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Resumo

Grande parte dos casos de cancer de cabeca e pescoco (CCP), sdo originarios das células escamosas e inclui tumores
que surgem no epitélio da cavidade nasal e oral, seios paranasais, faringe e laringe. Mais de meio milh&o de casos sdo
diagnosticados por ano. O tratamento para essa neoplasia é considerado um desafio, devido sua heterogeneidade
intratumoral e os varios subsitios anatdmicos. Além dos fatores genéticos, é necessario levar em consideragdo também
0s componentes ambientais e interagdes gene-ambiente, 0s quais podem induzir a suscetibilidade a doenca. O
principal foco das terapias, é diminuir os efeitos colaterais, bem como aumentar a sobrevida global dos pacientes.
Devido a grande complexidade na heterogeneidade tumoral, 0 maior entendimento dos mecanismos epigenéticos € de
suma importéncia para o desenvolvimento de terapéuticas para essa neoplasia. Diante deste contexto, este trabalho
tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura quanto a genética do CCP, bem como 0s avangos na pesquisa
molecular. Foram selecionados 74 artigos, que fornecem uma viséo abrangente sobre o desenvolvimento de pesquisas
voltadas para aplicagdes clinicas em diagnostico, prevencdo e tratamento, cuja fonte de pesquisa foi o PubMed.
Conforme a literatura, a elucidacdo dos mecanismos epigenéticos e genéticos associados a carcinogénese possuem
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relevante papel na progressdo e resposta ao tratamento, o entendimento sobre a participacdo de tais, podera fornecer
insights sobre a sua relacdo na tumorigénese, que sdo essenciais para medicina de precisdo, contribuindo para terapias
personalizadas e direcionadas aos pacientes.

Palavras-chave: Biomarcadores tumorais; Carcinogénese; Epigenética.

Abstract

Most cases of head and neck cancer (HNC) originate from squamous cells and include tumors that arise in the
epithelium of the nasal and oral cavity, paranasal sinuses, pharynx and larynx. More than half a million cases are
diagnosed each year. The treatment for this neoplasm is considered a challenge, due to its intratumoral heterogeneity
and the various anatomical subsites. In addition to genetic factors, it is also necessary to consider environmental
components and gene-environment interactions, which can induce susceptibility to the disease. The main focus of
therapies is to decrease side effects as well as increase the overall survival of patients. Due to the great complexity in
tumor heterogeneity, a better understanding of the epigenetic mechanisms is of paramount importance for the
development of therapies for this neoplasm. Given this context, this work aims to carry out a literature review
regarding the genetics of head and neck cancer, as well as advances in molecular research. A total of 74 articles were
selected, which provide a comprehensive view on the development of research aimed at clinical applications in
diagnosis, prevention and treatment, whose research source was PubMed. According to the literature, the elucidation
of the epigenetic and genetic mechanisms associated with carcinogenesis have a relevant role in the progression and
response to treatment, the understanding of their participation may provide insights into their relationship in
tumorigenesis, which are essential for precision medicine, contributing to personalized and patient-directed therapies.

Keywords: Tumor biomarkers; Carcinogenesis; Epigenetics.

Resumen

La mayoria de los casos de cancer de cabeza y cuello (CCC) se originan a partir de células escamosas e incluyen
tumores que surgen en el epitelio de la cavidad nasal y oral, senos paranasales, faringe y laringe. Cada afio se
diagnostican mas de medio millén de casos. El tratamiento de esta neoplasia se considera un desafio, dada su
heterogeneidad intratumoral y las diversas subsecciones anatémicas. Ademas de los factores genéticos, también es
necesario considerar los componentes ambientales y las interacciones gen-ambiente, que pueden inducir la
susceptibilidad a la enfermedad. El objetivo principal de las terapias es disminuir los efectos secundarios y aumentar
la supervivencia general de los pacientes. Debido a la gran complejidad en la heterogeneidad tumoral, una mejor
comprension de los mecanismos epigenéticos es de suma importancia para el desarrollo de terapias para esta
neoplasia. Ante este contexto, este trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica respecto a la
genética del cancer de cabeza y cuello, asi como los avances en la investigacién molecular. Se seleccionaron un total
de 74 articulos, que brindan una vision integral sobre el desarrollo de investigaciones orientadas a aplicaciones
clinicas en diagnostico, prevencion y tratamiento, cuya fuente de investigacion fue PubMed. De acuerdo con la
literatura, la elucidacion de los mecanismos epigenéticos y genéticos asociados a la carcinogénesis tienen un papel
relevante en la progresién y respuesta al tratamiento, la comprensidon de su participacion puede proporcionar
conocimientos sobre su relacion en la tumorigénesis, que son esenciales para la medicina de precision, contribuyendo
a terapias personalizadas y dirigidas al paciente.

