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OBSERVAGCAO

As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia
cientifica e forca para cada recomendacdo (ver anexo).

N&o sdo objetivos dessas diretrizes recomendacdes
a respeito de rastreamento, estadiamento, nem
consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doencas.
Cada opc¢dao terapéutica recomendada foi avaliada
ndo somente quanto a relevancia clinica e evidéncias
publicadas na literatura, mas também quanto ao
impacto econdmico. Assim, algumas alternativas
podem (n&o ha obrigatoriedade) ser recomendadas
como aceitaveis somente dentro de um cenario

de restricdo orcamentaria, no sistema publico de
salde brasileiro (devendo ser identificadas e com a
ressalva de que ndo configuram a alternativa ideal,
dentro do espaco consideracdes).
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Introducao

O termo céancer de cabeca e pescoco refere-se neste capitulo as neoplasias
malignas localizadas no trato aerodigestivo superior, sendo o carcinoma
epidermoide (CEC) a histologia mais frequente, que serd o foco desta diretriz.
Nao fardo parte desta discussao os tumores de pele, glandulas salivares, tiredide,
paratireoides, orbita, base de cranio, dsseos e partes moles.

Considera-se fundamental para o planejamento do tratamento de pacientes
com CEC de cabeca e pescoco:

- |dentificar claramente o(s) subsitio(s) anatdmico(s) acometido(s): tendo em vista
gue o comportamento clinico é diferente para cada subsitio, assim como o
prognadstico e planejamento do tratamento.

- Realizar o estadiamento completo e ter diagndstico anatomopatoldgico con-
firmado antes do planejamento terapéutico.

- Envolver equipe multidisciplinar: a integracdo entre cirurgido, oncologista e
radioterapeuta é fundamental na decisado terapéutica, assim como a equipe
de suporte (enfermeiro, odontdlogo, nutricionista, fonoaudidlogo, psicdlogo,
assistente social, fisioterapeuta) para otimizar o tratamento, diminuir seus
efeitos colaterais e favorecer a reabilitacdo do paciente.

Estadiamento geral

Para o estadiamento clinico TNM é recomendado utilizarem-se os critérios da
AJCC 72, edicdo (2010). O estadiamento T varia de acordo com o sitio primario
e extensdo da doenca (vide adiante). O estadiamento linfonodal (N) € o mesmo
para os tumores da cavidade oral, laringe, hipofaringe e orofaringe, assim como
o estadio agrupado (metastase a distancia) e o estadio clinico agrupado (EC).
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ESTADIAMENTO

T | Descrito em cada subsitio
Nx : Linfonodos regionais ndo podem ser
: avaliados

NO : Sem metastases em linfonodos regionais

N1 | Linfonodo regional unico, ipsilateral
: ao tumor e com < 3 cm nas maiores
dimensodes

Linfonodo regional Unico, ipsilateral ao

N2a tumor com tamanho entre 3cme 6 cm
Multiplos linfonodos regionais
N2b comprometidos, ipsilaterais ao tumor,

nenhum com mais de 6 cm nas suas
maiores dimensdes

¢ Linfonodos regionais bilaterais ou
N2c¢c : contralaterais comprometidos, nenhum
: maior que 6 cm em sua maior dimensdo

Linfonodo regional comprometido com

N3 . . ) -
mais de 6 cm em sua maior dimensdo

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metdstases a distancia
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ESTADIO TNM

CLiNICO
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
[ T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Va T4a NO-2 MO
T1-3 N2 MO
Vb E T-qu l\’l\lqzq MMOO
Ve Tag Ngg M1



Exames para estadiamento

Estadio | e Il considerar TC de face e pescoco. Para tumores de fossas
nasais, seios paranasais e nasofaringe dar preferéncia a RNM.

Estadio lll e IV: TC de face e pescoco (+- RNM) + RX ou TC de torax. PET
CT pode ser usado, se disponivel.

Consideragdes:

TC: contrastada, cortes de 3 mm ou menos, janelas para partes moles

e 0ssos: Em geral, exame de estadiamento de elei¢é&o’; superior a RNM

na avaliagao de destruicao ossea e na detecgdo de doenca linfonodal
cervical; menor custo e aquisicdo de imagens mais rapida que RNM; maior
disponibilidade; imagens podem ser prejudicadas por amalgama dentario;
a radiografia simples de torax nao € recomendada na avaliagéo de doenca
metastatica pulmonar em virtude da baixa sensibilidade.?

RNM: em geral, complementar a TC, demonstrando melhor definicdo de
partes moles (tumores com invas&o da base da lingua), invaséo perineural
e da base do cranio (exame de preferencia para tumores de seios
paranasais, fossas nasais e nasofaringe).®

PET-CT: pode ser considerado na avaliagdo inicial de tumores
diagnosticados em estadios Il e IV4®; superior na avaliacéo de doenca
metastatica a distancia e tumores primarios simultaneos em comparacao
a TC e RNM; complementar na avaliacdo de pacientes com pesco¢o N+;
alto custo; menor disponibilidade; resultados falso-positivos podem gerar
estudos adicionais desnecessarios.
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ESTADIAMENTO

Tx

Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO

Sem evidéncias do tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor £ 2 cm nas maiores dimensdes

T2

Tumor > 2 cm e < 4cm nas maiores dimensdes

T3

Tumor > 4 cm nas maiores dimensdes

T4a

Tumor invade somente as estruturas adjacentes
(ex., através do osso cortical da mandibula ou
da maxila até musculatura profunda extrinseca
da lingua, como musculos genioglosso,
hioglosso, palatoglosso e estiloglosso, ou seios
maxilares, ou pele da face)

T4b

Tumor invade espac¢o mastigatdrio, placas
pterigoideas ou base do cranio ou envolve
circunferencialmente a artéria caroétida interna

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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Doenca inicial (estadiamento | e II)

Op¢ao 1. cirurgia com resseccado ampla com margens
tridimensionais. Para tumores com espessura superior a 3 mm
recomenda-se com esvaziamento cervical seletivo (niveis |, lla
e Il eletivo. A pesquisa do linfonodo sentinela como opc¢éao
ao esvaziamento cervical eletivo é considerada investigacional.
(NE2 GRO).

