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Resumo

Introdugdo: O carcinoma espinocelular oral ¢ um tumor maligno prevalente na cavidade
oral, representando uma das principais causas de mortalidade entre os cancros de cabega
e pescoco. Sua etiologia esta associada a fatores de risco como tabagismo, alcool e HPV.
O gene TP53 codifica a proteina p53, um supressor tumoral essencial na integridade
gendmica. A p53 atua como fator de transcri¢do, regulando a reparagcao do ADN, o ciclo
celular e a apoptose. Em condi¢des normais, previne a proliferacao de células com ADN
danificado, evitando tumores malignos. Muta¢des no TP53 sdo comuns em diversos
cancros, incluindo o carcinoma espinocelular oral. Essas muta¢des podem levar a perda
da funcdo supressora ou a aquisicdo de fungdes oncogénicas. Consequentemente, ha
proliferacdo celular descontrolada e aumento da resisténcia tumoral a terapias
convencionais. Compreender o papel das mutacdes do TP53 no carcinoma espinocelular
oral ¢ essencial para aprimorar estratégias diagnodsticas e terapéuticas. Estudos indicam
que essas mutagdes podem servir como biomarcadores para triagem de lesdes orais
malignas. A investigagdo detalhada das alteragdes no TP53 e seu impacto no
comportamento do carcinoma espinocelular oral ¢ crucial para desenvolver terapias mais
eficazes, melhorando prognostico e qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: O
objetivo deste trabalho foi determinar o impacto do gene P53 no prondstico e no
tratamento dos carcinomas espinocelulares orais. Metodologia: Foram utilizadas as bases
de dados digitais: PubMed e ScienceDirect. Foram aplicados os marcadores “AND” e
“OR”. Foram estipulados critérios de inclusdo, nomeadamente, artigos publicados nos
ultimos dez anos (2014-2024), maioritariamente em idioma inglé€s, mas, também em
francés e portugués, contendo informacao relevante sobre os carcinomas espinocelulares
orais, a proteina p53 e suas mutacgdes e as estratégias terapéuticas. A pesquisa englobou
artigos de revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta-analises, sites governamentais
e uma tese de doutoramento. Os critérios de exclusdo sdo os artigos com resumos
inacessiveis.

99, ¢

Palavras-chave: “Oral squamous cell carcinoma”; “p53”; “Head and neck squamous cell
carcinoma”; “Prognostic”; “Treatment”
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Abstract

Introduction: Oral squamous cell carcinoma is a malignant tumor prevalent in the oral
cavity, representing one of the main causes of mortality among head and neck cancers.
Its etiology is associated with risk factors such as smoking, alcohol and HPV. The TP53
gene encodes the p53 protein, an essential tumor suppressor for genomic integrity. p53
acts as a transcription factor, regulating DNA repair, the cell cycle and apoptosis. Under
normal conditions, it prevents the proliferation of cells with damaged DNA, preventing
malignant tumors. Mutations in TP53 are common in several cancers, including oral
squamous cell carcinoma. These mutations can lead to the loss of suppressive function or
the acquisition of oncogenic functions. Consequently, there is uncontrolled cell
proliferation and increased tumor resistance to conventional therapies. Understanding the
role of TP53 mutations in oral squamous cell carcinoma is essential for improving
diagnostic and therapeutic strategies. Studies indicate that these mutations can serve as
biomarkers for screening malignant oral lesions. Detailed investigation of TP53
alterations and their impact on the behavior of oral squamous cell carcinoma is crucial to
developing more effective therapies, improving prognosis and quality of life for patients.
Objective: The aim of this study was to determine the impact of the P53 gene on the
prognosis and treatment of oral squamous cell carcinomas. Methodology: PubMed and
ScienceDirect digital databases were used. The ‘AND’ and ‘OR’ markers were applied.
Inclusion criteria were stipulated, namely articles published in the last ten years (2014-
2024), mostly in English, but also in French and Portuguese, containing relevant
information on oral squamous cell carcinomas, the p53 protein and its mutations and
therapeutic strategies. The search included articles from narrative reviews, systematic
reviews, meta-analyses, government websites and a doctoral thesis. The exclusion criteria
were articles with inaccessible abstracts.

Keywords: ‘Oral squamous cell carcinoma’; ‘p53’; ‘Head and neck squamous cell
carcinoma’; ‘Prognostic’; ‘Treatment’
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I- Introducao

O carcinoma espinocelular da cabega e do pescogo ¢ um grupo de tumores malignos que
se desenvolvem a partir das células escamosas que revestem os tecidos da cabecga e do
pescoco, incluindo a cavidade oral, a faringe, a hipofaringe, a nasofaringe, a orofaringe,
os labios, a cavidade nasal, os seios paranasais e as glandulas salivares. Juntos, esses
tumores constituem o sétimo diagnostico de cancro mais frequente no mundo. Estes
orgdos desempenham um papel essencial na respiracdo e na degluticdo, bem como na

filtragem e humidificag@o do ar inspirado (Barsouk et al., 2023).

O carcinoma espinocelular oral, originado na mucosa oral, ¢ uma das formas mais comuns
de tumor maligno que afeta a regido da cabeca e do pescoco. Conforme relatado pelo
Observatorio Mundial do Cancro (OMC), foram registados 377.713 casos de carcinomas
espinocelulares orais em 2020, com a maioria dos casos a ocorrer na Asia. Este tipo de
carcinoma, que representa aproximadamente 90% dos cancros orais, afeta
predominantemente homens de meia-idade e idosos, causando desfiguracdo e
comprometendo fungdes vitais como a degluti¢do, a fala e o paladar, o que impacta
profundamente a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, estima-se que a incidéncia
de carcinomas espinocelulares orais aumente cerca de 40% até 2040, acompanhada por

um aumento na mortalidade (Tan et al., 2023).

Os avangos no diagndstico e no tratamento melhoraram significativamente a taxa de
sobrevivéncia a cinco anos dos pacientes com carcinoma espinocelular oral, passando de
59% para 70% entre 1990 e 2011. Esta melhoria depende de varios fatores, tais como a
localizagdo anatémica do cancro, o seu estadio e grau, a idade no momento do
diagnostico, o tipo de tratamento recebido e a presenca de comorbilidades.
Geograficamente, a Asia regista os percentuais mais elevados de diagndsticos (64,2%) e
de mortalidade (73,3%), enquanto a Oceania apresenta as taxas mais baixas (diagnésticos

a 1,3% e mortalidade a 0,56%) (Chamoli et al., 2021).

O carcinoma espinocelular oral pode surgir em qualquer local da mucosa, mas as
localizagdes mais comuns sdo a lingua e o pavimento da boca (De Carvalho Melo et al.,
2021). Clinicamente, o carcinoma espinocelular oral ¢ identificado por uma lesdo
vermelha e branca ou vermelha, com uma superficie ligeiramente irregular e bordos
nitidos. As lesdes nos estagios iniciais sdo geralmente indolores, mas podem causar

desconforto e mostrar caracteristicas como ulceragdo, formagao de ndédulos e fixacao dos
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tecidos ao progredir. A ulceragdo, sintoma tipico do carcinoma espinocelular oral,
caracteriza-se por um pavimento e bordos irregulares e ¢ dura a palpag@o. O bordo lateral
posterior da lingua é a localizacio mais frequentemente afetada pelo carcinoma
espinocelular oral, representando cerca de 50% dos casos, seguida pelo pavimento da
boca, o palato mole, as gengivas, a mucosa oral e o palato duro. O carcinoma
espinocelular oral espalha-se principalmente para os ganglios linfaticos do mesmo lado
do pescogo através do sistema linfatico, mas também pode invadir os ganglios linfaticos
do lado oposto ou de ambos os lados. As metéstases do carcinoma espinocelular oral sao

frequentemente encontradas nos pulmdes, ossos e figado (Yunhan et al., 2023).

O tabagismo e o consumo de alcool, isolados ou combinados, sdo os principais fatores de
risco do carcinoma da cabeca e do pescoco, responsaveis por 72% dos casos quando
combinados. Estes riscos variam consoante o sub-sitio: o tabagismo esté particularmente
associado ao cancro da laringe e o alcool aos cancros da cavidade oral e da orofaringe.
Embora fatores como a alimentagdo, a higiene oral e o estatuto socioeconémico estejam
também implicados, o seu papel exato esta ainda por aprofundar, nomeadamente devido
as limitagdes metodologicas dos estudos epidemioldgicos disponiveis (Gormley et al.,

2022).

A infe¢do pelo papilomavirus humano (HPV), nomeadamente o do tipo 16, ¢ um fator de
risco significativo para o cancro da orofaringe, que ¢ frequentemente transmitido por
contacto oro-genital. No entanto, estudos recentes sugerem que o HPV-18 pode também
estar envolvido em alguns carcinomas espinocelulares da orofaringe, particularmente em
doentes de raca negra, sendo detetado mais frequentemente do que noutras ragas. Ao
contrario do HPV-16, que estd geralmente associado a sobreexpressdo de pl6, um
biomarcador de transformacao oncogénica, a expressao de pl6 nos cancros relacionados
com o HPV-18 parece ser menor, o que torna mais dificil estabelecer o seu papel na
progressdo do tumor. Os carcinomas HPV-positivos (HPV+) estdo frequentemente
associados a um melhor prognoéstico, com um risco de mortalidade 60% inferior ao dos
casos HPV-negativos (HPV-), devido a uma maior radiossensibilidade e a uma melhor
resposta imunitaria. No entanto, a distingdo entre HPV-16 e HPV-18 pode influenciar
esses beneficios terapéuticos, uma vez que o HPV-18 pode ndo conferir a mesma
radiossensibilidade que o HPV-16. Estas diferencas bioldgicas destacam a necessidade
de otimizar as estratégias de diagndstico e tratamento, incorporando analises especificas

para cada subtipo de HPV. Além disso, estudos genéticos identificaram variantes no
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cromossoma 6 associadas a protecdo contra determinados carcinomas HPV-positivos,
sugerindo um impacto variavel dos diferentes subtipos na progressao tumoral. Assim, é
fundamental que estudos epidemiologicos aprofundem o papel do HPV-18 nos
carcinomas da cavidade oral e da orofaringe, avaliando a sua influéncia na evolucdo da
doenga e na resposta as terapias disponiveis (Gormley et al., 2022; Sabatini & Chiocca,

2019).

O tabagismo continua a ser o principal fator de risco para o carcinoma espinocelular da
cabeca e do pescogo, sendo responsavel por 75% dos casos na Europa Ocidental e por
70% dos casos no Reino Unido de carcinoma espinocelular da cabeca e do pescoco e de
cancro oral e faringeo. Os fumadores de elevado nimero de cigarros tém 5 a 25 vezes
mais probabilidades de desenvolver carcinoma espinocelular da cabeca e do pescogo do
que os ndo fumadores. O consumo regular de tabaco de mascar estd também associado a
um risco acrescido de carcinoma espinocelular da cabeca e do pescogo e de cancros orais,
reforcando a importancia deste fator de risco em varias regidoes geograficas (Barsouk et
al., 2023). Os produtos do tabaco sem combustdo e outras substancias carcinogénicas,
como a bétel quid e anoz de areca, também aumentam significativamente este risco, com
um impacto particularmente acentuado no Sul e Sudeste Asidtico. Estas substancias,
classificadas como carcinogéneos do grupo 1, contém carcinogéneos quimicos que
aumentam o risco de desenvolvimento de cancro oral nos seus utilizadores (Chamoli et

al., 2021).