Palabras clave: Biomarcadores tumorales; Carcinogénesis; Epigenética.

1. Introducgéo

Cerca de 90% dos casos de cancer de cabeca e pescoco (CCP), sdo originarios das células escamosas e inclui tumores
que surgem no epitélio da cavidade nasal e oral, seios paranasais, faringe e laringe (Arantes et al., 2018). A carcinogénese
envolve mutagdes que podem ocorrer em um Unico gene ou através da desregulacdo dos processos metabolicos (Szyfter, 2021).

Esta neoplasia afeta substancialmente a qualidade de vida dos pacientes, e por conseguinte, causa impactos na saide
mental, vida social, vinculos afetivos e familiares (Bakhtiar et al., 2015). Pesquisas tém se voltado para o entendimento da
genética do CCP, principalmente no que se refere aos tipos de genes envolvidos na iniciacdo da neoplasia e 0s mecanismos
subjacentes pelos quais essas disfuncdes podem desencadear a doenca (Thompson & Thompson, 2008).

O conhecimento de alteragfes genéticas envolvidos se expandiu nos Gltimos anos, o qual possibilitou novos insights
sobre a biologia e etiologia dos carcinomas espinocelulares de cabeca e pescogo, bem como ofereceu novas ferramentas de
diagnostico e marcadores progndsticos (Riaz et al., 2014). Por conseguinte, estudos genémicos tém recebido importante

destaque, principalmente por possibilitar maior compreensio acerca do contexto mutacional (Qi et al., 2019). Diante deste
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contexto, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura quanto a genética do CCP, bem como o0s avancos

na pesquisa molecular.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisado integrativa da literatura, uma vez que € apropriada para descrever,
discutir e analisar de forma ampla a literatura publicada sobre determinado tema, sob o ponto de vista tedrico ou contextual
(Winck & Briiggemann, 2010) realizada do periodo de janeiro a junho de 2022. Obedecendo aos critérios de uma Revisdo
Integrativa apontados por Mendes et al., (2009), inicialmente foi elaborado o objetivo desse estudo ja apresentado
anteriormente.

Em seguida, foi elaborada a questdo norteadora da pesquisa em voga a ser respondida mediante os resultados, a saber:
Quais sdo os avancos na pesquisa molecular do cancer de cabeca e pesco¢o? Foram realizadas buscas nas bases de dados como
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Science Direct e Biblioteca Virtual em Salde (BVS).
Para a realizacdo dessa pesquisa, foram utilizados 0s seguintes descritores: “epigenetics of head and neck cancer"; “head and
neck cancer"; “head and neck cancer genetic”; “head and neck cancer treatments”. O fluxograma a seguir (Figura 1) representa

0 processo de busca e selecéo dos artigos.

Figura 1. Fluxograma de artigos localizados durante a revisdo de literatura.
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3. Resultados

Apo6s a leitura dos artigos selecionados para esta revisdo, foram excluidos artigos duplicados e/ou que ndo se
enquadraram na tematica escolhida. De tal modo, foi possivel identificar 3584 artigos somando todas as bases de dados, ap6s a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo restaram 102 estudos. Diante das publica¢des encontradas e incluidas no estudo
apenas 74 artigos foram selecionados para a analise mais detalhada. Procedeu-se a analise bibliométrica para caracterizacao
dos estudos selecionados, foram extraidos os conceitos abordados em cada artigo e de interesse do pesquisado. Os artigos com
0s principais achados que abordam os avan¢os na pesquisa molecular do CPP estdo listados na Tabela 1, com os respectivos
autores e periodico.

