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RESUMO: O carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo (CCECP) representa
umadas neoplasias malignas mais prevalentes mundialmente, caracterizando-se porelevada
heterogeneidade molecular, agressividade clinica e importantes repercussdes funcionais
e psicossociais. Este estudo teve como objetivo analisar os principais biomarcadores
envolvidos no CCECP, destacando sua aplicabilidade clinica na medicina de precisao e
0 papel da epigenética na progressao tumoral e resisténcia terapéutica. Trata-se de uma
revisao narrativa daliteratura, de carater 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, imunoldgicos e epigenéticos,
como PD-L1, TIGIT, microRNAs e alteragdes em metilacdo do DNA e histonas, apresentam
potencial prognodstico e terapéutico relevante. Além disso, observou-se que alteracdes
relacionadas ao microambiente tumoral e a evasao imunoldgica influenciam diretamente
a resposta terapéutica. Conclui-se que a integracdo entre biomarcadores, epigenética
e aspectos clinico-funcionais favorece abordagens terapéuticas mais individualizadas,
contribuindo para melhores desfechos oncolégicos, reabilitacdo funcional e qualidade de
vida dos pacientes com CCECP.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Epigenética. Cancer de cabega e pescoco.

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.

INTRODUGCAO

O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogco (CCECP) esta entre as
neoplasias malignas mais prevalentes globalmente, sendo, atualmente, classificado como
o sexto cancer mais comum no mundo. Estimativas recentes do GLOBOCAN 2022 apontam
aproximadamente 940.000 novos casos anuais e cerca de 480.000 obitos, evidenciando
sua expressiva carga epidemiolégica e seu impacto significativo na saude publica mundial
(BRAY et al., 2024; SUNG et al., 2021). Na Europa, o CCECP representa cerca de 4%
de todos os canceres em adultos, apresentando incidéncia aproximadamente duas vezes
maior em homens quando comparados as 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). Projecbes
epidemioldgicas indicam o aumento progressivo de sua incidéncia nas proximas décadas,
reforcando a necessidade de adotar estratégias diagndsticas e terapéuticas mais precisas,
individualizadas e direcionadas a medicina de precisao.

Nesse contexto, a compreensao contemporanea do CCECP ultrapassa a classificagao
anatbmica e histopatoldgica tradicional, envolvendo profunda heterogeneidade bioldgica,
genética, epigenética e imunolégica. Diferentes sitios anatdbmicos, perfis moleculares e
interagcbes com o microambiente tumoral influenciam diretamente o comportamento da
doenca, modulando progressao tumoral, capacidade invasiva, resposta terapéutica e
prognostico clinico (CANNING et al., 2019). Essa heterogeneidade representa um dos
principais desafios da oncologia de cabecga e pescogo, contribuindo significativamente para
a variabilidade progndstica e terapéutica observada entre os pacientes (XIAO et al., 2024;
CHAVES et al., 2023). Diante desse cenario, avangos recentes da oncologia translacional
tém ampliado a compreensao da biologia tumoral, especialmente por meio da identificagao
de biomarcadores prognosticos, preditivos e imunologicos aplicaveis a individualizagao
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terapéutica (HUANG et al., 2023). Biomarcadores como PD-L1, TIGIT e diferentes
assinaturas imunologicas vém sendo amplamente investigados por sua capacidade de
auxiliar na estratificacao de risco clinico e na predicao de resposta a imunoterapia (YILMAZ
et al., 2022; FERRIS et al., 2021).

Paralelamente, o desenvolvimento do CCECP esta relacionado a interacédo entre
fatores ambientais, comportamentais, infecciosos e moleculares. Tabagismo, consumo
de alcool e infeccao pelo HPV permanecem entre os principais fatores associados a
carcinogénese do cancer de cabega e pescocgo (LEWIS et al., 2015; HASHIBE et al., 2009).
Entretanto, além desses fatores classicos, evidéncias demonstram que alteragdes genéticas
e epigenéticas exercem papel central na modulagao de processos fundamentais, incluindo
proliferagao celular, apoptose, angiogénese, reparo do DNAe evasaoimunolégica (STADLER
et al., 2008; RUSSO et al., 2018). Dessa forma, o CCECP deve ser compreendido como
uma doenca multifatorial e dinamica, resultante da interacdo continua entre exposicoes
externas e mecanismos moleculares internos.