A utilizacdo de dispositivos para fumar partilhados, como cachimbos de tabaco ou
cachimbos de dgua, pode ser um vetor de transmissdo do HPV, um fator de risco
reconhecido para os carcinomas espinocelulares da cavidade oral. Uma vez que o HPV
estd presente nas membranas mucosas orais, o contacto repetido entre um cachimbo
contaminado e os labios de varios utilizadores pode facilitar a sua transmissdo. Um estudo
salientou o facto de a partilha de dispositivos para fumar constituir uma via indireta de
contaminac¢do pelo HPV, devido a deposi¢do de particulas virais na ponta do dispositivo
e a sua transferéncia para outro individuo nao infetado. Embora menos estudado do que
a transmissdo sexual, este modo de transmissdo poderia desempenhar um papel no
aumento da prevaléncia de cancros da cabega e do pescoco relacionados com o HPV. A
redu¢do da partilha de cachimbos poderia, portanto, ser uma medida preventiva adicional
contra a propagacao do virus e o desenvolvimento de patologias associadas (Zwenger,

2009).
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Além disso, o alcool, classificado como agente cancerigeno do grupo 1 pela Agéncia
Internacional de Investigacdo do Cancro, estd associado a varios tipos de cancro,
incluindo os da cavidade oral e da cabeca e do pescogo. Metabolizado em acetaldeido,
uma substancia mutagénica, promove mutacdes no acido desoxirribonucleico (ADN) e
torna as membranas mucosas mais sensiveis aos carcinogéneos. Quando combinado com
o tabaco, o dlcool aumenta em 35 vezes o risco de carcinoma oral, contribuindo para 72%
dos casos globais de carcinoma espinocelular da cabeca e do pescogo, dos quais 35%
estdo associados ao consumo combinado. O consumo de alcool, responsavel por 4% dos
casos em nao fumadores, representa um risco maior em consumidores pesados (>50g/dia)
e de bebidas espirituosas. Além disso, variantes da enzima acetaldeido desidrogenase,
comuns em populagdes asidticas, estdo associadas a um risco mais elevado de resisténcia
a quimiorradioterapia e a um pior prognostico (Chamoli ef al., 2021; Barsouk et al.,

2023).

Depois, conforme explica a Canadian Cancer Society (2024) e Kontomanolis et al.
(2020), os genes relacionados com o cancro dividem-se em trés grandes categorias que
regulam o crescimento celular e cujas mutagdes podem levar ao desenvolvimento do
cancro. Os oncogenes, que surgem de mutacdes em genes normais chamados proto-
oncogenes, fazem com que as células crescam fora de controlo. Normalmente, os proto-
oncogenes funcionam como interruptores “on-off” que ativam o crescimento e a divisao
celular apenas quando necessario. Os oncogenes, por sua vez, estdo constantemente
ativos, levando a uma proliferacdo celular desordenada. Os genes supressores de tumores,
por outro lado, desempenham um papel protetor, abrandando o crescimento celular,
corrigindo erros no ADN e desencadeando a apoptose, ou morte celular programada,
quando necessario. No entanto, uma mutacdo nestes genes torna-os inativos, favorecendo
assim uma divisdo celular excessiva e o desenvolvimento potencial de cancro. Entre estes
genes, o gene TP53 ocupa uma posi¢do central. Como gene supressor de tumores, o TP53
controla o crescimento e a divisdo celular, enviando sinais a outros genes para reparar o
ADN danificado. Se o ADN nao puder ser reparado, o TP53 bloqueia a divisdo celular e
ordena a morte da célula. Quando o TP53 sofre uma mutagdo, as células com ADN
danificado comegam a crescer e a dividir-se de forma desordenada. Estas mutacdes sdo
particularmente comuns, ocorrendo em mais de 50% de todos os cancros. Por fim, os

genes de reparacao do ADN corrigem os erros que ocorrem durante a duplicagdo do ADN.
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Se estes genes sofrerem mutagdes, perdem a capacidade de reparar anomalias nos

oncogenes € nos genes supressores de tumores, aumentando assim o risco de cancro.

No entanto, a proteina p53, frequentemente referida como a guardid do genoma, ¢ um
fator de transcri¢do essencial que regula a expressao de centenas de genes envolvidos nas
respostas celulares ao stress. Considerada um mediador-chave, estd envolvida numa
variedade de stresses, como danos no ADN, stress oxidativo, hipoxia ou perturbagdes
metabolicas, e determina o destino das células induzindo a paragem da proliferagdo, a
reparagdo de danos, a senescéncia ou a morte celular. O seu papel vai para além destas
funcdes classicas, pois desempenha também um papel crucial na regulagdo do
metabolismo energético e na adaptagdo das células as variacdes do seu ambiente,
nomeadamente em termos de disponibilidade de nutrientes. No entanto, estas func¢des
metabolicas, muitas vezes ndo transcricionais, sdo ainda mal conhecidas. Em cerca de
50% dos tumores humanos, o gene que codifica o p53, TP53, esta mutado, enquanto na
outra metade, as alteracdes afetam reguladores a montante ou a jusante, levando a sua
inativagdo funcional. Desta forma, o p53 atua como um supressor tumoral fundamental,
e a sua inativagdo promove o desenvolvimento tumoral, afetando ndo s6 a homeostase
dos tecidos, mas também os processos associados ao envelhecimento (Lacroix et al.,

2013).

O objetivo deste trabalho serd analisar criticamente a literatura sobre o impacto do gene
P53 no prognostico e tratamento dos carcinomas espinocelulares orais. O processo
delineado serd, em primeiro lugar, caracterizar a frequéncia e os tipos de mutagdes da
proteina p53, de seguida explicar o impacto e o efeito das mutacdes nos carcinomas
espinocelulares da cavidade oral e, finalmente, apresentar e discutir as estratégias

terapéuticas contra as mutagdes de p53.
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II- Desenvolvimento

1. Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo narrativa foram utilizadas as bases de dados digitais:
PubMed, ScienceDirect € Google Scholar. A pesquisa bibliografica foi terminada em 30
de novembro de 2024. A andlise dos resultados da pesquisa bibliografica foi efetuada
entre 10 de novembro de 2024 e 15 de janeiro de 2025. As palavras-chaves utilizadas
foram : “oral squamous cell carcinoma”, “p53”, “head and neck squamous cell
carcinoma”, ‘“prognostic” e “treatment”. Foram aplicados os marcadores “AND” e
“OR”. Entdo, os algoritmos usados foram “p53 AND (head and neck squamous cell
carcinoma OR oral squamous cell carcinoma)” e “p53 AND (HNSCC OR OSCC) AND
(prognosis OR treatment)”. Foram estipulados critérios de inclusdo, nomeadamente,
artigos publicados nos ultimos dez anos (2014-2024), em idioma inglés, em francés e
portugués, contendo informagdo relevante sobre os carcinomas espinocelulares orais, a
proteina p53 e suas mutagdes e as estratégias terapéuticas. A pesquisa englobou artigos
com tipologia de revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta-analises, sites
governamentais e tese de doutoramento. Os critérios de exclusdo sdo os artigos com
resumos inacessiveis. Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo, foram
encontrados 23.292 artigos. Apo6s leitura dos titulos e dos resumos, foram retiradas as
duplicacdes e titulos ndo associados a tematica abordada. Desta forma, o numero de
artigos foi reduzido para 1.004 artigos. Destes 1.004 artigos, 41 foram utilizados pela sua
relevancia, validade e enquadramento no tema a abordar. Além disso, 6 artigos publicados
antes de 2014 foram adicionados, por serem artigos cientificos fundamentais ao

desenvolvimento do tema, o que totaliza 47 artigos.

2.  Frequéncia e tipos de mutacdes de pS3 nos carcinomas espinocelulares

da cavidade oral
i. Metodologias para identificacio de mutagoes

Em primeiro, o Sequenciamento de Nova Gerag¢do (NGS) revolucionou o campo da
oncologia, oferecendo uma capacidade sem precedentes para analisar rapida e
simultaneamente milhdes de fragmentos de ADN. Ao contrario do sequenciamento
tradicional de Sanger, o NGS elimina a necessidade de conhecer previamente a sequéncia

alvo, permitindo uma andlise genética de alta capacidade e uma cobertura gendmica
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ampla. Estas caracteristicas fazem do NGS uma ferramenta essencial para o diagnostico,
classificagdo e gestdo personalizada dos cancros. Em particular, transformou a nossa
compreensdo dos mecanismos moleculares de muitos cancros, incluindo o carcinoma

espinocelular oral (Kamps et al., 2017).

O NGS inclui abordagens como o whole exome sequencing (WES) e o whole genome
sequencing (WGS). O WES foca-se exclusivamente nas regides codificantes do genoma,
que representam 1 a 2% do ADN total, mas contém a maioria das mutagdes patogénicas
conhecidas, enquanto o sequenciamento do genoma completo oferece uma visdo global
que inclui regides ndo codificantes envolvidas na regulagdo genética e na oncogénese.
Estas abordagens permitem ndo apenas identificar muta¢des somadticas e germinativas
especificas, mas também detetar variagdes estruturais complexas, como duplicagdes,
delecdes, translocagdes e novas isoformas de transcricdo. Estas capacidades expandem
significativamente o campo de investigacdo dos mecanismos oncogénicos subjacentes a

doengas como o carcinoma espinocelular oral (Kamps et al., 2017).

O NGS distingue-se pela sua capacidade de identificar biomarcadores genéticos que
orientam tratamentos direcionados. Por exemplo, a identificacdo de mutagdes em genes
como TP53, PIK3CA e NOTCHI1 permitiu uma melhor compreensdo dos mecanismos
tumorais complexos do carcinoma espinocelular oral. Estas descobertas orientam a
escolha de terapias direcionadas ou imunoterapias, como os inibidores de pontos de
controlo imunitario (pembrolizumab, nivolumab), com base nas assinaturas genéticas
especificas. Além disso, 0 NGS contribui para a identificacdo de assinaturas genéticas
associadas a sensibilidade ou resisténcia aos tratamentos, reforcando assim a medicina de
precisdo. Adicionalmente, microARNs (miRNAs) como miR-21, miR-375 ¢ miR-486-
5p, identificados através do NGS, oferecem perspetivas promissoras como biomarcadores
diagnodsticos ou prognosticos para detetar precocemente recidivas e monitorizar a

progressao dos cancros (S. Kim et al., 2020).

Apesar das suas numerosas vantagens, o NGS enfrenta limitagdes importantes. Os custos,
embora em redu¢do, continuam elevados, constituindo um obstaculo a sua generalizagao,
especialmente em sistemas de saude com recursos limitados. A interpretacdo de variants
of undetermined significance (VUS), permanece um desafio, exigindo estudos funcionais
adicionais para avaliar o seu impacto clinico. Além disso, a gestdo dos vastos volumes de

dados gerados pelo NGS requer infraestruturas avangadas de bioinformatica e uma
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expertise multidisciplinar para garantir uma analise e interpretacdo precisas dos

resultados (Kamps et al., 2017).

