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Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada

Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores de cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avança-
da. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força 
por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos des-
sas diretrizes recomendações a respeito de considerações fisiopatológicas 
sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quan-
to à relevância 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
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
Asco	 American Society of Clinical Oncology
AUC	 Area under the curve (Área sob a curva)
CCP	 Câncer de cabeça e pescoço
CDDP	 cis-diamino-dicloro-platina
CEC	 Carcinoma epidermóide
CPS	 Combined positive score
DNA	 Deoxyribonucleic acid (Ácido desoxirribonucleico)
EBV	 Epstein-Barr vírus (vírus Epstein-Barr)
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
EEN	 Extensão extranodal
EORTC	 European Organisation for Research and  

Treatment of Cancer
EV	 Endovenoso 
FDG	 Fluordesoxiglicose
FR	 Força de recomendação
GORTEC	 Group d’Oncologie Radiothérapie Tête Et Cou 

(Grupo de Oncologia e Radioterapia de Cabeça e Pescoço)
HPV	 Human papillomavirus
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
IMRT	 Intensity Modulated Radiation Therapy  

(radioterapia de intensidade modulada)
LFN	 Linfonodo
MACH	 Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer  

(metanálise de quimioterapia em câncer de cabeça e pescoço)
NE	 Nível de evidência
PD-1	 Programmed death 1
PD-L1	 Programmed death-ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
PS	 Performance status
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
RTOG	 Radiation Therapy Oncology Group
RX	 Radiografia
SG	 Sobrevida global
SLD	 Sobrevida livre de doença
SLP	 Sobrevida livre de progressão
SNC	 Sistema nervoso central
TC	 Tomografia computadorizada
TOLS	 Transoral laser surgery (cirurgia transoral com laser)
TORS	 Transoral robotic surgery (cirurgia robótica transoral)
TSH	 Thyroid-stimulating hormone  

(hormônio estimulante da tireoide)
USG	 Ultrassonografia
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 � Estadiamento1

O estadiamento TNM deve seguir os critérios da AJCC 8ª edição (2017). Porém o 
tratamento destes tumores ainda é baseado na AJCC 7ª Edição. 

As medidas do tumor primário e LFN se referem sempre às maiores dimensões 
dos mesmos.

Critério de positividade para HPV (apenas tumor de orofaringe): imuno-histoquí-
mica com expressão de p16 em 70% ou mais das células tumorais.

Tumor primário: cavidade oral

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤ 2 cm e até 5 mm de profundidade de invasão

T2 Tumor ≤ 2 cm e 5-10 mm de profundidade de invasão, ou  
Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm e até 10 mm de profundidade de invasão

T3 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm e > 10 mm de profundidade de invasão ou 
tumor > 4 cm e ≤10 mm de profundidade de invasão

T4a
Doença localizada moderadamente avançada:  
Tumor > 4 cm e profundidade de invasão > 10 mm ou invasão 
de estruturas adjacentes apenas (através do osso cortical da 
mandíbula ou maxila ou envolve o seio maxilar ou a pele da face

T4b
Doença localizada muito avançada: 
Invasão do espaço mastigatório, placas pterigoideas ou base do 
crânio, ou circunferencialmente a artéria carótida interna



5

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada

Tumor primário: orofaringe
p16 [HPV]-negativo

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤ 2 cm 

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm 

T3 Tumor > 4 cm ou extensão para a superfície lingual da epiglote

T4a
Invasão de laringe, musculatura extrínseca da língua, pterigoide 
medial, palato duro ou mandíbula (extensão mucosa para a 
superfície lingual da epiglote a partir do tumor primário da base da 
língua e valécula não constitui invasão de laringe) 

T4b Invasão da musculatura pterigoide lateral, placas pterigoideas, 
nasofaringe lateral ou base de crânio, ou encarcera a artéria carótida 

p16 [HPV]-positivo

T Definição

T0 Sem evidência de tumor primário (LFN cervical p16-positivo)

T1 Tumor ≤ 2 cm

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm 

T3 Tumor > 4 cm ou  
com extensão para a superfície lingual da epiglote

T4

Invasão de alguma das estruturas seguintes: laringe, musculatura 
profunda/extrínseca da língua (genioglosso, hioglosso, 
palatoglosso e estiloglosso), pterigoide medial, palato duro, 
mandíbula, músculo pterigoide lateral, placas pterigoides, 
nasofaringe lateral, base de crânio ou encarcera a carótida
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Tumor primário: laringe
Supraglote

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a 1 subsítio da supraglote com mobilidade da 
corda vocal normal

T2
Tumor invade a mucosa de mais de 1 subsítio da supraglote ou glote 
ou alguma região fora da supraglote (mucosa da base da língua, 
valécula, parede medial do seio piriforme), sem fixação da laringe

T3
Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou 
invasão de uma das seguintes estruturas: área pós-cricoide, 
espaço pré-epiglótico, espaço paraglótico e/ou córtex interno da 
cartilagem tireoidiana

T4a
Invasão da cartilagem tireoide e/ou estruturas além da laringe, como 
traqueia, partes moles do pescoço, incluindo musculatura extrínseca 
profunda da base da língua, alça muscular, tireoide ou esôfago

T4b Invasão do espaço pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais

Glote

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado à corda vocal com mobilidade normal da mesma 
(pode envolver comissura anterior ou posterior

   T1a Extensão para 1 corda vocal

  T1b Extensão para ambas as cordas vocais

T2 Tumor invade a supraglote e/ou subglote e/ou com mobilidade 
diminuída da corda vocal

T3
Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou 
invasão do espaço paraglótico e/ou invasão do córtex interno da 
cartilagem tireoidiana

T4a
Invasão além do córtex interno da cartilagem tireóidea e/ou 
estruturas além da laringe, como traqueia, partes moles do 
pescoço incluindo musculatura extrínseca profunda da base da 
língua, alça muscular, tireoide ou esôfago

T4b Invasão do espaço pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais
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Subglote

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado à subglote

T2 Tumor se estende à corda vocal com mobilidade normal ou diminuída

T3 Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou invasão 
do córtex interno da cartilagem tireóidea

T4a
Invasão das cartilagens tireoide ou cricoide e/ou estruturas além 
da laringe como traqueia, partes moles do pescoço, incluindo 
musculatura extrínseca profunda da base da língua, alça 
muscular, tireoide ou esôfago

T4b Invasão do espaço pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais

Tumor primário: hipofaringe

T Definição

Tx Não avaliável

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a um subsítio da hipofaringe e/ou < 2 cm 

T2 Tumor se estende a mais de um subsítio ou sítios adjacentes ou 
mede entre 2 e 4 cm, sem fixação da hemilaringe

T3 Tumor > 4 cm ou com fixação da hemilaringe ou extensão para esôfago

T4a Invasão das cartilagens tireoide ou cricoide, osso hioideo, glândula 
tireoide ou tecidos de partes moles do compartimento central 

T4b Invasão do espaço pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais
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Tumor primário: nasofaringe

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário, mas com LFN cervical EBV+

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado à nasofaringe com ou sem extensão para 
orofaringe, fossa nasal, mas sem extensão parafaríngea*

T2 Tumor com extensão parafaríngea*, infiltração do pterigoide 
medial, pterigoide lateral e/ou músculos pré-vertebrais

T3 Tumor invade estruturas ósseas da base do crânio e/ou envolve 
seios paranasais ou estruturas pterigoideas

T4
Tumor com extensão intracraniana e/ou envolvimento de nervos 
cranianos, fossa infratemporal, hipofaringe, órbita, glândula 
parótida e/ou infiltração além da superfície lateral do músculo 
pterigoideo lateral

*Extensão parafaríngea indica infiltração posterolateral do tumor além da fáscia faringobasilar.
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Linfonodos
Todos tumores, exceto orofaringe  
p16 [HPV]-positivo e nasofaringe 

Clínico 

cN Definição

cNx Não avaliável

cN0 Sem metástases para LFN regionais

cN1 Metástase em 1 LFN ipsilateral ≤ 3 cm e sem extensão 
extranodal (EEN)

cN2a Metástase em 1 LFN único ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm e sem EEN

cN2b Metástase em múltiplos LFN ipsilaterais, nenhum > 6 cm e sem EEN

cN2c Metástase em LFN bi-/contralaterais, nenhum > 6 cm e sem EEN

cN3a Metástase em LFN > 6 cm sem EEN 

cN3b Metástase em qualquer LFN com EEN

Patológico

pN Definição

pNx Não avaliável

pN0 Sem metástases para LFN regionais

pN1 Metástase em 1 LFN ipsilateral ≤ 3 cm e sem extensão 
extranodal (EEN)

pN2a
Metástase em 1 LFN ipsilateral ≤ 3 cm e com EEN, ou 

Metástase em 1 LFN único ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm e sem EEN

pN2b Metástase em múltiplos LFN ipsilaterais, nenhum > 6 cm e sem EEN

pN2c Metástase em LFN bi-/contralaterais, nenhum > 6 cm e sem EEN

pN3a Metástase em LFN > 6 cm sem EEN 

pN3b

Metástase em 1 LFN ipsilateral > 3 cm e com EEN, ou

Metástase em múltiplos LFN ipsi-, bi- ou contralaterais com EEN, ou

Metástase em 1 LFN único contralateral de qualquer tamanho 
com EEN
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Tumores de orofaringe p16 [HPV]-positivo

