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O presente artigo é uma revisão com o objetivo de atualizar os aspectos epidemiológicos e marcadores
moleculares em câncer de cabeça e pescoço com ênfase nos fatores de riscos desta doença, na prevalência
e nas novas descobertas de marcadores moleculares. Para isso foi realizado um levantamento bibliográfico
para a obtenção destes dados. O câncer de cabeça e pescoço é responsável por uma grande incidência de
óbitos e apresenta uma freqüência de aproximadamente 200.000 casos novos por ano. O tabagismo e o
consumo de álcool são os principais fatores etiológicos dessa doença. A análise de marcadores moleculares
é útil para a compreensão da fisiologia, diagnóstico, prognóstico, seleção de tratamentos e prevenção desta
doença.
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This study is a review aiming to update the epidemiological aspects and molecular markers of head and neck
cancer, focusing the risks factors, the prevalence and the new findings of molecular markers of this disease.
A literature review was made to obtain these data. Head and neck cancer accounts for a great incidence of
deaths, and its frequency is approximately 200.000 new cases a year. Smoking and alcohol consumption are
the main etiological factors of this disease. The analysis of molecular markers is useful to understand the
physiology, diagnosis, prognosis, treatment choices and prevention of this disease.
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Aspectos epidemiológicos
O câncer de cabeça e pescoço é responsável por uma grande
incidência de óbitos em todo o mundo, constituindo a 6a causa
de morte por câncer. Segundo dados do Instituto Nacional do
Câncer (INCA), no Estado de São Paulo, as estimativas de cân-
cer na cavidade oral, para o ano 2006, mostram um total de
13.470 novos casos por 100.000 habitantes, com taxas de 10.060
para o sexo masculino e 3.410 para o sexo feminino1.
A incidência do câncer de cabeça e pescoço aumenta com a
idade. Na Europa, 98% dos pacientes têm idade superior a 40
anos de idade2 e apenas 4 a 6% são indivíduos mais jovens.
Entretanto, a incidência nesta faixa etária tem aumentado em
vários países3 e os mecanismos envolvidos na tumorigênese
de pacientes jovens são pouco conhecidos 4,5, 6.
O tipo histológico mais freqüente, presente em mais de 90%
dos casos7, é o carcinoma de células escamosas com ocorrên-
cia aproximada de 40% na cavidade oral, 15% na faringe e 25%
na laringe. O restante nos demais sítios remanescentes, como
por exemplo as glândulas salivares. Outros tumores da região
da cabeça e pescoço, tais como, cérebro, tireóide e face não são

convencionalmente inclusos no termo “câncer de cabeça e pes-
coço”2.
O câncer de cabeça e pescoço é caracterizado pela agressivida-
de local e pelo risco de ocorrência de tumores secundários. O
risco para o desenvolvimento de tumores secundários está es-
timado em 20% correspondendo a uma taxa anual é de 4-6%8,

