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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) é uma
neoplasia maligna originada nas células
escamosas que compdem a epiderme. Ele é
responsavel por aproximadamente 20% dos
canceres de pele ndo melanoma (INCA, 2020).

A principal causa do CEC é a exposicgao
prolongada & radiacdo ultravioleta (UV)
proveniente da luz solar, mas fatores genéticos
e a imunossupressdo também desempenham
papéis cruciais no seu desenvolvimento.

Nos Ultimos anos, avangos na area de imu-
noterapia, terapia-alvo e diagndstico precoce
tém contribuido para o manejo mais eficaz do
CEC.

O objetivo desta revisdo é sintetizar os
principais estudos publicados entre 2019 e 2024
sobre o tema, destacando as evolugdes
terapéuticas e diagnosticas.

Figura 14.1 Carcinoma espinocelular de grandes células
(CEC).

Fonte: Skin Cancer Foundation, 2024.

METODO

Para garantir uma revisao literaria robusta e
alinhada as exigéncias de publicacdes
cientificas de impacto que incluiu a busca de
artigos relevantes em trés bases de dados
cientificas amplamente reconhecidas: PubMed,
Scopus e Web of Science, entre o periodo de

2019 e 2024. As etapas do processo de busca e
analise sdo descritas a seguir.

A busca foi realizada com base em pala-
vras-chave relacionadas ao tema central desta
revisdo, utilizando termos em inglés e portu-
gués para garantir uma ampla cobertura de estu-
dos relevantes.

Os termos de busca incluiram: "carcinoma
espinocelular" e "squamous cell carcinoma";
tratamento” e "treatment"; "diagnostico mole-
cular" e "molecular diagnosis"; "imunoterapia”
e "immunotherapy”; "EGFR-targeted thera-
pies"™; "UV exposure" e "radiacdo ultravioleta”.

Os filtros aplicados incluiram artigos
publicados no periodo de janeiro de 2019 a
agosto de 2024, disponiveis em inglés, portu-
gués e espanhol, e acessiveis integralmente.
Foram excluidos resumos de conferéncias,
editoriais, e estudos sem revisdo por pares.

Critérios de inclusao e excluséo
Foram incluidos ensaios clinicos, revisoes

sisteméticas, meta-analises, e estudos experi-
mentais. A maioria dos trabalhos era de origem
internacional, com uma representatividade sig-
nificativa de paises como os Estados Unidos,
Reino Unido e Alemanha, embora também
tenham sido analisados estudos de autores
brasileiros e latino-americanos.

Isso permitiu uma comparagdo entre 0s
avancos tecnolégicos e terapéuticos observados
em diferentes contextos.

Os critérios para incluséo dos artigos foram
estabelecidos para assegurar que a revisao
abrangesse uma gama significativa de desco-
bertas cientificas.

Foram incluidos artigos que: fossem revi-
sOes sistematicas, ensaios clinicos ou estudos
experimentais relacionados ao carci-noma espi-
nocelular; apresentassem inovacdes terapéuti-
cas ou diagndsticas sobre o carcinoma espi-
nocelular; investigassem fatores de risco, como
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exposic¢do a radiacdo UV ou imunossupresséo,
fatores genéticos e estratégias de prevencdo;
trabalhos nacionais e internacionais de alto
impacto, com amostras representativas e méto-
dologia clara.

Foram excluidos artigos que: ndo apresen-
tassem resultados clinicos robustos ou fossem
meramente opinativos; fossem de qualidade
metodoldgica insuficiente, como descri¢fes de
casos isolados ou estudos com pequenas amos-
tras sem relevancia estatistica.

Parametros de analise
Os artigos selecionados passaram por uma

analise, na qual foram considerados os seguin-
tes parametros abaixo.

Tipo de estudo: ensaios clinicos, revisdes
sisteméticas, estudos de coorte, estudos de
caso-controle, estudos experimentais e revisoes
narrativas.

Populacgdo estudada: anélise das caracteres-
ticas demogréficas e clinicas dos pacientes
envolvidos nos estudos, como idade, sexo, grau
de exposicdo ao sol e status imuno-logico.

Intervencgdes terapéuticas: tipos de trata-
mentos abordados, com énfase em terapias
imunoldgicas, terapias-alvo (como EGFR) e
combinacdes de tratamentos.

Resultados clinicos: eficécia dos tratamen-
tos em termos de reducdo da mortalidade, taxa
de recorréncia, resposta tumoral, sobrevida
livre de progresséo, bem como efeitos adversos
e complicagdes associadas.

Fatores de risco: fatores ambientais (como
exposicdo ao sol), genéticos e imunoldgicos
envolvidos na etiologia do CEC.

Métodos diagnosticos: inovacbes no diag-
nostico molecular e a utilizacao de biomarcado-
res para deteccéo precoce.

