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PREFÁCIO
A educação vem progressivamente ganhando espaço em uma sociedade 

que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se 
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos 
o Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia 
Clínica – OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios 
daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca- 
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o proces- 
so de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren- 
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste- 
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com- 
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.

Rio de Janeiro, verão de 2025
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1 - ANATOMIA
A anatomia que envolve os tumores de cabeça e pescoço é extremamente 

complexa. Existem múltiplas relações entre as diferentes estruturas anatômicas, 
e esse talvez seja um dos motivos pelos quais muitos oncologistas acabem não 
se dedicando à área (figura 1). 

Figura 1. Regiões e estruturas anatômicas da cabeça e do pescoço
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Região anatômica Estruturas envolvidas

Cavidade oral

• Mucosa do lábio superior e inferior
• 2/3 anteriores da língua (língua oral)
• Mucosa bucal (jugal e crista alveolar superior e inferior)
• Trígono retromolar
• Assoalho da boca
• Palato duro

Nasofaringe
• Tórus tubário
• Recesso faríngeo (fosseta de Rosenmüller)
• Tonsilas faríngeas (adenoide) 

Orofaringe

• Tonsilas palatinas (amígdalas) e pilares tonsilares 
• Base da língua (um terço posterior da língua)
• Parede posterior da faringe
• Palato mole e úvula

Hipofaringe
• Seios piriformes
• Parede inferoposterior e inferolateral da faringe
• Área pós-cricoide

Laringe

• Supraglótica
- falsas cordas vocais falsas
- cartilagens aritenoides
- epiglote
- pregas ariepiglóticas
- ventrículos

• Glótica
- cordas vocais
- comissura anterior e posterior

• Subglótica
- região entre glote e primeiro anel traqueal

Seios paranasais

• Seios maxilares
• Seios etmoidais
• Seios esfenoidais
• Seios frontais

Glândulas salivares • Glândulas maiores: parótidas, sublinguais e submandibulares
• Glândulas menores

O termo “câncer de cabeça e pescoço” (CCP) se refere às neoplasias malignas 
do trato aerodigestivo superior, além da tireoide. As regiões anatômicas mais 
importantes do trato aerodigestivo superior são cavidade oral, faringe, laringe, 
cavidade nasal e seios paranasais. A faringe e a laringe são divididas em três por-
ções: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe; e laringe supraglótica, glótica e 
subglótica. A tabela 1 resume as regiões anatômicas e as suas principais estrutu-
ras. As neoplasias de tireoide serão abordadas em capítulo à parte.

Tabela 1. Regiões anatômicas e principais estruturas envolvidas



13 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Com intenção 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 classificação em ordem numérica de seis níveis 
que agrupam os linfonodos de cada lado do pescoço. Esses níveis têm sido 
utilizados para descrever o acometimento linfonodal tanto clínico quanto pa-
tológico (figura 2)1.

Figura 2. Designação de níveis de linfonodos cervicais do lado direito 
do pescoço

Nível I: submandibulares e submentonianos;
Nível II: linfonodos 1/3 superior do músculo esternoclei-
domastoideo (ECM);
Nível III: linfonodos 1/3 médio do músculo ECM; 
Nível IV: linfonodos 1/3 inferior do músculo ECM
Nível V: linfonodos do triângulo posterior
Nível VI: linfonodos do compartimento central do pescoço.

A padronização desses níveis viabilizou, entre outras coisas, estudos anatômi-
cos de distribuição das metástases cervicais. Esses estudos demonstraram que é 
aceitável realizar esvaziamentos cervicais menos extensos (seletivos), preservan-
do um ou mais grupos de linfonodos. Por exemplo, os esvaziamentos supraomo-
-hioideo (apenas níveis I, II e III) e os esvaziamentos laterais (apenas níveis II-IV) 
para os tumores de cavidade oral e laringe/hipofaringe, respectivamente.

2 - EPIDEMIOLOGIA
Os cânceres de cavidade oral, laringe, faringe e glândula salivar, quando 

considerados em conjunto, são o sexto tumor mais incidente no mundo (5% 
do total, excluídos cânceres de pele não melanoma). No ano de 2020, foram 
mais de 930 mil casos mundialmente, sendo o subsítio da cavidade oral o mais 
comum (40%), seguido de laringe (20%) e nasofaringe (14%). Foram respon-
sáveis por mais de 465 mil mortes2. No Brasil, para o triênio de 2023-2025, o 
Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima uma incidência anual de cerca 
de 23 mil novos casos, considerando-se os sítios de cavidade oral, orofaringe 
e laringe (CIDs 10 C00-C10 e C32). Por ano, ocorrem mais de 10 mil mortes, 
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sendo a sexta causa mais frequente de morte por câncer no país. As regiões sul 
e sudeste abrangem a maioria dos casos3.

A incidência desses tumores aumenta com a idade, são mais frequen-
tes em homens (proporção 2-4 homens para cada mulher) e a histologia 
mais comum é o carcinoma epidermoide (90% dos casos)4. Existem dois 
grandes grupos de doença: tumores tabaco-álcool relacionados e tumores 
de orofaringe relacionados ao papilomavírus humano (em inglês, human 
papillomavirus – HPV). Pacientes com tumores relacionados ao HPV são 
mais frequentemente brancos, têm maior nível socio-econômico, melhor 
prognóstico e são diagnosticados em idade mais jovens do que pacientes 
com tumores HPV negativo5.

Nas últimas décadas tem sido observada uma mudança do panorama epi-
demiológico da doença, principalmente em países desenvolvidos. Enquanto se 
observa um aumento no número de casos de tumores relacionados ao HPV, 
o número de tumores relacionados ao tabaco vem reduzindo, em paralelo à 
redução do tabagismo4,6,7. Globalmente, as tendências de incidência do câncer 
de cabeça e pescoço variam de acordo com os aspectos sociodemográficos e 
culturais de cada país, refletindo tendências diferentes no uso de tabaco, álcool 
e comportamento sexual4,8.

3 - FATORES DE RISCO

Tabagismo
O tabagismo é o principal fator de risco para o câncer de cabeça e pescoço 

(CCP), aumentando em até cinco vezes a chance de desenvolver a doença9-11. 
É um risco independente e aumenta conforme o número de cigarros fumados 
por dia, duração do tabagismo, idade e carga tabágica. Parar de fumar reduz o 
risco da doença, se aproximando do risco da população não tabagista após dez 
anos11. Tabagismo passivo tem sido descrito como um possível fator de risco, 
enquanto o efeito dos cigarros eletrônicos permanece desconhecido12.

Consumo de álcool
Consumo de álcool é um fator de risco independente para CCP e aumenta 

conforme a quantidade ingerida, sendo a intensidade mais importante do que a 
duração de consumo, principalmente para cânceres de cavidade oral, laringe e 
hipofaringe. Para os cânceres de orofaringe, tanto a intensidade quanto a dura-
ção contribuem para incremento do risco13. Embora o mecanismo fisiopatoló-
gico ainda não esteja claro, uma das hipóteses é que o acetaldeído, o metabólito 
do etanol, seja o carcinógeno primário14.
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A combinação de tabagismo e consumo de álcool tem efeito sinérgico, 
elevando em até 35 vezes o risco de CCP11.

Infecção crônica pelo HPV
O HPV é um DNA vírus com papel oncogênico conhecido no carcinoma 

de orofaringe, além de outros sítios, como no câncer de colo uterino, no câncer 
de canal anal e, em menor proporção, em outros sítios de cânceres de cabeça e 
pescoço (como em alguns casos de carcinoma de língua, de laringe e de cavida-
de nasal e seios paranasais). Os tipos 16 e 18 são os de maior risco, seguidos dos 
tipos 33 e 35. Os mecanismos que levam o HPV a induzir a progressão neoplá-
sica estão relacionados à sua capacidade de integrar seu genoma ao do hospe-
deiro (integração viralresultando na ruptura dogene E2 que deixa de suprimir 
os genes E6 e E715. As proteínas E6 e E7 promovem inativação das proteínas su-
pressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente, e suas superexpressões levam 
à instabilidade genômica e ao desenvolvimento do câncer. Paralelamente, a ini-
bição da pRb promove superexpressão da proteína p16, que pode ser detectada 
na superfície do tumor por meio de imunoistoquímica (IHQ)16.

A infecção crônica pelo HPV é o principal fator de risco para câncer de oro-
faringe em países desenvolvidos, chegando a estar relacionado a 70% dos casos 
nos Estados Unidos, por exemplo17. No entanto, essa prevalência é diferente ao 
redor do mundo e pode ser heterogênea dentro do mesmo país, 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 população de pacientes privados observa-se até 60% de 
casos positivos18. Existe evidência indireta de que os casos HPV relacionados 
estejam aumentando no país – estudo demonstra aumento da proporção de 
cânceres de orofaringe e cavidade oral entre os cânceres de cabeça e pescoço19.

O status do HPV foi recentemente incorporado ao estadiamento da doença, 
na oitava edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC), e deve ser 
testado em todos os casos de carcinoma escamoso de orofaringe. Já para outros 
subsítios, como não há relação prognóstica, não há recomendação para que o 
teste seja realizado rotineiramente20.

Infecção crônica pelo vírus Epstein-Barr (EBV)
A infecção crônica pelo EBV tem intima relação etiológica com os carci-

nomas de nasofaringe, principalmente o subtipo não queratinizante, que é o 
prevalente tanto em áreas endêmicas quanto não endêmicas da doença21. O 
teste pode ser feito tanto no tumor (imunoistoquímica LMP1 ou o teste pa-
drão ISH para EBV-encoded RNA [EBER]) quanto no plasma, havendo associa-
ção entre altos níveis plasmáticos de DNA ao diagnóstico, com mortalidade 
e metástases a distância22.
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Outros fatores de risco
Existe uma série de outros fatores de risco já descritos para cânceres de 

cabeça e pescoço, a saber23,24:
• Má higiene oral e doença periodontal;
• Próteses dentárias mal ajustadas;
• Dieta pobre em frutas e vegetais;
• Exposição ocupacional a agentes carcinógenos;
• Infecção pelo HIV;
• Líquen plano;
• Baixo nível socioeconômico;
• História familiar;
• Hábito 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 substâncias estimulantes, incluindo menta, açúcares e espe-
ciarias), comum principalmente na Índia;
• Síndromes genéticas:

Anemia de Fanconi: doença hereditária do reparo do DNA caracterizada 
por pancitopenia, malformações congênitas e predisposição para tumores 
hematológicos ou sólidos. Alto risco principalmente para tumores de oro-
faringe e cavidade oral;
Disceratose congênita: desordem degenerativa rara, caracterizada por 
pigmentação da pele, unhas atróficas, leucoplasia e falência de medula óssea.

4 - PREVENÇÃO
As principais medidas para reduzir o risco de desenvolvimento de câncer 

no trato aerodigestivo de cabeça e pescoço são:
• Não fumar ou parar de fumar;
• Reduzir ou cessar consumo de álcool;
• Consumir dieta rica em frutas e vegetais;
• Ter um número reduzido de parceiros sexuais;
• Manter higiene oral.

Não há programa de screening para detecção precoce do câncer de cabe-
ça e pescoço, nem mesmo para o CEC de orofaringe HPV-relacionado. Di-
ferente do câncer de colo de útero, no qual o esfregaço de Papanicolaou e o 
DNA do HPV são amplamente usados como screening, no CEC de orofaringe 
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HPV-relacionado não há lesão pré-maligna orofaríngea identificada, e a pre-
sença de DNA do HPV na cavidade oral ou orofaringe não está diretamente 
ligada ao desenvolvimento subsequente de câncer25.

Embora ainda não haja comprovação de que a vacina contra HPV esteja re-
lacionada à redução da incidência de câncer de orofaringe HPV-relacionado, es-
tudo populacional americano demonstrou redução da prevalência de infecção 
oral pelos subtipos contemplados pelas vacinas (0,1% vacinados versus 1,6% não 
vacinados; p = 0,008)26. No Brasil, a vacina quadrivalente (tipos 6, 11, 16 e 18) 
está disponível na rede pública de saúde e faz parte do calendário vacinal para 
meninos e meninas de 9 a 14 anos (duas doses, com intervalo de seis meses). Para 
pacientes imunossuprimidos, a indicação é estendida até a idade de 45 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 vírus 
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). De acordo com o registro na Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (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. Já a Gardasil® 
9 é indicada tanto para meninas e mulheres quanto meninos e homens entre 9 
e 45 anos. No momento, as clínicas não estão autorizadas a aplicar as vacinas 
em faixas etárias diferentes às estabelecidas pela Anvisa. As vacinas possuem 
maior eficácia antes do início da vida sexual (90% entre não expostos ao HPV 
e 40%-60% para os já expostos)3. 
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Capítulo 2

Diagnóstico,
estadiamento,

medicina de precisão 
e cuidados com o

paciente com câncer 
de cabeça e pescoço



Tumores de Cabeça e Pescoço • 20 

1 - ANAMNESE E EXAME FÍSICO
A anamnese fornece pontos fundamentais na avaliação inicial do paciente 

com câncer de cabeça e pescoço (CCP). Informações como: tempo de evolução 
do quadro, ordem cronológica de aparecimento dos sinais e sintomas, hábitos 
sociais, comorbidades, medicações em uso, história familiar, performance 
status, limitações impostas pela doença, peso habitual do paciente, procedi-
mentos diagnósticos e terapêuticos realizados até aquele momento, bem como 
suas expectativas e preferências com relação à doença e ao tratamento, são im-
portantes para que seja definida a melhor estratégia terapêutica.

A funcionalidade do órgão pode ser definida já no primeiro contato com 
o paciente, por meio de perguntas dirigidas quanto ao histórico de infecções 
respiratórias de repetição (aspiração), dispneia, disfonia e disfagia. Sintomas 
auditivos como hipoacusia, zumbido (tinnitus) e otalgia são frequentemente 
negligenciados e devem ser abordados.

No exame físico, a oroscopia deve ser feita preferencialmente com o au-
xílio de foco luminoso e espátulas, para que toda a cavidade oral possa ser 
examinada. A visualização da base da língua, bem como nasofaringe, laringe e 
hipofaringe exige o auxílio de um nasofibrolaringoscópio. Panendoscopia (la-
ringo, bronco e esofagoscopia) pode ser necessária a depender dos sintomas 
ou localização da lesão e pode revelar um segundo tumor primário entre 2,4% 
e 4,5% dos casos1. O pescoço deve ser examinado, e todo linfonodo palpável 
que se apresente aumentando, endurecido ou com mobilidade reduzida deve 
ser considerado suspeito. Tireoide e parótidas também devem ser palpadas em 
busca de nodulações ou aumento de tamanho.

Lesões precursoras do câncer oral e de orofaringe podem ser identificadas 
no exame físico. Elas podem anteceder o diagnostico de CCP em vários anos. 
As principais são as leucoplasias (placas brancas) e eritroplasias (placas aver-
melhadas), que necessitam de acompanhamento profissional periódico2.

2 - MÉTODOS DE IMAGEM E ESTADIAMENTO 
Os métodos de imagem mais utilizados para avaliação de pacientes com 

CCP são a ultrassonografia (US), a tomografia computadorizada (TC), a resso-
nância nuclear magnética (RNM) e o PET/CT. Têm papel no estadiamento, no 
planejamento terapêutico e no seguimento dos pacientes com CCP.

Imagens do tumor primário
TC e RNM são os exames mais importantes, sendo a RNM superior à TC 

para a delimitação do tumor primário com relação às estruturas anatômicas 
circunjacentes. Essa vantagem se aplica a todos os estádios T: em lesões iniciais, 
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quanto à avaliação do tumor estar limitado ao sítio primário, e em lesões mais 
avançadas, quanto à definição de ressecabilidade, extensão cirúrgica e campo 
de radioterapia. Entretanto, sendo um exame demorado, frequentemente a 
deglutição, a respiração e a tosse podem prejudicar a qualidade das imagens 
(tabela 2). De forma geral, em um sentido craniocaudal, as vantagens da RNM 
diminuem e as da TC aumentam, de modo que, por exemplo, a RNM é prefe-
rida para base do crânio, cavidade nasal, nasofaringe e seios da face, enquanto 
TC é preferida para laringe3. A escolha entre RNM e TC deve ser baseada na 
informação desejada, e a solicitação de ambos os exames não deve ser rotineira.

Quanto ao PET/CT, tem indicação clássica na investigação de sítio primário 
oculto em cabeça e pescoço (CP), mas não traz informações adicionais relativas ao 
tumor primário quando este já foi identificado e caracterizado por TC ou RNM.

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da RNM comparada a TC

Região anatômica Vantagens Desvantagens

Neural Extensão dura-máter e invasão 
perineural

Sinonasal Diferenciação entre tumor e 
inflamação

Osso e cartilagem

Maior sensibilidade para detectar 
invasão de medula óssea, invasão 
de ossos da base e extensão 
intracraniana

Mais falso positivo. RNM 
limitada na diferenciação 
invasão tumoral e 
inflamação – problema 
para avaliar mandíbula e 
maxila, onde problemas 
dentários podem coexistir

Músculo e fáscia Delimitação entre músculo e fáscia
Linfonodos Linfonodos retrofaríngeos

Vasos Relação tumor com vasos Mais artefatos de fluxo 
em grandes veias

Cavidade oral e 
orofaringe

Melhor delineamento do tumor 
na língua. Menos problemas com 
artefatos metálicos de amálgama 
dentário e prótese na cavidade oral e 
coluna vertebral

Calcificação
Identificação de 
calcificações tumorais 
(ex.: sarcomas e tireoide)

Pós-tratamento Melhor distinção entre cicatriz e 
recorrência tumoral

Enquanto RNM e TC são os exames de escolha para os tumores do trato ae-
rodigestivo, a US é o método de escolha para avaliação de tumores em órgãos 
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superficiais, como tireoide e glândulas salivares3. É um exame não invasivo, indo-
lor e isento de radiação ionizante. Quando utilizado para avaliação da tireoide, 
pode detectar calcificações que são encontradas no carcinoma papilífero (câncer 
mais comum de tireoide) e que não são detectáveis com outros métodos3. Com 
o auxílio do doppler colorido, ainda permite avaliar o fluxo sanguíneo na região 
examinada, permitindo uma análise não apenas do ponto de vista morfológico, 
mas também funcional. Tem especial utilidade também para confirmar diagnós-
ticos de câncer de tireoide e glândulas salivares, guiando punções percutâneas3.

Imagens do pescoço e sistêmicas
Para a avaliação de comprometimento nodal metastático, tanto RNM quan-

to TC podem ser utilizadas. No entanto, ambos têm menor acurácia do que o 
exame de PET/CT4. O estudo ACRIN 6685 incluiu pacientes com carcinomas 
escamosos de CP T2-T4, clinicamente N0, demonstrando um alto valor pre-
ditivo negativo do PET/CT (0,94). Os resultados do PET/CT levaram à altera-
ção do planejamento cirúrgico em 21% dos casos5. Com esse resultado o uso 
do PET/CT foi flexibilizado sendo hoje também indicado para esse perfil de 
pacientes com doença mais inicial sem linfonodos palpáveis. Anteriormente 
era indicado apenas para pacientes N2-3, aqueles com CEC de orofaringe HP-
V-relacionado (maior risco de doença sistêmica) e avaliação de resposta em 
pacientes com CEC avançado6. Outra indicação clássica de PET/CT é para os 
casos de carcinoma bem diferenciado de tireoide, com recidiva bioquímica e 
sítio não identificado com uso de iodo-131. Para os casos de metástase cervical 
com primário oculto, o PET/CT apresenta sensibilidade de cerca de 97% na 
detecção do tumor primário7. 

Quanto à extensão extranodal (EEN), incorporada na oitava edição do 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), os seguintes critérios são usa-
dos para o seu diagnóstico radiológico por TC e RNM: 

• Presença de realce capsular irregular; 
• Perda da distinção de margens nodais;
• Infiltração de estruturas adjacentes (tecido adiposo, músculo, vasos sanguíneos).
Quando comparados, os diferentes métodos radiológicos (US, TC e RNM) 

são igualmente limitados no que se refere à sensibilidade e à especificidade na 
identificação do ENE, não havendo um método de escolha8. 

Exames radiológicos dirigidos podem ser realizados quando há suspeita 
clínica de metástase em uma região anatômica, como TC de tórax na suspeita 
de metástases pulmonares ou em linfonodos mediastinais e RNM de encéfalo 
na suspeita de metástases cerebrais ou invasão direta do sistema nervoso cen-
tral. Considerando a baixa probabilidade de metástases cerebrais por via he-
matogênica, esse exame não deve ser realizado de forma rotineira na avaliação 
inicial do paciente com CCP4. 	
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Tabela 3. Classificação TNM principal

Tabela 4. Outros parâmetros e prefixos

T (tamanho 
ou extensão do 
tumor)

Tx: tumor primário não avaliável (por exemplo, tumor operado 
e sem informação)
Tis: carcinoma in situ
T0: ausência de tumor identificável (tumor não identificado, 
apesar de investigado adequadamente)
T1-4: tamanho ou extensão do tumor

N (extensão do 
envolvimento 
de linfonodos 
regionais)

Nx: status nodal não avaliável
N0: ausência de envolvimento nodal regional
N1-3: extensão do envolvimento nodal regional

M (metástases a 
distância)

M0: ausência de metástase a distância
M1: presença de metástase a distância

G (1-4) Grau de diferenciação
S (1-3) Elevação de marcadores séricos
R (0-2) Margens cirúrgicas
L (0-1) Invasão linfática
V (0-2) Invasão vasos

c Categorização clínica pré-tratamento
p Categorização patológica
y Categorização pós-tratamento
r Categorização no contexto de recidiva
a Categorização por meio de autópsia
m Tumor multifocal

3 - ESTADIAMENTO – TNM AJCC
A classificação TNM e o estadiamento agrupado específico para cada um 

dos tumores de CP serão abordados em capítulos específicos. Nas tabelas 3 e 4, 
apresentamos apenas um esboço geral da classificação, de acordo com a oitava 
edição do AJCC:

4 - STATUS DO HPV
O carcinoma de orofaringe HPV-relacionado é encontrado em pacientes 

mais jovens, apresenta menor relação com tabagismo e consumo de álcool, tende 
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Figura 3. Sobrevida global (A) e sobrevida livre de progressão (B) de 
acordo com status do HPV6
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Ainda assim, a sobrevida desses pacientes é influenciada pelo tabagismo, 
havendo um incremento na mortalidade para cada ano/maço adicional na 
carga tabágica. Com base em quatro fatores (status do HPV, carga tabágica, 
categorização T e categorização N), a doença pode ser classificada em baixo, 
intermediário ou alto risco para morte (figura 4)8.

a apresentar disseminação nodal mais precoce (lesões primárias pequenas em re-
lação ao acometimento linfonodal), metástases atípicas e eventualmente tardias 
(após cinco anos). Também apresenta melhor prognóstico e responde melhor 
ao tratamento com quimiorradioterapia, sendo o status do HPV um fator prog-
nóstico independente no CEC de orofaringe. Pacientes com tumores com HPV 
relacionado apresentam maior taxa de sobrevida em três anos quando tratados 
com quimiorradioterapia do que aqueles com tumores HPV não relacionados 
(82,4% versus 57,1%; p < 0,001) – HR 0,42 (0,27-0,66) – figura 38. 
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Figura 4. Classificação categórica do risco de morte (A) e curvas de 
sobrevida de acordo com as diferentes categorias (B)8
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Dada a relevância do status do HPV, esse fator foi incorporado à oitava edi-
ção do AJCC na classificação dos carcinomas escamosos de orofaringe. Não há, 
no entanto, evidência de que o tratamento desses pacientes deva/possa ser mo-
dificado. Dito isso, saber quem deve ser testado e como deve ser testado é fun-
damental. Com essa intenção, o Colégio Americano de Patologistas (College 
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of American Pathologists – CAP) publicou, em 2018, um guideline10 com as 
seguintes principais recomendações:

Quem deve ser testado para HPV?
• Todo paciente com CEC de orofaringe recém-diagnosticado;
• Independentemente do subtipo (não queratinizante, queratinizante ou 
basaloide);
• Independentemente se amostra do tumor primário ou metástase;
• Independentemente se houver componente de outra histologia (tumor misto).