geralmente maior em mulheres quando comparadas aos ho-
mens9. Os pacientes em tratamento apresentam risco para neo-
plasmas adicionais principalmente no trato aerodigestivo.  A
taxa de mortalidade é estimada em, aproximadamente, 12.300
mortes por ano10 e a de sobrevida é de apenas 40 a 50% no
mundo11,12.
Evidências epidemiológicas sugerem que muitos fatores dife-
rentes podem estar associados com o aumento da probabilida-
de de ocorrência destes cânceres. Vários estudos têm mostrado
uma relação consistente do fumo com câncer de laringe e da
cavidade oral. Na União Européia estima-se que aproximada-
mente 60% do câncer oral em homens e 30% em mulheres seri-
am atribuídos somente ao cigarro2.
Além do fumo, o consumo de álcool também é um fator de risco
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bem estabelecido para o câncer de cabeça e pescoço. Estes
fatores de risco isolados podem aumentar de duas a três vezes
o risco para esta doença; para a cavidade oral e laringe o risco
aumenta mais de 15 vezes quando o consumo de álcool e cigar-
ro estão combinados 3,4,13,14,15,16,17.
Embora os homens sejam mais afetados que as mulheres, nos
últimos anos, observou-se um aumento notável na incidência
entre mulheres, o que parece refletir a alteração de hábitos taba-
gistas e etilistas neste grupo18.
Uma pobre higiene bucal pode agir sinergisticamente com
o álcool que nessas condições, aumenta a produção de
acetaldeído na saliva, um metabólito do etanol que contribui
para o desenvolvimento do câncer2.
Em relação à dieta, as deficiências de micronutrientes parecem
estar associadas com um risco aumentado deste tipo de neo-
plasia, entretanto essas evidências são inconsistentes. Parale-
lamente, há evidência de que uma dieta rica em vegetais (parti-
cularmente em carotenos) e frutas provavelmente diminui o ris-
co2,19. Por outro lado, uma história familial positiva aumenta em
3,5 vezes a probabilidade empírica do desenvolvimento do cân-
cer de cabeça e pescoço 20.
Variações geográficas ou regionais indicam que o estilo de vida
sociocultural de uma população pode refletir a apresentação
clínica e as características do tumor. Um estudo realizado no
Brasil, país em desenvolvimento, revela diferenças estatistica-
mente significantes dessas características quando comparado
àquelas de pacientes provenientes de uma instituição de país
desenvolvido (Estados Unidos)21.

Marcadores moleculares
Os avanços na compreensão da biologia molecular do câncer
de cabeça e pescoço têm aberto novas direções na ciência. O
aumento das pesquisas está sendo direcionado para o desen-
volvimento de terapias com alvos moleculares ou marcadores
moleculares que são úteis na predição dos tratamentos ou na
seleção de pacientes para terapias moleculares específicas ba-
seadas nas características dos tumores 22.
Cada passo da progressão da doença é seguido por alterações
cromossômicas resultantes tanto da perda como do ganho de
material genético e, conseqüentemente perda ou ganho de fun-
ção celular. Os resultados fenotípicos dessas alterações estão
descritos em diferentes níveis do desenvolvimento do câncer:
crescimento e supressão do tumor, angiogênese e invasão,
potencial metastático, resposta imune. A maioria das alterações
genéticas que ocorrem durante este processo ainda não é co-
nhecida ou não está totalmente compreendida23. O Quadro 1
mostra algumas alterações moleculares mais freqüentes em cân-
cer de cabeça e pescoço.
Marcadores moleculares, tais como EGFR, CICLINA DL, FAS/FASL,
proteína p27, VEGF, e metaloproteínases  têm auxiliado no prog-
nóstico de tumores de cabeça e pescoço.
Os fatores de crescimento e seus receptores de membrana de-
sempenham papéis importantes na proliferação celular, sobre-
vida, adesão, migração e diferenciação25. O gene EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor) possui expressão elevada em
câncer de cabeça e pescoço, e está relacionado com um mau
prognóstico para a doença. A ativação do gene EGFR estimula o
crescimento e proliferação, angiogênese, invasão, metástase e
inibição da apoptose. É amplamente expresso por vários tipos
celulares, incluindo linhagens epiteliais e mesenquimais26, 27.
Em câncer de cabeça e pescoço, é encontrada expressão eleva-
da do RNA mensageiro em 92% a 87% dos tumores, e está