Tratamento adjuvante a cirurgia:

- Radioterapia pods-operatoria: para tumores pT3 e pT4,

ou com metastases linfonodais multiplas (N2 e pN3) ou
em niveis cervicais baixos (IV e V), infiltracdo perineural ou
embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

- Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes
que apresentam no pds-operatdrio margens comprometidas
(na impossibilidade de ampliacdo) (NE1 GRB) ou extensé&o
extra-nodal. (NE1 GRA)

e Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a
radioterapia adjuvante: cisplatina 100 mg/m2 D1, D22 e D43.
(NE1 GRA)

e Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40
mg/m? ou 50 mg dose cheia. (NE2 GRC)

e Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem receber
radioterapia isolada. (NE2 GRC)

Op¢ao 2: radioterapia isolada deve ser reservada aos pacientes
clinicamente inoperaveis ou que recusem a cirurgia. (NE2 GRA)



Cabeca e pescoco

CONSIDERACOES
DOENCA INICIAL (ESTADIAMENTO I E 1)

As duas opc¢oes terapéuticas com fim curativo para
pacientes com canceres da cavidade oral s&o a cirurgia ou
a radioterapia, cada uma com vantagens e desvantagens.
Nao existem dados suficientes, a partir de ensaios clinicos
randomizados, para definir a estratégia ideal de tratamento.
As recomendacdes s&o em sua maioria baseadas em
séries retrospectivas. Em geral, o tratamento cirdrgico é o
de eleicao®, pois estd associado a resultados oncoldgicos
iguais ou superiores’ e possivelmente menor morbidade
guando comparado a radioterapia®. Um estudo prospectivo
randomizado multicéntrico, desenhado para comparar
cirurgia associada a radioterapia pos-operatéria com
radioterapia radical isolada, foi prematuramente encerrado
devido a acentuada diferenca na sobrevida global a

favor do braco tratado por cirurgia inicial (p = 0,0006).”
Radioterapia primaria pode ser indicada a pacientes
clinicamente inoperaveis ou que recusem a cirurgia. A
irradiacdo pode ser feita tanto com radioterapia externa
guanto com braquiterapia, com a observacdo de que

esta ultima n&o engloba, como volume de tratamento, as
cadeias de drenagem linfatica. A irradiacdo cervical deve,
entdo, ser completada, com radioterapia externa, quando
indicada (tumores de labio > 5 cm )?, outros tumores com
profundidade > 3 mm).
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Doenca localmente avang¢ada ressecavel
(estadiamento lll e IV)

Op¢ao: cirurgia com resseccdo ampla, podendo incluir mandibulectomia e
maxilectomia, associada a esvaziamento cervical seletivo (niveis |, lla e lll, uni
ou bilateral) eletivo (casos cNO) ou terapéutico (niveis |, Il e Il para casos cN1
situados em linfonodos de niveis | ou II; radical modificado para demais casos
cN1, N2a-N2c; radical classico ou ampliado para casos N3). Geralmente deve-
se considerar reconstrucao imediata com retalhos miocutdneos ou transplante
microcirdrgico (quando disponivel).

Tratamento adjuvante a cirurgia:

- Radioterapia pos-operatoria: para tumores pT3 e pT4, ou com metastases
ganglionares multiplas (N2 e N3) ou em niveis cervicais baixos (IV e V),
infiltracdo perineural ou embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

- Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes que apresentam
no pos-operatdrio margens comprometidas (na impossibilidade de ampliacdo)
ou extensdo extra-nodal de linfonodos metastaticos. (NE1 GRA)

e Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a radioterapia:
cisplatina 100 mg/m2 D1, D22 e D43 NEI GRA. Alternativamente pode ser
utilizado esquema semanal: 40 mg/m2 ou 50 mg dose cheia. (NE2 GRC)

Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem receber radioterapia
isolada. (NE2 GRB)
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CONSIDERACOES )
DOENCA LOCALMENTE AVANCADA RESSECAVEL
(ESTADIAMENTO Il E V)

Assim como nos tumores iniciais, o tratamento cirurgico é
o de eleicdo diante de pacientes com canceres avancados
e ressecaveis da cavidade oral, pois apresenta controle
oncologico semelhante ou superior a radioterapia’ e
resultados funcionais satisfatorios, especialmente quando
empregados técnicas microvasculares de reconstrugdo e
programas de reabilitacdo pos-cirurgica.

Abordagens de preservacao de érgaos, amplamente
utilizadas diante de tumores localmente avancados de
faringe e laringe, ndo tém sido tdo estudadas e aplicadas
a pacientes com carcinomas de cavidade oral estadios Il e
IV ressecdveis. Os dados s&o limitados, ndo ha vantagem
em termos de sobrevida’®"” e ainda existem preocupacdes
acerca de maior toxicidade, incluindo osteorradionecrose®.
Dois ensaios randomizados?® incluindo pacientes com
carcinoma epidermoide avancado e ressecavel de cavidade
oral ndo conseguiram demonstrar vantagem em sobrevida
global com a quimioterapia neoadjuvante (em analise
exploratdria foi demonstrado aumento de sobrevida
global para pacientes N2 HR 0,418; 95% CI, 0,179 to 0.974;
p = 0,043)"?, porém o estudo italiano®™ sugeriu menor
necessidade de mandibulectomia no grupo tratado com
quimioterapia pré-operatoria.
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Doenc¢a localmente avanc¢ada irressecavel

Pacientes ECOG O ou 1

Opcéao 1: radioterapia concomitante a quimioterapia com cisplatina 100 mg/m?
D1, D22 e D43. (NE1 GRA)

» Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina 40 mg/m? semanal
concomitante a radioterapia. (NE3 GRB)

Opc¢édo 2: quimioterapia de inducdo com esquema TPF (docetaxel 75 mg/m?
D1, cisplatina 75 mg/m? D1, 5-FU 750 mg/m? D1 a D5): para pacientes jovens,
sem comorbidades, com alto volume de doenca (tumores T4 e/ou N2b, N2c,
N3) (NE2 GRB) seguido de quimiorradioterapia com carboplatina (AUC 2
semanal) (NE2 GRB), OU cisplatina (40 mg/m? semanal) (NE2 GRB), ou
cetuximabe. (NE2 GRB)

| OBSERVACAO: VIDE “ABORDAGEM LINFONODAL” EM “CONSIDERACOES GERAIS”

Pacientes ECOG 2 ou i inelegiveis para uso da cisplatina

Opc¢édo 1: uso de cetuximabe (dose de ataque 400 mg/m?2 1 semana antes
do inicio da radioterapia seguido de 250 mg/m? semanal) concomitante a
radioterapia, se disponivel, € opcao. (NE4 GRB)

Opgao 2: radioterapia isolada. (NE2 GRB)

Opgao 3: uso de carboplatina semanal (AUC 2) concomitante a radioterapia.
(NE3 GRO)

Pacientes ECOG > 2

Suporte clinico exclusivo. (NE3 GRB)

Tratamento com radioterapia isolada (dose e fracionamento definitivo ou
paliativo). (NE3 GRC)

| OBSERVACAOQ: VIDE “CONSIDERACOES GERAIS”
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ESTADIAMENTO

Tx

Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO

Sem evidéncias do tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor £ 2cm nas maiores dimensdes

T2

Tumor > 2cm e < 4cm nas maiores dimensdes

T3

Tumor > 4cm nas maiores dimensdes

T4a

Tumor invade a laringe, musculatura extrinseca
da lingua, musculo pterigoide medial, palato
duro ou mandibula (extensdo mucosa para
superficie lingual da epiglote a partir do tumor
primario da base da lingua e valécula nao
constitui invasdo de laringe)

T4b

Tumor invade musculatura pterigoide lateral,
placas pterigoideas, nasofaringe lateral ou base
de cranio ou encarcera a artéria carotida

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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Exames especificos para tumores de orofaringe

Para todos os estadios: pesquisa de pl16 por imunohistoquimica: serve

como marcador de doenca HPV relacionada. Tumores pl16 positivos (HPV
relacionados) tém melhor progndstico. Atualmente esta informacdo ndo
modifica estadiamento AJCC ou tratamento, porém, se disponivel, a pesquisa
de pl16 pode trazer informacdes progndsticas.