Tabela 1. Principais artigos encontrados que abordam os avancos na pesquisa molecular do cancer de cabeca e pescoco.

Titulo

Autor/Ano

Periédico

Clinical update on head and neck cancer: molecular biology and
ongoing challenges.

Alsahafi et al., (2019)

Cell Death & Disease

Serum, plasma and saliva biomarkers for head and neck cancer.

Arantes et al., (2018)

Expert Review of Molecular
Diagnostics

Potential oncogenic roles of mutant-p53-derived exosomes in the
tumor-host interaction of head and neck

cancers.

Azulay et al., (2020)

Immunotherapy

Epigenetics in Head and Neck Cancer.

Bakhtiar et al., (2015)

Methods In Molecular Biology

The potential for tumor suppressor gene therapy in head and neck
cancer.

Birkeland et al., (2016)

Discovery Medicine

IL-10 and integrin signaling pathways are associated with head and
neck cancer progression.

Bornstein et al., (2016)

BMC Genomics

Epidemiologic
factors in patients with advanced head and neck cancer treated with
radiation therapy.

Brennan et al., (2020)

Head & Neck,

Analysis of cancer-related INcRNAs using gene ontology and KEGG
pathways. Artificial.

Chen et al., (2017)

Artificial Intelligence In Medicine

Novel immune-modulating drugs for advanced head and neck
cancer.

Chen et al., (2019)

Head Neck

LncRNA SNHG20 enhances the progression of oral squamous cell
carcinoma by regulating the

miR-29a/DIXDC1/Wnt regulatory axis.

Chen et al., (2020)

European Review For Medical And

Pharmacological Sciences

NCCN Guidelines Insights: head and neck cancers.

Colevas et al., (2018)

Journal Of The National
Comprehensive Cancer Network

Gene Therapy in Head and Neck Cancer.

Farmer et al., (2019)

Oral And Maxillofacial Surgery
Clinics Of North America

PIK3CA and p53 Mutations Promote 4NQO-Initated Head and Neck
Tumor Progression and Metastasis in Mice.

Garcia et al., (2020)

Molecular Cancer Research

Targeting SKA3 suppresses the proliferation and chemoresistance of
laryngeal squamous cell

carcinoma via impairing PLK1-AKT axis-mediated glycolysis. Cell

Gao et al., (2020)

Cell Death & Disease

MicroRNAs as anti-cancer therapy.

Garofalo et a., (2014)

Current Pharmaceutical Design

piRNAs: biogenesis and their potential roles in cancer.

Guo et al., (2020)

Cancer Metastasis Ver

Development of Gene Therapeutics for Head and Neck Cancer in
China: from bench to bedside.

Guo et al., (2018)

Human Gene Therapy

MiR-134induces oncogenicity and metastasis in head and neck
carcinoma through targetingWWWOXgene.

Liuetal., (2014)

International Journal Of Cancer

Hallmarks of Cancer: new dimensions.

Hanahan (2022)

Cancer Discovery
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Epidrugs: targeting epigenetic marks in cancer treatment.

Miranda et al., (2019)

Epigenetics

Impacts of Environmental Factors on Head and Neck Cancer
Pathogenesis and Progression.

Miranda et al., (2020)

Cells

Current status of systemic therapy in head and neck cancer.

Mittal et al., (2021)

Journal Of Chemotherapy

Head and Neck Cancer in the New Era of Precision Medicine.

Nor et al., (2018)

Journal Of Dental Research

Precision Therapy of Head and Neck Squamous Cell Carcinoma.

Polverini et al., (2018)

Journal Of Dental Research

Molecular Aspects of Head and Neck Cancer Therapy.

