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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satude, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisio
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOQC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

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

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

Rio de Janeiro, verdo de 2025

Dr. Carlos Gil Ferreira — Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi - Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino

Maria Guiomar Benuto Frastrone - Coordenadora de Ensino e Inovagdo
Flavia Christina Moitinho Ferreira da Silva - Especialista de Ensino
Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo 111

Vinicius de Oliveira Bartole — Analista Administrativo II

Joicelyn Monteiro - Assistente Administrativo

Suellen Duarte — Analista administrativo 11

Yuri Arnaldo de Abreu - Secretdrio Académico
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1- ANATOMIA

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

Figura 1. Regides e estruturas anatomicas da cabeca e do pescoco

-'"-..
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O termo “cancer de cabega e pescogo” (CCP) se refere as neoplasias malignas
do trato aerodigestivo superior, além da tireoide. As regides anatomicas mais
importantes do trato aerodigestivo superior sdo cavidade oral, faringe, laringe,
cavidade nasal e seios paranasais. A faringe e a laringe sdo divididas em trés por-
¢des: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe; e laringe supraglética, gldtica e
subgldtica. A tabela 1 resume as regides anatdmicas e as suas principais estrutu-
ras. As neoplasias de tireoide serdo abordadas em capitulo a parte.

Tabela 1. Regides anatdbmicas e principais estruturas envolvidas

Cavidade oral

Orofaringe

Hipofaringe

Laringe

Seios paranasais

Glandulas salivares

Regido anatomica Estruturas envolvidas

» Mucosa do labio superior e inferior

« 2/3 anteriores da lingua (lingua oral)

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

o Assoalho da boca

« Palato duro

o Torus tubario
« Recesso faringeo (fosseta de Rosenmiiller)
« Tonsilas faringeas (adenoide)
« Tonsilas palatinas (amigdalas) e pilares tonsilares
« Base da lingua (um tergo posterior da lingua)
« Parede posterior da faringe
« Palato mole e tvula
« Seios piriformes
« Parede inferoposterior e inferolateral da faringe
o Area pés-cricoide
« Supragldtica
- falsas cordas vocais falsas
- cartilagens aritenoides
- epiglote
- pregas ariepigloticas
- ventriculos
o Glotica
- cordas vocais
- comissura anterior e posterior
« Subglotica
- regido entre glote e primeiro anel traqueal
o Seios maxilares
« Seios etmoidais
« Seios esfenoidais
« Seios frontais
o Glandulas maiores: parétidas, sublinguais e submandibulares
o Glandulas menores
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Com inten¢ao de padronizar o registro dos linfonodos cervicais acometi-
dos por tumor, em 1986 foi proposto, pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, de Nova Iorque, uma classificagdo em ordem numérica de seis niveis
que agrupam os linfonodos de cada lado do pescoco. Esses niveis tém sido
utilizados para descrever o acometimento linfonodal tanto clinico quanto pa-
tologico (figura 2)'.

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

Nivel I: submandibulares e submentonianos;

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

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

Nivel VI: linfonodos do compartimento central do pescogo.

A padronizagao desses niveis viabilizou, entre outras coisas, estudos anatomi-
cos de distribuicdo das metastases cervicais. Esses estudos demonstraram que é
aceitavel realizar esvaziamentos cervicais menos extensos (seletivos), preservan-
do um ou mais grupos de linfonodos. Por exemplo, os esvaziamentos supraomo-
-hioideo (apenas niveis I, IT e I1I) e os esvaziamentos laterais (apenas niveis I1-1V)
para os tumores de cavidade oral e laringe/hipofaringe, respectivamente.

2 - EPIDEMIOLOGIA

Os céanceres de cavidade oral, laringe, faringe e glandula salivar, quando
considerados em conjunto, sdo o sexto tumor mais incidente no mundo (5%
do total, excluidos canceres de pele ndo melanoma). No ano de 2020, foram
mais de 930 mil casos mundialmente, sendo o subsitio da cavidade oral o mais
comum (40%), seguido de laringe (20%) e nasofaringe (14%). Foram respon-
sdveis por mais de 465 mil mortes®. No Brasil, para o triénio de 2023-2025, o
Instituto Nacional do Céancer (INCA) estima uma incidéncia anual de cerca
de 23 mil novos casos, considerando-se os sitios de cavidade oral, orofaringe
e laringe (CIDs 10 C00-C10 e C32). Por ano, ocorrem mais de 10 mil mortes,
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sendo a sexta causa mais frequente de morte por cancer no pais. As regides sul
e sudeste abrangem a maioria dos casos®.

A incidéncia desses tumores aumenta com a idade, sdo mais frequen-
tes em homens (propor¢do 2-4 homens para cada mulher) e a histologia
mais comum ¢ o carcinoma epidermoide (90% dos casos)*. Existem dois
grandes grupos de doenca: tumores tabaco-alcool relacionados e tumores
de orofaringe relacionados ao papilomavirus humano (em inglés, human
papillomavirus — HPV). Pacientes com tumores relacionados ao HPV sdo
mais frequentemente brancos, tém maior nivel socio-econémico, melhor
prognostico e sao diagnosticados em idade mais jovens do que pacientes
com tumores HPV negativo’.

Nas ultimas décadas tem sido observada uma mudanga do panorama epi-
demioldgico da doenga, principalmente em paises desenvolvidos. Enquanto se
observa um aumento no namero de casos de tumores relacionados ao HPV,
o nimero de tumores relacionados ao tabaco vem reduzindo, em paralelo a
redugdo do tabagismo*®’. Globalmente, as tendéncias de incidéncia do cancer
de cabega e pescogo variam de acordo com os aspectos sociodemograficos e
culturais de cada pais, refletindo tendéncias diferentes no uso de tabaco, alcool
e comportamento sexual®®.

3 - FATORES DE RISCO

Tabagismo

O tabagismo ¢é o principal fator de risco para o cancer de cabeca e pescoco
(CCP), aumentando em até cinco vezes a chance de desenvolver a doenca®!!.
E um risco independente e aumenta conforme o niimero de cigarros fumados
por dia, duragio do tabagismo, idade e carga tabagica. Parar de fumar reduz o
risco da doenga, se aproximando do risco da popula¢do ndo tabagista apds dez
anos'!. Tabagismo passivo tem sido descrito como um possivel fator de risco,
enquanto o efeito dos cigarros eletronicos permanece desconhecido'

Consumo de alcool

Consumo de alcool ¢ um fator de risco independente para CCP e aumenta
conforme a quantidade ingerida, sendo a intensidade mais importante do que a
duragao de consumo, principalmente para cinceres de cavidade oral, laringe e
hipofaringe. Para os canceres de orofaringe, tanto a intensidade quanto a dura-
¢do contribuem para incremento do risco'>. Embora o mecanismo fisiopatolo-
gico ainda ndo esteja claro, uma das hipoteses é que o acetaldeido, o metabolito
do etanol, seja o carcindgeno primario.
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A combinagido de tabagismo e consumo de alcool tem efeito sinérgico,
elevando em até 35 vezes o risco de CCP'.

Infeccdo cronica pelo HPV

O HPV é um DNA virus com papel oncogénico conhecido no carcinoma
de orofaringe, além de outros sitios, como no cancer de colo uterino, no cancer
de canal anal e, em menor proporg¢io, em outros sitios de canceres de cabeca e
pescogo (como em alguns casos de carcinoma de lingua, de laringe e de cavida-
de nasal e seios paranasais). Os tipos 16 e 18 sdo os de maior risco, seguidos dos
tipos 33 e 35. Os mecanismos que levam o HPV a induzir a progressao neopla-
sica estdo relacionados a sua capacidade de integrar seu genoma ao do hospe-
deiro (integragio viralresultando na ruptura dogene E2 que deixa de suprimir
os genes E6 e E7". As proteinas E6 e E7 promovem inativagdo das proteinas su-
pressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente, e suas superexpressoes levam
ainstabilidade gendmica e ao desenvolvimento do cincer. Paralelamente, a ini-
bicdo da pRb promove superexpressao da proteina p16, que pode ser detectada
na superficie do tumor por meio de imunoistoquimica (IHQ)'S.

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

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

Infecgdo cronica pelo virus Epstein-Barr (EBV)

A infec¢ao cronica pelo EBV tem intima relagio etioldgica com os carci-
nomas de nasofaringe, principalmente o subtipo ndo queratinizante, que é o
prevalente tanto em areas endémicas quanto ndo endémicas da doenga®'. O
teste pode ser feito tanto no tumor (imunoistoquimica LMP1 ou o teste pa-
dréo ISH para EBV-encoded RNA [EBER]) quanto no plasma, havendo associa-
¢do entre altos niveis plasmaticos de DNA ao diagndstico, com mortalidade
e metastases a distancia®.

15 . Curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Cancer de labio e
cavidade oral

Cancer de
orofaringe

Cancer de laringe
e hipofaringe

Cancer de cavidade

oral, oro/hipofaringe

ou laringe, recidivado
ou metastatico

Cancer de
nasofaringe

Cancer
sinonasal

Cancer de
glandulas
salivares

Carcinoma escamoso
de cabeca e pescoco
com sitio primario
oculto

Tumores bem
diferenciados de
tireoide

Carcinoma medular
de tireoide

Carcinoma
anapldsico de
tireoide




Outros fatores de risco

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

» Ma higiene oral e doenca periodontal;

o Proteses dentarias mal ajustadas;

o Dieta pobre em frutas e vegetais;

» Exposi¢do ocupacional a agentes carcinogenos;

o Infeccdo pelo HIV;

« Liquen plano;

« Baixo nivel socioeconémico;

o Histéria familiar;

» Habito de mascar noz de betel (ou “chiclete de Taiwan” - noz proveniente da
palmeira de areca e que contém propriedades estimulantes) e Gutka (mistura

de tabaco e outras substancias estimulantes, incluindo menta, agticares e espe-
ciarias), comum principalmente na India;

« Sindromes genéticas:

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

Disceratose congénita: desordem degenerativa rara, caracterizada por
pigmentacdo da pele, unhas atrdficas, leucoplasia e faléncia de medula dssea.

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

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

Embora ainda ndo haja comprovagio de que a vacina contra HPV esteja re-
lacionada a redugdo da incidéncia de cancer de orofaringe HPV-relacionado, es-
tudo populacional americano demonstrou redugdo da prevaléncia de infecgao
oral pelos subtipos contemplados pelas vacinas (0,1% vacinados versus 1,6% nao
vacinados; p = 0,008)%*. No Brasil, a vacina quadrivalente (tipos 6, 11, 16 e 18)
estd disponivel na rede publica de satude e faz parte do calendério vacinal para
meninos e meninas de 9 a 14 anos (duas doses, com intervalo de seis meses). Para
pacientes imunossuprimidos, a indicacio 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 virus
(6,11,16,18,31,33,45,52 ¢58). De acordo com o registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a vacina quadrivalente é indicada para me-
ninas e mulheres entre 9 e 45 anos, e meninos e homens entre 9 e 26 anos. A
vacina bivalente (tipos 16 e 18) para mulheres entre 9 e 25 anos. Ja a Gardasil®
9 é indicada tanto para meninas e mulheres quanto meninos e homens entre 9
e 45 anos. No momento, as clinicas ndo estdo autorizadas a aplicar as vacinas
em faixas etdrias diferentes as estabelecidas pela Anvisa. As vacinas possuem
maior eficacia antes do inicio da vida sexual (90% entre ndo expostos ao HPV
e 40%-60% para os ja expostos)>.
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Capitulo 2
Diagnostico,
estadiamento,
medicina de precisao
e cuidados com o
paciente com cancer
de cabeca e pescoco
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1- ANAMNESE E EXAME FiSICO

A anamnese fornece pontos fundamentais na avaliagdo inicial do paciente
com céncer de cabega e pescogo (CCP). Informagdes como: tempo de evolugdo
do quadro, ordem cronoldgica de aparecimento dos sinais e sintomas, habitos
sociais, comorbidades, medica¢des em uso, historia familiar, performance
status, limitacdes impostas pela doencga, peso habitual do paciente, procedi-
mentos diagnodsticos e terapéuticos realizados até aquele momento, bem como
suas expectativas e preferéncias com relagdo a doenga e ao tratamento, sdo im-
portantes para que seja definida a melhor estratégia terapéutica.

A funcionalidade do d6rgdo pode ser definida ja no primeiro contato com
o paciente, por meio de perguntas dirigidas quanto ao histdrico de infecgoes
respiratorias de repeticdo (aspiragdo), dispneia, disfonia e disfagia. Sintomas
auditivos como hipoacusia, zumbido (tinnitus) e otalgia sdo frequentemente
negligenciados e devem ser abordados.

No exame fisico, a oroscopia deve ser feita preferencialmente com o au-
xilio de foco luminoso e espatulas, para que toda a cavidade oral possa ser
examinada. A visualizacdo da base da lingua, bem como nasofaringe, laringe e
hipofaringe exige o auxilio de um nasofibrolaringoscépio. Panendoscopia (la-
ringo, bronco e esofagoscopia) pode ser necessaria a depender dos sintomas
ou localizagdo da lesdo e pode revelar um segundo tumor primadrio entre 2,4%
e 4,5% dos casos'. O pescogo deve ser examinado, e todo linfonodo palpéavel
que se apresente aumentando, endurecido ou com mobilidade reduzida deve
ser considerado suspeito. Tireoide e pardtidas também devem ser palpadas em
busca de nodulagdes ou aumento de tamanho.

Lesoes precursoras do cancer oral e de orofaringe podem ser identificadas
no exame fisico. Elas podem anteceder o diagnostico de CCP em varios anos.
As principais sdo as leucoplasias (placas brancas) e eritroplasias (placas aver-
melhadas), que necessitam de acompanhamento profissional periédico*

2 - METODOS DE IMAGEM E ESTADIAMENTO

Os métodos de imagem mais utilizados para avaliagdo de pacientes com
CCP sdo a ultrassonografia (US), a tomografia computadorizada (TC), a resso-
néncia nuclear magnética (RNM) e o PET/CT. Tém papel no estadiamento, no
planejamento terapéutico e no seguimento dos pacientes com CCP.

Imagens do tumor primdrio

TC e RNM sio os exames mais importantes, sendo a RNM superior a TC
para a delimitagdo do tumor primario com relagdo as estruturas anatomicas
circunjacentes. Essa vantagem se aplica a todos os estadios T: em lesdes iniciais,
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quanto a avaliagdo do tumor estar limitado ao sitio primario, e em lesdes mais
avancadas, quanto a defini¢do de ressecabilidade, extensdo cirurgica e campo
de radioterapia. Entretanto, sendo um exame demorado, frequentemente a
degluticio, a respiracio 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 ¢ prefe-
rida para base do cranio, cavidade nasal, nasofaringe e seios da face, enquanto
TC ¢ preferida para laringe’. A escolha entre RNM e TC deve ser baseada na
informagéo desejada, e a solicitagdo de ambos os exames nao deve ser rotineira.
Quanto ao PET/CT, tem indicagdo classica na investigacdo de sitio primdrio
oculto em cabeca e pescogo (CP), mas ndo traz informagdes adicionais relativas ao
tumor primario quando este ja foi identificado e caracterizado por TC ou RNM.

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da RNM comparada a TC

Extensido dura-mater e invasio
Neural .
perineural
: Diferencia¢do entre tumor e
Sinonasal . -
inflamacao

Maior sensibilidade para detectar
invasio de medula dssea, invasio
de ossos da base e extensdao
intracraniana

Mais falso positivo. RNM
limitada na diferenciacao
invasao tumoral e
inflamagdo - problema
para avaliar mandibula e
maxila, onde problemas
dentdrios podem coexistir

Osso e cartilagem

W EReEl Delimitagdo entre musculo e fascia

Linfonodos retrofaringeos

- Mais artefatos de fluxo
Vasos Relagio tumor com vasos .
em grandes veias

Melhor delineamento do tumor

na lingua. Menos problemas com
artefatos metalicos de amalgama
dentdrio e protese na cavidade oral e
coluna vertebral

Identificagdo de
Calcificagdo calcificagdes tumorais
(ex.: sarcomas e tireoide)
: Melhor distingdo entre cicatriz e
Pos-tratamento . .
recorréncia tumoral

Enquanto RNM e TC sdo os exames de escolha para os tumores do trato ae-
rodigestivo, a US é o método de escolha para avaliagdo de tumores em 6rgaos

Cavidade oral e
orofaringe
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superficiais, como tireoide e glandulas salivares’. E um exame nio invasivo, indo-
lor e isento de radiacio ionizante. Quando utilizado para avaliagdo da tireoide,
pode detectar calcificagdes que sdo encontradas no carcinoma papilifero (cAncer
mais comum de tireoide) e que ndo sdo detectaveis com outros métodos’. Com
o auxilio do doppler colorido, ainda permite avaliar o fluxo sanguineo na regiao
examinada, permitindo uma anélise ndo apenas do ponto de vista morfoldgico,
mas também funcional. Tem especial utilidade também para confirmar diagnos-
ticos de cancer de tireoide e glandulas salivares, guiando pung¢des percutineas’.

Imagens do pescoco e sistémicas

Para a avaliacdo de comprometimento nodal metastatico, tanto RNM quan-
to TC podem ser utilizadas. No entanto, ambos tém menor acuracia do que o
exame de PET/CT*. O estudo ACRIN 6685 incluiu pacientes com carcinomas
escamosos de CP T2-T4, clinicamente NO, demonstrando um alto valor pre-
ditivo negativo do PET/CT (0,94). Os resultados do PET/CT levaram a altera-
¢do do planejamento cirtrgico em 21% dos casos®. Com esse resultado o uso
do PET/CT foi flexibilizado sendo hoje também indicado para esse perfil de
pacientes com doenca mais inicial sem linfonodos palpéveis. Anteriormente
era indicado apenas para pacientes N2-3, aqueles com CEC de orofaringe HP-
V-relacionado (maior risco de doenga sistémica) e avaliagdo de resposta em
pacientes com CEC avangado®. Outra indicagdo classica de PET/CT é para os
casos de carcinoma bem diferenciado de tireoide, com recidiva bioquimica e
sitio ndo identificado com uso de iodo-131. Para os casos de metastase cervical
com primario oculto, o PET/CT apresenta sensibilidade de cerca de 97% na
detec¢do do tumor primério”.

