Em muitos casos, o paciente passa a vivenciar 
sofrimento relacionado à perda de características que anteriormente faziam parte de sua 
identidade e de sua forma de interação com o mundo (COVRIG et al., 2021).
	 O adoecimento oncológico também repercute intensamente sobre os familiares, 
que frequentemente enfrentam sentimentos de medo, impotência e sofrimento diante das 
mudanças físicas e emocionais apresentadas pelo paciente. A família passa a lidar com 
alterações na dinâmica cotidiana, sobrecarga emocional e inseguranças relacionadas ao 
prognóstico e à evolução da doença. Nesse contexto, o acompanhamento psicológico 
mostra-se importante não apenas para o paciente, mas também para seus familiares, 
oferecendo acolhimento, orientação e suporte emocional durante todas as etapas do 
tratamento. Domingues et al. (2013) ressaltam que o sofrimento relacionado ao adoecimento 
é compartilhado entre paciente e família, exigindo intervenções que contemplem todos os 
envolvidos nesse processo.
 	 Nesse contexto, a sobrevivência ao CCECP deve ser compreendida para além do 
controle tumoral, envolvendo também estratégias voltadas à reabilitação funcional, suporte 
psicológico e reinserção social. Assim, compreender os biomarcadores e mecanismos 
moleculares envolvidos no CCECP não apenas contribui para o avanço da medicina 
de precisão, mas também favorece uma abordagem integral e humanizada do cuidado 
oncológico, considerando os impactos biopsicossociais associados ao adoecimento e ao 
tratamento.

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 	 O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP) caracteriza-
se como uma neoplasia de elevada complexidade biológica e clínica, marcada por 
heterogeneidade molecular e importantes impactos funcionais e psicossociais. Os avanços 
na medicina de precisão ampliaram a compreensão dos biomarcadores moleculares, 
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imunológicos e epigenéticos envolvidos na progressão tumoral e na resposta terapêutica, 
destacando seu potencial na estratificação prognóstica e individualização do tratamento.
 	 Além disso, alterações epigenéticas e biomarcadores relacionados ao microambiente 
tumoral e à imunoterapia têm demonstrado relevância crescente no manejo clínico do 
CCECP. Entretanto, apesar dos avanços terapêuticos, a doença ainda compromete 
significativamente funções essenciais e a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, 
torna-se fundamental a adoção de abordagens interdisciplinares que integrem conhecimento 
molecular, inovação terapêutica e cuidado humanizado, visando não apenas melhores 
desfechos oncológicos, mas também reabilitação funcional e promoção da qualidade de 
vida.
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