Puram et al., (2015)

Hematology/Oncology Clinics Of
North America

Single-cell sequencing and its applications in head and neck cancer.

Qi etal., (2019)

Oral Oncology

Unraveling the molecular genetics of head and neck cancer through
genome-wide approaches.

Riaz et al., (2014)

Genes & Diseases

New Therapies in Head and Neck Cancer.

Santuray et al., (2018)

Trends In Cancer

Hallmarks of cancer-the new testament. Senga et al., (2021) Open Biology
Molecular margins in head and neck cancer: Current techniques and | Stepan et al., (2020) Oral Oncol
future directions.

Genetics and Molecular Biology of Head and Neck Cancer. Szyfter (2021) Biomoléculas

Integrating genomics in head and neck cancer treatment:
promises and pitfalls

Thariat et al., (2015)

Critical Reviews In
Oncology/Hematology

Regulatory roles of long noncoding RNAs implicated in cancer
hallmarks.

Wang et al., (2019)

International Journal Of Cancer

New methods in the diagnosis of cancer and gene therapy of cancer
based on nanoparticles.

Zaimy et al., (2017)

Cancer Gene Therapy

Targeting snoRNAs as an emerging method of therapeutic
development for cancer.

Zhang (2019)

American Journal of Cancer Research

The First Approved Gene
Therapy Product for Cancer Ad-p53 (Gendicine)

Zhang et al., (2018)

Human Gene Therapy

The non-coding landscape of head and neck squamous cell
carcinoma. Oncotarget

Zou et al., (2016)

Oncotarget

Epigenetic modulation of immunotherapy and implications in head
and neck cancer.

Zhou et al., (2021)

Cancer And Metastasis Reviews

Fonte: Autores.

4. Discussao
4.1 Epidemiologia

O CCP é o sexto tipo mais comum no mundo, com aproximadamente 931 mil casos registrados em 2020 (Sung et al.,
2021). Mais de 500.000 casos sdo diagnosticados por ano, e sua incidéncia varia de acordo com a localizagdo geografica
(Sklan & Collingridge, 2017). Cerca de 50% dos pacientes sdo diagnosticados em estagio avancado da doenca (Brennan et al.,
2020).

No Brasil, o cenéario também é preocupante. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2019 foram
registradas 20.722 mortes. Essa neoplasia maligna pode ser influenciada por uma série de fatores, tais como: a regido e por
conseguinte, ha significativa discrepancia nos dados epidemiologicos, principalmente devido a insuficiéncia de registros e de
dados na literatura (Silva et al., 2020).

Atualmente, a doenca é considerada uma das principais causas de mortes em paises desenvolvidos, cuja incidéncia é
praticamente o dobro que em paises em desenvolvimento (Rahman et al., 2020). Além dos fatores genéticos, é necessario levar
em consideracdo também os componentes ambientais e interacdes gene-ambiente, os quais podem influenciar a suscetibilidade
a doenca (Miranda et al., 2020).
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4.2 Fatores de risco

Historicamente, a exposi¢do cronica ao tabaco (correlacionados a intensidade e duracdo do habito) associado ao
consumo do alcool foram considerados os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca, geralmente
diagnosticada em pacientes mais idosos, tais fatores podem alterar o perfil molecular (Rettig & D’souza, 2015).

Evidéncias sugerem que o alcool pode causar deficiéncias nutricionais e significativas variacdes genéticas (Marziliano
et al., 2020). A fumaca do cigarro, contém substancias, as quais ja foram associadas com o cancer, pois podem induzir danos
ao DNA (Jou & Hess, 2017). Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e N-nitrosaminas volateis, e também N-
nitrosaminas especificas do tabaco sdo considerados os principais carcinégenos na fumaca do tabaco (Starek & Podolak,
2009). E essencial a continuidade, bem como incentivo de estratégias e planos de acdo que visem prevencdo e combate ao
alcoolismo e tabagismo, pois de acordo com estimativas, a reducdo do consumo de tais, contribuiriam consideravelmente na
diminuicdo a carga dos casos (Kfouri et al., 2018).