Doenca inicial (estadiamento | e II)

Opc¢do 1: radioterapia

* No tumor primario e cervical bilateral

* Em tumores pequenos (T1 ou T2 lateralizados da amigdala, NO, com minima
extensdo para o palato mole ou base da lingua) a irradiacdo cervical pode ser
exclusivamente ipsilateral

Opc¢do 2: cirurgia com esvaziamento cervical eletivo

* Nos casos em gue o resultado funcional esperado com a resseccao seja
satisfatério e existam condicdes anatdmicas para uma boa exposicdo tumoral
para resseccdo endoral por técnicas cirdrgicas classicas, robodtica (TORS) ou
a laser (TOLS). Em tumores de palato mole, as ressec¢cdes podem cursar com
algum grau de refluxo oronasal e voz anasalada, quando ndo se dispde de
métodos de reconstrucdo adequados. Tumores primarios da base da lingua,
palato mole, e parede posterior da faringe que sdo consideradas estruturas
de linha média, podem ter uma drenagem linfatica bilateral e, portanto, o

tratamento cervical bilateral é recomendado, com disseccdo dos niveis Il a IV ou

I'alll nos casos cNO ou cNT1 e esvaziamentos radicais ou radicais modificados
(se cN2-N3)®. (NE2 GRA)
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Tratamento adjuvante a cirurgia:

* Radioterapia pos operatodria: considerar para tumores pT3 e pT4, ou com
metdstases ganglionares multiplas (pPN2 e pN3) ou em niveis cervicais baixos
(IV e V), infiltracdo perineural ou embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea.
(NE2 GRB)

* Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes que apresentam
no pos-operatdrio margens comprometidas (na impossibilidade de ampliacdo)
(NET GRB) ou extensdo extra-nodal da metdstase linfonodal. (NET GRA)

* Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a radioterapia
adjuvante: cisplatina 100 mg/m?2 D1, D22 e D43. (NE1 GRA)

» Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40 mg/m? ou 50 mg
dose cheia. (NE2 GRC)

» Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem receber radioterapia
isolada. (NE2 GRB)

CONSIDERACOES

Os tumores iniciais de orofaringe podem ser tratados com cirurgia ou radioterapia definitiva (RT).
Embora ndo existam trabalhos prospectivos randomizados, as taxas de controle local e sobrevida
s&o semelhantes comparando as duas abordagens. A morbidade associada a cada abordagem € um
fator importante na decis&do da modalidade de tratamento. Antes da disponibilidade do emprego

de robo cirdrgico ou do laser de CO,, por se tratar de uma modalidade nao invasiva, a radioterapia
era bastante utilizada. Atualmente, as técnicas minimamente invasivas como a cirurgia robotica
transoral (TORS) ou endoscopica a laser (TOLS), a cirurgia passou a ser o tratamento de escolha em
centros que dispdem da tecnologia e de equipe treinada para realizacdo deste tipo de procedimento,
considerando-se a menor morbidade e a preservacao da radioterapia para uma eventual segunda
neoplasia primitiva. Entretanto, em revisao sistematica recente, avaliando 44 trabalhos que discutiram
resultados oncoldgicos entre TORS e Radioterapia ndo encontrou diferencas significativas em
termos de taxas de recorréncia e de sobrevida, mas destaca-se que nenhum desses trabalhos eram
prospectivos e randomizados.’®

A incidéncia de micrometastases cervicais em pacientes com doencas iniciais (T1/ T2) em cancer de
orofaringe e um pescoco clinicamente negativo é relativamente alta. Assim, o tratamento eletivo do
pescog¢o deve sempre ser realizado. Os tumores iniciais de amigdala que n&o envolvam o palato mole
ou base de lingua sdo considerados lateralizados e portanto, o tratamento eletivo do pescoco pode
ser ipsilateral a leséo primaria. Os niveis cervicais mais envolvidos em tumores de orofaringe s&o os
niveis Il, lll e IV. Entretanto, em 2003, observou-se que o nivel 1 poderia apresentar uma incidéncia
alta de metastases e em alguns centros, recomenda-se o tratamento desse nivel cervical nos
esvaziamentos cervicais eletivos.#1°
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Doenc¢a localmente avancada ressecavel
(estadiamento lll e IV)

Tratamento ndo cirtirgico ¢ indicado para pacientes em que se antecipe
grande morbidade funcional do tratamento cirdrgico.

Opc¢éo 1: radioterapia concomitante a cisplatina 100 mg/m?2 D1, D22 e D43 &
terapia ndo-cirdrgica padrdo neste contexto. (NE1 GRA)

- Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina semanal 40 mg/m?
semanal concomitante a radioterapia. (NE3 GRB)

- Para pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina, radioterapia concomitante
a cetuximabe 400 mg/m? dose de ataque 1 semana antes da radioterapia
seguido de 250 mg/m? semanal é a terapia de escolha. (NET GRB)

- Se cetuximalbe n&o disponivel: uso de carboplatina AUC 2 semanal isolada
(NE2 GRC) ou carboplatina 70 mg/m?2 D1 associada a 5-fluorouracil 600 mg/m?
D1a D4 x 3 ciclos, durante a radioterapia, € opcao. (NE2 GRB)

Opc¢ao 2: quimioterapia de inducdo com esquema TPF (docetaxel 75 mg/m? D1,
cisplatina 75 mg/m2 D1, 5-FU 750 mg/m2 D1 a D5): para pacientes jovens, sem
comorbidades, com alto volume de doenca (tumores T4 e/ou N2b, N2¢, N3)
(NE2 GRB) seguido de radioterapia ou quimiorradioterapia com carboplatina
(AUC 2 semanal) (NE2 GRB), OU cisplatina (40 mg/m? semanal) (NEIl GRB) ou
cetuximabe. (NE2 GRB)

| OBSERVACAOQ: VIDE “ABORDAGEM LINFONODAL" EM “CONSIDERACOES GERAIS”



Tratamento cirurgico: cirurgia com esvaziamento cervical
seguida de radioterapia com ou sem quimioterapia adjuvante
¢ indicada quando a avaliacdo de uma equipe experiente em
resseccdo e reconstrucdo associada a equipe multiprofissional
de reabilitacdo antecipe resultados funcionais satisfatorios,
com potenciais vantagens sobre a morbidade tardia da radio e
quimioterapia.