Como testar?
• Imunoistoquímica (IHQ) p16 (coloração citoplasmática e nuclear com 
intensidade mínima moderada em ≥ 70% das células (figura 5);
• É possível fazer o teste por meio de citologia.

Figura 5. IHQ p16 positiva (A) e negativa (B)11

p16 positivo (3+) p16 negativo

Quem NÃO deve ser testado?
• Não testar rotineiramente carcinomas orofaríngeos não-escamoso ou 
carcinomas não-orofaríngeos.

Quando é necessário teste HPV-específico (reação de cadeira 
da polimerase, do inglês polymerase chain reaction – PCR, e 
hibridização in situ – ISH)?

• Tumores “multissítios” envolvendo orofaringe, caso p16+;
• Primário oculto de CP envolvendo LFNs cervicais níveis II ou III, p16+ e 
morfologia queratinizante;
• Primário oculto de CP envolvento LFNs cervicais níveis incertos e p16+.
Para mais detalhes, o algoritmo de testagem proposto pelo CAP está repre-

sentado na figura 6.



27 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Figura 6. Algoritmo de teste para HPV proposto pelo CAP
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Expressão de PD-L1
Mais recentemente, a imunoterapia foi incorporada ao tratamento de pri-

meira linha de pacientes com CEC de CP, baseando-se no estudo de fase III 
Keynote 04812. Com base em análise de subgrupos do estudo, ficou demons-
trado que, de acordo com alguns fatores, entre eles a expressão de PD-L1 por 
CPS (combined positive score), diferentes estratégias de tratamento poderiam 
ser escolhidas. Assim, a análise de expressão de PD-L1 passou a fazer parte da 
avaliação inicial de pacientes com doença recidivada ou metastática.

No estudo, a metodologia para análise de PD-L1 considerou a expressão de 
PD-L1 tanto de células tumorais quanto de células inflamatórias (linfócitos e 
macrófagos). Um mínimo de 100 células tumorais é necessário para que o teste 
possa ser realizado. A seguir, a fórmula para cálculo do CPS:

CPS =
Núm. de cél. tumorais positivas + núm. cél. inflamatórias positivas

Número de células tumorais
× 100

Apesar de o score poder ultrapassar 100, esse é o valor máximo a ser referido.

Cuidados com o paciente com câncer de cabeça e pescoço

Equipe multidisciplinar (EMD)
O câncer de cabeça e pescoço envolve múltiplas doenças biologicamente 

distintas que requerem diferentes abordagens terapêuticas. Os sintomas do pa-
ciente e os efeitos colaterais do tratamento, bem como o impacto físico e psico-
lógico, variam de acordo com a localização do tumor primário, sua extensão e 
o plano de tratamento. Juntar esforços de diferentes profissionais, trabalhando 
de forma integrada em uma EMD, está associado a ganho de sobrevida e qua-
lidade de vida13,14. Em geral, as EMDs devem contar no mínimo com médicos 
oncologistas clínicos, radio-oncologistas, cirurgiões de cabeça e pescoço, cirur-
giões plásticos, além de profissionais da Enfermagem, Odontologia, Fonoau-
diologia, Fisioterapia e Psicologia. De forma muito resumida, serão abordados 
os principais pontos de atuação de cada um desses profissionais (não médicos) 
no manejo do paciente com câncer de cabeça. 

Enfermagem
A atuação da Enfermagem pode ser dividida em: 1) assistência médica: for-

necimento de suporte emocional aos pacientes e familiares após o impacto do 
diagnóstico e durante o tratamento; educação em saúde para pacientes e fami-
liares no que diz respeito à prevenção, detecção precoce e manejo de sintomas 
e efeitos colaterais, fornecendo também ferramentas para aumentar sua auto-
nomia; colaboração em outras áreas de saúde, como hospitalização e ensaios 
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clínicos; gestão de sondas de alimentação e gastrostomias; gerenciamento de 
traqueostomias; intervenções pós-cirúrgicas, toxicidade e gerenciamento de 
dermatite induzida por tratamento, como radioterapia ou anticorpos anti-
-EGFR; 2) operacionalização: assistência ao paciente quanto a encaminha-
mentos, de modo que sejam agendados em tempo hábil para evitar atrasos, e 
conexão dos pacientes que requerem tratamento multimodal com os profis-
sionais de diferentes departamentos. 3) gestão do paciente: o gerenciamento 
do caso é descrito como o esforço sistemático para coordenar o cuidado do 
paciente e da família nessa patologia complexa. O principal objetivo é alcançar 
resultados assistenciais de forma mais eficiente, permitindo melhor controle 
dos recursos profissionais e impactando os custos da Saúde14.

Odontologia
O atendimento odontológico ao paciente com câncer de cabeça e pescoço 

deve ser incorporado em cada etapa do processo oncológico. Qualquer procedi-
mento odontológico deve ser evitado dentro dos ciclos de quimioterapia e radio-
terapia, devido ao risco de complicações, sendo as principais: mucosite, infecções 
fúngicas, xerostomia, cáries (que são secundárias à xerostomia e efeito direto da 
radioterapia), osteorradionecrose, disgeusia e dor. O paciente deve ser avaliado 
antes do início do tratamento radioterápico, sendo que o objetivo dessa avaliação 
é identificar dentes com risco significativo de infecção ou quebraduras que exigi-
riam tratamento odontológico agressivo ou invasivo durante e após a radiação, o 
que aumenta o risco de necrose de tecidos moles e osteonecrose14,15. 

A terapia a laser de baixo nível ou fotobiomodulação tem sido usada com 
bons resultados baseados em seu efeito angiogênico, na estimulação na produ-
ção de serotonina, colágeno e cortisol, e melhora em conjunto a síntese de áci-
do nucleico. Em geral, é iniciada no primeiro dia de radioterapia e mantida até 
que todas as lesões aftosas estejam resolvidas, após o término do tratamento16. 
Por fim, o profissional de odontologia também tem papel crítico na reabilitação 
protética dos pacientes que é de fundamental importância pessoal e social, no 
que se refere à fala, mastigação, deglutição e estética17.

Fonoaudiologia
Pacientes submetidos à laringectomia total, inevitavelmente, terão que enfren-

tar uma ampla gama de sequelas que terão um impacto considerável em sua qua-
lidade de vida. A reabilitação vocal é um dos principais papéis da Fonoaudiologia. 
Existem três principais maneiras de reabilitar um paciente laringectomizado total14:

Voz esofágica: laringectomia total resulta em uma separação permanente 
das vias aéreas e do trato digestivo. Na ausência da laringe, o paciente pode 
aprender a gerar um novo som – voz laríngea – por meio da vibração gera-
da pelo ar que passa pelo segmento faringoesofágico. Exige persistência, e 
nem todos os pacientes têm sucesso com essa técnica.
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Voz eletrônica: trata-se de dispositivo externo com tampa sonora que, ao 
ser acionada e em contato com a pele, gera uma vibração que é transmitida 
para a cavidade oral. Para falar com uma eletrolaringe, o paciente precisa 
apertar um botão e mover a boca para articular diferentes sons. Por gerar 
uma voz robotizada, não é bem aceita por parte dos pacientes.
Voz traqueoesofágica (prótese vocal): consiste na geração de uma fístula 
na parede posterior da traqueia, onde é colocada uma prótese vocal – um 
dispositivo cilíndrico de silicone que possui um mecanismo de válvula uni-
direcional, o qual permite a passagem do fluxo de ar expiratório da traqueia 
para a neoglote. Entre as opções, é a considerada padrão-ouro na reconsti-
tuição da voz, no entanto a de maior custo. 
Distúrbios de deglutição são muito comuns em pacientes com câncer de cabeça 

e pescoço, tendo a fonoaudiologia papel fundamental no treinamento e reabilitação 
desses pacientes. O trismo também costuma ser abordado por esses profissionais.

Nutrição
O manejo nutricional em pacientes com HNC é particularmente complexo 

e enfrenta desafios únicos, pois estão em alto risco de desnutrição devido à 
localização do tumor e toxicidades do tratamento. A prevalência de desnutri-
ção no momento do diagnóstico pode variar de 42% a 77% e geralmente piora 
durante o tratamento. Recentemente, foi demonstrado que a sarcopenia, defi-
nida como redução acentuada da massa muscular, é um fator de prognóstico 
negativo para a sobrevida global em pacientes com câncer.

Especificamente, no câncer de cabeça e pescoço, a sarcopenia foi correlaciona-
da com um aumento da taxa de complicações cirúrgicas em pacientes submetidos 
à laringectomia total e com a diminuição da sobrevida global naqueles tratados 
com radioterapia ou quimiorradioterapia14. O uso de sondas de alimentação pode 
ser debatido sob dois aspectos: uso profilático versus reativo e sonda nasoentéri-
ca (SNE) versus gastrostomia (GTT). Ambos foram avaliados em duas diferentes 
revisões sistemáticas e demonstraram, de uma forma geral, que a decisão deve ser 
individualizada, levando-se em consideração estado nutricional basal do paciente, 
tempo estimado de necessidade de utilização da sonda e problemas nutricionais 
esperados durante o tratamento. De forma resumida, sonda profilática deve ser in-
dicada para pacientes sob alto risco de desnutrição durante o tratamento, enquanto, 
para os demais, deve ser indicada de forma reativa (figura 7)15. GTT tem a desvan-
tagem de ser mais cara, e os pacientes permanecerem com a sonda por mais tempo 
em relação à SNE, ocasionando prejuízo à musculatura envolvida na deglutição 
e, consequentemente, maior demora para retomada da ingesta oral. No entanto, a 
GTT esteve relacionada a um melhor status nutricional (avaliado por meio da pre-
ga cutânea do tríceps). Não houve diferenças com relação à taxa de complicação, à 
taxa de infecção, à qualidade de vida ou à sobrevida19.
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Figura 7. Avaliação nutricional e indicação de via alimentar alternativa
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Psicologia
O diagnóstico de câncer de cabeça e pescoço costuma ser acompanhado 

por dificuldades para comer, mastigar, beber, respirar e falar, bem como por 
mudanças na aparência física. Todas essas alterações podem levar à disfun-
ção psicossocial. Há evidências que sugerem que as intervenções psicossociais 
nesses pacientes são eficazes e, como tal, os programas de intervenção clínica 
devem ser desenvolvidos como parte de seu tratamento oncológico14.

Fisioterapia
Disfunção de ombro, edema facial e trismo são importantes complicações 

abordadas pela fisioterapia. A lesão do nervo acessório, secundária ao esvazia-
mento cervical, leva à atrofia do trapézio e ao consequente “ombro caído”, além 
de diminuição dos movimentos do pescoço. O início da fisioterapia deve ser 
precoce, com intenção de evitar os efeitos da hipomobilidade articular. O ede-
ma facial atinge até 75% dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço. Pode 
estar presente tanto nas mucosas (linfedema interno) quanto no subcutâneo 
(linfedema externo). O tratamento consiste em cuidados com a pele, drenagem 
linfática manual com manobras suaves para promover aumento do fluxo linfá-
tico, exercícios, uso de bandagens e máscara compressiva20.

Tratamento do câncer de cabeça e pescoço e o tempo
 O impacto da duração do tratamento nos resultados foram extensamen-

te investigados no câncer de cabeça e pescoço. Os três principais parâmetros 
estudados incluíram: 1) tempo entre cirurgia até o início da radioterapia; 2) 
duração da RT; 3) tempo entre cirurgia e término da radioterapia, conhecido 
por treatment package time21.

Tempo entre cirurgia e início da radioterapia: meta-análise envolvendo 851 
pacientes demonstrou que a radioterapia adjuvante deve ser iniciada dentro de 
seis semanas da cirurgia para melhores resultados22. 

SNE: sonda nasoentérica; GTT: gastrostomia
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Duração da radioterapia: vários estudos demonstram que maior duração 
da radioterapia, devido a interrupções e atrasos no tratamento, é prejudicial no 
controle locorregional da doença23-25.

Tempo entre cirurgia e término da radioterapia: o limite de tempo ideal 
variou entre 77 e 105 dias em diferentes estudos. Nos estudos clássicos esse 
tempo foi de 100 dias26-28.
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Capítulo 3

Câncer de 
lábio e

cavidade oral
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1 - CÂNCER DE LÁBIO
O lábio pode ser dividido em três porções: pele, vermelhão do lábio e mucosa 

da boca. Enquanto os tumores da pele do lábio devem ser manejados como tu-
mores cutâneos, aqueles da mucosa bucal devem ser manejados como tumores 
de cavidade oral. Os tumores do vermelhão do lábio (“verdadeiro tumor de lá-
bio”) têm prognóstico intermediário entre aqueles da pele e os da mucosa bucal 
(cavidade oral), a histologia mais frequente é o carcinoma escamoso e devem ser 
estadiados como os tumores de pele, de acordo com a 8ª. edição da AJCC – ver 
capítulo específico para estadiamento1,2. A drenagem linfática do lábio superior é 
feita para os linfonodos submandibulares, pré-auriculares e intraparotídeos. Já o 
lábio inferior, para a região submentoniana e submandibular.

O prognóstico dos carcinomas de lábio em geral é bom, considerando que, 
devido à facilidade de diagnóstico, são tratados geralmente em estádios preco-
ces. A incidência de metástases linfonodais é baixa, em geral menor que 10%, 
no entanto, tumores de comissura labial podem se apresentar de forma mais 
agressiva, mais frequentemente desenvolverem metástases cervicais e estarem 
associados a pior sobrevida que tumores de lábio superior ou inferior2,3.

O tratamento deve sempre envolver equipe multidisciplinar, contando com 
cirurgiões de cabeça e pescoço, médicos oncologistas clínicos, radio-oncologis-
tas, radiologistas, cirurgiões plásticos e equipe multidisciplinar não-médica. Os 
casos devem ser manejados de forma personalizada. De forma geral, a princi-
pal modalidade de tratamento é a cirurgia4.

Para tumores iniciais T1-T2, N0, a ressecção do tumor primário sem esvazia-
mento cervical pode ser suficiente, sendo a radioterapia adjuvante considerada 
para aqueles com fatores adversos, como margens comprometidas ou invasão 
perineural/angiolinfática. Para tumores locorregionais avançados, T3-T4 ou N+, 
ressecavéis, além da ressecção do tumor primário, deve ser realizada a aborda-
gem do pescoço, seguida de radioterapia adjuvante. Quimioterapia concomitante 
à radioterapia, em geral, é considerada para os casos com margem positiva (nova 
cirurgia pode ser uma opção) ou extravasamento nodal. Os casos irressecáveis 
são tratados com radioterapia e quimioterapia concomitante3. 

O tratamento da doença recidivada ou metastática será abordada em ca-
pítulo à parte.

2 - CÂNCER DE CAVIDADE ORAL

2.1 - Epidemiologia
O carcinoma escamoso (CEC) de cavidade oral inclui as lesões oriundas dos 

lábios (mucosa bucal), assoalho de boca, língua oral (dois terços anteriores), 
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rebordos alveolares superior e inferior, trígono retromolar, palato duro e mu-
cosa de boca.

Tumores de lábio e cavidade oral são o terceiro tipo de tumor com maior 
incidência entre homens de países subdesenvolvidos ou desenvolvidos5. De 
acordo com o Globocan 2022, são diagnosticados 389.485 casos novos anual-
mente no mundo (câncer de lábio e cavidade oral considerados em conjunto). 
Esse número corresponde a 2% de todos os cânceres (16º tipo de câncer mais 
comum). É o câncer mais comum do trato aerodigestivo da cabeça e pescoço 
e com o maior número de mortes (cerca de 188 mil por ano)5. Apesar dos nú-
meros ainda expressivos, existe uma redução na incidência dos casos de câncer 
de cavidade oral no mundo6.

No Brasil, a incidência do câncer de cavidade oral é incerta, considerando 
que as estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA) consideram como 
cavidade oral os CIDs C00-C10, que envolvem, além dos tumores de cavidade 
oral, os tumores de lábio (independentemente da porção) e orofaringe. Feita essa 
ponderação, para cada ano do triênio 2023-2025, são esperados mais de 15.100 
novos casos da doença, com risco estimado de 10,3 casos novos a cada 100 mil 
homens e de 3,83 a cada 100 mil mulheres, sendo o quinto tumor mais incidente 
entre homens e estando os casos concentrados principalmente nas regiões Sul e 
Sudeste. Em 2020, ocorreram 6.192 óbitos por câncer da cavidade oral7. 

2.2 - Fatores de risco
Entre os fatores de risco, o tabagismo e o etilismo são os mais relevantes, 

sendo ambos dose-dependentes8. A infecção por HPV pode estar presente em 
alguns casos de CEC de cavidade oral, no entanto não é um fator prognósti-
co, como acontece no CEC de orofaringe. Assim, não há indicação para teste 
rotineiro quanto ao status do HPV nesse tumor9-11. Tem sido observada, mais 
recentemente, uma parcela de casos de pacientes jovens com tumores não re-
lacionados a tabagismo, etilismo ou HPV, sem ainda uma causa conhecida11. 

A anemia de Fanconi é um fator de risco que merece destaque. É uma do-
ença rara (1:136 mil nascidos vivos), autossômica recessiva (menos de 2% dos 
casos com herança ligada ao cromossomo X), caracterizada por pancitopenia 
na primeira década de vida, baixa estatura, pigmentação cutânea anormal, 
malformações esqueléticas (aplasia radial) de membros superiores e inferio-
res, microcefalia e anormalidades oftalmológicas e do trato urinário (como hi-
pospadia)12. Por alterações nas vias de reparo por recombinação homóloga do 
DNA, leva a acúmulo de mutações e instabilidade genômica. Está relacionada 
a aumento de risco para CEC de cabeça e pescoço, inclusive de cavidade oral, 
além de aumentar o risco para outros tumores, como câncer de esôfago proxi-
mal, vulva, ânus e colo uterino em mais de 50 vezes12,13.
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Figura 8. Profundidade da invasão do tumor versus espessura do 
tumor14
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Quanto ao estadiamento de tumores da cavidade oral, merece destaque a ques-
tão da profundidade da invasão do tumor (do inglês depth of invasion – DOI), que 
foi recentemente incorporada na oitava versão do AJCC. Importante enfatizar que 
profundidade de invasão é diferente de espessura do tumor (figura 8)14.

Em resposta às recentes evidências correlacionando a DOI com sobrevi-
da câncer específica, risco de metástases nodais e recorrência locorregional 
(especialmente CEC de língua), essa característica patológica foi introduzida 
como um critério para definir as categorias T1, T2 e T315. Deve sempre ser ava-
liada na peça cirúrgica e pode ser estimada por meio de exames radiológicos 
(r-DOI), o que eventualmente auxilia no planejamento cirúrgico16-18.

Outro ponto de destaque para o estadiamento TNM é o fato de o “T0” ter 
sido omitido na oitava edição do AJCC1 (tabela 1).

Exames de imagem para avaliar o envolvimento mandibular e uma cuida-
dosa avaliação odontológica são fundamentais para o correto estadiamento do 
câncer de cavidade oral.

2.4 - Tratamento
A cavidade oral é uma região anatômica que apresenta rica drenagem lin-

fática, sendo que 30% dos tumores se apresentam com envolvimento nodal 
ao diagnóstico. Os níveis I-III (supraomo-hioideos) são normalmente os pri-
meiros níveis acometidos pela doença3. Cirurgia é o principal tratamento da 
doença não metastática, considerando a facilidade de acesso e o potencial mais 

2.3 - Estadiamento
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tóxico da radioterapia nessa região, a despeito das técnicas mais avançadas de 
radioterapia. Radioterapia definitiva é uma alternativa para aqueles pacientes 
inelegíveis ou que recusam a cirurgia, ou ainda aqueles em que a ressecção ci-
rúrgica possa resultar em um comprometimento funcional grave.

O acesso cirúrgico vai depender do tamanho do tumor, sua relação com a 
mandíbula e a presença de trismo. De forma geral, recomenda-se margem ma-
croscópica de 1cm, sendo um recurso útil o exame intraoperatório de congela-
ção19. Margens exíguas (< 5mm), principalmente quando associadas a invasão 
perineural ou invasão angiolinfática, estão associadas a piores desfechos de 
recidiva locorregional, sendo critérios observados para considerar tratamento 
com radioterapia adjuvante19,20. A reconstrução dos defeitos consequentes da 
resseção de tumores de cavidade oral é parte fundamental do tratamento.

Estádios clínicos I e II
Ressecção cirúrgica com margens livres associada a esvaziamento cervical 

eletivo é o tratamento de escolha, sendo a observação do pescoço opção restri-
ta a casos selecionados (principalmente com r-DOI < 4mm)13. Ensaio clínico 
randomizado de fase III incluiu quase 600 pacientes com CEC de cavidade 
oral T1-T2N0 e comparou esvaziamento cervical eletivo versus observação do 
pescoço. Foi demonstrado aumento da taxa de sobrevida em três anos (80% 
versus 67,5%; HR 0,64; HR 0,44; p < 0,001) e sobrevida livre de doença (69,5% 
versus 45,9%; p < 0,001) a favor da braço do esvaziamento21. A abordagem do 
pescoço pode ser realizada no mesmo tempo cirúrgico ou até três semanas de-
pois, para redução do risco de fístulas. Nas situações em que a lateralidade não 
for passível de avaliação, pode ser necessário o esvaziamento cervical bilateral. 
Considera-se como padrão de extensão do esvaziamento cervical eletivo a re-
moção dos níveis linfonodais I-III (supraomo-hioideos)22. 