Quanto a extensdo extranodal (EEN), incorporada na oitava edi¢do do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), os seguintes critérios sdo usa-
dos para o seu diagnostico radiolégico por TC e RNM:

o Presenca de realce capsular irregular;

o Perda da distingdo de margens nodais;

« Infiltragdo de estruturas adjacentes (tecido adiposo, musculo, vasos sanguineos).

Quando comparados, os diferentes métodos radioldgicos (US, TC e RNM)
sao igualmente limitados no que se refere a sensibilidade e a especificidade na
identificagdo do ENE, ndo havendo um método de escolha®.

Exames radiologicos dirigidos podem ser realizados quando ha suspeita
clinica de metastase em uma regido anatdmica, como TC de térax na suspeita
de metdéstases pulmonares ou em linfonodos mediastinais e RNM de encéfalo
na suspeita de metastases cerebrais ou invasdo direta do sistema nervoso cen-
tral. Considerando a baixa probabilidade de metdstases cerebrais por via he-
matogénica, esse exame nio deve ser realizado de forma rotineira na avaliacdo
inicial do paciente com CCP*.
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3 - ESTADIAMENTO - TNM AJCC

A classificagdo TNM e o estadiamento agrupado especifico para cada um
dos tumores de CP serdo abordados em capitulos especificos. Nas tabelas 3 e 4,
apresentamos apenas um esbogo geral da classificagdo, de acordo com a oitava
edicdo do AJCC:

Tabela 3. Classificacdo TNM principal

Tx: tumor primario nao avaliavel (por exemplo, tumor operado

e sem informagdo)
T (tamanho

ou extensiao do
tumor)

Tis: carcinoma in situ

TO: auséncia de tumor identificavel (tumor nio identificado,
apesar de investigado adequadamente)

T1-4: tamanho ou extensio do tumor

N (extensao do
envolvimento

Nx: status nodal nao avalidvel
: NO: auséncia de envolvimento nodal regional

de linfonodos

regionais) N1-3: extensdo do envolvimento nodal regional

(s e | MO: auséncia de metéstase a distancia

distancia) M1: presenca de metdstase a distancia

Tabela 4. Outros pardmetros e prefixos

Grau de diferenciagao
Elevagao de marcadores séricos
Margens cirirgicas

Invasao linfatica

WA (22 Invasdo vasos

Categorizagdo clinica pré-tratamento
n Categorizagdo patoldgica

n Categorizagdo pos-tratamento
Categorizagdo no contexto de recidiva
Categorizagdo por meio de autdpsia

Tumor multifocal

4 - STATUS DO HPV

O carcinoma de orofaringe HPV-relacionado é encontrado em pacientes
mais jovens, apresenta menor relagdo com tabagismo e consumo de alcool, tende
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aapresentar disseminag¢do nodal mais precoce (lesdes primarias pequenas em re-
lagdo ao acometimento linfonodal), metastases atipicas e eventualmente tardias
(apds cinco anos). Também apresenta melhor progndstico e responde melhor
ao tratamento com quimiorradioterapia, sendo o status do HPV um fator prog-
néstico independente no CEC de orofaringe. Pacientes com tumores com HPV
relacionado apresentam maior taxa de sobrevida em trés anos quando tratados
com quimiorradioterapia do que aqueles com tumores HPV nao relacionados
(82,4% versus 57,1%; p < 0,001) - HR 0,42 (0,27-0,66) - figura 3°.

Figura 3. Sobrevida global (A) e sobrevida livre de progressao (B) de
acordo com status do HPV®

A Sobrevida global de acordo com o status de HPV do tumor

—_
(=3
(=}

HPV-positivo

~
ul

HPV-negativo

Sobrevida global (%)
T

HR para morte, 0,38 (0,26-0,55); p<0.001

(=}

0 1 2 3 4 5
Anos desde a randomizagao
Numero em risco

HPV-positivo 206 193 179 165 151 73
HPV-negativo 117 89 76 65 51 22

B Sobrevida livre de progressao de acordo com o status de HPV do tumor

100
HPV-positivo
75

Sobrevida livre de
progressao (%)
3

25 HPV-negativo

HR para morte, 0,40 (0,29-0,57); p<0.001

0 1 2 3 4 5
Anos desde a randomizagdo

(=}

Numero em risco
HPV-positivo 206 168 155 148 136 65
HPV-negativo 117 73 59 49 37 15

Ainda assim, a sobrevida desses pacientes é influenciada pelo tabagismo,
havendo um incremento na mortalidade para cada ano/mago adicional na
carga tabagica. Com base em quatro fatores (status do HPV, carga tabagica,
categorizacdo T e categorizagdo N), a doenga pode ser classificada em baixo,
intermedidrio ou alto risco para morte (figura 4)%.
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Figura 4. Classificacdo categdrica do risco de morte (A) e curvas de
sobrevida de acordo com as diferentes categorias (B)®

A
Status do HPV e status tabagico conhecidos

I
2 N

HPV-positivo HPV-negativo

< 10 anos/mago > 10 anos/mago < 10 anos/mago > 10 anos/mago

B 100
aixo risco
=75 Se—m oo
= = =, Risco intermedidrio
£ N -
)
= 50
2 Alto risco
<
0
<]
@ 25
0
0 1 2 3 4 5

Anos desde a randomizagao
Numero em risco

Baixo risco 114 111 106 102 95 46
Risco intermedidrio 79 70 64 54 44 24
Alto risco 73 52 43 33 28 8

Dada a relevancia do status do HPV, esse fator foi incorporado a oitava edi-
¢do do AJCC na classificagdo dos carcinomas escamosos de orofaringe. Nao h4,
no entanto, evidéncia 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 inten¢do, o Colégio Americano de Patologistas (College
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of American Pathologists - CAP) publicou, em 2018, um guideline'® com as
seguintes principais recomendagdes:

Quem deve ser testado para HPV?
« Todo paciente com CEC de orofaringe recém-diagnosticado;

o Independentemente do subtipo (ndo queratinizante, queratinizante ou
basaloide);

« Independentemente se amostra do tumor primdrio ou metastase;

« Independentemente se houver componente de outra histologia (tumor misto).

Como testar?

» Imunoistoquimica (IHQ) p16 (coloragao citoplasmatica e nuclear com
intensidade minima moderada em > 70% das células (figura 5);

« E possivel fazer o teste por meio de citologia.

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

p16 positivo (3+) - 4 p16 negativo

Quem NAO deve ser testado?

o Nao testar rotineiramente carcinomas orofaringeos ndo-escamoso ou
carcinomas ndo-orofaringeos.

Quando é necessario teste HPV-especifico (reacdo de cadeira
da polimerase, do inglés polymerase chain reaction — PCR, e
hibridizacao in situ — ISH)?

» Tumores “multissitios” envolvendo orofaringe, caso p16+;

» Primario oculto de CP envolvendo LFNs cervicais niveis II ou III, p16+ e
morfologia queratinizante;

o Primario oculto de CP envolvento LFNs cervicais niveis incertos e p16+.

Para mais detalhes, o algoritmo de testagem proposto pelo CAP esta repre-
sentado na figura 6.
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Figura 6. Algoritmo de teste para HPV proposto pelo CAP
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Expressao 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 IIT
Keynote 048". Com base em analise de subgrupos do estudo, ficou demons-
trado que, de acordo com alguns fatores, entre eles a expressio de PD-L1 por
CPS (combined positive score), diferentes estratégias de tratamento poderiam
ser escolhidas. Assim, a analise de expressdo de PD-LI passou a fazer parte da
avaliacdo inicial de pacientes com doenga recidivada ou metastatica.

No estudo, a metodologia para analise de PD-L1 considerou a expressao de
PD-L1 tanto de células tumorais quanto de células inflamatérias (linfécitos e
macroéfagos). Um minimo de 100 células tumorais é necessario para que o teste
possa ser realizado. A seguir, a féormula para calculo do CPS:

Num. de cél. tumorais positivas + niim. cél. inflamatérias positivas
CPS = x 100

Numero de células tumorais

Apesar de o score poder ultrapassar 100, esse ¢ o valor méximo a ser referido.

Cuidados com o paciente com cancer de cabeca e pescoco

Equipe multidisciplinar (EMD)

O céncer de cabecga e pescogo envolve multiplas doencas biologicamente
distintas que requerem diferentes abordagens terapéuticas. Os sintomas do pa-
ciente e os efeitos colaterais do tratamento, bem como o impacto fisico e psico-
légico, variam de acordo com a localizagao do tumor primario, sua extensao e
o plano de tratamento. Juntar esfor¢os de diferentes profissionais, trabalhando
de forma integrada em uma EMD, esta associado a ganho de sobrevida e qua-
lidade de vida'*'*. Em geral, as EMDs devem contar no minimo com médicos
oncologistas clinicos, radio-oncologistas, cirurgioes de cabega e pescoco, cirur-
gides plasticos, além de profissionais da Enfermagem, Odontologia, Fonoau-
diologia, Fisioterapia e Psicologia. De forma muito resumida, serdo abordados
os principais pontos de atuacdo de cada um desses profissionais (ndo médicos)
no manejo do paciente com cancer de cabega.

Enfermagem

A atuagao da Enfermagem pode ser dividida em: 1) assisténcia médica: for-
necimento de suporte emocional aos pacientes e familiares apds o impacto do
diagnostico e durante o tratamento; educagio em saude para pacientes e fami-
liares no que diz respeito a preven¢io, detecgdo precoce e manejo de sintomas
e efeitos colaterais, fornecendo também ferramentas para aumentar sua auto-
nomia; colabora¢do em outras dreas de saide, como hospitalizagio e ensaios
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clinicos; gestao de sondas de alimentagdo e gastrostomias; gerenciamento de
traqueostomias; intervengdes pos-cirurgicas, toxicidade e gerenciamento de
dermatite induzida por tratamento, como radioterapia ou anticorpos anti-
-EGFR; 2) operacionalizagado: assisténcia ao paciente quanto a encaminha-
mentos, de modo que sejam agendados em tempo habil para evitar atrasos, e
conexdo dos pacientes que requerem tratamento multimodal com os profis-
sionais de diferentes departamentos. 3) gestao do paciente: o gerenciamento
do caso ¢ descrito como o esfor¢o sistemdtico para coordenar o cuidado do
paciente e da familia nessa patologia complexa. O principal objetivo é alcancar
resultados assistenciais de forma mais eficiente, permitindo melhor controle
dos recursos profissionais e impactando os custos da Satde'.

Odontologia

O atendimento odontoldgico ao paciente com cancer de cabeca e pescogo
deve ser incorporado em cada etapa do processo oncoldgico. Qualquer procedi-
mento odontoldgico deve ser evitado dentro dos ciclos de quimioterapia e radio-
terapia, devido ao risco de complicag¢des, sendo as principais: mucosite, infec¢cdes
fungicas, xerostomia, céries (que sdo secundadrias a xerostomia e efeito direto da
radioterapia), osteorradionecrose, disgeusia e dor. O paciente deve ser avaliado
antes do inicio do tratamento radioterapico, sendo que o objetivo dessa avaliagao
¢ identificar dentes com risco significativo de infecgdo ou quebraduras que exigi-
riam tratamento odontoldgico agressivo ou invasivo durante e apos a radiagéo, o
que aumenta o risco de necrose de tecidos moles e osteonecrose'*".

A terapia a laser de baixo nivel ou fotobiomodulagio tem sido usada com
bons resultados baseados em seu efeito angiogénico, na estimula¢io na produ-
¢do de serotonina, colageno e cortisol, e melhora em conjunto a sintese de aci-
do nucleico. Em geral, é iniciada no primeiro dia de radioterapia e mantida até
que todas as lesdes aftosas estejam resolvidas, apos o término do tratamento'.
Por fim, o profissional de odontologia também tem papel critico na reabilitacao
protética dos pacientes que é de fundamental importincia pessoal e social, no
que se refere a fala, mastigacao, degluticdo e estética'.

Fonoaudiologia

Pacientes submetidos a laringectomia total, inevitavelmente, terdo que enfren-
tar uma ampla gama de sequelas que terao um impacto consideravel em sua qua-
lidade de vida. A reabilitagido vocal ¢ um dos principais papéis da Fonoaudiologia.
Existem trés principais maneiras de reabilitar um paciente laringectomizado total':

Voz esofagica: laringectomia total resulta em uma separagdo permanente
das vias aéreas e do trato digestivo. Na auséncia da laringe, o paciente pode
aprender a gerar um novo som - voz laringea — por meio da vibragao gera-
da pelo ar que passa pelo segmento faringoesofagico. Exige persisténcia, e
nem todos os pacientes tém sucesso com essa técnica.
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Voz eletronica: trata-se de dispositivo externo com tampa sonora que, ao
ser acionada e em contato com a pele, gera uma vibragao que é transmitida
para a cavidade oral. Para falar com uma eletrolaringe, o paciente precisa
apertar um botdo e mover a boca para articular diferentes sons. Por gerar
uma voz robotizada, ndo é bem aceita por parte dos pacientes.

Voz traqueoesofagica (protese vocal): consiste na geragdo de uma fistula
na parede posterior da traqueia, onde ¢ colocada uma prétese vocal — um
dispositivo cilindrico de silicone que possui um mecanismo de vélvula uni-
direcional, o qual permite a passagem do fluxo de ar expiratério da traqueia
para a neoglote. Entre as opgdes, é a considerada padrao-ouro na reconsti-
tui¢do da voz, no entanto a de maior custo.

Disturbios de degluti¢cdo sao muito comuns em pacientes com cancer de cabega
e pescogo, tendo a fonoaudiologia papel fundamental no treinamento e reabilitagio
desses pacientes. O trismo também costuma ser abordado por esses profissionais.

Nutri¢ao

O manejo nutricional em pacientes com HNC ¢é particularmente complexo
e enfrenta desafios nicos, pois estdo em alto risco de desnutricdo devido a
localizagdo do tumor e toxicidades do tratamento. A prevaléncia de desnutri-
¢do no momento do diagndstico pode variar de 42% a 77% e geralmente piora
durante o tratamento. Recentemente, foi demonstrado que a sarcopenia, defi-
nida como redugédo acentuada da massa muscular, é um fator de prognéstico
negativo para a sobrevida global em pacientes com céancer.

Especificamente, no cincer de cabeca e pescogo, a sarcopenia foi correlaciona-
da com um aumento da taxa de complica¢des cirtirgicas em pacientes submetidos
a laringectomia total e com a diminui¢do da sobrevida global naqueles tratados
com radioterapia ou quimiorradioterapia'. O uso de sondas de alimentacio pode
ser debatido sob dois aspectos: uso profildtico versus reativo e sonda nasoentéri-
ca (SNE) versus gastrostomia (GTT). Ambos foram avaliados em duas diferentes
revisdes sistematicas e demonstraram, de uma forma geral, que a decisao deve ser
individualizada, levando-se em consideragdo estado nutricional basal do paciente,
tempo estimado de necessidade de utilizacdo da sonda e problemas nutricionais
esperados durante o tratamento. De forma resumida, sonda profilatica deve ser in-
dicada para pacientes sob alto risco de desnutri¢ao durante o tratamento, enquanto,
para os demais, deve ser indicada de forma reativa (figura 7)°. GTT tem a desvan-
tagem de ser mais cara, e 0s pacientes permanecerem com a sonda por mais tempo
em relagdo a SNE, ocasionando prejuizo a musculatura envolvida na degluti¢ao
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 cutanea do triceps). Nao houve diferengas com relagdo a taxa de complicagao, a
taxa de infec¢do, a qualidade de vida ou a sobrevida®.
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Figura 7. Avaliacdo nutricional e indicacao de via alimentar alternativa
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Psicologia

O diagnostico de cancer de cabega e pescogo costuma ser acompanhado
por dificuldades para comer, mastigar, beber, respirar e falar, bem como por
mudangas na aparéncia fisica. Todas essas alteracdes podem levar a disfun-
¢do psicossocial. Ha evidéncias que sugerem que as intervengdes psicossociais
nesses pacientes sdo eficazes e, como tal, os programas de intervengao clinica
devem ser desenvolvidos como parte de seu tratamento oncologico'.

Fisioterapia

Disfung¢do de ombro, edema facial e trismo sdo importantes complicagdes
abordadas pela fisioterapia. A lesdo do nervo acessdrio, secunddria ao esvazia-
mento cervical, leva a atrofia do trapézio e ao consequente “ombro caido’, além
de diminuigdo dos movimentos do pescogo. O inicio da fisioterapia deve ser
precoce, com intengdo de evitar os efeitos da hipomobilidade articular. O ede-
ma facial atinge até 75% dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Pode
estar presente tanto nas mucosas (linfedema interno) quanto no subcutaneo
(linfedema externo). O tratamento consiste em cuidados com a pele, drenagem
linfatica manual com manobras suaves para promover aumento do fluxo linfa-
tico, exercicios, uso de bandagens e mascara compressiva®.

Tratamento do cancer de cabeca e pescoco e o tempo

O impacto da duragdo do tratamento nos resultados foram extensamen-
te investigados no cancer de cabega e pescogo. Os trés principais pardmetros
estudados incluiram: 1) tempo entre cirurgia até o inicio da radioterapia; 2)
duragdo da RT; 3) tempo entre cirurgia e término da radioterapia, conhecido
por treatment package time®'.

Tempo entre cirurgia e inicio da radioterapia: meta-analise envolvendo 851
pacientes demonstrou que a radioterapia adjuvante deve ser iniciada dentro de
seis semanas da cirurgia para melhores resultados®.
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Duragédo da radioterapia: varios estudos demonstram que maior duragio
da radioterapia, devido a interrupgdes e atrasos no tratamento, é prejudicial no
controle locorregional da doenga®>.

Tempo entre cirurgia e término da radioterapia: o limite de tempo ideal
variou entre 77 e 105 dias em diferentes estudos. Nos estudos classicos esse
tempo foi de 100 dias**.
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1- CANCER DE LABIO

O labio pode ser dividido em trés por¢oes: pele, vermelhdo do labio e mucosa
da boca. Enquanto os tumores da pele do labio devem ser manejados como tu-
mores cutaneos, aqueles da mucosa bucal devem ser manejados como tumores
de cavidade oral. Os tumores do vermelhio do labio (“verdadeiro tumor de la-
bio”) tém progndstico intermediario 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 82. edi¢do da AJCC - ver
capitulo especifico para estadiamento’*. A drenagem linfatica do labio superior é
feita para os linfonodos submandibulares, pré-auriculares e intraparotideos. Ja o
labio inferior, para a regido submentoniana e submandibular.

