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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores de cabeça e pescoço: doença recorrente metastática. As dire-
trizes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de 
cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes 
recomendações a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as do-
enças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevân-
cia clínica, mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas 
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição 
orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU	 5-Fluorouracil
AACR	 American Association for Cancer Research
Asco	 American Society of Clinical Oncology
AUC	 Area under the curve (Área sob a curva)
CEC	 Carcinoma de células escamosas
CPS	 Combined positive score
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
EV	 Endovenoso 
FR	 Força de recomendação
G-CSF	 Granulocyte Colony-Stimulating Factor
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
NE	 Nível de evidência
PD	 Progressão de doença
PD-L1	 Programmed cell death-ligand 1
QT	 Quimioterapia
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão

 � Estadiamento1

Vide diretriz “Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada”.
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 � Estadiamento1

Vide diretriz “Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada”.
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 � Exames para estadiamento
Vide diretriz “Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada”.
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 � Tratamento

Doença recorrente ou recidivada 
(exceto nasofaringe)
Considerar cirurgia de resgate ou salvamento. Caso não seja possível realizar: 

- QT paliativa conforme esquemas de 1ª e 2ª linha   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Em casos muito bem selecionados, considerar protocolo de reirradiação 
   NE MODERADO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O prognóstico é reservado para pacientes com recorrência em área 

previamente irradiada. A decisão envolve decisão compartilhada e time 
multidisciplinar. A cirurgia de salvamento ou resgate é o tratamento padrão 
quando há intenção curativa ou paliação de sintomas. Se a cirurgia não for 
possível de ser realizada, considerar reirradiação.1
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Doença metastática 
(exceto nasofaringe)
1ª linha

Pacientes ECOG 0 ou 1 (poliQT):

PD-L1 CPS ≥ 1

Pembrolizumabe monoterapia   NE ALTO/FR FORTE  2

- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, até 
progressão, toxicidade 
limitante ou 35 ciclos

Platina + 5-FU + Pembrolizumabe  
  NE ALTO/FR FORTE  2

- Cisplatina 100 mg/m² EV D1  
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)
- 5-FU 1.000 mg/m²/24h EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D4
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, por 
6 ciclos; após, manter 
Pembrolizumabe 
isolado até progressão, 
toxicidade limitante ou 
35 ciclos

Carboplatina + Paclitaxel + Pembrolizumabe  
  NE ALTO/FR FORTE  3

- Carboplatina AUC 5 EV D1
- Paclitaxel 175 mg/m² EV D1 (ou Paclitaxel 
100 mg/m² EV D1 e D8) 
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, por 
6 ciclos; após, manter 
Pembrolizumabe 
isolado até progressão, 
toxicidade limitante ou 
35 ciclos

PD-L1 CPS 0

Platina + 5-FU + Cetuximabe (Extreme)  
  NE ALTO/FR FORTE  4

- Cisplatina 100 mg/m² EV D1  
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)
- 5-FU 1.000 mg/m²/24h EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D4
- Cetuximabe 250 mg/m² (dose de ataque 
no C1: 400 mg/m²) EV D1 semanalmente

A cada 3 semanas, por 
6 ciclos; após, manter 
Cetuximabe isolado 
até progressão ou 
toxicidade limitante

Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe (TPEx)  
  NE ALTO/FR FORTE  5

- Cisplatina 75 mg/m² EV D1
- Docetaxel 75 mg/m² EV D1
- Cetuximabe 250 mg/m² EV D1 
semanalmente (dose de ataque  
no C1: 400 mg/m²)

A cada 3 semanas, 
por 4 ciclos (com 
suporte de G-CSF); 
após, manter 
Cetuximabe isolado 
com dose de 500 mg/
m² a cada 2 semanas 
até progressão ou 
toxicidade limitante
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Esquemas alternativos  
(em caso de indisponibilidade de cetuximabe e pembrolizumabe)7

Platina + Paclitaxel   NE ALTO/FR FORTE  

- Cisplatina 75 mg/m² EV D1  
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)
- Paclitaxel 175 mg/m² EV D1

A cada 3 semanas

Platina + 5-FU   NE ALTO/FR FORTE  

- Cisplatina 100 mg/m² EV D1  
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)
- 5-FU 1.000 mg/m²/24h EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D4

A cada 3 semanas

Pacientes ECOG 2:
QT com agente único ou cuidados de suporte   NE MODERADO/FR FORTE  .