Opção razoável ao esvaziamento cervical eletivo é o esvaziamento basea-
do na pesquisa de linfonodo sentinela. Recente ensaio clínico randomizado 
de fase III, japonês, demonstrou que o esvaziamento apenas dos casos com 
linfonodo sentinela positivo foi não inferior ao esvaziamento eletivo em rela-
ção à taxa de sobrevida em três anos (87,9% versus 86,6%) e taxa de sobrevida 
livre de doença em três anos (78,7% versus 81,3%). Além disso, foi associado a 
melhor qualidade de vida e menor morbidade do pescoço. Nesse estudo, foram 
incluídos paciente T1-T2N0 tanto de cavidade oral quanto de orofaringe23. 

Fatores adversos, como margem comprometida ou exígua, invasão perineu-
ral ou angiolinfática, DOI > 4mm e presença de acometimento nodal com ou 
sem extravasamento capsular são critérios considerados para eventual indica-
ção de radioterapia adjuvante, com ou sem quimioterapia concomitante (em 
geral reservada para casos com extravasamento nodal)24,25. 

Estádios clínicos III e IVa/b
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Ressecção do tumor primário com margens livres e esvaziamento cervical é 
tratamento padrão para os casos ressecáveis. A radioterapia adjuvante sempre 
é indicada nesses casos, com protocolo definido a depender do envolvimento 
linfonodal. A quimioterapia concomitante à radioterapia adjuvante é indicada 
classicamente nos casos com margem positiva ou extravasamento nodal. Crité-
rios menores para a indicação de quimioterapia concomitante podem ser, entre 
outros: número de linfonodos, presença de linfonodos em níveis baixos e inva-
são perineural/angiolinfática26. A quimioterapia de escolha é a cisplatina, sendo 
opções os esquemas de 100mg/m2 a cada 3 semanas por 3 ciclos ou cisplatina 
40mg/m2 semanal durante a radioterapia27. 

Não há critérios absolutos de irressecabilidade, no entanto, alguns cri-
térios clássicos podem ser citados, como invasão de espaço mastigatório, 
processos pterigoideos, base de crânio e encarceramento da artéria caróti-
da interna. Além disso, há pacientes com tumores ressecáveis, porém não 
operáveis, por comorbidades ou desejo do paciente, por exemplo. Nesses 
cenários, o tratamento com radioterapia combinada à cisplatina 100mg/
m2 a cada três semanas por três ciclos é um padrão. Há quem considere 
cisplatina semanal uma opção.

Para pacientes inelegíveis à cisplatina, o docetaxel 15mg/m² semanal pode 
ser o regime de escolha durante a concomitância28.

Tumor primário
TX Tumor primário não acessado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor ≤ 2cm, com DOI ≤ 5mm
T2 Tumor ≤ 2cm, com DOI > 5mm ou tumor > 2cm e ≤ 4cm; com DOI ≤ 10mm
T3 Tumor > 2cm e ≤ 4cm, com DOI > 10mm ou tumor > 4cm, com DOI ≤ 10mm
T4 Moderadamente avançado ou muito localmente avançado

T4a

Tumor > 4cm, com DOI > 10mm ou tumor invade apenas estruturas 
adjacentes (invasão da cortical óssea da mandíbula ou maxila, ou 
envolvimento de seios ou pele da face)
- Observação: erosão superficial do alvéolo dentário pelo tumor primário de 
gengiva não é suficiente para classificação como T4

T4b Invasão de espaço mastigatório, placas pterigoideas ou base de crânio e/ou 
encarceramento da artéria carótida interna

Tabela 5. Estadiamento TNM
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Linfonodo regional clínico (cN)
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástases linfonodais

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro; 
sem extensão extranodal (EEN)

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior diâmetro e ≤ 6cm; 
sem ENE -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

N2c Metástases sem linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior que 
6cm no maior diâmetro e ENE -

N3
N3a Metástases > 6cm no maior diâmetro e ENE -
N3b Qualquer metástase linfonodal com ENE + clínico

Linfonodo regional patológico (pN)
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástases linfonodais
N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro e ENE -

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro e ENE +;
ou metástase linfonodal > 3 cm e ≤ 6cm ENE -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

N2c Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior que 6cm 
no maior diâmetro e ENE -

N3
N3a Metástases > 6cm e ENE -

N3b Metástase linfonodal > 3cm ou ENE +; ou múltiplos linfonodos ipsilaterais, 
contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE +
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Capítulo 4

Câncer de 
orofaringe
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1 - EPIDEMIOLOGIA
Os carcinomas de orofaringe são aqueles originados nas amígdalas/pilares 

amigdalianos, base da língua (terço posterior da língua), parede posterior da fa-
ringe, palato mole ou úvula. Trata-se do quarto câncer mais incidente do trato 
aerodigestivo de cabeça e pescoço (CP), ficando atrás do câncer de lábio/cavi-
dade oral, laringe e nasofaringe. São cerca de 106 mil novos casos por ano e 52 
mil mortes no mundo1. Não há dados oficiais no Brasil (Instituto Nacional do 
Câncer – INCA) acerca da incidência e mortalidade específica por câncer de 
orofaringe, visto que os números são apresentados em conjunto com o câncer de 
lábio e cavidade oral

2 - FATORES DE RISCO
Os principais fatores de risco são o tabagismo, o etilismo e a infecção crôni-

ca pelo HPV (papilomavírus humano). Esse último de maior importância nos 
carcinomas escamosos (CEC) de orofaringe visto que apresenta valor preditivo 
e prognóstico. Para maiores detalhes ver capítulo Anatomia, Epidemiologia, 
Fatores de Risco e Prevenção.

3 - ESTADIAMENTO
Com o maior entendimento da heterogeneidade dos pacientes com câncer 

de orofaringe, com diferentes prognósticos a depender do status do HPV, o 
aumento da incidência da doença HPV-relacionada e a perda da capacidade 
de discriminação de risco da classificação proposta pela 7ª edição da AJCC, 
houve a necessidade de se categorizar a doença de acordo com status do HPV. 
Imunoistoquímica p16 foi o teste adotado como padrão para discriminar os 
dois grupos. Assim, a partir da oitava edição do AJCC, temos estadiamentos 
distintos para o câncer de orofaringe p16 positivo (tabela 6) e câncer de orofa-
ringe p16 negativo (tabela 7), sendo as diferenças observadas tanto em relação 
ao tumor primário quanto ao pescoço.

A oitava edição da AJCC também incorporou a extensão extranodal (EEN) 
como fator prognóstico, que pode ser determinado não apenas pela patologia, 
mas também do ponto de vista clínico-radiológico (invasão de pele, disfunção 
de nervos, extensão a tecidos vizinhos). Para tumores p16 positivos, esse fator 
não é considerado. Além disso, também não há impacto referente à sobrevida, 
ao envolvimento nodal bilateral nos tumores p16 positivos (apenas o número de 
linfonodos), tampouco às subclassificações do tumor primário. Assim, observa-
-se um menor número de categorias T e N nos tumores p16 positivos2,3.

É importante observar também que há diferenças significativas com relação 
ao estadiamento agrupado entre os tumores p16 positivos e negativos, e entre o 
estadiamento clínico e patológico dos linfonodos, especialmente a categoria N2a2,3.
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4 - TRATAMENTO
Embora o estadiamento do câncer de orofaringe tenha sofrido grandes alte-

rações por causa do HPV e embora haja grandes esforços para tentar desintensi-
ficar o tratamento dos pacientes com tumores HPV-relacionados, o padrão atual 
é que sejam tratados da mesma forma que o tumores HPV não relacionados. 
Assim, os subitens a seguir, relativos ao tratamento por estádio clínico, levam em 
consideração a classificação utilizada para a doença HPV não relacionada. Há 
observações pontuais referentes à doença HPV-relacionada.

Estádios clínicos I-II
Esses tumores iniciais podem ser tratados tanto com cirurgia quanto radio-

terapia, não havendo diferença em relação ao resultado oncológico4. A escolha 
entre as duas modalidades deve ser feita em contexto multidisciplinar e levan-
do-se em consideração, obviamente, a preferência do paciente. Tipo de acesso 
cirúrgico, técnica cirúrgica, localização (lateral ou linha média) e extensão da 
lesão, tempo de tratamento, comorbidades e potenciais sequelas são fatores con-
siderados para a tomada de decisão. Quando cirurgia for a escolha, é fundamen-
tal a avaliação das margens, sendo a utilização da congelação no transoperatório 
fortemente recomendada. Margens livres são essenciais para a redução do risco 
de recorrência tumoral. De forma geral, margem livre é definida como uma dis-
tância entre o tumor invasivo e a margem de ressecção ≥ 5mm. Margem exígua é 
definida como um distância menor do que 2mm-5mm. Margem positiva é defi-
nida como a presença de carcinoma in situ ou invasivo na margem de ressecção5.

O tratamento do pescoço deve ser realizado com a mesma modalidade utili-
zada no tratamento do tumor primário, sendo em geral bilateral nos tumores de 
linha média (palato mole e base de língua) e unilateral nos tumores de amígdala6,7. 

Radioterapia adjuvante pode ser considerada nos casos com fatores adver-
sos identificados no espécime cirúrgico, como invasão perineural/angiolinfática, 
margem comprometida ou quando houver linfonodos positivos (quimioterapia 
concomitante se existir EEN). 

Dados de uma metanálise de 2015 comparando cirurgia transoral (TORS) 
versus radioterapia não encontrou diferenças significativas em termos de taxas 
de recorrência e sobrevida, mas destaca-se que nenhum desses trabalhos era 
prospectivos ou randomizados8.

Novos estudos para a doença HPV positivo tentaram avaliar se a desinten-
sificação da radioterapia adjuvante para a dose de 50Gy em pacientes de ris-
co intermediário não aumenta as taxas de recidiva nessa população. Chamou 
atenção a baixa taxa de recorrência nos pacientes de baixo risco e todos os 
pacientes que recorreram eram N1. Omitir a radioterapia nesses casos com lin-
fonodo positivo aumenta o risco de recorrência. Entretanto, esses dados ainda 
não são robustos o suficiente para mudar a prática clínica atual9.
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Estádios clínicos III-IV (sem metástases a distância)
O tratamento padrão é com radioterapia 70Gy (de preferência IMRT) 

concomitante à cisplatina 100mg/m2 a cada três semanas por três ciclos10. A 
alternativa com cisplatina 40mg/m2 semanal parece aceitável, embora não em-
basada em ensaio clínico randomizado de fase III11. O papel da quimioterapia 
no tratamento da doença locorregional avançada foi avaliada em meta-análise 
com 107 ensaios clínicos randomizados e quase 20 mil pacientes. A utilização 
de quimioterapia concomitante demonstrou redução de 17% no risco de morte 
(HR 0,83; 95%CI; 0,79-0.86; p < 0.0001) e benefício absoluto de 6,5% e 3,6% 
em cinco e dez anos. Também demonstrou redução de falha locorregional (HR: 
0,71; 0,67-0,75; p < 0.0001)10. Nesse estudo, não houve ganho adicional com a 
utilização de poliquimioterapia, e, entre as monoterapias, cisplatina foi a mais 
utilizada e a que apresentou os melhores resultados10. Apesar de cetuximabe 
associado a radioterapia também ter demonstrado ganho de sobrevida quando 
comparado à radioterapia isolada em ensaio clínico de fase III12, outros dois 
outros ensaios clínicos que incluíram, inclusive, apenas pacientes com doença 
HPV-relacionada, demonstraram a superioridade de cisplatina13,14. Na prática 
clínica, cetuximabe tem sido utilizado, basicamente, para pacientes não candi-
datos à platina, embora não tenha sido essa a população incluída no estudo que 
levou à sua aprovação.

Outro regime de concomitância em paciente inelegíveis à cisplatina é o 
docetaxel15. 

Quimioterapia de indução, embora ainda controversa, pode ser considera-
da para pacientes jovens, com grande volume de doença (principalmente no 
pescoço), sintomáticos, e para aqueles com envolvimento de níveis nodais bai-
xos (além do nível III). Meta-análise que incluiu cinco ensaios clínicos rando-
mizados demonstrou maior sobrevida quando utilizada combinação com três 
drogas (TPF - taxano + platina + 5FU) em relação a apenas duas drogas, sendo 
esse o padrão atualmente16.

PET-CT na 12ª semana após término da radioterapia deve ser realizado 
para avaliação de resposta. Apenas naqueles pacientes com resposta clínica, ra-
diológica ou metabólica incompleta o regate cirúrgico deve ser considerado17.

Quando a abordagem inicial da doença for cirurgia, esses pacientes devem 
receber radioterapia adjuvante. Aqueles com margem positiva ou EEN devem 
receber quimioterapia concomitante adjuvante, sendo cisplatina a droga de 
escolha. Outros fatores adversos, como invasão angiolinfática ou perineural 
e número de linfonodos acometidos, por exemplo, podem eventualmente ser 
considerados para essa indicação. Não há evidência para uso de cetuximabe 
em contexto de tratamento adjuvante. 
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Tabela 6. Estadiamento clínico e patológico do câncer de orofaringe 
p16 negativo

Tumor primário p16 positivo
TX Tumor primário não acessado
T0 Tumor primário não identificado
T1 Tumor ≤ 2cm
T2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm
T3 Tumor > 4cm ou extensão para a superfície lingual da epiglote

T4

Moderadamente avançada
Tumor invade laringe, musculatura extrínseca da língua, pterigoideo medial, 
palato duro ou mandíbula, ou áreas além das estruturas mencionadas
- Observação: extensão mucosa para a superfície lingual da epiglote em 
tumores de base de língua e valécula não constituem invasão de laringe

Linfonodo regional clínico (cN) p16 positivo
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal
N1 Metástase em um ou mais linfonodos ipsilaterais, ≤ 6cm
N2 Metástase para bilateral ou contralateral, ≤ 6cm
N3 Metástase linfonodal > 6cm

Linfonodo regional patológico (pN) p16 positivo
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal
N1 ≤ 4 linfonodos acometidos
N2 > 4 linfonodos acometidos

Estadiamento clínico p16 positivo
I T0, T1, T2 N0, N1 M0

II
T3 N0, N1, N2 M0

T0, T1, T2 N2 M0

III
T0, T1, T2, T3 N3 M0

T4 N0, N1, N2, N3 M0
IV Qualquer T Qualquer N M1

Estadiamento patológico p16 positivo
I T0, T1, T2 N0, N1 M0

II
T0, T1, T2 N2 M0

T3, T4 N0, N1 M0
III T3, T4 N2 M0
IV Qualquer T Qualquer N M1
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Tumor primário p16 negativo
TX Tumor primário não acessado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor ≤ 2cm
T2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm
T3 Tumor > 4cm ou extensão para a superfície lingual da epiglote
T4 Moderadamente avançada ou muito localmente avançada

T4a

Tumor invade a laringe, musculatura extrínseca da língua, pterigoideo medial, 
palato duro ou mandíbula
- Observação: extensão mucosa para a superfície lingual da epiglote em 
tumores de base de língua e valécula não constituem invasão de laringe

T4b Tumor invade músculo pterigoide lateral, placas pterigoideas, nasofaringe 
lateral, ou base de crânio ou encarceramento da artéria carótida interna

Tabela 7. Estadiamento clínico e patológico do câncer de orofaringe 
p16 positivo

Linfonodo regional clínico (cN)
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro;
sem extensão extranodal (EEN) 

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, > 3 cm no maior diâmetro e ≤ 6cm; 
sem ENE -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior 
diâmetro e ENE -

N3
N3a Metástase > 6cm e ENE -
N3b ENE + clinicamente evidente

Linfonodo regional patológico (pN) p16 negativo
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal
N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro e ENE -

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior diâmetro e ENE +;
ou metástase linfonodal ipsilateral > 3cm e ≤ 6cm e ENE -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior 
diâmetro e ENE -

N3
N3a Metástases > 6cm e ENE -

N3b Metástase linfonodal > 3cm com ENE +; ou múltiplos linfonodos ipsilaterais, 
contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE _+
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Estadiamento p16 negativo
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA

T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0
T4a N0, N1, N2 M0

IVB
Qualquer T N3 M0

T4b Qualquer N M0
IVC Qualquer T Qualquer N M1
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Capítulo 5

Câncer 
de laringe e 
hipofaringe
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1 - INTRODUÇÃO 
O câncer de laringe é o segundo mais incidente entre os cânceres do trato 

aerodigestivo da cabeça e pescoço (CP), atrás apenas dos cânceres de lábio e ca-
vidade oral. São mais de 188 mil casos anuais no mundo e mais de 100 mil óbitos 
pela doença1. Homens são mais acometidos do que mulheres em razão de quase 
7:12. No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima, para cada ano do 
triênio 2023-2025, mais de 7.790 novos casos. Em 2020, ocorreram 4.478 óbitos 
pela doença. Carcinoma escamoso é a histologia mais encontrada3.

A laringe é dividida em três porções: supraglote, glote e subglote. A região 
glótica é a mais acometida por tumor (60%-65% dos casos) e a de melhor 
prognóstico, visto que a rouquidão é um sintoma precoce, e a drenagem lin-
fática da glote é escassa. Assim, lesões iniciais (T1/T2) raramente se disse-
minam para os linfonodos regionais, levando a uma alta chance de cura, em 
80% a 90% dos casos. Por outro lado, a laringe supraglótica tem uma rede 
linfática abundante, sendo que mais de 50% dos cânceres supraglóticos têm 
acometimento nodal ao diagnóstico, mesmo em estádios iniciais. Cerca de 
um terço dos cânceres de laringe é encontrado na porção supraglótica. O 
câncer de laringe subglótica é incomum4. 

O câncer de hipofaringe é o quinto tumor mais incidente do trato aerodi-
gestivo de CP. São mais de 86 mil novos casos anuais no mundo e mais de 40 
mil óbitos pela doença1. A histologia predominante é o carcinoma escamoso, e 
o subsítio anatômico mais acometido é o seio piriforme. É o tumor mais agres-
sivo do trato aerodigestivo da CP5. Não há dados oficiais no Brasil acerca da 
incidência e da mortalidade pela doença2.

2 - AVALIAÇÃO INICIAL E ESTADIAMENTO
Avaliação clínica inicial desses pacientes envolve anamnese, exame físico, 

videolaringoscopia e avaliação nutricional e odontológica. Todos os pacientes 
devem ser submetidos a uma avaliação inicial (pré-tratamento) quanto à fun-
ção vocal e deglutição, e receber aconselhamento referente ao potencial im-
pacto das opções de tratamento na voz, na deglutição e na qualidade de vida. 
A laringe possui basicamente três funções: permitir a passagem de ar para os 
pulmões, proteger a via aérea durante a deglutição e emitir som por meio das 
cordas vocais. Qualquer desabilidade em uma dessas funções pode definir o 
órgão como disfuncional, por exemplo, necessidade de traqueostomia, parali-
sia de cordas e rouquidão ou história de pneumonia aspirativa.

O tumor de hipofaringe é o tumor de CP em que mais se encontram segun-
dos tumores primários, principalmente câncer de esôfago6. Assim, para aque-
les pacientes que não foram estadiados utilizando PET/CT, pode-se associar 
endoscopia digestiva alta (EDA). Para tumores de laringe, essa associação é 
menor, podendo a EDA ser considerada de acordo com os sintomas. 
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A tabela 1 resume o estadiamento de acordo com a oitava edição do Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) para ambos os tumores.

3 - TRATAMENTO

Estádios clínicos I e II
O câncer de laringe T1 e T2 pode ser tratado com radioterapia ou cirurgia 

de preservação da laringe com resultados de sobrevida semelhantes. Seleção 
entre uma opção e outra depende de fatores do paciente, da experiência local 
e da disponibilidade de suporte adequado e serviços de reabilitação. Esforços 
devem ser feitos para evitar a combinação de cirurgia com radioterapia porque 
compromete os resultados funcionais. O tratamento com modalidade única é 
eficaz para o câncer invasivo da laringe em estádio limitado7.

Dada a raridade de tumores de hipofaringe em estádio inicial, não há 
dados robustos comparando radioterapia e cirurgia. Ambas as estratégias pa-
recem semelhantes em termos de sobrevida, de acordo com estudos retros-
pectivos. No caso de tratamento com radioterapia, para os T2, quimioterapia 
pode ser associada4.

Estádios clínicos III e IV (sem doença metastática)
Os pacientes candidatos à preservação de órgão podem ser tratados com 

quimiorradioterapia, sendo semelhante à cirurgia seguida de radioterapia em 
termos de sobrevida8,9. Ainda há muita discussão com relação ao tratamento 
sequencial ou concomitante. Ambos são aceitos atualmente7,10. Para o trata-
mento concomitante, cisplatina 100mg/m2 a cada três semanas por três ciclos 
é a escolha, sendo cisplatina 40mg/m2 semanal uma opção aceitável. Já para 
o tratamento sequencial, esquema com três drogas (TPF – cisplatina, 5FU e 
docetaxel – três ciclos) se mostrou melhor do que duas drogas em termos de 
preservação de órgão em três anos (70,3% versus 57,5%; p = 0,03), devendo 
ser o esquema de escolha. Importante salientar que, no esquema sequencial, 
devem seguir para radioterapia os pacientes que tenham apresentado resposta 
ao tratamento. Caso não haja resposta, cirurgia deve ser considerada11. Para 
aqueles pacientes cuja doença persiste após a terapia sistêmica/RT, a terapia 
cirúrgica de resgate é indicada.

Não há marcadores validados que antecipem consistentemente os resul-
tados de um tratamento de preservação da laringe. No entanto, os pacientes 
com uma laringe não funcional (por exemplo, T3 extenso ou T4a) ou com tu-
mor comprometendo cartilagem são considerados maus candidatos para uma 
abordagem de preservação da laringe. A cirurgia primária, geralmente larin-
gectomia total, é comumente recomendada, seguida de radioterapia adjuvante, 
com ou sem quimioterapia, a depender dos achados histopatológicos (margem 
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e extensão extranodal são critérios clássicos para se associar quimioterapia)7.
Para pacientes inelegíveis à cisplatina (CDDP), avaliar a concomitância 

com docetaxel12 ou cetuximabe13, ou considerar a realização de radioterapia 
isoladamente.