Tratamento adjuvante a cirurgia:

» Radioterapia pos-operatoria: para tumores pT3 e pT4, ou
com metastases ganglionares multiplas (N2 e N3) ou em niveis
cervicais baixos (IV e V), infiltracdo perineural ou embolizacdo
vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

» Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes
que apresentam no pods-operatdrio margens comprometidas
(na impossibilidade de ampliacdo) ou extensdo extra-nodal.
(NET GRA)

Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a
radioterapia: cisplatina 100 mg/m? D1, D22 e D43. (NETA)
Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40
mg/m? ou 50 mg dose cheia. (NEIl GRC) Pacientes nao
candidatos ao uso de cisplatina devem receber radioterapia
isolada. (NE2 GRB)
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Doenc¢a localmente avanc¢ada irressecavel

Pacientes ECOG O ou 1

Opc¢éo 1: radioterapia concomitante a quimioterapia com cisplatina 100 mg/m?
D1, D22 e D43. (NE1 GRA)

» Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina 40 mg/m? semanal
concomitante a radioterapia. (NE3 GRB)

Opc¢éao 2: quimioterapia de inducdo com esquema TPF (docetaxel 75 mg/m? D1,
cisplatina 75 mg/m? D1, 5-FU 750 mg/m? D1 a D5): para pacientes jovens, sem
comorbidades, com alto volume de doenca (tumores T4 e/ou N2b, N2c, N3)
(NE2 GRB) seguido de radioterapia ou quimiorradioterapia com carboplatina
(AUC 2 semanal) (NE2 GRB), OU cisplatina (40 mg/m? semanal) (NE2 GRB), ou
cetuximabe. (NE2 GRB)

| OBSERVACAO: VIDE “ABORDAGEM LINFONODAL” EM “CONSIDERACOES GERAIS”

Pacientes ECOG 2 ou inelegiveis para uso da cisplatina

Op¢édo 1: radioterapia concomitante a cetuximabe 400 mg/m? dose de ataque
1 semana antes da radioterapia seguido de 250 mg/m? semanal é a terapia de
escolha. (NE1 GRB)

Opgao 2: se cetuximabe ndo disponivel: uso de carboplatina AUC 2 semanal
isolada (NE2 GRC) ou carboplatina 70 mg/m? D1 associada a 5-fluorouracil 600
mg/m? D1 a D4 x 3 ciclos, durante a radioterapia, é opcdo. (NE2 GRB)

Pacientes ECOG > 2

Suporte clinico exclusivo. (NE3 GRB)

Tratamento com radioterapia isolada (dose e fracionamento definitivo ou
paliativo). (NE3 GRC)

| OBSERVACAO: VIDE “CONSIDERACOES GERAIS”
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Exames especificos
para tumores de laringe

Videonasofaringolaringoscopia
(com bidpsia sempre que exequivel)

Pode ser necessario realizar laringoscopia direta
para avaliacdo da extensao tumoral e biopsia.

ESTADIAMENTO

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primario

Tis | Carcinoma in situ
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SUPRAGLOTE

T1 Tumor limitado a um subsitio da supraglote com
i mobilidade de corda vocal normal

T2 Tumor invade a mucosa de mais de um subsitio
¢ da supraglote ou glote ou alguma regido fora da
supraglote (mucosa da base da lingua, valécula,
parede medial do seio piriforme) sem fixacdo da
laringe

T3 Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda
¢ vocal e/ou invasdo de uma das seguintes
estruturas: area pds-cricoide, espaco pré-
epiglotico, espaco paraglético e/ou cortex
interna da cartilagem tireoidiana

T4a Tumor invade a cartilagem tiredide e/ou
i estruturas além da laringe, como traqueia,
partes moles do pescoco incluindo musculatura
extrinseca profunda da base da lingua, tiredide
ou esb6fago

Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a

T4b artéria cardtida ou estruturas mediastinais

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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GLOTE

T

Tumor limitado a corda vocal com mobilidade
normal da mesma (pode envolver comissura
anterior ou posterior)

Tla

tumor limitado a uma corda vocal

Tib

tumor envolve ambas as cordas vocais

T2

Tumor invade a cartilagem tiredide e/ou
estruturas além da laringe, como tragqueia,
partes moles do pescoco incluindo musculatura
extrinseca profunda da base da lingua, tiredide
ou esdfago

T3

Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a
artéria cardtida ou estruturas mediastinais

T4a

Tumor invade além da cortex interna da
cartilagem tiredidea e/ou estruturas além da
laringe, como traquéia, partes moles do pescoco
incluindo musculatura extrinseca profunda da
base da lingua, tireoide ou eséfago

T4b

Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a
artéria cardtida ou estruturas mediastinais

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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SUBGLOTE
T Tumor limitado a subglote
T2 Tumor se estende a corda vocal, com

mobilidade normal ou diminuida

Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda

T3
vocal

Tumor invade a cartilagem tiredide ou cricoide
i e/ou invade tecidos além da laringe (traqueia,
Td4a : partes moles do pescog¢o incluindo musculatura
i extrinseca profunda da base da lingua, tireoide
ou es6fago)

Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a

T4b artéria cardtida ou estruturas mediastinais

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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Doenca inicial (estadiamento | e Il)

Tumores da regido supraglética
(epiglote, prega ari-epiglodtica, aritenoide, bandas ventriculares)

Estadio | e Il: cirurgia (laringectomia parcial por via aberta ou
endoscopica classica o a laser ou robdtica) para pacientes com
condicdes respiratdrias favoraveis quando a equipe contar com
cirurgides experientes e haja disponibilidade de equipamentos,
ou radioterapia (preferéncia do paciente, condicdes respiratorias
desfavoraveis, falta de equipe multidisciplinar de reabilitac&do).
Nos casos operados e também nos irradiados, recomenda-se
tratamento eletivo dos linfonodos de niveis Ila e lll (podendo-
se estender para nivel IV) uni ou bilateral (sempre que epiglote
comprometida).

Tumores da regido glética
(pregas vocais)

Estadio I: cirurgia (laringectomia parcial por via aberta ou
endoscopica cldssica ou a laser) € op¢cdo quando se conta com
equipe cirurgica experiente e disponibilidade de equipamentos
ou radioterapia. As duas opcdes sdo equivalentes em termos
de sobrevida global. Para casos com envolvimento de comissura
anterior, ha preferéncia para tratamento cirdrgico, ou este
achado deve ser considerado no planejamento da radioterapia.
N&o se indica tratamento eletivo de cadeias linfonodais.



Estadio Il: cirurgia (laringectomia parcial por via aberta ou
endoscopica quando existirem equipe cirlrgica experiente e
disponibilidade de equipamentos) ou radioterapia (preferencial
para pacientes com baixo performance status ou idosos). As
duas opcdes sdo equivalentes em termos de sobrevida global.
No entanto, quando se observam persisténcia ou recorréncia
pos radioterapia, a maior parte dos pacientes necessita
laringectomia total de resgate. Por esta razdo, especialmente
nos casos co reducdo da mobilidade das cordas vocais ha
preferéncia para tratamento cirdrgico. Tratamento eletivo

das cadeias linfaticas estd indicado somente nos casos com
extensdo supragldtica (tumores transgloticos)

OBSERVACAO
Tratamento adjuvante a cirurgia:

« Radioterapia pds operatoria: para tumores pT3 e pT4, ou com metastases
ganglionares multiplas (N2 e N3) ou em niveis cervicais baixos (IV e V),
infiltrac&o perineural ou embolizac&o vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

« Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes que apresentam no
pds-operatdrio margens comprometidas (na impossibilidade de ampliacdo) (NET
GRB) ou extensdo extra-nodal. (NET GRA)

- Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a radioterapia adjuvante:
cisplatina 100 mg/m2 D1, D22 e D43. (NE1 GRA)

- Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40 mg/m? ou 50 mg
dose cheia. (NE2 GRC)

- Pacientes n&o candidatos ao uso de cisplatina devem receber radioterapia
isolada. (NE2 GRB)

C

C
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Doenc¢a localmente avan¢ada

Tumores T3: passivel de preservacdo de laringe, desde que a
mesma esteja funcionante - NO a N3.

