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PREFACIO

A educagio vem ganhando cada vez mais espago em uma sociedade que
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saude, percebe-se o
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisdo
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a
segunda edi¢do do Curso Preparatdrio para Prova de Titulo de Especialista
em Oncologia Clinica - OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender
aos anseios daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢do de integrar conhecimento e prética, e tornar o proces-
so de ensino e de aprendizagem dindmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em areas temdticas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabega e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satde
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse é mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensa¢io de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2022

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi - Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
Maria Guiomar Benuto Frastorne - Especialista de Ensino

Yuri Arnaldo de Abreu - Secretario Académico

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo I1

Vitor Alexandre Sotelo da Silva Lopes — Analista Administrativo 11
Vinicius de Oliveira Bartole — Analista Administrativo 11
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1- ANATOMIA

A anatomia que envolve os tumores de cabega e pescoco é extremamente
complexa. Existem multiplas relagdes entre as diferentes estruturas anatomicas,
e esse talvez seja um dos motivos pelos quais muitos oncologistas acabem nao
se dedicando a area (figura 1).

Figura 1. Regides e estruturas anatomicas da cabeca e do pescoco
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O termo “cancer de cabeca e pescogo” (CCP) se refere as neoplasias ma-
lignas do trato aerodigestivo superior, além da tireoide. As regides anato-
micas mais importantes do trato aerodigestivo superior sdo cavidade oral,
faringe, laringe, cavidade nasal e seios paranasais. A faringe e a laringe sdo
divididas em trés por¢des: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe; e laringe
supraglotica, gldtica e subglotica. A tabela 1 resume as regides anatdmicas e
as suas principais estruturas. As neoplasias de tireoide serdo abordadas em
capitulo a parte.

Tabela 1. RegiGes anatomicas e principais estruturas envolvidas

Regiao anatomica Estruturas envolvidas

» Mucosa do labio superior e inferior

« 2/3 anteriores da lingua (lingua oral)

» Mucosa bucal (jugal e crista alveolar superior e inferior)
« Trigono retromolar

o Assoalho da boca

« Palato duro

» Amigdalas e pilares amidalianos
O « Base da llngua} (um tera;o posterior da lingua)
« Parede posterior da faringe
« Palato mole e tvula
« Seios piriformes
Hipofaringe « Parede posterior da faringe
« Area pos-cricoide

Cavidade oral

« Supraglética
- falsas cordas vocais falsas
- cartilagens aritenoides
- epiglote
- pregas ariepigloticas
- ventriculos
« Gldtica
- cordas vocais
- comissura anterior
« Subglotica
- regido entre glote e primeiro anel traqueal

Seios paranasais

« Seios maxilares
« Seios etmoidais
« Seios esfenoidais
« Seios frontais

o Glandulas maiores: parétidas, sublinguais e submandibulares

Glandulas salivares N
» Glandulas menores
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Com inten¢do de padronizar o registro dos linfonodos cervicais acometi-
dos por tumor, em 1986 foi proposto, pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, de Nova Iorque, uma classificagdo em ordem numérica de seis niveis
que agrupam os linfonodos de cada lado do pescogo. Esses niveis tém sido
utilizados para descrever o acometimento linfonodal tanto clinico quanto pa-
tologico (figura 2)'.

Figura 2. Designacao de niveis de linfonodos cervicais do lado direito
do pescoco

Nivel I: submandibulares e submentonianos;

Nivel II: linfonodos 1/3 superior do musculo esternoclei-
domastoideo (ECM);

Nivel III: linfonodos 1/3 médio do musculo ECM;
Nivel IV: linfonodos 1/3 inferior do musculo ECM
Nivel V: linfonodos do tridngulo posterior

Nivel VI: linfonodos do compartimento central do pescogo.

A padronizagao desses niveis viabilizou, entre outras coisas, estudos ana-
tdmicos de distribuicdo das metastases cervicais. Esses estudos demonstraram
que é aceitavel realizar esvaziamentos cervicais menos extensos (seletivos), pre-
servando um ou mais grupos de linfonodos. Por exemplo, os esvaziamentos su-
praomo-hioideo (apenas niveis I-III) e os esvaziamentos laterais (apenas niveis
II-IV) para os tumores de cavidade oral e laringe/hipofaringe, respectivamente.

2 - EPIDEMIOLOGIA

Os cénceres de cavidade oral, laringe, faringe e glandula salivar, quando
considerados em conjunto, sdo o sexto tumor mais incidente no mundo (5%
do total, excluidos cinceres de pele ndo melanoma). No ano de 2020, foram
mais de 930 mil casos mundialmente, sendo o subsitio da cavidade oral o mais
comum (40%), seguido de laringe (20%) e nasofaringe (14%). Foram respon-
saveis por mais de 465 mil mortes®. No Brasil, para o triénio de 2020-2022, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima uma incidéncia anual de cerca
de 23 mil novos casos, considerando-se os sitios de cavidade oral, orofaringe
e laringe (CIDs 10 C00-C10 e C32). Por ano, ocorrem mais de 13 mil mortes,
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sendo a sexta causa mais frequente de morte por cancer no pais. As regides sul
e sudeste abrangem a maioria dos casos®.