aumentada 69 vezes em 92% dos tumores quando comparados
à mucosa normal 22,28,29, 30.
O gene da ciclina D1 (CCDN1) localizado em 11q13, é expresso em
células epiteliais na transição G1-S do ciclo celular. Em alguns
tipos celulares induz a apoptose 31. A atividade da ciclina D1
pode ser inibida por vários genes supressores de tumor inclu-
indo as proteínas p16 (gene CDKN2A  - Cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A), p21 (gene  WAF1/CIP1- cyclin-dependent kinase
inhibitor 1A) e p27 (gene KIP1- cyclin-dependent kinase inhi-
bitor 1B) . Vários estudos mostram que a amplificação ou ex-
pressão elevada foram associadas com a doença em estágios
avançados, expansão precoce de nódulos, pobre resposta à
quimioterapia e redução da sobrevida20, 30, 32.
A amplificação da região 11q13 que contém os oncogenes INT-2
(FGF-3), HST-1 (FGF-4), CICLINA D1 (PRAD-1, BCL-1) e EMS-1 foi cor-
relacionada com carcinomas invasivos e está presente em 30-
50% dos tumores30.
O gene FAS (TNF RECEPTOR SUPERFAMILY MEMBER) também conhe-
cido como TNFSF6, CD95, ou APO-1 é um receptor de superfície
celular que desempenha um papel central na sinalização da apop-
tose em vários tipos celulares. Este receptor interage com seu
ligante natural FASL (também conhecido como CD95L), um mem-
bro da superfamília de fatores de necrose tumoral. A diminuição
da expressão de FAS  e/ou o aumento da expressão de FASL
favorece a transformação maligna e progressão do tumor. Mu-
tações em linhagens somáticas e germinativas do gene FAS e
também do gene FASL estão associadas com um risco aumenta-
do de câncer 33, 34, 35.
A proteína p16, codificada pelo gene supressor de tumor
CDKN2A  (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), localizado
em 9p21, pertence a família dos inibidores de quinase depen-
dentes de ciclina, que incluem as proteínas p15 (gene INK4B -
cyclin-dependent kinase inhibitor 2B ), p21 e p27. Estes
genes regulam a fase G1 do ciclo celular de uma maneira
negativa. A proteína p16 se liga a CDK4 (cyclin-dependent
kinase-4) e CDK6 (cyclin-dependent kinase-6), inibindo sua
associação com a ciclina D1. A inibição da atividade do com-
plexo ciclina D1/CDK4/6 interrompe a fosforilação da pro-
teína Rb (retinoblastoma) e a liberação do fator de transrição
E2F, o que leva à inibição do ciclo celular na fase de transi-
ção G1-S. Alterações genéticas em p16 podem conferir van-
tagens para o crescimento celular contribuindo com o pro-
cesso tumorigênico 36. Estudos mostram que a proteína p16
alterada está associada com baixa sobrevida, aumento de
recorrências, progressão tumoral, e metástase nodular em
muitos estudos 32. Entretanto, os resultados relacionados ao
prognóstico, utilizando a proteína p16 como marcador em
câncer de cabeça e pescoço são conflitantes e, portanto, o
papel dessa proteína na carcinogênese ainda não está clara-
mente estabelecido37.
A proteína VEGF (gene vascular endothelial growth factor)
foi relacionada à agressividade 38, 39, invasão e metástase de
tumores sólidos. Desempenha um papel crítico na angiogên-
se, essencial para o crescimento tumoral e ocorrência de
metástase. Induz a proliferação, migração e sobrevida das
células endotelias durante o crescimento tumoral pela liga-
ção às quinases receptoras de tirosinas específicas. Vários
estudos mostram o valor prognóstico de VEGF e seu papel na
promoção da invasão e no comportamento agressivo de tumo-
res de cabeça e pescoço 40,41,42.
As metaloproteínas (MMPs) são enzimas proteolíticas depen-
dentes de zinco que degradam a maioria dos componentes da
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Quadro 1. Alterações moleculares em câncer de cabeça e pescoço*

* Adaptado de Le & Giaccia, 2003 (24).