No futuro, os avangos tecnoldgicos e a continua reducgao dos custos podem permitir uma
ado¢do mais ampla do NGS na pratica clinica. O desenvolvimento de algoritmos
bioinformaticos automatizados o que pode facilitar a interpretagdo dos dados, enquanto a
generalizagdo do sequenciamento do WGS poderd oferecer oportunidades sem
precedentes para uma melhor gestdo e mais personalizada dos pacientes. Assim, 0 NGS
representa um pilar essencial para responder aos desafios complexos do diagndstico e
tratamento em oncologia, melhorando os resultados clinicos e abrindo caminho para uma

medicina verdadeiramente personalizada (Kamps et al., 2017).

O Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MPLA) é um método molecular
semi-quantitativo utilizado para detetar variagdes do nimero de copias de ADN, tais
como delegdes e duplicagdes em genes alvo (CHUV Laboratoire d’oncogénomique,
2020). A técnica baseia-se na utilizacdo de sondas fluorescentes especificas que
hibridizam com sequéncias precisas do ADN alvo. Apos a extracdo e a desnaturag@o do
ADN, as sondas adjacentes hibridizam com as suas sequéncias-alvo e sdo ligadas por uma

ligase apenas se a hibridacdo for perfeita (Coutton et al., 2012).

Os fragmentos ligados sdo entdo amplificados por PCR multiplex, permitindo a dete¢ao
simultanea de varios loci numa Unica reagdo. Os produtos amplificados sdo depois
analisados por eletroforese capilar, onde os sinais fluorescentes sdo medidos e
comparados com uma amostra de referéncia para determinar variagdes no niimero de
copias de ADN (Deepha et al., 2017). A presenca de sondas adicionais indica duplicagdo,

enquanto a sua auséncia indica eliminag¢do (CHUV Laboratoire d’oncogénomique, 2020).

A normalizagdo dos sinais fluorescentes com um controlo saudével garante a fiabilidade
dos resultados e permite uma quantificagdo precisa das variagdes genéticas (Coutton et
al., 2012). Esta capacidade de analisar varias regides genomicas simultaneamente numa
unica experiéncia faz do MLPA uma ferramenta robusta e eficaz para o diagndstico

molecular (Deepha et al., 2017).

Entdo, o MLPA ¢ um método de detecdo de anomalias genéticas, nomeadamente delegcdes
e duplicagdes, por vezes inacessiveis a técnicas como o NGS ou chips de ADN. Este facto
torna-o um método complementar ao NGS em contextos em que se sabe da existéncia de

tais alteracdes (CHUV Laboratoire d’oncogénomique, 2020).
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Entre as suas vantagens, o MLPA ¢ uma técnica rapida, sensivel e pouco dispendiosa,
capaz de analisar até 45 Joci simultaneamente numa Ginica experiéncia. E particularmente
util em contextos clinicos para identificar eficientemente delegdes, duplicagdes ou
mosaicos, especialmente em oncogenética e farmacogendmica, gragas a sua flexibilidade

e a utilizagdo de sondas sintéticas adaptaveis (Coutton et al., 2012).

Além disso, o0 seu custo relativamente baixo € a sua robustez fazem dela uma ferramenta
amplamente utilizada em aplicacdes clinicas, onde pode abranger um grande niimero de

locais gendmicos numa Unica analise (Deepha et al., 2017).

Embora o MLPA seja uma técnica eficaz para detetar delecdes e duplicagdes, tem alguns
inconvenientes. A capacidade de multiplexagem ¢ limitada a cerca de vinte /oci quando
sdo utilizadas sondas sintéticas, que sdo mais curtas do que as sondas comerciais. Além
disso, os polimorfismos localizados perto dos locais de ligagdo podem levar a resultados
falsos positivos, e a qualidade do ADN extraido ¢ crucial para garantir o desempenho da

polimerase (Coutton et al., 2012).

A técnica também apresenta uma sensibilidade limitada para determinados tipos de
variagdo genética, como mutagdes pontuais ou pequenas insergoes/delecdes. As variagdes
nos locais de ligacdo da sonda podem gerar falsos positivos ou negativos, afetando a

precisdo dos resultados (Deepha et al., 2017).

Por ultimo, 0 MLPA tem um limiar de detecdo de aproximadamente 30%, o que o torna
ineficaz para identificar anomalias com baixas frequéncias alélicas abaixo deste limiar.
Este facto limita a sua aplicagdo em casos de mosaicos ou mutacdes com baixa

abundancia nas amostras (CHUV Laboratoire d’oncogénomique, 2020).

Por fim, o MLPA tem algumas limita¢des especificas. Esta técnica ndo ¢ adequada para
analisar rearranjos complexos, necessitando nestas situagdes de abordagens
complementares como o NGS ou a sequenciacdo Sanger dirigida para refinar o

diagnéstico (Deepha et al., 2017).

Finalmente, a implementacio do MLPA pode ser complexa para laboratérios sem
experiéncia, devido a constrangimentos relacionados com a modelagdo da sonda e os
parametros bioquimicos especificos que tém de ser dominados (Coutton et al., 2012).
Estas limitagdes realcam a importancia de combinar o MLPA com outros métodos de
diagnodstico para obter uma correlacdo mais exata entre o gendtipo e o fenodtipo,

melhorando assim a precisdo do diagnostico molecular (Deepha et al., 2017).
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A hibridag¢ao fluorescente in situ (FISH) € uma técnica molecular essencial para a analise
orientada de regides especificas dos cromossomas. Baseia-se na utilizagdo de sondas
fluorescentes que se hibridizam com as sequéncias de ADN de interesse, em
cromossomas metafasicos ou em nticleos interfasicos. A FISH pode assim ser utilizada
para detetar anomalias genéticas, quer se trate de aneuploidias (totais ou parciais), de
translocagdes ou de rearranjos equilibrados. Sao utilizados trés tipos principais de sondas:
sondas “breakapart”, para identificar rearranjos dentro de um gene; sondas “dual fusion”,
para detetar rearranjos entre dois genes; e sondas “gain/loss”, para analisar duplicagdes

ou delegdes cromossomicas (CHUV Laboratoire d'oncogénomique, 2020).

O protocolo de FISH envolve varias etapas. Uma vez preparadas as amostras (frescas,
congeladas ou fixadas em parafina), as sondas fluorescentes sdo hibridizadas com as
regides-alvo do ADN. Os sinais gerados sdo entdo visualizados através de um
microscopio de fluorescéncia, permitindo a andlise direta e precisa de anomalias
especificas (Marrano et al., 2018). Este método ¢ compativel com uma variedade de tipos
de amostras, incluindo tecidos fixados ou arquivados, alargando a sua aplicacdo clinica

(Khatri et al., 2018).

Entre as suas vantagens, a FISH oferece alta precisao e sensibilidade, particularmente util
para detetar anormalidades genéticas, como translocag¢des, duplicagdes ou delegdes.
Permite uma andlise direta a nivel celular e fornece resultados rapidos, adequados para
decisdes clinicas urgentes. Além disso, a sua versatilidade permite a sua utiliza¢gdo numa
variedade de contextos de diagndstico, com adaptabilidade a necessidades especificas

gracas a escolha de sondas (Catherwood ef al., 2019; Marrano et al., 2018).

No entanto, a FISH tem algumas limitagdes. Requer sondas especificas e equipamento
especializado, o que a torna relativamente dispendiosa. Além disso, o seu protocolo exige
um conhecimento técnico aprofundado para garantir resultados fidveis. O seu alcance
continua a ser limitado, uma vez que ndo permite uma analise global do genoma e apenas
deteta anomalias especificas para as quais as sondas foram concebidas (Khatri et al.,
2018; Marrano et al., 2018). Além disso, a qualidade da amostra pode afetar os resultados:
os sinais podem ser fracos ou ambiguos no caso de tecidos mal fixados ou degradados

(Catherwood et al., 2019).

A FISH tem muitas aplicagdes clinicas e ndo s6. E utilizada para diagnosticar anomalias

cromossomicas especificas, como dele¢des ou translocagdes, € para confirmar resultados
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detetados por outros métodos. A sua compatibilidade com tecidos fixados e arquivados
significa que pode ser utilizada mesmo na auséncia de amostras frescas. Complementando
abordagens moleculares como o NGS, a FISH proporciona uma analise direcionada e

aprofundada (Khatri et al., 2018; Marrano ef al., 2018).

A tecnologia FISH desempenha um papel fundamental na anélise de anomalias no TP53.
As delecdes da regido cromossomica 17p, onde se localiza o TP53, podem ser
eficazmente identificadas utilizando sondas especificas. Estas dele¢des, frequentemente
associadas a mutagdes do TP53, estdo correlacionadas com o aumento da instabilidade
gendmica e um mau prognostico (Khatri et al., 2018). Além disso, a FISH permite a
dete¢do de rearranjos cromossomicos ou perdas de genes envolvendo o TP53,
contribuindo para uma melhor compreensdo dos mecanismos oncogénicos subjacentes

(Marrano et al., 2018).

Em oncologia, a utilizagdo da FISH para andlise do TP53 ajuda a orientar as decisodes
terapéuticas. Por exemplo, as anomalias do TP53 detetadas por FISH podem identificar
subgrupos de doentes suscetiveis de beneficiar de terapias direcionadas ou abordagens
alternativas, particularmente quando as opgdes convencionais, como a quimioterapia,
mostram eficacia reduzida na presenca de alteragdes do TP53. Esta complementaridade
entre a e outras técnicas de analise molecular permite melhorar a gestdo dos doentes e

personalizar as estratégias terapéuticas (Catherwood et al., 2019).

Em conclusdo, a FISH ¢ um método essencial para a analise de anomalias genéticas
direcionadas. Apesar das suas limitacdes em termos de custo e de alcance, continua a ser
uma ferramenta fidvel e versatil para o diagndstico molecular. Quando integrado em
estratégias multidimensionais, aumenta a precisdo das analises genéticas e otimiza a

gestdo clinica (Catherwood et al., 2019).
ii. Dados epidemiologicos

Conforme a International Agency for Research on Cancer (2022), o carcinoma
espinocelular da cabeca e pescogo € o quinto cancro mais comum no mundo, com cerca

de 940.000 novos casos e 480.000 mortes por ano, de acordo com o GLOBOCAN 2022.

Este grupo de cancros inclui locais da cavidade oral, laringe, orofaringe e outras estruturas
da cabeca e do pescoco. A incidéncia varia consoante a regido geografica: ¢
particularmente elevada no Sudeste Asiatico, na Europa Central e na América do Sul,

onde os principais fatores de risco continuam a ser o tabaco e o alcool. No entanto, nos

12
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paises ocidentais, a infecdo pelo HPV estd em vias de ultrapassar o do tabagismo como

principal fator etioldgico, particularmente no caso dos cancros da orofaringe (Barsouk et

al., 2023).

A nivel mundial, a incidéncia de carcinomas espinocelulares da cabeca e pescogo
continua a aumentar, prevendo-se um aumento anual de 30% até 2030. Esta tendéncia ¢
particularmente acentuada nos paises em desenvolvimento, onde os estilos de vida que
favorecem o consumo de tabaco e alcool continuam a ser predominantes. Nos paises
desenvolvidos, observa-se também um aumento entre as mulheres e as geragdes mais
jovens, frequentemente associado a mudangas culturais no que respeita ao consumo de
alcool e a prevaléncia crescente do HPV. Em geral, os homens sdo duas a quatro vezes
mais afetados do que as mulheres, e o risco aumenta significativamente com a idade

(Gormley et al., 2022).