Tabela 8. Estadiamento oitava edição AJCC – câncer de laringe e 
hipofaringe

Tumor primário (T)
Tx Tumor primário não pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ

Supraglote

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

T2
Tumor invade a mucosa de mais de um 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 interna da cartilagem tireoidiana

T4a
Tumor invade a 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 Tumor invade espaço pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou estruturas 
mediastinais

Glote

T1 Tumor limitado à corda vocal, com mobilidade normal dela (pode envolver 
comissura anterior ou posterior)

T1a Tumor limitado a uma corda vocal

T1b Tumor envolve 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 da córtex interna da cartilagem tireoidiana

T4a

Tumor invade além da córtex interna da cartilagem tireoidea 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 Tumor invade espaço pré-vertebral, englobando a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais

Continua
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Tumor primário (T)
Subglote

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

T4a
Tumor invade a cartilagem tireoide ou cricoide e/ou invade tecidos além da 
laringe (traqueia, partes moles do pescoço, incluindo musculatura extrínseca 
profunda da base da língua, alça muscular, tireoide ou esôfago)

T4b Tumor invade espaço pré-vertebral, englobando a artéria carótida ou 
estruturas mediastinais

Hipofaringe
Tx Tumor primário não pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a um subsítio da hipofaringe e/ou menor do que 2cm em sua 
maior dimensão

T2 Tumor invade mais de um subsítio ou um sítio adjacente ou mede entre 2cm e 
4cm, sem fixação da hemilaringe

T3 Tumor com mais de 4cm na sua maior dimensão ou com fixação da 
hemilaringe ou extensão para o esôfago

T4a Tumor invade cartilagem tireoide ou cricoide, osso hioideo, glândula tireoide 
ou músculo esofágico

T4b Tumor invade pré-vertebral, engloba a artéria carótida ou envolve estruturas 
mediastinais

Linfonodos (N)

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados

N0 Sem metástases em linfonodos regionais

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro e ENE 

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior diâmetro e ≤ 6cm e ENE

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior 
diâmetro e ENE

N3a Metástase > 6cm e ENE

N3b Metástase linfonodo com ENE+ clinicamente
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Estadiamento agrupado4

Estádio clínico TNM
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1-3 N1 M0

IVA
T4a N0-2 M0
T1-3 N2 M0

IVB
Qualquer T N3 M0

T4b Qualquer M0
IVC Qualquer T Qualquer M1

Metástases a distância (M)

M0 Ausência de metástases a distância

M1 Presença de metástases a distância

Linfonodo regional patológico (pN) 
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal
N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro e ENE-

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior diâmetro e ENE+; 
ou metástase linfonodal ipsilateral > 3cm e ≤ 6cm e ENE-

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE-

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior 
diâmetro e ENE-

N3
N3a Metástases > 6cm e ENE-

N3b Metástase linfonodal > 3cm com ENE+; ou múltiplos linfonodos ipsilaterais, 
contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE+
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Capítulo 6

Câncer de
cavidade oral,

oro/hipofaringe ou 
laringe, recidivado 

ou metastático 
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1 - INTRODUÇÃO 
Para os carcinomas de cavidade oral, oro/hipofaringe e laringe, a apresentação 

com doença metastática ao diagnóstico é de apenas 10%. No entanto, cerca de 
50%-60% daqueles tratados para doença locorregional avançada apresentarão re-
cidiva da doença (local, sistêmica ou ambas), 20%-30% apresentarão metástase a 
distância1,2, sendo a sobrevida global mediana de apenas seis a nove meses, na au-
sência de terapia-alvo3. Perda de peso, performance status, sítio primário, diferen-
ciação tumoral, radioterapia prévia e HPV são fatores prognósticos nesse cenário4.

2 - RECIDIVA LOCORREGIONAL EM ÁREA PREVIAMENTE 
IRRADIADA

No caso de recidiva exclusivamente locorregional, uma parcela de pacien-
tes pode se beneficiar de tratamento com intenção curativa, como cirurgia. 
No entanto, o tratamento cirúrgico é um desafio, devido à morbimortalidade 
associada e ao mau prognóstico desses pacientes5. A discussão em contexto 
multidisciplinar é crítica, sendo alguns fatores associados a piores desfechos 
cirúrgicos: 

• Recidiva em menos de um ano;
• Estádio clínico da recidiva III/IV; 
• Estádio T3/T4 no diagnóstico inicial;
• Comorbidades e idade avançada6,7. 
Caso o paciente tenha sido operado, um estudo prospectivo e randomizado 

demonstrou que reirradiação associada à quimioterapia adjuvante aumentou a 
sobrevida livre de doença em relação à observação, porém não houve ganho de 
sobrevida global. A toxicidade tardia graus três e quatro foi de 40%. A seleção 
de pacientes para o estudo foi rigorosa, tendo sido incluídos apenas pacientes 
em boas condições clínicas e sem sequelas relacionadas aos tratamentos pré-
vios8. Assim, pode ser considerada em casos selecionados, principalmente para 
aqueles de alto risco (margem positiva ou extensão extranodal), de preferência 
com IMRT. Outra opção é a utilização de SBRT. Estudo retrospectivo com 28 
pacientes com fatores de alto risco (margem ou extensão extranodal) demons-
trou controle locorregional em um ano de 51% e baixa toxicidade9.

Casos recidivados em área já irradiada e irressecáveis, em geral, são tratados 
com terapia sistêmica isolada. No entanto, vários critérios podem ser usados para 
selecionar pacientes para reirradiação com intenção curativa (dose acima de 60Gy): 
tamanho limitado do tumor, um período relativamente longo desde a irradiação 
anterior (um período mínimo adequado, embora arbitrário, pode ser de um ano), 
bom performance status e ausência de comprometimento cutâneo ou tecidos moles 
(fibrose cutânea, atrofia ou telangiectasia) pelo curso de irradiação anterior. Porém, 
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mesmo quando esses critérios de seleção são usados, o prognóstico é ruim e as 
taxas de sobrevida em longo prazo são baixas, ainda que um controle locorregional 
seja alcançado. Técnicas mais modernas de radioterapia, como IMRT, podem estar 
relacionadas a ganho de sobrevida10. Embora a toxicidade ainda tenha sido signifi-
cativa, ela pareceu ser mais dependente de fatores do paciente e da doença do que 
de fatores de tratamento modificáveis, como volume, dose e fracionamento11. Por 
fim, outro estudo utilizou a estratégia de hiperfracionamento (1,5Gy duas vezes ao 
dia) combinado à quimioterapia (cisplatina combinado a paclitaxel D1-D5, a cada 
duas semanas, por quatro ciclos). Apesar de aparentes bons resultados, houve 8% 
de morte relacionada ao tratamento12.

3 - RECIDIVA LOCORREGIONAL IRRESSECÁVEL, NÃO CANDIDATO 
À TERAPIA DE RESGATE, OU DOENÇA METASTATICA

Doença platino-sensível
Pacientes com doença avançada (recidivada ou metastática) e considerados 

sensíveis à platina são aqueles virgens de tratamento ou que tenham recebi-
do última dose de platina do tratamento de doença locorregional avançada 
há mais de seis meses. Durante muito tempo, o esquema EXTREME (platina 
+ 5FU + cetuximabe por seis ciclos) foi o padrão de tratamento na primeira 
linha após estudo de fase III ter demonstrado ganho de sobrevida em rela-
ção à platina + 5FU (10,1 versus 7,4 meses; HR: 0,8; IC95%; 0,64-0,99; p = 
0,04)13. Recentemente, outro estudo de fase III, chamado TPExtreme, avaliou a 
substituição de 5FU por docetaxel. O estudo tentou provar que a combinação 
de cisplatina + docetaxel + cetuximabe por quatro ciclos (dois ciclos a menos 
de quimioterapia em comparação ao EXTREME), seguida de cetuximabe de 
manutenção a cada duas semanas, era superior a EXTREME em termos de 
sobrevida global. O estudo foi negativo, não havendo diferença de sobrevida 
entre os braços (14,5 versus 13,4 meses; HR: 0,87; IC95%; 0,71-1,05; p = 0,15), 
tampouco sobrevida livre de progressão ou taxa de resposta14. No entanto, con-
siderando que houve menor toxicidade com TPEx e sendo este um esquema 
mais cômodo para o paciente (dispensa necessidade de infusor, menos ciclos 
de quimioterapia e fase de manutenção com infusões a cada duas semanas em 
vez de semanal), esse tem sido um esquema considerado na prática clínica.

O estudo Keynote 04815 avaliou o papel de pembrolizumabe no cenário de 
primeira. Esse foi um estudo de três braços que comparou o padrão, na época, 
EXTREME a pembrolizumabe com ou sem quimioterapia (platina + 5FU). No 
desenho estatístico do estudo, cada braço experimental era comparado a EX-
TREME, não havendo poder no estudo para comparar os braços experimen-
tais. Pembrolizumabe isoladamente demonstrou maior sobrevida global do 
que EXTREME em pacientes PD-L1 CPS ≥ 1 (HR = 0,74; IC de 95%: 0,61-0,90; 
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p = 0,0086). Não houve diferença referente à sobrevida livre de progressão, 
e houve menor taxa de resposta com pembrolizumabe (19,1% versus 34,9%). 
Análise de subgrupos, de acordo com expressão de PD-L1 (CPS < 1; CPS 1-19 
e CPS ≥ 20), demonstrou que apenas no subgrupo de pacientes com PD-L1 
CPS ≥ 20 houve ganho de sobrevida, no entanto, mesmo nesse subgrupo, a taxa 
de resposta foi maior com EXTREME (23% versus 36%). Já o braço de pem-
brolizumabe combinado à quimioterapia demonstrou maior sobrevida global, 
considerando-se toda a população do estudo (HR = 0,72; IC de 95%: 0,60-0,87; 
p = 0,0034), sendo sobrevida global e taxa de resposta semelhantes. Análise de 
subgrupos, de acordo com PD-L1, demonstrou que o subgrupo de pacientes 
com CPS < 1 (15% da população) não se beneficiou da combinação de pembro-
lizumabe com quimioterapia, havendo inclusive tendência de benefício a favor 
de EXTREME (HR: 1,21; 0,76-1,94). Nesse cenário, tem-se dado preferência 
à quimioterapia combinada a cetuximabe (EXTREME ou TPEx)15,16. Recente 
atualização do estudo Keynote 048 demonstrou taxa de sobrevida em quatro 
anos numericamente maior com o tratamento combinado (pembrolizumabe + 
quimioterapia) do que com pembrolizumabe isoladamente, inclusive entre os 
pacientes com CPS ≥ 20 (28,6% versus 21,6%). Essa é uma análise de compara-
ção informal do estudo17.

O paclitaxel pode ser usado em substituição ao 5-FU, aos moldes do estudo 
Keynote-B10, que apresenta resultados similares ao estudo Keynote-048, no 
entanto, com maior comodidade posológica para o paciente18.

Doença platino-resistente
No cenário pós-falha à platina (recidiva/progressão dentro de seis meses 

após último ciclo de platina) nivolumabe foi comparado a metotrexato, doceta-
xel ou cetuximabe (à escolha do investigador), no estudo de fase III CheckMate 
141. Houve ganho de sobrevida a favor de nivolumabe (7,5 versus 5,1 meses; 
HR: 0,70; IC 95%: 0,51-0,96; p = 0,01) sendo independente do status de p16. 
Não houve, no entanto, diferença estatística no subgrupo de pacientes PD-L1 
negativos (HR = 0,89, IC de 95%: 0,54-1,45; p = 0,17). Nivolumabe também 
apresentou maior taxa de resposta do que o braço comparador (13,3 versus 
5,8%)19. O estudo de fase III Keynote-040 tem desenho e resultados muito 
semelhantes ao CheckMate-141, no entanto, o imunoterápico utilizado foi o 
pembrolizumabe, e, do pondo de vista estatístico, é um estudo negativo. Assim, 
apenas nivolumabe está aprovado no Brasil para essa indicação20.

Após falha a tratamento com imunoterapia, quimioterapia em monoterapia 
ou cetuximabe são opções de tratamento, havendo, inclusive, estudo demons-
trando maior taxa de resposta (30%) do que o observado em dados históricos 
(10%), sugerindo que a exposição prévia à imunoterapia possa aumentar a sen-
sibilidade à quimioterapia21.
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Sequenciamento do tratamento (conforme CPS e necessidade de 
taxa de resposta)

A melhor sequência de tratamento deve ser definida não apenas com base em 
resultado de ensaios clínicos randomizados, mas também levando-se em conside-
ração características clínicas, desejos e expectativas individuais dos pacientes, além, 
obviamente, do acesso às drogas. Assim, as figuras 9 a 12 trazem uma sugestão re-
ferente ao tratamento paliativo sequencial de pacientes com carcinoma escamoso 
(CEC) de cavidade oral, oro/hipofaringe ou laringe recidivado ou metastático.

Figura 9. CEC R/M platino-resistente (PD dentro de seis meses após 
última dose de cisplatina)

Nivolumabe

Docetaxel
Cetuximabe
Metotrexato

Figura 10. CEC R/M platino-sensível (CPS ≥ 20)

Pembro + platina + 5FU 

CPS ≥ 20

Pembro

QT monoterapia ou CTX TPEx

QT monoterapia

Sim NãoNecessita 
resposta? 

Figura 11. CEC R/M platino-sensível (CPS 1-19)

Pembro + platina + 5FU

CPS 1-19

QT monoterapia ou CTX

Figura 12. CEC R/M platino-sensível (CPS < 1)

TPEx

CPS < 1

Nivolumabe

QT monoterapia
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Capítulo 7

Câncer de
nasofaringe
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1 - EPIDEMIOLOGIA 
O carcinoma nasofaríngeo é uma doença com características epidemioló-

gicas peculiares, sendo raro em grande parte do globo, mas apresentando algu-
mas áreas endêmicas, como Sul da China, Sudeste Asiático, Norte da África e 
Ártico. Além disso, apresenta clara predileção pelo sexo masculino numa razão 
3:11,2. Trata-se do terceiro câncer mais incidente do trato aerodigestivo de ca-
beça e pescoço (CP), atrás do câncer de lábio/cavidade oral e laringe. São cerca 
de 133 mil novos casos por ano e 80 mil mortes no mundo3. É uma neoplasia 
rara no Brasil, embora não haja dados oficiais no país (Instituto Nacional do 
Câncer – INCA) acerca da incidência e da mortalidade específica da doença4.

2 - FATORES DE RISCO
Diversos fatores já foram descritos como estando relacionados à etiologia 

da doença. Entre eles, estão: infecção por vírus Epstein-Barr (EBV), etnia can-
tonesa, fatores ambientais, tabagismo, história familiar de câncer de nasofarin-
ge, alto consumo de peixe conservado no sal, baixa ingesta de vegetais e frutas 
frescas, ingesta de nitrosaminas, além de alguns alelos HLA classe I2,5.

3 - CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA E APRESENTAÇÃO CLÍNICA
Os carcinomas de nasofaringe são classificados em três subtipos histológicos6:

1) Carcinoma escamoso queratinizante (antigo tipo I da OMS): 20%-25% 
dos casos; subtipo menos associado ao EBV;
2) Carcinoma escamoso não-queratinizante:

- Diferenciado (antigo tipo II da OMS): 10%-15% dos casos;
- Indiferenciado (antigo tipo III da OMS): 60% a 65% dos casos; antigo 
linfoepitelioma; altamente associado ao EBV.
OBS: a classificação entre subtipos diferenciado ou indiferenciado não tem 
valor prognóstico ou clínico.

3) Carcinoma escamoso basaltoide: muito raro e prognóstico adverso.

A apresentação clínica pode ser variável, dependendo da área de envolvi-
mento da doença. Sintomas nasais ocorrem em 80% dos pacientes e variam de 
obstrução nasal, secreção nasal anormal e gotejamento pós-nasal até alterações 
da voz e cacosmia. 

Sintomas auditivos ocorrem em 50% dos pacientes, secundários ao blo-
queio da tuba auditiva, como perda auditiva condutiva e zumbido. Sintomas 
neurológicos podem ocorrer devido à extensão intracraniana em 8% a 12% dos 
pacientes – várias formas de envolvimento dos pares cranianos podem ocorrer, 
sendo o mais comumente envolvido o abducente7.

Entre os cânceres de cabeça e pescoço, é um dos que mais tem propensão 
à metástase a distância, afetando até um terço dos pacientes nos subgrupos de 
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maior risco8. Por outro lado, com técnicas modernas de radioterapia, as recor-
rências locorregionais são incomuns, ocorrendo em menos de 10% dos casos9. 

4 - ESTADIAMENTO
A tomografia computadorizada (TC) é a modalidade de escolha para ava-

liação de envolvimento ósseo e extensão intracraniana. No entanto apresenta 
valor limitado para avaliação de extensão da doença a tecidos moles, caracterís-
tica melhor valiada através de ressonância nuclear magnética (RNM). Eventu-
almente ambas as técnicas podem são necessárias para o correto estadiamento 
da doença. Em pacientes com envolvimento nodal, cintilografia deve ser reali-
zada pelo risco de metástases ósseas. 

PET/CT é a modalidade de escolha para estadiamento sistêmico da doença, 
avaliação de resposta e seguimento. Caso seja realizado, não há necessidade 
para a realização de cintilografia óssea10.

A tabela 9 resume o estadiamento do câncer de nasofaringe de acordo com 
a oitava edição da American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Tumor primário (T)

Tx Tumor primário não pode ser avaliado

T0 Nenhum tumor identificado, mas o envolvimento do nódulo cervical positivo 
do EBV

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado à nasofaringe, ou extensão à orofaringe e/ou cavidade nasal 
sem envolvimento parafaringeal

T2
Tumor com extensão ao espaço parafaringeal, e/ou envolvimento de tecido 
mole adjacente (pterigoideo medial, pterigoideo lateral, músculos pré-
vertebrais) 

T3 Tumor com infiltração de estruturas ósseas na base do crânio, vértebra 
cervical, estruturas dos pterigoideos e/ou seios paranasais

T4
Tumor com extensão intracraniana, envolvimento de nervos cranianos, 
hipofaringe, órbita, glândula parótide e/ou extensa infiltração de tecido mole 
além da superfície lateral do músculo pterigoide lateral

Tabela 9. Estadiamento câncer de nasofaringe – oitava edição AJCC11
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Linfonodos regionais (N)

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados

N0 Sem metástases em linfonodos regionais

N1
Metástase unilateral em linfonodos cervicais e/ou metástase unilateral 
ou bilateral em linfonodos retrofaríngeos, 6cm ou menor em sua maior 
dimensão, acima da borda caudal da cartilagem cricoide

N2 Em linfonodos cervicais, 6 cm ou menor em sua maior dimensão, acima da 
borda caudal da cartilagem cricoide

N3
Metástase unilateral ou bilateral em linfonodos cervicais, maiores do que 6cm 
em sua maior dimensão, e/ou extensão abaixo da borda caudal da cartilagem 
cricoide

Metástases a distância (M)

MX Incapacidade de avaliar metástases

M0 Sem envolvimento distante

M1 Envolvimento a distância

Estadiamento agrupado
Estádio TNM

0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0

II
T1 N1 M0
T2 N0 M0

III
T1, T2 N2 M0

T3 N0, N1, N2 M0
IVA T4 N0, N1, N2 M0
IVB Qualquer T N3 M0
IVC Qualquer T Qualquer N M1

5 - CARCINOMA DE NASOFARINGE E VÍRUS EPSTEIN-BARR 
A infecção pelo EBV é um dos fatores de risco para o desenvolvimento 

do câncer de nasofaringe. A avaliação inicial pode incluir testes no tumor e 
teste sérico, particularmente na presença de histologia não queratinizante12. 

Os métodos de teste para detecção de EBV no tumor incluem hibridiza-
ção in situ (ISH) para EBV-encoded-RNA (EBER) e imunoistoquímica (IHQ) 
LMP113. PCR em tempo real pode ser usado para avaliar a carga de DNA EBV 
em soro ou plasma. Os valores de sensibilidade e especificidade variam de 53% 
a 96%, e 88% a 100%, respectivamente14. 

Em pacientes com doença locorregional, estudos têm mostrado que altos 
níveis iniciais de DNA EBV plasmáticos ou níveis persistentes elevados no final 
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do tratamento estão associados a um resultado significativamente pior após a 
radioterapia15.

Meta-análise com 13 estudos mostrou que os níveis plasmáticos de DNA 
viral avaliados antes do tratamento foram fatores prognósticos independentes 
para a mortalidade (HR, 2,81; IC95%, 2,44-3,24; p < .001) e surgimento de me-
tástase a distância (HR, 3,89; IC 95%, 3,39-4,47; p < .001). No entanto, houve 
significativa heterogeneidade entre os estudo incluídos (p = 0,03)16.

6 - TRATAMENTO
Diferente de outros tumores de CP, cirurgia é muito pouco utilizada no 

tratamento do câncer de nasofaringe, uma vez que a cirurgia é mórbida, há alta 
chance de não se atingir margens livres e é característica do tumor de nasofa-
ringe responder bem à radioterapia e à quimioterapia. 

Estádio clínico I
Tratamento com radioterapia isolada, de preferência IMRT, sendo 70Gy na 

lesão primária e irradiação dos níveis I-III, pelo risco de envolvimento nodal 
microscópico17. 

Estádio clínico II
A indicação de tratamento no estádio II será baseada segundo a classificação 

de risco de recidiva, sendo considerados de alto risco os pacientes que apresen-
tam uma ou mais das seguintes características abaixo18:

 - Linfonodo cervical ≥ 3cm;
- Linfonodo em cadeia IV ou VB;
- Extravasamento nodal;
- Nível plasmático de DNA EBV ≥ 4 mil cópias/ml (pré-tratamento).
Os de baixo risco são os pacientes que não possuem nenhum dos fatores de 

alto risco acima18.
Radioterapia com IMRT na dose de 70Gy associada à cisplatina semanal 

30mg/m2 é o tratamento padrão para doença de alto risco, baseado em ensaio 
clínico de fase III asiático, que demonstrou ganho de sobrevida global (83,6% 
versus 65,8%, p = 0,001), sobrevida livre de progressão (76,7% versus 64%, p = 
0,014), sobrevida câncer específica (86,2% versus 71,9%, p = 0,002) e sobrevida 
livre de metástases a distância (94% versus 83,3%, p = 0,007). Embora o trata-
mento combinado tenha apresentado mais efeitos tóxicos agudos (p = 0,001), as 
toxicidades tardias e os eventos de morte associados ao tratamento foram com-
paráveis entre os dois braços19. 

Para paciente de baixo risco estádio II, em estudo randomizado de fase III,  o 
uso da radioterapia (IMRT) isolada mostrou-se não inferior em sobrevida livre 
de falha e em sobrevida global, além de melhor tolerância, quando comparada a 
quimioterapia e radioterapia concomitantes20.
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Estádio clínico III – IV (sem metástase sistêmica)
O tratamento padrão consiste em quimioterapia de indução baseada em 

platina, seguido de quimiorradioterapia concomitante à quimiorradioterapia 
na dose de 70Gy.

O benefício da adição de quimioterapia à quimiorradioterapia pode ser ob-
servado claramente na meta-análise MAC-NPC, que incluiu 20 ensaios clíni-
cos e quase 8 mil pacientes. A adição de quimioterapia à radioterapia melhorou 
significativamente a sobrevida global (HR 0,79; p <0,0001; benefício absoluto 
em cinco anos 6,3%). Uma atualização dessa metanálise, incluindo 28 estudos, 
continuou demonstrando que tanto quimioterapia de indução quanto quimio-
terapia adjuvante são superiores à quimiorradioterapia isolada. No entanto, 
a QT de indução foi associada a maior benefício para progressão à distância 
(HR: 0,66), quando comparada a quimioterapia adjuvante21.