Dentro dessa complexa heterogeneidade molecular, a epigenética emergiu como um
dos campos mais promissores na compreensao da biologia tumoral do CCECP. Modificagbes
como metilacdo do DNA, remodelamento de histonas e regulagao por RNAs nao codificantes
tém sido reconhecidas como mecanismos essenciais na progressao tumoral, resisténcia
terapéutica e modulagdo do microambiente imune, influenciando diretamente a expressao
génicasemalterarasequénciado DNA(FEINBERG etal.,2023; ESTELLER, 2022). Revisdes
recentes destacam o potencial progndstico e terapéutico dessas alteragdes, especialmente
no contexto da medicina personalizada e da oncologia translacional (LIOUTA et al., 2023;
MESGARI et al., 2023). Além disso, modificagbes pods-transcricionais do RNA, incluindo
m6A, vém sendo associadas a proliferagao celular, progressdo metastatica e resisténcia
terapéutica em tumores de cabecga e pescogo (SUN et al., 2023).

Apesar dos avangos observados na caracterizagdo molecular e terapéutica do
CCECP, suas repercussdes ultrapassam o nivel biolégico, afetando diretamente fungdes
essenciais como fala, degluticdo e respiracao, além de comprometerem significativamente
a qualidade de vida, a autoestima e a identidade corporal dos pacientes. As alteracbes
funcionais decorrentes da doencga e do tratamento frequentemente impactam o convivio
social, a saude emocional e a reinsercao social dos individuos acometidos. Assim, a
integracdo entre os biomarcadores, a epigenética e as repercussodes clinico-funcionais
emerge como um elemento central para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
mais eficazes, individualizadas e alinhadas ao cuidado integral em oncologia de cabeca e
pescogo.

O cancer de cabeca e pescoco configura-se como uma condi¢cao de grande impacto
fisico, emocional e social, especialmente pelas repercussdes funcionais e estéticas
decorrentes da doenca e de seu tratamento. Diferentemente de outras neoplasias, os
tumores localizados em regides como boca, lingua, garganta e face podem comprometer
fungdes essenciais relacionadas a alimentagao, fala, respiracéo e comunicagao, produzindo
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alteragbes que ultrapassam os limites biolégicos do adoecimento. Nesse contexto, o
paciente frequentemente vivencia importantes mudangas em sua rotina, em sua percepgao
corporal e em suas relagdes interpessoais, tornando necessario um cuidado integral que
contemple também os aspectos psicologicos envolvidos no processo terapéutico. Ferreira
et al. (2011) destacam que o céancer produz impactos fisicos, emocionais, sociais e
econdmicos relevantes, comprometendo diretamente a qualidade de vida do paciente e de
seus familiares.