As assimetrias socioecondomicas € os comportamentos de risco influenciam fortemente a
distribuicdo e a sobrevivéncia dos doentes com carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco. Deve ser dada especial atengao a intervengdes especificas, incluindo a vacinagao
contra 0 HPV e campanhas de preven¢do destinadas a reduzir os comportamentos de

risco, para contrariar esta progressao (Barsouk et al., 2023; Gormley ef al., 2022).
iii. Tipos de mutacdes

As mutacdes sdo alteracdes permanentes na sequéncia do ADN que podem alterar a
funcdo dos genes e modificar as proteinas que estes codificam. As mutacdes genéticas
podem ser classificadas em vdrias categorias, de acordo com a sua natureza e
mecanismos. Estas dividem-se principalmente em duas categorias principais: mutagdes
de substituicao e mutagdes de deslocacao (Association KJER France, 2015; Hanna ef al.,

2005).

As substitui¢des nucleotidicas ou mutagdes de substitui¢do, que representam cerca de
70% das mutagdes, dividem-se em transi¢des, mudanga de uma base por outra da mesma
natureza, COmo uma purina por outra purina, e transversoes, substituicdo de uma purina
por uma pirimidina ou inversamente. Estas muta¢des podem resultar de erros durante a
replicagdo do ADN ou da exposi¢do a agentes mutagénicos (Hanna et al., 2005). As
mutagdes de substitui¢io ocorrem quando um nucleétido é substituido por outro. E

possivel distinguir entre mutagdes missense, que modificam o co6ddo e levam a

substituicdo de um aminodcido por outro na proteina, alterando potencialmente a sua
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funcdo; mutacdes nonsense, em que um cddao € transformado num co6dao de paragem,
interrompendo prematuramente a sintese protéica, tornando-a frequentemente nao
funcional; e mutagdes silenciosas, que, embora alterem um nucleo6tido, ndo tém qualquer
efeito na proteina produzida, porque o novo aminoacido codificado ¢ idéntico ou

funcionalmente equivalente (Association KJER France, 2015).

As mutagdes de deslocagdo, que constituem cerca de 25% das mutagdes, podem causar
um desvio no quadro de leitura, conduzindo frequentemente a proteinas truncadas e ndo
funcionais (Hanna et al., 2005). Incluem inser¢des, em que um ou mais nucledtidos sdo
adicionados, deslocando assim os coddes subsequentes e alterando a proteina resultante;
delegdes, que consistem na perda de nucledtidos, causando um deslocamento do quadro
de leitura e potencialmente o aparecimento de sinais de paragem prematuros; e
duplicagdes, em que um segmento de ADN ¢ repetido, perturbando também a sintese
proteica normal (Association KJER France, 2015). As grandes alteragdes genéticas, como
duplicacdes, inversdes ou translocagdes, alteram o genoma de forma mais ampla e podem
afetar varios genes em simultdneo. As mutagdes dindmicas, que envolvem repetigdes de
sequéncias especificas, sdo comuns nas doencgas neurodegenerativas e caracterizam-se
pela sua instabilidade durante a transmissao genética. Mecanismos raros, como a inser¢ao
de elementos transponiveis ou a conversao de genes, também desempenham um papel no
aparecimento de certas mutacdes patogénicas. Estes diferentes tipos de mutagdes, que
afetam as regides codificantes ou nao codificantes do ADN, tém consequéncias variaveis

na expressao dos genes e na fun¢do das proteinas associadas (Hanna et al., 2005).

Estas mutacdes podem, portanto, perturbar gravemente as fungdes celulares, produzindo
proteinas defeituosas ou impedindo a sua producdo, o que pode favorecer processos

patologicos como o desenvolvimento do cancro (Association KJER France, 2015).

No contexto do gene TP53, as mutagdes mais comuns sdo missense (75% dos casos) e
nonsense (10% dos casos), afetando principalmente o dominio de ligagdo ao ADN. As
mutacdes missense alteram a conformacdo da proteina p53, interrompendo a sua
capacidade de ativar genes envolvidos na paragem do ciclo celular ou na apoptose.
Algumas mutagdes missense também conferem propriedades oncogénicas a pS3 mutada,
como a inibi¢do de p63 e p73 ou a ativagdo de vias que promovem a proliferacao celular.
As mutagdes nonsense, por outro lado, geram proteinas truncadas, instaveis e rapidamente

degradadas, acentuando a perda de fungdo. Embora estas mutagdes sejam especificas do
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TP53, fazem parte dos mecanismos genéticos mais gerais responsaveis pela génese

tumoral (Bykov et al., 2017).

3. Impacto das mutacdes no gene p53 nos carcinomas espinocelulares da

cavidade oral
i. Efeito das mutacdes na funcio da proteina p53

As mutacdes no gene TP53, comuns nos carcinomas espinocelulares da cavidade oral,
afetam a fun¢do da proteina p53 através de dois mecanismos principais: perda de fun¢ao
e ganho de fungdo. As mutagdes de tipo perda de fungdo desativam as fungdes supressoras
da p53, impedindo a paragem do ciclo celular, a reparagdo do ADN e a apoptose. Isto
promove a instabilidade gendomica e permite que as células tumorais se multipliquem sem
controlo. Estas mutacdes afetam frequentemente o dominio de ligagdo ao ADN,
impedindo a ativagdo de genes essenciais para limitar o crescimento tumoral (Alvarado-

Ortiz et al., 2021; Marei et al., 2021).

As mutagdes do tipo ganho de fung¢do, por outro lado, conferem ao p53 propriedades
oncogénicas. Estas mutagdes, como as dos hotspots R175, R248 e R273, modificam as
interagdes da p53 com outras proteinas, promovendo a proliferacdo, a invasdo e a
metastase. Estimulam também a reprogramacao metabolica, como o efeito Warburg, que
permite as células tumorais utilizarem mais glucose para se desenvolverem. Além disso,
estas mutacdes ajudam as células tumorais a fugir ao sistema imunitdrio, aumentando
moléculas como a Programmed death-ligand 1 (PD-L1), que reduzem a atividade das

células imunitarias (Alvarado-Ortiz et al., 2021; Zhang et al., 2020).

Estas mutag¢des também complicam o tratamento, uma vez que aumentam a resisténcia a
quimioterapia e a radioterapia. Por exemplo, certas mutacdes inibem os mecanismos de
apoptose, limitando a efic4cia das terapias convencionais. Isto real¢a a importancia de
visar as mutacdes TP53 para desenvolver tratamentos mais eficazes, em particular com
compostos que restauram a fungdo normal do p53 ou inibem os seus efeitos oncogénicos

(Marei et al., 2021; Zhang et al., 2020).
ii. Prognostico

O prognostico dos doentes com carcinoma espinocelular da cavidade oral esta

intimamente ligado as alteragdes genéticas, incluindo mutagdes no gene p53, bem como
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a fatores clinicos, patoldgicos e biologicos. As mutagdes no p53 contribuem para a
progressao tumoral, influenciando a angiogénese, a invasdo perineural e o crescimento
tumoral, fatores que estdo associados a metdstases e a um pior prognoéstico. Por exemplo,
a invasao perineural, detetada em 17,4% dos casos, correlaciona-se com niveis elevados
de Nerve Growth Factor (NGF) e tirosina quinase, exacerbando a agressividade do tumor.
Biomarcadores como High Mobility Group AT-Hook2 (HMGA2), Inhibitor of
differentiation (Id-1) e p16 ajudam a refinar a avaliacdo prognostica. Tumores HPV+,
frequentemente associados a baixos niveis de mutagdes no p53, apresentam melhor
prognostico devido a maior resposta ao tratamento e menor risco de recorréncia. Por outro
lado, tumores HPV-, ligados a mutacdes de p53, tém pior evolucdo clinica. A
sobrevivéncia aos 5 anos varia com o estadio clinico: 79,8% em estadios iniciais € 53,9%
em estadios avancados. Estes dados sublinham a importancia do diagnostico precoce e do
tratamento multidisciplinar, sendo o impacto das mutagdes de p53 um dos principais

fatores determinantes na evolucao clinica destes pacientes (Tan et al., 2023).

4.  Efeitos das mutacdes de ganho de fun¢io e perda de fun¢io de pS3 na

progressiao tumoral
i. Mecanismos de ganho de funcao

As mutagdes de ganho de fun¢do modificam o gene ou a proteina, ampliando uma funcdo
existente ou conferindo uma nova atividade. Dividem-se em duas categorias principais:
os alelos hipermorficos, que aumentam a producdo ou a atividade da proteina, e os alelos

neomorficos, que conferem uma fungdo totalmente nova a proteina (Hanna et al., 2005).

As mutagdes de ganho de funcao no gene TP53 transformam a proteina p53 num agente
ativo na progressdo do tumor. Ao contrario das mutagdes de perda de fungdo, que
inativam a proteina p53, as muta¢des de ganho de func¢do conferem a proteina p53 novas
propriedades oncogénicas que aumentam a sobrevivéncia e a agressividade das células
cancerosas. Estas mutagdes t€m varios efeitos deletérios nos processos tumorais (Zhou et

al., 2016).

Em primeiro lugar, a proteina p53 mutada pode perturbar os mecanismos de reparagao do
ADN, agravando os erros genéticos e contribuindo para a instabilidade genomica. Este
facto desempenha um papel importante na acumulagdo de mutacdes adicionais, tornando

as c¢lulas tumorais ainda mais agressivas. Em segundo lugar, as células que expressam a
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p53 mutada tornam-se menos sensiveis a quimioterapia e a radioterapia, o que dificulta a
sua eliminacdo e reduz a eficacia dos tratamentos. Além disso, o p53 mutado favorece a
migracdo e a invasdo das células cancerosas, aumentando a sua capacidade de
metastizacdo. Estes efeitos sdo amplificados por interagdes especificas entre a pS3 mutada
e outras proteinas ou fatores de transcri¢cdo. Por ultimo, a proteina mutada estd envolvida
em modificacdes epigenéticas que alteram a expressdo de outros genes. Estas alteracdes
permitem que as cé¢lulas tumorais se adaptem a ambientes hostis, promovendo o seu

crescimento e sobrevivéncia em condicoes desfavoraveis (Zhou et al., 2016).

Em alguns casos, estas mutacdes resultam num ganho de fun¢do toxico, em que as
propriedades recém-adquiridas da proteina se tornam prejudiciais para as células. Estas
mutacdes podem ter um impacto significativo, alterando o equilibrio celular e
promovendo processos patolégicos, como o aumento da proliferacdo ou a resisténcia aos

mecanismos de regulacdo celular (Hanna et al., 2005).

Assim, no carcinoma espinocelular da cabeca e do pescoco, estas mutagdes de ganho de
fung@o no TP53 agravam significativamente o prognoéstico, tornando as células tumorais
ndo s6 mais dificeis de tratar, mas também capazes de contornar os mecanismos naturais
de supressdo tumoral. Esta combinacdo de efeitos contribui para a aceleragdo da
progressdo do tumor e para uma resposta terapéutica menos eficaz, realcando a

importancia destas muta¢des no agravamento da doenca (Zhou et al., 2016).

ii. Mecanismos de perda de funcio

As mutagdes de perda de fun¢do resultam numa reducgdo ou auséncia total da atividade da
proteina codificada pelo gene. Estas mutagdes podem ser de dois tipos principais: alelos
amorfos, que resultam numa perda completa de expressdo ou na producdo de uma
proteina totalmente inativa, e alelos hipomorficos, que permitem uma expressdo parcial
ou uma atividade reduzida da proteina. Esta atividade reduzida pode alterar algumas

funcdes bioldgicas, mantendo uma atividade minima (Hanna et al., 2005).