Diante disso, a quimioterapia adjuvante fica como opção para pacientes 
inelegíveis à QT de indução. Na metanálise MAC-NPC, o uso de quimior-
radioterapia seguida de QT adjuvante, comparada à RT isolada, resultou em 
aumento de sobrevida em dez anos (57% versus 43%). O benefício da QT ad-
juvante após QRT pode ser ofuscado por conta da maior taxa de toxicidades 
tardias de grau 3 ou maior22. Três estudos demonstraram a superioridade da 
quimioterapia de indução utilizando cisplatina combinada a outras drogas:

Cisplatina + gencitabina a cada três semanas por três ciclos: taxa de so-
brevida em cinco anos de 88% versus 79% (HR: 0,51)23.

TPF modificado a cada três semanas por três ciclos: taxa de sobrevida em 
três anos de 92% versus 86% (HR: 0,59)24. 

Cisplatina + 5FU a cada três semanas por dois ciclos: taxa de sobrevida 
em cinco anos de 80,8% versus 76,8% (HR: 0,70)25.

Capecitabina metronômica (650mg/m2 2x/dia) por um ano, após qui-
mioradioterapia concomitante, foi avaliada em estudo randomizado de fase 
III que incluiu 675 pacientes com carcinoma de nasofaringe locorregional 
avançado de alto risco (estádio III-IVA, excluídos T3-4N0M0 e T3N1M0). 
A maioria dos pacientes além de ter sido tratada com quimioradioterapia 
concomitante também tinha recebido quimioterapia de indução. O estudo 
foi positivo para seu desfecho primário de sobrevida livre de falha (HR=0,50; 
IC de 95%: 0,32-0,79; p=0,002) e também demonstrou aumento de sobrevida 
global (HR=0,44; IC de 95%: 0,22-0,88; p=0,018). A incidência de eventos 
adversos graus 3-4 foi semelhante entre os dois grupos, com exceção de sín-
drome mão-pé, 9% no grupo capecitabina26. Um segundo estudo de fase III, 
usando capecitabina 1000mg/m2 2x/dia por 14 dias a cada 21 dias por 8 ciclos 
após quimioradioterapia concomitante também foi positivo para seu desfe-
cho primário de sobrevida livre de evento (HR 0,52; IC de 95%; 0,29-0,97; 
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p=0,037), embora não tenha demonstrado diferença estatisticamente signi-
ficativa em termos de sobrevida global (RH 0,66; IC de 95%; 0,27-1,61)27. 
Assim, para pacientes com alto volume de doença (alto risco), após quimio-
terapia de indução e quimioradioterapia concomitante, tratamento de conso-
lidação com capecitabina pode ser considerado.

Nos casos de recidiva locorregional, reirradiação, cirurgia de resgate ou tra-
tamento sistêmico paliativo são as opções, sendo a discussão multidisciplinar 
fundamental para a definição terapêutica.

Doença metastática 
Até 30% dos pacientes com câncer de nasofaringe serão tratados com intuito 

paliativo durante o transcurso da doença28. O esquema quimioterápico de escolha 
na primeira linha é a cisplatina + gencitabina (GC), que foi associado a maior taxa 
de resposta (68% versus 47%) e ganho de sobrevida em relação à cisplatina + 5FU 
(CF) em ensaio clínico de fase III randomizado (29,1 versus 20,9 meses; HR: 0,62; 
p = 0.0025)29. Pacientes com doença metastática também devem receber radiotera-
pia no tumor primário, estando essa estratégia associada a ganho de sobrevida30,31.

Outros regimes de combinação para esses pacientes incluem cisplatina ou 
carboplatina em associação com taxano, cetuximabe ou fluorouracil, com taxa 
de resposta semelhante32.

Alta proporção desses tumores apresenta expressão PD-L1, fazendo dos ini-
bidores de checkpoint imunológicos uma opção promissora. Pembrolizumabe foi 
avaliado para pacientes previamente tratados, recorrente ou metastático em es-
tudo com 27 participantes (KEYNOTE-028). A taxa de resposta objetiva de 26%, 
com duração mediana de resposta de 17,1 meses33. No entanto, em 2021, foram 
apresentados os resultados do estudo KEYNOTE-122. Esse é um estudo e fase 
III randomizado, que comparou pembrolizumabe versus quimioterapia (genci-
tabina ou capecitabina ou docetaxel) pós-falha a platina e incluiu 233 pacientes. 
Não houve diferença em relação a sobrevida global (17,2 versus 15,3 meses; HR: 
0,90; 0,67-1,19; p=0,2262), nem mesmo dentre a população PD-L1 positiva (17,2 
versus 18 meses). Também não houve diferença em relação a taxa de resposta 
(21,4% versus 23,3%) ou sobrevida livre de progressão (4,1 versus 5,5 meses)34.

O uso de nivolumabe foi avaliado em dois trabalhos de fase I/II para o cân-
cer de nasofaringe recorrente ou metastático. O primeiro estudo reportou uma 
taxa de resposta objetiva de 20,8% com uso do nivolumabe e taxa de controle 
de doença de 45,8% em 24 pacientes com doença recorrente ou metastática35. 
O segundo ensaio incluiu pacientes previamente tratados com doença recor-
rente ou metastática (> 80% de histologia não queratinizante) para uso do ni-
volumabe até progressão de doença. A taxa de resposta objetiva foi de 20,5%, 
com sobrevida global em um ano de 59% e sobrevida livre de progressão de 
19,3%36.
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O uso de canrelizumabe, tislelizumabe e toripalimabe na primeira linha 
também foi avaliado em três estudos de fase III, todos após combinação com 
quimioterapia (cisplatina + gencitabina), seguida de manutenção com imuno-
terapia. Houve ganho de SLP com o uso da imunoterapia nos três trabalhos. 
Entretanto, no Brasil, essas medicações ainda não estão aprovadas37-39. 

 REFERÊNCIAS
1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mor-
tality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

2. Wu L, Li C, Pan L et al. Nasopharyngeal carcinoma: a review of current updates. Exp Ther Med. 2018 Apr;15(4):3687-3692.

3. Sung H, Ferlay J, Siegel RL et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49.

4. Ministério da Saúde. Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidência de 
câncer no Brasil. Rio de Janeiro: Inca; 2019.

5. Chang ET, Adami HO. The enigmatic epidemiology of nasopharyngeal carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2006;15(10):1765-77.

6. Peng G, Wang T, Yang KY et al. A prospective, randomized study comparing outcomes and toxicities of intensity-mo-
dulated radiotherapy vs. conventional two-dimensional radiotherapy for the treatment of nasopharyngeal carcinoma. 
Radiother Oncol. 2012;104(3):286-93.

7. Batsakis JG, Solomon AR, Rice DH. The pathology of head and neck tumors: carcinoma of the nasopharynx, Part 
11. Head Neck Surg. 1981;3(6):511-24.

8. Khor TH, Tan BC, Chua EJ et al. Distant metastases in nasopharyngeal carcinoma. Clin Radiol. 1978;29(1):27-30.

9. Lee AW, Ma BB, Ng WT et al. Management of nasopharyngeal carcinoma: current practice and future perspective. J 
Clin Oncol. 2015;33(29):3356-64.

10. Blanchard P, Nguyen F, Moya-Plana A et al. [New developments in the management of nasopharyngeal carcinoma]. 
Cancer Radiother. 2018;22(6-7):492-5.

11. Amin MB, Greene FL, Edge SB et al. The Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge 
from a population-based to a more “personalized” approach to cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017;67(2):93-9.

12. Lewis JS, Jr., Chernock RD. Human papillomavirus and Epstein Barr virus in head and neck carcinomas: sugges-
tions for the new WHO classification. Head Neck Pathol. 2014;8(1):50-8.

13. Jeon YK, Lee BY, Kim JE et al. Molecular characterization of Epstein-Barr virus and oncoprotein expression in 
nasopharyngeal carcinoma in Korea. Head Neck. 2004;26(7):573-83.

14. Fung SY, Lam JW, Chan KC. Clinical utility of circulating Epstein-Barr virus DNA analysis for the management of 
nasopharyngeal carcinoma. Chin Clin Oncol. 2016;5(2):18.

15. Prayongrat A, Chakkabat C, Kannarunimit D et al. Prevalence and significance of plasma Epstein-Barr Virus DNA 
level in nasopharyngeal carcinoma. J Radiat Res. 2017;58(4):509-16.

16. Zhang W, Chen Y, Chen L et al. The clinical utility of plasma Epstein-Barr virus DNA assays in nasopharynge-
al carcinoma: the dawn of a new era?: a systematic review and meta-analysis of 7836 cases. Medicine (Baltimore). 
2015;94(20):e845.

17. Yoshida EJ, Luu M, David JM et al. Facility volume and survival in nasopharyngeal carcinoma. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys. 2018;100(2):408-17.



71 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

18. Chen YP, Ismaila N, Chua MLK et al. Chemotherapy in combination with radiotherapy for definitive-intent treat-
ment of stage II-IVA nasopharyngeal carcinoma: CSCO and ASCO guideline. J Clin Oncol. 2021;39(7):840-59.
19. Li XY, Chenab QY, Sun XS et al. Ten-year outcomes of survival and toxicity for a phase III randomised trial 
of concurrent chemoradiotherapy versus radiotherapy alone in stage II nasopharyngeal carcinoma. Eur J Cancer. 
2019;110:24-31. 
20. Yip PL, You R, Chen MY et al. Embracing personalized strategies in radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma: 
beyond the conventional bounds of fields and borders. Cancers (Basel). 2024;16(2):383.
21. Petit C, Lee A, Ma J et al. Role of chemotherapy in patients with nasopharynx carcinoma treated with radiotherapy 
(MAC-NPC): an updated individual patient data network meta-analysis. Lancet Oncol. 2023;24(6):611-23.
22. Blanchard P, Lee A, Marguet S et al. Chemotherapy and radiotherapy in nasopharyngeal carcinoma: an update of 
the MAC-NPC meta-analysis. Lancet Oncol. 2015;16(6):645-55.
23. Zhang Y, Chen L, Hu GQ et al. Gemcitabine and cisplatin induction chemotherapy in nasopharyngeal carcinoma. 
N Engl J Med. 2019;381:1124-1135.
24. Sun Y, Li WF, Chen NY et al. Induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy versus concurrent 
chemoradiotherapy alone in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: a phase 3, multicentre, randomised 
controlled trial. Lancet Oncol. 2016 Nov;17(11):1509-1520.
25. Chen MY, Yang Q, Hong M et al. Induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy versus 
concurrent chemoradiotherapy alone in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: Long-term results of 
a phase 3 multicenter randomized controlled trial. 2019;37(15):6004.
26. Chen YP, Liu X, Zhou Q et al. Metronomic capecitabine as adjuvant therapy in locoregionally advanced naso- pharyngeal 
carcinoma: a multicentre, open-label, parallel-group, randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10297):303-13.
27. Miao J, Wang L, Tan SH et al. Adjuvant capecitabine in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: a 
multicenter randomized controlled phase III trial. J Clin Oncol. 2021;39(15):6005.
28. Lee AWM, Ma BBY, Ng WT et al. Management of nasopharyngeal carcinoma: current practice and future perspective. 
J Clin Oncol. 2015;33(29):3356-64.
29. Zhang L, Huang Y, Hong S et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin in recurrent or metas-
tatic nasopharyngeal carcinoma: a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2016;388(10054):1883-92.
30. Rusthoven CG, Lanning RM, Jones BL et al. Metastatic nasopharyngeal carcinoma: patterns of care and survival for 
patients receiving chemotherapy with and without local radiotherapy. Radiother Oncol. 2017;124(1):139-46.
31. Chen M, You R, You-Ping L et al. Chemotherapy plus local-regional radiotherapy versus chemotherapy 
alone in primary metastatic nasopharyngeal carcinoma: a randomized, open-label, phase III trial. Ann Oncol. 
2019;30(suppl.5):v449.
32. Jin Y, Shi YX, Cai XY et al. Comparison of five cisplatin-based regimens frequently used as the first-line protocols 
in metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2012;138(10):1717-25.
33. Hsu C, Lee SH, Ejadi S et al. Safety and antitumor activity of pembrolizumab in patients with programmed death-ligand 
1-positive nasopharyngeal carcinoma: results of the KEYNOTE-028 Study. J Clin Oncol. 2017;35(36):4050-6.
34. Chan ATC, Lee VHF, Hong R-L et al. Pembrolizumab monotherapy versus chemotherapy in platinum-pretreated, 
recurrent or metastatic nasopharyngeal cancer (KEYNOTE-122): an open-label, randomized, phase III trial. Ann 
Oncol. 2023;34(3):251-61. 
35. Delord JP, Hollebecque A, Boer JP et al. An open-label, multicohort, phase I/II study to evaluate nivolumab in patients 
with virusassociated tumors (CheckMate 358): efficacy and safety in recurrent or metastatic (R/M) nasopharyngeal 
carcinoma (NPC). J Clin Oncol. 2017;35(suppl.15):6025.
37.Ma BBY, Lim WT, Goh BC et al. Antitumor activity of nivolumab in recurrent and metastatic nasopharyngeal 
carcinoma: an international, multicenter study of the Mayo Clinic Phase 2 Consortium (NCI-9742). J Clin Oncol 
2018;36:1412-8.
37. Yang Y, Qu S, Li J et al. Camrelizumab versus placebo in combination with gemcitabine and cisplatin as first-line 
treatment for recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma (CAPTAIN-1st): a multicentre, randomised, 
double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021;22:1162-74.
38. Mai HQ, Chen QY, Chen D et al. Toripalimab or placebo plus chemotherapy as first-line treatment in advanced 
nasopharyngeal carcinoma: a multicenter randomized phase 3 trial. Nat Med. 2021;27:1536-43.
39. Zhang L, Yang Y, Pan J et al. RATIONALE-309: updated progression-free survival (PFS), PFS after next line of 
treatment, and overall survival from a phase 3 double-blind trial of tislelizumab versus placebo, plus chemotherapy, as 
first-line treatment for recurrent/metastatic nasopharyngeal cancer. J Clin Oncol. 2022;40:384950.



Tumores de Cabeça e Pescoço • 72 

Capítulo 8

Câncer
sinonasal
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1 - INTRODUÇÃO 
O câncer sinonasal (câncer da cavidade nasal, seios maxilares, etmoidais, 

frontais ou esfenoidal) perfaz 3% a 5% dos tumores de cabeça e pescoço, sendo 
uma neoplasia extremamente agressiva1,2. O seio maxilar é o sítio mais acome-
tido, seguido da cavidade nasal e do seio etmoidal.

Apesar de o carcinoma escamoso ser a histologia predominante (70%-80% 
dos casos), os tumores sinonasais são reconhecidos pela grande diversidade de 
subtipos histológicos, sendo encontrados adenocarcinoma, carcinoma indife-
renciado (do inglês sinonasal undifferentiated carcinoma – SNUC), tumores de 
glândulas salivares menores, linfoma, melanoma, estesioneuroblastoma, sarco-
mas (condrossarcomas, osteosarcomas, sarcoma de Ewing) e papiloma inver-
tido (1% a 4%), este último de comportamento benigno, porém com potencial 
de invadir estruturas adjacentes1-7.

2 - FATORES DE RISCO, DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO
Pouco se sabe sobre a etiologia e a patogênese dos carcinomas sinonasais. O 

tabagismo é reconhecido como um fator de risco para esses tumores, porém de 
forma menos significativa do que em outros carcinomas de cabeça e pescoço. 
Exposição a carcinógenos industriais, como níquel, cromo e derivados da in-
dústria têxtil, já foi associada a esses tumores7,8. Apesar de o HPV (papilomaví-
rus humano) de alto risco ter sido descrito como tendo papel na patogênese de 
um subconjunto de carcinomas escamosos sinunasais e inclusive os pacientes 
com tumor com HPV relacionado terem apresentado melhor sobrevida (fator 
prognóstico) e serem mais jovens, de modo semelhante ao câncer orofaríngeo 
com HPV relacionado, sua contribuição e seus efeitos ainda precisam ser mais 
profundamente estudados9.

A apresentação da doença se dá geralmente em fase avançada, considerando 
a raridade desses tumores e o fato de os sintomas relacionados serem inespecí-
ficos, facilmente confundidos com condições benignas. Sintomas como altera-
ções neurológicas, visuais, exoftalmia, assimetria facial ou presença de trismo, 
que eventualmente levam o paciente a buscar atendimento, são encontrados em 
doença avançada. O envolvimento nodal do pescoço é infrequente, e 20% a 40% 
dos casos desenvolvem metástases a distância durante o transcurso da doença. 
Os óbitos são relacionados, na maioria das vezes, à progressão locorregional2,4.

A nasofibroscopia é mandatória nos pacientes com sintomas locorregionais 
persistentes e, na presença de lesão, mesmo que de aspecto inflamatório, uma 
biópsia deve ser realizada10. Esta deve ser precedida de avaliação por imagem, 
preferencialmente ressonância magnética, embora a tomografia possa ser útil na 
definição de envolvimento ósseo pela doença. A avaliação sistêmica é realizada 
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com tomografias, sendo o PET/CT reservado para casos localmente avançados 
(EC III e IV). O estadiamento do tumor primário está relacionado à invasão das 
estruturas adjacentes, tendo impacto direto no prognóstico desses pacientes. 

3 - TRATAMENTO
Assim como em todas as neoplasias malignas de cabeça e pescoço, o trata-

mento dos tumores sinonasais deve ser feito em contexto multidisciplinar, sendo 
a estratégia terapêutica a mais personalizada possível. Histologia, topografia e 
extensão do tumor primário são determinantes no tratamento desses tumores.

Estádios clínicos I e II
Cirurgia é o principal tratamento nesse cenário. Técnica endoscópica é uma 

alternativa a ser considerada, exceto para tumores de seio esfenoidal (não aces-
síveis por endoscópico) e histologias de alto grau (carcinoma indiferenciado, 
carcinoma neuroendócrino de alto grau e os sarcomas de Ewing)11.	  

Apesar de não haver dados randomizados a respeito de radioterapia adjuvan-
te, deve ser sempre considerada, principalmente quando estiverem presentes 
fatores adversos, como margem comprometida ou exígua, invasão perineural 
ou angiolinfática e histologia de alto grau12.

Por dificuldades de acesso e devido à semelhança com os carcinomas de naso-
faringe, a radioterapia definitiva é o tratamento preferível nos tumores de vestíbulo 
nasal (para evitar deformidades anatômicas) e nos tumores de seio esfenoidal12.

Estádios clínicos III e IV (não metastáticos)
Para doença ressecável, cirurgia é o padrão de tratamento. O esvaziamento cer-

vical eletivo é questionável, podendo ser reservado a casos com linfonodos palpá-
veis ou suspeitos nos exames de imagem. Radioterapia adjuvante deve ser realizada, 
sendo combinada à cisplatina nos casos com margens comprometidas ou extensão 
extra nodal (EEN). Para casos em que a ressecção do tumor exige exenteração de 
órbita, quimioterapia neoadjuvante baseada em platina pode ser considerada, com 
intenção de preservar a órbita do paciente. Algumas séries demonstram altas taxas 
de resposta (> 60%), com preservação de órbita em 80% e taxa de sobrevida acima 
de 80% em dois anos13-15. O carcinoma sinonasal indiferenciado (SNUC) pode ser 
tratado de forma diferente, com quimioterapia upfront seguida de reavaliação. Para 
os casos com boa resposta, tratamento combinado com quimiorradioterapia foi 
melhor do que cirurgia e esteve associado à maior sobrevida16. 

Os casos com doença irressecável devem ser tratados com radioterapia 
concomitante à quimioterapia com cisplatina 100mg/m2 a cada três semanas, 
por extrapolação de outras topografias de cânceres de cabeça e pescoço12,17,18. 
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Destruição da base do crânio, seio cavernoso ou processo pterigoide, infiltra-
ção das membranas mucosas da nasofaringe e metástases em linfonodos não 
ressecáveis são critérios clássicos de contraindicação à cirurgia12. 

Estádio clínico IV (metastáticos)
Não há um esquema padrão suportado por ensaio clínico randomizado. Em 

geral, esses pacientes são tratados com os mesmos esquemas de quimioterapia uti-
lizados em outros tumores de cabeça e pescoço (EXTREME e TPEx, por exemplo).

T Seios maxilares Cavidade nasal e seio etmoidal

TX Tumor primário não acessado Tumor primário não acessado
Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado à mucosa do seio maxilar 
sem erosão ou de destruição óssea

Tumor restrito a qualquer subsítio, 
com ou sem invasão óssea

T2

Presença de erosão óssea ou destruição, 
incluindo extensão para o palato 
duro e/ou meato nasal médio, exceto 
extensão para a parede posterior do 
seio maxilar e placas pterigoideas

Invasão de dois subsítios em 
uma região ou extensão para 
uma região adjacente dentro do 
complexo nasoetmoidal, com ou 
sem invasão óssea

T3

Tumor invade uma das estruturas: osso 
da parede posterior do seio maxilar, 
tecido subcutâneo, assoalho ou parede 
medial da órbita, fossa pterigoide, seios 
etmoidais

Tumor invade parede medial ou 
assoalho da órbita, seio maxilar, 
palato ou placa cribriforme

T4 Moderadamente avançada ou muito 
localmente avançada

Moderadamente avançada ou muito 
localmente avançada

T4a

Tumor invade o conteúdo da órbita 
anterior, pele da bochecha, placas 
pterigoides, fossa infratemporal, placa 
cribriforme, seios esfenoidal ou frontal

Tumor invade qualquer uma das 
estruturas: conteúdo da órbita 
anterior, pele do nariz ou bochecha, 
extensão para fossa craniana 
anterior, placa pterigoide, seios 
esfenoidal ou frontal

T4ab

Tumor invade qualquer uma das 
estruturas: ápice da órbita, dura-máter, 
cérebro, fossa craniana média, nervos 
cranianos (exceto divisão maxilar do 
trigêmeo – V2), nasofaringe ou clivus

Tumor invade qualquer uma das 
estruturas: ápice da órbita, dura-
máter, cérebro, fossa craniana 
média, nervos cranianos (exceto 
divisão maxilar do trigêmeo – V2), 
nasofaringe ou clivus

Tabela 10. Estadiamento de tumores de seios maxilares e de cavidade 
nasal e seio etmoidal
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Linfonodo regional clínico
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro; sem 
extensão extranodal (EEN) 

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior diâmetro e ≤ 6cm; 
sem ENE -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

N2c Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior do que 
6cm no maior diâmetro e ENE -

N3
N3a Metástases > 6cm e ENE -
N3b Qualquer metástase linfonodal com ENE + clínico

Estadiamento
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA
T4a N0, N1 M0

T1, T2, T3, T4a N2 M0

IVB
Qualquer T N3 M0

T4b Qualquer N M0
IVC Qualquer T Qualquer N M1
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Capítulo 9

Câncer
de glândulas

salivares
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1 - INTRODUÇÃO
O câncer de glândula salivar (CGS) pode ser divido em dois grupos: câncer 

de glândula salivar maior (80%) e câncer de glândula salivar menor (20%). O 
grupo de glândulas salivares maiores é composto pelas parótidas, glândulas 
submandibulares e glândulas sublinguais. Já as glândulas menores encontram-
-se espalhadas por todo o trato aerodigestivo1. No mundo, são diagnosticados 
mais de 53 mil novos casos anualmente e quase 23 mil pessoas morrem por 
CGS. É, no entanto, considerado um câncer raro (0,3% dos cânceres em geral), 
sendo apenas o sétimo mais incidente no trato aerodigestivo de cabeço e pes-
coço (CP)2. Não há dados oficiais no Brasil3 acerca da incidência e da mortali-
dade específicas para esse tipo de câncer.