E preciso ressaltar o papel do Papilomavirus humano (HPV), reconhecido como um importante fator de risco para o
CCP, sendo a infec¢do deste virus um importante problema de salde publica (Gillison et al., 2015). Aproximadamente, 19
tipos de HPV de alto risco oncogénico ja foram reconhecidos em regifes da cabeca e pescogo (Tumban, 2019). Infecgdes pelo
HPV, predominantemente o subtipo 16, sdo conhecidas por induzirem principalmente o cancer orofaringe, embora estejam
relacionados também as lesdes na cavidade oral (Azulay et al., 2020).

Ademais, infec¢des pelo virus Epstein-Barr (EBV) também sdo relevantes, tendo em vista que sdo reconhecidos como
um dos principais virus oncogénicos (Karbalaie et al., 2020). Vale destacar que 0 EBV pode atuar como co-fator e mediador de
infec¢do relacionado ao HPV (Feng et al., 2021). Pesquisas apontam que tais infec¢des, possuem relagdo com a carcinogénese
e geralmente estdo associadas ao cancer de nasofaringe, ao se desenvolver a partir de uma Unica célula infectada, ou seja, de
origem clonal (Tsao et al., 2017). A suscetibilidade genética e poliformismos genéticos também sdo importantes fatores

etiol6gicos no CCP (Vucicevi¢ et al., 2019).

4.3 Tipos de tratamento

O tratamento para essa neoplasia é considerado um desafio, devido sua heterogeneidade intratumoral e os varios
subsitios anatémicos, ou seja, ndo ha um Unico alvo nesses tumores e dependendo do estidgio que estiver a doenga, as
abordagens terapéuticas sdo distintas (Puram & Rocco, 2015). O principal foco das terapias, € diminuir os efeitos colaterais,
bem como aumentar a sobrevida global dos pacientes (Burian & Neuchrist, 2021). O diagnéstico tardio estd diretamente
relacionado com reducdo da sobrevida e da qualidade de vida (Matarredona et al., 2022).

Exames de imagem sdo amplamente utilizados (Moreno et al., 2020). Outrossim, a analise molecular adicional é
crucial, pois é comum que inicialmente as alteracfes genéticas pré-malignas nao sejam detectaveis morfologicamente (Stepan
et al., 2020). Geralmente, quando a doenca se encontra em estagio inicial, a escolha é pelo tratamento de modalidade Unica, j&
quando o diagndstico é realizado em estagio avancgado, ha escolha pelo tratamento de modalidade combinada, com a utilizagao
de radiacdo adjuvante, quimiorradiacdo, ou outras abordagens que atuam como componentes-chave da doenca localmente
avancgada (Marur & Forastiere, 2016).

A radioterapia considerada uma das principais opc¢des de tratamento em estagios iniciais e avangados da neoplasia e
desempenha papel essencial (Colevas et al., 2018), agindo principalmente restringindo o potencial reprodutivo das células
cancerigenas a fim de induzir a apoptose, senescéncia, autofagia (Deloch et al., 2016).

Em 2007, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a uso do anticorpo monoclonal quimérico Cetuximab
como terapia direcionada, embora sua eficécia se limite a um pequeno grupo de pacientes, sua utilizacdo foi considerada um

marco na area (Nor & Gutkind, 2018). Antes da aprovacdo de imunoterapias, esse medicamento era o Unico tratamento
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direcionado aos pacientes (Alsahafi et al., 2019). Os inibidores de checkpoint Pembrolizumab e Nivolumab, também foram
aprovados pela FDA, para pacientes com o cancer recorrentes e metastatico, que podem oferecer estratégias adicionais para o
tratamento (Chen et al., 2019). A aprovacdo do Pembrolizumab e Nivolumad marcou uma nova era para a imunoterapia,
demonstrando o potencial para terapias combinadas (Santuray; Johnson; Grandis, 2018).