Clínico

N Definição

cNx Não avaliável

cN0 Sem metástases para LFN regionais

cN1 Metástase em LFN cervicais ipsilaterais ≤ 6 cm 

cN2 Metástase em LFN cervicais contra- ou bilaterais ≤ 6 cm

cN3 Metástase em LFN cervicais ipsilaterais > 6 cm

Patológico

N Definição

pNx Não avaliável

pN0 Sem metástases para LFN regionais

pN1 Metástase em ≤ 4 LFN regionais 

pN2 Metástase em > 4 LFN regionais

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância
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Agrupamento TNM
Todos tumores, exceto orofaringe  
p16 [HPV]-positivo e nasofaringe

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1-T3 N1 M0

IVA
T1-T3 N2 M0

T4a N0-N2 M0

IVB
Qualquer N3 M0

T4b Qualquer M0

IVC Qualquer Qualquer M1
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Tumores de orofaringe p16 [HPV]-positivo

Clínico

Estádio T N M

I T0-T2 N0/N1 M0

II
T0-T2 N2 M0

T3 N0-N2 M0

III
T1-T3 N3 M0

T4 Qualquer M0

IV Qualquer Qualquer M1

Patológico

Estádio T N M

I T0-T2 N0/N1 M0

II
T0-T2 N2 M0

T3/T4 N0/N1 M0

III T3-T4 N2 M0

IV Qualquer Qualquer M1
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 � Exames para estadiamento
Fundamentais para o planejamento do tratamento

Identificar claramente o(s) subsítio(s) anatômico(s) acometido(s), tendo em 
vista que o comportamento clínico é diferente para cada subsítio, assim como o 
prognóstico e planejamento do tratamento;

Realizar o estadiamento completo e ter diagnóstico anatomopatológico confir-
mado antes do planejamento terapêutico;

Envolver equipe multidisciplinar: a integração entre cirurgião, oncologista e radio-
terapeuta é fundamental na decisão terapêutica, assim como a equipe de suporte 
precocemente (enfermeiro, odontólogo, nutricionista, fonoaudiólogo, psicólogo, 
assistente social e fisioterapeuta) para pré-habilitar o paciente para o tratamento, 
diminuir seus efeitos colaterais e favorecer a reabilitação do paciente.

Estádios I e II

Exame clínico (fundamental para estadiamento T);
Considerar TC de face e pescoço;
Para pacientes tabagistas ou ex-tabagistas, considerar TC de tórax de baixa dose 
para rastreio de câncer de pulmão.

Estádios III e IV

TC de face e pescoço (considerar complementar com RM de face e pescoço);

Considerar TC de tórax para pacientes com envolvimento linfonodal multiestação 
ou de cadeia cervical inferior ou com histologia de alto grau;

Considerar PET/CT, se disponível, com ênfase em carcinoma de orofaringe rela-
cionados ao HPV e carcinoma de nasofaringe, devido ao risco de metástases 
em sítios não-habituais, como fígado, osso e SNC. Para todos os tumores de 
cabeça e pescoço, o PET/CT é preferível na doença localmente avançada (T3-T4 
ou ≥N1) devido à maior sensibilidade na detecção tanto de metástases linfono-
dais quanto de lesões à distância.
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Exames específicos 

Laringe

- Videonasofaringolaringoscopia (com biópsia sempre que exequível);
- Pode ser necessário realizar laringoscopia direta, sob anestesia geral, 
para avaliação de extensão tumoral e biopsia.

Hipofaringe

- Videonasofaringolaringoscopia (com biópsia sempre que exequível);
- Pode ser necessário realizar laringoscopia direta, sob anestesia geral, 
para avaliação de extensão tumoral e biopsia;
- Endoscopia digestiva alta: se o limite inferior do tumor não puder ser ava-
liado pelos métodos anteriores e haja planejamento cirúrgico.

Nasofaringe

O câncer de nasofaringe (também chamada de rinofaringe) representa 
entidade clínica, biológica e histológica diferente dos outros carcinomas 
de cabeça e pescoço pela sua relação com o vírus Epstein-Barr, sua his-
tória natural, sua distribuição geográfica e sua radiossensibilidade. É um 
capítulo à parte da oncologia de cabeça e pescoço.

Histologia 

A classificação utilizada pela OMS (Organização Mundial de Saúde) é 
baseada no grau de diferenciação: 

- OMS tipo 1: carcinoma epidermoide queratinizante; 
- OMS tipo 2: carcinoma epidermoide não queratinizante;
- OMS tipo 3: carcinoma indiferenciado do tipo nasofaringe, anteriormente 
denominado linfoepitelioma.

É importante ressaltar que todos os estudos de câncer de nasofaringe são 
oriundos do oriente, região de alta prevalência da doença, sendo incluídos 
pacientes na maioria dos casos com histologia OMS tipo 3. 

Diagnóstico e Estadiamento 

Pode se indicar hibridização in situ na amostra tumoral para avaliar corre-
lação etiológica com o vírus Epstein Barr. A imuno-histoquímica tem baixa 
acurácia para a presença da infecção viral, portanto, não se recomenda o 
seu uso rotineiro.
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Critérios de inegibilidade à cisplatina:2

- Clearance de creatinina < 50 mL/min;
- ECOG > 2;
- Cirrose hepática Child-Pugh B ou C;
- Plaquetopenia < 100.000;
- Neutrófilos < 1.500;
- Hemoglobina < 9,0 g/dL;
- Insuficiência cardíaca congestiva NYHA III ou IV não-controlada;
- Perda auditiva clinicamente relevante;
- Neuropatia periférica.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
TC de pescoço (contrastada, cortes de 3 mm ou menos, janelas para 

partes moles e ossos): em geral, exame de estadiamento de eleição.3 É 
superior à RM na avaliação de destruição óssea e na detecção de doença 
linfonodal cervical. Tem menor custo e aquisição de imagens mais rápida 
que RM, maior disponibilidade. As imagens podem ser prejudicadas por 
amálgama dentário. A radiografia simples de tórax não é recomendada na 
avaliação de doença metastática pulmonar em virtude da baixa sensibili-
dade.4 A TC de tórax com contraste auxilia na detecção de metástases pul-
monares ou linfonodais mediastinais. A TC de tórax sem contraste pode 
ser suficiente para rastrear segundo tumor primário pulmonar em paciente 
com histórico de tabagismo.5,6

RM de pescoço: em geral, complementar à TC, demonstrando melhor 
definição de partes moles (tumores com invasão da base da língua), inva-
são perineural e da base do crânio (exame de preferência para tumores de 
seios paranasais, fossas nasais e nasofaringe).7

PET/CT com FDG: pode ser considerado na avaliação inicial de tumo-
res diagnosticados em estádios III e IV.5-9 É superior na avaliação de doença 
metastática à distância e tumores primários simultâneos em comparação 
a TC e RM e complementar na avaliação de pacientes com pescoço N+. 
Apresenta alto custo, menor disponibilidade e resultados falso-positivos 
podem gerar estudos adicionais desnecessários.
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 � Tratamento

Esquemas de QT + RT concomitante

CDDP alta dose

Cisplatina 100 mg/m² EV D1, D22 e D43

Durante a RT

CDDP semanal

Cisplatina 40 mg/m² EV D1 semanal

Semanal, durante a RT

Docetaxel

Docetaxel 15 mg/m² EV D1

Semanal, durante a RT

Cetuximabe

Cetuximabe 400 mg/m² EV (dose de ataque)  
1 semana antes do início da RT

Seguido de Cetuximabe 250 mg/m² EV

Semanal, durante a RT

Carboplatina + 5-FU

Carboplatina 70 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 600 mg/m² EV D1 a D4 (bomba de infusão contínua de 96h)

A cada 3 semanas, durante a RT
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Esquemas de tratamento 
sistêmico de indução

TPF (não-nasofaringe)

Docetaxel 75 mg/m² EV D1

Cisplatina 75 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 750 mg/m²/24h EV D1 a D5  
(bomba de infusão contínua)

A cada 3 semanas, por 3 ciclos

TPF (nasofaringe)