Entre as glândulas salivares maiores, as parótidas são as mais frequente-
mente acometidas por tumor, seguidas das submandibulares e sublinguais. 
Cerca de 20% dos tumores de parótida e 50% dos tumores de glândulas sub-
mandibulares são malignos. Já entre os tumores de glândulas salivares meno-
res, 80% são malignos, sendo a cavidade oral (particularmente o palato duro) o 
principal subsítio de doença4. 

 São vários os subtipos histológicos, de acordo com a classificação da Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) de 2017 (tabela 11), sendo os predominantes 
o carcinoma mucoepidermoide, o carcinoma adenoide-cístico, o adenocarci-
noma e o carcinoma de ducto salivar5.

Do ponto de vista molecular, os CGSs são heterogêneos e comumente apre-
sentam potenciais alterações acionáveis. Alterações do HER2, por exemplo, são 
particularmente prevalentes em subtipos de tumor agressivo ou de alto grau, 
incluindo carcinoma do ducto salivar (CDS) e outros carcinomas. Outras alte-
rações de interesse incluem mutações em PIK3CA e BRAF, carga mutacional 
tumoral (TMB) > 10 mutações/Mb e fusão do gene NTRK3 (carcinoma secre-
tor, antigo MASC, principalmente), positividade para receptores androgênicos, 
entre outros. As terapias-alvo têm demonstrado sucesso em outros tipos de 
cânceres, tornando CGS um particular candidato a essa modalidade terapêu-
tica6. Carcinoma escamoso primário de glândula parótida é muito raro, no en-
tanto, frequentemente, linfonodos intraparotídeos são acometidos por câncer 
de pele, por exemplo. É importante estar atento e discutir com o patologista 
caso haja dúvida diagnóstica7.

O prognóstico varia conforme subtipo histológico, grau, tamanho do tumor 
e invasão local, mas não de acordo com a origem do tumor primário (glândula 
maior ou menor). A maioria se apresenta como massa assintomática, embora 
alguns pacientes possam apresentar um rápido crescimento da lesão, trismo, 
dor, parestesia e sintomas neurológicos8.
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Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma cístico adenoide
Carcinoma de células acinares
Adenocarcinoma polimórfico
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basais
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma, sem outra especificação
Carcinoma de duto salivar
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma ex-adenoma pleomórfico
Carcinoma secretor
Adenocarcinoma sebáceo
Carcinossarcoma
Carcinoma pobremente diferenciado

• Carcinoma indiferenciado
• Carcinoma neuroendócrino de grandes células
• Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocítico
Sialoblastoma

Tabela 11. Classificação do CGS de acordo com a OMS 2017

2 - DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO
Importante checar, na anamnese, história de outras malignidades cutâneas, 

distúrbios linfoproliferativos e outras doenças inflamatórias sistêmicas ou ne-
oplásicas. O exame físico deve incluir também avaliação funcional de nervos 
cranianos. Exames de imagem são os usuais e devem ser solicitados conforme 
localização do tumor e objetivo do exame de imagem – para mais detalhes, ver 
capítulo Diagnóstico, estadiamento e medicina de precisão.

A utilidade da punção por agulha fina (PAAF) foi debatida durante muito 
tempo na avaliação inicial de lesões em glândulas salivares, devido principal-
mente à alta taxa de falso negativo (até 20% a 40%)9. Até recentemente, o relato 
de amostras de PAAF de glândula salivar era inconsistente entre diferentes ins-
tituições em todo o mundo, levando a confusão diagnóstica entre patologistas. 
Em 2015, um grupo internacional de patologistas desenvolveu um sistema de 
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classificação para relatar espécimes citológicas de glândula salivar, denomina-
do Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology (MSRSGC), 
que culminou na publicação do Atlas MSRSGC em fevereiro de 2018. Hoje, a 
avaliação citológica é bem estabelecida para o diagnóstico de lesões das glân-
dulas salivares, apesar dos desafios impostos por sua diversidade, complexida-
de e sobreposição citomorfológica10. 

Quanto ao estadiamento, de acordo com a oitava edição do American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), a neoplasia maligna de glândula salivar maior 
deve ser estadiada conforme classificação própria (tabela 12). Já a de glândula 
salivar menor deve ser estadiada de acordo com o local primário da lesão11. 

Tabela 12. Estadiamento da oitava edição do AJCC, câncer de 
glândula salivar11

Tumor primário (T)
Tx Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Sem evidências do tumor primário
T1 O tumor tem até 2cm de diâmetro e não invade tecidos próximos
T2 O tumor tem entre 2cm e 4cm de diâmetro e não invade tecidos próximos

T3 O tumor tem mais do que 4cm de diâmetro e está invadindo tecidos moles 
adjacentes

T4a
O tumor tem qualquer tamanho e invade estruturas próximas, como o osso da 
mandíbula, pele, canal auditivo ou nervo facial. Isso é conhecido como doença 
moderadamente avançada

T4b
O tumor tem qualquer tamanho e invade estruturas próximas, como a base do 
crânio ou outros ossos nas proximidades ou que circundam a artéria carótida. 
Isso é conhecido como doença avançada

Linfonodo regional (N)
Nx Linfonodo regional não pode ser avaliado
N0 Ausência de linfonodo comprometido

N1 O tumor se disseminou para um linfonodo do mesmo lado da cabeça ou 
pescoço. O linfonodo tem menos do que 3cm de diâmetro

N2a O tumor se disseminou para um linfonodo do mesmo lado do tumor 
primário. O linfonodo tem entre 3cm e 6cm de diâmetro

N2b O tumor se disseminou para mais do que um linfonodo do mesmo lado do 
tumor primário. Nenhum dos linfonodos tem mais do que 6cm de diâmetro

N2c O tumor se disseminou para um ou mais linfonodos, mas nenhum deles tem 
mais do que 6 cm de diâmetro

N3 O tumor tem mais do que 6cm de diâmetro e se disseminou para um nódulo 
linfático
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Metástases a distância (M)

M0 Ausência de metástase a distância

M1 Metástase a distância

Estadiamento agrupado
Estádio TNM

I T1 N0 M0
II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1-T3 N1 M0

IVA
T4a N0 ou N1 M0

T1-T4a N2 M0

IVB
T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0
IVC Qualquer T Qualquer N M1

3 - TRATAMENTO

Estádios clínicos I e II
Cirurgia é o principal tratamento a ser oferecido. Em casos de tumores de 

glândula parótida, atenção especial deve ser dada ao nervo facial, que pode ser 
preservado quando não está comprometido pelo tumor. O esvaziamento cervi-
cal profilático, embora controverso, tem sido considerado para tumores de alto 
grau, por exemplo. Radioterapia adjuvante é indicada em casos de alto risco, 
como margens comprometidas ou exíguas, doença recidivada, invasão peri-
neural ou angiolinfática e nos caso de histologia adenoide cística. Para pacien-
tes não candidatos à cirurgia, indica-se radioterapia, preferencialmente IMRT.

Estádio clínico III e IV (não metastáticos)
Para casos ressecáveis, cirurgia é o padrão de tratamento, com esvaziamento 

cervical (profilático ou terapêutico) seguido de radioterapia adjuvante. A indica-
ção de quimioterapia concomitante é controversa, mesmo para casos com fatores 
adversos, como T3/T4, linfonodos positivos ou margem comprometida. O maior 
corpo de evidência na literatura não suporta a indicação de quimioterapia nes-
se cenário. No entanto, os estudos são retrospectivos, com diferentes histologias 
sendo analisadas em conjunto, o que não permite conclusão sobre o tema. 

Tumores irressecáveis, em geral, são tratados com combinação de radiote-
rapia e quimioterapia, baseando-se no que é feito em tumores escamosos de 
cabeça e pescoço.
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Estádio clínico IV (metastático) 
Não existe um padrão, tampouco uma melhor sequência de tratamento es-

tabelecida. As opções são definidas de acordo com os subtipos histológicos e as 
alterações moleculares encontradas. A terapia-alvo direcionada vem se tornan-
do cada vez mais uma opção para pacientes com tumores de glândula salivar 
metastáticos. O estudo MyPathway (NCT02091141), um basket trial de fase II, 
ainda em andamento, avalia o uso de terapias-alvo direcionadas (sem quimio-
terapia) independentemente do tipo de tumor. Os resultados de 19 pacientes 
com CGS avançado foram publicados e demonstraram resposta objetiva em 12 
desses pacientes (63%). Esses dados sugerem eficácia promissora da terapia-
-alvo molecular nessa doença, dando suporte à realização de perfil molecular 
para uma melhor definição terapêutica6.

Quanto à histologia, os adenoides císticos são reconhecidamente resisten-
tes à quimioterapia, principalmente taxanos, tendo em geral comportamento 
indolente. Assim, para pacientes assintomáticos e principalmente com baixo 
volume de doença, apenas observação pode ser uma estratégia razoável ini-
cialmente. Raramente apresentam mutações acionáveis, sendo questionável 
a necessidade de sequenciamento pra essa histologia12. Entre os esquemas de 
quimioterapia, cisplatina e vinorelbina ou cisplatina, doxorrubicina e ciclofos-
famida têm sido a combinação mais utilizada, embora baseada em séries de 
caso que incluíram diferentes histologias13,14. Diferentes inibidores multiqui-
nase com atividade antiangiogênica (sunitinibe, sorafenibe, axitinibe, lenvati-
nibe) foram testados em estudos de fase II não randomizados, demonstrando 
taxa de resposta entre 0%-15,6% e sobrevidade livre de progressão mediana de 
5,7 – 17,5 meses. Entre eles, destaca-se o lenvatinibe, que tem sido considera-
do por muitos a primeira escolha no tratamento da doença12. Recentemente, 
axitinibe foi comparado a placebo em ensaio clínico de fase II randomizado 
e demonstrou ganho de sobrevida livre de progressão (10,8 meses versus 2,8 
meses; HR 0,25; p < 0.0001), embora nenhum paciente tenha respondido ao 
tratamento (taxa de resposta 0%)12.

Receptor de andrógeno (RA) é expresso em alguns subtipos de CGS, 
sendo um marco no carcinoma de ducto salivar (98% dos casos positivos). 
Ensaio clínico de fase II avaliou a combinação de leuprorrelina com bicalu-
tamida em 36 pacientes com CGS positivos para RA (34 carcinoma ducto 
salivar). A taxa de resposta foi de 42%, e a sobrevida livre de progressão me-
diana, de 8,8 meses15. Outras opções para doença com expressão de RA são: 
abiraterona e gosserrelina.

A hiperexpressão (mais comum) ou amplificação de HER2 pode ser en-
contrada em cerca de 5% dos CGS, sendo mais comum também nos carcino-
mas de ducto salivar (20% a 40%). Esses pacientes respondem bem à terapia 
anti-HER2, com taxas de resposta superando 60%-70% tanto isoladamente 
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(T-DM1 ou trastuzumabe + pertuzumabe) quanto em combinação com qui-
mioterapia (trastuzumabe + quimioterapia)6.

Trastuzumabe deruxtecano é uma nova medicação – anticorpo conjugado 
a droga (ADC)  que tem como alvo o HER2. Em glândula salivar, foi estudado 
no DESTINY-PanTumor02 (estudo fase II incluindo tumores sólidos HER2 
3+ ou HER2 2+ com FISH positivo) e no estudo MITHOS, também fase II, 
que incluiu exclusivamente pacientes com carcinoma de glândula salivar HER2 
positivo. A taxa de resposta global foi de 68% e a de controle de doença foi 
de 100%, com PFS de 15,9 meses. Com um follow up mediano de 15 meses, 
nenhum dos 19 pacientes foi a óbito. Essa droga tem aprovação agnóstica no 
Brasil para o tratamento de pacientes adultos com tumores sólidos HER2-po-
sitivos  irressecáveis ou metastáticos que receberam tratamento prévio ou que 
não possuem opções de tratamento alternativas satisfatórias16.

Fusão no gene NTRK pode ser encontrada em alguns pacientes com CGS, 
principalmente no raro subtipo carcinoma secretor (antigo MASC – fusão en-
contrada em 95% dos casos). Tanto larotrectinibe quanto entrectinibe apre-
sentam altas taxas de resposta (60% a 100%) nesses tumores17,18. Da mesma 
forma, fusões no gene RET podem ser encontradas em alguns desses tumores 
e respondem a selpercatinibe, de acordo com resultado do estudo de fase I/II de 
múltiplas coortes LIBRETTO-00119. Esse estudo levou à aprovação de selperca-
tinibe pelo FDA, independentemente do tumor primário (indicação agnóstica). 
No Brasil, o larotrectinibe (para tumores com fusão de NTRK) e o selpercatini-
be (para tumores com fusão de RET) estão aprovados pela Anvisa.

O pembrolizumabe pode ser um opção para CGS recorrente ou metastá-
tico com alto TMB ou instabilidade de microssatélite ou deficiência de enzi-
mas de reparo (MSI-H/dMMR) previamente tratadas. A indicação é baseada 
no estudo de fase II KEYNOTE-158, que incluiu três paciente CGS com alto 
TMB e dois paciente com MSI-H/dMMR. Para esse perfil de paciente, foi 
aprovado pela Anvisa o uso do pembrolizumabe20.
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Capítulo 10

Carcinoma
escamoso de 

cabeça e
pescoço com 
sítio primário 

oculto
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1 - INTRODUÇÃO
O câncer de cabeça e pescoço (CP) com sítio primário oculto é definido 

como um carcinoma metastático para região cervical sem um sítio primário 
identificado após investigação apropriada. Corresponde a 1,5% a 5% dos cân-
ceres de cabeça e pescoço1-3. A histologia escamosa é a mais frequentemente 
encontrada (53% a 77% dos casos)1, porém outras histologias, também possam 
ser encontrados4. A incidência dessa doença tem aumentado recentemente, em 
paralelo ao aumento do número de casos de tumores com HPV relacionado4. 
O prognóstico é bom, com muitos pacientes apresentando longa sobrevida e 
baixa morbidade em longo prazo5.

2 - INVESTIGAÇÃO DE LINFONODOMEGALIA CERVICAL 
SUSPEITA PARA NEOPLASIA

Considera-se um linfonodo suspeito todo aquele que se apresente aumen-
tado em tamanho, endurecido ou aderido a planos profundos. Exame físico 
completo, incluindo videolaringoscopia, é fundamental e capaz de identificar o 
tumor primário em boa parte dos casos. Os níveis cervicais mais comumente 
envolvidos são os I, II, III e VA4.

A punção aspirativa com agulha fina (PAAF) é o procedimento diagnós-
tico preferido quando se suspeita de um linfonodo cervical maligno, po-
rém, nas lesões císticas ou em casos inconclusivos, uma biópsia com agulha 
grossa (core biopsy) pode ser realizada (sensibilidade de 87%)2,4. Biópsia 
aberta deve ser evitada5.

3 - INVESTIGAÇÃO DO SÍTIO PRIMÁRIO
Com um diagnóstico de carcinoma, inicia-se a investigação do sítio primá-

rio daquela neoplasia. Deve ser colhida história médica completa, incluindo 
hábitos sociais e sexuais e história pessoal de câncer (ressecções de lesões cutâ-
neas), e investigada a presença de outros sinais e sintomas associados. O exame 
físico deve ser completo e pode direcionar a investigação para sítios específicos. 
Linfonodos do nível I dirigem a investigação para cavidade oral. Linfonodos 
parotídeos geralmente estão relacionados à origem cutânea, e os linfonodos 
supraclaviculares (níveis IV e VB), quando isolados, estão associados a sítios 
fora da topografia de CP1,2,4,5.
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Exames de imagem devem ser realizados, podendo ser tomografia com 
contraste se estendendo da base do crânio ao intróito torácico, ou alternativa-
mente ressonância magnética. No entanto, o PET/CT tem uma indicação clás-
sica nesse cenário, sendo mais sensível do que a tomografia na identificação do 
tumor primário (87,5% versus 43,7%)2. Ainda assim, apresenta valor preditivo 
negativo limitado, de 68,9%4.

A depender da histologia identificada e os níveis nodais acometidos, tes-
tes complementares devem ser realizados na tentativa de identificar o tumor 
primário. Os casos de carcinoma escamoso ou carcinoma indiferenciado en-
volvendo níveis II e III devem ser testados para HPV (ver capítulo Diagnóstico, 
Estadiamento e medicina de precisão). Para os casos negativos para HPV, o teste 
para EBV deve ser realizado por técnica de hibridização in situ (ISH)2. Haven-
do positividade em um desses dois testes, o paciente deve ser estadiado de acor-
do com a classificação de tumor de orofaringe HPV-relacionado e nasofaringe, 
respectivamente5.

Exames de sangue, como tireoglobulina e calcitonina, e realização de imu-
noistoquímica na amostra tumoral podem auxiliar no diagnóstico de um tu-
mor de origem tireoidiana4.

Por fim, exame endoscópico rastreando toda a mucosa do trato aerodiges-
tivo deve ser realizado. Biópsias dirigidas devem ser feitas em áreas suspeitas 
pelos exames de imagem ou com anormalidades. Biópsias realizadas em áreas 
de potenciais sítios primários, sem que haja alterações na mucosa, têm baixa 
probabilidade de serem positivas5. 

Feita toda a avaliação e não tendo sido encontrado o tumor primário, este 
apresenta chance muito rara de aparecer após o tratamento ou durante o segui-
mento. Estratégias invasivas, como tonsilectomias, são capazes de identificar 
o sítio primário em uma maior proporção de casos. No entanto, o benefício 
terapêutico desse procedimento é incerto, visto que apenas uma pequena par-
cela de pacientes tratados sem tonsilectomia desenvolve um tumor primário 
significativo. Esses pacientes, em geral, têm bom prognóstico, longa sobrevida 
e baixa morbidade em longo prazo5. A tabela 13 resume o estadiamento de 
acordo com a oitava edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
para os casos de carcinoma oculto de CP.

4 - TRATAMENTO
O tratamento do carcinoma de sítio primário oculto de cabeça e pescoço 

deve ser discutido em sessões multidisciplinares, pela diversidade, complexi-
dade dos casos e, principalmente, pela escassez de evidências robustas nesse 
contexto. A maior parte das recomendações provém de extrapolação de dados 
de tumores de CP com sítio primário definido. 



89 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Doença N1
O tratamento pode ser feito tanto com cirurgia quanto radioterapia. A van-

tagem cirúrgica pode ocorrer nas situações em que a cirurgia pode identificar 
o tumor primário por meio de estratégia invasiva2. Casos de adenocarcinoma 
com tireoglobulina e calcitonina negativas se encaixam nesse cenário, princi-
palmente se os níveis nodais são altos. A inclusão de parotidectomia ipsilateral 
pode identificar o tumor primário. O tratamento complementar vai depender 
do achado anatomopatológico (estadiamento N e presença de EEN)5.

Doença N2 e N3
Não há claro benefício da estratégia trimodal em relação à bimodal. No 

entanto, a primeira está associada a uma maior morbidade. Nesse cenário, o 
tratamento com radioterapia definitiva concomitante à cisplatina 100mg/m2 
a cada três semanas é o mais adequado2. Quimioterapia de indução pode ser 
indicada em situações específicas de doença muito volumosa. Esvaziamento 
cervical pode ser realizado após tratamento radioterápico e/ou sistêmico, a 
depender da resposta. Há pouco consenso, no entanto, no que diz respeito à 
melhor maneira de manejar esses pacientes5. 

O campo de radioterapia deve envolver os linfonodos clinicamente positi-
vos (em geral 70Gy), o território linfonodal em risco de doença microscópica 
(dose biológica equivalente de 40Gy-50Gy) e as regiões de mucosa em risco 
de sediar o tumor primário (dose biológica equivalente de 50Gy). Ainda com 
relação ao campo de tratamento do tumor primário, nos casos p16 positivos, 
principalmente com doença cística, o território em risco para tumor primá-
rio pode ser reduzido à orofaringe2. Para os casos N1, leito tonsilar ipsilateral 
(bilateral se houver indícios de acometimento contralateral), base de língua 
e palato mole são recomendados. Para os casos N2, o tratamento bilateral da 
orofaringe é necessário2,4. 

Nos casos em que a possibilidade de carcinoma escamoso de origem cutâ-
nea for alta (histórico de carcinomas escamosos cutâneos prévios; histórico 
de imunossupressão secundária a transplante de órgão; redução ou ausência 
de exposição a etilismo/tabagismo; presença de linfonodos pré-auriculares 
e/ou parotídeos), a irradiação do território de mucosa com risco de tumor 
primário pode ser evitada, assim como pode ser recomendada irradiação 
cervical ipsilateral2,4. 

Nos casos de linfonodos em níveis II-V, principalmente com extenso envol-
vimento de linfonodos retrofaríngeos, provenientes de região endêmicas para 
o EBV e/ou com detecção do DNA EBV, possuem grande possibilidade de tu-
mor primário de nasofaringe, com tratamento da mucosa em risco de primário 
direcionada à nasofaringe. O tratamento de indução, nesses pacientes, embora 
bem estabelecido nos casos com tumor primário definido, ainda tem poucos 
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Linfonodo regional clínico (cN)
NX Linfonodo regional não pode ser acessado

N0 Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro;
sem extensão extranodal (EEN) 

N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm EEN +; ou linfonodo ipsilateral 
> 3cm no maior diâmetro e ≤ 6cm sem EEN -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e EEN -

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior do que 
6cm no maior diâmetro e EEN -

N3
N3a Metástase > 6cm e EEN -
N3b Qualquer metástase linfonodal com EEN + clínico

Linfonodo regional patológico (pN)
NX Linfonodo regional não pode ser acessado

N0 Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm no maior diâmetro; sem EEN -
N2

N2a Metástase em um linfonodo ipsilateral, ≤ 3cm EEN +; ou um linfonodo 
ipsilateral > 3cm no maior diâmetro e ≤ 6cm sem EEN -

N2b Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e EEN -

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior do que 
6cm no maior diâmetro e EEN -

N3
N3a Metástase > 6cm e EEN -

N3b
Metástase em um linfonodo ipsilateral maior do que 3cm com EEN +; ou 
múltiplos linfonodos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais de quaisquer 
tamanhos e EEN +; ou um linfonodo contralateral de qualquer tamanho e EEN +

Estadiamento agrupado
III T0 N1 M0

IVA T0 N2 M0
IVB T0 N3 M0
IVC T0 Qualquer N M1

Tabela 13. Estadiamento
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dados na literatura nos carcinomas com sítio primário oculto2,4,6.
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Capítulo 11

Tumores bem 
diferenciados 

de tireoide
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1 - INTRODUÇÃO
O câncer de tireoide é o mais incidente na cabeça e pescoço (CP). Anu-

almente, são diagnosticados mais de 585 mil novos casos no mundo, e cerca 
de 44 mil pessoas morrem pela doença1. Entre os anos 1974-2013, houve um 
aumento anual médio de 3,6% na incidência da doença, sendo o câncer com 
o maior registro de aumento no número de casos (4,6 para 14,4 por 100 mil 
indivíduos). Também houve aumento da mortalidade por doença avançada 
(média de 2,9% por ano). Sugere-se que o sobrediagnóstico ou o aumento da 
capacidade de detectar e diagnosticar pequenos tumores indolentes – que, de 
outra forma, nunca causariam sintomas ou exigiriam tratamento – explica uma 
proporção substancial desse aumento2. 