Estudos demonstram a importancia do desenvolvimento da imunoterapia como abordagem primordial de terapias,
tendo em vista a contribuicdo no entendimento de como as células malignas conseguem escapar da regulagdo do sistema
imunologico (Lubek, 2018). Vale ressaltar que a quimioimunoterapia nos Gltimos anos, tem despertado interesse de pesquisas e

é considerada como tratamento de grande relevancia em certas formas de CCP metastaticos (Mittal & Sharma, 2021).

4.4 Genética do CCP: oncogenes e supressores de tumor

Durante a carcinogénese, as células cancerosas adquirem capacidades biologicas definidas como “marcas do cancer”,
a medida que passam da normalidade para o crescimento tumoral devido as diversas alteracdes genéticas (Wang et al., 2019).
Os estimulos enddgenos, bem como exdgenos, podem alterar a organizacdo e estrutura da cromatina, desencadeando as
expressdes anormais das células (Nebbioso et al., 2018). O avanco no conhecimento da genética e biologia do cancer, permitiu
a maior compreensdo dessas propriedades (Senga & Grose, 2021).

Atualmente, ha oito caracteristicas elucidadas, a saber: Sustentar a sinalizagdo proliferativa, evitar supressores de
crescimento, resistir a morte celular, permitir a imortalidade replicativa, induzir a vasculatura, ativar a invasdo e metastase,
reprogramar o metabolismo celular e evitar a destrui¢do imunoldgica (Hanahan, 2022). Devido a grande complexidade na
heterogeneidade tumoral, 0 maior entendimento dos mecanismos epigenéticos é de suma importancia para o desenvolvimento
de terapéuticas para canceres (Moses et al., 2018).

Genes relacionados & tumorigénese, possuem fungdes mdltiplas e contrastantes (Bashyam et al., 2019). Estudos
demonstram alteracBes em proto-oncogenes, em genes supressores de tumor e outros genes associados a processos celulares
(Ali et al., 2017). Os proto-oncogenes geralmente atuam regulando o crescimento, bem como diferencia¢do celular, mas por
meio de mutacGes genéticas, podem se transformar em oncogenes (Brown, 2021). J& os genes supressores de tumor agem na
desaceleragdo da divis&o celular, limitando o crescimento tumoral ao induzirem a morte celular (Szychot et al., 2013).

Alteraces no gene supressor de tumor p53 estdo associadas criticamente com tipos de CCP, em que anormalidades
sdo frequentemente detectadas através de andlise imuno-histoquimica do tecido tumoral (Gleich & Salamone, 2002). Mutac6es
nesse gene, principalmente do tipo perda de funcéo, estdo associadas com a resisténcia a quimioterapia e radioterapia, além de
estarem relacionadas @ menor sobrevida de pacientes (Garcia et al., 2020).

Um exemplo de oncogene no CCP, ¢é a subunidade 3 do complexo associado ao fuso e ao cinetécoro (SKA3) que em
altos niveis, est4 intimamente associado a progressdo maligna e progndstico ruim, atuando como biomarcador progndstico e
alvo terapéutico (Gao et al., 2020).

E importante ressaltar que tanto os genes supressores de tumor quanto 0s oncogenes encontram-se em um contexto
onde outros genes sdo envolvidos, quanto estdo desregulados, alterando assim vias de sinalizacdo, a exemplo da via
PISK/AKT/mTOR, a qual tem sido observada frequentemente alterada em CCP, e esta associada ao processo de proliferacao
celular, invasdo e metastase (Polverini et al., 2018; Alsahafi, 2019). Além disso, € verificado alteragfes em uma série de outras
vias, tais como: A via de sinalizacdo anti-inflaméatoria da interleucina 10 (IL-10) que possui significativa relagdo com a

progressdo do CCP e por conseguinte, pior prognéstico (Bornstein et al., 2016).
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4.5 Terapia de genes

A Terapia Génica sdo tratamentos que introduzem o material genético exdgeno, seja DNA ou RNA em células, a fim
de prevenir e tratar doencas, dentre as quais, incluem os canceres humanos (Guo & Song, 2018). O sequenciamento de nova
geracdo possibilitou terapias personalizadas e direcionadas para prevencdo e tratamento de cada paciente e a perspectiva é que
sua eficacia seja ainda maior se combinada as terapias padrdo, como quimioterapia e radioterapia (Thariat et al., 2015).
Evidéncias a demonstram como uma possibilidade de restaurar genes supressores de tumor, que sdo frequentemente mutados
(Birkeland et al., 2016) e inativacdo de oncogenes, como estratégias para direcionar os danos genéticos em células
cancerigenas (Zaimy et al., 2017).