OBJETIVO

Este capitulo tem como objetivo analisar os principais biomarcadores no carcinoma
de células escamosas de cabeca e pescogo (CCECP), destacando sua aplicabilidade clinica
na medicina de precisao. Além disso, busca discutir o papel da epigenética na progressao
tumoral e resisténcia terapéutica, relacionando evidéncias moleculares as repercussdes
clinicas, funcionais e a qualidade de vida dos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo.
A busca bibliografica foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Google
Scholar, utilizando descritores relacionados a biologia tumoral, epigenética, imunoterapia,
medicina de precisdo e qualidade de vida, e o operador booleano AND. Foram incluidos
artigos publicados entre 2019 e 2026, abrangendo revisdes, estudos clinicos e pesquisas
experimentais relevantes para a compreensao dos biomarcadores prognosticos e preditivos
no cancer de cabeca e pescoco. A selecado dos estudos ocorreu de forma nao sistematica,
considerando relevancia tematica, atualidade e contribuigdo cientifica. Os achados foram
organizados de maneira qualitativa em eixos tematicos relacionados a biologia tumoral,
epigenética, biomarcadores imunolégicos e impactos clinico-funcionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogco (CCECP) esta entre as
neoplasias malignas mais prevalentes globalmente, sendo atualmente considerado um
dos canceres mais incidentes no mundo. Caracteriza-se por elevada agressividade clinica,
invasao local, disseminacédo metastatica e altas taxas de recidiva, mesmo em estagios iniciais,
representando importante desafio para a saude publica mundial (CANCER RESEARCH UK,
2020; SILVA et al., 2012). Além disso, observa-se aumento progressivo de sua incidéncia
em diversos paises, especialmente em decorréncia da persisténcia dos fatores de risco
classicos e da elevagao dos casos associados a infecgao pelo papilomavirus humano (HPV).
Estudos recentes também apontam que a heterogeneidade clinica e molecular do CCECP
constitui um dos principais fatores relacionados a variabilidade prognédstica e terapéutica
observada entre os pacientes (XIAO et al., 2024; CHAVES et al., 2023).

A compreensao contemporanea do CCECP ultrapassa a classificagcdo anatémica
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e histopatolégica tradicional, envolvendo profunda heterogeneidade biolégica, genética
e imunoldgica. Diferentes sitios anatomicos, perfis moleculares e interacbes com o
microambiente tumoral influenciam diretamente o comportamento da doenga, modulando
progressao tumoral, capacidade invasiva, resposta terapéutica e progndstico clinico
(CANNING et al., 2019). Nesse contexto, avangos recentes da oncologia translacional
tém reforgado a importancia da medicina de precisao na individualizagao terapéutica e na
identificacao de biomarcadores progndsticos e preditivos clinicamente relevantes (HUANG
et al., 2023).

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do CCECP incluem
tabagismo, consumo de alcool e infecgdo pelo HPV, amplamente reconhecidos na
carcinogénese do cancer de cabeca e pescogo (LEWIS et al., 2015; HASHIBE et al.,
2009). Entretanto, além dos fatores ambientais e infecciosos, a suscetibilidade a doenca
também esta relacionada a alteracbes genéticas e epigenéticas capazes de modificar
processos fundamentais como proliferacao celular, apoptose, angiogénese, reparo
do DNA e metabolismo tumoral (STADLER et al., 2008; RUSSO et al., 2018). Dessa
forma, o CCECP deve ser compreendido como uma doenga multifatorial, resultante
da interagcdo continua entre fatores externos e mecanismos moleculares internos.

Nesse cenario, a epigenética destaca-se como importante elo entre estimulos
ambientais e alteragdes moleculares relacionadas a carcinogénese. Nas ultimas décadas,
alteracgbes epigenéticas, como metilacao do DNA, remodelamento de histonas e regulagao
por RNAs nao codificantes, passaram a ser reconhecidas como mecanismos centrais na
progressao tumoral, resisténcia terapéutica e evasao imunoldgica, modulando a expressao
génica sem alterar a sequéncia do DNA (SHARMA; KELLY; JONES, 2010; JONES;
BAYLIN, 2002). Revisbes recentes demonstram que essas alteragdes possuem potencial
prognostico e terapéutico significativo no CCECP, especialmente no contexto da medicina
personalizada (LIOUTA et al., 2023; MESGARI et al., 2023; CHENG et al., 2024).

Estudos demonstram padrdes recorrentes de hipermetilagdo em genes supressores
tumorais, como TP53, CDKN2A, RB1 e RASSF1, associados a desregulagdao de vias
relacionadas a apoptose, proliferacao celular e reparo genético (DIKSHIT et al., 2007;
AZARSCHAB et al., 2003). Além disso, modificacbes poés-transcricionais do RNA, como
a metilagdo m6A, vém sendo amplamente investigadas devido ao seu impacto sobre
proliferagdo tumoral, progressdo metastatica e resisténcia terapéutica em tumores de
cabeca e pescocgo (SUN et al., 2023).