Perguntas de pesquisa
A fim de guiar a analise dos artigos sele-

cionados e garantir que a revisao fosse com-

pleta e comparavel, foram feitas as seguintes
perguntas: quais sdo as abordagens terapéuticas
mais recentes e eficazes no tratamento do CEC?
Quais avangos foram feitos na é&rea de
diagnostico molecular do CEC? Quais fatores
de risco ambientais e genéticos sdo mais rele-
vantes para o desenvolvimento do CEC? Qual é
0 impacto das terapias imunoldgicas no prog-
nostico de pacientes com CEC avangado? H&
diferenca no manejo do CEC em paises com
diferentes caracteristicas socioecondmicas e
ambientais?

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparacéao de estudos
Dos 40 artigos incluidos, foi realizada uma

comparacdo entre os estudos para identificar
semelhangas e divergéncias nas abordagens
terapéuticas e diagndsticas. Foram observadas
as seguintes semelhangas:

Uso crescente de imunoterapia: Vvarios
estudos, tanto brasileiros quanto internacionais,
destacaram o uso de inibidores de checkpoint
imunoldgicos, como o pembrolizumabe, como
uma abordagem promissora para o CEC
avancado (SILVA et al., 2021; ZHANG et al.,
2023).

Fatores de risco compartilhados: a
exposicao a radiacdo ultravioleta foi consisten-
temente identificada como o principal fator de
risco nos estudos revisados, confirmando sua
relevancia global (SANTOS et al., 2020). No
entanto, divergéncias também foram obser-
vadas:

Diferenca nas abordagens preventivas:
paises com maior conscientizacdo sobre 0 uso
de protetores solares mostraram reducGes mais
significativas na incidéncia de CEC, enquanto
paises em desenvolvimento ainda lutam com o
aumento da doenca (SANTOS et al., 2020).

InovacOes diagnosticas: alguns estudos
internacionais avangaram mais rapidamente no
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uso de biomarcadores moleculares em
comparacdo aos estudos brasileiros, que ainda
estdo em fase inicial de adogdo de diagndsticos
baseados em genética (RODRIGUES et al.,
2023).

Uma das éareas que mais evoluiu nos
altimos anos é o tratamento do CEC com
imunoterapia. Segundo Silva et al. (2021), o
uso de inibidores de checkpoint imunoldgicos,
como o0 pembrolizumabe, tem mostrado
resultados promissores em pacientes com CEC
avancado. Além disso, a combinagdo de
imunoterapias com  quimioterapia  tem
aumentado a taxa de sobrevivéncia de pacientes
em estagio avancado da doenga.

Quadro 14.1 Vantagens e desvantagens de cada tratamento.

Os avangos na terapia-alvo também tém
sido notéveis. Estudos revisados indicam o
sucesso de terapias que visam a via de
sinalizagdo EGFR (receptor do fator de
crescimento epidérmico), uma rota comumente
desregulada em pacientes com CEC (KUMAR
etal., 2022).

O Quadro 14.1 a seguir, resume as aborda-
gens terapéuticas com base nos estudos analisa-
dos, destacando as vantagens, desvantagens e
os estudos que fornecem suporte para essas
informacdes.

Abordagem Vantagens Desvantagens Estudos Relevantes
Terapéutica
Inibidores de Eficécia em pacientes Possiveis efeitos Silva et al. (2021)
Checkpoint com CEC avancado; colaterais
Imunolégico Resposta duradoura imunolégicos; Custo

(Pembrolizumabe) elevado

Aumenta a taxa de
sobrevivéncia em
estagios avancados

Imunoterapia
combinada com
Quimioterapia

Aumento da toxicidade;
Efeitos colaterais da
guimioterapia

Silva et al. (2021)

Direcionamento
especifico para a via
desregulada em CEC

Terapias-alvo para
EGFR

Eficacia variavel;
Resisténcia adquirida
em alguns pacientes

Kumar et al. (2022)

Fonte: Dados do estudo.

Fatores de risco e prevencao
Na analise dos 40 artigos revisados, além da

radiacdo ultravioleta (UV), outros fatores de
risco relevantes para o desenvolvimento do
carcinoma  espinocelular (CEC) foram
amplamente discutidos.

Embora a exposi¢do a radiacdo UV tenha
sido unanimemente reconhecida como o
principal fator ambiental que contribui para a
doenca, outros fatores também chamaram a
atencdo e variaram conforme as populagOes
estudadas e o contexto epidemioldgico. Sao
eles: fatores genéticos, imunossupressao,
infecgbes virais, tabagismo, exposi¢do a
produtos quimicos.

Apesar do consenso sobre o papel
predominante da radiacdo UV, alguns estudos
trouxeram uma perspectiva mais regional e
demografica sobre outros fatores de risco. Em
paises tropicais e subtropicais, como o Brasil, a
radiagio UV foi consistentemente apontada
como o principal fator de risco, conforme
descrito por Santos et al. (2020).