Entdo, as mutagdes no gene p53 conduzem principalmente a uma perda das fungdes
normais da proteina p53, conhecida como p53 de wild type (p53 WT), o que constitui
uma grande vantagem para o desenvolvimento de tumores ao privar as células dos seus
mecanismos de defesa anti tumoral, como a paragem do ciclo celular e a apoptose. A
maioria das mutagdes que afetam o DNA binding domain (DBD) do p53 reduzem ou

impedem a sua interagdo com as sequéncias de ADN alvo, alterando assim a sua
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capacidade de transcri¢do. Em particular, esta deficiéncia perturba a indugao de p21, que
¢ essencial para a paragem do ciclo celular em resposta a danos no ADN. Na auséncia
desta regulacdo, as células cancerosas escapam a estes mecanismos € continuam a

proliferar apesar da sua instabilidade genética (Chollat-Namy, 2021).

Além disso, a perda da fungao transcricional do p53 impede a sua regulag@o negativa pelo
Murine Double Minute 2 (MDM?2), levando a uma acumulagao de p53 mutado nas células
tumorais. Em condigdes normais, o p53 WT ativa a expressdo de proteinas pro-
apoptdticas como Bid, Noxa, Bax, Bak, Puma e APAF-1, a0 mesmo tempo que reprime
proteinas anti-apoptoticas como Bcl-2 e survivina. Por conseguinte, as mutagdes
perturbam estas funcgdes, bloqueando a inducdo da apoptose e favorecendo a
sobrevivéncia das células cancerosas. Adicionalmente, ao inibir a formagao de complexos
com Bcl-xL a nivel mitocondrial, o p53 WT deixa de poder induzir a apoptose por esta
via. Assim, a perda da capacidade do p53 de iniciar a apoptose favorece a sobrevivéncia
das células danificadas, mesmo quando estas apresentam danos extensos no ADN,
conferindo uma vantagem seletiva significativa as células cancerosas. Esta perda de
funcdo ¢ um passo crucial no processo de carcinogénese. No entanto, certas mutacdes
podem alterar seletivamente a capacidade do p53 de induzir a paragem do ciclo celular

ou a apoptose, sem afetar a outra fungdo (Chollat-Namy, 2021).

Por outro lado, a acumulacdo de p53 WT no citoplasma pode dificultar o processo de
autofagia, promovendo assim a sobrevivéncia celular (Rodriguez et al., 2012). Em
contrapartida, algumas mutagdes do p53, como a K382R, anulam a capacidade do p53 de

exercer o seu papel inibitdrio no processo de autofagia (Morselli et al., 2011).

Do mesmo modo, dado que o p53 desempenha um papel fundamental na resposta aos
danos no ADN, as suas mutagdes podem também perturbar os mecanismos celulares de
reparagdo do ADN. Isto ¢ particularmente observado em células homozigbticas para
mutacdes da p53, como as da sindrome de Li-Fraumeni, que apresentam deficiéncias
acentuadas na reparacdo do ADN (Chollat-Namy, 2021). De forma semelhante, dado o
papel do p53 na supressao de tumores através da indugdo da senescéncia, as mutagdes do
p53 perturbam estes mecanismos de senescéncia nas células cancerosas, facilitando a sua

proliferacao (Qian & Chen, 2013).
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5.  Estratégias terapéuticas contra as mutacées de p53 no tratamento dos

carcinomas espinocelulares da cavidade oral
i. Terapias convencionais

O tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco baseia-se numa possivel
combinag¢do de cirurgia, radioterapia e quimioterapia, dependendo do estadio TNM e do
local do tumor primario. No entanto, as muta¢des no gene p53, frequentemente
observadas nestes carcinomas, podem afetar significativamente a eficacia destas terapias,
influenciando a resposta aos danos celulares e os mecanismos de apoptose.
Aproximadamente 40% dos doentes t€ém uma doenca limitada ou em estadio inicial
(estadios I e II), normalmente tratada apenas com cirurgia ou radioterapia. Para os doentes
com doenca localmente avangada (estadios III ¢ IV A/B), ressecavel ou ndo, o tratamento
padrdo inclui quimiorradioterapia a base de platina, com ou sem quimioterapia de inducdo

como terapéutica sequencial (Marur & Forastiere, 2016; Zhou et al., 2016).

No caso de doenga metastatica, a quimioterapia combinada ¢ preferida para os doentes
em bom estado geral, enquanto a quimioterapia de agente unico ou os melhores cuidados
de suporte sdo considerados para os doentes em estado geral mais deteriorado. Mas, no
caso de recidiva local ou regional, a escolha do tratamento depende de fatores como o
local da recidiva, a carga tumoral e os tratamentos anteriores. As op¢des incluem cirurgia
de resgate, radioterapia ou re-irradiagdo combinada com quimioterapia, ou quimioterapia
isolada se as opgdes cirurgicas ou radioterapéuticas ndo forem viaveis. Estes tratamentos,
quer sejam cirdrgicos ou ndo cirurgicos, sdo frequentemente acompanhados de
toxicidade, levando a um certo grau de disfuncdo organica a longo prazo, que ¢

frequentemente significativo (Marur & Forastiere, 2016).

Em primeiro, a cirurgia é o principal tratamento para o carcinoma espinocelular da
cavidade oral, sendo utilizada tanto em estidios iniciais como avangados. E
frequentemente combinada com radioterapia e/ou quimioterapia para tratar caracteristicas
patologicas desfavoraveis, como margens positivas, margens estreitas, invasao

perineural, vascular e linfatica (Chamoli et al., 2021).

A cirurgia curativa primaria para o carcinoma espinocelular da cabecga e pescogo esta
reservada para tumores ressecaveis que permitem a obtencdo de margens saudaveis,
preservando as fungdes essenciais. Dependendo da anatomia e das caracteristicas do

tumor, ¢ preferivel recorrer a cirurgia aberta convencional ou a técnicas minimamente
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invasivas, como a transoral robotic surgery (TORS) ou a cirurgia laser. Estas tltimas
limitam os riscos de deformidades estéticas e problemas funcionais, tornando-as opgdes
frequentemente preferidas por doentes jovens e sauddveis com cancros HPV+.
Atualmente, a cirurgia robdtica transoral estd a emergir como uma alternativa a
quimiorradioterapia, oferecendo uma abordagem de preservagao funcional com ou sem

disseccdo cervical (Marur & Forastiere, 2016).

Em maos experientes, provou ser eficaz e segura para carcinoma espinocelular da cabeca
e pescogo bem selecionados. Estdo a decorrer ensaios clinicos para avaliar melhor a sua
eficacia e a da TORS a laser (Marur & Forastiere, 2016). Os avangos nas técnicas de
ressec¢do minimamente invasivas, como a ressec¢ao robodtica transoral, a cirurgia laser e
a laringectomia parcial com preservagdo da laringe, combinados com métodos de
reconstru¢do melhorados, alargaram as possibilidades de tratamento cirargico primario
sob a direcdo de cirurgides oncologicos especializados em patologias da cabeca e do

pescoco (Johnson ef al., 2020).

Além disso, os carcinomas espinocelulares da cabeca e do pescogo afetam varios locais
anatomicos, o que pode levar a varia¢des nas abordagens de tratamento, dependendo da
localizagdo. Em geral, os tratamentos sdo adaptados ao estddio da doenca. Nos estadios
iniciais (estadios I ou II), o tratamento baseia-se principalmente na cirurgia ou na
radioterapia. Se forem identificadas caracteristicas desfavoraveis apos a ressecc¢ao, ¢
recomendada a radioterapia adjuvante com ou sem quimioterapia. Para os estadios
avancados (estadios III ou IV A/B), o tratamento combina geralmente cirurgia seguida de
radioterapia pos-operatdria ou quimiorradioterapia em casos com fatores de risco
elevados, como a extensdo extracapsular ou margens cirirgicas incompletas. A
quimiorradioterapia concomitante esta indicada para doentes inoperaveis, quando se
pretende a preservacdo de Orgdos ou quando a cirurgia ¢ considerada demasiado
mutilante. Os cancros em estadio IV C sdo geridos principalmente de acordo com o estado
de desempenho e capacitagdo do doente e as suas comorbilidades, que podem exigir

tratamentos paliativos locais ou sistémicos (De Bakker et al., 2022).

Depois, a radioterapia ¢ um componente essencial das terapias convencionais para os
carcinomas espinocelulares da cavidade oral, sendo frequentemente administrada apos a
cirurgia. Esta opcdo terapéutica explica-se pela impossibilidade de remover
cirurgicamente os tecidos irradiados e pela reduzida eficacia da regenera¢do devido a

fibrose dos tecidos. A decisdo de utilizar a radioterapia no local primario depende de
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varios fatores, incluindo o tamanho do tumor, a presenca de margens cirirgicas positivas
e a invasdo perineural, linfatica ou vascular. Além disso, ¢ pratica comum tratar a regido
cervical para reduzir o risco de metastases e recidiva, particularmente nos ganglios
linfaticos com disseminacdo extracapsular. De acordo com as recomendagdes, a
radioterapia deve ser iniciada no prazo de seis semanas apods a cirurgia, com uma dose
cumulativa padrao de cerca de 60 Gy, ajustada de acordo com as carateristicas individuais

de cada doente (Tan et al., 2023).

A radioterapia desempenha um papel crucial no tratamento do carcinoma oral,
particularmente numa fase inicial (pT1-pT2 com envolvimento nodal N1). Pode ser
administrada isoladamente ou em combinagdo com cirurgia e/ou quimioterapia, conforme
recomendado pelas diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCS).
Uma abordagem comum consiste em administrar uma dose diaria fracionada de raios
gama, que varia entre 1,8 e 2 Gy, para atingir progressivamente uma dose total de 66 a
72 Gy, necessaria para eliminar eficazmente as células tumorais. O mecanismo de a¢do
baseia-se na destruicdo do ADN das células cancerosas, o que impede a sua proliferacdo
e conduz a sua morte programada (Chamoli et al., 2021). No entanto, muta¢des no gene
p53, que regula os mecanismos de repara¢do do ADN e apoptose, podem comprometer a
eficacia da radioterapia em alguns doentes, conduzindo a uma maior resisténcia tumoral

e a um prognostico desfavoravel (Zhou et al., 2016).

A quimiorradioterapia definitiva ¢ uma abordagem terapéutica importante para os doentes
com carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco avangado (>T3) ou com envolvimento
linfonodal extenso, particularmente quando as opg¢des cirirgicas ndo sdo adequadas ou
para preservar a funcdo essencial. Esta estratégia combina radioterapia e quimioterapia,
com cisplatina administrada numa dose padrao de 100 mg/m? de trés em trés semanas.
Este protocolo oferece uma sobrevida global a trés anos de 37%, nomeadamente nos
doentes HPV-. Para doentes com contraindicac¢ao para doses elevadas de cisplatina, como
perda auditiva pré-existente ou insuficiéncia renal, doses semanais reduzidas de 40 mg/m?

podem proporcionar resultados de eficacia semelhantes (Johnson ef al., 2020).