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), para cada 
ano do triênio 2023-2025, são esperados 2.500 casos novos em homens e 14.160 
em mulheres. Em 2020, houve 288 óbitos por câncer de tireoide em homens (risco 
de 0,28 para 100 mil) e 549 óbitos em mulheres (0,51 para 100 mil)3.

Os carcinomas bem diferenciados de tireoide (CBDT) englobam os subtipos 
carcinoma papilíferos (80% do total), carcioma folicular (11%) e carcinoma de 
células de Hürthle (3%). São os cânceres mais comuns de tireoide, sendo deriva-
dos das células epiteliais foliculares da tireoide. O prognóstico desses tumores 
é bom, com taxa de sobrevida relativa em dez anos de 93%, 85% e 76%, res-
pectivamente4. Patologicamente, metade dos carcinomas papilíferos apresenta 
os clássicos corpos psamomatosos e frequentemente é multifocal. Além disso, 
apresentam variantes, sendo a folicular a mais comum. Essa variante ainda é 
classificada em invasiva ou não invasiva (noninvasive follicular thyroid neoplasm 
with papillary-like nuclear features – NIFT-P). A NIFT-P apresenta excelente 
prognóstico, e nenhum tratamento complementar é necessário além de cirur-
gia5. O carcinoma folicular tende a ocorrer em idade mais avançada em relação 
ao papilífero e raramente invade vasos linfáticos. É classificado de acordo com 
a Organização Mundial da Saúde (OMS) em três subtipos: minimamente in-
vasivo, angioinvasivo encapsulado e macroinvasivo. O carcinoma de células de 
Hürthle foi, durante muito tempo, considerando uma variante do carcinoma 
folicular. Atualmente é considerado um subtipo à parte, apresentando células 
ricas em mitocôndrias (células oxifílicas ou oncocíticas) e tendo menor avidez 
por iodo do que os demais5.

Disseminação nodal é mais frequente no carcinoma papilífero, seguido do 
carcinoma de células de Hürthle e incomum no carcinoma folicular, que se 
dissemina muito mais por via hematogênica. Os principais órgãos acometidos 
por doença metastática são, em ordem de frequência, pulmões, ossos e sistema 
nervoso central (SNC).

Quanto ao perfil molecular, destacam-se as alterações em BRAF, NTRK e 
RET (alvos terapêuticos), além de TERT, RAS e TP53 (piores prognósticos)6.
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2 - FATORES DE RISCO
Podem ser destacados como principais fatores de risco:

• Exposição à radiação ionizante: principalmente o carcinoma papilífero 
(risco relativo 2,3; 95% IC). É uma complicação frequente em indivíduos 
tratados com radioterapia durante a infância7;

• Deficiência de iodo: principalmente o carcinoma folicular8; 

• História familiar: familiares de pacientes com a doença apresentam dez 
vezes mais risco9; 

• Síndromes genéticas: polipose adenomatosa familiar, doença de Cowden, 
complexo de Carney tipo I e carcinoma de tireoide não medular familiar.

3 - AVALIAÇÃO DE NÓDULO TIREOIDIANO E 
DIAGNÓSTICO

Nódulos tireoidianos são frequentemente encontrados na prática clínica. 
Podem ter sido notados pelo paciente, encontrados durante exame físico em 
consulta de rotina ou em exames de imagem solicitados para outros fins (nó-
dulos incidentais). O risco de malignidade, em geral, é baixo. Nódulos palpá-
veis ou não palpáveis, de mesmo tamanho, têm mesmo risco de malignidade. 
A frequência de câncer em bócio multinodular com um ou mais nódulos do-
minantes é comparável à encontrada em nódulos solitários10. A dosagem do 
TSH (hormônio tireoestimulante) faz parte da avaliação inicial de nódulo ti-
reoidiano. Em caso de TSH baixo, deve-se realizar uma cintilografia da tireoide. 
Nódulos quentes têm chance muita baixa de ser câncer. 

A ultrassonografia de tireoide e pescoço é o exame radiológico mais 
utilizado para investigação de nódulos tireoidianos. A caracterização sono-
gráfica permite a classificação do nódulo com relação ao risco de maligni-
dade. A classificação Thyroid imaging reporting and data system – TI-RADS 
é frequentemente utilizada. As características sonográficas são pontuadas 
e somadas (tabela 14). O score varia de zero a oito, sendo maior o risco 
quanto maior o score (tabela 15). Em geral, nódulo sólido, hipoecoico com 
extensão extratireoidiana e calcificações puntiformes denotam maior risco 
de malignidade11.
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Tabela 14. Características sonográficas para pontuação e determinação 
da categoria TI-RADS

Tabela 15. TI-RADS

Composição (escolher 1)
Cisto ou quase completamente cístico 0
Espongiforme 0
Nódulo misto (sólido-cístico) 1
Nódulo sólido ou quase completamente sólido 2

Categoria Pontuação Descrição Risco de 
malignidade

Recomendação 
para PAAF

1 0 Benigno 0,3% Não
2 2 Não suspeito 1,5% Não
3 3 Pouco suspeito 4,8% ≥ 2,5cm
4 4-6 Moderadamente suspeito 9,1% ≥ 1,5cm
5 ≥ 7 Muito suspeito 35% > 1cm

6 - Malignidade confirmada 
por biópsia 100% -

Forma (escolher 1)
Mais largo que alto 0
Mais alto que largo 3

Ecogeniciade (escolher 1)
Anecoico 0
Hiperecoico ou isoecoico 1
Hipoecoico 2
Acentuadamente hipoecoico 3

Margens (escolher 1)
Regulares 0
Mal definidas 0
Lobuladas ou irregulares 2
Extensão extratireoidiana 3

Focos ecogênicos (escolher todos aplicáveis)
Ausentes ou “calda de cometa” 0
Macrocalcificações 1
Calcificações periféricas/em orla 2
Calcificações puntiformes 3

Já a tabela 16 traz as recomendações da American Thyroid Association 
(ATA) referentes ao risco de malignidade e recomendação de punção. É um 
sistema mais direto, portanto, mais simples de ser utilizado na prática.
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Tabela 16. Guia para indicação de punição aspirativa por agulha fina (PAAF) 
de acordo com os achados ultrassonográficos dos nódulos tireoidianos

Padrão 
ultrassonográfico Achados ultrassonográficos Risco estimado 

de malignidade

Limiar para 
PAAF (maior 

diâmetro)

Altamente 
suspeito

Nódulo sólido e hipoecogênico 
ou componente sólido e 
hipoecogênico de nódulo misto, 
associado a um ou mais achados 
suspeitos: margens irregulares 
(infiltrativa, microlobulada); 
microcalcificações; altura maior 
que largura; sinais de extensão 
extratireoidiana

> 70%-90% ≥ 1cm

Moderadamente 
suspeito

Nódulo sólido e hipoecogênico, 
sem achados suspeitos 10%-20% ≥ 1cm

Pouco suspeito

Nódulo sólido e isso/
hipercogênico ou nódulo misto 
com áreas sólidas excêntricas, 
sem achados suspeitos

5%-10% ≥ 1,5cm

Muito pouco 
suspeito

Nódulo espongiforme ou misto, 
sem achados suspeitos < 3% ≥ 2cm ou 

observação

Benigno Puramente císticos < 1%
Não indicada 

(exceto 
terapia)

O resultado citopatológico da PAAF deve ser descrito de acordo com o sis-
tema Bethesda, que foi criado para se padronizar os relatos patológicos e suge-
rir a conduta a ser tomada frente ao nódulo. O sistema possui seis categorias, 
sendo maior a chance de malignidade quanto maior a categoria (categoria VI 
– nódulo maligno) – tabela 17.
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Categoria 
diagnóstica Frequência

Risco de 
malignidade 

(original)
REF Cibas 

2009

Risco de 
malignidade 

(revisado)
REF Cibas 

2017

Manejo 
recomendado

I Não diagnóstica 
ou insatisfatória 5%-11% 1%-4% 5%-10%

Repetir PAAF 
guiada por 
ultrassom 
(citologia on-site)

II Benigno 55%-74% 0%-3% 0%-3% Seguimento clínico

III

Atipia ou lesão 
folicular de 
significado 
indeterminado

2%-18% 5%-15% 10%-30%

Repetir PAAF 
(com ou sem 
classificação de 
expressão gênica)

IV

Neoplasia 
folicular ou 
suspeito para 
neoplasia 
folicular

2%-25% 15%-30% 25%40%

Lobectomia (ou 
nova PAAF com 
classificação de 
expressão gênica)

V Suspeito para 
malignidade 1%-6% 60%-75% 50%-75% Tireoidectomia 

total ou lobectomia

VI Maligno 2%-5% 97%-99% 97%-99% Tireoidectomia 
total

Tabela 17. O sistema Bethesda: risco de malignidade e recomendações 
clínicas

Para as categorias III a IV, o risco de malignidade varia entre 10%-40%. 
Principalmente nesse cenário, pode-se utilizar informações moleculares, além 
das características clínicas, sonográficas e citopatológicas para a tomada de de-
cisão. Essas informações moleculares podem ser análises mutacionais (confir-
mam malignidade se positivos – alto valor preditivo positivo), expressão de 
miRNA (excluem malignidade se negativos – alto valor preditivo negativo) ou 
imunoistoquímica para galectina-3 (alto valor preditivo positivo e negativo). 
Como alternativa, pode-se lançar mão da core biopsy ou cirurgia diagnóstica, 
em que é feita uma tireoidectomia parcial (mandatória frente a uma neoplasia 
folicular, visto que o diagnóstico de carcinoma folicular exige demonstração de 
invasão da cápsula e/ou vasos sanguíneos nos cortes histológicos12.

4 - ESTADIAMENTO
A ultrassonografia tem alta sensibilidade para doença nodal e, na maioria 

das vezes, é o único exame radiológico a ser realizado. Tomografias ou RNM 



Tumores de Cabeça e Pescoço • 98 

ficam restritas às situações em que há suspeita de doença localmente invasiva 
ou metástases nodais não regionais ou a distância. Para o estadiamento, utiliza-
-se o sistema TNM, atualmente a oitava edição do AJCC – Tabela 1813. É ne-
cessário notar que, para a categorização em estádios, é levada em consideração 
a idade do paciente, importante fator prognóstico da doença.

Tumor primário
TX Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Nenhuma evidência de tumor primário
T1a Tumor ≤ 1cm no maior diâmetro, limitado à tireoide
T1b Tumor > 1cm e ≤ 2cm no maior diâmetro, limitado à tireoide
T2 Tumor > 2cm e < 4cm no maior diâmetro, limitado à tireoide
T3a Tumor > 4cm no maior diâmetro, limitado à tireoide

T3b
Tumor de qualquer tamanho com extensão extratireoidiana macroscópica 
invadindo apenas os músculos pré-tireoidianos (músculos esterno-hioideo, 
esternotireoideo, tireo-hioideo ou omo-hioideo)

T4a
Doença moderadamente avançada: tumor de qualquer tamanho com extensão 
extratireoidiana macroscópica invadindo tecidos adjacentes, incluindo tecido 
subcutâneo, laringe, traqueia, esôfago ou nervo laríngeo recorrente

T4b Doença avançada: tumor de qualquer tamanho invadindo fáscia pré-vertebral 
ou envolvendo os vasos carotídeos ou mediastinais

Linfonodos regionais

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0a Um ou mais linfonodos benignos confirmados citológica ou histologicamente
N0b Nenhuma evidência radiológica ou clínica de metástase linfonodal locorregional

N1a
Metástase em linfonodos dos níveis VI ou VII (pré-traqueais, 
paratraqueais ou pré-laríngeos/delfianos ou mediastinais superiores), 
doença unilateral ou bilateral

N1b Metástase em linfonodos cervicais laterais unilaterais, bilaterais ou 
contralaterais (níveis I, II, III, IV ou V) ou linfonodos retrofaríngeos

Metástases distantes

M0 Ausência de metástases a distância
M1 Presença de metástases a distância

Tabela 18. Estadiamento dos carcinomas de tireoide, de acordo com a 
oitava edição do AJCC13
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Tabela 19. TNM – oitava edição ACJCC13

Carcinomas diferenciados
Idade T N M Estádio

< 55 anos Qualquer
Qualquer

Qualquer
Qualquer

0
1

I
II

> 55 anos

1-2
1-2

3a/3b
4a
4b

Qualquer

0/X
1

Qualquer
Qualquer
Qualquer
Qualquer

0
0
0
0
0
1

I
II
II
III

IVA
IV

5 - TRATAMENTO

Cirurgia
Normalmente, o primeiro tratamento a ser realizado é a tireoidectomia, que 

pode ser total ou parcial. Independentemente da opção, a identificação e a pre-
servação dos nervos laríngeos recorrentes é importante. Em geral, são indica-
ções para tireoidectomia total10: 

• Tumor ≥ 4cm;
• Extensão extratireoidiana grosseira;
• Metástases linfonodais clinicamente aparentes;
• Metástases sistêmicas;
• História de exposição à radiação;
• Câncer de tireoide familiar.

Outros fatores, como hipotireoidismo pré-operatório, carcinomas multifo-
cais, nódulos benignos contralaterais e preferência do paciente, também devem 
ser considerados10.

O esvaziamento nodal deve ser realizado quando há comprometimento de 
linfonodos identificados na avaliação pré-operatória. Quando for indicado, o 
compartimento VI (central) sempre deve ser esvaziado.

Terapia adjuvante com iodoterapia e terapia supressora
Os tratamentos com iodo-131 combinado à terapia supressora com tiroxina 

constituem as principais modalidades complementares ao tratamento cirúrgi-
co do carcinoma diferenciado de tireoide14. 

O objetivo do tratamento com iodo-131 é reduzir a recorrência e a mor-
talidade por meio da erradicação de focos tumorais micro ou macroscópicos, 
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além de aumentar a acurácia da dosagem de tireoglobulina (Tg) e da pesquisa 
de corpo inteiro com iodo-131 (PCI) no rastreamento de metástases14. O iodo-
131 causa morte celular por emissão de radiação beta, mas, para isso, precisa 
ser transportado para dentro da célula por meio de um transportador de mem-
brana. Em comparação às células tireoideanas normais, as células do CBDT 
não apresentam a mesma capacidade de concentrar e reter o iodo, pois apre-
sentam diversas alterações no sistema de transporte e metabolismo14. Assim, 
em pacientes submetidos à tireoidectomia parcial, é recomendada a totalização 
da cirurgia, pois a remoção do tecido tireoideano evita a competição pela captação 
do iodo-131 e permite maior elevação dos níveis de TSH. As indicações de iodo-
terapia baseiam-se na estratificação de risco de recorrência. A tabela 20 resume 
a classificação da ATA 2015 referente a esse risco10:

Baixo risco Risco intermediário Alto risco
• Todo o tumor macroscópico 
ressecado
• Nenhuma invasão 
locorregional
• Ausência de histologia 
agressiva
• Ausência de invasão vascular
• Ausência de metástase 
regional ou distante
• Ausência de captação do 
I131 fora do leito tireoidiano 
à PCI pós-tratamento, se 
realizada
• N0 clínico ou < 5 pN+ 
micrometástases (<0,2cm)
• Variante folicular encapsulada 
intratireoidiana
• Microcarcinoma papilífero 
intratireoidiano uni/
multifocal, incluindo BRAF 
V600E mutado
• Carcinoma folicular bem 
diferenciado intratireoidiano 
com invasão capsular e 
invasão vascular ausente ou 
mínima (< 4 focos)

• Invasão microscópica 
dos tecidos moles 
peritireoidianos
• Metástase em linfonodos 
cervicais ou captação 
do I131 fora do leito 
tireoidiano à PCI pós-
ablação de remanescentes 
tireoidianos
• Tumor com histologia 
agressiva ou invasão 
vascular (por exemplo, 
células altas, insular, colunar, 
carcinoma de células 
de Hürthle, carcinoma 
folicular, variante Hobnail)
• N1 clínico ou > 5 pN+ 
(todos os linfonodos 
comprometidos < 3cm)
• Microcarcinoma 
papilífero multifocal com 
extensão extratireoidiana 
e BRAF V600E mutado (se 
conhecido)

• Invasão tumoral 
macroscópica
• Ressecção tumoral 
incompleta com 
doença residual 
grosseira
• Metástase a distância
• Tireoglobulina 
sérica pós-operatória 
sugestiva de metástase 
distante
• pN1 com metástase 
≥ 3cm
• Carcinoma folicular 
com extensa invasão 
vascular (> 4 focos)

Tabela 20. Estratificação de risco de recorrência de acordo com 
ATA 2015
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Em geral recomenda-se iodoterapia para pacientes de risco intermediário 
ou alto e, também, é considerada em alguns casos de baixo risco, como tumores 
> 4cm, multifocais ou Tg não estimulada (em uso de tiroxina) pós-tireoidecto-
mia total > 5-10ng/ml10. Com intenção de potencializar o efeito da iodoterapia, 
recomenda-se que ela seja feita em contexto de TSH alto (> 25-30mU/l). Para 
isso, suspende-se a utilização da tiroxina por três a quatro semanas antes da 
aplicação. Como alternativa, para evitar os efeitos clínicos do hipotireoidismo, 
pode-se utilizar o TSH recombinando (Thyrogen®), que é aplicado por injeção 
intramuscular em dois dias consecutivos, seguido da aplicação do iodo-131. 
Entre dois e sete dias após a aplicação do iodo-131, deve-ser realizar a pesquisa 
de corpo inteiro (PCI) para avaliar a presença de doença residual.

A utilização de levotiroxina após realização de tireoidectomia total tem por 
objetivo repor o hormônio e evitar sintomas de hipotireoidismo, mas também 
suprimir o TSH, que é um hormônio trófico para células tireoidianas normais 
ou neoplásicas. O nível de supressão do THS também é baseado no risco de 
recorrência – tabela 7. Em geral, utiliza-se10:

• Risco baixo: 0,50-2,0mU/l;
• Risco intermediário: 0,1-0,5mU/l;
• Risco alto: <0,1mU/l.

Estratificação dinâmica de risco de recorrência e seguimento
A estimativa inicial do risco de recorrência deve ser continuamente reava-

liada durante o acompanhamento porque ele pode mudar ao longo do tempo, 
em função do curso clínico da doença e da resposta à terapia. Dados evoluti-
vos de variação da tireoglobulina, anti-tireoglobulina e detecção ou suspeita 
de doença por exames de imagem levam à classificação em quatro diferentes 
categorias de resposta: excelente, indeterminada, bioquímica incompleta ou 
estrutural incompleta (Tabela 21).

A reclassificação em cada consulta de seguimento permite que sejam feitas 
adaptações no monitoramento e manejo desses pacientes, baseado no risco de 
recorrência que varia de 1-4% (resposta excelente) a 50-85% (resposta estrutu-
ral incompleta) (Tabela 22).
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Tabela 21. Resposta terapêutica de acordo com o tratamento do 
carcinoma diferenciado de tireoide15

Resposta Tireoidectomia total 
+ iodoterapia

Tireoidectomia total 
sem iodoterapia Lobectomia

Excelente

TG não-estimulada 
<0,2ng/mL

TG não-estimulada 
<0,2ng/mL TG estável

<30ng/mLTG estimulada 
<1,0ng/mL

TG estimulada
<2,0ng/mL

Anti-TG indetectável Anti-TG indetectável Anti-TG indetectável
Imagem negativa Imagem negativa Imagem negativa

Bioquímica 
incompleta

TG não-estimulada 
>1,0ng/mL

TG não-estimulada 
>5ng/mL

TG >30ng/mL
TG estimulada 

>10,0ng/mL
TG estimulada 

>10,0ng/mL

Aumento de 
anti-TG

Aumento de TG 
ou anti-TG

Aumento de TG 
ou anti-TG

Imagem negativa Imagem negativa Imagem negativa

Estrutural 
incompleta

Evidência de doença estrutural ou funcional, 
independente da TG ou anti-TG

Indeterminada

TG não-estimulada
0,2-1,0ng/mL

TG não-estimulada
0,2-5,0ng/mL

-
TG estimulada
1,0-10,0ng/mL

TG estimulada
2,0-10ng/mL

Níveis de anti-TG 
estáveis ou em 

declínio

Níveis de anti-TG 
estáveis ou em 

declínio

Níveis de anti-TG 
estáveis ou em 

declínio

Imagem com 
achados inespecíficos 

ou baixa captação 
iodo leito tireoidiano

Imagem com 
achados inespecíficos 

ou baixa captação 
iodo leito tireoidiano

Imagem com 
achados inespecíficos
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Tabela 22. Recomendações de manejo do paciente de acordo com 
risco dinâmico16,17

Resposta Risco de 
recidiva Monitoramento Alvo TSH

Excelente 1-4% TG não-estimulada anual
USG cervical (discutível) 0,5-2,0mU/L

Bioquímica 
incompleta 20%

TG não-estimulada a cada 6 meses
TG estimulada a cada 2 anos (se necessário 

para estabelecer uma resposta excelente)
USG cervical anual por 5 anos

0,1-0,5 mU/L

Estrutural 
Incompleta 50-85%

TG não-estimulada a cada 6 meses
USG cervical anual por 5 anos

RNM ou TC a cada 6 - 12 meses
PET-FDG para identificar sítios adicionais 

de doença ou avaliação de prognóstico

<0,1mU/L

Indeterminada 15-20%

TG não-estimulada a cada 6 - 12 meses
TG estimulada a cada 2 anos (se necessário 

para estabelecer uma resposta excelente)
USG cervical 6 - 12 meses por 5 anos

0,1-0,5mU/L

Tratamento da doença iodorrefratária
Embora discutível, são considerados critérios para definição de doença 

iodorrefratária18:
• Pelo menos uma lesão mensurável sem captação de iodo-131;
• Pelo menos uma lesão mensurável que progrediu dentro de 12 meses após 
a terapia com iodo-131, apesar de ter captado iodo-131 no momento do 
tratamento;
• Dose cumulativa de iodo-131 > 600mCi
Em caso de doença iodorrefratária com baixo volume de doença ou oligossin-

tomática, pode-se considerar a possibilidade de seguimento clínico, metastasecto-
mias ou terapias ablativas locais.