Além de técnicas de restauracdo de genes, existem estudos voltados para utilizacdo de estratégias de citorredutoras no
CCP, em que hé o direcionamento de pr6-drogas que levam a morte de células tumorais (Farmer et al., 2019). O primeiro
medicamento, produto da terapia génica aprovado e comercializado foi o Gendicina (adenovirus recombinante humano p53-
Ad5RSV- p53), sua eficdcia comprovada em varios tipos de céancer, inclusive o CCP (especialmente o carcinoma

nasofaringeo), impulsionou 0s avang¢os em pesquisas de terapias de genes (Zhang et al., 2018).

4.6 Epigenética

A epigenética constitui os processos em que hé alterac6es nos padrdes hereditarios de expressdo génica, sem que haja
mudangas na sequéncia de DNA (Topper et al., 2020). Incluem as modificagdes de histonas em células neoplasicas, metilagao
do DNA e expressdo de RNAs ndo codificantes de proteinas (ncCRNA), as quais tém sido frequentemente reconhecidas (Zaimy
et al., 2017). Esses processos interferem no acesso de diversos fatores de transcricdo a fita de DNA e, consequentemente,
modulam a expressdo génica podendo dar origem aos fenétipos patolégicos (Kanwal et al., 2015).

E importante destacar que os (ncRNAs), presentes no genoma, desencadearam interesse na pesquisa molecular,
devido ao seu potencial como biomarcador, em vérias doengas humanas, como o cancer (Dsouza et al., 2021). Uma série de
ncRNAs foram reconhecidos nos ultimos anos, principalmente os microRNAs (miRNAs), RNAs de interacdo com PIWI
(piRNAS), pequenos RNAs nucleolares (snoRNAs), dentre outros (Dias & Dias, 2007).

Os miRNAs possuem cerca de 18-25 nucleotideos e sdo pequenos RNAs amplamente estudados, pois sdo envolvidos
na regulagdo pds-transcricional da expressdo génica (Saliminejad et al., 2019). Estéo correlacionados a processos bioldgicos
essenciais, como proliferacdo celular e apoptose (Garofalo et al., 2014). O miR-15 é associado a proliferacdo e migracédo de
células tumorais, pois inibe a expressdo do p53 (Su et al., 2012). Ja 0 miR-134 age como oncogene ao inibir a expressao do
gene da oxidorredutase contendo o dominio WW (WWOX) (LIU et al., 2014) e de E-caderina, promovendo assim, a
progressdo celular e metéstase, estando associado a pior progndstico em pacientes com CCP (Peng et al., 2018).

Outra classe de ncRNA que exerce significativo papel regulador, sdo os piRNAs que possuem aproximadamente 26-
30 nucleotideos, associados a processos de iniciacdo, progressdo e metastase de tipos de canceres (Guo et al., 2020). Um dos
piRNAs diferencialmente expressos entre tecidos normais e tumorais no CCP é o piR-34456 cuja expressdo foi significamente
associada aos tipos oncogénicos HPV16 e HPV18, sugerindo potencial utilidade clinica como biomarcador de progndstico
(Firmino et al., 2016). Ademais, o piR-34736 relacionado ao tabagismo, encontra-se positivamente regulados em tecidos de
CCP, associado ao avango do tumor e metastase (Zou et al., 2016).