Para o tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e pescogo localmente avangado,
a radioterapia ¢ normalmente utilizada como adjuvante da cirurgia ou em combinagao
com quimioterapia, com doses que variam entre 60 e 70 Gy, consoante seja utilizada
como tratamento adjuvante ou como tratamento curativo inicial. No entanto, as doses

superiores a 55 Gy aumentam o risco de toxicidades tardias, incluindo xerostomia,
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disfagia, dependéncia de um tubo de gastrostomia, aspiragdo cronica e hipotiroidismo,
sobretudo por afetarem as glandulas salivares, os musculos constritores da faringe e a

glandula tiroide (Marur & Forastiere, 2016).

Em doentes com caracteristicas patologicas associadas a um risco elevado de recorréncia,
como a extensdo extracapsular, margens cirirgicas estreitas ou invasivas ou invasdo
perineural, a combinagdo de quimioterapia de alta dose a base de cisplatina com
radioterapia melhora significativamente a sobrevivéncia livre de doenca e a sobrevivéncia
global. Contudo, esta abordagem trimodal, que combina cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, conduz a um aumento das toxicidades tardias, incluindo disfagia crénica,
um risco acrescido de aspiracdo e mortalidade nao relacionada com o cancro. Por
conseguinte, uma avaliagdo exata da extensdo da doenga, incluindo a detecdo da extensdo
extracapsular, ¢ essencial antes de iniciar o tratamento definitivo para limitar as

complicac¢des desnecessarias € maximizar o beneficio terapéutico (Johnson et al., 2020).

Os mais recentes avangos na radioterapia conformada com modulacdo da intensidade
marcaram um avango significativo no tratamento dos carcinomas espinocelulares da
cabeca e do pescogo. Esta técnica permite administrar doses precisas, poupando estruturas
sensiveis como as glandulas salivares, reduzindo assim a xerostomia e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, apesar das suas vantagens, a aplicagdo de
restrigdes de dose aos musculos constritores da faringe continua a ser um desafio,
particularmente no tratamento dos cancros da orofaringe, onde ainda podem ocorrer
efeitos secundarios persistentes, como a aspiragdo, a disfagia e a dependéncia de um tubo
de gastrostomia percutanea. Estdo a ser exploradas estratégias de desintensificacdo da
dose para doentes com baixo risco de recorréncia, oferecendo a esperanga de minimizar
ainda mais os efeitos tardios sem comprometer a eficacia terapéutica (Marur & Forastiere,

2016).

Por fim, a quimioterapia ¢ um pilar essencial no tratamento dos carcinomas
espinocelulares orais, especialmente quando combinada com radioterapia para tumores
avangados com margens positivas, extensdo extracapsular ou em estadios avangados
(pT3-pT4a). Estes tratamentos baseiam-se em agentes citotoxicos, como a cisplatina, o
carboplatina e o 5-fluorouracilo (5-FU), que danificam o ADN das células tumorais ou
induzem a sua morte por apoptose. No entanto, as mutagdes em p53, que perturbam os
mecanismos de morte celular programada, podem reduzir a eficacia da quimioterapia,

tornando essencial o desenvolvimento de abordagens terapéuticas direcionadas. Entdo, o
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5-FU interfere na sintese de ADN, enquanto o docétaxel bloqueia a divisdo celular,

reforcando assim a eficacia global do tratamento (Chamoli ez al., 2021; Zhou et al., 2016).

A combinacao de quimioterapia e radioterapia tornou-se uma estratégia de elei¢do para
cancros localmente avangados ou com fatores de risco patoldgicos. A administragdo de
cisplatina em dose elevada com radioterapia melhora significativamente a sobrevivéncia
livre de doenca e a sobrevivéncia global, embora doses semanais reduzidas de cisplatina
possam ser consideradas para pacientes mais frageis. Agentes direcionados a vias
oncogénicas, como o cetuximab, também oferecem beneficios, embora variem consoante
os casos. Estas inovagdes, aliadas a uma abordagem multidisciplinar, sdo fundamentais

para otimizar os resultados, minimizando as toxicidades tardias (Johnson et al., 2020).

Além disso, novas moléculas direcionadas a vias oncogénicas especificas mostram um
potencial promissor. Por exemplo, o cetuximab, um inibidor do Epithelial Growth Factor
Receptor (EGFR), e compostos como o NVP-BEZ235 (que inibe PI3K/AKT/mTOR) ou
o PRI-724 (que perturba Wnt/B-catenina) abrem perspetivas para tratamentos mais
eficazes e menos invasivos. Estas inovacdes, embora ainda em fase experimental,
destacam a rapida evolucdo das terapias convencionais e direcionadas para o tratamento

de carcinomas orais avangados (Tan et al., 2023).
ii. Terapias alvo

As terapias-alvo, um verdadeiro pilar da medicina de precisdo, visam anomalias
moleculares especificas associadas ao crescimento e a sobrevivéncia das células tumorais,
poupando as células saudaveis. Atuam igualmente no microambiente tumoral, refor¢ando
as defesas imunitarias do tumor. A sua precisdo reduz significativamente os efeitos
secundarios, como a queda de cabelo, e, gracas aos testes complementares, permitem
identificar os doentes suscetiveis de beneficiar delas, tornando a sua aplicagdo
personalizada. No entanto, estas terapias t€ém as suas limitagdes, nomeadamente a
resisténcia das células cancerosas através de mecanismos adaptativos ou o aparecimento
de novas mutacdes, bem como, a sua inacessibilidade a certos cancros que nao t€ém alvos
exploraveis. Além disso, podem provocar efeitos secundarios especificos, como
perturbagdes cutidneas ou gastrointestinais. Apesar destes desafios, as perspetivas sdao
promissoras: a investigacdo esforga-se por descobrir novos alvos moleculares, integrar
biomarcadores e combinar estes tratamentos com outras abordagens, como a

imunoterapia. O aparecimento dos imunoconjugados, que fornecem moléculas
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terapéuticas aos tumores com precisdo, ilustra esta dindmica. Em suma, as terapias
orientadas estdo a revolucionar o tratamento do cancro, oferecendo tratamentos
personalizados, mas exigindo esfor¢os constantes para ultrapassar as suas atuais

limitacdes (Fondation ARC, 2024).

Entdo, os Antibody-Drug Conjugates (ADC), representam um grande avango no dominio
das terapias alvo em oncologia. Estas moléculas combinam um anticorpo monoclonal
especifico de um antigénio tumoral com um potente agente citotoxico através de um
linker. Esta concegdo permite que o tratamento seja administrado diretamente as células
tumorais, reduzindo assim os efeitos secundarios nos tecidos saudaveis. As sucessivas
geracdes de ADC registaram melhorias significativas, nomeadamente com agentes
citotoxicos mais potentes, como as auristatinas ou as pirrolobenzodiazepinas, e linker
mais estaveis e sensiveis a estimulos especificos. No entanto, subsistem limitagdes,
incluindo a toxicidade fora do alvo, devido a baixa propor¢ao de ADC que atinge o tumor,
e os mecanismos de resisténcia dos tumores, como a diminuicdo da expressdo do
antigénio alvo. As perspetivas atuais incluem o desenvolvimento de novas estratégias de
conjugagdo, a descoberta de alvos antigénicos adicionais e a combinag¢do de
imunoconjugados com outras terapéuticas, como os inibidores do ponto de controlo
imunitario, para maximizar a sua eficacia. Estes avangos promissores fazem dos ADC
uma ferramenta essencial no tratamento dos cancros, incluindo os carcinomas
espinocelulares da cavidade oral, abrindo caminho a opg¢des terapéuticas mais

personalizadas e eficazes (Beck et al., 2019).

Depois, as terapias alvo dirigidas ao gene TP53 mutado representam um grande avango
no tratamento do cancro. Sendo o gene supressor de tumores com mutagdes mais
frequentes, o TP53 ¢ um alvo terapéutico de eleicdo. As mutacdes no TP53 conduzem a
uma perda ou ganho de fun¢@o oncogénica, tornando a proteina p53 incapaz de regular
processos cruciais como a apoptose, a paragem do ciclo celular e a reparacdo do ADN.
Para restaurar essas fungdes, moléculas como APR-246 e COTI-2 estio em
desenvolvimento clinico. O APR-246 actua reativando a conformagao funcional da p53
mutada e induzindo a apoptose nas células tumorais. O COTI-2 tem como alvo as vias a
jusante interrompidas pelo TP53 mutado para restaurar as respostas celulares normais.
Este tipo de abordagens oferecem perspetivas promissoras para melhorar os tratamentos,
embora ainda necessitem de validagdo clinica para ultrapassar os desafios associados aos

efeitos fora do alvo e a variabilidade das mutacdes (Bykov et al., 2017).
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Por fim, os inibidores do EGFR constituem uma estratégia terapéutica importante no
tratamento dos carcinomas de células escamosas da cabeca e do pescogo. Estes agentes
tém como alvo uma via de sinalizacdo chave envolvida na proliferagdo celular e na
resisténcia a apoptose. Entre eles, os anticorpos monoclonais, como o cetuximab, ligam-
se a por¢ao extracelular do EGFR, inibindo assim a sua ativa¢do. Estudos clinicos
demonstraram que a adi¢do de cetuximab a radioterapia melhora significativamente a
sobrevivéncia global em doentes com carcinoma espinocelular da cabecga e do pescoco
localmente avancado (estadios III/IV), em compara¢do com a radioterapia isolada. Em
doentes com doenca recorrente ou metastatica, a combinacdo de cetuximab com
quimioterapia demonstrou melhorar a sobrevivéncia livre de progressdo e as taxas de
resposta global. Contudo, a utilizacdo destes agentes estd associada a um aumento
moderado de acontecimentos adversos graves, incluindo toxicidades cutdneas, mucosite
grave e desequilibrios eletroliticos. Apesar destes efeitos secundarios, os inibidores do
EGFR, em particular o cetuximab, continuam a ser um componente essencial dos
protocolos terapéuticos direcionados, oferecendo beneficios significativos em termos de

sobrevivéncia para populagdes selecionadas de doentes (Tian et al., 2017).
iii. Imunoterapia

A imunoterapia representa uma abordagem promissora para o tratamento do carcinoma
espinocelular da cabeca e do pescoco, particularmente em doentes que falharam a
cirurgia, a radioterapia ou a quimioterapia. Estes cancros sdo frequentemente
considerados imunossupressores, com a disfunc¢ao do sistema imunitario a desempenhar
um papel fundamental no seu desenvolvimento ou recorréncia. A imunoterapia visa
reativar a resposta imunitaria anti tumoral, visando os mecanismos pelos quais as células
cancerosas escapam, em particular através de inibidores dos pontos de controlo
imunitario, como os agentes anti-PD-1/PD-L1. Estes tratamentos, incluindo o
pembrolizumab e o nivolumab, demonstraram eficacia clinica e estdo aprovados para o
tratamento do carcinoma espinocelular da cabeca e do pescoco metastatico (Chamoli et

al., 2021; Tan et al., 2023).

Os mecanismos da imunoterapia incluem o bloqueio de sinais de imunossupressdo,
promovendo assim a ativagdo de células T CD8* citotdxicas, que sdo essenciais para a
eliminacdo do tumor. Estratégias complementares, como o IRX-2, uma preparagdo
bioldgica multicelular que contém citocinas (IL-2, IL-1B, IFN-y, TNF-a), ou anticorpos

monoclonais que tém como alvo as células T reguladoras (Tregs), visam reforgar as
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defesas imunitarias inatas e adaptativas. Outras abordagens estdo a explorar a inibi¢do do
recrutamento de macrofagos associados a tumores e células supressoras derivadas da

medula 6ssea para reduzir a imunossupressao no microambiente tumoral (Tan et al.,

2023).