O progndstico dos carcinomas de labio em geral ¢ bom, considerando que,
devido a facilidade de diagndstico, sdo tratados geralmente em estadios preco-
ces. A incidéncia de metdstases linfonodais é baixa, em geral menor que 10%,
no entanto, tumores de comissura labial podem se apresentar de forma mais
agressiva, mais frequentemente desenvolverem metdstases cervicais e estarem
associados a pior sobrevida que tumores de labio superior ou inferior’.

O tratamento deve sempre envolver equipe multidisciplinar, contando com
cirurgides de cabega e pescogo, médicos oncologistas clinicos, radio-oncologis-
tas, radiologistas, cirurgides plasticos e equipe multidisciplinar ndo-médica. Os
casos devem ser manejados de forma personalizada. De forma geral, a princi-
pal modalidade de tratamento é a cirurgia®.

Para tumores iniciais T1-T2, N0, a ressec¢do do tumor primario sem esvazia-
mento cervical pode ser suficiente, sendo a radioterapia adjuvante considerada
para aqueles com fatores adversos, como margens comprometidas ou invasdo
perineural/angiolinfatica. Para tumores locorregionais avangados, T3-T4 ou N+,
ressecavéis, além da ressec¢do do tumor primario, deve ser realizada a aborda-
gem do pescoco, seguida de radioterapia adjuvante. Quimioterapia concomitante
aradioterapia, em geral, é considerada para os casos com margem positiva (nova
cirurgia pode ser uma opgdo) ou extravasamento nodal. Os casos irressecaveis
sdo tratados com radioterapia e quimioterapia concomitante®.

O tratamento da doenca recidivada ou metastdtica sera abordada em ca-
pitulo a parte.

2 - CANCER DE CAVIDADE ORAL

2.1 - Epidemiologia
O carcinoma escamoso (CEC) de cavidade oral inclui as lesdes oriundas dos
labios (mucosa bucal), assoalho de boca, lingua oral (dois ter¢os anteriores),
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rebordos alveolares superior e inferior, trigono retromolar, palato duro e mu-
cosa de boca.

Tumores de labio e cavidade oral sdo o terceiro tipo de tumor com maior
incidéncia entre homens de paises subdesenvolvidos ou desenvolvidos5. De
acordo com o Globocan 2022, sdo diagnosticados 389.485 casos novos anual-
mente no mundo (cancer de labio e cavidade oral considerados em conjunto).
Esse niimero corresponde a 2% de todos os canceres (16° tipo de cAncer mais
comum). E o cancer mais comum do trato aerodigestivo da cabega e pescogo
e com o major nimero de mortes (cerca de 188 mil por ano)°. Apesar dos nu-
meros ainda expressivos, existe uma redugao na incidéncia dos casos de cancer
de cavidade oral no mundo®.

No Brasil, a incidéncia do cancer de cavidade oral é incerta, considerando
que as estimativas do Instituto Nacional do Céncer (INCA) consideram como
cavidade oral os CIDs C00-C10, que envolvem, além dos tumores de cavidade
oral, os tumores de labio (independentemente da por¢io) e orofaringe. Feita essa
ponderagdo, para cada ano do triénio 2023-2025, sdo esperados mais de 15.100
novos casos da doenga, 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 regides Sul e
Sudeste. Em 2020, ocorreram 6.192 dbitos por cincer da cavidade oral’.

2.2 - Fatores de risco

Entre os fatores de risco, o tabagismo e o etilismo sdo os mais relevantes,
sendo ambos dose-dependentes®. A infeccao por HPV pode estar presente em
alguns casos de CEC de cavidade oral, no entanto nido é um fator prognosti-
co, como acontece no CEC de orofaringe. Assim, ndo ha indicagdo para teste
rotineiro quanto ao status do HPV nesse tumor®!'. Tem sido observada, mais
recentemente, uma parcela de casos de pacientes jovens com tumores nao re-
lacionados a tabagismo, etilismo ou HPV, sem ainda uma causa conhecida''.

A anemia de Fanconi é um fator de risco que merece destaque. E uma do-
enca rara (1:136 mil nascidos vivos), autossémica recessiva (menos de 2% dos
casos com heranca ligada ao cromossomo X), caracterizada por pancitopenia
na primeira década de vida, baixa estatura, pigmentagdo cutdnea anormal,
malformacdes esqueléticas (aplasia radial) de membros superiores e inferio-
res, microcefalia e anormalidades oftalmoldgicas e do trato urinario (como hi-
pospadia)'?. Por alteragdes nas vias de reparo por recombina¢ao homologa do
DNA, leva a acimulo de mutagdes e instabilidade gendmica. Esta relacionada
a aumento de risco para CEC de cabega e pescoco, inclusive de cavidade oral,
além de aumentar o risco para outros tumores, como cancer de eséfago proxi-

mal, vulva, 4nus e colo uterino em mais de 50 vezes'>">.
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2.3 - Estadiamento

Figura 8. Profundidade da invasdo do tumor versus espessura do
tumor™

(€3 I

Profundidade do tumor ‘ Espessura do tumor
®) F ----------- q

Profundidade do tumor Espessura do tumor

Quanto ao estadiamento de tumores da cavidade oral, merece destaque a ques-
tao da profundidade da invasdo do tumor (do inglés depth of invasion — DOI), que
foi recentemente incorporada na oitava versdo do AJCC. Importante enfatizar que
profundidade de invasao ¢é diferente de espessura do tumor (figura 8)™.

Em resposta as recentes evidéncias correlacionando a DOI com sobrevi-
da cancer especifica, risco de metastases nodais e recorréncia locorregional
(especialmente CEC de lingua), essa caracteristica patologica foi introduzida
como um critério para definir as categorias T1, T2 e T3%. Deve sempre ser ava-
liada na pega cirurgica e pode ser estimada por meio de exames radioldgicos
(r-DOI), o que eventualmente auxilia no planejamento cirtrgico'*'®.

Outro ponto de destaque para o estadiamento TNM ¢ o fato de o “T0” ter
sido omitido na oitava edi¢do do AJCC! (tabela 1).

Exames de imagem para avaliar o envolvimento mandibular e uma cuida-
dosa avaliagdo odontoldgica sao fundamentais para o correto estadiamento do
cancer de cavidade oral.

2.4 - Tratamento

A cavidade oral é uma regido anatdmica que apresenta rica drenagem lin-
fatica, sendo que 30% dos tumores se apresentam com envolvimento nodal
ao diagndstico. Os niveis I-III (supraomo-hioideos) sio normalmente os pri-
meiros niveis acometidos pela doenga®. Cirurgia ¢ o principal tratamento da
doencga ndo metastatica, considerando a facilidade de acesso e o potencial mais
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toxico da radioterapia nessa regido, a despeito das técnicas mais avancadas de
radioterapia. Radioterapia definitiva é uma alternativa para aqueles pacientes
inelegiveis ou que recusam a cirurgia, ou ainda aqueles em que a ressec¢do ci-
rurgica possa resultar em um comprometimento funcional grave.

O acesso cirurgico vai depender do tamanho do tumor, sua relagdo com a
mandibula e a presenca de trismo. De forma geral, recomenda-se margem ma-
croscopica de 1cm, sendo um recurso 1til o exame intraoperatério de congela-
¢d0". Margens exiguas (< 5mm), principalmente quando associadas a invasao
perineural ou invasdo angiolinfatica, estdo associadas a piores desfechos de
recidiva locorregional, sendo critérios observados para considerar tratamento
com radioterapia adjuvante'®*. A reconstrugdo dos defeitos consequentes da
ressecdo de tumores de cavidade oral é parte fundamental do tratamento.

Estadios clinicos | e |l

Ressecgdo cirtrgica com margens livres associada a esvaziamento cervical
eletivo é o tratamento de escolha, sendo a observac¢do do pescogo opgao restri-
ta a casos selecionados (principalmente com r-DOI < 4mm)". Ensaio clinico
randomizado de fase III incluiu quase 600 pacientes com CEC de cavidade
oral T1-T2NO e comparou esvaziamento cervical eletivo versus observa¢do do
pescoco. Foi demonstrado aumento da taxa de sobrevida em trés anos (80%
versus 67,5%; HR 0,64; HR 0,44; p < 0,001) e sobrevida livre de doenca (69,5%
versus 45,9%; p < 0,001) a favor da brago do esvaziamento?. A abordagem do
pescogo pode ser realizada no mesmo tempo cirtrgico ou até trés semanas de-
pois, para redugédo do risco de fistulas. Nas situagdes em que a lateralidade nao
for passivel de avalia¢do, pode ser necessario o esvaziamento cervical bilateral.
Considera-se como padrdo de extensdo do esvaziamento cervical eletivo a re-
mogao dos niveis linfonodais I-III (supraomo-hioideos)*.

Opcéo razoavel ao esvaziamento cervical eletivo é o esvaziamento basea-
do na pesquisa de linfonodo sentinela. Recente ensaio clinico randomizado
de fase III, japonés, demonstrou que o esvaziamento apenas dos casos com
linfonodo sentinela positivo foi ndo inferior ao esvaziamento eletivo em rela-
¢d0 a taxa de sobrevida em trés anos (87,9% versus 86,6%) e taxa de sobrevida
livre de doenga em trés anos (78,7% versus 81,3%). Além disso, foi associado a
melhor qualidade de vida e menor morbidade do pescogo. Nesse estudo, foram
incluidos paciente T1-T2NO tanto de cavidade oral quanto de orofaringe®.

Fatores adversos, como margem comprometida ou exigua, invasao perineu-
ral ou angiolinfatica, DOI > 4mm e presenga de acometimento nodal com ou
sem extravasamento capsular sdo critérios considerados para eventual indica-
¢do de radioterapia adjuvante, com ou sem quimioterapia concomitante (em
geral reservada para casos com extravasamento nodal)***.

Estadios clinicos Il e IVa/b
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Ressecg¢do do tumor primario com margens livres e esvaziamento cervical é
tratamento padrao para os casos ressecaveis. A radioterapia adjuvante sempre
¢ indicada nesses casos, com protocolo definido a depender do envolvimento
linfonodal. A quimioterapia concomitante a radioterapia adjuvante é indicada
classicamente nos casos com margem positiva ou extravasamento nodal. Crité-
rios menores para a indicagao de quimioterapia concomitante podem ser, entre
outros: numero de linfonodos, presenca de linfonodos em niveis baixos e inva-
sdo perineural/angiolinfatica®. A quimioterapia de escolha é a cisplatina, sendo
opgoes os esquemas de 100mg/m?” a cada 3 semanas por 3 ciclos ou cisplatina
40mg/m? semanal durante a radioterapia?.

Nao ha critérios absolutos de irressecabilidade, no entanto, alguns cri-
térios classicos podem ser citados, como invasdo de espago mastigatério,
processos pterigoideos, base de cranio e encarceramento da artéria cardti-
da interna. Além disso, hd pacientes com tumores ressecaveis, porém nao
operaveis, por comorbidades ou desejo do paciente, por exemplo. Nesses
cendrios, o tratamento com radioterapia combinada a cisplatina 100mg/
m? a cada trés semanas por trés ciclos é um padrdo. Hd quem considere
cisplatina semanal uma opgéo.

Para pacientes inelegiveis a cisplatina, o docetaxel 15mg/m? semanal pode
ser o regime de escolha durante a concomitancia®.

Tabela 5. Estadiamento TNM

Tumor primario nao acessado
'L Carcinoma in situ
Tumor < 2cm, com DOI < 5mm
Tumor < 2cm, com DOI > 5mm ou tumor > 2cm e < 4cm; com DOI < 10mm
Tumor >2cm e < 4cm, com DOI > 10mm ou tumor > 4cm, com DOI < 10mm
Moderadamente avangado ou muito localmente avangado
Tumor > 4cm, com DOI > 10mm ou tumor invade apenas estruturas
adjacentes (invasdo da cortical 6ssea da mandibula ou maxila, ou
‘EL envolvimento de seios ou pele da face)
- Observagio: erosio superficial do alvéolo dentdrio pelo tumor primario de
gengiva ndo é suficiente para classificagdo como T4
Invasdo de espago mastigatorio, placas pterigoideas ou base de cranio e/ou
encarceramento da artéria carétida interna
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Linfonodo regional clinico (cN)

Linfonodo regional nao pode ser acessado

W0 Sem metdstases linfonodais
Metdstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro;
sem extensdo extranodal (EEN)
Metastase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior didmetro e < 6¢cm;
N2a
sem ENE -
Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -
Metastases sem linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior que
N2c . -
6cm no maior didmetro e ENE -
IR Metastases > 6cm no maior didmetro e ENE -
Qualquer metastase linfonodal com ENE + clinico

Linfonodo regional patolégico (pN)
- Linfonodo regional nao pode ser acessado
N0 Sem metastases linfonodais
Metéstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE -

N2a Metdstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE +;
ou metdstase linfonodal > 3 cm e < 6cm ENE -

Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -
Metéstases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior que 6cm
no maior diametro e ENE -

WeE Metastases > 6cm e ENE -

Metéstase linfonodal > 3cm ou ENE +; ou multiplos linfonodos ipsilaterais,
contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE +
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Estadiamento cavidade oral, oitava edicdo AJCC'

Estadiamento

Tis NO MO

T1 NO MO

T2 NoO MO

T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N Mo
Qualquer T Qualquer N M1
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1- EPIDEMIOLOGIA

Os carcinomas de orofaringe sdo aqueles originados nas amigdalas/pilares
amigdalianos, base da lingua (ter¢o posterior da lingua), parede posterior da fa-
ringe, palato mole ou tvula. Trata-se do quarto cancer mais incidente do trato
aerodigestivo de cabega e pescogo (CP), ficando atras do cancer de labio/cavi-
dade oral, laringe e nasofaringe. Sao cerca de 106 mil novos casos por ano e 52
mil mortes no mundo!. Nao ha dados oficiais no Brasil (Instituto Nacional do
Cancer - INCA) acerca da incidéncia e mortalidade especifica por cancer de
orofaringe, visto que os niumeros sao apresentados em conjunto com o cancer de
labio e cavidade oral

2 - FATORES DE RISCO

Os principais fatores de risco sdo o tabagismo, o etilismo e a infec¢do créni-
ca pelo HPV (papilomavirus humano). Esse tltimo de maior importancia nos
carcinomas escamosos (CEC) de orofaringe visto que apresenta valor preditivo
e prognostico. Para maiores detalhes ver capitulo Anatomia, Epidemiologia,
Fatores de Risco e Prevencio.

3 - ESTADIAMENTO

Com o maior entendimento da heterogeneidade dos pacientes com cancer
de orofaringe, com diferentes progndsticos a depender do status do HPV, o
aumento da incidéncia da doenga HPV-relacionada e a perda da capacidade
de discriminacdo de risco da classificagdo proposta pela 72 edi¢do da AJCC,
houve a necessidade de se categorizar a doen¢a de acordo com status do HPV.
Imunoistoquimica p16 foi o teste adotado como padrido para discriminar os
dois grupos. Assim, a partir da oitava edi¢ao do AJCC, temos estadiamentos
distintos para o cancer de orofaringe p16 positivo (tabela 6) e cancer de orofa-
ringe p16 negativo (tabela 7), sendo as diferencas observadas tanto em relagao
ao tumor primdrio quanto ao pescoco.

A oitava edigdo da AJCC também incorporou a extensdo extranodal (EEN)
como fator prognostico, que pode ser determinado nio apenas pela patologia,
mas também do ponto de vista clinico-radiolégico (invasdo de pele, disfungao
de nervos, extensdo a tecidos vizinhos). Para tumores p16 positivos, esse fator
ndo é considerado. Além disso, também nao ha impacto referente a sobrevida,
ao envolvimento nodal bilateral nos tumores p16 positivos (apenas o numero de
linfonodos), tampouco as subclassificagdes do tumor primario. Assim, observa-
-se um menor nimero de categorias T e N nos tumores p16 positivos*>.

E importante observar também que hé diferencas significativas com relagdo
ao estadiamento agrupado entre os tumores p16 positivos e negativos, e entre o
estadiamento clinico e patoldgico dos linfonodos, especialmente a categoria N2a**.

Tumores de Cabeca e Pescoco 44

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Cancer de labio e
cavidade oral

Cancer de
orofaringe

Cancer de laringe
e hipofaringe

Cancer de cavidade

oral, oro/hipofaringe

ou laringe, recidivado
ou metastatico

Cancer de
nasofaringe

Cancer
sinonasal

Cancer de
glandulas
salivares

Carcinoma escamoso
de cabeca e pescoco
com sitio primario
oculto

Tumores bem
diferenciados de
tireoide

Carcinoma medular
de tireoide

Carcinoma
anapldsico de
tireoide




4 - TRATAMENTO

Embora o estadiamento do cancer de orofaringe tenha sofrido grandes alte-
ragdes por causa do HPV e embora haja grandes esforgos para tentar desintensi-
ficar o tratamento dos pacientes com tumores HPV-relacionados, o padréo atual
¢ que sejam tratados da mesma forma que o tumores HPV nao relacionados.
Assim, os subitens a seguir, relativos ao tratamento por estadio clinico, levam em
consideragio a classificacio utilizada para a doenga HPV nio relacionada. Ha
observagdes pontuais referentes a doenca HPV-relacionada.

Estadios clinicos I-lI

Esses tumores iniciais podem ser tratados tanto com cirurgia quanto radio-
terapia, ndo havendo diferenca em relacdo ao resultado oncoldgico*. A escolha
entre as duas modalidades deve ser feita em contexto multidisciplinar e levan-
do-se em consideracdo, obviamente, a preferéncia do paciente. Tipo de acesso
cirurgico, técnica cirdrgica, localizacdo (lateral ou linha média) e extensdo da
lesdo, tempo de tratamento, comorbidades e potenciais sequelas sio fatores con-
siderados para a tomada de decisdao. Quando cirurgia for a escolha, é fundamen-
tal a avaliagdo das margens, sendo a utilizagao da congelagdo no transoperatorio
fortemente recomendada. Margens livres sdo essenciais para a redugio do risco
de recorréncia tumoral. De forma geral, margem livre é definida como uma dis-
tancia entre o tumor invasivo e a margem de ressec¢ao > 5mm. Margem exigua é
definida como um distancia menor do que 2mm-5mm. Margem positiva é defi-
nida como a presenca de carcinoma in situ ou invasivo na margem de ressec¢ao®.

O tratamento do pescogo deve ser realizado com a mesma modalidade utili-
zada no tratamento do tumor primario, sendo em geral bilateral nos tumores de
linha média (palato mole e base de lingua) e unilateral nos tumores de amigdala®’.