A incidéncia desses tumores aumenta com a idade, sio mais frequentes em
homens (propor¢ao 2-4 homens para cada mulher) e a histologia mais comum
¢ o carcinoma epidermoide (90% dos casos)*. Existem dois grandes grupos de
doenca: tumores relacionados ao tabaco e tumores relacionados ao papiloma-
virus humano (em inglés, human papillomavirus - HPV). Pacientes com tumo-
res relacionados ao HPV sdo mais frequentemente brancos, tém maior nivel
socio-econdmico, melhor progndstico e sdo diagnosticados em idade mais jo-
vens do que pacientes com tumores HPV negativo®.

Nas tltimas décadas tem sido observada uma mudanga do panorama epi-
demioldgico da doenga, principalmente em paises desenvolvidos. Enquanto se
observa um aumento no numero de casos de tumores relacionados ao HPV, o
numero de tumores relacionados ao tabaco vem reduzindo, em paralelo a re-
dugdo do tabagismo**’. Globalmente, as tendéncias de incidéncia do cancer de
cabega e pescoc¢o variam amplamente por pais, refletindo tendéncias diferentes
no uso de tabaco, dlcool e comportamento sexual*®.

3 - FATORES DE RISCO

Tabagismo

O tabagismo ¢ o principal fator de risco para CCP, aumentando em até cin-
co vezes a chance de desenvolver a doenga®!". E um risco independente e au-
menta conforme o nimero de cigarros fumados por dia, duragdo do tabagismo,
idade e carga tabagica. Parar de fumar reduz o risco da doenga, se aproximando
do risco da populagdo nio tabagista apds dez anos''. Tabagismo passivo tem
sido descrito como um possivel fator de risco, enquanto o efeito dos cigarros
eletronicos permanece desconhecido'.

Consumo de alcool

Consumo de alcool ¢ um fator de risco independente para CCP e aumenta
conforme a quantidade ingerida, sendo a intensidade mais importante do que a
duragdo de consumo, principalmente para canceres de cavidade oral, laringe e
hipofaringe. Para os cdnceres de orofaringe, tanto a intensidade quanto a dura-
¢do contribuem para incremento do risco’®. Embora o mecanismo fisiopatold-
gico ainda ndo esteja claro, uma das hipdteses é que o acetaldeido, o metabolito
do etanol, seja o carcindgeno primario'.

A combinagio de tabagismo e consumo de alcool tem efeito interativo mul-
tiplicativo, elevando em até 35 vezes o risco de CCP"'.
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Infeccdo cronica pelo HPV

O HPV é um DNA virus com papel oncogénico conhecido no carcino-
ma de orofaringe, além de outros sitios, como no cancer de colo uterino, no
cancer de canal anal e, em menor proporgao, em outros sitios de canceres de
cabeca e pescogo (como em alguns casos de carcinoma de lingua, de laringe
e de cavidade nasal e seios paranasais). Os tipos 16 e 18 sdo os de maior ris-
co, seguidos dos tipos 33 e 35. Os mecanismos que levam o HPV a induzir
a progressao neopldsica estdo relacionados a sua capacidade de integra seu
genoma ao do hospedeiro (integragao viralresultando na ruptura dogene E2
que deixa de suprimir os genes E6 e E7"°. As proteinas E6 e E7 promovem
inativagdo das proteinas supressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente,
e suas superexpressoes levam a instabilidade genomica e ao desenvolvimen-
to do cancer. Paralelamente, a inibi¢do da pRb promove superexpressdo da
proteina pl6, que pode ser detectada na superficie do tumor por meio de
imunoistoquimica (IHQ).

A infec¢do cronica pelo HPV é o principal fator de risco para cancer de
orofaringe em paises desenvolvidos, chegando a estar relacionado a 70%
dos casos nos Estados Unidos, por exemplo'’. No entanto, essa prevaléncia
¢ diferente ao redor do mundo e pode ser heterogénea dentro do mesmo
pais, o que parece acontecer no Brasil. Embora a maioria dos estudos tenha
demonstrado uma baixa taxa de tumores de orofaringe HPV-relacionados
(4,4% a 8,8%), quando considerada apenas populagdo de pacientes privados
observa-se até 60% de casos positivos'®. Existe evidéncia indireta de que os
casos HPV relacionados estejam aumentando no pais — estudo demonstra
aumento da propor¢do de canceres de orofaringe e cavidade oral entre os
cénceres de cabeca e pescoco®.