Opc¢do 1. Laringectomia parcial (endoscodpica a laser em casos
elegiveis, realizada por equipe experiente e na disponibilidade
de equipamentos, ou laringectomia supracricodidea) com
esvaziamento cervical (niveis Il a IV, associada a disseccéao de
nivel VI se subglote comprometida, uni ou bilateral nos casos
cNO ou cN1, ou esvaziamento cervical seletivo de niveis | a VI,
radical classico ou radical ampliado nos casos > cN1) seguida
de radioterapia adjuvante - considerar quimioterapia adjuvante
com cisplatina 100 mg/m? nos dias 1, 22 e 43 da radioterapia
se extravasamento capsular em linfonodos de esvaziamento
cervical e/ou margem positiva. (NET GRA)

Opc¢do 2: Radioterapia concomitante a quimioterapia com
cisplatina 100 mg/m? nos dias 1, 22 e 43 da radioterapia, para
casos em gque a opcado cirdrgica seria laringectomia total. O
campo da radioterapia deve incluir as cadeias linfonodais.

Para casos cN3 considerar esvaziamento cervical prévio a
quimioradioterapia. Para casos N2, se ndo houver possibilidade
de realizar PET-CT em 90 dias, considerar esvaziamento
cervical planejado. (NET GRA)

Opc¢éao 3: Quimioterapia de inducdo com docetaxel 75 mg/m?
no D1, cisplatina 75 mg/m? no D1 e 5-fluorouracil 750 mg/m? D1
a D5 - seguida de radioterapia com ou sem carboplatina AUC 2
semanal. (NE1 GRC)

OBSERVACAO: VIDE "ABORDAGEM LINFONODAL"
EM “CONSIDERACOES GERAIS”



CONSIDERACOES

Base cientifica para preservacao de laringe:

Pacientes com tumores localmente avancados da laringe ndo candidatos a
laringectomias parciais, com tumores sem invasdo macica de cartilagem, sem
invasao de base de lingua maior que 1 cm e ndo tragqueostomizados podem ser
tratados de forma conservadora, desde que a funcéo laringea esteja preservada.
O principal estudo neste contexto é o RTOG 9111 que demonstrou, em sua
atualizac&o de 10 anos, que o melhor tratamento para preservacao do 6rgé&o
(objetivo primario do estudo) foi a quimioterapia concomitante a radioterapia.
Porém a anélise de sobrevida global em 10 anos demonstrou excesso de morte
(10%) no grupo da concomitancia, sendo melhor sobrevida atingida pelo grupo
de quimioterapia de inducéo seguida de radioterapia (38,8 x 27,5 x 31,5%) para
inducdo vs. concomitancia vs. radioterapia isolada, respectivamente®. A decisdo
de melhor tratamento devera ser individualizada e baseada na experiéncia

do servigco com o tratamento proposto. Importante pontuar que preservacao

de laringe deve ser feita somente se houver disponibilidade de seguimento
adequado e cirurgia de resgate em tempo habil.

Tumores T4a, NO a N3

Laringectomia total com esvaziamento cervical. Deve-se consi-
derar colocacdo imediata de protese fonatdria, se disponivel.

Tratamento adjuvante a cirurgia:

» Radioterapia pos-operatodria: considerar para tumores pT3 e
pT4, ou com metdstases linfonodais multiplas (N2 e N3) ou em
niveis cervicais baixos (IV, V ou VI ), infiltracdo perineural ou
embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

» Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes
gue apresentam no pds-operatdrio margens comprometidas
(na impossibilidade de ampliacdo) ou extensdo extra-nodal.
(NET GRA)

Cabeca e pescoco




- Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a
radioterapia adjuvante: cisplatina 100 mg/m?2 D1, D22 e D43.
(NET GRA)

- Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40
mg,/m? ou 50 mg dose cheia. (NE2 GRC)

- Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem receber
radioterapia isolada. (NE2 GRB)

Doen¢a localmente avan¢ada
irressecavel

T4b, NO a N3, ou pacientes com linfonodos irressecaveis ou
ndo aptos para cirurgia, considerar o performance status:

Pacientes com ECOG O ou 1

Opcgao 1: radioterapia concomitante a quimioterapia com
cisplatina 100 mg/m2 D1, D22 e D43. (NET GRA)

* Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina
40 mg/m?2 semanal concomitante a radioterapia (NE3 GRB).

Opgao 2. quimioterapia de inducdo com esquema TPF
(docetaxel 75 mg/m?2 D1, cisplatina 75 mg/m? D1, 5-FU 750 mg/
m? D1 a D5): para pacientes jovens, sem comorbidades, com
alto volume de doenca (tumores T4 e/ou N2b, N2c, N3) (NE2
GRB) seguido de radioterapia ou quimiorradioterapia com
carboplatina (AUC 2 semanal) (NE2 GRB), OU cisplatina (40
mg/m? semanal) (NE2 GRB), ou cetuximabe. (NE2 GRB)



OBSERVACAOQ: VIDE “ABORDAGEM LINFONODAL"
EM “CONSIDERACOES GERAIS”

Paciente ndo elegivel para uso de cisplatina ou ECOG 2

Opcéao 1: radioterapia concomitante a cetuximabe 400 mg/m?
dose de atague 1 semana antes da radioterapia seguido de 250
mg/m? semanal é a terapia de escolha. (NET GRB)

Op¢do 2: se cetuximabe ndo disponivel: uso de carboplatina
AUC 2 semanal isolada (NE2 C) ou carboplatina 70 mg/m?
D1 associada a 5-fluorouracil 600 mg/m? D1a D4 x 3 ciclos,
durante a radioterapia, € opcdo. (NE2 GRB)

OBSERVACAO: VIDE "ABORDAGEM LINFONODAL"
EM “CONSIDERACOES GERAIS”

Pacientes com ECOG > 2
Suporte clinico exclusivo. (NE3 GRB)

Tratamento com radioterapia isolada,
(dose e fracionamento definitivo ou paliativo). (NE3 GRC)

ae
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CANCER DE
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ESTADIAMENTO

T

Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe e/
ou Mmenor gue 2 cm em sua maior dimensdo

T2

Tumor invade mais de um subsitio ou sitios
adjacentes ou mede entre 2 e 4 cm, sem fixac&o
da hemilaringe

T3

Tumor com mais de 4 cm na sua maior
dimens&o ou com fixacdo da hemilaringe ou
extensao para o esé6fago

T4a

Tumor invade cartilagem tiredide ou cricoide,
0sso hioideo, glandula tiredide ou tecidos de
partes moles do compartimento central

T4b

Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a
artéria cardtida ou estruturas mediastinais

ESTADIAMENTO LINFONODAL E AGRUPAMENTO:
VIDE SESSAO ESTADIAMENTO GERAL.
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Exames especificos
para tumores de laringe

Videonasofaringolaringoscopia
(com biodpsia sempre que exequivel)

Pode ser necessario realizar laringoscopia direta
para avaliacdo da extensao tumoral e bidpsia.