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

Dados de uma metanalise de 2015 comparando cirurgia transoral (TORS)
versus radioterapia ndo encontrou diferencas significativas em termos de taxas
de recorréncia e sobrevida, mas destaca-se que nenhum desses trabalhos era
prospectivos ou randomizados®.

Novos estudos para a doenga HPV positivo tentaram avaliar se a desinten-
sificagdo da radioterapia adjuvante para a dose de 50Gy em pacientes de ris-
co intermedidrio ndo aumenta as taxas de recidiva nessa populagdo. Chamou
atengdo a baixa taxa de recorréncia 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 recorréncia. Entretanto, esses dados ainda
ndo sio robustos o suficiente para mudar a pratica clinica atual’.
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Estadios clinicos llI-IV (sem metdstases a distancia)

O tratamento padrdo é com radioterapia 70Gy (de preferéncia IMRT)
concomitante a cisplatina 100mg/m? a cada trés semanas por trés ciclos'’. A
alternativa com cisplatina 40mg/m? semanal parece aceitavel, embora ndo em-
basada em ensaio clinico randomizado de fase IIT"'. O papel da quimioterapia
no tratamento da doenga locorregional avancada foi avaliada em meta-analise
com 107 ensaios clinicos randomizados e quase 20 mil pacientes. A utiliza¢do
de quimioterapia concomitante demonstrou redugiao de 17% no risco de morte
(HR 0,83; 95%CI; 0,79-0.86; p < 0.0001) e beneficio absoluto de 6,5% e 3,6%
em cinco e dez anos. Também demonstrou redugio de falha locorregional (HR:
0,71; 0,67-0,75; p < 0.0001)". Nesse estudo, ndo houve ganho adicional com a
utilizagdo de poliquimioterapia, e, entre as monoterapias, cisplatina foi a mais
utilizada e a que apresentou os melhores resultados'. Apesar de cetuximabe
associado a radioterapia também ter demonstrado ganho de sobrevida quando
comparado a radioterapia isolada em ensaio clinico de fase III*3, outros dois
outros ensaios clinicos que incluiram, inclusive, apenas pacientes com doenga
HPV-relacionada, demonstraram a superioridade de cisplatina'*'*. Na pratica
clinica, cetuximabe tem sido utilizado, basicamente, para pacientes ndo candi-
datos a platina, embora nio tenha sido essa a popula¢io incluida no estudo que
levou a sua aprovagao.

Outro regime de concomitancia em paciente inelegiveis a cisplatina é o
docetaxel'.

Quimioterapia de indugdo, embora ainda controversa, pode ser considera-
da para pacientes jovens, com grande volume de doenga (principalmente no
pescoco), sintomaticos, e para aqueles com envolvimento de niveis nodais bai-
x0s (além do nivel IIT). Meta-andlise que incluiu cinco ensaios clinicos rando-
mizados demonstrou maior sobrevida quando utilizada combinag¢do com trés
drogas (TPF - taxano + platina + 5FU) em relagao a apenas duas drogas, sendo
esse o padrdo atualmente'®.

PET-CT na 12° semana ap6s término da radioterapia deve ser realizado
para avaliagdo de resposta. Apenas naqueles pacientes com resposta clinica, ra-
dioldgica ou metabdlica incompleta o regate cirargico deve ser considerado®.

Quando a abordagem inicial da doenca 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 invasdo angiolinfitica ou perineural
e numero de linfonodos acometidos, por exemplo, podem eventualmente ser
considerados para essa indicagdo. Ndo ha evidéncia para uso de cetuximabe
em contexto de tratamento adjuvante.
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Tabela 6. Estadiamento clinico e patoldgico do cancer de orofaringe
p16 negativo

Tumor primario ndo acessado
Tumor primdrio nao identificado
80 Tumor < 2cm

1% Tumor > 2cm e < 4cm

Tumor > 4cm ou extensdo para a superficie lingual da epiglote
Moderadamente avangada

Tumor invade laringe, musculatura extrinseca da lingua, pterigoideo medial,
palato duro ou mandibula, ou dreas além das estruturas mencionadas

- Observagao: extensdo mucosa para a superficie lingual da epiglote em
tumores de base de lingua e valécula ndo constituem invasao de laringe

Linfonodo regional clinico (cN) p16 positivo

Linfonodo regional nao pode ser acessado
N7 Sem metastase linfonodal
Metdstase em um ou mais linfonodos ipsilaterais, < 6cm
Metastase para bilateral ou contralateral, < 6cm
INET Metastase linfonodal > 6cm

Linfonodo regional patolégico (pN) p16 positivo

Linfonodo regional nido pode ser acessado
W0 Sem metdstase linfonodal
W <4 linfonodos acometidos
% | > 4 linfonodos acometidos

Estadiamento clinico p16 positivo

TO, T1, T2 No, N1 Mo
T3 N0, N1, N2 Mo
TO, T1, T2 N2 MO

TO, T1, T2, T3 N3 MO
T4 N0, N1, N2, N3 MO

Qualquer T Qualquer N M1

TO, T1, T2 NO, N1 Mo
T0, T1, T2 N2 Mo
T3, T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 Mo
Qualquer T Qualquer N M1
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Tabela 7. Estadiamento clinico e patolégico do cancer de orofaringe
p16 positivo

Tumor primario p16 negativo

Tumor primario ndo acessado
Carcinoma in situ
Tumor < 2cm
Tumor > 2cm e < 4cm
Tumor > 4cm ou extensdo para a superficie lingual da epiglote
Moderadamente avan¢ada ou muito localmente avangada
Tumor invade a laringe, musculatura extrinseca da lingua, pterigoideo medial,
42 palato duro ou mandibula
- Observagao: extensdo mucosa para a superficie lingual da epiglote em
tumores de base de lingua e valécula ndo constituem invasao de laringe
. Tumor invade musculo pterigoide lateral, placas pterigoideas, nasofaringe

lateral, ou base de cranio ou encarceramento da artéria carétida interna

T

9 . 7o

Linfonodo regional clinico (cN)

Linfonodo regional nao pode ser acessado

Sem metastase linfonodal

Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro;

sem extensdo extranodal (EEN)

Metastase em um linfonodo ipsilateral, > 3 cm no maior didmetro e < 6cm;
sem ENE -

Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -
Metdstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior

e didmetro e ENE -

Metdstase > 6cm e ENE -
ENE + clinicamente evidente

Sem metdastase linfonodal
Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE -
Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE +;
N2a . . .
ou metdstase linfonodal ipsilateral > 3cm e < 6cm e ENE -
Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -
Metdstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior
N2c [
didmetro e ENE -
Metdstases > 6cm e ENE -
Metastase linfonodal > 3cm com ENE +; ou multiplos linfonodos ipsilaterais,

A contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE _+
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Estadiamento p16 negativo

[ 0 | Tis NO Mo
1 | Tl NO MO
T2 NO Mo
T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO

Qualquer T N3 MO

T4b Qualquer N Mo

Qualquer T Qualquer N M1
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1- INTRODUCAO

O céancer de laringe é o segundo mais incidente entre os cinceres do trato
aerodigestivo da cabega e pescogo (CP), atras apenas dos canceres de labio e ca-
vidade oral. S0 mais de 188 mil casos anuais no mundo e mais de 100 mil ébitos
pela doenga'. Homens sdo mais acometidos do que mulheres em razio de quase
7:1%. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima, para cada ano do
triénio 2023-2025, mais de 7.790 novos casos. Em 2020, ocorreram 4.478 6bitos
pela doenca. Carcinoma escamoso ¢ a histologia mais encontrada’.

A laringe é dividida em trés porgoes: supraglote, glote e subglote. A regido
gldotica é a mais acometida por tumor (60%-65% dos casos) e a de melhor
prognostico, visto que a rouquiddo é um sintoma precoce, e a drenagem lin-
fatica da glote é escassa. Assim, lesoes 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 supraglética tem uma rede
linfatica abundante, sendo que mais de 50% dos canceres supragldticos tém
acometimento nodal ao diagnéstico, mesmo em estadios iniciais. Cerca de
um terco dos cénceres de laringe é encontrado na porg¢ao supraglética. O
céncer de laringe subglética ¢ incomum*.

O cancer de hipofaringe é o quinto tumor mais incidente do trato aerodi-
gestivo de CP. Sdo mais de 86 mil novos casos anuais no mundo e mais de 40
mil 6bitos pela doenga'. A histologia predominante é o carcinoma escamoso, e
o subsitio anatémico mais acometido é o seio piriforme. E o tumor mais agres-
sivo do trato aerodigestivo da CP>. Ndo ha dados oficiais no Brasil acerca da
incidéncia e da mortalidade pela doenga®.

2 - AVALIAGAO INICIAL E ESTADIAMENTO

Avaliac¢do clinica inicial desses pacientes envolve anamnese, exame fisico,
videolaringoscopia e avalia¢do nutricional e odontolégica. Todos os pacientes
devem ser submetidos a uma avaliagdo inicial (pré-tratamento) quanto a fun-
¢do vocal e degluticdo, e receber aconselhamento referente ao potencial im-
pacto das opgdes de tratamento na voz, na degluti¢do e na qualidade de vida.
A laringe possui basicamente trés fun¢des: permitir a passagem de ar para os
pulmoes, proteger a via aérea durante a deglutigdo e emitir som por meio das
cordas vocais. Qualquer desabilidade em uma dessas funcdes pode definir o
6rgao como disfuncional, por exemplo, necessidade de traqueostomia, parali-
sia de cordas e rouquidédo ou histdria de pneumonia aspirativa.

O tumor de hipofaringe ¢ o tumor de CP em que mais se encontram segun-
dos tumores primadrios, principalmente cancer de eséfago®. Assim, para aque-
les pacientes que ndo foram estadiados utilizando PET/CT, pode-se associar
endoscopia digestiva alta (EDA). Para tumores de laringe, essa associagao ¢
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 edigdo do Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) para ambos os tumores.

3 - TRATAMENTO

Estadios clinicos | e Il

O cancer de laringe T1 e T2 pode ser tratado com radioterapia ou cirurgia
de preservagdo da laringe com resultados de sobrevida semelhantes. Selecdo
entre uma opg¢ao e outra depende de fatores do paciente, da experiéncia local
e da disponibilidade de suporte adequado e servicos de reabilitagdo. Esfor¢os
devem ser feitos para evitar a combinagao de cirurgia com radioterapia porque
compromete os resultados funcionais. O tratamento com modalidade nica é
eficaz para o cancer invasivo da laringe em estadio limitado’.

Dada a raridade de tumores de hipofaringe em estadio inicial, ndo ha
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 associada®.

Estadios clinicos lll e IV (sem doencga metastatica)

Os pacientes candidatos a preservagdo de 6rgao podem ser tratados com
quimiorradioterapia, sendo semelhante a cirurgia seguida de radioterapia em
termos de sobrevida®’. Ainda hd muita discussdo com relacdo ao tratamento
sequencial ou concomitante. Ambos sdo aceitos atualmente”'°. Para o trata-
mento concomitante, cisplatina 100mg/m? a cada trés semanas por trés ciclos
¢ a escolha, sendo cisplatina 40mg/m? semanal uma opgéo aceitavel. Ja para
o tratamento sequencial, esquema com trés drogas (TPF - cisplatina, 5FU e
docetaxel - trés ciclos) se mostrou melhor do que duas drogas em termos de
preservacdo de o6rgdo em trés 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 nao haja resposta, cirurgia deve ser considerada''. Para
aqueles pacientes cuja doenga persiste apds a terapia sistémica/RT, a terapia
cirtrgica de resgate ¢ indicada.

Nio hd marcadores validados que antecipem consistentemente os resul-
tados de um tratamento de preserva¢io da laringe. No entanto, os pacientes
com uma laringe ndo funcional (por exemplo, T3 extenso ou T4a) ou com tu-
mor comprometendo cartilagem sdo considerados maus candidatos para uma
abordagem de preservagao da laringe. A cirurgia primdria, geralmente larin-
gectomia total, ¢ comumente recomendada, seguida de radioterapia adjuvante,
com ou sem quimioterapia, a depender dos achados histopatoldgicos (margem
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e extensdo extranodal sdo critérios cldssicos para se associar quimioterapia)’.

Para pacientes inelegiveis a cisplatina (CDDP), avaliar a concomitancia
com docetaxel? ou cetuximabe®, ou considerar a realizacio de radioterapia
isoladamente.

Tabela 8. Estadiamento oitava edicdo AJCC — cancer de laringe e
hipofaringe

Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

Carcinoma in situ

. Tumor limitado a um subsitio da supraglote com mobilidade de corda vocal
normal

Tumor invade a mucosa de mais de um subsitio da supraglote ou glote, ou

alguma regido fora da supraglote (mucosa da base da lingua, valécula, parede

medial do seio piriforme) sem fixacdo da laringe

Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal e/ou invasao de uma

das seguintes estruturas: area pos-cricoide, espago pré-epiglético, espago

paraglotico e/ou cortex interna da cartilagem tireoidiana

Tumor invade a cartilagem tireoide e/ou estruturas além da laringe, como

JECE traqueia, partes moles do pescogo, incluindo musculatura extrinseca profunda

da base da lingua, alca muscular, tireoide ou es6fago

Tumor invade espago pré-vertebral, engloba a artéria cardtida ou estruturas
mediastinais

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

Tumor limitado a uma corda vocal

10150 Tumor envolve ambas as cordas vocais

Tumor invade a supraglote e/ou subglote e¢/ou com mobilidade diminuida da
corda vocal
Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal e/ou invasao do espago
paragldtico e/ou invasdo da cortex interna da cartilagem tireoidiana
Tumor invade além da cortex interna da cartilagem tireoidea e/ou estruturas
T4a além da laringe, como traqueia, partes moles do pescogo incluindo
musculatura extrinseca profunda da base da lingua, alca muscular, tireoide
ou esofago
Tumor invade espago pré-vertebral, englobando a artéria cardtida ou
estruturas mediastinais

Continua
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Tumor limitado a subglote

Tumor se estende a corda vocal, com mobilidade normal ou diminuida
Tumor limitado a laringe, com fixagdo da corda vocal

Tumor invade a cartilagem tireoide ou cricoide e/ou invade tecidos além da
‘50 laringe (traqueia, partes moles do pescogo, incluindo musculatura extrinseca
profunda da base da lingua, alga muscular, tireoide ou es6fago)

Tumor invade espago pré-vertebral, englobando a artéria carétida ou

estruturas mediastinais

Hipofaringe

Tumor primario ndo pode ser avaliado

5 Carcinoma in situ
Tumor com mais de 4cm na sua maior dimensao ou com fixagdo da
hemilaringe ou extensdo para o esofago

Tumor invade cartilagem tireoide ou cricoide, osso hioideo, glandula tireoide

Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe e/ou menor do que 2cm em sua
maior dimensao

Tumor invade mais de um subsitio ou um sitio adjacente ou mede entre 2cm e
4cm, sem fixagdo da hemilaringe

ou musculo esofdgico

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

Linfonodos (N)

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Sem metastases em linfonodos regionais

Metdstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE
Metastase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior didmetro e < 6cm e ENE
Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE

diametro e ENE
WErl Metastase > 6cm e ENE

Metdstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior

Metdstase linfonodo com ENE+ clinicamente
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Linfonodo regional patolégico (pN)

Linfonodo regional nao pode ser acessado

Sem metdstase linfonodal

Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE-

Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro e ENE+;
N2a , . ..
ou metdstase linfonodal ipsilateral > 3cm e < 6cm e ENE-

Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE-

Metdastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6cm no maior
didmetro e ENE-

WEED Metdstases > 6cm e ENE-
Metastase linfonodal > 3cm com ENE+; ou multiplos linfonodos ipsilaterais,
contralaterais ou bilaterais, qualquer um com ENE+

Metéstases a distancia (M)

W01 Auséncia de metdstases a distancia
Presenca de metastases a distancia

N3b

Estadiamento agrupado*

TNM
o | Tis No Mo
TI No Mo
T2 No Mo
T3 NO Mo
T1-3 N1 Mo
T4a NO0-2 MO
T1-3 N2 MO
Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer MO
Qualquer T Qualquer M1
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1- INTRODUCAO

Para os carcinomas de cavidade oral, oro/hipofaringe e laringe, a apresentagao
com doenga metastatica ao diagndstico é de apenas 10%. No entanto, cerca de
50%-60% daqueles tratados para doenga locorregional avangada apresentarao re-
cidiva da doenga (local, sistémica ou ambas), 20%-30% apresentardo metastase a
distancia?, sendo a sobrevida global mediana de apenas seis a nove meses, na au-
séncia de terapia-alvo®. Perda de peso, performance status, sitio primario, diferen-
ciagdo tumoral, radioterapia prévia e HPV sao fatores prognosticos nesse cendrio*.

2 - RECIDIVA LOCORREGIONAL EM AREA PREVIAMENTE
IRRADIADA

No caso de recidiva exclusivamente locorregional, uma parcela de pacien-
tes pode se beneficiar de tratamento com intengdo curativa, como cirurgia.
No entanto, o tratamento cirurgico é um desafio, devido a morbimortalidade
associada e ao mau progndstico desses pacientes’. A discussdo em contexto
multidisciplinar é critica, sendo alguns fatores associados a piores desfechos
cirtrgicos:

» Recidiva em menos de um ano;

o Estadio clinico da recidiva III/IV;

« Estadio T3/T4 no diagndstico inicial;

« Comorbidades e idade avangada®’.

Caso o paciente tenha sido operado, um estudo prospectivo e randomizado
demonstrou que reirradiacio associada a quimioterapia adjuvante aumentou a
sobrevida livre de doenga em relagdo a observacédo, porém niao houve ganho de
sobrevida global. A toxicidade tardia graus trés e quatro foi de 40%. A selegao
de pacientes para o estudo foi rigorosa, tendo sido incluidos apenas pacientes
em boas condi¢oes clinicas e sem sequelas relacionadas aos tratamentos pré-
vios®. Assim, pode ser considerada em casos selecionados, principalmente para
aqueles de alto risco (margem positiva ou extensdo extranodal), de preferéncia
com IMRT. Outra op¢io é a utilizacdo de SBRT. Estudo retrospectivo com 28
pacientes com fatores de alto risco (margem ou extensdo extranodal) demons-
trou controle locorregional em um ano de 51% e baixa toxicidade’.