Essas alteragdes moleculares integram-se a importantes vias de sinalizagao celular,
incluindo p53, MAPK, Wnt e ErbB, favorecendo maior proliferagado tumoral, resisténcia a
apoptose, capacidade invasiva e adaptagao metabdlica das células neoplasicas (BENNETT
et al., 2010). Paralelamente, analises genémicas contemporaneas tém reforcado o valor
prognostico dessas alteragdes e sua aplicabilidade como biomarcadores para estratificagao
de risco e individualizacao terapéutica (XU et al., 2023).

A heterogeneidade biolégica do CCECP também se manifesta nas diferengas entre
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tumores HPV-positivos e HPV-negativos. Tumores associados ao HPV apresentam, emgeral,
maior imunogenicidade, melhor resposta terapéutica e prognéstico mais favoravel quando
comparados aos HPV-negativos, que permanecem associados a maior agressividade
clinica e pior evolugéao da doenca (ANG et al., 2010; LEWIS et al., 2015). Estudos recentes
demonstram que RNAs nao codificantes apresentam participacao relevante na modulagao
molecular desses tumores, especialmente nos carcinomas HPV-positivos (GUO et al.,
2023).

Nesse cenario, o microambiente tumoral (tumor microenvironment — TME) tem
ganhado destaque por seu papel decisivo na progressao do CCECP. Constituido por matriz
extracelular, fibroblastos, vasos sanguineos e células imunes, o TME atua de maneira
dinamica na modulacao tumoral, podendo tanto favorecer mecanismos antitumorais quanto
promover imunossupressao e progressao da doencga, dependendo do contexto molecular
e imunolégico envolvido (ANDERSON; SIMON, 2020). Evidéncias recentes demonstram
que alteragcbes epigenéticas também exercem influéncia direta sobre a dindmica do
microambiente tumoral, interferindo na comunicagao celular e na resposta imune antitumoral
(MESGARI et al., 2023).

Apesar dos avangos terapéuticos, pacientes com CCECP avangado ainda
apresentam prognostico reservado, com taxas reduzidas de sobrevida global e elevado
impacto funcional decorrente da doenga e do tratamento (WARNAKULASURIYA, 2009).
Nesse contexto, a imunoterapia emergiu como um dos principais avangos da oncologia,
especialmente por meio do bloqueio da via PD-1/PD-L1 com agentes como nivolumabe e
pembrolizumabe, demonstrando beneficios clinicos significativos em pacientes com doenga
recorrente ou metastatica (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 imunolégico, incluindo
expressao de PD-L1, ativagao de IDO1 e indugao de exaustdo de células T, favorecendo
a criagdo de um microambiente imunossuprimido e permissivo a progressao tumoral
(WHITESIDE, 2016; DONG et al.,, 2002). Dessa forma, biomarcadores imunolégicos
passaram a ocupar posigao central na oncologia translacional contemporanea, auxiliando
na previsao de resposta terapéutica e na definicao de estratégias terapéuticas mais eficazes
(HUANG et al., 2023).

Além dos aspectos bioldgicos e moleculares, o cancer de cabega e pescogo apresenta
importantes repercussdes clinicas, funcionais e psicossociais. Alteragdes relacionadas a
fala, degluticao, respiracao e estética facial comprometem significativamente a qualidade
de vida, a autoestima, a identidade corporal e as relagdes sociais dos pacientes. Estudos
recentes reforcam que ansiedade relacionada a autoimagem, desfiguragdo facial e
limitagdes funcionais representam importantes fatores associados ao sofrimento psicoldgico
e ao isolamento social em pacientes com cancer de cabecga e pescogo (CHEN et al., 2024;
VOSKANYAN et al., 2024).