Docetaxel 60 mg/m² EV D1

Cisplatina 60 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 600 mg/m²/24h EV D1 a D5 (bomba de infusão contínua) 

A cada 3 semanas, por 3 ciclos

CDDP + Gencitabina (nasofaringe)

Cisplatina 80 mg/m² EV D1

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1/D8

A cada 3 semanas, por 3 ciclos

CDDP + 5-FU

Cisplatina 80 mg/m² EV D1

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

A cada 4 semanas, por 3 ciclos

Esquemas de tratamento 
sistêmico perioperatório

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas 2 ciclos antes da cirurgia seguido por 15 ciclos  
(durante a RT ou QT/ RT)



18

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Cabeça e pescoço: doença localizada e localmente avançada

Tratamento: cavidade oral
Doença inicial (estádios I e II)

Cirurgia com ressecção ampla com margens tridimensionais   NE MODERADO/FR FORTE  :

Para tumores com espessura superior a 3 mm recomenda-se com esvazia-
mento cervical seletivo (níveis I, IIa e III) eletivo;

A pesquisa do LFN sentinela como opção ao esvaziamento cervical eletivo 
pode ser considerada em centros com experiência;

Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou 
sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitantes: margens comprometidas (se não for possível 
a ampliação de margens) ou extensão extranodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes não candidatos (ou inelegíveis) à cisplatina:
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- RT + docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  .

RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  :

Deve ser reservada aos pacientes clinicamente inoperáveis ou que recusem 
a cirurgia.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
As duas opções terapêuticas com fim curativo para pacientes com cân-

ceres da cavidade oral são a cirurgia ou a RT, cada uma com vantagens e 
desvantagens. Não existem dados suficientes, a partir de ensaios clínicos ran-
domizados, para definir a estratégia ideal de tratamento. As recomendações 
são em sua maioria baseadas em séries retrospectivas.

Em geral, o tratamento cirúrgico é o de eleição,8 pois está associado a 
resultados oncológicos iguais ou superiores9 e possivelmente menor morbi-
dade quando comparado à RT.10 Um estudo prospectivo randomizado mul-
ticêntrico, desenhado para comparar cirurgia associada a RT pós-operatória 
com RT radical isolada, foi prematuramente encerrado devido à acentuada 
diferença na SG a favor do braço tratado por cirurgia inicial (p=0,0006).9

RT primária pode ser indicada a pacientes clinicamente inoperáveis ou 
que recusem a cirurgia. A irradiação pode ser feita tanto com RT externa 
quanto com braquiterapia, com a observação de que esta última não engloba, 
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como volume de tratamento, as cadeias de drenagem linfática. A irradiação 
cervical deve, então, ser completada, com RT externa, quando indicada (tu-
mores de lábio > 5 cm),11 outros tumores com profundidade > 3 mm).

Esvaziamento cervical eletivo deve ser feito em paciente com tumores 
maiores que 3 mm de profundidade.12

Estudo indiano fase III randomizado avaliando RT isolada versus RT + do-
cetaxel 15 mg/m² semanal em pacientes inelegíveis à cisplatina - tanto no con-
texto adjuvante quanto no tratamento definitivo - mostrou ganho em SG e so-
brevida livre de recidiva, tornando-se uma opção viável para estes pacientes.13

O estudo Nivopost-OP (Gortec 2018-01) é um ensaio clínico fase III, rando-
mizado, que avaliou a adição de nivolumabe ao tratamento adjuvante padrão 
com RT associada à cisplatina em pacientes com CEC de cabeça e pescoço 
localmente avançado, submetidos à ressecção cirúrgica e considerados de 
alto risco para recidiva. Foram incluídos pacientes com bom status funcional 
(ECOG 0–1), portadores de tumores de cavidade oral, orofaringe, laringe ou 
hipofaringe, com pelo menos um fator de alto risco patológico, como margens 
positivas, extensão extracapsular linfonodal, múltiplos LFN acometidos (≥ 4) 
ou invasão perineural significativa. O tratamento experimental consistiu na 
adição de nivolumabe à QT/RT adjuvante baseada em cisplatina, seguido de 
manutenção com imunoterapia. O estudo demonstrou que essa estratégia re-
sultou em melhora significativa da sobrevida livre de doença em comparação 
ao tratamento padrão com radioterapia e cisplatina isoladamente (HR 0,76; IC 
95% 0,60–0,98; p=0,034), com ganho absoluto de aproximadamente 10% na 
taxa de SLD em 3 anos, mantendo um perfil de toxicidade considerado mane-
jável, embora com discreto aumento de eventos adversos grau ≥ 3 relaciona-
dos ao tratamento.14  Essa indicação de nivolumabe ainda não foi incluída em 
bula no Brasil ate o momento.
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Doença localmente avançada 
ressecável (estádios III e IV)

Cirurgia com ressecção ampla + esvaziamento cervical:

Pode incluir mandibulectomia e maxilectomia;

Esvaziamento cervical seletivo (níveis I, IIa e III, uni ou bilateral):
- Eletivo: casos cN0;
- Terapêutico:

- Níveis I, II e III: casos cN1 situados em LFN de níveis I ou II;
- Radical modificado: demais casos cN1, N2a-N2c;
- Radical clássico ou ampliado: casos N3.

Geralmente deve-se considerar reconstrução imediata com retalhos mio-
cutâneos ou transplante microcirúrgico (quando disponível).

Tratamento perioperatório:

- Para pacientes com PD-L1 CPS > 1: considerar imunoterapia periope-
ratoria com pembrolizumabe (prévia e adjuvante à cirurgia) iniciando 
durante a RT ou QT/RT adjuvantes (se indicadas, de acordo com risco 
patológico pós-cirúrgico)   NE ALTO/FR FORTE  .

Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou 
sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão extra-
nodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- RT + Pembrolizumabe: se paciente submetido à imunoterapia neoad-
juvante seguida de cirurgia (adicionar cisplatina se margem positiva ou 
extensão extranodal);

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Assim como nos tumores iniciais, o tratamento cirúrgico é o de eleição 

diante de pacientes com cânceres avançados e ressecáveis da cavidade 
oral, pois apresenta controle oncológico superior à RT9 e resultados funcio-
nais satisfatórios, especialmente quando empregados técnicas microvas-
culares de reconstrução e programas de reabilitação pós-cirúrgica.

Abordagens de preservação de órgãos, amplamente utilizadas diante 
de tumores localmente avançados de faringe e laringe, não têm sido tão es-
tudadas e aplicadas a pacientes com carcinomas de cavidade oral estádios 
III e IV ressecáveis. Os dados são limitados, não há vantagem em termos 
de sobrevida15-17 e ainda existem preocupações acerca de maior toxicidade, 
incluindo osteorradionecrose.10 Dois ensaios randomizados16,17 incluindo 
pacientes com CEC avançado e ressecável de cavidade oral não consegui-
ram demonstrar vantagem em SG com a QT neoadjuvante. Em análise ex-
ploratória foi demonstrado aumento de SG para pacientes com metástases 
classificadas como N2 (HR 0,418; IC 95% 0,179-0,974; p = 0,043),17 porém o 
estudo italiano18 sugeriu menor necessidade de mandibulectomia no grupo 
tratado com QT pré-operatória.

A imunoterapia perioperatória pode ser considerada  para pacientes com 
CPS positivo > 1. O estudo Keynote-689 é um ensaio clínico fase III, randomi-
zado, que avaliou o uso de pembrolizumabe em estratégia perioperatória (neo-
adjuvante e adjuvante) associado ao tratamento padrão em pacientes com 
CEC de cabeça e pescoço localmente avançado, ressecável. Foram incluídos 
pacientes com bom status funcional (ECOG 0 ou 1), com tumores de cavida-
de oral, orofaringe, laringe ou hipofaringe, estádios III–IVA, candidatos à cirur-
gia com intenção curativa. No braço experimental, os pacientes receberam 
pembrolizumabe no período neoadjuvante, seguido de cirurgia e tratamento 
adjuvante padrão (RT com ou sem cisplatina), com manutenção com pembro-
lizumabe; o braço controle recebeu apenas o tratamento padrão. A estratégia 
perioperatória com pembrolizumabe resultou em redução do risco de even-
tos (recidiva, progressão ou morte) em aproximadamente 27% em relação ao 
padrão (HR 0,73; IC 95% 0,60–0,89), com melhora absoluta de cerca de 10% 
na sobrevida livre de eventos em 36 meses (57% versus 46%). Além disso, 
foram observadas taxas mais elevadas de resposta patológica maior no perí-
odo neoadjuvante. O perfil de toxicidade foi consistente com o esperado para 
imunoterapia, sem impacto clinicamente relevante na realização da cirurgia.19

Estudo indiano fase III randomizado avaliando RT isolada versus RT + do-
cetaxel 15 mg/m² semanal em pacientes inelegíveis à cisplatina - tanto no con-
texto adjuvante quanto no tratamento definitivo - mostrou ganho em SG e so-
brevida livre de recidiva, tornando-se uma opção viável para estes pacientes.13
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Doença localmente avançada 
irressecável (estádios III e IV)

Pacientes ECOG 0 ou 1:

- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :
Esquemas de QT:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :
Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de doença 
(T4 e/ou N2b, N2c ou N3);
Esquemas de QT:
- Indução   NE MODERADO/FR FORTE  :

TPF 3 ciclos.
- Concomitante:

Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
CDDP semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
Cetuximabe   NE BAIXO/FR FORTE  .