Casos recidivados em area ja irradiada e irressecaveis, em geral, sdo tratados
com terapia sistémica isolada. No entanto, varios critérios podem ser usados para
selecionar pacientes para reirradiacdo com intencao curativa (dose acima de 60Gy):
tamanho limitado do tumor, um periodo relativamente longo desde a irradiagdo
anterior (um periodo minimo adequado, embora arbitrario, pode ser de um ano),
bom performance status e auséncia de comprometimento cutdneo ou tecidos moles
(fibrose cuténea, atrofia ou telangiectasia) pelo curso de irradiagdo anterior. Porém,
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mesmo quando esses critérios de selecdo sdo usados, o progndstico é ruim e as
taxas de sobrevida em longo prazo sdo baixas, ainda que um controle locorregional
seja alcangado. Técnicas mais modernas de radioterapia, como IMRT, podem estar
relacionadas a ganho de sobrevida'’. Embora a toxicidade ainda tenha sido signifi-
cativa, ela pareceu ser mais dependente de fatores do paciente e da doenca do que
de fatores de tratamento modificdveis, como volume, dose e fracionamento''. Por
fim, outro estudo utilizou a estratégia de hiperfracionamento (1,5Gy duas vezes ao
dia) combinado a 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 tratamento'.

3 - RECIDIVA LOCORREGIONAL IRRESSECAVEL, NAO CANDIDATO
A TERAPIA DE RESGATE, OU DOENGCA METASTATICA

Doenca platino-sensivel

Pacientes com doenga avangada (recidivada ou metastatica) e considerados
sensiveis a platina sdo aqueles virgens de tratamento ou que tenham recebi-
do dltima dose de platina do tratamento de doenca locorregional avangada
h4 mais de seis meses. Durante muito tempo, o esquema EXTREME (platina
+ 5FU + cetuximabe por seis ciclos) foi o padrdo de tratamento na primeira
linha apds estudo de fase III ter demonstrado ganho de sobrevida em rela-
¢do a platina + 5FU (10,1 versus 7,4 meses; HR: 0,8; 1C95%; 0,64-0,99; p =
0,04)"3. Recentemente, outro estudo de fase III, chamado TPExtreme, avaliou a
substituicdo de 5FU por docetaxel. O estudo tentou provar que a combinagio
de cisplatina + docetaxel + cetuximabe por quatro ciclos (dois ciclos a menos
de quimioterapia em compara¢io ao EXTREME), seguida de cetuximabe de
manuten¢io a cada duas semanas, era superior a EXTREME em termos de
sobrevida global. O estudo foi negativo, ndo havendo diferenca de sobrevida
entre os bragos (14,5 versus 13,4 meses; HR: 0,87; IC95%; 0,71-1,05; p = 0,15),
tampouco sobrevida livre de progressao ou taxa de resposta'*. No entanto, con-
siderando que houve menor toxicidade com TPEx e sendo este um esquema
mais comodo para o paciente (dispensa necessidade de infusor, menos ciclos
de quimioterapia e fase de manuten¢do com infusdes a cada duas semanas em
vez de semanal), esse tem sido um esquema considerado na pratica clinica.

O estudo Keynote 048" avaliou o papel de pembrolizumabe no cenario de
primeira. Esse foi um estudo de trés bragos que comparou o padrao, na época,
EXTREME a pembrolizumabe com ou sem quimioterapia (platina + 5FU). No
desenho estatistico do estudo, cada brago experimental era comparado a EX-
TREME, néo havendo poder no estudo para comparar os bragos 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). Ndo houve diferenga referente a sobrevida livre de progressio,
e houve menor taxa de resposta com pembrolizumabe (19,1% versus 34,9%).
Anilise de subgrupos, de acordo com expressao de PD-L1 (CPS < 1; CPS 1-19
e CPS 2 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%). Ja o brago de pem-
brolizumabe combinado & quimioterapia demonstrou maior sobrevida global,
considerando-se toda a populagdo do estudo (HR = 0,72; IC de 95%: 0,60-0,87;
p = 0,0034), sendo sobrevida global e taxa de resposta semelhantes. Andlise de
subgrupos, de acordo com PD-L1, demonstrou que o subgrupo de pacientes
com CPS < 1 (15% da populagdo) nio se beneficiou da combinagdo de pembro-
lizumabe com quimioterapia, havendo inclusive tendéncia de beneficio a favor
de EXTREME (HR: 1,21; 0,76-1,94). Nesse cenario, tem-se dado preferéncia
a quimioterapia combinada a cetuximabe (EXTREME ou TPEx)'>'. Recente
atualiza¢do 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 2 20 (28,6% versus 21,6%). Essa ¢ uma analise de compara-
¢do informal do estudo"’.

O paclitaxel pode ser usado em substitui¢ao ao 5-FU, aos moldes do estudo
Keynote-B10, que apresenta resultados similares ao estudo Keynote-048, no
entanto, com maior comodidade posologica para o paciente'®.

Doenca platino-resistente

No cenario pds-falha a platina (recidiva/progressdo dentro de seis meses
apos ultimo ciclo de platina) nivolumabe foi comparado a metotrexato, doceta-
xel ou cetuximabe (a escolha do investigador), no estudo de fase ITII 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.
Nao houve, no entanto, diferenca estatistica 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 brago comparador (13,3 versus
5,8%)". O estudo de fase III Keynote-040 tem desenho e resultados muito
semelhantes ao CheckMate-141, no entanto, o imunoterapico utilizado foi o
pembrolizumabe, e, do pondo de vista estatistico, ¢ um estudo negativo. Assim,
apenas nivolumabe estd aprovado no Brasil para essa indicagdo®.

Ap0s falha a tratamento com imunoterapia, quimioterapia em monoterapia
ou cetuximabe sdo opgoes de tratamento, havendo, inclusive, estudo demons-
trando maior taxa de resposta (30%) do que o observado em dados histdricos
(10%), sugerindo que a exposi¢do prévia a imunoterapia possa aumentar a sen-
sibilidade a quimioterapia?'.
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Sequenciamento do tratamento (conforme CPS e necessidade de
taxa de resposta)

A melhor sequéncia de tratamento deve ser definida ndo apenas com base em
resultado de ensaios clinicos randomizados, mas também levando-se em conside-
ragdo caracteristicas clinicas, desejos e expectativas individuais dos pacientes, além,
obviamente, do acesso as drogas. Assim, as figuras 9 a 12 trazem uma sugestao re-
ferente ao tratamento paliativo sequencial de pacientes com carcinoma escamoso
(CEC) de cavidade oral, oro/hipofaringe ou laringe recidivado ou metastatico.

Figura 9. CEC R/M platino-resistente (PD dentro de seis meses apds

Nivolumabe

J

ultima dose de cisplatina)

Docetaxel
Cetuximabe
Metotrexato

Figura 10. CEC R/M platino-sensivel (CPS > 20)

Necessita

r ta?
Pembro + platina + 5FU resposta

QT monoterapia ou CTX

\2

monoterapia

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

| Pembro + platina + 5FU |

| QT monoterapia ou CTX |

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

| TPEx |
N2
Nivolumabe |

N2

QT monoterapia |
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1- EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma nasofaringeo é uma doenga com caracteristicas epidemiold-
gicas peculiares, sendo raro em grande parte do globo, mas apresentando algu-
mas dreas endémicas, como Sul da China, Sudeste Asiatico, Norte da Africa e
Artico. Além disso, apresenta clara predile¢do pelo sexo masculino numa razio
3:1%2 Trata-se do terceiro cancer mais incidente do trato aerodigestivo de ca-
bega e pescogo (CP), atras do cancer de labio/cavidade oral e laringe. Sdo cerca
de 133 mil novos casos por ano e 80 mil mortes no mundo®. E uma neoplasia
rara no Brasil, embora ndo haja dados oficiais no pais (Instituto Nacional do
Cancer - INCA) acerca da incidéncia e da mortalidade especifica da doenca®.

2 - FATORES DE RISCO

Diversos fatores ja foram descritos como estando relacionados a etiologia
da doenga. Entre eles, estdo: infec¢do por virus Epstein-Barr (EBV), etnia can-
tonesa, fatores ambientais, tabagismo, histéria familiar de cancer 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 I*°.

3 - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA E APRESENTACAO CLINICA
Os carcinomas de nasofaringe sdo classificados em trés subtipos histologicos®:

1) Carcinoma escamoso queratinizante (antigo tipo I da OMS): 20%-25%
dos casos; subtipo menos associado ao EBV;
2) Carcinoma escamoso nao-queratinizante:
- Diferenciado (antigo tipo II da OMS): 10%-15% dos casos;
- Indiferenciado (antigo tipo IIT da OMS): 60% a 65% dos casos; antigo
linfoepitelioma; altamente associado ao EBV.
OBS: a classificagdo entre subtipos diferenciado ou indiferenciado néo tem
valor progndstico ou clinico.
3) Carcinoma escamoso basaltoide: muito raro e progndstico adverso.

A apresentacdo clinica pode ser varidvel, dependendo da area de envolvi-
mento da doenga. Sintomas nasais ocorrem em 80% dos pacientes e variam de
obstrucdo nasal, secre¢do nasal anormal e gotejamento pos-nasal até alteragdes
da voz e cacosmia.

Sintomas auditivos ocorrem em 50% dos pacientes, secundérios ao blo-
queio da tuba auditiva, como perda auditiva condutiva e zumbido. Sintomas
neuroldgicos podem ocorrer devido a extensdo intracraniana em 8% a 12% dos
pacientes — varias formas de envolvimento dos pares cranianos podem ocorrer,
sendo o0 mais comumente envolvido o abducente’.

Entre os canceres de cabega e pescogo, ¢ um dos que mais tem propensio
a metastase a distancia, afetando até um ter¢o dos pacientes nos subgrupos de
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maior risco®. Por outro lado, com técnicas modernas de radioterapia, as recor-
réncias locorregionais sio incomuns, ocorrendo em menos de 10% dos casos’.

4 - ESTADIAMENTO

A tomografia computadorizada (TC) é a modalidade de escolha para ava-
liagdo de envolvimento dsseo e extensdo intracraniana. No entanto apresenta
valor limitado para avaliagdo de extensdo da doenga a tecidos moles, caracteris-
tica melhor valiada através de ressonancia nuclear magnética (RNM). Eventu-
almente ambas as técnicas podem sdo necessdrias para o correto estadiamento
da doenga. Em pacientes com envolvimento nodal, cintilografia deve ser reali-
zada pelo risco de metdstases dsseas.

PET/CT é a modalidade de escolha para estadiamento sistémico da doenga,
avaliacdo de resposta e seguimento. Caso seja realizado, ndo ha necessidade
para a realiza¢do de cintilografia 6ssea'’.

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

Tabela 9. Estadiamento cancer de nasofaringe — oitava edicdo AJCC"

Tumor primério (T)

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Nenhum tumor identificado, mas o envolvimento do nédulo cervical positivo
do EBV

Carcinoma in situ

Tumor confinado a nasofaringe, ou extenséo a orofaringe e/ou cavidade nasal
sem envolvimento parafaringeal

Tumor com extensdo ao espago parafaringeal, e/ou envolvimento de tecido
mole adjacente (pterigoideo medial, pterigoideo lateral, musculos pré-
vertebrais)

Tumor com infiltragdo de estruturas dsseas na base do cranio, vértebra
cervical, estruturas dos pterigoideos e/ou seios paranasais

Tumor com extensdo intracraniana, envolvimento de nervos cranianos,
hipofaringe, 6rbita, glandula pardtide e/ou extensa infiltracao de tecido mole
além da superficie lateral do musculo pterigoide lateral

> w [\ —
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Linfonodos regionais (N)

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Sem metdstases em linfonodos regionais

Metastase unilateral em linfonodos cervicais e/ou metastase unilateral

NI ou bilateral em linfonodos retrofaringeos, 6cm ou menor em sua maior

dimensao, acima da borda caudal da cartilagem cricoide

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

Metéstase unilateral ou bilateral em linfonodos cervicais, maiores do que 6cm
INEH em sua maior dimensao, e/ou extensdo abaixo da borda caudal da cartilagem
cricoide

Metastases a distancia (M)

- Incapacidade de avaliar metastases

W1 Sem envolvimento distante

W0 Envolvimento a distancia

Estadiamento agrupado
Estadio TNM
Tis NO

MO

T1 NO MO

I T1 N1 MO

T2 NO MO

I T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO

T4 N0, N1, N2 Mo
Qualquer T N3 MO
IVC Qualquer T Qualquer N M1

5 - CARCINOMA DE NASOFARINGE E VIRUS EPSTEIN-BARR

A infec¢do pelo EBV é um dos fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer de nasofaringe. A avalia¢io inicial pode incluir testes no tumor e
teste sérico, particularmente na presenca de histologia ndo queratinizante'.

Os métodos de teste para detec¢dao de EBV no tumor incluem hibridiza-
¢éo in situ (ISH) para EBV-encoded-RNA (EBER) e imunoistoquimica (IHQ)
LMP1". 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%
a96%, e 88% a 100%, respectivamente'*.

Em pacientes com doenga locorregional, estudos tém mostrado que altos
niveis iniciais de DNA EBV plasmaticos ou niveis persistentes elevados no final
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do tratamento estdo associados a um resultado significativamente pior apds a
radioterapia®.

Meta-analise com 13 estudos mostrou que os niveis plasmaticos de DNA
viral avaliados antes do tratamento foram fatores prognoésticos independentes
para a mortalidade (HR, 2,81; IC95%, 2,44-3,24; p < .001) e surgimento de me-
tastase a distancia (HR, 3,89; IC 95%, 3,39-4,47; p < .001). No entanto, houve
significativa heterogeneidade entre os estudo incluidos (p = 0,03)*.

6 - TRATAMENTO

Diferente de outros tumores de CP, cirurgia ¢ muito pouco utilizada no
tratamento do cancer de nasofaringe, uma vez que a cirurgia é morbida, ha alta
chance de ndo se atingir margens livres e é caracteristica do tumor de nasofa-
ringe responder bem a radioterapia e a quimioterapia.

Estadio clinico |

Tratamento com radioterapia isolada, de preferéncia IMRT, sendo 70Gy na
lesdo primaria e irradiacdo dos niveis I-II, pelo risco de envolvimento nodal
microscopico’.

Estadio clinico Il

A indicagdo de tratamento no estadio II serd baseada segundo a classificagio
de risco de recidiva, sendo considerados de alto risco os pacientes que apresen-
tam uma ou mais das seguintes caracteristicas abaixo'®:

- Linfonodo cervical = 3cm;

- Linfonodo em cadeia IV ou VB;

- Extravasamento nodal;

- Nivel plasmatico de DNA EBV > 4 mil copias/ml (pré-tratamento).

Os de baixo risco sdo os pacientes que ndo possuem nenhum dos fatores de
alto risco acima®®.

Radioterapia com IMRT na dose de 70Gy associada a cisplatina semanal
30mg/m? ¢ o tratamento padrdo para doenca de alto risco, baseado em ensaio
clinico de fase III asiatico, que demonstrou ganho de sobrevida global (83,6%
versus 65,8%, p = 0,001), sobrevida livre de progressao (76,7% versus 64%, p =
0,014), sobrevida cancer especifica (86,2% versus 71,9%, p = 0,002) e sobrevida
livre de metastases a distancia (94% versus 83,3%, p = 0,007). Embora o trata-
mento combinado tenha apresentado mais efeitos toxicos agudos (p = 0,001), as
toxicidades tardias e os eventos de morte associados ao tratamento foram com-
paraveis entre os dois bragos™.

Para paciente de baixo risco estddio II, em estudo randomizado de fase III, o
uso da radioterapia (IMRT) isolada mostrou-se ndo inferior em sobrevida livre
de falha e em sobrevida global, além de melhor tolerancia, quando comparada a
quimioterapia e radioterapia concomitantes®.
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Estadio clinico Ill - IV (sem metastase sistémica)

O tratamento padrio consiste em quimioterapia de indugdo baseada em
platina, seguido de quimiorradioterapia concomitante & quimiorradioterapia
na dose de 70Gy.

O beneficio da adigdo de quimioterapia & quimiorradioterapia pode ser ob-
servado claramente na meta-analise MAC-NPC, que incluiu 20 ensaios clini-
cos e quase 8 mil pacientes. A adi¢do de quimioterapia a radioterapia melhorou
significativamente a sobrevida global (HR 0,79; p <0,0001; beneficio absoluto
em cinco anos 6,3%). Uma atualizagdo dessa metandlise, incluindo 28 estudos,
continuou demonstrando que tanto quimioterapia de indugdo quanto quimio-
terapia adjuvante sdo superiores a quimiorradioterapia isolada. No entanto,
a QT de indugdo foi associada a maior beneficio para progressao a distancia
(HR: 0,66), quando comparada a quimioterapia adjuvante®’.

Diante disso, a quimioterapia adjuvante fica como opgio para pacientes
inelegiveis @ QT de indug¢do. Na metanalise MAC-NPC, o uso de quimior-
radioterapia seguida de QT adjuvante, comparada a RT isolada, resultou em
aumento de sobrevida em dez anos (57% versus 43%). O beneficio da QT ad-
juvante apds QRT pode ser ofuscado por conta da maior taxa de toxicidades
tardias de grau 3 ou maior®. Trés estudos demonstraram a superioridade da
quimioterapia de inducao utilizando cisplatina combinada a outras drogas:

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

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

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

Capecitabina metronomica (650mg/m? 2x/dia) por um ano, apds qui-
mioradioterapia concomitante, foi avaliada em estudo randomizado de fase
IIT que incluiu 675 pacientes com carcinoma de nasofaringe locorregional
avancado de alto risco (estadio III-IVA, excluidos T3-4NOMO e T3N1MO).
A maijoria dos pacientes além de ter sido tratada com quimioradioterapia
concomitante também tinha recebido quimioterapia de indugao. O estudo
foi positivo para seu desfecho primério 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 incidéncia de eventos
adversos graus 3-4 foi semelhante entre os dois grupos, com excegdo de sin-
drome méo-pé, 9% no grupo capecitabina®. Um segundo estudo de fase III,
usando capecitabina 1000mg/m? 2x/dia por 14 dias a cada 21 dias por 8 ciclos
apos quimioradioterapia concomitante também foi positivo para seu desfe-
cho primario de sobrevida livre de evento (HR 0,52; IC de 95%; 0,29-0,97;
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p=0,037), embora ndo tenha demonstrado diferenca estatisticamente signi-
ficativa em termos de sobrevida global (RH 0,66; IC de 95%; 0,27-1,61)%.
Assim, para pacientes com alto volume de doenga (alto risco), apds quimio-
terapia de indugdo e quimioradioterapia concomitante, tratamento de conso-
lidagdo com capecitabina pode ser considerado.