Dentre os ncRNA, destacam-se 0s snoRNAS, que tém cerca de 60-300 nucleotideos de comprimento, e pertencem
principalmente a duas familias; C / D box e H / ACA box (Thorenoor & Slaby, 2015). A fun¢do priméria dos sSnoRNAs é guiar
a modificacdo quimica de outras espécies de RNA, incluindo RNAs ribossémicos, RNAs de transferéncia e pequenos RNAs
nucleares. Desempenham um papel crucial na biogénese dos ribossomos e modificagdes pds-transcricionais de RNAs

(Mcmahon et al., 2019).
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Todas as atividades exercidas por esta biomolécula tém chamado atencdo substancial, pois evidéncias crescentes
mostram, que quando se encontram desreguladas, podem participar do processo carcinogénico (Zhang et al., 2019). Dados
interessantes ja foram encontrados por exemplo, com 0 SNORD114-17, SNORD78 e U3 (chr2), cuja expressao foi regulada
positivamente no grupo de alto risco de pacientes com CCP, estando envolvidos na invasédo, proliferacdo celular e metastase
(Xing et al., 2020).

E importante ressaltar o grupo composto pelos RNAs longos ndo codificantes (INcRNAs), os quais possuem 200
nucleotideos ou mais (Esteller, 2011). Sua desregulacdo tem influéncia nas funcgbes celulares como proliferagdo celular,
migracdo, invasdo, transi¢do-mesenquimal (EMT), apoptose (Chen et al., 2017). A expressdo do gene hospedeiro de RNA
nucleolar pequeno 20 (SNHG20), membro de IncRNAs, foi detectado no carcinoma de células escamosas oral, promovendo a
progressao tumoral da neoplasia (Chen et al., 2020). Ademais, 0 KCNQ10T1, também é um IncRNA oncogénico reconhecido,
cuja desregulacéo foi associada ao mau prognostico, pois promove a proliferacdo, além de conferir quimio-resisténcia no
cancer de lingua, o qual pode ser utilizado como novo alvo de terapias no CCP (Zhang et al., 2018).

As diversas alteracBes que caracterizam o denominado “epigenoma do cancer” sdo potencialmente reversiveis
(Bakhtiar et al., 2015). Estéo associadas com a carcinogénese, bem como a progressdo tumoral, por isso despertam interesse de
pesquisas voltadas para o entendimento de tais, como reguladores epigenéticos (Zhou et al., 2021). Frequentemente, genes
epigenéticos sdo alvos de mutacGes somaticas e € possivel que atuem como genes supressores de tumor ou oncogenes
(Peltomak, 2012). Mutacdes epigenéticas, denominadas epimutacdes, modificam a estrutura do genoma e estdo associadas
principalmente aos estagios iniciais de neoplasias (Miranda et al., 2019).

Portanto, o perfil epigendmico contribuiu para o entendimento de vérias doengas complexas, incluindo os canceres
humanos, além de aplicacGes clinicas em diagndstico, prevencdo e tratamento, representando um grande passo a frente na
epigenética do cancer (Nebbioso et al., 2018). A validagdo de biomarcadores e assinaturas epigenéticas sdo necessarias para a
implementacdo de terapias eficazes e especificas para cada paciente, contribuindo para o sucesso de terapias baseadas em

epigenética (Villanueva et al., 2020).

5. Considerac0es Finais

Nas ultimas décadas e houve significativa compreensdo acerca das alteracfes gendmicas envolvidas no cancer.
Esforcos tém sido dedicados para a elucidagdo dos mecanismos epigenéticos e genéticos associados a carcinogénese que
possuem relevante papel na progressdo e resposta ao tratamento, considerando que 0s avangos na pesquisa molecular no CCP
sdo essenciais para medicina de precisdo, pois contribuem para terapias personalizadas e direcionadas aos pacientes.

Portanto, sugere-se que mais estudos abordem a genética do CCP e todos 0s avangos na pesquisa molecular dessa
neoplasia, para que haja maior entendimento sobre a participagdo de tais, tendo em vista que poderdo fornecer insights sobre a
sua relacdo na tumorigénese a fim de aumentar e melhorar a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. Além disso, novas

revisOes de literatura semelhantes, do tipo integrativa, podem ser realizadas, e também revisfes sistematicas.
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