ECOG 2 ou inelegíveis à CDDP:

- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;

- RT + Cetuximabe concomitante   NE BAIXO/FR FRACA  ;

- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

ECOG > 2:

- Suporte clínico exclusivo   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT isolada (dose e fracionamento definitivo ou paliativo)   NE MODERADO/FR FORTE  .

Abordagem linfonodal: vide considerações do final do capítulo.
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Tratamento: orofaringe
Doença inicial (estádios I e II)

RT isolada   NE ALTO/FR FORTE  :

No tumor primário e cervical bilateral;

Em tumores pequenos (T1 e T2 lateralizados de amígdala, N0, com mínima 
extensão para o palato mole ou base da língua) a irradiação cervical pode 
ser exclusivamente ipsilateral.20

Cirurgia + esvaziamento cervical eletivo   NE MODERADO/FR FORTE  :

Nos casos em que o resultado funcional esperado com a ressecção seja 
satisfatório e existam condições anatômicas para uma boa exposição 
tumoral para ressecção endoral por técnicas cirúrgicas clássicas, robótica 
(TORS) ou a laser (TOLS);

Em tumores de palato mole, as ressecções podem cursar com algum grau 
de refluxo oronasal e rinolalia aberta, quando não se dispõe de métodos de 
reconstrução adequados;

Tumores primários da base da língua, palato mole, e parede posterior da 
faringe, que são consideradas estruturas de linha média, podem ter uma 
drenagem linfática bilateral e, portanto, o tratamento cervical bilateral é 
recomendado, com dissecção dos níveis II a IV ou I a III nos casos cN0 ou 
cN1 e esvaziamentos radicais ou radicais modificados (se cN2-N3);21

Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou 
sanguínea   NE ALTO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão extra-
nodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Os tumores iniciais de orofaringe podem ser tratados com cirurgia ou 

RT definitiva. Embora não existam trabalhos prospectivos randomizados, 
as taxas de controle local e sobrevida são semelhantes comparando as 
duas abordagens. A morbidade associada a cada abordagem é um fator 
importante na decisão da modalidade de tratamento. 

Antes da disponibilidade do emprego de robô cirúrgico ou do laser de 
CO2, por se tratar de uma modalidade não invasiva, a RT era bastante uti-
lizada. Atualmente, as técnicas minimamente invasivas como a cirurgia 
robótica transoral (TORS) ou endoscópica à laser (TOLS), a cirurgia passou 
a ser o tratamento de escolha em centros que dispõem da tecnologia e de 
equipe treinada para realização deste tipo de procedimento, considerando-
-se a menor morbidade e a preservação da RT para uma eventual segunda 
neoplasia primitiva. Entretanto, em revisão sistemática recente, avaliando 
44 trabalhos que discutiram resultados oncológicos entre TORS e RT não 
encontrou diferenças significativas em termos de taxas de recorrência e de 
sobrevida, mas destaca-se que nenhum desses trabalhos eram prospecti-
vos e randomizados.20

A incidência de micrometástases cervicais em pacientes com doenças 
iniciais (T1/T2) em câncer de orofaringe e um pescoço clinicamente ne-
gativo é relativamente alta. Assim, o tratamento eletivo do pescoço deve 
sempre ser realizado. Os tumores iniciais de amígdala que não envolvam o 
palato mole ou base de língua são considerados lateralizados e, portanto, o 
tratamento eletivo do pescoço pode ser ipsilateral a lesão primária. 

Os níveis cervicais mais envolvidos em tumores de orofaringe são os ní-
veis II, III e IV. Entretanto, em 2003, observou-se que o nível I poderia apresen-
tar uma incidência alta de metástases e em alguns centros, recomenda-se o 
tratamento desse nível cervical nos esvaziamentos cervicais eletivos.21,23,24

O estudo Nivopost-OP (Gortec 2018-01) é um ensaio clínico fase III, 
randomizado, que avaliou a adição de nivolumabe ao tratamento adjuvante 
padrão com RT associada à cisplatina em pacientes com CEC de cabe-
ça e pescoço localmente avançado, submetidos à ressecção cirúrgica e 
considerados de alto risco para recidiva. Foram incluídos pacientes com 
bom status funcional (ECOG 0–1), portadores de tumores de cavidade oral, 
orofaringe, laringe ou hipofaringe, com pelo menos um fator de alto risco 
patológico, como margens positivas, extensão extracapsular linfonodal, 
múltiplos LFN acometidos (≥ 4) ou invasão perineural significativa. O tra-
tamento experimental consistiu na adição de nivolumabe à QT/RT adju-
vante baseada em cisplatina, seguido de manutenção com imunoterapia. 
O estudo demonstrou que essa estratégia resultou em melhora significa-
tiva da sobrevida livre de doença em comparação ao tratamento padrão 
com radioterapia e cisplatina isoladamente (HR 0,76; IC 95% 0,60–0,98; 
p=0,034), com ganho absoluto de aproximadamente 10% na taxa de SLD 
em 3 anos, mantendo um perfil de toxicidade considerado manejável, em-
bora com discreto aumento de eventos adversos grau ≥ 3 relacionados ao 
tratamento.14  Essa indicação de nivolumabe ainda não foi incluída em bula 
no Brasil ate o momento.
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O estudo Keynote‑689 avaliou o uso de pembrolizumabe em cenário 
perioperatório em pacientes com carcinoma espinocelular de cabeça e 
pescoço ressecável. Embora a orofaringe tenha sido um dos sítios incluí-
dos, a representatividade de tumores de orofaringe, especialmente estrati-
ficados por status de HPV, foi relativamente limitada.19 Considerando que 
tumores HPV-positivos apresentam biologia, prognóstico e sensibilidade 
terapêutica distintos em relação aos HPV-negativos, a extrapolação direta 
dos resultados do estudo para ambos os subgrupos deve ser realizada 
com cautela. Dessa forma, a evidência disponível ainda é insuficiente para 
definir o papel rotineiro da imunoterapia perioperatória especificamente no 
carcinoma de orofaringe, particularmente no subgrupo HPV-positivo.

Doença localmente avançada 
ressecável (estádios III e IV)

Tratamento não-cirúrgico (pacientes em que se antecipe grande morbidade fun-
cional do tratamento cirúrgico):

- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :

Elegíveis à CDDP:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

Inelegíveis à CDDP:
- Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Se Cetuximabe indisponível

- Carboplatina + 5-FU   NE MODERADO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :

- Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de 
doença (T4 e/ou N2b, N2c ou N3);
Esquemas de QT:

- Indução:
- TPF 3 ciclos.

- Concomitante:
- Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE BAIXO/FR FORTE  .
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Tratamento cirúrgico:

Cirurgia + esvaziamento cervical Long-Arrow-Alt-Right RT ± QT.

Tratamento perioperatório:

- Para pacientes com PD-L1 CPS > 1: considerar imunoterapia periope-
ratoria com pembrolizumabe (prévia e adjuvante à cirurgia) iniciando 
durante a RT ou QT/RT adjuvantes (se indicadas, de acordo com risco 
patológico pós-cirúrgico)   NE MODERADO/FR FRACA  .

Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou 
sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão extra-
nodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .
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Doença localmente avançada 
irressecável (estádios III e IV)

ECOG 0 ou 1:

- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :
Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :

Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de doença 
(T4 e/ou N2b, N2c ou N3);
Esquemas de QT:
- Indução:

-TPF 3 ciclos.
- Concomitante:

- Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE BAIXO/FR FRACA  .

ECOG 2 ou inelegíveis à CDDP:

- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;

- RT + Cetuximabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  ;

ECOG > 2:

- Suporte clínico exclusivo   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT isolada (dose e fracionamento definitivo ou paliativo)   NE MODERADO/FR FORTE  .

Abordagem linfonodal: vide considerações do final do capítulo.