Cromossomo

3q11-qter

7p12-p22

8q13-q24.3

11q13

20q12-q13.2

3p12-p24

8pter-p21

9p21-p24

18q

17p13

matriz extracelular incluindo colágeno, elastina e fibronectina.
A degradação da matriz de colágeno é importante para a inva-
são de tecidos subjacentes e metástases43. Várias MMPs pos-
suem expressão elevada em câncer de cabeça e pescoço in-
cluindo MMP-2 44, MMP-8 45, MMP-9 46 e MMP-13 47. MMP-
2 e MMP-9 e desempenham um papel importante na carcino-
gênese de cabeça e pescoço por degradar o colágeno tipo
IV, o principal componente da membrana basal. Alguns estu-
dos mostram uma correlação significante entre a expressão
de MMP-9 e baixa sobrevida em pacientes com câncer de
cabeça e pescoço37.
O gene TP53 (tumor protein p53), mapeado em 17q13, está en-
volvido em muitas funções celulares, incluindo a manutenção
da estabilidade genômica, progressão do ciclo celular, diferen-
ciação celular, reparo a danos no DNA e apoptose. A produção
da proteína é aumentada na célula em resposta a danos no
DNA, induzindo a parada do ciclo celular na transição G1/S.
Se o dano não for reparado, p53 leva a célula à apoptose. Na
presença de mutações deste gene, o produto gênico é fre-
qüentemente presente em altas concentrações. No câncer de
cabeça e pescoço, são relatadas mutações em 33 a 59% dos
casos, perdas alélicas em 38% e expressão aumentada da
proteína em 37 a 76% 32,47.
A detecção de mutações da p53 nas margens cirúrgicas ou nos
nódulos linfáticos cervicais considerados histologicamente li-
vres da doença, pode auxiliar na localização das células cance-
rígenas persistentes, no sangue ou na medula óssea, na ausên-
cia de doença clínica, radiológica e histopatológica. Isto pode-
ria teoricamente evidenciar a necessidade de uma terapia adju-
vante23. A expressão elevada da proteína p53 nos tumores pri-
mários é considerada um sinal preditivo de sobrevida reduzida
em função de sua associação com a recorrência de tumores
primários e secundários20.
A expressão elevada de C-ERBB-2(HER-2), gene codificador do
receptor para o fator de crescimento epidérmico, localizado no
cromossomo17, observada em 75% dos pacientes com câncer
de cabeça e pescoço, também foi correlacionada à baixa sobre-
vida. Expressão diferencial de outros genes como aqueles rela-

cionados com a matriz extracelular, adesão, motilidade, inflama-
ção e inibição da protease tem contribuído para o desenvolvi-
mento de carcinomas oral e faríngeano metastáticos e não-me-
tastáticos 48. A análise dos padrões de metilação (hipometilação
e hipermetilação) de genes específicos também pode ser utiliza-
da para diagnóstico precoce24,29.
Genes que codificam enzimas envolvidas na biotransformação
de carcinógenos têm sido associados ao desenvolvimento do
câncer de cabeça e pescoço. Dois genes em particular, GSTT1 e
GSTM1, que codificam enzimas pertencentes à família das gluta-
tião S-transferases (GSTs), parecem relevantes para a susceti-
bilidade ao carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço, pois
atuam na detoxificação de metabólitos reativos de substâncias
carcinógenas da fumaça do tabaco49. Os estudos dos polimor-
fismos GSTT1 e GSTM1 realizados em carcinomas de cabeça e
pescoço são contraditórios. Vários autores demonstram uma
associação com o genótipo nulo [-] GSTM1 50, 51, 52, 53, 54, 55 enquan-
to outros não 56, 57, 58, 59, 60 Para o genótipo nulo [-] GSTT1 também
foi demonstrada uma relação em alguns casos 51, 52 e ausência
da mesma em outros 56, 57, 59, 60. Desse modo, a variabilidade
individual em genes relacionados aos processos de ativação e
detoxificação metabólica parece crucial na suscetibilidade ao
câncer de cabeça e pescoço.

Considerações finais
A detecção de alterações moleculares pode auxiliar no
diagnóstico e no tratamento do câncer de cabeça e pes-
coço, o que tem estimulado a busca de biomarcadores
com aplicações clínicas potenciais. A era da genômica e
da proteômica, com o desvendamento do genoma huma-
no tem melhorado significativamente a compreensão da
fisiologia dos tumores sólidos resultando na rápida iden-
tificação de novos alvos moleculares para o diagnóstico,
prevenção e tratamento do câncer de cabeça e pescoço24
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