Esofagoscopia se limite inferior do tumor n&o
pode ser avaliado pelos métodos anteriores e
seja planejado tratamento cirurgico.
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Doenc¢a inicial (estadiamento | e Il)

T1e T2: cirurgia (faringectomia parcial com ou sem
laringectomia parcial dependendo da extensao tumoral,
realizada por métodos convencional, endoscopico a
laser ou robodtico) ou radioterapia. Incluir o tratamento
da drenagem cervical (niveis | a IV e VI, bilateralmente
se comprometimento de parede posterior ou da area
retrocricoidea).

Se margem positiva: indicar radioterapia adjuvante ou re-
operacao

Se pN positivo: indicar radioterapia adjuvante. Se presenca
de extravasamento capsular: indicado radioterapia adjuvan-
te concomitante a quimioterapia cisplatina 100 mg/m? nos
dias 1, 22 e 43 da radioterapia.
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Doenca localmente avancada
ressecavel (estadiamento Ill e V)

T2 que requer faringectomia com laringectomia total para
resseccao e T3:

Opc¢do 1. faringectomia com laringectomia total com
esvaziamento cervical ou se for esta a preferéncia do
paciente ou ndo existir condicdo para seguimento ou
cirurgia de resgate.® (NE2 GRA)

Tratamento adjuvante a cirurgia:

» Radioterapia pos operatdria: considerar para tumores pT3
e pT4, ou com metdstases ganglionares multiplas (N2 e N3)
ou em niveis cervicais baixos (IV e V), infiltracdo perineural

ou embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

» Radioterapia concomitante a quimioterapia: para
pacientes que apresentam no pos operatorio margens
comprometidas (na impossibilidade de ampliacdo) ou
extensdo extra-nodal. (NE1 GRA)

- Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a
radioterapia adjuvante: cisplatina 100 mg/m? D1, D22 e D43.
(NE1 GRA)

- Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40
mg,/m? ou 50 mg dose cheia. (NE2 GRC)

- Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem
receber radioterapia isolada.
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Doenc¢a localmente avan¢ada

Tumores T3: passivel de preservacao de laringe, desde que
a mesma esteja funcionante - NO a N3.

Opc¢do 1. laringectomia parcial (endoscopica a laser

em casos elegiveis, realizada por equipe experiente e

na disponibilidade de equipamentos, ou laringectomia
supracricoidea) com esvaziamento cervical (niveis

Il'alV, associada a disseccdo de nivel VI se subglote
comprometida, uni ou bilateral nos casos cNO ou cN1,

ou esvaziamento cervical seletivo de niveis | a VI, radical
classico ou radical ampliado nos casos > cN1) seguida de
radioterapia adjuvante - considerar quimioterapia adjuvante
com cisplatina 100 mg/m? nos dias 1, 22 e 43 da radioterapia
se extravasamento capsular em linfonodos de esvaziamento
cervical e/ou margem positiva. (NET GRA)

Opc¢do 2: radioterapia concomitante a quimioterapia

com cisplatina 100 mg/m? D1, D22 e D43. (NE1 GRA)
Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina
40 mg/m? semanal concomitante a radioterapia. (NE3 GRB)

Op¢do 3: quimioterapia de inducdo com esquema

TPF (docetaxel 75 mg/m? D1, cisplatina 75 mg/m? D1,

5-FU 750 mg/m? D1 a D5): para pacientes jovens, sem
comorbidades, com alto volume de doenca (tumores T4 e/
ou N2b, N2c¢, N3) (NE2 GRB) - seguido de radioterapia ou
quimiorradioterapia com carboplatina (AUC 2 semanal)
(NE2 GRB), OU cisplatina (40 mg/m? semanal) (NEIl GRB)
ou cetuximabe. (NE2 GRB)



Tumores T4a, NO a N3

Faringectomia com laringectomia total com esvaziamento
cervical bilateral (seletivo de niveis Il a IV) para casos cNO, ou
de niveis Il a V se ¢cN1, ou radical classico ou modificado se
cN2-N3. Em todos os casos consider tireoidectomia parcial
ipsilateral e esvaziamento de nivel VI. Podera ser necessario
reconstrucdo com retalho miocutéaneo ou transplante microci-
rdrgico. Considerar instalacéo imediata de prdtese fonatdria.

Tratamento adjuvante a cirurgia:

» Radioterapia pos operatoria: considerar para tumores pT3

e pT4, ou com metdstases linfonodais multiplas (N2 e N3) ou
em niveis cervicais baixos (1V, V e V1), infiltracdo perineural ou
embolizacdo vascular linfatica ou sanguinea. (NE2 GRB)

» Radioterapia concomitante a quimioterapia: para pacientes
que apresentam no pos operatorio margens comprometidas
(na impossibilidade de ampliacdo) ou extensdo extra-nodal.
(NET GRA)

- Esquema preferencial de quimioterapia concomitante a
radioterapia adjuvante: cisplatina 100 mg/m?2 D1, D22 e D43.
(NET GRA)

- Alternativamente pode ser utilizado esquema semanal: 40
mg/m? ou 50 mg dose cheia. (NE2 GRC)

Pacientes ndo candidatos ao uso de cisplatina devem receber
radioterapia isolada. (NE2 GRB)

Se cirurgia ndao possivel: vide abordagem de tumores
irressecaveis
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Doen¢a localmente avan¢ada
irressecavel

T4b , NO a N3, ou pacientes com linfonodos irressecaveis ou
n&o aptos para cirurgia, considerar o performance status:

ECOGOoul

Opc¢ao 1. radioterapia concomitante a quimioterapia com
cisplatina 100 mg/m?2 D1, D22 e D43. (NE1 GRA)

» Alternativamente pode ser utilizado esquema de cisplatina
40 mg/m? semanal concomitante a radioterapia. (NE3 GRB)

Op¢do 2: quimioterapia de inducdo com esquema

TPF (docetaxel 75 mg/m2 D1, cisplatina 75 mg/m?2 D1,

5-FU 750 mg/m2 D1 a D5): para pacientes jovens, sem
comorbidades, com alto volume de doenca (tumores T4 e/
ou N2b, N2c¢, N3) (NE2 GRB) seguido de radioterapia ou
quimiorradioterapia com carboplatina (AUC 2 semanal)
(NE2 GRB), OU cisplatina (40 mg/m2 semanal) (NE2 GRB),
ou cetuximabe. (NE2 GRB)

OBSERVACAOQ: VIDE "ABORDAGEM LINFONODAL”
EM “CONSIDERACOES GERAIS”
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Paciente ndo elegivel ao uso de cisplatina ou ECOG 2