Doença localmente avançada p16 [HPV]-positivo

Em geral, tratamento conforme HPV-negativo;

Ver considerações no final do capítulo. 
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Tratamento: laringe
Doença inicial (estádios I e II)

Supraglote 
(epiglote, prega ariepiglótica, aritenoide e bandas ventriculares):

- Laringectomia parcial aberta ou endoscópica clássica ou à laser ou 
robótica:

Requisitos:
- Condições respiratórias favoráveis;
- Equipe cirúrgica experiente;
- Disponibilidade de equipamentos.

- RT:
Indicações:
- Preferência do paciente;
- Condições respiratórias desfavoráveis;
- Falta de equipe multidisciplinar de reabilitação.

- Linfadenectomia eletiva níveis IIa e III:
Para todos pacientes operados;
Extensão para nível IV uni ou bilateral (se epiglote comprometida).

Glote (pregas vocais):

Estádio I:
- Laringectomia parcial aberta ou endoscópica clássica ou à laser ou 
robótica:

Requisitos:
- Equipe cirúrgica experiente;
- Disponibilidade de equipamentos.

- RT:
Opção à cirurgia, sem diferença em SG.

- Não se indica tratamento eletivo das cadeias linfonodais.

Estádio II:
- Laringectomia parcial aberta ou endoscópica:

Requisitos:
- Equipe cirúrgica experiente;
- Disponibilidade de equipamentos.

- RT:
Indicações:
- Baixo PS;
- Idosos.
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As duas opções (cirurgia e RT) são equivalentes em termos de SG. No 
entanto, quando se observam persistência ou recorrência pós-RT, a maior 
parte dos pacientes necessita laringectomia total de resgate. Por esta 
razão, especialmente nos casos com redução da mobilidade das cordas 
vocais há preferência para tratamento cirúrgico;

Linfadenectomia eletiva: em caso de extensão supraglótica (tumores 
transglóticos).

Tratamento adjuvante à cirurgia:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas (pN2/
pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou san-
guínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão extra-
nodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

Doença localmente avançada 
ressecável (estádios III e IV)

Tumores T3 (passíveis de preservação de laringe (vide quadro abaixo), desde que 
a mesma esteja funcionante; N0-N3):

- Laringectomia aberta + linfadenectomia + RT ± QT:

Cirurgia endoscópica à laser em casos elegíveis;
Requisitos:
- Equipe cirúrgica experiente;
- Disponibilidade de equipamentos.

Esvaziamento cervical:
- cN0 e cN1: Níveis II a IV uni- ou bilateral + dissecção nível VI (se 
subglote comprometida);
- cN2+: Níveis I a VI, radical clássico ou radical ampliado.
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Tratamento perioperatório:
- Para pacientes com PD-L1 CPS > 1: considerar imunoterapia perio-
peratoria com pembrolizumabe (prévia e adjuvante à cirurgia) ini-
ciando durante a RT ou QT/RT adjuvantes (se indicadas, de acordo 
com risco patológico pós-cirúrgico)   NE ALTO/FR FORTE  ;

Tratamento adjuvante:
- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática 
ou sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão 
extranodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :

Para casos em que a opção cirúrgica seria laringectomia total;
O campo da RT deve incluir as cadeias linfonodais;
cN3: considerar esvaziamento cervical prévio à RT + QT;
cN2: considerar PET/CT em 90 dias com esvaziamento cervical planejado;
Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- Indução: TPF 3 ciclos.
- Concomitante: Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Pacientes com tumores localmente avançados da laringe não candida-

tos a laringectomias parciais, com tumores sem invasão maciça de carti-
lagem, sem invasão de base de língua maior que 1 cm e não-traqueosto-
mizados podem ser tratados de forma conservadora, desde que a função 
laríngea esteja preservada. Ou seja, pacientes que atenderem tais critérios 
serão candidatos à preservação de laringe. Atenção deve ser dada a pacien-
tes acima de 70 anos (apresentam maior morbidade e menor tolerância ao 
tratamento), sendo os dados da metanálise negativa nesta população.25

O principal estudo neste contexto é o RTOG 9111 que demonstrou, em 
sua atualização de 10 anos, que o melhor tratamento para preservação do 
órgão (objetivo primário do estudo) foi a QT concomitante à RT. Porém a 
análise de SG em 10 anos demonstrou excesso de morte (10%) no grupo 
da concomitância, sendo melhor sobrevida atingida pelo grupo de QT de 
indução seguida de RT (38,8 x 27,5 x 31,5%) para indução versus concomi-
tância versus RT isolada, respectivamente.26 

Outra opção de estratégia preservadora de órgão neste cenário, emba-
sada por estudo prospectivo e randomizado de fase 3, é o uso de QT de 
indução com esquema TPF seguido de RT isolada nos respondedores.27,28 
Esta estratégia foi superior ao emprego de PF de indução seguido de RT em 
taxa de preservação de laringe em 3 anos (70,3% versus 57,5%; p=0,03), sem 
diferença significativa em SG, mesmo na análise de longo prazo do estudo. 

A decisão de melhor tratamento deverá ser individualizada e baseada 
na experiência do serviço com o tratamento proposto. Importante pontuar 
que preservação de laringe deve ser feita somente se houver disponibili-
dade de seguimento adequado e cirurgia de resgate em tempo hábil. Na 
inexistência dessas condições, o tratamento preferencial é a laringectomia 
total com esvaziamento cervical seguido de tratamento adjuvante.

A imunoterapia perioperatória pode ser considerada  para pacientes 
com CPS positivo > 1. O estudo Keynote-689 é um ensaio clínico fase III, 
randomizado, que avaliou o uso de pembrolizumabe em estratégia perio-
peratória (neoadjuvante e adjuvante) associado ao tratamento padrão em 
pacientes com CEC de cabeça e pescoço localmente avançado, ressecá-
vel. Foram incluídos pacientes com bom status funcional (ECOG 0 ou 1), 
com tumores de cavidade oral, orofaringe, laringe ou hipofaringe, estádios 
III–IVA, candidatos à cirurgia com intenção curativa. No braço experimen-
tal, os pacientes receberam pembrolizumabe no período neoadjuvante, 
seguido de cirurgia e tratamento adjuvante padrão (RT com ou sem cis-
platina), com manutenção com pembrolizumabe; o braço controle recebeu 
apenas o tratamento padrão. A estratégia perioperatória com pembrolizu-
mabe resultou em redução do risco de eventos (recidiva, progressão ou 
morte) em aproximadamente 27% em relação ao padrão (HR 0,73; IC 95% 
0,60–0,89), com melhora absoluta de cerca de 10% na sobrevida livre de 
eventos em 36 meses (57% versus 46%). Além disso, foram observadas ta-
xas mais elevadas de resposta patológica maior no período neoadjuvante. 
O perfil de toxicidade foi consistente com o esperado para imunoterapia, 
sem impacto clinicamente relevante na realização da cirurgia.19
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Tumores T4a/N0-N3:

- Laringectomia total + esvaziamento cervical:
Considerar prótese fonatória, se disponível.

- Tratamento perioperatório:
- Para pacientes com PD-L1 CPS > 1: considerar imunoterapia periope-
ratoria com pembrolizumabe (prévia e adjuvante à cirurgia) iniciando 
durante a RT ou QT/RT adjuvantes (se indicadas, de acordo com risco 
patológico pós-cirúrgico)   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Tratamento adjuvante:
- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múltiplas 
(pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular linfática ou 
sanguínea   NE ALTO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão extra-
nodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .
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Doença localmente avançada 
irressecável (estádios III e IV)

Inclui T4b/N0-3, LFN irressecáveis ou inaptos para cirurgia 
(considerar o PS);

ECOG 0 ou 1:
- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  

- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :
Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de doença 
(T4 e/ou N2b, N2c ou N3);
Esquemas de QT:

Indução:
- TPF 3 ciclos.

Concomitante:
- Carboplatina semanal   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE BAIXO/FR FRACA  .

ECOG 2 ou inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT + Cetuximabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

ECOG > 2:
- Suporte clínico exclusivo   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- RT isolada (dose e fracionamento definitivo ou paliativo)   NE MODERADO/FR FORTE  .

Abordagem linfonodal: vide considerações do final do capítulo.
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Tratamento: hipofaringe (seio 
piriforme, área retrocricoidea e 
parede posterior da hipofaringe)
Doença inicial (estádios I e II):

- T1 e T2:
Faringectomia parcial ± laringectomia parcial:

Laringectomia de acordo com extensão tumoral;
Métodos: convencional, endoscópico à laser ou robótico;
Tratamento adjuvante:

RT adjuvante: Margem positiva.
RT isolada.

- Abordagem linfonodal:
Níveis I a IV e VI bilateral: se comprometimento da parede posterior ou 
área retrocricoidea.

Doença localmente avançada ressecável (estádios III e IV):

- T2 (que requeira faringectomia + laringectomia total para ressecção) e T3:

Faringectomia + laringectomia total + esvaziamento cervical  
  NE MODERADO/FR FORTE  .