O diagndstico oncoldgico costuma ser acompanhado por sentimentos de medo,
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ansiedade, inseguranga e sofrimento emocional, especialmente diante das incertezas
relacionadas ao prognostico e as possiveis limitagdes decorrentes do tratamento. Além
disso, o cancer ainda permanece socialmente associado a dor, sofrimento e finitude, o
que pode intensificar as angustias do paciente desde os primeiros momentos apos a
confirmacao diagndstica. Segundo Rezende, Gomes e Machado (2014), o adoecimento
grave frequentemente desperta reflexdes relacionadas a finitude da vida e mobiliza intenso
sofrimento psiquico tanto no paciente quanto em seus familiares.

No caso especifico do cancer de cabeca e pescogo, as alteragdes corporais
decorrentes das intervencgdes terapéuticas podem representar uma das experiéncias
mais dificeis ao longo do tratamento. Procedimentos cirurgicos, sessbes de radioterapia e
quimioterapia frequentemente ocasionam emagrecimento acentuado, cicatrizes, alteragées
faciais, dificuldades relacionadas a fala e limitagdes alimentares, impactando diretamente a
percepcao da propria imagem corporal. Essas mudangas podem provocar sentimentos de
estranhamento em relagao ao proprio corpo, comprometendo a autoestima, a identidade e
o reconhecimento de si enquanto sujeito. Em muitos casos, o paciente passa a vivenciar
sofrimento relacionado a perda de caracteristicas que anteriormente faziam parte de sua
identidade e de sua forma de interagdo com o mundo (COVRIG et al., 2021).

O adoecimento oncolégico também repercute intensamente sobre os familiares,
que frequentemente enfrentam sentimentos de medo, impoténcia e sofrimento diante das
mudangas fisicas e emocionais apresentadas pelo paciente. A familia passa a lidar com
alteragbes na dinamica cotidiana, sobrecarga emocional e insegurancgas relacionadas ao
prognostico e a evolugdo da doencga. Nesse contexto, 0 acompanhamento psicoldgico
mostra-se importante ndo apenas para o paciente, mas também para seus familiares,
oferecendo acolhimento, orientagdo e suporte emocional durante todas as etapas do
tratamento. Domingues et al. (2013) ressaltam que o sofrimento relacionado ao adoecimento
€ compartilhado entre paciente e familia, exigindo interveng¢des que contemplem todos os
envolvidos nesse processo.

Nesse contexto, a sobrevivéncia ao CCECP deve ser compreendida para além do
controle tumoral, envolvendo também estratégias voltadas a reabilitagdo funcional, suporte
psicologico e reinsergao social. Assim, compreender os biomarcadores e mecanismos
moleculares envolvidos no CCECP nao apenas contribui para o avango da medicina
de precisao, mas também favorece uma abordagem integral e humanizada do cuidado
oncoldgico, considerando os impactos biopsicossociais associados ao adoecimento e ao
tratamento.

CONSIDERAGOES FINAIS

O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo (CCECP) caracteriza-
se como uma neoplasia de elevada complexidade bioldégica e clinica, marcada por
heterogeneidade molecular e importantes impactos funcionais e psicossociais. Os avangos
na medicina de precisdo ampliaram a compreensao dos biomarcadores moleculares,
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imunoldgicos e epigenéticos envolvidos na progressao tumoral e na resposta terapéutica,
destacando seu potencial na estratificacao prognéstica e individualizagao do tratamento.

Além disso, alteragdes epigenéticas e biomarcadores relacionados ao microambiente
tumoral e a imunoterapia tém demonstrado relevancia crescente no manejo clinico do
CCECP. Entretanto, apesar dos avangos terapéuticos, a doenga ainda compromete
significativamente fungcdes essenciais e a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma,
torna-se fundamental a adogao de abordagens interdisciplinares que integrem conhecimento
molecular, inovagao terapéutica e cuidado humanizado, visando ndo apenas melhores
desfechos oncoldgicos, mas também reabilitacdo funcional e promogao da qualidade de
vida.
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