Estudos recentes também destacaram o impacto das mutagdes TP53 no microambiente
imunitario. Estas mutacgdes estdo associadas a redugdo da expressdo de marcadores para
células T CDS8", células Natural Killer (Células NK) e linfocitos infiltrantes de tumores,
bem como a um desequilibrio entre células imunoestimuladoras e imuno-inibidoras. Estas
alteracdes comprometem a eficicia da resposta imunitaria e sublinham a importancia de
abordagens que combinem a imunoterapia e as terapias dirigidas para melhorar os
resultados clinicos nestes doentes. Em suma, a imunoterapia, combinada com abordagens
multidisciplinares e uma gestdo cuidadosa e transversal das potenciais toxicidades,
oferece novas perspetivas para ultrapassar a imunossupressdo associada ao carcinoma

espinocelular da cabeca e pescoco e melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos

doentes. (Nathan ef al., 2022).

Mas, apesar dos seus avancos, a imunoterapia apresenta desafios, como os casos de
hiperprogressdo observados em alguns doentes HPV- ou as rea¢des imunitarias adversas

que requerem um acompanhamento rigoroso (Johnson et al., 2020).
iv. Terapias combinadas

Em primeiro lugar, a quimiorradioterapia combina quimioterapia, frequentemente a base
de cisplatina ou carboplatina, com radioterapia para melhorar o controlo local do tumor e
reduzir o risco de recorréncia. Esta abordagem ¢ particularmente eficaz nas fases
avancadas do carcinoma de células escamosas da cavidade oral. No entanto, esta
associada a uma toxicidade elevada, incluindo mucosite e disfagia graves, o que exige um
controlo médico rigoroso dos efeitos secundarios. Esta estratégia continua a ser a base do

tratamento dos cancros localmente avangados (Marur & Forastiere, 2016).

Em segundo lugar, os inibidores do EGFR, como o cetuximab e o panitumumab, sdo
frequentemente utilizados em combinagdo com a radioterapia. Estes anticorpos
monoclonais bloqueiam os sinais pro-tumorais ativados pelos receptores EGFR,
reduzindo assim a proliferacao celular. Este tratamento ¢ uma alternativa eficaz para os

doentes que ndo sdo elegiveis para a quimiorradioterapia, particularmente os que tém
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comorbilidades. No entanto, ¢ menos eficaz em doentes HPV+ e pode causar efeitos

secundarios especificos, como erupg¢des cutaneas (Marur & Forastiere, 2016).

Depois, a imunoterapia, incluindo os inibidores do ponto de controlo imunitario, como o
pembrolizumab e o nivolumab, pode ser combinada com quimioterapia ou radioterapia.
Esta combinacgdo reforca a resposta imunitaria através da reativagdo dos linfocitos T
contra as células tumorais. E particularmente eficaz no cancro avangado ou metastatico,
oferecendo beneficios mesmo em doentes refratarios aos tratamentos padrao. No entanto,
o seu custo elevado, as respostas varidveis em fun¢do da expressdo de PD-L1 e os efeitos

secundarios autoimunes continuam a ser grandes desafios (Johnson et al., 2020).

Além disso, as terapias direcionadas exploram inibidores moleculares, como os que visam
as vias PI3K/AKT/mTOR, para sensibilizar as células tumorais a radioterapia. Estas
abordagens aumentam a apoptose celular e reduzem a resisténcia dos tumores a
terapéutica. S0 promissoras nos cancros mais resistentes aos tratamentos convencionais,
embora a validacdo clinica ainda esteja em curso e os mecanismos de resisténcia possam

limitar a sua eficacia (De Bakker et al., 2022).

Por fim, nos doentes HPV+, caracterizados por um melhor prognostico, a radioterapia de
dose reduzida ¢ uma estratégia que visa reduzir a toxicidade mantendo uma eficacia
terapéutica comparavel. Esta abordagem baseia-se numa sele¢@o rigorosa dos doentes e
exige uma validacdo através de ensaios clinicos rigorosos para ndo comprometer os

resultados oncoldgicos (Johnson et al., 2020).

6. Discussao

As mutagdes no gene TP53 desempenham um papel central na progressao dos carcinomas
espinocelulares orais. No entanto, os estudos divergem quanto ao seu impacto exato no
prognostico e na resposta ao tratamento. Estas diferencas refletem tanto metodologias
variadas como diferentes contextos clinicos, tornando essencial uma analise critica da
literatura existente. Ragos et al. (2018) e Nathan et al. (2022) destacam as mutagdes de
perda de funcdo do TP53 como um fator-chave na progressao do tumor. Estes estudos
demonstram que a perda da capacidade do TP53 para regular a apoptose e o ciclo celular
conduz a um aumento da instabilidade gendmica e da agressividade tumoral. Em contraste
com estes estudos, Tanaka et al. (2017) e Yue et al. (2017) sublinham a importancia das

mutacdes de ganho de funcdo. Estes trabalhos destacam que alguns mutantes TP53
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adquirem propriedades oncogénicas ao alterar a expressdo de genes relacionados com a

invasdo e a migragao celular.

Essas diferencas podem ser explicadas pelas metodologias utilizadas. Por exemplo, os
estudos centrados nas mutagdes de perda de fungdo utilizam frequentemente abordagens
gendmicas gerais, como o NGS, ao passo que os estudos sobre mutagdes de ganho de
fungdo incorporam analises funcionais mais especificas. Esta falta de integracdo das duas
abordagens limita uma compreensdo global dos papéis do TP53 nos carcinomas
espinocelulares orais. Além disso, alguns estudos ndo distinguem claramente as mutacdes
de acordo com a sua natureza (missense, nonsense...), 0 que complica a sua interpretagao.
Por exemplo, Nathan ef al. (2022) sublinham que as muta¢des missense no dominio de
ligacdo a0 ADN sdo as mais frequentes, mas nem sempre especificam o seu impacto
funcional exato. A investigacdo futura deve, portanto, adotar uma abordagem que
combine as andlises gendmicas e funcionais para melhor caracterizar as mutagdes do
TP53. Além disso, a integracdo de modelos pré-clinicos especificos, como culturas
tridimensionais ou modelos de ratos, poderia ajudar a validar as hipoteses sobre as
mutagoes de ganho e de perda de func¢do. Estas abordagens permitiriam nao s6 esclarecer
o papel das mutacdes do TP53 nos carcinomas espinocelulares orais, mas também

identificar alvos terapéuticos especificos, melhorando assim o progndstico dos doentes.

As mutagdes no gene TP53 desempenham um papel central em varios cancros, embora o
seu impacto varie em funcdo do contexto tumoral. No cancro da mama, em que o TP53
estd mutado em cerca de 30% dos casos, estas mutagdes estdo associadas a fendtipos
agressivos, nomeadamente nos subtipos triplo-negativos. Influenciam tanto a resposta ao
tratamento como o prognoéstico clinico, embora os estudos apresentem resultados
divergentes consoante o tipo de mutacdo e o tratamento administrado (Shahbandi et al.,
2020). Do mesmo modo, no cancro epitelial do ovario de alto grau, as mutacdes de p53
sdo0 quase universais e contribuem para a rdpida progressdo do tumor e para a
heterogeneidade intratumoral, exacerbando a resisténcia as terapias a base de platina
(Patch et al., 2015). Comparativamente, nos carcinomas espinocelular da cavidade oral,
as mutacdes de p53, presentes em 40-70% dos casos, estdo fortemente correlacionadas
com fatores de risco ambientais, como o tabagismo e o alcool. Estas muta¢des conduzem
a um aumento da instabilidade gendmica e a fuga apoptodtica, exacerbando a progressao

do tumor (Zhou et al., 2016). Assim, embora estes cancros partilhem uma dependéncia
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comum da perda de funcdo de p53, as variagdes teciduais e contextuais influenciam

profundamente o seu impacto no progndstico e na resposta terapéutica.

A utilizacdo de mutacdes de TP53 como biomarcadores no carcinoma espinocelular oral
¢ um assunto controverso. Estas mutagdes sdo estudadas tanto como marcadores
prognosticos como preditivos, mas os resultados da investigagdo permanecem
heterogéneos. Alguns autores, como Zhou et al. (2016), argumentam que as mutagdes de
TP53, particularmente em cancros HPV-, estdo fortemente associadas a um mau
progndstico, devido ao aumento da agressividade do tumor e a reducdo da sobrevivéncia.
Outros, como Nathan et al. (2022), salientam que a utilizacdo do TP53 como biomarcador
¢ limitada pela sua elevada frequéncia nos cancros, o que reduz a sua especificidade. Estes
artigos sublinham igualmente a necessidade de combinar o TP53 com outros

biomarcadores para obter resultados clinicamente significativos.

Uma grande divergéncia reside nas metodologias utilizadas para estudar o gene TP53. Os
estudos centrados no sequenciamento genético, como discutido por Ragos et al. (2018),
identificam mutacdes, mas, nem sempre fornecem dados sobre o seu impacto funcional.
Por outro lado, estudos como os revistos por De Bakker et al. (2022) exploram os efeitos
bioldgicos das mutagdes, mas, faltam de dados sobre a sua correlagdo com os resultados
clinicos. Além disso, poucos estudos tém em conta as diferengas clinicas entre os cancros
HPV+ e HPV-, o que distorce as conclusdes sobre a relevancia do gene TP53 como
biomarcador em diferentes contextos clinicos. Por conseguinte, para reforcar a utilizacdo
clinica do gene TP53 como biomarcador, ¢ essencial integrar abordagens combinadas,
misturando gendmica, andlise de transcrigdes genéticas e andlises funcionais. A
investigacdo futura deve também explorar a interacdo entre o TP53 e outras alteragdes

moleculares para identificar assinaturas progndsticas e preditivas robustas.

Para além das mutagdes do gene TP53, outras alteragdes genéticas desempenham um
papel fundamental no desenvolvimento e progressdo dos carcinomas espinocelulares da
cavidade oral. Primeiro, as mutacdes no promotor TERT, presentes em cerca de 47% dos
carcinomas espinocelulares orais, reativam a telomerase, conferindo as células tumorais
uma capacidade proliferativa ilimitada. A mutagdo -124 C > T esta particularmente
associada a um risco acrescido de progressdao do tumor e de mortalidade (Boscolo-Rizzo
et al.,2023). Além disso, as mutagdes FATI, frequentemente observadas em carcinomas
espinocelulares da cavidade oral, afetam a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, um

processo envolvido na diferenciagcdo celular e na migragdo tumoral. Estas alteragdes
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interrompem a atividade dos inibidores da Wnt, promovendo a prolifera¢ao descontrolada
e o aumento da invasdo (Xie et al., 2021). Depois, as mutagdes no gene PIK3CA, que
ativam a via PI3K/AKT, contribuem para a sobrevivéncia celular e a resisténcia a
apoptose, agravando a progressdo do tumor (Lui et al., 2014). Em comparagdo, as
mutagdes de p53 nos carcinomas espinocelulares orais, encontradas em 40-70% dos
casos, perturbam os mecanismos de reparagdo do ADN e a inducdo da apoptose,
aumentando a instabilidade gendémica (Zhou et al., 2016). Assim, embora o gene TP53
continue a ser uma alteragao central, as mutagdes no TERT, FATI1 e PIK3CA destacam-
se pelos seus papéis especificos nas vias de sinalizagdo e mecanismos biologicos que

promovem a carcinogénese nos carcinomas espinocelulares orais.