Opc¢édo 1: radioterapia concomitante a cetuximabe 400 mg/
m? dose de atagque 1 semana antes da radioterapia seguido
de 250 mg/m? semanal é a terapia de escolha. (NE1 GRB)

Op¢do 2: se cetuximabe ndo disponivel: uso de carboplatina
AUC2 semanal isolada (NE2 GRC) ou carboplatina 70 mg/m?
D1 associada a 5-fluorouracil 600 mg/m? D1 a D4 x 3 ciclos,
durante a radioterapia, € opcdo. (NE2 GRB)

ECOG >2

Suporte clinico exclusivo. (NE3 GRB)

Tratamento com radioterapia isolada
(dose e fracionamento definitivo ou paliativo). (NE3 GRC)
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CONSIDERACOES GERAIS PARA
TUMORES DE CAVIDADE ORAL,
OROFARINGE, HIPOFARINGE E
LARINGE

Radioterapia pds-operatdria

O uso da radioterapia pds-operatdria isolada
estd estabelecido desde a década de 80,
sendo os principais indicadores do tratamento
a presenca de tumores em estadio T3 ou

T4 ou a presenca de 2 ou mais ganglios
comprometidos, sem outros fatores de risco.??
A dose padrdo € de 66 Gy em 33 fracdes.?*
Tempo otimo para inicio do tratamento
adjuvante: até 6 semanas apos a cirurgia. O
tratamento deve ser completado em menos
de 100 dias desde a data da abordagem
cirurgica.®+?°

Quimioterapia concomitante a radioterapia

Para pacientes com carcinoma epidermoide
irressecavel o tratamento de escolha consiste
em radioterapia concomitante a cisplatina,
baseada em estudos prospectivos e
randomizados de fase 3 e, principalmente, na
metanalise do grupo MACH, demonstrando
gue o0 uso concomitante de quimioterapia



baseada em platina trazia um beneficio
absoluto de 8% em sobrevida global em 5
anos (HR 0,81, IC95%: 0,76-0,88, p < 0,0001).
Estes resultados foram confirmados na sua
mais recente atualizacdo?® que analisou mais
de 17.000 pacientes. A dose preferencial

de cisplatina é de 100 mg/m?2 D1, D22 e

D43 concomitante a radioterapia, por

ser a dose mais utilizada neste contexto.
Alternativamente pode ser utilizada dose

de 40 mg/m? semanal, embora ndo existam
estudos prospectivos comparando ambas
estratégias.

Pacientes inelegiveis para uso da ao uso de
cisplatina concomitante a radioterapia

Para pacientes ndao candidatos a cisplatina,
uso de cetuximabe concomitante a
radioterapia foi superior a radioterapia isolada
em estudo prospectivo e randomizado de
fase llI>”” com 424 pacientes estadios Il e

IV, irressecaveis ou candidatos a estratégia
preservadora de 6rgao, submetidos a
tratamento com radioterapia isolada versus
cetuximalbe associado a radioterapia. O uso
de cetuximabe se traduziu num beneficio
significativo em controle locorregional (47 x
34% aos 3 anos; p = 0,005) e sobrevida global
(46 x 36% aos 5 anos; p = 0,018). Como nédo ha
comparacdes prospectivas diretas de eficacia
entre quimiorradioterapia com cisplatina e
biorradioterapia com cetuximabe, a segunda



opcéao fica reservada a pacientes com
contraindicacéo ao uso de cisplatina.

O uso de carboplatina AUC 2 semanal
concomitante a radioterapia é outra opcéo
para pacientes ndo candidatos a cisplatina,
apesar de resultados sugerirem inferioridade
em termos de eficacia?®, pelo seu potencial
radiossensibilizante.

Quimioterapia adjuvante

Recomenda-se a associacao de quimioterapia
concomitante a radioterapia pds-operatoria
aos pacientes com alto risco de recorréncia,
ou seja, agueles com margens cirurgicas
comprometidas e extensao extracapsular
linfonodal baseado em 2 estudos prospectivos
e randomizados (EORTC 22931 e RTOG 9501)
e em sua analise combinada?®, demonstrando
ganho significativo em termos de controle
|locorregional e sobrevida global com a
adicdo de cisplatina 100 mg/m? D1, D22

e D43 concomitante a radioterapia para
pacientes com algum desses fatores de risco.
Alternativamente esquema semanal com
cisplatina 50 mg dose cheia foi testado em um
pegueno estudo prospectivo e randomizado*°
também com beneficio significativo.
Carboplatina concomitante a radioterapia foi
testada no cenario adjuvante com resultado
negativo® Para tumores de orofaringe

estudo prospectivo de fase I11*? randomizou



226 pacientes para radioterapia isolada ou
radioterapia concomitante a carboplatina e
5-FU. O tratamento combinado se traduziu em
beneficio de sobrevida livre de doenca (42 x
20%; p = 0,02) e sobrevida global (51 x 31%; p
= 0,02), ambos aos 3 anos

Quimioterapia de induc¢do

O uso de gquimioterapia de inducéao se
renovou nos Ultimos anos gracas aos bons
resultados obtidos com a adi¢cdo de taxanos
ao classico esquema PF. Pelo menos 5
estudos prospectivos e randomizados3334:5536.37
compararam o uso de indu¢cdo com PF

versus TPF em cancer de cabeca e pescoco
localmente avancado e a superioridade do
regime triplo hoje é bem clara com base
nestes estudos e na metadnalise do grupo
MACH?38 NC que analisou estes 5 estudos num
total de 1.772 pacientes. O esquema TPF se
associou a uma melhor sobrevida livre de
progressao (HR 0,78; 1C95: 0,69-0,87, p <
0,001), sobrevida global (HR 0,72; IC95: 0,63-
0,83, p < 0,001), controle locorregional (HR
0,79; IC95: 0,66-0,94, p = 0,007) e reducao do
risco de recidiva a distancia (HR 0,63; IC95:
0,45-0,89, p = 0,009). Consequentemente

ao se indicar quimioterapia de inducao o
esquema triplo TPF (docetaxel 75 mg/m?2 D1,
cisplatina 75 mg/m? D1 e 5-FU 750 mg/m? D1 a
D5) ¢é preferencial.



Porém nao estd comprovada até o momento a
superioridade da estratégia de quimioterapia
de inducao sobre o tratamento padrao

de Quimiorradioterapia concomitante.

Pelo menos 2 estudos prospectivos e
randomizados, Decide®® e Paradigm?°,
falharam em demonstrar a superioridade da
induc¢ao sobre o tratamento concomitante,
mas ambos sofreram com baixo recrutamento
e fechamento precoce, o que limita seu poder,
e tem criticas metodologicas. O estudo mais
recente que analisou estas estratégias®, ainda
nao publicado, analisou 415 pacientes com um
desenho 2:2 comparando quimioterapia de
inducao seguida de tratamento local versus
tratamento local inicial (desfecho primario:
sobrevida global) e quimiorradioterapia
versus biorradioterapia (desfecho primario:
toxicidade). A quimioterapia de inducao
demonstrou melhor taxa de resposta completa
radioldgica (43,5 x 28%, p = 0,002), sobrevida
livre de progressao (29,7 x 18,5 meses, p =
0,015) e sobrevida global (53,7 x 30,3 meses,
p = 0,025), numa populacdo composta em sua
maioria por pacientes com doenca localmente
muito avancada (irressecaveis; mais de

40% T4; mais de 70% N2 ou N3). Apds
quimioterapia de inducé&o ndo se recomenda
uso de cisplatina em altas doses concomitante
a radioterapia, pelo risco de complicacdes

e toxicidade significativa, sendo indicado
carboplatina semanal®®, cetuximalbe*4? ou
cisplatina*?* semanal .