Pacientes ECOG > 2:
Cuidados de suporte, sem QT   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas pra recomendações
O estudo de fase III Keynote-048 investigou pembrolizumabe isolada-

mente ou em combinação com QT (5-FU + Carboplatina ou Cisplatina) no 
cenário do CEC de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe ou laringe, metastá-
tico ou recidivado localmente sem possibilidade de resgate com cirurgia ou 
RT. Este estudo teve a participação de diversos centros de pesquisa brasilei-
ros. O braço controle foi a combinação de cetuximabe associado a quimio-
terapia (5-FU + Carboplatina ou Cisplatina, o esquema do estudo Extreme).2

O estudo foi positivo e demonstrou ganho de SG na comparação de 
pembrolizumabe monoterapia (200 mg EV a cada 3 semanas) versus 
Extreme, nos pacientes cuja neoplasia apresentava CPS igual ou maior 
que 1 (12,3 versus 10,3 meses; HR 0,78; p=0,0086) e igual ou maior que 
20 (mediana 14,9 meses versus 10,7 meses; HR 0,61; p=0,0007). Da mes-
ma forma, o estudo foi positivo na comparação de pembrolizumabe + QT 
versus Extreme, independentemente da expressão de PD-L1 avaliada por 
CPS (13,0 versus 10,7 meses; HR 0,77; p=0,0034). Na população com CPS 
de PD-L1 igual ou maior a 1, em termos de resposta, pembrolizumabe iso-
ladamente ofereceu uma taxa de resposta de 19% em comparação com 
o Extreme, de 35%, enquanto que a combinação de pembrolizumabe + QT 
teve taxa de resposta igual a do Extreme, 36%.2 

Uma análise não planejada, apresentada na AACR, demonstrou que 
pacientes com CPS menor que 1 não tiveram benefício em SG com pem-
brolizumabe isolado ou em combinação com QT. Para esse subgrupo de 
pacientes (CPS < 1), indicamos tratamento com TPEx ou Extreme.6 

A associação de QT + cetuximabe é baseada no estudo de fase III 
Extreme, que incluiu 442 pacientes com doença metastática ou recidiva-
da sem possibilidade de resgate com tratamento local. O braço de plati-
na, 5-FU e cetuximabe apresentou benefício em SG quando comparado 
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ao braço sem cetuximabe (mediana de 10,1 versus 7,4 meses; HR 0,80; 
p=0,04).4 O estudo TPEx, de fase II, incluiu 541 pacientes com carcinoma 
escamoso de cabeça e pescoço metastático ou recidivado sem possibili-
dade de tratamento curativo. Os pacientes foram randomizados para cis-
platina, docetaxel e cetuximabe por 4 ciclos, seguido de cetuximabe de 
manutenção, ou para o braço controle com o esquema do estudo Extreme. 
Não houve diferença estatisticamente significativa em SG, com a mediana 
do braço experimental de 14,5 versus 13,4 meses no braço Extreme (HR 
0,89; p=0,23), entretanto, o esquema TPEx foi associado a menos toxicida-
de grau 3 ou maior.5

O estudo Keynote-B10, de fase IV braço único, analisou pembrolizu-
mabe com carboplatina e paclitaxel, e demonstrou eficácia semelhante a 
do estudo Keynote-048, com toxicidade manejável, principalmente neu-
tropenia e anemia.3

2ª linha

Pacientes ECOG 0 ou 1:
Virgens de imunoterapia ou progressão/recidiva de doença dentro de 6 meses 
após a última dose de QT contendo platina (adjuvante/definitiva):