O tratamento do TP53 nos carcinomas espinocelulares orais ¢ uma abordagem terapéutica
promissora, mas, as estratégias desenvolvidas até¢ a data t€ém vantagens e limitagdes
significativas. De Bakker et al. (2022) destacam estratégias para reativar o gene TP53
mutante, nomeadamente com moléculas como PRIMA-1 ou APR-246. Estas abordagens
visam restaurar a capacidade do gene TP53 para induzir a apoptose e regular o ciclo
celular. Por outro lado, Tanaka et al. (2017) sublinham a importancia de bloquear os
efeitos oncogénicos do gene TP53 mutante, como a regulagdo do FOXMI e das vias de
sinalizacdo invasivas. Por conseguinte, as abordagens que visam o gene TP53 mutante
enfrentam varios desafios. Inibidores como o0 PRIMA-1 mostraram uma eficacia limitada
em ensaios clinicos, em parte devido a diversidade das mutagdes do gene TP53 e ao seu
impacto variavel. Além disso, poucos estudos incorporam modelos pré-clinicos robustos
para validar estas estratégias. As terapias combinadas, incluindo inibidores da MDM2 ou
agentes imunomoduladores, oferecem um potencial interessante, mas, requerem mais
estudos para avaliar a sua viabilidade clinica. Por conseguinte, a investigacao futura deve
centrar-se em abordagens combinatdrias que visem tanto as mutagdes do gene TP53 como
as vias associadas. Além disso, o desenvolvimento de biomarcadores preditivos poderia

ajudar a selecionar os doentes com maior probabilidade de beneficiar destas terapias.

Os tratamentos convencionais para o carcinoma espinocelular oral, incluindo a cirurgia,
aradioterapia e a quimioterapia, constituem a base do tratamento dos doentes. No entanto,
a sua eficacia varia consideravelmente em funcao do estatuto do cancro em termos de
HPV. Os cancros HPV+, por exemplo, respondem melhor aos tratamentos convencionais
do que os seus homologos HPV-. Esta diferenga levanta questdes sobre a otimizagao das

terapias e a sua personalizagdo para melhorar os resultados clinicos. Marur e Forastiere
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(2016) salientam que os cancros HPV+ respondem melhor a radioterapia e a
quimioterapia, permitindo reduzir as doses e atenuar as toxicidades. Estes doentes
beneficiam geralmente de melhores resultados com esquemas de tratamento menos
agressivos, sem comprometer o controlo do tumor. Por outro lado, Johnson et al. (2020)
salientam que os cancros HPV- requerem um tratamento mais agressivo devido a sua
maior resisténcia, nomeadamente quando apresentam mutagdes de p53. Estas diferencgas
justificam abordagens terapéuticas personalizadas para maximizar os beneficios e

minimizar os efeitos secundarios.

Os cancros HPV-, frequentemente associados a mutagdes do gene TP53, representam um
subgrupo que requer intensificag¢do terapéutica. Zhou et al. (2016) propdem a integracdo
de biomarcadores como TP53 para estratificar os doentes e adaptar os protocolos
terapéuticos. No entanto, esta abordagem continua a ser limitada pela falta de validagado
clinica e pela heterogeneidade das mutagdes observadas. Embora os tratamentos
convencionais sejam eficazes nas fases iniciais, a sua toxicidade continua a ser um grande
desafio para os cancros avangados. Tan et al. (2023) salientam que a radioterapia,
combinada com a quimioterapia, conduz frequentemente a efeitos secundarios graves,
como a fibrose ou a mucosite, que afetam a qualidade de vida dos pacientes. Estes efeitos
sdo mais acentuados nos doentes HPV-, devido a necessidade de um tratamento mais
intensivo. Estes diferentes artigos pdem em evidéncia uma grande dicotomia na resposta
aos tratamentos convencionais entre os cancros HPV+ e HPV-. Enquanto os cancros
HPV+ podem ser tratados de forma menos intensiva, os cancros HPV- exigem uma maior
personaliza¢do, nomeadamente através da integragdo de biomarcadores como o TP53. No
entanto, esta abordagem continua a ser limitada por deficiéncias metodoldgicas, como a
falta de ensaios clinicos estratificados de acordo com o estatuto do HPV e a diversidade

de mutagdes do gene TP53.

Assim, os tratamentos convencionais, embora eficazes, requerem uma personalizacdo
para otimizar os resultados de acordo com os subtipos bioldgicos do carcinoma
espinocelular oral. Por conseguinte, a investiga¢ao no futuro deve centrar-se na validagao
clinica de biomarcadores como o TP53, a fim de orientar as decisdes terapéuticas, em
particular para os cancros HPV-, na avaliagdo de protocolos ajustados com uma extensao
dos estudos mais recentes para doentes HPV+ a outros subgrupos, e na integracao de
novas abordagens terapéuticas, como os inibidores do EGFR ou as terapias-alvo, para os

doentes que apresentam resisténcia aos tratamentos convencionais.
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Os tratamentos convencionais para o carcinoma espinocelular oral, embora eficazes, t€ém
grandes limitagdes devido a sua toxicidade e a variabilidade das respostas. A integracdo
de biomarcadores como o TP53 permitiria orientar o tratamento e estratificar os doentes
em funcdo do seu perfil molecular. No entanto, esta abordagem suscita debates sobre a
sua viabilidade clinica e o seu impacto nos resultados terapéuticos. Zhou et al. (2016)
sublinham que as muta¢des do gene TP53 estdo associadas a uma maior resisténcia a
quimioterapia e a radioterapia, particularmente nos cancros HPV-. Esta observacgao
destaca o papel potencial do TP53 como biomarcador para identificar os doentes que
necessitam de abordagens terapéuticas intensificadas. De Bakker et al. (2022) propdem a
combinagdo de moléculas como PRIMA-1 ou APR-246 com terapias convencionais para
restaurar a funcdo do TP53 mutante. Embora promissoras, estas abordagens continuam
limitadas a subgrupos especificos de mutagdes e requerem uma validagdo clinica mais
aprofundada. No entanto, embora a integracio do TP53 como biomarcador seja
teoricamente interessante, Tan et al. (2023) salientam que os ensaios clinicos atuais nao
incluem sistematicamente a estratificacdo com base no estado do gene TP53. Esta lacuna
dificulta a aplicacdo pratica desta estratégia num contexto clinico real. Assim, estes
artigos citados anteriormente evidenciam um consenso sobre a importancia dos
biomarcadores para a personalizacdo dos tratamentos, mas divergem quanto a sua
aplicagdo pratica. Enquanto Zhou et al. (2016) propdem o gene TP53 como uma medida
fundamental para prever a resposta terapéutica, De Bakker et al. (2022) insistem na
necessidade de combinar biomarcadores com abordagens direcionadas para maximizar a
sua eficacia. Por outro lado, Tan et al. (2023) criticam a falta de normalizacgao e validagdo

clinica de biomarcadores como o TP53.

Apesar da sua eficacia, as terapias convencionais apresentam limita¢des significativas,
nomeadamente em termos de toxicidade e resisténcia em estadios avancados. A
integracdo de novas abordagens terap€uticas, como os inibidores que visam as vias de
sinalizagdo ou as nanotecnologias, oferece perspetivas interessantes para melhorar os
resultados. De Bakker et al. (2022) destacam as moléculas PRIMA-1 e APR-246, que tém
por objetivo restaurar a fungcdo do TP53 mutante. Combinados com a quimioterapia ou a
radioterapia, estes agentes poderiam melhorar a resposta dos tumores e ultrapassar
algumas das resisténcias observadas com os tratamentos habituais. Tan et al. (2023)
discutem a utilizagdo de nanoparticulas para atingir as células cancerosas, reduzindo

simultaneamente os efeitos secundarios dos tratamentos convencionais. Embora
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promissora, esta abordagem ainda se encontra na fase pré-clinica e ndo dispde de dados
sobre a sua eficacia a longo prazo. Zhou et al. (2016) sugerem que as mutacdes do gene
TP53 poderiam orientar a utilizagdo de agentes quimioterapéuticos especificos, como 0s
inibidores da PARP, para os cancros deficientes na reparagdo do ADN. No entanto, esta

abordagem requer uma validagdo rigorosa antes de poder ser integrada na pratica clinica.

A integragdo de novas terapéuticas com tratamentos convencionais parece prometedora,
mas levanta desafios. Enquanto De Bakker et al. (2022) propdem abordagens que podem
ser diretamente transpostas para os doentes, Tan et al. (2023) exploram opg¢des a mais
longo prazo, como a nanomedicina. Estas perspetivas devem ser confrontadas com os
limites dos biomarcadores discutidos por Zhou et al. (2016), para garantir a sua eficacia
clinica. A investigacdo futura deve, por conseguinte, avaliar as sinergias entre os
tratamentos convencionais e as novas terapias, integrando agentes direcionados, como o
PRIMA-1, com abordagens emergentes, como a nanomedicina, acelerar os ensaios
clinicos sobre terapias combinadas, testando combinag¢des de quimioterapia/radioterapia
com agentes direcionados para o gene TP53, e reforcar a colaboracao entre laboratorios
e clinicas, desenvolvendo abordagens translacionais para garantir a aplicabilidade de

novas estratégias.
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III-Conclusao

As mutagdes no gene TP53 desempenham um papel fundamental na progressdo dos
carcinomas espinocelulares orais, constituindo-se como um fator determinante no seu

prognostico e na resposta ao tratamento.

Estas alteragdes genéticas, quer resultem em perda de funcdo ou ganho de funcao,
perturbam profundamente mecanismos celulares essenciais como a regulacdo da
apoptose, o controlo do ciclo celular e a reparacao do ADN. Estdo também associadas a
um aumento da instabilidade gendmica e da agressividade tumoral, particularmente nos

carcinomas espinocelulares HPV-.

Clinicamente, as mutagdes TP53 parecem ser biomarcadores promissores, embora a sua
diversidade e impacto varidvel ainda limitem a sua utilizagdo pratica de forma efetiva.
Estas mutagdes t€ém uma influéncia significativa na eficacia das terapias convencionais,
como a radioterapia e a quimioterapia, nomeadamente ao promoverem o aumento da

resisténcia tumoral.

Esta complexidade evidencia a necessidade de desenvolver outras abordagens
terapéuticas inovadoras, especificamente dirigidas a capacidade de alteracdes do TP53,
por exemplo, recorrendo a moléculas capazes de restaurar as suas fungdes supressoras ou

inibir os seus efeitos oncogénicos.

No entanto, apesar destes avangos cientificos, continuam a existir desafios
metodoldgicos. Uma compreensdo mais profunda das interagdes entre o TP53 e outras
alteragdes moleculares continua a ser crucial para aperfeicoar as estratégias terapéuticas.
A este respeito, o desenvolvimento de modelos pré-clinicos robustos e de ensaios clinicos
rigorosos poderia ajudar a validar a utilizacdo do TP53 como biomarcador e a explorar
terapias combinadas adaptadas aos perfis moleculares especificos dos carcinomas orais

de células escamosas.

O TP53 ¢, portanto, um ator central na biologia dos carcinomas espinocelulares, tendo
uma influéncia decisiva na sua progressdo e na resposta ao tratamento. Os esforgos
futuros devem centrar-se na integracdo destas descobertas na medicina personalizada,
com o objetivo de melhorar o prognostico e a qualidade de vida dos pacientes que sofrem

deste tipo de cancro.
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