Nos casos de recidiva locorregional, reirradia¢do, cirurgia de resgate ou tra-
tamento sistémico paliativo sdo as op¢des, sendo a discussdo multidisciplinar
fundamental para a definigdo terapéutica.

Doenca metastatica

Até 30% dos pacientes com cancer de nasofaringe serdo tratados com intuito
paliativo durante o transcurso da doenga®. O esquema quimioterapico de escolha
na primeira linha ¢ a cisplatina + gencitabina (GC), que foi associado a maior taxa
de resposta (68% versus 47%) e ganho de sobrevida em relagdo a cisplatina + 5FU
(CF) em ensaio clinico de fase III randomizado (29,1 versus 20,9 meses; HR: 0,62;
p =0.0025)%. Pacientes com doenca metastatica também devem receber radiotera-
pia no tumor primario, estando essa estratégia associada a ganho de sobrevida®**!.

Outros regimes de combinagdo para esses pacientes incluem cisplatina ou
carboplatina em associagdo com taxano, cetuximabe ou fluorouracil, com taxa
de resposta semelhante®.

Alta proporgdo desses tumores apresenta expressdo PD-L1, fazendo dos ini-
bidores de checkpoint imunoldgicos uma opgao promissora. Pembrolizumabe foi
avaliado para pacientes previamente tratados, recorrente ou metastatico em es-
tudo com 27 participantes (KEYNOTE-028). A taxa de resposta objetiva de 26%,
com duragdo mediana de resposta de 17,1 meses®. 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) pos-falha a platina e incluiu 233 pacientes.
Nao houve diferenga em relacdo a sobrevida global (17,2 versus 15,3 meses; HR:
0,90; 0,67-1,19; p=0,2262), nem mesmo dentre a popula¢do PD-LI positiva (17,2
versus 18 meses). Também ndo houve diferenca em relacio a taxa de resposta
(21,4% versus 23,3%) ou sobrevida livre de progressao (4,1 versus 5,5 meses)*.

O uso de nivolumabe foi avaliado em dois trabalhos de fase I/l para o can-
cer de nasofaringe recorrente ou metastatico. O primeiro estudo reportou uma
taxa de resposta objetiva de 20,8% com uso do nivolumabe e taxa de controle
de doenga de 45,8% em 24 pacientes com doenga recorrente ou metastatica®.
O segundo ensaio incluiu pacientes previamente tratados com doenca recor-
rente ou metastatica (> 80% de histologia ndo queratinizante) para uso do ni-
volumabe até progressdo de doenca. A taxa de resposta objetiva foi de 20,5%,
com sobrevida global em um ano de 59% e sobrevida livre de progressao de
19,3%.
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O uso de canrelizumabe, tislelizumabe e toripalimabe na primeira linha
também foi avaliado em trés estudos de fase III, todos ap6s combinagao com
quimioterapia (cisplatina + gencitabina), seguida de manuten¢do com imuno-
terapia. Houve ganho de SLP com o uso da imunoterapia nos trés trabalhos.

Entretanto, no Brasil, essas medicagdes ainda nio estdo aprovadas® .
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1- INTRODUCAO

O cancer sinonasal (cancer da cavidade nasal, seios maxilares, etmoidais,
frontais ou esfenoidal) perfaz 3% a 5% dos tumores de cabeca e pescogo, sendo
uma neoplasia extremamente agressiva"?. O seio maxilar é o sitio 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 sdo reconhecidos pela grande diversidade de
subtipos histoldgicos, sendo encontrados adenocarcinoma, carcinoma indife-
renciado (do inglés sinonasal undifferentiated carcinoma - SNUC), tumores de
glandulas salivares menores, linfoma, melanoma, estesioneuroblastoma, sarco-
mas (condrossarcomas, osteosarcomas, sarcoma de Ewing) e papiloma inver-
tido (1% a 4%), este ultimo de comportamento benigno, porém com potencial
de invadir estruturas adjacentes'”.

2 - FATORES DE RISCO, DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Pouco se sabe sobre a etiologia e a patogénese 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 cabega e pescogo.
Exposigdo a carcindgenos industriais, como niquel, cromo e derivados da in-
dustria téxtil, ja foi associada a esses tumores”®. Apesar de o HPV (papilomavi-
rus humano) de alto risco ter sido descrito como tendo papel na patogénese de
um subconjunto de carcinomas escamosos sinunasais e inclusive os pacientes
com tumor com HPV relacionado terem apresentado melhor sobrevida (fator
prognostico) e serem mais jovens, de modo semelhante ao cancer orofaringeo
com HPYV relacionado, sua contribuigdo e seus efeitos ainda precisam ser mais
profundamente estudados’.

A apresentacdo da doenga se dd geralmente em fase avangada, considerando
a raridade desses tumores e o fato de os sintomas relacionados serem inespeci-
ficos, facilmente confundidos com condi¢des benignas. Sintomas como altera-
¢Oes neurologicas, visuais, exoftalmia, assimetria facial ou presenca de trismo,
que eventualmente levam o paciente a buscar atendimento, sdo encontrados em
doenga avangada. O envolvimento nodal do pescogo ¢ infrequente, e 20% a 40%
dos casos desenvolvem metastases a distAncia durante o transcurso da doenga.
Os 6bitos sdo relacionados, na maioria das vezes, a progressao locorregional®*.

A nasofibroscopia é mandatdria nos pacientes com sintomas locorregionais
persistentes e, na presenca de lesdo, mesmo que de aspecto inflamatério, uma
bidpsia deve ser realizada'. Esta deve ser precedida de avaliagdo por imagem,
preferencialmente ressonancia magnética, embora a tomografia possa ser util na
defini¢do de envolvimento 6sseo pela doenga. A avaliagdo sistémica ¢ realizada
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com tomografias, sendo o PET/CT reservado para casos localmente avangados
(ECIII e IV). O estadiamento do tumor primario estd relacionado a invasio das
estruturas adjacentes, tendo impacto direto no progndstico desses pacientes.

3 - TRATAMENTO

Assim como em todas as neoplasias malignas de cabeca e pescogo, o trata-
mento dos tumores sinonasais deve ser feito em contexto multidisciplinar, sendo
a estratégia terapéutica a mais personalizada possivel. Histologia, topografia e
extensdo do tumor primario sdo determinantes no tratamento desses tumores.

Estadios clinicos | e Il

Cirurgia é o principal tratamento nesse cenario. Técnica endoscopica é uma
alternativa a ser considerada, exceto para tumores de seio esfenoidal (ndo aces-
siveis por endoscopico) e histologias de alto grau (carcinoma indiferenciado,
carcinoma neuroenddcrino de alto grau e os sarcomas de Ewing)'.

Apesar de nio haver dados randomizados a respeito de radioterapia adjuvan-
te, deve ser sempre considerada, principalmente quando estiverem presentes
fatores adversos, como margem comprometida ou exigua, invasao perineural
ou angiolinfética e histologia de alto grau'2.

Por dificuldades de acesso e devido a semelhanga com os carcinomas de naso-
faringe, a radioterapia definitiva é o tratamento preferivel nos tumores de vestibulo
nasal (para evitar deformidades anatomicas) e nos tumores de seio esfenoidal'.

Estadios clinicos Ill e IV (ndo metastaticos)

Para doenga ressecavel, cirurgia é o padrdo de tratamento. O esvaziamento cer-
vical eletivo é questiondvel, podendo ser reservado a casos com linfonodos palpa-
veis ou suspeitos nos exames de imagem. Radioterapia adjuvante deve ser realizada,
sendo combinada a cisplatina nos casos com margens comprometidas ou extensio
extra nodal (EEN). Para casos em que a ressec¢do do tumor exige exenteragdo de
orbita, quimioterapia neoadjuvante baseada em platina pode ser considerada, com
intencdo de preservar a drbita do paciente. Algumas séries demonstram altas taxas
de resposta (> 60%), com preservagio de drbita em 80% e taxa de sobrevida acima
de 80% em dois anos*'°. O carcinoma sinonasal indiferenciado (SNUC) pode ser
tratado de forma diferente, com quimioterapia upfront seguida de reavaliacdo. Para
0s casos com boa resposta, tratamento combinado com quimiorradioterapia foi
melhor do que cirurgia e esteve associado & maior sobrevida'®.

Os casos com doenga irressecavel devem ser tratados com radioterapia
concomitante a quimioterapia com cisplatina 100mg/m? a cada trés semanas,
por extrapolagdo de outras topografias de canceres de cabeca e pescogo!'>!”!8,
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Destruigdo da base do cranio, seio cavernoso ou processo pterigoide, infiltra-
¢do das membranas mucosas da nasofaringe e metastases em linfonodos néo
ressecaveis sdo critérios classicos de contraindica¢do a cirurgia'®.

Estadio clinico IV (metastaticos)

Nao hda um esquema padrio suportado por ensaio clinico randomizado. Em
geral, esses pacientes sdo tratados com os mesmos esquemas de quimioterapia uti-
lizados em outros tumores de cabeca e pescoco (EXTREME e TPEx, por exemplo).

Tabela 10. Estadiamento de tumores de seios maxilares e de cavidade
nasal e seio etmoidal

Seios maxilares Cavidade nasal e seio etmoidal

Tumor primario nao acessado Tumor primario nao acessado
Carcinoma in situ Carcinoma in situ

T1
T4a

Tumor limitado a mucosa do seio maxilar Tumor restrito a qualquer subsitio,
sem erosao ou de destruicdo Ossea com ou sem invasao ossea

Presenca de erosdo dssea ou destruicdo, Invasdo de dois subsitios em
incluindo extenséo para o palato uma regido ou extensao para
duro e/ou meato nasal médio, exceto ~ uma regido adjacente dentro do
extensdo para a parede posterior do complexo nasoetmoidal, com ou
seio maxilar e placas pterigoideas sem invasdo Ossea

Tumor invade uma das estruturas: 0sso

da parede posterior do seio maxilar, Tumor invade parede medial ou
tecido subcuténeo, assoalho ou parede assoalho da 6rbita, seio maxilar,
medial da orbita, fossa pterigoide, seios palato ou placa cribriforme
etmoidais

Moderadamente avangada ou muito ~ Moderadamente avan¢ada ou muito
localmente avangada localmente avangada

Tumor invade qualquer uma das
Tumor invade o contetido da drbita estruturas: conteido da orbita
anterior, pele da bochecha, placas anterior, pele do nariz ou bochecha,
pterigoides, fossa infratemporal, placa  extensao para fossa craniana
cribriforme, seios esfenoidal ou frontal anterior, placa pterigoide, seios
esfenoidal ou frontal

Tumor invade qualquer uma das
estruturas: dpice da orbita, dura-
mater, cérebro, fossa craniana
média, nervos cranianos (exceto
divisao maxilar do trigémeo - V2),
nasofaringe ou clivus

Tumor invade qualquer uma das
estruturas: apice da oOrbita, dura-mater,
{51 cérebro, fossa craniana média, nervos
cranianos (exceto divisio maxilar do
trigémeo - V2), nasofaringe ou clivus
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Linfonodo regional clinico

Linfonodo regional nao pode ser acessado

W0 Sem metéstase linfonodal

Metdstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro; sem
extensdo extranodal (EEN)

Metastase em um linfonodo ipsilateral, > 3cm no maior didmetro e < 6¢cm;
N2a
sem ENE -

l5)| Metdstase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e ENE -

Metastases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior do que

e 6cm no maior didmetro e ENE -
N3
WNErl Metastases > 6cm e ENE -

Qualquer metastase linfonodal com ENE + clinico

Tis NO MO

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO

T1, T2, T3 N1 MO
T4a NO, N1 Mo
T1,T2, T3, T4a N2 MO
Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer N M1
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1- INTRODUCAO

O cancer de glandula salivar (CGS) pode ser divido em dois grupos: cAncer
de glandula salivar maior (80%) e cancer de glandula salivar menor (20%). O
grupo de glandulas salivares maiores é composto pelas pardtidas, glandulas
submandibulares e glandulas sublinguais. Ja as glandulas menores encontram-
-se espalhadas por todo o trato aerodigestivo'. No mundo, sdo diagnosticados
mais de 53 mil novos casos anualmente e quase 23 mil pessoas morrem por
CGS. E, no entanto, considerado um cancer raro (0,3% dos cAnceres em geral),
sendo apenas o sétimo mais incidente no trato aerodigestivo de cabego e pes-
coco (CP)% Néo ha dados oficiais no Brasil® acerca da incidéncia e da mortali-
dade especificas para esse tipo de cancer.

Entre as glandulas salivares maiores, as pardtidas sdao as mais frequente-
mente acometidas por tumor, seguidas das submandibulares e sublinguais.
Cerca de 20% dos tumores de pardtida e 50% dos tumores de glandulas sub-
mandibulares sdo malignos. Ja entre os tumores de glandulas salivares meno-
res, 80% sdo malignos, sendo a cavidade oral (particularmente o palato duro) o
principal subsitio de doenga®.

Séo varios os subtipos histoldgicos, de acordo com a classificagdo da Orga-
niza¢do Mundial da Saide (OMS) de 2017 (tabela 11), sendo os predominantes
o carcinoma mucoepidermoide, o carcinoma adenoide-cistico, o adenocarci-
noma e o carcinoma de ducto salivar®.

Do ponto de vista molecular, os CGSs sdo heterogéneos e comumente apre-
sentam potenciais alteragdes acionaveis. Alteracdes do HER2, por exemplo, sdo
particularmente prevalentes em subtipos de tumor agressivo ou de alto grau,
incluindo carcinoma do ducto salivar (CDS) e outros carcinomas. Qutras alte-
ragdes de interesse incluem mutagdes em PIK3CA e BRAF, carga mutacional
tumoral (TMB) > 10 mutagdes/Mb e fusdo do gene NTRK3 (carcinoma secre-
tor, antigo MASC, principalmente), positividade para receptores androgénicos,
entre outros. As terapias-alvo tém demonstrado sucesso em outros tipos de
canceres, tornando CGS um particular candidato a essa modalidade terapéu-
tica®. Carcinoma escamoso primario de glandula parétida é muito raro, no en-
tanto, frequentemente, linfonodos intraparotideos sdo acometidos por cancer
de pele, por exemplo. E importante estar atento e discutir com o patologista
caso haja duvida diagndstica’.

O progndstico varia conforme subtipo histoldgico, grau, tamanho do tumor
e invasdo local, mas nao de acordo com a origem do tumor primario (glandula
maior ou menor). A maioria se apresenta como massa assintomatica, embora
alguns pacientes possam apresentar um rapido crescimento da lesdo, trismo,
dor, parestesia e sintomas neurolégicoss.

79 . Curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Cancer de labio e
cavidade oral

Cancer de
orofaringe

Cancer de laringe
e hipofaringe

Cancer de cavidade

oral, oro/hipofaringe

ou laringe, recidivado
ou metastatico

Cancer de
nasofaringe

Cancer
sinonasal

Cancer de
glandulas
salivares

Carcinoma escamoso
de cabeca e pescoco
com sitio primario
oculto

Tumores bem
diferenciados de
tireoide

Carcinoma medular
de tireoide

Carcinoma
anapldsico de
tireoide




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

Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma cistico adenoide
Carcinoma de células acinares
Adenocarcinoma polimoérfico
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basais
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma, sem outra especificagio
Carcinoma de duto salivar
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma ex-adenoma pleomoérfico
Carcinoma secretor
Adenocarcinoma sebaceo
Carcinossarcoma
Carcinoma pobremente diferenciado
o Carcinoma indiferenciado
o Carcinoma neuroendécrino de grandes células
 Carcinoma neuroendocrino de pequenas células
Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocitico
Sialoblastoma

2 - DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Importante checar, na anamnese, historia de outras malignidades cuténeas,
distarbios linfoproliferativos e outras doengas inflamatorias sistémicas ou ne-
oplasicas. O exame fisico deve incluir também avaliacdo funcional de nervos
cranianos. Exames de imagem sdo os usuais e devem ser solicitados conforme
localizagdo do tumor e objetivo do exame de imagem - para mais detalhes, ver
capitulo Diagnéstico, estadiamento e medicina de precisdo.

A utilidade da pungéo por agulha fina (PAAF) foi debatida durante muito
tempo na avalia¢do inicial de lesdes em glandulas salivares, devido principal-
mente a alta taxa de falso negativo (até 20% a 40%)°. Até recentemente, o relato
de amostras de PAAF de glandula salivar era inconsistente entre diferentes ins-
tituigdes em todo o mundo, levando a confusdo diagndstica entre patologistas.
Em 2015, um grupo internacional de patologistas desenvolveu um sistema de
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classificagdo para relatar espécimes citoldgicas de glandula salivar, denomina-
do Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology (MSRSGC),
que culminou na publicagdo do Atlas MSRSGC em fevereiro de 2018. Hoje, a
avaliagdo citoldgica é bem estabelecida para o diagnostico de lesdes das glan-
dulas salivares, apesar dos desafios impostos por sua diversidade, complexida-
de e sobreposi¢do citomorfologica'®.

Quanto ao estadiamento, de acordo com a oitava edi¢do do American Joint
Committee on Cancer (AJCC), a neoplasia maligna de glandula salivar maior
deve ser estadiada conforme classificagao prépria (tabela 12). Jé a de glandula
salivar menor deve ser estadiada de acordo com o local primario da lesdo"'.