Abordagem linfonodal

Nos pacientes portadores de doenca
linfonodal volumosa, classificados como N3,
deve-se discutir a realizacdo de esvaziamento
cervical antes do inicio do tratamento com
radioterapia e quimioterapia, pelo elevado
risco de progressao e desta doenca tornar-
se irressecavel caso N&o ocorra a resposta
desejada ao tratamento nao cirurgico.

* Para pacientes N2 ou N3 submetidos a
tratamento nao cirdrgico primariamente e
com resposta completa no tumor primario,
considerar:

- Esvaziamento cervical programado apds o
término da radioterapia.

- Se disponibilidade de PET-CT: realizacédo

do mesmo entre 9 e 12 semanas apos o
término do tratamento. Se resposta completa
- indicado seguimento clinico mensal no
primeiro ano e bimensal no segundo ano.

Se persisténcia de doenca cervical apos 12
semanas - indicado esvaziamento cervical
terapéutico.*®* (NE1 GRA)
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ESTADIAMENTO

Tx

Tumor primario n&o pode ser avaliado

TO

Sem evidéncias do tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor confinado a nasofaringe com ou sem
extensdo para orofaringe, fossa nasal, mas sem
extensdo parafaringea*

T2

Tumor com extensdo parafaringea*

T3

Tumor gue invade estruturas ésseas do cranio e/
Ou Seios paranasais

T4

Tumor com extensdo intracraniana e/ou
envolvimento de nervos cranianos, fossa
infratemporal, hipofaringe, drbita ou espaco
mastigador

Nota: * a extensdo parafaringea indica infiltracéo
posterolateral do tumor além da fascia faringobasilar.
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ESTADIAMENTO

Nx | Os linfonodos regionais ndo podem ser
: avaliados

NO | Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metdastase cervical unilateral, com 6 cm ou
i menos em sua maior dimensé&o, acima da fossa
supraclavicular ou linfonodo(s) retrofaringeo(s),
unilateral ou bilateral, comm menos de 6 cm em
sua maior dimensao

N2 | Metéstases em linfonodos cervicais bilaterais,
i com 6 cm ou menos em sua maior dimenséao,
acima da fossa supraclavicular

N3 | Metastase em linfonodo(s) com mais de 6
i cm em sua maior dimens&o ou em fossa
supraclavicular

Linfonodo(s) com mais de 6 cm em sua maior

N3a . -
dimensao

N3b Linfonodo(s) na fossa supraclavicular

Nota: os linfonodos de linha média sdo considerados
linfonodos homolaterais.



ESTADIAMENTO

Mx : Apresenca de metdstase a
i distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metdstase a distancia

M1 Metdstase a distancia

ESTADIAMENTO TNM

EstidioO  Tis : NO : MO

Estidiol . TI . NO . MO

TN Mo

Estadio Il 5 !
T2 ¢ NO-1 i MO

T2 0 N2 0 MO

Estadio 11l ; ;
T3 | NO-2 | MO

Estidio VA = T4 | NO-2 = MO

EstidiolVB = Tog . N3 = MO

EstddioIVC . Tag . Nag | M



Exames recomendados
para estadiamento
Fibronasolaringoscopia

TC ou RNM de face e pescoco

Rx ou TC de tdrax

Pacientes com linfonodos comprometidos:
cintilografia ¢ssea e ultrassom (ou TC)

abdominal. PET CT, se disponivel, substitui
0S exames anteriores.
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Doenca inicial
(estadiamento I)

Estadio |: radioterapia exclusiva. (NE1A)

CONSIDERACAO

Em tumores iniciais (estadio ), observa-se taxas de SG ao
redor de 90% em 5 anos com RT isolada (13). A irradiacéo
deve dirigir-se ao tumor primario e, mesmo nos tumores
iniciais NO, também as cadeias de drenagem, niveis II, Il

e Va. Niveis IV e Vb podem ser poupados, na auséncia de
ganglios comprometidos!



Doenca localmente avancada
(estadiamento Il, Il e 1V)

Radioterapia concomitante a quimioterapia
com cisplatina 100 mg/m?2 nos dias 1, 22 e

43, (NETA) seguida ou ndo por quimioterapia
adjuvante com trés ciclos adjuvantes de
cisplatina (80 mg/m?2 D1) associada a
fluorouracil em infusdo continua (1.000 mg/m?
EV D1a D4), a cada 4 semanas. (NEIB)

Quimioterapia neoadjuvante (docetaxel 75
mg,/m? + cisplatina 75 mg/m? a cada 21 dias

x 2 ) ou TPF (docetaxel 75 mg/m?2 no DT,
cisplatina 75 mg/m?2 no D1 e 5-fluorouracil 750
mg/m? D1 a D5) - seguida de radioterapia.
(NE2O)
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CONSIDERACOES

Em nova publicacdo da metandlise MAC-NPC? comprovou-se o maior beneficio
da associacdo de quimio e radioterapia concomitante em relacdo a sobrevida
global, sobrevida livre de progresséo, reducao de recidiva locoregional e a distancia.
A adicdo de guimioterapia adjuvante posteriormente a quimio e radioterapia
concomitante apresentou beneficio superior no teste de interacdo do momento
da guimioterapia: hazard ratio (HR) quimio-radioterapia concomitante seguida
de guimioterapia adjuvante foi de 0,65 (0,56-0,76) quimio-radioterapia
concomitante 0,79 (0,68-0,92), quimioterapia de inducdo (HR 0,96 [0,80-116]) e
quimioterapia adjuvante isolado (HR 0,93 [0,70-1,24]). Porém devido a toxicidade
associada ao esquema adjuvante e dados de estudo randomizado® questionando
seu beneficio - importante individualizar sua indicac&o.

Os estudos de quimioterapia de induc&o na nasofaringe - teoricamente
mais factivel do que a quimioterapia adjuvante - sdo inconclusivos e ndo
demonstraram até o momento, ganho na sobrevida global. Portanto, essa
estratégia de tratamento permanece como investigacional.*>¢

A técnica de radioterapia indicada, dada a potencial diminui¢céo de xerostomia a
meédio prazo, € a IMRT, apesar do aumento da fadiga observado nestes pacientes,
possivelmente associado a maior dose total absorvida pelo paciente, quando
comparada a radioterapia conformacional.” A dose de RT deve ser de pelo
menos 70 Gy no tumor macroscopico e de 50 a 60 Gy em areas de alto risco de
acometimento subclinico.8®
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