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RESUMO 
O carcinoma espinocelular (CEC) é a sexta malignidade mais comum do mundo, e na 
região de cabeça e pescoço representa mais de 90% das malignidades. Mesmo com 
os recentes avanços nos protocolos de tratamento cirúrgico, radioterápico e 
quimioterápico, a taxa de sobrevida de 5 anos para pacientes com carcinoma 
espinocelular de cabeça e pescoço (CECCP) permanece reduzida. Diversos fatores 
podem contribuir para esse baixo índice de sobrevida e, somado a isso, ainda não 
existem marcadores biológicos que possam contribuir na orientação da melhor opção 
terapêutica dos pacientes e na previsão do seu diagnóstico. Estudos desta natureza 
representam uma valiosa oportunidade para esclarecer os mecanismos moleculares 
envolvidos na patogênese do CECCP. Dentre estes eventos moleculares, o processo 
da diferenciação celular é capaz de regular a expressão de genes ligados a 
importantes funções celulares, incluindo o controle da proliferação celular. Neste 
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a relação de marcadores de proliferação 
e diferenciação celular com parâmetros clínico-patológicos de amostras de CECCP 
por meio da imuno-histoquimica (IQ). Diante disto, nosso estudo avaliou um total de 
46 amostras de CECCP. Quanto a expressão dos marcadores de proliferação celular, 
avaliamos Ki-67 (n=46) e Ciclina D1 (n=46). Para os marcadores de diferenciação 
celular, avaliamos CD10 (n=42) e Vimentina (n=41). A expressão aumentada de Ki-
67 foi significantemente associada com pior prognóstico (p<0.05). Os outros 
marcadores não tiveram associação. Em conclusão, esses resultados sugerem que a 
expressão do Ki-67 em células tumorais dos CECCP está associada com baixa 
sobrevida global e pior estadiamento clínico, consequentemente associado a um 
prognóstico ruim. 

Palavras – chave: Neoplasias de cabeça e pescoço. Proliferação celular. 
Diferenciação celular.   
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ABSTRACT 
Squamous cell carcinoma (SCC) is the sixth most common malignancy in the world, 
and in the head and neck region it represents more than 90% of malignancies. Even 
with recent advances in surgical, radiotherapeutic and chemotherapeutic treatment 
protocols, the 5-year survival rate for patients with squamous cell carcinoma of the 
head and neck (HNSCC) remains low. Several factors may contribute to this low 
survival rate and, in addition, there are still no biological markers that can contribute to 
the orientation of the best therapeutic option of the patients and the prediction of their 
diagnosis. Studies of this nature represent a valuable opportunity to clarify the 
molecular mechanisms involved in the pathogenesis of HNSCC. Among these 
molecular events, the process of cell differentiation is able to regulate the expression 
of genes linked to important cellular functions, including the control of cell proliferation. 
In this context, the objective of this study was to evaluate the relationship of 
proliferation and cellular differentiation markers with clinical-pathological parameters 
of HNSCC samples by means of immunohistochemistry (IQ). In view of this, our study 
evaluated a total of 46 HNSCC samples. Regarding the expression of the cellular 
proliferation markers, we evaluated Ki-67 (n = 46) and Cyclin D1 (n = 46). For cell 
differentiation markers, we evaluated CD10 (n = 42) and Vimentin (n = 41). Increased 
Ki-67 expression was significantly associated with poorer prognosis (p <0.05). The 
other markers had no association. In conclusion, these results suggest that the 
expression of Ki-67 in CECCP tumor cells is associated with low overall survival and 
poorer clinical staging, consequently associated with poor prognosis. 