Tabela 12. Estadiamento da oitava edicdo do AJCC, cancer de
glandula salivar”

Tumor primario (T)

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Sem evidéncias do tumor primario

O tumor tem até 2cm de didmetro e nao invade tecidos proximos

O tumor tem entre 2cm e 4cm de didmetro e ndo invade tecidos proximos

O tumor tem mais do que 4cm de didmetro e estd invadindo tecidos moles
adjacentes
O tumor tem qualquer tamanho e invade estruturas proximas, como o osso da
‘I mandibula, pele, canal auditivo ou nervo facial. Isso é conhecido como doenga
moderadamente avangada

O tumor tem qualquer tamanho e invade estruturas préximas, como a base do
{5} cranio ou outros ossos nas proximidades ou que circundam a artéria cardtida.
Isso é conhecido como doenga avancada

Linfonodo regional (N)
Linfonodo regional nao pode ser avaliado
Auséncia de linfonodo comprometido
NI O tumor se disseminou para um linfonodo do mesmo lado da cabega ou
pescogo. O linfonodo tem menos do que 3cm de didmetro
O tumor se disseminou para um linfonodo do mesmo lado do tumor
N2a [ . ”
primario. O linfonodo tem entre 3cm e 6cm de didmetro
N2b O tumor se disseminou para mais do que um linfonodo do mesmo lado do
tumor primdrio. Nenhum dos linfonodos tem mais do que 6cm de didmetro

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

O tumor tem mais do que 6cm de diametro e se disseminou para um nédulo
linfatico
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Metdastases a distancia (M)
W/ Auséncia de metdstase a distancia

W/ Metéstase a distancia

Estadiamento agrupado
Estadio TNM

T1 No Mo
T2 NO Mo

T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO ou N1 MO
T1-T4a N2 MO
T4b Qualquer N Mo
Qualquer T N3 MO
Qualquer T Qualquer N M1

Cirurgia é o principal tratamento a ser oferecido. Em casos de tumores de
glandula pardtida, atencéo especial deve ser dada ao nervo facial, que pode ser
preservado quando néo esta comprometido pelo tumor. O esvaziamento cervi-
cal profilatico, embora controverso, tem sido considerado para tumores de alto
grau, por exemplo. Radioterapia adjuvante ¢ indicada em casos de alto risco,
como margens comprometidas ou exiguas, doenga recidivada, invasao peri-
neural ou angiolinfatica e nos caso de histologia adenoide cistica. Para pacien-
tes ndo candidatos a cirurgia, indica-se radioterapia, preferencialmente IMRT.

Estadio clinico lll e IV (ndo metastaticos)

Para casos ressecéveis, cirurgia é o padrdo de tratamento, com esvaziamento
cervical (profilatico ou terapéutico) seguido de radioterapia adjuvante. A indica-
¢do de quimioterapia concomitante ¢ controversa, mesmo para casos com fatores
adversos, como T3/T4, linfonodos positivos ou margem comprometida. O maior
corpo de evidéncia na literatura ndo suporta a indicagdo de quimioterapia nes-
se cenario. No entanto, os estudos siao retrospectivos, com diferentes histologias
sendo analisadas em conjunto, o que ndo permite conclusdo sobre o tema.

Tumores irressecaveis, em geral, sdo tratados com combinagao de radiote-
rapia e quimioterapia, baseando-se no que ¢ feito em tumores escamosos de
cabega e pescoco.
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Estadio clinico IV (metastatico)

Nao existe um padrio, tampouco uma melhor sequéncia de tratamento es-
tabelecida. As opgoes sdo definidas de acordo com os subtipos histologicos e as
alteracdes moleculares encontradas. A terapia-alvo direcionada vem se tornan-
do cada vez mais uma opg¢do para pacientes com tumores de glandula salivar
metastaticos. 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 avangado foram publicados e demonstraram resposta objetiva em 12
desses pacientes (63%). Esses dados sugerem eficacia promissora da terapia-
-alvo molecular nessa doenca, dando suporte a realizacdo de perfil molecular
para uma melhor defini¢do terapéutica®.

Quanto a histologia, os adenoides cisticos sdo reconhecidamente resisten-
tes & quimioterapia, principalmente taxanos, tendo em geral comportamento
indolente. Assim, para pacientes assintomaticos e principalmente com baixo
volume de doenga, apenas observacdo pode ser uma estratégia razoavel ini-
cialmente. Raramente apresentam mutagdes aciondveis, sendo questionavel
a necessidade de sequenciamento pra essa histologia'>. Entre os esquemas de
quimioterapia, cisplatina e vinorelbina ou cisplatina, doxorrubicina e ciclofos-
famida tém sido a combinag¢do mais utilizada, embora baseada em séries de
caso que incluiram diferentes histologias'*'*. Diferentes inibidores multiqui-
nase com atividade antiangiogénica (sunitinibe, sorafenibe, axitinibe, lenvati-
nibe) foram testados em estudos de fase II ndo randomizados, demonstrando
taxa de resposta entre 0%-15,6% e sobrevidade livre de progressio 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 doenga'?. Recentemente,
axitinibe foi comparado a placebo em ensaio clinico de fase II randomizado
e demonstrou ganho de sobrevida livre de progressdo (10,8 meses versus 2,8
meses; HR 0,25; p < 0.0001), embora nenhum paciente tenha respondido ao
tratamento (taxa de resposta 0%)'%

Receptor de androgeno (RA) é expresso em alguns subtipos de CGS,
sendo um marco no carcinoma de ducto salivar (98% dos casos positivos).
Ensaio clinico de fase II avaliou a combinagdo 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 progressdo me-
diana, de 8,8 meses'®. Outras op¢des para doenga com expressao de RA sio:
abiraterona e gosserrelina.

A hiperexpressdo (mais comum) ou amplificagio 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 a terapia
anti-HER2, com taxas de resposta superando 60%-70% tanto isoladamente
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(T-DM1 ou trastuzumabe + pertuzumabe) quanto em combinagdo com qui-
mioterapia (trastuzumabe + quimioterapia)®.

Trastuzumabe deruxtecano ¢ uma nova medica¢do - anticorpo conjugado
adroga (ADC) que tem como alvo o HER2. Em glandula salivar, foi estudado
no DESTINY-PanTumor02 (estudo fase II incluindo tumores sélidos HER2
3+ ou HER2 2+ com FISH positivo) e no estudo MITHOS, também fase II,
que incluiu exclusivamente pacientes com carcinoma de glandula salivar HER2
positivo. A taxa de resposta global foi de 68% e a de controle de doenga foi
de 100%, com PFS de 15,9 meses. Com um follow up mediano de 15 meses,
nenhum dos 19 pacientes foi a 6bito. Essa droga tem aprovagdo agnostica no
Brasil para o tratamento de pacientes adultos com tumores s6lidos HER2-po-
sitivos irressecaveis ou metastaticos que receberam tratamento prévio ou que
ndo possuem opgdes de tratamento alternativas satisfatorias'®.

Fusdo no gene NTRK pode ser encontrada em alguns pacientes com CGS,
principalmente no raro subtipo carcinoma secretor (antigo MASC - fusio en-
contrada em 95% dos casos). Tanto larotrectinibe quanto entrectinibe apre-
sentam altas taxas de resposta (60% a 100%) nesses tumores'”'®. Da mesma
forma, fusdes 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
multiplas coortes LIBRETTO-001". Esse estudo levou a aprovacao de selperca-
tinibe pelo FDA, independentemente do tumor primario (indicagao agndstica).
No Brasil, o larotrectinibe (para tumores com fusio de NTRK) e o selpercatini-
be (para tumores com fusdo de RET) estdo aprovados pela Anvisa.

O pembrolizumabe pode ser um opgdo para CGS recorrente ou metasta-
tico com alto TMB ou instabilidade de microssatélite ou deficiéncia de enzi-
mas de reparo (MSI-H/dMMR) previamente tratadas. A indicagdo ¢ baseada
no estudo de fase II KEYNOTE-158, que incluiu trés paciente CGS com alto
TMB e dois paciente com MSI-H/dMMR. Para esse perfil de paciente, foi
aprovado pela Anvisa o uso do pembrolizumabe®.
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Capitulo 10

Carcinoma
escamoso de
cabeca e
pescoco com
sitio primario
oculto
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1- INTRODUCAO

O cancer de cabega e pescogo (CP) com sitio primario oculto é definido
como um carcinoma metastatico para regido cervical sem um sitio primario
identificado apos investiga¢do apropriada. Corresponde a 1,5% a 5% dos can-
ceres de cabeca e pesco¢o'”. A histologia escamosa ¢ a mais frequentemente
encontrada (53% a 77% dos casos)', porém outras histologias, também possam
ser encontrados®. A incidéncia dessa doenca tem aumentado recentemente, em
paralelo ao aumento do nimero de casos de tumores com HPV relacionado®.
O prognostico ¢ bom, com muitos pacientes apresentando longa sobrevida e
baixa morbidade em longo prazo°.

2 - INVESTIGAGCAO 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 fisico
completo, incluindo videolaringoscopia, é fundamental e capaz de identificar o
tumor primario em boa parte dos casos. Os niveis cervicais mais comumente
envolvidos sdo os I, I, ITl e VA*.

A pungiao aspirativa com agulha fina (PAAF) é o procedimento diagnos-
tico preferido quando se suspeita de um linfonodo cervical maligno, po-
rém, nas lesdes cisticas ou em casos inconclusivos, uma bidpsia com agulha
grossa (core biopsy) pode ser realizada (sensibilidade de 87%)**. Bidpsia
aberta deve ser evitada®.

3 - INVESTIGAGAO DO SITIO PRIMARIO

Com um diagndstico de carcinoma, inicia-se a investigacdo do sitio prima-
rio daquela neoplasia. Deve ser colhida histéria médica completa, incluindo
habitos sociais e sexuais e histdria pessoal de cancer (resseccoes de lesdes cuta-
neas), e investigada a presenca de outros sinais e sintomas associados. O exame
tisico deve ser completo e pode direcionar a investigagdo para sitios especificos.
Linfonodos do nivel I dirigem a investigacdo para cavidade oral. Linfonodos
parotideos geralmente estdo relacionados a origem cutnea, e os linfonodos
supraclaviculares (niveis IV e VB), quando isolados, estdo associados a sitios
fora da topografia de CP*>*>.
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Exames de imagem devem ser realizados, podendo ser tomografia com
contraste se estendendo da base do cranio ao introéito toracico, ou alternativa-
mente ressonancia magnética. No entanto, o PET/CT tem uma indicagao clas-
sica nesse cendrio, sendo mais sensivel do que a tomografia na identificagdo do
tumor primario (87,5% versus 43,7%)* Ainda assim, apresenta valor preditivo
negativo limitado, de 68,9%*.

A depender da histologia identificada e os niveis nodais acometidos, tes-
tes complementares devem ser realizados na tentativa de identificar o tumor
primario. Os casos de carcinoma escamoso ou carcinoma indiferenciado en-
volvendo niveis II e III devem ser testados para HPV (ver capitulo Diagnéstico,
Estadiamento e medicina de precisdo). Para os casos negativos para HPV, o teste
para EBV deve ser realizado por técnica de hibridizagao in situ (ISH)%. Haven-
do positividade em um desses dois testes, o paciente deve ser estadiado de acor-
do com a classificagao de tumor de orofaringe HPV-relacionado e nasofaringe,
respectivamente®.

Exames de sangue, como tireoglobulina e calcitonina, e realizagao de imu-
noistoquimica na amostra tumoral podem auxiliar no diagndstico de um tu-
mor de origem tireoidiana®.

Por fim, exame endoscdpico rastreando toda a mucosa do trato aerodiges-
tivo deve ser realizado. Bidpsias dirigidas devem ser feitas em dareas suspeitas
pelos exames de imagem ou com anormalidades. Biopsias realizadas em areas
de potenciais sitios primarios, sem que haja alteracdes na mucosa, tém baixa
probabilidade de serem positivas®.

Feita toda a avaliacdo e ndo tendo sido encontrado o tumor primario, este
apresenta chance muito rara de aparecer ap6s o tratamento ou durante o segui-
mento. Estratégias invasivas, como tonsilectomias, sdo capazes de identificar
o sitio primédrio em uma maior propor¢do de casos. No entanto, o beneficio
terapéutico desse procedimento é incerto, visto que apenas uma pequena par-
cela de pacientes tratados sem tonsilectomia desenvolve um tumor primario
significativo. Esses pacientes, em geral, tém bom progndstico, longa sobrevida
e baixa morbidade em longo prazo®. A tabela 13 resume o estadiamento de
acordo com a oitava edi¢do do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
para os casos de carcinoma oculto de CP.

4 - TRATAMENTO

O tratamento do carcinoma de sitio primario oculto de cabeca e pescoco
deve ser discutido em sessdes multidisciplinares, pela diversidade, complexi-
dade dos casos e, principalmente, pela escassez de evidéncias robustas nesse
contexto. A maior parte das recomendacdes provém de extrapolagdo de dados
de tumores de CP com sitio primério definido.
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Doenca N1

O tratamento pode ser feito tanto com cirurgia quanto radioterapia. A van-
tagem cirurgica pode ocorrer nas situagdes em que a cirurgia pode identificar
o tumor primério por meio de estratégia invasiva?. Casos de adenocarcinoma
com tireoglobulina e calcitonina negativas se encaixam nesse cendrio, princi-
palmente se os niveis nodais sdo altos. A inclusio de parotidectomia ipsilateral
pode identificar o tumor primério. O tratamento complementar vai depender
do achado anatomopatoldgico (estadiamento N e presen¢a de EEN)°.

Doenca N2 e N3

Nao ha claro beneficio da estratégia trimodal em relacdo a bimodal. No
entanto, a primeira estd associada a uma maior morbidade. Nesse cendrio, o
tratamento com radioterapia definitiva concomitante a cisplatina 100mg/m?
a cada trés semanas é o mais adequado?®. Quimioterapia de induc¢éo pode ser
indicada em situagdes especificas de doenga muito volumosa. Esvaziamento
cervical pode ser realizado apods tratamento radioterapico e/ou sistémico, a
depender da resposta. Ha pouco consenso, no entanto, no que diz respeito a
melhor maneira de manejar esses pacientes’.

O campo de radioterapia deve envolver os linfonodos clinicamente positi-
vos (em geral 70Gy), o territorio linfonodal em risco de doenga microscopica
(dose bioldgica equivalente de 40Gy-50Gy) e as regides de mucosa em risco
de sediar o tumor primario (dose bioldgica equivalente de 50Gy). Ainda com
relagdo ao campo de tratamento do tumor primadrio, nos casos p16 positivos,
principalmente com doenga cistica, o territorio em risco para tumor prima-
rio pode ser reduzido a orofaringe® Para os casos N1, leito tonsilar ipsilateral
(bilateral se houver indicios de acometimento contralateral), base de lingua
e palato mole sdo recomendados. Para os casos N2, o tratamento bilateral da
orofaringe é necessario®".

Nos casos em que a possibilidade de carcinoma escamoso de origem cuta-
nea for alta (histdrico de carcinomas escamosos cutineos prévios; histérico
de imunossupressio secundaria a transplante de 6rgao; reducio ou auséncia
de exposicdo a etilismo/tabagismo; presenca de linfonodos pré-auriculares
e/ou parotideos), a irradiagdo do territério de mucosa com risco de tumor
primario pode ser evitada, assim como pode ser recomendada irradiagao
cervical ipsilateral®*.

Nos casos de linfonodos em niveis II-V, principalmente com extenso envol-
vimento de linfonodos retrofaringeos, provenientes de regido endémicas para
0 EBV e/ou com detecgdo do DNA EBV, possuem grande possibilidade de tu-
mor primario de nasofaringe, com tratamento da mucosa em risco de primario
direcionada a nasofaringe. O tratamento de indugéo, nesses pacientes, embora
bem estabelecido nos casos com tumor primaério definido, ainda tem poucos
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Tabela 13. Estadiamento

Linfonodo regional clinico (cN)

Linfonodo regional nao pode ser acessado

N0 Sem metastase linfonodal

NI Metdstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro;

sem extensao extranodal (EEN)

Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm EEN +; ou linfonodo ipsilateral
N2a . "

> 3cm no maior didmetro e < 6cm sem EEN -

Metéstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior do que
N2c - "

6cm no maior diametro e EEN -

WEED Metdstase > 6cm e EEN -
Qualquer metéstase linfonodal com EEN + clinico

Metdstase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e EEN -

. o

Linfonodo regional patolégico (pN)

Linfonodo regional nao pode ser acessado

N[0 Sem metdastase linfonodal

Metéstase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm no maior didmetro; sem EEN -

8 Metastase em um linfonodo ipsilateral, < 3cm EEN +; ou um linfonodo
ipsilateral > 3cm no maior didmetro e < 6cm sem EEN -

7o) Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm e EEN -

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

ekl Metastase > 6¢cm e EEN -

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

Estadiamento agrupado

T0 NI Mo
IVA TO N2 MO
IVB TO N3 MO
IVC TO Qualquer N M1
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dados na literatura nos carcinomas com sitio primario oculto®**.
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1- INTRODUCAO

O cancer de tireoide é o mais incidente na cabega e pescoco (CP). Anu-
almente, sdo diagnosticados mais de 585 mil novos casos no mundo, e cerca
de 44 mil pessoas morrem pela doenga'. Entre os anos 1974-2013, houve um
aumento anual médio de 3,6% na incidéncia da doenca, sendo o cincer com
0 maior registro de aumento no numero de casos (4,6 para 14,4 por 100 mil
individuos). Também houve aumento da mortalidade por doenca avancada
(média de 2,9% por ano). Sugere-se que o sobrediagndstico ou o aumento da
capacidade de detectar e diagnosticar pequenos tumores indolentes — que, de
outra forma, nunca causariam sintomas ou exigiriam tratamento - explica uma
propor¢éo substancial desse aumento?.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Céncer (INCA), para cada
ano do triénio 2023-2025, sdo esperados 2.500 casos novos em homens e 14.160
em mulheres. Em 2020, houve 288 ¢6bitos por ciAncer de tireoide em homens (risco
de 0,28 para 100 mil) e 549 ébitos em mulheres (0,51 para 100 mil)*.

Os carcinomas bem diferenciados de tireoide (CBDT) englobam os subtipos
carcinoma papiliferos (80% do total), carcioma folicular (11%) e carcinoma de
células de Hiirthle (3%). Sdo os canceres mais comuns de tireoide, sendo deriva-
dos das células epiteliais foliculares da tireoide. O progndstico desses tumores
¢é bom, com taxa de sobrevida relativa em dez anos de 93%, 85% e 76%, res-
pectivamente®. Patologicamente, metade dos carcinomas papiliferos apresenta
os classicos corpos psamomatosos e frequentemente é multifocal. Além disso,
apresentam variantes, sendo a folicular a mais comum. Essa variante ainda ¢é
classificada em invasiva ou néo invasiva (noninvasive follicular thyroid neoplasm
with papillary-like nuclear features — NIFT-P). A NIFT-P apresenta excelente
prognostico, e nenhum tratamento complementar é necessario além de cirur-
gia®. O carcinoma folicular tende a ocorrer em idade mais avancada em relagao
ao papilifero e raramente invade vasos linfaticos. E classificado de acordo com
a Organizag¢do Mundial da Satde (OMS) em trés subtipos: minimamente in-
vasivo, angioinvasivo encapsulado e macroinvasivo. O carcinoma de células de
Hirthle foi, durante muito tempo, considerando uma variante do carcinoma
folicular. Atualmente é considerado um subtipo a parte, apresentando células
ricas em mitocondrias (células oxifilicas ou oncociticas) e tendo menor avidez
por iodo do que os demais®.