O status do HPV foi recentemente incorporado ao estadiamento da doenga,
na oitava edi¢do do American Joint Committee on Cancer (AJCC), e deve ser
testado em todos os casos de carcinoma escamoso de orofaringe. J& para outros
subsitios, como nao ha relagdo progndstica, ndo ha recomendagio para que o
teste seja realizado rotineiramente®.

Infeccao cronica pelo virus Epstein-Barr (EBV)

A infecgdo cronica pelo EBV tem intima relagio etiologica com os carcino-
mas de nasofaringe, principalmente o subtipo nao queratinizante, que é o pre-
valente tanto em areas endémicas quanto ndo endémicas da doenga?. O teste
pode ser feito tanto no tumor (imunoistoquimica LMP1 ou o teste padrdo ISH
para EBV-encoded RNA [EBER]) quanto no plasma, havendo associagdo entre
altos niveis plasmaticos de DNA ao diagnéstico, com mortalidade e metastases
a distancia®.
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Outros fatores de risco

Existe uma série de outros fatores de risco ja descritos para canceres de
cabeca e pescoco, a saber?*:

» M4 higiene oral e doenca periodontal;

o Proteses dentarias mal ajustadas;

« Dieta pobre em frutas e vegetais;

« Exposi¢do ocupacional a agentes carcinogenos;
« Infecgao pelo HIV;

« Liquen plano;

« Baixo nivel socioecondmico;

o Histéria familiar;

« Habito de mascar noz de betel (ou “chiclete de Taiwan” — noz proveniente da
palmeira de areca e que contém propriedades estimulantes) e Gutka (mistura
de tabaco e outras substancias estimulantes, incluindo menta, agucares e espe-
ciarias), comum principalmente na India;

o Sindromes genéticas:

Anemia de Fanconi: doenca hereditaria do reparo do DNA caracterizada
por pancitopenia, malformagdes congénitas e predisposi¢do para tumores
hematoldgicos ou solidos. Alto risco principalmente para tumores de oro-
faringe e cavidade oral;

Disceratose congénita: desordem degenerativa rara, caracterizada por
pigmentagio da pele, unhas atroficas, leucoplasia e faléncia de medula 6ssea.

4 - PREVENCAO
As principais medidas para reduzir o risco de desenvolvimento de cancer
no trato aerodigestivo de cabeca e pescogo sio:
o Néo fumar ou parar de fumar;
o Reduzir ou cessar consumo de dlcool;
o Consumir dieta rica em frutas e vegetais;
o Ter um nimero reduzido de parceiros sexuais;
o Manter higiene oral.
Nao hd programa de screening para detecgdo precoce do cancer de cabe-
¢a e pescogo, nem mesmo para o CEC de orofaringe HPV-relacionado. Di-

ferente do cancer de colo de utero, no qual o esfregaco de Papanicolaou e o
DNA do HPV sdo amplamente usados como screening, no CEC de orofaringe
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HPV-relacionado ndo ha lesdo pré-maligna orofaringea identificada, e a pre-
sen¢a de DNA do HPV na cavidade oral ou orofaringe nao estd diretamente
ligada ao desenvolvimento subsequente de cdncer?.

Embora ainda nio haja comprova¢do de que a vacina contra HPV esteja
relacionada a redugdo da incidéncia de cancer de orofaringe HPV-relaciona-
do, estudo populacional americano demonstrou redu¢io da prevaléncia de in-
feccdo oral pelos subtipos contemplados pelas vacinas (0,1% vacinados versus
1,6% ndo vacinados; p = 0,008)*. No Brasil, a vacina quadrivalente (tipos 6,
11, 16 e 18) esta disponivel na rede publica de saude e faz parte do calendario
vacinal (meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos).

Além da vacina quadrivalente, também existem as vacinas bivalente (tipos
16 e 18) e a nonavalente (Gardasil® 9) que inclui outros cinco subtipos do virus
(6,11,16,18,31,33,45,52 ¢ 58). De acordo com o registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a vacina quadrivalente ¢é indicada para me-
ninas e mulheres entre 9 e 45 anos, e meninos e homens entre 9 e 26 anos. A
vacina bivalente (tipos 16 e 18) para mulheres entre 9 e 25 anos. Ja a Gardasil®
9 é indicada tanto para meninas e mulheres quanto meninos e homens entre 9
e 26 anos. No momento, as clinicas ndo estdo autorizadas a aplicar as vacinas
em faixas etarias diferentes as estabelecidas pela Anvisa. As vacinas possuem
maior eficacia antes do inicio da vida sexual (90% entre nao expostos ao HPV
e 40%-60% para os ja expostos)>.
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