Nivolumabe   NE ALTO/FR FORTE  8

Nivolumabe 240 mg EV D1 A cada 2 semanas

Nivolumabe 480 mg EV D1 A cada 4 semanas

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Pacientes que utilizaram imunoterapia isolada em 1ª linha:

Platina + 5-FU + Cetuximabe   NE MODERADO/FR FORTE  4

A cada 3 semanas, por 
6 ciclos; após, manter 
Cetuximabe isolado 
até progressão ou 
toxicidade limitante

Cisplatina 100 mg/m² EV D1  
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)

5-FU 1.000 mg/m²/24h EV  
(bomba de infusão contínua ) D1 a D4

Cetuximabe 250 mg/m²  
(dose de ataque no C1: 400 mg/m²) EV D1 
semanalmente

Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe  
  NE MODERADO/FR FORTE  5 A cada 3 semanas, 

por 4 ciclos (com 
suporte de G-CSF); 
após, manter 
Cetuximabe isolado 
com dose de 500 mg/
m² a cada 2 semanas 
até progressão ou 
toxicidade limitante

Cisplatina 75 mg/m² EV D1

Docetaxel 75 mg/m² EV D1

Cetuximabe 250 mg/m² EV D1 
semanalmente (dose de ataque  
no C1: 400 mg/m²)
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Outros agentes ativos em pacientes de ECOG 0 a 2:

Metotrexato 40 mg/m² EV D1 semanalmente   NE BAIXO/FR FRACA  9

Docetaxel 40 mg/m² EV D1 semanalmente   NE BAIXO/FR FRACA  10

Docetaxel 75 mg/m² EV D1 a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  11

Paclitaxel 90 mg /m² EV D1 semanalmente  NE BAIXO/FR FRACA  12

Paclitaxel 80 mg/m² EV D1, D8 e D15 + Cetuximabe 250 mg/m² 
(dose de ataque no C1: 400 mg/m²) EV D1, D8, D15 e D22 a cada 4 
semanas  NE BAIXO/FR FRACA  13,14

Cetuximabe 250 mg/m² (dose de ataque no C1: 400 mg/m²) EV D1 
semanalmente   NE BAIXO/FR FRACA  15

Metorexato oral 15 mg/m² VO D1 semanalmente +  
Celecoxibe 200 mg VO 2x/dia   NE BAIXO/FR FRACA  16

Pacientes ECOG > 2:
Cuidados de suporte, sem QT.

 � Considerações e bases científicas pra recomendações
Entre os pacientes com CEC de cabeça e pescoço com progressão tu-

moral ou recidiva dentro de 6 meses após a última dose de QT contendo pla-
tina como terapia adjuvante/definitiva ou terapia para doença metastática, 
com impossibilidade de receber tratamento curativo, o tratamento com nivo-
lumabe resultou em significativo ganho de SG comparado com a terapia pa-
drão com QT (mediana de 7,5 meses versus 5,1 meses; HR 0,70; p=0,01), com 
maior magnitude entre os pacientes PD-L1 positivo e p16 positivo.8	  

Tratamento de linhas subsequentes à base de QT citotóxica sem da-
dos robustos que comparem e comprovem superioridade de um tratamen-
to sobre outro. Agentes únicos podem ser considerados. Metotrexate se-
manal é o tratamento com menor toxicidade,9 e cetuximabe pode ser uma 
alternativa aceitável.15
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Fluxograma para tratamento da doença recorrente ou metastática (pacientes ECOG 0-1)

Pembrolizumabe 
(NE alto/FR forte)

Platina + 5-FU + 
Pembrolizumabe 
(NE alto/FR forte)

Carboplatina + 
Paclitaxel + 

Pembrolizumabe 
(NE alto/FR forte)

Extreme
(NE alto/FR forte)

TPEx 
(NE alto/FR forte)

Doença metastática de novo
ou

PD > 6 meses após QT baseada em platina como 
terapia adjuvante/definitiva

PD < 6 meses após QT baseada em platina como 
terapia adjuvante/definitiva

Nivolumabe 
(NE alto/FR forte)