Keywords:  Head and neck neoplasms. Cell proliferation. Cell differentiation. 
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1 INTRODUÇÃO 

A carcinogênese designa o processo de desenvolvimento de uma neoplasia, na 

qual uma série de alterações se acumulam como consequência da desregulação da 

sinalização de moléculas1. O carcinoma espinocelular (CEC) é a sexta malignidade 

mais comum no mundo2, e representa >90% das malignidades da região de cabeça e 

pescoço3. O diagnóstico histopatológico é feito de acordo com critérios propostos pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS)4, sendo que para fazer o diagnóstico seguindo 

classificações atualizadas, muitas vezes são necessários estudos complementares 

como a imuno-histoquímica (IQ)5. 

Normalmente a doença se manifesta na orofaringe, hipofaringe, laringe e cavidade 

oral. O desenvolvimento do CECCP é resultado da interação de fatores ambientais e 

herança genética, sendo, portanto, multifatorial. Os fatores de risco incluem o abuso 

do álcool e o tabagismo6.  

O CECCP é uma doença complexa que se caracteriza por heterogeneidade 

clínica, patológica, fenotípica e biológica7. A evolução e a progressão dessa lesão é 

resultado de múltiplos passos e alterações das vias celular e molecular no epitélio 

escamoso estratificado8. Evidências sugerem um modelo de progressão molecular de 

células pré-malignas, lesões instaladas e doenças invasivas (Figura 1).  

Os sintomas variam, dependendo no local de origem, e pode incluir dor de 

garganta, disfagia, odinofagia e rouquidão. Ao exame clínico, os pacientes geralmente 

apresentam um sítio primário identificável e uma massa palpável em região cervical. 

Uma abordagem multidisciplinar é importante no tratamento desses pacientes, dada 

a complexidade do tratamento e as complicações agudas e de longo prazo resultantes 

da quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A determinação do estágio clínico e 

radiográfico é crucial para o planejamento e tratamento precoce6. 

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), no biênio 2016-2017, 

apontou a ocorrência de cerca de 600.000 casos novos de câncer. No ano de 2016, a 

estimativa foi de 11.140 casos novos de câncer oral em homens e 4.350 em mulheres. 

Para o câncer da laringe, foram 6.360 casos novos em homens e 990 em mulheres. 

O CEC oral (CECO) representa o quinto e o de laringe o oitavo tipo de câncer mais 

comum em incidência entre os homens9.  

O CECCP parece estar intimamente ligado à imunossupressão e os pacientes 

geralmente demonstram deficiência na função do sistema imune e correlaciona-se 
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com resultados ruins10. Mecanismos de evasão imunológica tumoral no CECCP 

incluem o desenvolvimento de tolerância de células T, modulação de células 

inflamatórias e citocinas angiogênicas, além de queda na regulação do 

processamento de antígenos11. Esses mecanismos atualmente estão servindo para 

definir metas de imunoterapia para desenvolvimento de tratamento clínico12. 

Para melhorar o prognóstico é necessário estabelecer novos marcadores que 

possam prever a resistência terapêutica. Isso ajudaria na otimização do tratamento 

dos CECCP, beneficiando os pacientes13. A maioria dos estudos de CECCP em 

populações brasileiras enfatizam a análise epidemiológica e correlações clinico-

patológicas através de uma análise morfológica convencional14,15. Desse modo, a 

identificação de subgrupos de CECCP por meio de análise complementar por IQ, 

podem ter impacto no tratamento e prognóstico (recorrência e metástases 

locorregionais e à distância) fornecendo informações necessárias para melhor 

abordagem clínica.2 

Figura 1 – Progressão do CECCP 

Fonte: Adaptado de Haddad, Shin6  p.1145. 
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7 CONCLUSÃO 

• A expressão imuno-histoquímica de Ki-67 foi correlacionada com menor

sobrevida global em pacientes com CECCP.

• A expressão imuno-histoquímica alterada de ciclina D1, vimentina e CD-10 não

demonstraram correlação com pior prognóstico nos pacientes com CECCP

incluídos neste estudo.

• A ausência de informações clínicas em prontuários médicos representa um

grande desafio para o desenvolvimento de pesquisas que busca encontrar

novos marcadores de prognósticos.
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