Indicações:
- Preferência do paciente;
- Condições inadequadas para seguimento e cirurgia de resgate.
Considerar: 
- Tireoidectomia parcial ipsilateral;
- Esvaziamento níveis II a VI.

Poderá ser necessário retalho miocutâneo ou transplante 
microcirúrgico;
Considerar prótese fonatória, se disponível.
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Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múl-
tiplas (pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular 
linfática ou sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão 
extranodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :
Esquemas de QT:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :

Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de 
doença (T4 e/ou N2b, N2c ou N3);
Esquemas de QT:

Indução: 
- TPF 3 ciclos.
Concomitante:
- Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE BAIXO/FR FRACA  .

- T4a/N0-3:

Faringectomia + laringectomia total + esvaziamento cervical:

Para pacientes com PD-L1 positivo (CPS > 1) pode-se considerar 
imunoterapia perioperatória.

Esvaziamento linfonodal:
- cN0: Níveis II a IV;
- cN1: Níveis II a V;
- cN2 e cN3: radical clássico ou modificado;
- Considerar nível VI.

Considerar tireoidectomia parcial ipsilateral;
Poderá ser necessário retalho miocutâneo ou transplante 
microcirúrgico;
Considerar prótese fonatória, se disponível;
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Tratamento adjuvante:

- RT adjuvante: tumores pT3/pT4 ou com metástases LFN múl-
tiplas (pN2/pN3), infiltração perineural ou embolização vascular 
linfática ou sanguínea   NE MODERADO/FR FORTE  ;

- RT + QT concomitante: margens comprometidas ou extensão 
extranodal   NE ALTO/FR FORTE  :

Esquemas de QT:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- Pacientes inelegíveis à CDDP:
- RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

Doença localmente avançada irressecável:

Inclui T4b/N0-3, LFN irressecáveis ou inaptos para cirurgia (considerar o PS);

ECOG 0 ou 1:

- RT + QT concomitante   NE ALTO/FR FORTE  :
Esquemas de QT:
- Preferencial: CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Alternativo: CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  .

- QT de indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  :
Para pacientes jovens, sem comorbidades e com alto volume de doença 
(T4 e/ou N2b, N2c ou N3).
Esquemas de QT:
Indução:
- TPF 3 ciclos.
Concomitante:
- Carboplatina semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- CDDP semanal   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Cetuximabe   NE BAIXO/FR FRACA  .

ECOG 2 ou inelegíveis à CDDP:

RT + Docetaxel   NE ALTO/FR FORTE  ;
RT + Cetuximabe concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  ;
RT isolada   NE MODERADO/FR FORTE  .

ECOG > 2:

Suporte clínico exclusivo   NE MODERADO/FR FORTE  ;
RT isolada (dose e fracionamento definitivo ou paliativo)   NE MODERADO/FR FORTE  .

Abordagem linfonodal: vide considerações do final do capítulo.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações 
Cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe:

RT pós-operatória
O uso da RT pós-operatória isolada está estabelecido desde a década 

de 80, sendo os principais indicadores do tratamento a presença de tumo-
res em estádio T3 ou T429 ou a presença de 2 ou mais LFN comprometidos, 
sem outros fatores de risco.30 A dose padrão é de 66 Gy em 33 frações com 
IMRT, dada a melhor qualidade de vida exibida pelos pacientes submetidos 
a esta técnica de tratamento, quando comparada à RT conformacional.31,32 
O tempo ótimo para início do tratamento adjuvante é de até 6 semanas 
após a cirurgia. O tratamento deve ser completado em menos de 100 dias 
desde a data da abordagem cirúrgica.32,33 É fundamental o suporte odonto-
lógico antes (preparo da cavidade oral), durante e após a RT, assim como 
toda a equipe multidisciplinar. 

QT concomitante à RT
Para pacientes com CEC irressecável, o tratamento de escolha con-

siste em RT concomitante à CDDP, baseada em estudos prospectivos e 
randomizados de fase 3 e, principalmente, na metanálise do grupo MACH, 
demonstrando que o uso concomitante de QT baseada em platina trazia 
um benefício absoluto de 8% em SG em 5 anos (HR 0,81; IC 95% 0,76-0,88; 
p<0,0001). Estes resultados foram confirmados na sua mais recente atu-
alização, que analisou mais de 17.000 pacientes.25 A dose preferencial de 
cisplatina é de 100 mg/m² D1, D22 e D43 concomitante à RT, por ser a dose 
mais utilizada neste contexto.25 Alternativamente, pode ser utilizada dose 
de 40 mg/m² semanal, conforme discutido no tópico de QT adjuvante. 

Para tumores de orofaringe estudo prospectivo de fase III randomizou 
226 pacientes para RT isolada ou concomitante a carboplatina e 5-FU. O 
tratamento combinado se traduziu em benefício de SLD (42 versus 20%; 
p=0,02) e SG (51 versus 31%; p=0,02), ambos aos 3 anos.35

O estudo de fase III Keynote-412 avaliou a adição de pembrolizumabe 
ao esquema de QT + RT, mas foi negativo na análise intention to treat.36

Pacientes inelegíveis para uso de CDDP concomitante à RT
Para pacientes não candidatos a cisplatina, o uso de cetuximabe con-

comitante à RT foi superior à RT isolada em estudo prospectivo e randomi-
zado de fase III com 424 pacientes estádios III e IV, irressecáveis ou can-
didatos a estratégia preservadora de órgão, submetidos a tratamento com 
RT isolada versus cetuximabe associado à RT.37 O uso de cetuximabe se tra-
duziu num benefício significativo em controle locorregional (47 versus 34% 
aos 3 anos; p=0,005) e SG (46 x 36% aos 5 anos; p=0,018). Existem com-
parações diretas entre o uso de radiossensibilização com CDDP versus ce-
tuximabe, especificamente em populações com câncer de orofaringe HPV 
relacionado.38,39 Em ambos os estudos, o cetuximabe foi inferior em des-
fechos de eficácia em comparação com a cisplatina, incluindo diferença 
significativa em SG tanto no estudo De-Escalate (sobrevida em 2 anos de 
89,4% versus 97,5%; p=0,001), quanto no estudo RTOG 1016 (sobrevida em 
5 anos de 77,9% versus 84,1%; p=0,0163), este último sendo negativo para 
não-inferioridade. Baseado nestes resultados, o emprego de cetuximabe 
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deve ser reservado a pacientes com contraindicação ao uso de CDDP. O 
uso de carboplatina AUC 2 semanal concomitante à RT é outra opção para 
pacientes não candidatos à CDDP, apesar de resultados sugerirem infe-
rioridade em termos de eficácia,40 pelo seu potencial radiossensibilizante.

Estudo indiano fase III randomizado avaliando RT isolada versus RT + do-
cetaxel 15 mg/m² semanal em pacientes inelegíveis à cisplatina - tanto no con-
texto adjuvante quanto no tratamento definitivo - mostrou ganho em SG e so-
brevida livre de recidiva, tornando-se uma opção viável para estes pacientes.13

Orofaringe p16 [HPV]-positivo
Pacientes com câncer de orofaringe p16 [HPV]-positivo têm prognósti-

co mais favorável quando comparados com pacientes p16 [HPV]-negativo. 
Estudos recentes utilizam várias estratégias para desintensificar o trata-
mento objetivando menor toxicidade. Uma das estratégias é a substitui-
ção da cisplatina pelo cetuximabe no tratamento concomitante a RT. Dois 
estudos fase III avaliaram pacientes com câncer de orofaringe p16 [HPV]-
positivo localmente avançado comparando cisplatina associada a RT com 
cetuximabe associado a RT. O RTOG 1016 foi um estudo de não inferiorida-
de, que avaliou a SG como desfecho primário. O estudo foi negativo, sendo 
que cetuximabe não se mostrou não inferior a cisplatina neste contexto.38 
O estudo De-Escalate teve como desfecho primário toxicidades graus 3 a 5 
em 24 meses. O estudo foi negativo, sendo a toxicidade semelhante entre 
os dois braços de tratamento. A sobrevida em 2 anos (97,5% versus 89,4%; 
HR 5,0; IC 95% 1,7–14,7; p=0,001), assim como a taxa de recidiva em 2 
anos (6,0% versus 16,1%; HR 3,4 IC 95% 1,6–7,2; p=0,0007) foi favorável ao 
braço de cisplatina.39