Doença recorrente 
ou metastática

Na doença recorrente ou recidivada, 
em casos selecionados, 

considerar protocolo de reirradiação 
(NE moderado/FR fraca)

PD-L1 CPS 0

PD-L1 CPS ≥ 1
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Carcinoma de nasofaringe 
recidivado ou metastático

 � Considerações e bases científicas pra recomendações
O carcinoma de nasofaringe é um tumor quimiossensível com taxas 

de resposta entre 40 e 65%.17 Um estudo de fase III de Zhang L et al. ran-
domizou 362 pacientes para gencitabina (1.000 mg/m² EV D1 e D8) e cis-
platina (80 mg/m² EV D1) ou 5-FU (4.000 mg/m² EV em infusão contínua 
endovenosa em 96 h) e cisplatina (80 mg/m² EV D1) a cada 3 semanas por 
até 6 ciclos. Com objetivo primário de SLP, o estudo demonstrou um ganho 
no grupo da combinação com gencitabina (mediana de 7 meses versus 
5,6 meses; HR 0,55; IC 95% 0,44-0,68; p<0,0001).17 A análise final de SG 
demonstrou ganho no grupo da combinação de cisplatina com gencitabina 
(mediana de 22,1 versus 18,6 meses; HR 0,72; IC 95% 0,58-0,90; p=0,004).18

Três estudos de fase III randomizados avaliaram a combinação de 
imunoterapia anti-PD-1 (camrelizumabe, toripalimabe e tislelizumabe) 
ao tratamento com cisplatina e gencitabina, seguido de imunoterapia de 
manutenção em monoterapia. Os três estudos, Captain-1st, Jupiter-02, 
Rationale-309, demonstraram um aumento de SLP favorável ao braço com 
imunoterapia.19-21 A análise final de SG do estudo com toripalimabe de-
monstrou ganho significativo para a combinação de cisplatina, gencitabi-
na e toripalimabe, seguido de toripalimabe de manutenção em relação ao 

Tratamento do carcinoma de nasofaringe recidivado ou metastático

Recidiva local

Carcinoma de 
nasofaringe 

recidivado ou 
metastático

Recidiva em 
LFN cervicais

Recidiva à distância 
ou locorregional 
não passível de 

abordagem local

Esvaziamento 
cervical radical

Considerar 
- Resgate local 

(nasofaringectomia)
- Radiocirurgia 
estereotáxica
- Reirradiação

- Cirurgia + 
reirradiação

QT paliativa 
(CDDP + Gencitabina) 

(NE alto/FR forte)
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braço controle (mediana de SG não alcançada versus 33,7 meses; HR 0,63; 
IC 95% 0,45-0,89; p=0,0083).22 Porém, essas drogas não estão disponíveis 
no Brasil até o momento   NE ALTO/FR FORTE  .

Recentemente, um estudo randomizado de fase III demostrou ganho 
de SLP com uso de capecitabina de manutenção (1.000 mg/m² 12/12h por 
14 dias a cada 3 semanas) em comparação a melhor suporte clínico após 
tratamento de 1ª linha com 4-6 ciclos de paclitaxel, cisplatina e capecitabi-
na   NE MODERADO/FR FRACA  .23 

A combinação de três drogas é superior, em termos de taxa de respos-
ta, ao uso de duas drogas, mas aumenta significativamente a toxicidade. 
Não há um protocolo de tratamento padrão de 2ª linha. Para os pacien-
tes que já receberam QT em 1ª linha com cisplatina, podem ser usados 
docetaxel, paclitaxel, gencitabina, capecitabina, 5-fluorouracil, vinorelbina, 
ifosfamida, doxorrubicina, irinotecano ou oxaliplatina, em monoterapia ou 
combinação. Poliquimioterapia tem maior taxa de resposta (em torno de 
64%) que monoquimioterapia (em torno de 24%). Não há indicações de 
terapia alvo fora de estudos clínicos   NE MODERADO/FR FRACA  .24
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Definição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.


Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confiança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.


Muito 
baixo


A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profissionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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