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1. Introducio

O cancer de boca ¢ a neoplasia maligna mais comum da regido de cabega e pescogo,
acometendo, principalmente, 1abio inferior, borda lateral da lingua e assoalho bucal'. O subtipo
histologico predominante ¢ o Carcinoma Escamocelular Oral (OSCC - sigla em inglés),
responsavel por cerca de 90% dos casos!. Nesta revisdo, adotou-se a sigla OSCC para
padronizac¢do terminologica do cincer de boca.

O OSCC apresenta alta incidéncia e mortalidade, com sobrevida média de cinco anos e
frequente recidiva devido a, principalmente, diagnosticos tardios e a heterogeneidade clinica
das lesdes!?. Os métodos tradicionais de diagndstico sdo caros e pouco especificos’. Nesse
contexto, a imunohistoquimica se destaca como técnica complementar, realizada apos biopsia,
permitindo investigar proteinas-alvo, sua expressio e localizagdo tecidual®. Essas proteinas-
alvo s@o conhecidas como biomarcadores imunohistoquimicos, cuja expressao alterada pode
indicar alteragdes bioldgicas’. No OSCC, podem ajudar no diagndstico, prognostico e
tratamento por meio da andlise de fluidos corporais, como sangue e saliva®*,

Esta pesquisa teve como objetivo identificar marcadores recentes com potencial
diagndstico, prognostico e terapéutico, para contribuir com a compreensdo da fisiopatologia e
o manejo clinico do OSCC.

2. Material e Métodos

Este estudo ¢ uma revisdo sistematica integrativa da literatura sobre biomarcadores
imunohistoquimicos no OSCC, realizado de acordo com a recomendagao PRISMA. Para isso,
foram incluidos estudos observacionais, disponiveis na integra nas bases PubMed, BVS, Web
of Science e EBSCOhost, por meio de uma estratégia de busca compativel com cada base.
Foram abordados diagnostico, tratamento, prognostico ou gravidade, em humanos de qualquer
idade, sexo ou pais, em inglés, publicados entre 2019 e 2024. Excluiram-se duplicatas, revisoes,
relatos de caso, cartas e artigos sem foco exclusivo em OSCC. A busca sistematica foi
conduzida no RAYYAN, com exclusdo de duplicatas. Dois revisores realizaram a triagem
independente por titulo e resumo; divergéncias foram resolvidas por um terceiro. As
informacdes coletadas incluiram: autores, ano, tipo de estudo, objetivo, biomarcadores, fungao,
sensibilidade, especificidade, potenciais aplicacdes, resultados e conclusdes. O risco de viés foi
avaliado pelo protocolo do Instituto Joanna Briggs (JB1).

3. Resultados e Discussao

A busca identificou 75 artigos, com 71 analisados apds exclusdo de duplicatas. Foram
incluidos 29 estudos observacionais (4 transversais, 23 de coorte, 2 caso-controle), que
identificaram 66 biomarcadores, agrupados nessa pesquisa de acordo com o tipo de estudo e o
processo envolvido, tais como proliferagdo celular, transdu¢dao de sinais, apoptose,
metabolismo tumoral, adesdo celular, resposta imunolégica e agdo viral.

Nos estudos transversais, 15 biomarcadores foram identificados. A survivina, cinase
semelhante a polo 1 (PLK1), inibidor de cinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A), p63, p40
e BCL2, mostraram relagdo com a tumorigénese oral, sendo a survivina, correlacionada com
PLK1 e ciclina D1, associada a progressdo do OSCC. O fator de crescimento epidérmico
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(EGFR) ndo teve impacto isolado relevante’. Ki-67 correlacionou-se com tumores menos
diferenciados, enquanto a Fosfohistona H3 (PHH3), associou-se ao tempo de sobrevivéncia,
indicando valor prognéstico®. O receptor Notch4, esteve superexpresso em carcinomas
escamosos e ausente nos verrucosos, indicando valor diferencial e prognéstico’. A tirosina
quinase substrato 5 (TKs5), cortactina, tirosina quinase substrato 4 (TKs4) e metaloproteinase
de matriz de membrana tipo 1 (MT1-MMP) também foram superexpressos em OSCC, com
destaque para MT1-MMP pela associacdo com estagios e graus tumorais, indicando potencial
como marcador progndstico no OSCC?.

