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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinoma de glandula salivar. As diretrizes seguem niveis pré-definidos
de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendacéo (Sistema
Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de
rastreamento nem consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econdémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orgamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Committee on Cancer
ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EEN Extravasamento extranodal

FR Forgca de recomendacao

LFN Linfonodo(s)

NE Nivel de evidéncia

NTRK Gene Neurotrophic receptor tyrosine-kinase
QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

TC Tomografia computadorizada
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Introducao

Os tumores malignos de glandulas salivares se originam nas células das glan-
dulas salivares maiores (parotidas, submandibulares e sublinguais) ou menores
(presentes na mucosa dos tratos gastrointestinal e respiratorio superiores), e tém
potencial metastatico.” Esses tumores sdo raros, representando de 0,2 a 7 casos
por 100.000 individuos,?"® e menos de 9% dos tumores de cabega e pescogo.’”’
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& Estadiamento

O estadiamento dos canceres de glandula salivar tem implicagdo progndstica
importante® e é dividido entre o estadiamento de glandulas salivares maiores e
menores, pela classificagdo da AJCC 82 edi¢do.’

Glandulas salivares maiores:

Tumor primario

Tx Nao avaliavel

TO | Sem evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm em sua maior dimensao sem extensao
extraparenquimatosa*

™ Tumor > 2 cm, mas ndao mais que 4 cm, em sua maior dimensao sem
extensdo extraparenquimatosa*

T3 Tumor >4 cm e/ou tumor com extensao extraparenquimatosa*

T4 | Doenga moderadamente ou muito avangada

T4a | Tumor invade a pele, mandibula, canal auditivo e/ou nervo facial

Tab Tumor invade a base do cranio e/ou placas pterigoides e/ou envolve
a artéria carotida

*Extensao extraparenquimatosa é evidéncia clinica ou macroscépica de invasao de tecidos moles. A evi-

déncia microscopica por si sé ndo constitui extensdo extraparenquimatosa para fins de classificagéo.
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Linfonodos

N Defini¢cao

Nx Nao avaliavel

NO Sem metastase para LFN regionais

NT Metastase em LFN unico ipsilateral < 3 cm em sua maior dimenséao e
EEN negativa (-)

N2

N2a Metastase em um unico LFN ipsilateral > 3 cm, mas ndao mais que 6
cm em sua maior dimenséo e EEN (-)

N2b Metastase em multiplos LFN ipsilaterais, nenhum > 6 cm em sua
maior dimensé&o e EEN (-)

N2C Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhuma > 6
cm em sua maior dimenséo e EEN (-)

N3

N3a | Metdstase em LFN > 6 cm em sua maior dimensao e EEN (-)

N3b | Metastase em qual(is)quer LFN com EEN clinicamente evidente (+)

Metastases

M Defini¢cao

Mx Nao avaliavel

MO Auséncia de metastases a distancia

cM1 | Presenca de metdstases a distancia (exame ou avaliagao clinica)

pM1 | Presenca de metastases a distancia (confirmagéo histopatolégica)
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Agrupamento TNM

Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO

T3 NO MO

11
TO-T3 N1 MO
T4a NO/N1 MO

IVA
TO-T4a N2 MO
Qualquer N3 MO

IVB
T4b Qualquer MO
IVC Qualquer Qualquer MO

Alternativamente, para glandulas salivares menores, o estadiamento deve ser
feito seguindo-se o manual da AJCC 82 edicédo, utilizando-se o suposto sitio de
localizagao do tumor primario.
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B Exames para estadiamento

- TC de face/pescogo com contraste ou RM de face e pescogo:

- RM com perfusdo pode ser considerada para diferencial de grau de malig-
nidade de lesGes suspeitas;

- TC de térax (com ou sem contraste);
Diagnéstico histoldgico:

- Os carcinomas de glandulas salivares incluem os seguintes diagndsticos
histolégicos mais frequentes:

- Carcinoma mucoepidermoide;

- Adenocarcinoma;

- Carcinoma adenoide cistico;

- Carcinoma de células acinares;

- Outros tipos mais raros de neoplasias de glandulas salivares incluem: car-

cinoma secretor, carcinoma ex-adenoma pleomorfico, carcinoma de ductos
salivar, carcinoma polimdrfico de baixo grau e carcinoma mioepitelial.
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B Tratamento

Doenca localizada

A resseccgao cirurgica, quando possivel, é a principal abordagem terapéutica em
tumores T1 a T4a, com foco na preservagao do nervo facial quando livre de doenga;

Tumores T1 ou T2 de histologia ndo-carcinoma adenoide cistico de baixo grau
podem ser seguidos clinicamente apds cirurgia sem indicagdo de tratamento
adjuvante. Por outro lado, doencas de graus intermediario ou alto, e casos de
carcinoma adenoide cistico devem ser avaliados para realizagédo de radioterapia
adjuvante NEMODERADO/FR FRACA ;

Tumores T3 ou T4a, quando operdveis, tém sua abordagem diferenciada por
sitio anatdmico e presenga de LFN cervicais clinicamente acometidos (N+).
Esvaziamento linfonodal é recomendado para N+ ou pacientes com tumores de
gléndulas salivares maiores de alto grau e/ou T3-4 NO;

A RT adjuvante é preferivel, se caracteristicas de pior prognéstico foram identifi-
cadas, como: graus intermediario ou alto, margens exiguas ou positivas, invasao
neural ou perineural, metastases linfonodais, invasao linfatica ou vascular, e
tumores T3-4A. Em casos selecionados a QT concomitante (a base de platina)
pode ser considerada. Discussao multidisciplinar € recomendada NeBaixo/FRFRACA ;

Caso a ressecgdo seja macroscopicamente incompleta, deve-se discutir com

equipe multidisciplinar a possibilidade de nova cirurgia versus tratamento defini-
tivo com RT ou quimiorradioterapia NEMODERADO/FR FRACA .