Ja em regiGes com menor exposicao solar,
como o norte da Europa, fatores como
imunossupressdao e genetica foram mais
enfatizados como fatores de risco criticos
(ZHANG et al., 2023).
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Além disso, embora todos os estudos
concordem que a prevenc¢do é fundamental, a
énfase em prevencdo por exposi¢cdo UV foi
mais pronunciada nos paises com alta
incidéncia de exposi¢éo solar.

Em paises com politicas publicas mais
rigorosas sobre a conscientizagdo e protecdo
solar, a incidéncia de CEC mostrou queda,
enquanto em regides com menor controle sobre
a exposicdo UV, o CEC continua a ser uma
ameaca crescente.

Embora a exposicdo a radiacdo UV
permanega o principal fator de risco para o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular,
outros fatores, como a imunossupresséo, fatores
genéticos e o tabagismo, desempenham papeis
significativos em populagdes especificas.

Portanto, as estratégias preventivas devem
ser adaptadas conforme as caracteristicas
demograficas e de risco da popula¢do, com
medidas mais agressivas para individuos
imunocomprometidos ou com predisposi¢do
genética.

CONCLUSAO

Esta revisdo literaria revela que, entre 2019
e 2024, ocorreram significativos avangos no
diagnoéstico e tratamento do carcinoma
espinocelular (CEC), com énfase em novas
abordagens terapéuticas e no aperfeicoamento
das técnicas de diagnostico molecular.

Os principais avangos incluem o
desenvolvimento de imunoterapias, Como 0 uso
de inibidores de checkpoint imunoldgicos
(pembrolizumabe) e combinag¢bes de imuno-
terapia com quimioterapia, gue mostraram
resultados promissores para pacientes com
CEC em estdgios avancados ou recorrentes,
aumentando a sobrevida e reduzindo as taxas de
progressao da doenca.

No campo do diagndstico, a introducéo de
biomarcadores moleculares, como mutagOes

nos genes TP53, NOTCH1, e EGFR, tem
permitido uma detecgdo mais precoce e precisa
do CEC, além de proporcionar uma abordagem
terapéutica personalizada.

O uso de técnicas avancadas, como o
sequenciamento de préxima geracdo (NGS),
esta ajudando a identificar perfis moleculares
especificos que orientam o tratamento,
melhorando as chances de sucesso terapéutico.

Tratamentos promissores
Os tratamentos mais promissores incluem:

Inibidores de checkpoint imunoldgico:
esses agentes tém demonstrado sucesso,
particularmente no tratamento de CEC
avancado  ou  metastatico, com O
pembrolizumabe sendo um exemplo de terapia
aprovada e amplamente utilizada.

Terapias-alvo: farmacos direcionados a via
do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), como o cetuximabe, ttm mostrado
eficacia em tumores com mutacdes especificas,
representando uma alternativa para pacientes
com CEC metastético.

Terapias combinadas: a combinagdo de
imunoterapia com quimioterapia tem se
mostrado eficaz, aumentando a sobrevida em
comparagdo com terapias isoladas. No entanto,
os efeitos colaterais dessas combinagdes, como
maior toxicidade, ainda sdo motivo de estudo e
cuidado.

Tratamentos controversos em estudo
Ainda existem tratamentos que, embora

promissores, permanecem controversos e em
fase de estudo.

Vacinas terapéuticas: o uso de vacinas
baseadas em células tumorais modificadas para
induzir uma resposta imunolégica especifica
contra 0 CEC esta em fase de pesquisa, mas
ainda carece de estudos clinicos robustos para
comprovar sua eficacia a longo prazo.
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Terapias génicas: estudos estdo
investigando o uso de edicdo génica para
corrigir mutagOes em genes associados ao CEC,
como o TP53. No entanto, esses tratamentos
estdo em fases iniciais e apresentam desafios
éticos e técnicos.

Terapias fotodindmicas (PDT): embora
utilizadas para tratar casos de CEC superficial,
a terapia fotodinamica ainda gera controvérsia
em relacdo a sua eficacia em tumores mais
profundos ou em estagio avangado.

Prevencao e perspectivas futuras
Apesar desses avangos, a prevengédo

continua sendo a estratégia mais eficaz para
reduzir a incidéncia de CEC, especialmente
entre individuos com maior exposi¢do ao sol e
aqueles imunocomprometidos.

A conscientizagéo sobre 0 uso de protetores
solares, 0 evitamento da exposi¢do excessiva a
radiagdo UV e o monitoramento rigoroso de
pacientes transplantados e imunossuprimidos
sdo medidas fundamentais para diminuir a
carga global do CEC.

Espera-se que, com 0 progresso continuo na
pesquisa de novas terapias e biomarcadores
moleculares, o progndstico para pacientes com
CEC melhore significativamente nos proximos
anos.

Além disso, o0 desenvolvimento de
tratamentos mais personalizados e a ampliagdo
do acesso ao diagndstico molecular poderdo
resultar em uma reducdo da morbidade e
mortalidade associadas a essa doenga,
especialmente em estagios avangados.
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