Nos estudos de coorte, foram identificados 45 biomarcadores. Destacam-se a aldeido
desidrogenase 1 (ALDHI), o proto-oncogene BMI-1 e o receptor neurotrofico p75 (p75NTR,),
associados a cé¢lulas-tronco cancerigenas (CSCs), resisténcia terapéutica e pior progndstico no
OSCC’. ALDHI foi altamente expresso em areas de brotamento tumoral, ligando-se ao fenotipo
migratério das CSCs'. O receptor de adesdo celular CD44 mostrou-se preditor de metastase
linfonodal® e esteve correlacionado ao fator de crescimento transformador beta (TGF-B),
marcador da transicdo epitélio-mesenquimal (EMT), destacando seu papel na invasdo e
disseminagio tumoral'!. A actina do muisculo liso alfa (a-SMA), induzida por TGF-p, associou-
se a remodelacdo da matriz extracelular, brotamento tumoral e prognostico desfavoravel,
especialmente no assoalho bucal'®. Niveis reduzidos de E-caderina no tecido tumoral invasivo
associaram-se a perfis elevados de CSCs, pior progndstico e metastases’. A perda de E-
caderina, combinada com alteragdes da proteina MET, contribuiu para maior agressividade e
potencial metastatico do OSCC'2,

A proteina DEC1, associada a EMT, hipdxia e ritmos circadianos, apresentou expressao
crescente da mucosa normal para leucoplasia oral (OLK) e OSCC, sendo mais elevada em
OSCC com OLK, indicando risco de transformacio malignal®>. A expressio de
CX3CLI/CX3CRI1 e a subunidade av da integrina (ITGAV) correlacionou-se com invasao
perineural e brotamento tumoral, sugerindo seu papel na agressividade e como possiveis alvos
terapéuticos'*. O gene HAUS6 foi associado a divisdo celular no carcinoma de lingua (TSCC),
sendo um possivel alvo para miRNAs terapéuticos'’. J4 a proteina PMS2, relacionada ao reparo
de DNA, teve niveis elevados associados a pior prognostico em pacientes com 60 anos ou
menos, destacando-se como biomarcador prognostico no OSCC!'¢. Ki-67 e ciclina D1 foram
associadas a displasia, invasdo e metastase, sugerindo uma importancia no prognéstico e na
progressio do OSCC!’. A survivina e a proteina 60 de choque térmico (HSP60), mostraram
elevada expressdo em estdgios avancados, indicando pior progndstico e potencial terapéutico
no tratamento do OSCC'®,

Os genes PA28y (REGY/PSME3) e U2AF1 (U2AF35) foram sobreexpressos em OSCC
e associados a pior prognéstico, atuando na degradagio proteica e no splicing alternativo!®. A
expressao de SOX2 (82% a 100%) e podoplanina (75%) nos casos avaliados, indicaram que
sua analise conjunta pode identificar pacientes de alto risco?’. O antigeno nuclear de células em
proliferacdo (PCNA), avaliado como marcador de agressividade, ndo apresentou correlacao
com grau histolégico ou frente invasiva’!. A U2AF homology motif kinase 1 (UHMK1), teve
expressdo aumentada em tumores avancados e metastases linfonodais, sendo potencial alvo
terapéutico’”. A baixa expressdo da glicoproteina RECK associou-se a pior progndstico em
Carcinoma Escamocelular da Mucosa Bucal (BMSCC), especialmente em pacientes com
tumores avangados e pouco diferenciados®®. O c-Fos se associou a sobrevida reduzida?*. Os
receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR1-4), superexpressos, foram
associados como marcadores prognosticos em OSCC e mostraram-se ligados a metastase e
sobrevida reduzida, especialmente quando FGFR1 e FGFR4 estavam coexpressos?’. Em
contraste, maior infiltragdo de células T CD103+, CD8+ e dendriticas (CDI1lc) no
microambiente tumoral destacou-se como indicativo de progndstico favoravel, sugerindo papel
imunoprotetor e potencial para imunoterapia®S.