QT + RT adjuvante
Recomenda-se a associação de QT concomitante à RT pós-operatória 

aos pacientes com alto risco de recorrência, ou seja, aqueles com margens 
cirúrgicas comprometidas e extensão extracapsular da metástase linfono-
dal baseado em 2 estudos prospectivos e randomizados (Eortc 22931 e 
RTOG 9501) e em sua análise combinada,30 demonstrando ganho significa-
tivo em termos de controle locorregional e SG com a adição de CDDP 100 
mg/m² D1, D22 e D43 concomitante à RT para pacientes com algum des-
ses fatores de risco. Alternativamente, esquema semanal com cisplatina 
50 mg dose cheia foi testado em um pequeno estudo prospectivo e rando-
mizado,41 também com benefício significativo. Entretanto, ao se comparar 
a dose de 100 mg/m² a cada 3 semanas com uma dose semanal de 30 mg/
m², em estudo prospectivo e randomizado de fase 3 com população majori-
tariamente em cenário adjuvante de tratamento, o uso da dose semanal foi 
inferior em controle locorregional em 2 anos (58,5% versus 73,1%; p=0,014). 
A principal crítica a este estudo é a dose cumulativa de CDDP baixa no 
braço semanal, o que potencialmente prejudica os desfechos de eficácia.42 
Portanto, alternativamente à dose alta a cada 3 semanas, dose semanal de 
40 mg/m² é opção, atentando-se a necessidade de se chegar a uma dose 
cumulativa total de cisplatina acima de 200 mg/m². Carboplatina concomi-
tante à RT foi testada no cenário adjuvante com resultado negativo.43

Estudo fase III apresentado na Asco de 2020 demonstrou a equivalência 
de cisplatina semanal 40 mg/m2 com cisplatina 100 mg/m2 a cada 21 dias.44
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QT de indução
O uso de QT de indução renovou-se nos últimos anos graças aos bons 

resultados obtidos com a adição de taxanos ao clássico esquema PF. 
Pelo menos 5 estudos prospectivos e randomizados28,45-47 compararam o 
uso de indução com PF versus TPF em câncer de cabeça e pescoço lo-
calmente avançado e a superioridade do regime triplo hoje é bem clara 
com base nestes estudos e na metanálise do grupo MACH, que analisou 
estes 5 estudos num total de 1.772 pacientes.49 O esquema TPF se as-
sociou a uma melhor SLP (HR 0,78; IC 95% 0,69-0,87; p<0,001), SG (HR 
0,72; IC 95% 0,63-0,83; p<0,001), controle locorregional (HR 0,79; IC 95% 
0,66-0,9; p=0,007) e redução do risco de recidiva à distância (HR 0,63; IC 
95% 0,45-0,89; p=0,009). Consequentemente, ao se indicar QT de indução, 
o esquema triplo TPF (docetaxel 75 mg/m² D1, CDDP 75 mg/m² D1 e 5-FU 
750 mg/m² D1 a D5) é preferencial. Porém não está comprovada até o 
momento a superioridade da estratégia de QT de indução sobre o trata-
mento padrão de QT + RT concomitante. Pelo menos 2 estudos prospec-
tivos e randomizados, Decide50 e Paradigm,51 falharam em demonstrar a 
superioridade da indução sobre o tratamento concomitante, mas ambos 
sofreram com baixo recrutamento e fechamento precoce, o que limita seu 
poder, e têm críticas metodológicas. O único com resultados positivos é 
o estudo prospectivo de fase 3 do grupo italiano de estudos do câncer de 
cabeça e pescoço,52 que num desenho 2:2 comparou QT de indução segui-
do de tratamento local versus tratamento local inicial (desfecho primário: 
SG) e QT + RT concomitante versus biorradioterapia (desfecho primário: 
toxicidade) em 415 pacientes. O desfecho primário do estudo favoreceu 
a QT de indução com aumento significativo de SG, com mediana de 54,7 
versus 31,7 meses e taxa em três anos de 57,5% versus 46,5% (HR 0,75; 
IC 95% 0,55-0,97; p=0,029). Além disso, TPF de indução levou a melhores 
taxas de resposta completa ao tratamento (43,5% versus 28%; p=0,0028), 
menores taxas de recaída locorregional (41% versus 48%; HR 0,74; IC 95% 
0,55-0,98; p=0,036) e maior SLP em três anos (47% versus 38,5%; HR 0,72; 
IC 95% 0,55-0,93; p=0,013), numa população composta em sua maioria por 
pacientes com doença localmente muito avançada (mais de 40% T4; mais 
de 70% N2 ou N3). Em contraste aos resultados do grupo italiano, o grupo 
francês Gortec publicou o estudo 2007-02, que randomizou 370 pacientes 
com doença cervical avançada (N2b, N2c e N3) para QT + RT concomitante 
(esquema carboplatina + 5-FU) ou TPF indução seguido de RT concomitan-
te a cetuximabe.53 Após um seguimento mediano de 2,8 anos, não houve 
diferença em SLP em dois anos, que era o desfecho primário do estudo, 
com 36% para TPF de indução versus 38% para QT + RT inicial (HR 0,93; IC 
95% 0,73-1,20; p=0,58). Também não houve diferença em controle locorre-
gional (HR0,98; IC 95% 0,74-1,30; p=0,90) ou SG (HR 1,12; IC 95% 0,86-1,46; 
p=0,39), embora se observe uma diferença significativa em taxa de me-
tástases à distância, favorecendo o grupo TPF (HR 0,54; IC 95% 0,86-1,46; 
p=0,05). Portanto, o uso de QT de indução é uma opção de tratamento, 
podendo ser discutida para pacientes jovens, com boa performance para 
tolerar o tratamento, com doença de alto volume ou alto risco de recidiva 
à distância (T4, N2c, N3). Cabe lembrar que, como estratégia preservadora 
de órgão, para tumores de laringe e hipofaringe, o uso de QT de indução 
com esquema TPF é embasado por estudo prospectivo e randomizado de 
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fase 3,26,27 sendo opção de tratamento bem estabelecida. Após QT de indu-
ção não se recomenda uso de CDDP em altas doses concomitante à RT, 
pelo risco de complicações e toxicidade significativa, sendo indicado RT 
isolada,46 carboplatina semanal,47 cetuximabe52,54 ou CDDP semanal.54

Abordagem linfonodal
Nos pacientes portadores de doença linfonodal volumosa, classifica-

dos como N3, deve-se discutir a realização de esvaziamento cervical antes 
do início do tratamento com RT e QT, pelo elevado risco de progressão e 
desta doença tornar-se irressecável, caso não ocorra a resposta desejada 
ao tratamento não-cirúrgico. Para pacientes N2 ou N3 submetidos a tra-
tamento não-cirúrgico primariamente e com resposta completa no tumor 
primário, considerar: 

- Esvaziamento cervical programado após o término da RT. 
- Se disponibilidade de PET/CT: realização do mesmo 12 semanas 

após o término do tratamento. Se resposta completa, indicado seguimen-
to clínico mensal no primeiro ano e bimensal no segundo ano. Se persis-
tência de doença cervical após 12 semanas, evidenciada por LFN residual 
suspeito à imagem da TC ou captação suspeita ao PET, indicado esvazia-
mento cervical terapêutico.55

Imunoterapia perioperatória
Em CEC de cabeça e pescoço localmente avançados e ressecáveis, 

dois estudos fase III sustentam a incorporação de anti-PD-1 em diferentes 
momentos do tratamento curativo. No Keynote-689, pacientes com CEC de 
cabeça e pescoço ressecável (cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofarin-
ge), ECOG 0 ou 1, estádios III–IVA, receberam pembrolizumabe periopera-
tório (neoadjuvante, seguido de cirurgia e adjuvância padrão com RT com 
ou sem cisplatina, e manutenção adjuvante com pembrolizumabe) versus 
padrão isolado; o pembrolizumabe melhorou significativamente a sobrevi-
da livre de eventos em 36 meses  na população total (57,6% versus 46,4%; 
HR 0,73; IC95% 0,58–0,92; p=0,008), com benefício também nos subgru-
pos por PD-L1 (por exemplo, CPS ≥ 10: 59,8% versus 45,9%; HR 0,66). Já 
no cenário pós-operatório de alto risco, o Nivopost-OP (Gortec 2018-01) 
incluiu pacientes < 75 anos, ECOG 0 ou 1, com CEC de cabeça e pescoço 
ressecado (mesmos sítios) e critérios de alto risco patológico (por exem-
plo, margens positivas e/ou extensão extracapsular, podendo incluir ≥ 4 
LFN e/ou invasão perineural relevante), comparando nivolumabe adiciona-
do à QT/RT adjuvante padrão com cisplatina versus QT/RT isolada; a es-
tratégia com nivolumabe melhorou a sobrevida livre de doença em 3 anos 
(63,1% versus  52,5%; HR 0,76; IC95% 0,60–0,98; p=0,034), com toxicidade 
global manejável e discreto aumento de eventos graves relacionados ao 
tratamento.14,19
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Tratamento: nasofaringe
Doença inicial (estádios I e II):

Estádio I: 
- RT exclusiva   NE ALTO/FR FORTE  .