Doenga recorrente

Para doenca ressecavel, apds o resgate cirurgico, recomenda-se RT adjuvante
ou quimiorradioterapia concomitante (baseada em platina) NeMobERADO/FRFRACA .

Doenga irressecavel: tratamento radical com RT exclusiva ou quimiorradioterapia
concomitante em casos selecionados Nemoperabo/FrRFRACA . NOS Casos previamente
irradiados, pode-se considerar reirradiagdo ou qumioradioterapia concomitante.
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Doen¢a com metastases a distancia

A escolha de tratamento deve ser feita levando-se em consideragdo o estado
clinico do paciente e a histologia. Pacientes com doengas de padrao de evolugao
indolente podem inicialmente ser observados.

Pacientes com 0 ECOG-PS 2 ou superior devem ter discutidas e alinhadas as expec-
tativas com o tratamento e cuidados paliativos exclusivos devem ser considerados.

Atualmente, ndo hé consenso estabelecido sobre tratamento sistémico, sendo

sempre preferivel o recrutamento desses pacientes em estudos clinicos.

Esquemas de tratamento sistémico:

Esquema

Quimioterapia citotoxica

Indicagao/histologia

Observacoes

Carboplatina + Paclitaxel'%"

Todos (exceto carcinoma
adenoide cistico)

NE MODERADO/FR FRACA

Cisplatina + Vinorelbina™

Todos

NE MODERADO/FR FRACA

Cisplatina + Doxorrubicina +
Ciclofosfamida™

Adenoide cistico

NE MODERADO/FR FRACA

Paclitaxel monodroga™

Todos, exceto carcinoma
adenoide cistico

NE MODERADO/FR FORTE

Carboplatina + Gemcitabina'®

Todos

NE MODERADO/FR FRACA

Agentes inibidores multiquinases

Lenvatinibe*™®

Adenoide cistico

NE MODERADO/FR FRACA

Axitinibe*!” Adenoide cistico NE MODERADO/FR FRACA
TKI com alvo-especifico

Larotrectinibe®" Fusao NTRK NE MODERADO/FR FRACA
Selpercatinibe? Fusdo RET NE MODERADO/FR FRACA
Trastuzumabe* + Taxano?'? HER2+ NE MODERADO/FR FRACA
;gﬂgﬁgﬁ;@%ﬁrg HER2+ NE MODERADO/FR FRACA
Trastuzumabe-entansina*?'25 HER2+ NE MODERADO/FR FRACA
Trastuzumabe-deruxtecana*?'?> | HER2+ NE MODERADO/FR FRACA

Agonista LHRH*?6

Receptor de androgeno
positivo

NE MODERADO/FR FRACA

Pembrolizumabe?”

MSI-H ou TMB =10
mutagdes/Mb

NE MODERADO/FR FRACA

Dabrafenibe + Trametinibe*28

Mutacdo BRAF V600E

NE MODERADO/FR FRACA

*N&o aprovado pela Anvisa nesta indicagao
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Para tumores com superexpressdo/amplificagcdo de HER2 (analisado por IHQ e/
ou FISH) indica-se trastuzumabe (associado ou nédo a taxano) ou trastuzumabe +
pertuzumabe sequenciando com trastuzumabe-entansina e trastuzumabe-derux-
tecana na progressao NEMODERADA/FR FRACA 2125

Para tumores com expresséo de receptor de andrégeno (por IHQ), pode-se indicar
agonista LHRH associado oundo abicalutamida ou abiraterona NEMoberADA/FRFRACA 26

Para tumores com MSI-H ou TMB alto (maior ou igual a 10 mutagdes/Mb) pode-se
indicar pembrolizumabe Ne MoDERADA/FR FRACA .27

Pacientes com tumores com mutacado de BRAF V600E pode-se indicar dabrafe-
nibe associado a trametinibe NemoperADA/FR FRACA 28

Pacientes com tumores com fusdo de NTRK pode-se indicar larotrecti-
nibe NEMODERADA/FR FRACA 1819

Pacientes com tumores com fusdo de RET pode-se indicar selperecapti-
nibe NEMODERADA/FR FRACA 20

Importante pontuar que, por serem tumores raros e com tratamento usando
drogas alvo-especificas, ndo ha estudos fase lll randomizados. Mas os dados dos
estudos atuais (basket, fase |, Il e restrospectivos) séo significativos nestes casos.
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g Seguimento

Exame fisico trimestral nos primeiros 2 anos, semestral do 3° ao 5° ano para
pacientes ressecados;

Imagens de face e pescogo (TC ou RM) a cada 6 meses até 3 anos do diagndstico;

TC de térax a cada 6 meses até 3 anos do diagndstico para pacientes com alto
risco de recidiva.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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