Houve associacao entre a expressao de proteinas de morte celular programada PD-1,
PD-L1, e linfécitos T CD3+, CD8+ e Foxp3+ em leucoplasia oral (OLK) e OSCC. PD-1 foi
maior em OLK de alto grau, enquanto PD-L1 predominou no OSCC. Linfécitos CD3, CDS8 e
Foxp3 aumentaram em OLK de alto grau, com maior presenga de Foxp3+ no OSCC. Baixa
expressao de PD-1 associou-se a melhor sobrevida, sugerindo que a via PD-1/PD-L1 favorece
a imunossupressdo tumoral e acelera o progresso da transformacdo maligna®’. A proteina de
ligacdo ao lipopolissacarideo (LBP), foi super expressa em tumores orais, associando-se ao
desenvolvimento do OSCC e se destacando como biomarcador clinico promissor®.

Os biomarcadores virais em OSCC, incluiram o Papiloma Virus Humano (HPV) e o
Virus Epstein-Barr (EBV) além de proteinas como p53, pl6, E-caderina, ciclooxigenase 2
(COX-2), MLHI e MYC. Tumores HPV(+) apresentaram aumento de p16 e MYC e redugdo
de MLHI, sugerindo regulacdo viral. A coloragdo citoplasmatica desses marcadores esteve
associada a tumores em estagio avangado®’. Os biomarcadores circulantes do HPV-16, como o
DNA tumoral circulante (ctDNA) e anticorpos contra a proteina E6, foram mais detectados na
orofaringe, com destaque para o ctDNA e demonstraram alta sensibilidade e especificidade para
triagem precoce e aplicacdo em terapias personalizadas®’.

Nos estudos caso-controle foram identificados 06 biomarcadores relevantes.
Destacaram-se: interleucinas IL-6, IL-10, IL-12, interferon gama (IFN-y) e ligante 1 da morte
celular programada (PD-L1). Observou-se correlacdo entre IFN-y, IL-6 e IL-12, sugerindo
inflamacao em lesdes malignas. PD-L1 foi associado ao tipo de lesdo, infiltrado inflamatorio e
densidade de linfocitos infiltrantes do tumor (TILs)*!. A osteopontina (OPN) exibiu expressdo
crescente conforme o grau histologico do tumor, sugerindo relevancia na progressao e potencial
como alvo terapéutico’2.

4. Conclusoes

A busca por terapias personalizadas e por biomarcadores com valor diagnoéstico,
progndstico e terapéutico continua sendo uma prioridade no manejo do cancer de boca. Os
dados apresentados neste estudo podem contribuir para orientar o desenvolvimento dessas
abordagens. Nesse sentido, destacou-se a expressdo alterada de proteinas envolvidas na
proliferagdo celular, ciclo celular e apoptose, as quais podem representar uma base solida para
a transformagdo maligna epitelial para OSCC, além de auxiliarem na detec¢do precoce da
carcinogénese oral. Biomarcadores relacionados a atividade imunologica também
demonstraram relevancia, mostrando-se promissores para a aplicagdo em imunoterapia, com
potencial impacto positivo no progndstico dos pacientes com OSCC. Apesar dos avangos
apresentados nessa pesquisa, estudos com amostras maiores € metodologias padronizadas, sdo
essenciais para validar e incorporar esses biomarcadores a pratica clinica.
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