Estádio II: 
- RT + CDDP semanal   NE ALTO/FR FORTE  ;
- RT exclusiva (IMRT) pode ser considerada em casos selecionados.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em tumores iniciais (estádio I), observa-se taxas de SG ao redor de 90% 

em 5 anos com RT isolada. A irradiação deve dirigir-se ao tumor primário e, 
mesmo nos tumores iniciais N0, também às cadeias de drenagem, níveis 
II, III e Va. Níveis IV e Vb podem ser poupados, na ausência de LFN com-
prometidos.54 Para tumores estádio II, estudo prospectivo e randomizado 
de fase III demonstra superioridade de RT combinada a CDDP semanal em 
comparação a RT isolada, entretanto o fato da maioria dos pacientes não 
ter recebido IMRT é alvo de críticas.55

Em uma revisão sistemática com metanálise, XU C et al constataram 
que pacientes com estádio II submetidos a IMRT tiveram melhor desfecho 
clínico quando comparado a RT + QT.56

Doença localmente avançada (estádios III e IV):

QT indução Long-Arrow-Alt-Right RT + QT   NE ALTO/FR FORTE  . Considerar capecitabina metronomica 650 
mg/m² bid por um ano:

Esquemas de QT:
Fase de indução:

- QT baseada em platina:
CDDP + Gencitabina;
CDDP + 5-FU.

- TPF (nasofaringe).
Fase concomitante:

- CDDP semanal.

RT + QT concomitante Long-Arrow-Alt-Right ± QT adjuvante   NE ALTO/FR FORTE  ;

Esquemas de QT:
Fase concomitante:

- CDDP alta dose   NE ALTO/FR FORTE  .
Fase adjuvante:

- CDDP + 5-FU.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em nova publicação da metanálise MAC-NPC2 comprovou-se o maior 

benefício da associação de QT e RT concomitante em relação a SG, SLP, 
redução de recidiva locorregional e à distância. A adição de QT adjuvante 
posteriormente à RT + QT concomitante apresentou benefício superior no 
teste de interação do momento da QT: RT + QT concomitante, seguida de 
QT adjuvante (HR 0,65; IC 95% 0,56–0,76), RT + QT concomitante (HR 0,79; 
IC 95% 0,68–0,92), QT de indução (HR 0,96; IC 95% 0,80– 1,16) e QT adju-
vante isolada (HR 0,93; IC 95% 0,70–1,24). Porém, devido a toxicidade as-
sociada ao esquema adjuvante, além de dados de estudos randomizados 
que falharam em demonstrar benefício significativo em SG de sua adição, 
mesmo em pacientes selecionados quanto a persistência de DNA do EBV 
circulante após término da RT, seu benefício é questionável, sendo impor-
tante individualizar sua indicação.57-59

Um grande obstáculo para o emprego de QT adjuvante nesse contex-
to, e que provavelmente limite seu benefício, é a aderência ao tratamento 
proposto. A maioria dos pacientes termina o tratamento local combinado 
com toxicidades, o que dificulta a administração dos ciclos previstos. Além 
disso, pensando em tratamento de doença micrometastática e potencial 
downstaging e eventual ganho em controle local, faz muito mais sentido ra-
cional o emprego da QT sistêmica no cenário neoadjuvante, como indução 
antes do tratamento local. Nos últimos anos diversos estudos prospectivos 
e randomizados confirmaram o benefício de uma estratégia de tratamento 
incorporando QT sistêmica baseada em CDDP de indução nos carcinomas 
de nasofaringe localmente avançados, seja com doublets ou triplets. Sun e 
cols. randomizaram 480 pacientes para RT + QT precedida ou não de QT de 
indução com esquema TPF modificado (docetaxel 60 mg/m² D1, cisplatina 
60 mg/m² D1, 5-FU 600 mg/m² D1 a D5) por 3 ciclos, demonstrando ganho 
em SLD em 3 anos (80% versus 72%; HR 0,68; IC 95% 0,48-0,97; p=0,034) 
e SG em 3 anos (92% versus 86%; HR 0,59; IC 95% 0,36-0,95; p=0,029).60 
Em outro estudo, 476 pacientes foram randomizados para QT de indução 
com esquema CF (cisplatina 80 mg/m² D1 + 5-FU 800 mg/m² D1 a D5) por 
2 ciclos seguido de RT + QT versus RT + QT concomitante, demonstrando 
ganho significativo em SLD (82% versus 74%; HR 0,67; IC 95% 0,47-0,95; 
p=0,0264).61 Mais recentemente, Zhang e cols. randomizaram 480 pacien-
tes para QT de indução com GC (cisplatina 80 mg/m² D1 + gemcitabina 
1.000 mg/m² D1 e D8) por 3 ciclos seguido de RT + QT versus RT + QT con-
comitante, demonstrando benefício significativo em SLD em 3 anos (85,3% 
versus 76,5%; HR 0,51; IC 95% 0,34-0,77; p=0,001), SG em 3 anos (94,6% 
versus 90,3%; HR 0,43; IC 95% 0,24-0,77) e SLD em 3 anos (91,1% versus 
84,4%; IC 95%: 0,25-0,73), sem diferença em controle locorregional.62

Baseado nestas evidências, atualmente para pacientes com doença lo-
corregional avançada, especialmente com tumores de alto volume (T4) ou 
envolvimento linfonodal significativo (N2 e N3), a estratégia de tratamento 
preferencial é de QT de indução seguido de RT + QT. A técnica de RT indicada, 
dada a potencial diminuição de xerostomia à médio prazo, é a IMRT, apesar 
do aumento da fadiga observado nestes pacientes, possivelmente associado 
à maior dose total absorvida pelo paciente, quando comparada à RT confor-
macional.61 A dose de RT deve ser de pelo menos 70 Gy no tumor macroscó-
pico e de 50 a 60 Gy em áreas de alto risco de acometimento subclínico.55,63
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Dois estudos analisaram a estratégia de capecitabina adjuvante após 
tratamento padrão (seja QT de indução seguido de QT + RT ou apenas QT + 
RT concomitante).64,65 A principal diferença entre eles era na dose de cape-
citabina: um utilizou a dose padrão de capecitabina (1.000 mg/m² 1x/dia 
por 14 dias64 por 6 meses e o outro, capecitabina metronômica 625 mg/
m² 2x/dia continuamente por um ano.65 Na capecitabina dose padrão por 
6 meses encontrou-se benefício na sobrevida livre de recidiva, mas não na 
SG.62 Já na capecitabina metronômica, observou-se ganho na sobrevida 
livre de recidiva (HR 0,50; IC 95% 0,32-0,79; p=0,0023) e na SG (HR 0,4; IC 
95% 0,22–0,88; p=0,018).65 O ganho foi observado em todos os subgrupos 
analisados, mesmo os que fizeram QT de indução, principalmente aqueles 
com doença localmente muito avançada, T4 e ou N3. Apesar do compro-
vado benefício capecitabina ainda não foi aprovada para seu uso neste 
contexto no Brasil.

Doença recorrente ou metastática
Os casos confirmados de recorrência ou metástases precisam ser reestadiados. 
Geralmente recomenda-se o PET/CT para avaliação sistêmica e RM ou TC para 
avaliação de ressecabilidade.

Nos casos elegíveis para tratamento cirúrgico de resgate, esta é a opção preferencial.

Alternativamente pode-se considerar reirradiação. Para casos irressecáveis, 
inoperáveis ou metastáticos indica-se tratamento sistêmico – vide capítulo de 
doença metastática.
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 � Seguimento66-68

Vigilância para recidiva (local e sistêmica) e segundo tumor primário;

Individualizar seguimento pelos fatores de risco, prognóstico e comorbidades 
do paciente:

- Tabagistas e alcoolistas: maior risco de recidiva locorregional; 
- p16 [HPV]-positivo: maior risco de recidiva a distância.

Avaliação clínica periódica  
(incluindo exame de nasofibrolaringoscopia e exame cervical):

- A cada 1 a 3 meses no 1º ano; 
- A cada 2-6 meses no 2º ano; 
- A cada 4-8 meses entre 3º e 5º ano;
- Anualmente, a partir do quinto ano. 

Exames de imagem locorregionais (TC ou RM) periódicos são recomendados. 
Exames de imagem para vigilância de recidiva a distância de acordo com fatores 
individuais, mesmo em pacientes assintomáticos;

TC de tórax (rastreamento de câncer de pulmão):
- De acordo com a história de tabagismo (> 50 anos e +20 anos-maço).

TSH anual:
- Pacientes submetidos a RT na região da cabeça e pescoço devido ao 
risco de hipotireoidismo secundário.
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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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