Em contexto de doença refratária e em progressão sistêmica, há dois inibido-
res de tirosina quinase que demonstraram ganho de sobrevida livre de progres-
são em relação a placebo em ensaios clínicos de fase III, independentemente de 
biomarcador: sorafenibe (10,8 versus 5,8 meses; HR: 0,59; IC95%; 0,45-0,76)19 e 
lenvatinibe (18,3 versus 3,6 meses; HR: 0,21; IC95%; 0,14-031)18. A taxa de resposta 
com sorafenibe no primeiro estudo foi de 12%, enquanto, no segundo estudo, com 
lenvatinibe, 64,8% dos pacientes atingiram resposta parcial. Embora sorafenibe e 
lenvatinibe não tenham sido comparados diretamente, a questão da taxa de res-
posta tem sido utilizada na prática clínica como critério de seleção entre as drogas.
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Após progressão a levantinibe ou sorafenibe, o cabozantinibe foi compara-
do a placebo no estudo de fase III Cosmic-311. Houve ganho significativo de 
sobrevida livre de progressão (11 meses versus 1,9 mês; HR: 0,22; IC de 95%; 
0,15-0,32) e taxa de resposta objetiva de 15% versus 0%20, sendo hoje um pa-
drão de tratamento em segunda ou terceira linha de tratamento.

Cerca de 50% dos pacientes com CBDT apresentam mutação BRAF V600E. 
Nesse cenário, vemurafenibe demonstrou taxa de resposta de 38,5% e 27,3% na 
primeira e na segunda linha, respectivamente, em ensaio clínico de fase II21. Outro 
estudo de fase II comparou dabrafenibe versus dabrafenibe + trametinibe e não 
encontrou diferença de taxa de resposta entre os braços (50% versus 54%)22. Para 
casos com fusões de NTRK, o larotrectinibe23 e o entrectinibe demonstraram altas 
taxas de resposta (100% e 57%, respectivamente) e são opções válidas de tratamen-
to24. O larotrectinibe está aprovado no Brasil para esses tumores. 

Fusões em RET são encontradas em cerca de 10% dos CBDT. O estudo 
LIBRETTO-001 demonstrou 73% de taxa de resposta em primeira linha e 69% 
em linhas23 com selpercatinibe. Já o pralsetinibe foi avaliado no estudo de fase 
I/II Arrow, com taxa de resposta de 55% em primeira linha e 60% em linhas 
subsequentes24. Selpercatinibe e pralsetinibe estão aprovados pelo FDA e, no 
Brasil, apenas o selpercatinibe se encontra aprovado pela Anvisa.
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Capítulo 12

Carcinoma 
medular de 

tireoide
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1 - INTRODUÇÃO
O carcinoma medular de tireoide (CMT) corresponde a menos de 5% dos 

cânceres de tireoide. É um tumor neuroendócrino e origina-se das células pa-
rafoliculares (células C), produtoras de calcitonina, localizadas no terço supe-
rior da glândula. Aproximadamente 75% dos casos são esporádicos e 25% são 
hereditários1.

Comparado a outros cânceres de tireoide, tende a se apresentar em estádio 
mais avançado, com extensão extracapsular, metástases linfonodais e metásta-
ses sistêmicas ao diagnóstico em 30%, 70% e 10% dos casos, respectivamente2. 
Além disso, a idade ao diagnóstico é um fator prognóstico ainda mais impor-
tante, em relação a outros tumores tireoidianos2. 

Entre os casos esporádicos, 65% apresentam mutações somáticas no gene 
RET. Nos demais (35%), mutações no gene RAS são comumente encontradas, 
assim como alterações na via do VEGF e MET. Tendem a ocorrer na quinta 
ou sexta década de vida1. Os casos hereditários, em sua maioria, têm rela-
ção com variantes patogênicas germinativas no proto-oncogene RET, com 
característica autossômica dominante1. Geralmente são diagnosticados em 
estádios mais precoces, sendo mais frequentemente multifocais ou bilaterais2. 
Fazem parte das neoplasias endócrinas múltiplas (NEM), do tipo 2A (feocro-
mocitoma – até 50%; e hiperparatireoidismo – 10% a 25%) e tipo 2B (feo-
cromocitoma, hábito marfanoide, neuromas mucosos e ganglioneuromatose 
intestinal). Geralmente são diagnosticados em pacientes mais jovens (NEM 
2A) e inclusive crianças (NEM 2B)2. O antigo CMT familiar agora é conside-
rado uma variante da NEM 2A. 

O diagnóstico dos casos hereditários geralmente é precoce, seja pelo ras-
treio familiar (dosagem de calcitonina ou teste genético gene RET), seja pela 
tireoidectomia profilática, indicada nos pacientes com variantes patogênicas 
no gene RET. Entre as variantes patogênicas, há diferentes riscos para o desen-
volvimento do câncer medular de tireoide. A depender desse risco (correlação 
genótipo-fenótipo), o rastreamento (exame clínico, ultrassonografia de tireoide 
e cervical e a dosagem de calcitonina) é estratificado, podendo iniciar aos cinco 
anos ou mesmo já ser indicada a tireoidectomia profilática no primeiro ano de 
vida2,3 (tabela 21).
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Tabela 21. Recomendações da American Thyroid Association (ATA) de 
manejo de pacientes com mutação germinativa no gene RET3

Nível de risco

Moderado Risco Alto Risco Altíssimo Risco

Idade para cirurgia 
profilática e tipo 
de tireoidectomia 
ou esvaziamento 
cervical 
recomendados

Pacientes devem ser 
submetidos a exame clínico, 
ultrassom e dosagem dos 
níveis séricos de calcitonina, 
começando aos cinco anos 
de idade. A tireoidectomia 
total profilática pode ser 
postergada até elevação 
dos níveis de calcitonina 
ou antes, de acordo com 
preferência do paciente/
familiares

Pacientes devem ser 
operados aos cinco 
anos de idade ou antes, 
se hipercalcitoninemia: 
tireoidectomia 
total (esvaziamento 
linfonodal ou 
compartimento central, 
se calcitonina > 40pg/
ml ou achado de 
linfonodos suspeitos 
no nível VI)

Tireoidectomia 
total no primeiro 
ano de vida ou 
ao diagnóstico. 
Na ausência de 
linfonodos suspeitos, 
o esvaziamento 
do nível VI deve 
ser realizado 
se as glândulas 
paratireoides 
puderem ser 
preservadas ou 
autotransplantadas

Idade para início de 
triagem e manejo de 
feocromocitoma

A triagem deve começar 
aos 16 anos de idade 
e consiste na dosagem 
de metanefrinas e 
normetanefrinas séricas 
ou metanefrinas e 
normetanefrinas urinárias 
(24 horas). TC ou RM 
de adrenal indicada em 
pacientes com resultados 
bioquímicos alterados

A triagem deve 
começar aos 11 anos 
de idade

A triagem deve 
começar aos 11 anos 
de idade

Idade para início de 
triagem e manejo de 
hiperparatireoidismo

A triagem deve começar 
aos 16 anos de idade e 
consiste na dosagem sérica 
de cálcio total (corrigido) 
ou cálcio ionizado, +/- 
PTH intactado. Apenas as 
paratireoides visivelmente 
aumentadas devem ser 
ressecadas, com dosagem 
intraoperatória do PTH 
para documentar remoção 
completa. Se as quatro 
glândulas estiverem 
aumentadas, pode-se 
realizar: paratireoidectomia 
subtotal, deixando 
uma glândula in situ 
ou paratireoidectomia 
total com autoenxerto 
heterotópico

A triagem deve 
começar aos 11 anos 
de idade

Não recomendada a 
triagem
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2 - DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO
Com a suspeita de câncer medular de tireoide, deve-se solicitar, além de 

calcitonina e CEA séricos, a ultrassonografia do pescoço, que é o primeiro exa-
me radiológico a ser realizado. Tomografia ou ressonância de pescoço, além de 
tomografias de tórax e abdômen e cintilografia óssea, ficam reservadas para os 
casos suspeitos de doença localmente avançada e/ou com calcitonina > 500pg/ml. 
Valores de CEA > 30ng/ml são sugestivos de metástase linfonodal central e ipsila-
teral, enquanto valores > 100ng/ml são sugestivos de linfonodomegalia contra-
lateral e/ou metástase a distância4. 

Pacientes diagnosticados com CMT devem ser testados para mutações ger-
minativas em RET e, se positivos, seguir investigação de feocromocitoma (me-
tanefrinas séricas e urinárias) e ser encaminhados para avaliação familiar em 
serviço de oncogenética. Os casos negativos, devem ser testados para mutações 
somáticas (testagem tecidual).

O papel do PET/CT com FDG ainda é incerto no carcinoma medular da 
tireoide, com meta-análise demonstrando sensibilidade semelhante (aproxi-
madamente 62%) e especificidade inferior a métodos convencionais (PET/CT 
34,2% versus tomografias 67,1%)5. Cintilografia com octreotideo-99mTc ou 
PET/CT com análogo de somatostatina podem ser realizados para eventuais 
candidatos à terapia com radiofármacos (lutécio-177).

3 - TRATAMENTO

Doença locorregional
Por causa do alto risco de metástase linfonodal ao diagnóstico, o tratamen-

to cirúrgico da doença localizada inclui, além da tireoidectomia total, a dissec-
ção linfonodal do nível VI (compartimento central), sendo opcional apenas se 
calcitonina pré-operatória < 20pg/ml6,7. O esvaziamento linfonodal lateral do 
pescoço é reservado para os casos com linfonodos clinicamente manifestos, 
calcitonina > 200pg/ml ou nos casos com múltiplas metástases linfonodais no 
compartimento central6,7.

Radioterapia adjuvante é controversa, não havendo estudos randomiza-
dos8. No entanto, há dados retrospectivos demonstrando melhor controle lo-
corregional nos pacientes com metástases linfonodais, doença extratireoidiana 
ou cirurgia não R0. A dose preconizada é de 60 Gy9. O seguimento dos casos 
operados envolve dosagem de calcitonina e CEA, além de exames de imagem 
periódicos.
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Doença recidivada ou metastática
Pacientes apresentando doença recidivada locorregional ressecável devem 

ser tratados com resgate cirúrgico. Para casos irressecáveis, radioterapia pode 
ser considerada. Pacientes metastáticos, com baixo volume de doença e oligos-
sintomáticos podem ser apenas acompanhados sem tratamento específico, com 
imagens a cada seis meses3. Para as demais situações, inibidores multiquinases 
(TKIs) com atividade anti-RET, como vandetanibe10 e cabozantinibe11, podem 
ser utilizados, independentemente do status de mutação do gene RET. Vandeta-
nibe foi comparado a placebo em ensaio clínico de fase III e demonstrou ganho 
de sobrevida livre de progressão (30,5 versus 19,3 meses; HR: 0,46; 95% CI, 
0.31-0.69; p < 0.001) e taxa de resposta (45% versus 13%), com resultados ainda 
melhores para a variante M918T10. Cabozantinibe também foi comparado a 
placebo em ensaio clínico de fase III e demonstrou ganho de sobrevida livre de 
progressão (11,2 versus 4,0 meses; HR = 0,28; IC de 95%: 0,19-0,40; p < 0.001) e 
taxa de resposta (28% versus 0%). Não houve ganho significativo de sobrevida 
global, exceto para os pacientes com variante M918T11.

Inibidores seletivos do RET, como selpercatinibe e pralsetinibe, são ex-
tremamente ativos e já se encontram aprovados pelo FDA para uso em pa-
cientes com mutação RET. No Brasil, apenas o selpercatinibe se encontra 
aprovado para uso pela Anvisa. LIBRETTO-531 é um estudo de fase 3 que 
randomizou 291 pacientes com CMT RET positivos entre dois braços de tra-
tamento, selpercatinibe ou vandetanibe/cabozantinibe (à escolha do inves-
tigador). Selpercatinibe foi associado a maior sobrevida livre de progressão 
(mediana NA versus 16,8 meses; HR 0,28; p<0,0001), maior taxa de resposta 
(69,4% versus 38,8%) e menor toxicidade (taxa de descontinuação da dro-
ga 4,7% versus 26,8%)  O benefício foi observado em todos os subgrupos 
analisados sendo independente da variante do gene RET (M918T ou outra)
(PMID: 37870969)12. Pralsetinibe, por sua vez, demonstrou taxa de resposta 
de 65% em toda a população do estudo e 74% entre aqueles não tratados 
previamente com cabozantinibe ou vandetanibe. Resposta foi observada in-
dependentemente da alteração encontrada no gene RET13.

Outros inibidores multiquinases, como lenvatinibe, sunitinibe, sorafenibe, 
axitinibe e pazopanibe, já foram testados em estudos de fase II, obtendo taxa 
de resposta entre 6% e 35%14-17. Quimioterapia (combinações de quimiotera-
pia com dacarbazina18, 5FU ou antraciclicos19,20) apresenta resultados muito 
pobres, com taxas de resposta < 10% e sobrevida livre de progressões curtas. 
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Tabela 22. Estadiamento do CMT de acordo com a oitava edição do 
American Joint Committee on CAncer (AJCC)21

T Tamanho do tumor primário
Tx Neoplasia primária não pode ser acessada
T0 Sem evidência de tumor primário
T1 Tumor ≤ 2cm, limitado à tireoide
T1a Tumor ≤ 1cm, limitado a tireoide
T1b Tumor > 1cm e ≤ 2cm, limitado à tireoide
T2 Tumor > 2cm e < 4cm, limitado à tireoide
T3 Tumor ≥ 4cm ou extensão extratireoidiana
T3a Tumor ≥ 4cm, limitado à tireoide

T3b
Tumor de qualquer tamanho, com extensão extratireoidiana grosseira, 
invadindo apenas músculos infra-hioideos (esterno-hioideo, esternotireoideo, 
tiro-hioideo ou homo-hioideo)

T4 Doença avançada

T4a
Moderadamente avançado: tumor de qualquer tamanho com extensão 
extratireoidiana grosseira para dentro, para os tecidos próximos do pescoço, 
incluindo tecido celular subcutâneo, traqueia, esôfago ou nervo laríngeo recorrente

T4b
Muito avançado: tumor de qualquer tamanho com extensão para a coluna ou 
para dentro de grandes vasos, extensão extratireoidiana com invasão de fáscia 
pré-vertebral ou encarceramento de carótida ou de veias mediastinais

Linfonodo regional
NX Linfonodo regional não pode ser acessado
N0 Sem evidências de metástase linfonodal

N0a Um ou mais citologias ou confirmações histológicas de nódulos lifonodais 
benignos

N0b Ausência de evidências clínicas ou radiológicas de metástase linfonodal 
locorregional

N1 Metástase em linfonodos regionais

N1a Metástase para níveis VI ou VII (pré-traqueais, paratraqueais ou pré-laríngeos/
Delphian ou mediastinal superior)

N1b Metástase para linfonodos unilaterais, bilaterais ou contralaterais nos níveis I, 
II, III, IV ou V ou metástases para linfonodos retrofaríngeos

Estadiamento
I T1 N0 M0

II
T2 N0 M0
T3 N0 M0

III T1-T3 N1a M0

IVA
T4a Qualquer N M0

T1-T3 N1b M0
IVB T4 N0 M0
IVC Qualquer T Qualquer N M1
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Capítulo 13

Carcinoma 
anaplásico de 

tireoide
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1 - INTRODUÇÃO
O carcinoma anaplásico de tireóide é um dos tumores sólidos mais agressi-

vos do ser humano, apresentando letalidade próxima a 100%. Felizmente, é um 
tumor raro (1,5% a 3% dos casos de câncer de tireoide), e sua incidência vem 
diminuindo, provavelmente como consequência de um melhor tratamento dos 
carcinomas bem diferenciados de tireoide (CBDT). Acomete pacientes mais 
idosos em comparação àqueles com CBDT, com mediana de 70 anos, sendo 
cerca de três vezes mais comum em mulheres1.

A apresentação clínica é geralmente em estádio avançado, com história de 
massa no pescoço com crescimento rápido e progressivo. Sintomas locais, como 
dispneia, rouquidão e disfagia, podem ser encontrados. Cerca de 15% a 50% dos 
pacientes se apresentam com metástases ao diagnóstico, sendo o pulmão o sítio 
mais comum. A sobrevida global mediana é três meses para doença metastática e 
oito meses para doença localizada. Sobrevida em um ano é de apenas 20%2.

É um carcinoma indiferenciado, tendo origem no epitélio folicular da ti-
reoide. Cerca de 20%-50% dos pacientes têm história prévia de CBDT, no 
entanto, diferente destes, o carcinoma anaplásico não tem avidez por iodo. É 
morfologicamente heterogêneo e deve ser distinguido de outros tumores do 
pescoço, incluindo carcinoma escamoso da laringe, sarcomas e principalmente 
linfomas. Quanto ao perfil molecular, mutações em BRAF, fusões de NTRK e 
ALK são as mais relevantes, devendo ser sempre pesquisadas3-5.

PET-CT e ressonância de encéfalos são os exames mais adequados para 
estadiamento, para determinação de doença à distância6. Todos os carcinomas 
anaplásicos são considerados como EC IV (A, B ou C), sendo que, na oitava 
edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC), qualquer T é aceito 
para anaplásico. Na edição anterior, o tumor anaplásico era classificado apenas 
como T4 (a ou b) – tabela 23.

Tumor primário (T)
Tx Não pode ser avaliado
T0 Nenhuma evidência de tumor primário
T1 Tumor 2cm ou menos na maior dimensão, limitado à tireoide
T1a Tumor 1cm na maior dimensão, limitado à tireoide
T1b Tumor > 1cm, mas 2cm na maior dimensão, limitado à tireoide
T2 Tumor > 2cm, mas 4cm na maior dimensão, limitado à tireoide

T3
Tumor > 4cm na maior dimensão, limitado à tireoide ou com extensão 
extratireoidiana grosseira, invadindo apenas músculos de correia (músculos 
esterno-hioides, esternotireoides ou omo-hioides)

T3a Tumor > 4cm na maior dimensão, limitado à tireoide

Tabela 23. Estadiamento carcinoma anaplásico de tireoide de acordo 
com a oitava edição do AJCC7
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Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 Não há evidência de metástase do linfonodo locorregional
N1 Metástase do linfonodo regional

N1a Metástase ao nível VI (pré-traqueal, paratraqueal e linfonodos pré-ilíquidos/
delfianos) ou mediastino superior/superior

N1b Metástase em outros compartimentos cervicais unilaterais, bilaterais ou 
contralaterais (níveis I, II, III, IV ou V) ou retrofaringeal

Metástases a distância (M)
M0 Sem metástase distante
M1 Metástase distante

Estadiamento agrupado
Estádio TNM

IVA T1-3a N0 M0

IVB
T1-3a N1 M0
T3b Qualquer N M0
T4 Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Tumor primário (T)

T3b
Tumor de qualquer tamanho com extensão extratireoidiana grosseira, 
invadindo músculos da correia (músculos esterno-hioides, esternotireoides ou 
omo-hidoides)

T4a
Tumor estende-se além da cápsula da tireoide e invade qualquer um dos 
seguintes: tecidos moles subcutâneos, laringe, traqueia, esôfago, nervo laríngeo 
recorrente

T4b Tumor invade fáscia pré-cerebral ou envolve a artéria carótida ou vasos 
mediastinal de um tumor de qualquer tamanho

2 - TRATAMENTO

Doença localizada
Nos raros casos ressecáveis, a tireoidectomia total com esvaziamento cer-

vical bilateral do pescoço deve ser realizada em pacientes M0. A ressecção ex-
tensa com laringectomia, esofagectomia e/ou ressecção de grandes vasos foi 
relacionada à alta mortalidade e morbidade pós-operatória, não havendo evi-
dência de benefício em sobrevida. O prognóstico também não é afetado pela 
ressecção paliativa incompleta (R2) ou debulking, não sendo recomendada8. 
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A traqueostomia pode ser necessária para aliviar sintomas, mas o impacto da 
traqueostomia na qualidade de vida deve ser considerado, não devendo mais 
ser recomenda rotineiramente ao diagnóstico9. 

Os casos operados devem receber radioterapia combinada à quimioterapia 
adjuvante, que classicamente é realizada com doxorrubicina. Estudos retros-
pectivos demonstram maior sobrevida em pacientes tratados com trimodali-
dade em comparação àqueles tratados com estratégias menos agressivas9.

Para casos irressecáveis, considerar radioterapia combinada à quimiotera-
pia, seguida de ressecção do tumor se a doença se tornar ressecável.

Doença metastática
Até o momento, a quimioterapia citotóxica tem sido o tratamento primário 

para doença metastática, mas está associada a uma taxa de resposta muito bai-
xa e toxicidade significativa10. Os regimes recomendados consistem em terapia 
de agente único com paclitaxel ou doxorubicina ou tratamentos combinados 
(por exemplo, carboplatina/paclitaxel, docetaxel/doxorubicina) administrados 
semanalmente ou a cada três a quatro semanas11. Não há dados disponíveis 
para orientar as decisões sobre a terapia de segunda linha. Várias novas abor-
dagens (terapia-alvo, imunoterapia) estão sendo estudadas, isoladamente ou 
em combinação, para melhorar as baixas taxas de resposta alcançadas com as 
estratégias atuais. 

Lenvatinibe, um inibidor multiquinase, foi avaliado em estudo de fase II de 
braço único, em uma população de 51 pacientes com câncer de tireoide, dos 
quais 17 tinham carcinoma anaplásico. A sobrevida livre de progressão media-
na nesses pacientes foi de 7,4 meses (IC95% 1,7-12,9), a sobrevida global, de 
10,6 meses (IC95% 3,8-19,8), e a taxa de resposta objetiva, de 24%12.

Mutações no gene BRAF são encontradas em 25% a 50% dos casos13. Es-
tudo de fase II incluiu 16 pacientes com carcinoma anaplásico com mutação 
BRAF V600E positivos e avaliou a combinação de dabrafenibe com trameti-
nibe. A taxa de resposta foi de 69%, sendo o tratamento bem tolerado14. Em 
maio de 2018, essa combinação recebeu aprovação do FDA para o tratamento 
de carcinoma anaplásico localmente avançado ou metastático com a mutação 
BRAF V600E. Outras mutações raras e aberrações genéticas também podem 
ser encontradas, como translocações do gene ALK com relatos de casos de res-
posta à terapia anti-ALK15. 

Spartalizumab, um anti-PD-1, foi avaliado em estudo de fase II que incluiu 
42 pacientes com carcinoma anaplásico de tireoide. A taxa de resposta foi 19% 
(três completas e cinco parciais), sendo maior conforme a expressão de PD-L1 
(taxa de 0% nos pacientes PD-L1 negativos; 29% nos pacientes PD-L1 positi-
vos; e 35% naqueles com PD-L1 > 50%). Respostas foram observadas tanto em 
pacientes BRAF positivos quanto negativos16. 
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