Disseminagao nodal é mais frequente no carcinoma papilifero, seguido do
carcinoma de células de Hiirthle e incomum no carcinoma folicular, que se
dissemina muito mais por via hematogénica. Os principais 6rgaos acometidos
por doenca metastatica sdo, em ordem de frequéncia, pulmdes, ossos e sistema
nervoso central (SNC).

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

» Exposi¢do a radiagdo ionizante: principalmente o carcinoma papilifero
(risco relativo 2,3; 95% IC). E uma complicagio frequente em individuos
tratados com radioterapia durante a infancia’;

« Deficiéncia de iodo: principalmente o carcinoma folicular®;

o Historia familiar: familiares de pacientes com a doenca apresentam dez
vezes mais risco’;

« Sindromes genéticas: polipose adenomatosa familiar, doen¢a de Cowden,
complexo de Carney tipo I e carcinoma de tireoide ndo medular familiar.

3 - AVALIACAO DE NODULO TIREOIDIANO E
DIAGNOSTICO

Nodulos tireoidianos sdo frequentemente encontrados na pratica clinica.
Podem ter sido notados pelo paciente, encontrados durante exame fisico em
consulta de rotina ou em exames de imagem solicitados para outros fins (né-
dulos incidentais). O risco de malignidade, em geral, é baixo. Nodulos palpa-
veis ou ndo palpdveis, de mesmo tamanho, tém mesmo risco de malignidade.
A frequéncia de cancer em boécio multinodular com um ou mais nédulos do-
minantes é comparavel a encontrada em nddulos solitarios®. A dosagem do
TSH (horménio tireoestimulante) faz parte da avaliagdo inicial de nddulo ti-
reoidiano. Em caso de TSH baixo, deve-se realizar uma cintilografia da tireoide.
Noédulos quentes tém chance muita baixa de ser cancer.

A ultrassonografia de tireoide e pesco¢o é o exame radioldgico mais
utilizado para investiga¢ao de nddulos tireoidianos. A caracterizagao sono-
grafica permite a classificagdo do nédulo com relagdo ao risco de maligni-
dade. A classificagdo Thyroid imaging reporting and data system — TI-RADS
¢ frequentemente utilizada. As caracteristicas sonograficas sdo pontuadas
e somadas (tabela 14). O score varia de zero a oito, sendo maior o risco
quanto maior o score (tabela 15). Em geral, nddulo sélido, hipoecoico com
extensdo extratireoidiana e calcificagdes puntiformes denotam maior risco
de malignidade'.
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Tabela 14. Caracteristicas sonograficas para pontuacdo e determinacao _ Anatomia,
da categoria TI-RADS epidemiologia, fatores

de risco e prevencado
Ecogeniciade (escolher 1)
Ul Anecoico
(UMl Hiperecoico ou isoecoico
Al Hipoccoico
Al Acentuadamente hipoecoico

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencao

Cancer de labio e
cavidade oral

Forma (escolher 1) Margens (escolher 1)
Mais largo que alto (VM Regulares
Mais alto que largo KMl Mal definidas

Cancer de
orofaringe
Lobuladas ou irregulares

Extensao extratireoidiana

Cancer de laringe

Focos ecogénicos (escolher todos aplicaveis) e hipofaringe

Ausentes ou “calda de cometa”

Cancer de cavidade

oral, oro/hipofaringe

ou laringe, recidivado
ou metastatico

Macrocalcifica¢oes

Calcificagoes periféricas/em orla

Calcificagoes puntiformes

Cancer de
nasofaringe

Deseice Risco de Recomendagao
(; malignidade para PAAF Cancer
Nao

Tabela 15. TI-RADS

Benigno 0,3% sinonasal
Nao suspeito 1,5% Nao
Pouco suspeito 4,8% > 2,5cm Cancer de
4-6 Moderadamente suspeito 9,1% > 1,5cm glandulas
salivares
>7 Muito suspeito 35% > lcm
Malignidade confirmada 100% Carcinoma escamoso
B por biépsia 0 - de cabecga e pescoco
com sitio primdrio
oculto
Ja a tabela 16 traz as recomendag¢des da American Thyroid Association Tumores bem
(ATA) referentes ao risco de malignidade e recomendagio de pungio. E um diferenciados de

. L1 L. o . tireoide
sistema mais direto, portanto, mais simples de ser utilizado na pratica.

Carcinoma medular
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Carcinoma
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Tabela 16. Guia para indicacdo de punicdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
de acordo com os achados ultrassonograficos dos nédulos tireoidianos

Limiar para
PAAF (maior
didmetro)

Padrio Risco estimado
ultrassonografico

Achados ultrassonograficos ol

Nédulo sélido e hipoecogénico

ou componente sélido e

hipoecogénico de nédulo misto,

associado a um ou mais achados

suspeitos: margens irregulares > 70%-90% > 1lcm
(infiltrativa, microlobulada);

microcalcificages; altura maior

que largura; sinais de extensdo

extratireoidiana

Altamente
suspeito

Wiesetekiniaiiied Nodulo solido e hipoecogénico,

: - 10%-20% > 1lcm
suspeito sem achados suspeitos
Nodulo solido e isso/
RIS hipercogénico ou nédulo misto 5%-10% > 1.5cm

com 4dreas solidas excéntricas,
sem achados suspeitos

Muito pouco Nédulo espongiforme ou misto, < 3% > 2cm ou
- g () =
suspeito sem achados suspeitos observagdo

Nao indicada
Benigno Puramente cisticos <1% (exceto
terapia)

O resultado citopatologico da PAAF deve ser descrito de acordo com o sis-
tema Bethesda, que foi criado para se padronizar os relatos patologicos e suge-
rir a conduta a ser tomada frente ao nédulo. O sistema possui seis categorias,
sendo maior a chance de malignidade quanto maior a categoria (categoria VI
- nddulo maligno) - tabela 17.
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Tabela 17. O sistema Bethesda: risco de malignidade e recomendacdes
clinicas

Risco de Risco de
malignidade | malignidade
Frequéncia| (original) (revisado)
REF Cibas | REF Cibas
2009 2017

WELGY
recomendado

Categoria

diagndstica

Repetir PAAF

Nag dlagnos’n?a 506-11% 1%-4% 506-10% guiada por
ou insatisfatoria ultrassom
(citologia on-site)
55%-74% 0%-3% 0%-3%  Seguimento clinico
Atipia ou lesdo Repetir PAAF
OUCHAREE 29-18%  5%-15%  10%-30% (comousem
significado classificagio de
indeterminado expressao génica)

Neoplasia
folicular ou

Lobectomia (ou
nova PAAF com
classificagdo de
expressao génica)

suspeito para 2%-25% 15%-30% 25%40%
neoplasia
folicular

Suspeito para Tireoidectomia

04 _R9 0/ _ 0 0/ _ 0,
malignidad L0 DUt U total ou lobectomia

i e
. Tireoidectomia
Maligno 2%-5% 97%-99% 97%-99% el

Para as categorias III a IV, o risco de malignidade varia entre 10%-40%.
Principalmente nesse cendrio, pode-se utilizar informa¢ées moleculares, além
das caracteristicas clinicas, sonograficas e citopatoldgicas para a tomada de de-
cisdo. Essas informag¢des moleculares podem ser analises mutacionais (confir-
mam malignidade se positivos — alto valor preditivo positivo), expressdo de
miRNA (excluem malignidade se negativos — alto valor preditivo negativo) ou
imunoistoquimica para galectina-3 (alto valor preditivo positivo e negativo).
Como alternativa, pode-se langar médo da core biopsy ou cirurgia diagnostica,
em que ¢ feita uma tireoidectomia parcial (mandatoria frente a uma neoplasia
folicular, visto que o diagnostico de carcinoma folicular exige demonstragao de
invasdo da capsula e/ou vasos sanguineos nos cortes histologicos'?.

4 - ESTADIAMENTO

A ultrassonografia tem alta sensibilidade para doen¢a nodal e, na maioria
das vezes, é o unico exame radioldgico a ser realizado. Tomografias ou RNM
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ficam restritas as situacdes em que hd suspeita de doenca localmente invasiva
ou metastases nodais ndo regionais ou a distancia. Para o estadiamento, utiliza-
-se o sistema TNM, atualmente a oitava edigio do AJCC - Tabela 18". E ne-
cessario notar que, para a categorizagdo em estadios, é levada em consideragiao
a idade do paciente, importante fator progndstico da doenga.

Tabela 18. Estadiamento dos carcinomas de tireoide, de acordo com a
oitava edicdo do AJCC®

Tumor primdrio ndo pode ser avaliado
Nenhuma evidéncia de tumor primario

90k Tumor < 1cm no maior didmetro, limitado a tireoide

9015 Tumor > lcm e < 2cm no maior didmetro, limitado a tireoide
Tumor > 2cm e < 4cm no maior didmetro, limitado a tireoide
9:k Tumor > 4cm no maior didmetro, limitado a tireoide

Tumor de qualquer tamanho com extenséo extratireoidiana macroscopica
15 invadindo apenas os musculos pré-tireoidianos (musculos esterno-hioideo,
esternotireoideo, tireo-hioideo ou omo-hioideo)

Doenga moderadamente avangada: tumor de qualquer tamanho com extensao
extratireoidiana macroscépica invadindo tecidos adjacentes, incluindo tecido
subcutineo, laringe, traqueia, esofago ou nervo laringeo recorrente

T4b Doenga avan¢ada: tumor de qualquer tamanho invadindo fascia pré-vertebral
ou envolvendo os vasos carotideos ou mediastinais

Linfonodos regionais

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Um ou mais linfonodos benignos confirmados citoldgica ou histologicamente
Nenhuma evidéncia radioldgica ou clinica de metastase linfonodal locorregional

Metastase em linfonodos dos niveis VI ou VII (pré-traqueais,
IWIEL paratraqueais ou pré-laringeos/delfianos ou mediastinais superiores),
doenga unilateral ou bilateral

Metéstase em linfonodos cervicais laterais unilaterais, bilaterais ou
contralaterais (niveis I, IL, III, IV ou V) ou linfonodos retrofaringeos

Metéstases distantes

W0 Auséncia de metastases a distancia
Presenca de metdstases a distancia
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Tabela 19. TNM - oitava edicdo ACJCC™

Carcinomas diferenciados

| ddade ] v | N | M | Estidio

=

Qualquer Qualquer 0

Qualguer Qualguer 1 II

1-2 0/X 0 I

1-2 1 0 1T

3a/3b Qualquer 0 11

EEeS 4a Qualguer 0 111

4b Qualquer 0 IVA

Qualquer Qualquer 1 0%

5 - TRATAMENTO

Cirurgia

Normalmente, o primeiro tratamento a ser realizado ¢ a tireoidectomia, que
pode ser total ou parcial. Independentemente da opgio, a identificagdo e a pre-
servagao dos nervos laringeos recorrentes é importante. Em geral, sdo indica-
¢Oes para tireoidectomia total':

o Tumor > 4cmy;

« Extensdo extratireoidiana grosseira;

o Metastases linfonodais clinicamente aparentes;

» Metastases sistémicas;

« Historia de exposi¢do a radiagio;

 Cancer de tireoide familiar.

Outros fatores, como hipotireoidismo pré-operatdrio, carcinomas multifo-
cais, nédulos benignos contralaterais e preferéncia do paciente, também devem
ser considerados'.

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

Terapia adjuvante com iodoterapia e terapia supressora

Os tratamentos com iodo-131 combinado a terapia supressora com tiroxina
constituem as principais modalidades complementares ao tratamento cirurgi-
co do carcinoma diferenciado de tireoide'.

O objetivo do tratamento com iodo-131 ¢ reduzir a recorréncia e a mor-
talidade por meio da erradica¢io de focos tumorais micro ou macroscépicos,
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além de aumentar a acurdcia da dosagem de tireoglobulina (Tg) e da pesquisa
de corpo inteiro com iodo-131 (PCI) no rastreamento de metastases'. O iodo-
131 causa morte celular por emissdo de radiagdo beta, mas, para isso, precisa
ser transportado para dentro da célula por meio de um transportador de mem-
brana. Em comparagio as células tireoideanas normais, as células do CBDT
ndo apresentam a mesma capacidade de concentrar e reter o iodo, pois apre-
sentam diversas alteragdes no sistema de transporte e metabolismo'®. Assim,
em pacientes submetidos a tireoidectomia parcial, é recomendada a totalizagao
da cirurgia, pois a remogao do tecido tireoideano evita a competicio pela captagao
do iodo-131 e permite maior elevacdo dos niveis de TSH. As indicagdes de iodo-
terapia baseiam-se na estratificacdo de risco de recorréncia. A tabela 20 resume
a classificagdo da ATA 2015 referente a esse risco':

Tabela 20. Estratificacdo de risco de recorréncia de acordo com
ATA 2015

Baixo risco Risco intermediario Alto risco

« Todo o tumor macroscépico e Invasiao microscopica « Invasao tumoral
ressecado dos tecidos moles macroscopica

« Nenhuma invasao peritireoidianos « Resseccdo tumoral

locorregional
« Auséncia de histologia
agressiva

« Auséncia de invasao vascular

» Auséncia de metdstase
regional ou distante

o Auséncia de captagdo do
1131 fora do leito tireoidiano

a PCI pds-tratamento, se

o Metastase em linfonodos
cervicais ou capta¢ao

do 1131 fora do leito
tireoidiano a PCI p6s-
abla¢do de remanescentes
tireoidianos

o Tumor com histologia
agressiva ou invasao
vascular (por exemplo,

incompleta com
doenca residual
grosseira

o Metéstase a distancia
« Tireoglobulina
sérica pds-operatdria
sugestiva de metdstase
distante

o pN1 com metdstase

células altas, insular, colunar, > 3cm
carcinoma de células

de Hiirthle, carcinoma
folicular, variante Hobnail)
o N1 clinico ou > 5 pN+
(todos os linfonodos
comprometidos < 3cm)

realizada

« NO clinico ou < 5 pN+
micrometéstases (<0,2cm)

« Variante folicular encapsulada
intratireoidiana
 Microcarcinoma papilifero
intratireoidiano uni/
multifocal, incluindo BRAF
V600E mutado

» Carcinoma folicular bem
diferenciado intratireoidiano
com invasdo capsular e
invasdo vascular ausente ou
minima (< 4 focos)

» Carcinoma folicular
com extensa invasio
vascular (> 4 focos)

e Microcarcinoma
papilifero multifocal com
extensao extratireoidiana
e BRAF V600E mutado (se
conhecido)
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Em geral recomenda-se iodoterapia para pacientes de risco intermedidrio
ou alto e, também, é considerada em alguns casos de baixo risco, como tumores
> 4cm, multifocais ou Tg ndo estimulada (em uso de tiroxina) pds-tireoidecto-
mia total > 5-10ng/ml*’. Com inten¢édo de potencializar o efeito da iodoterapia,
recomenda-se que ela seja feita em contexto de TSH alto (> 25-30mU/1). Para
isso, suspende-se a utilizacdo da tiroxina por trés a quatro semanas antes da
aplicagdo. Como alternativa, para evitar os efeitos clinicos do hipotireoidismo,
pode-se utilizar o TSH recombinando (Thyrogen®), que ¢ aplicado por inje¢ao
intramuscular em dois dias consecutivos, seguido da aplica¢do do iodo-131.
Entre dois e sete dias apds a aplica¢do do iodo-131, deve-ser realizar a pesquisa
de corpo inteiro (PCI) para avaliar a presenca de doenca residual.

A utilizagao de levotiroxina apds realizacao de tireoidectomia total tem por
objetivo repor o hormonio e evitar sintomas de hipotireoidismo, mas também
suprimir o TSH, que é um hormonio tréfico para células tireoidianas normais
ou neopldsicas. O nivel de supressao do THS também ¢ baseado no risco de
recorréncia — tabela 7. Em geral, utiliza-se'”:

« Risco baixo: 0,50-2,0mU/];
« Risco intermediario: 0,1-0,5mU/];
« Risco alto: <0,1mU/L

Estratificacdo dinamica de risco de recorréncia e seguimento

A estimativa inicial do risco de recorréncia deve ser continuamente reava-
liada durante o acompanhamento porque ele pode mudar ao longo do tempo,
em funcdo do curso clinico da doenga e da resposta a terapia. Dados evoluti-
vos de variagdo da tireoglobulina, anti-tireoglobulina e detec¢dao ou suspeita
de doenga por exames de imagem levam a classificagdo em quatro diferentes
categorias de resposta: excelente, indeterminada, bioquimica incompleta ou
estrutural incompleta (Tabela 21).

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

Tireoidectomia total | Tireoidectomia total :
Resposta : : : : Lobectomia
+ iodoterapia sem iodoterapia

TG nédo-estimulada TG néo-estimulada

<0,2ng/mL <0,2ng/mL TG estavel
TG estimulada TG estimulada <30ng/mL
Excelente <1,0ng/mL <2,0ng/mL
Anti-TG indetectavel Anti-TG indetectavel Anti-TG indetectavel
Imagem negativa Imagem negativa Imagem negativa
TG ndo-estimulada TG nao-estimulada
>1,0ng/mL >5ng/mL
TG >30ng/mL
- TG estimulada TG estimulada
LB miries >10,0ng/mL >10,0ng/mL
incompleta
Aumento de Aumento de TG Aumento de TG
anti-TG ou anti-TG ou anti-TG
Imagem negativa Imagem negativa Imagem negativa
Estrutural Evidéncia de doenga estrutural ou funcional,
incompleta independente da TG ou anti-TG
TG ndo-estimulada TG nao-estimulada
0,2-1,0ng/mL 0,2-5,0ng/mL
TG estimulada TG estimulada
1,0-10,0ng/mL 2,0-10ng/mL
Niveis de anti-TG Niveis de anti-TG Niveis de anti-TG
Indeterminada estaveis ou em estaveis ou em estaveis ou em
declinio declinio declinio
Imagem com Imagem com
achados inespecificos achados inespecificos Imagem com
ou baixa captagdo ou baixa captagdo  achados inespecificos

iodo leito tireoidiano iodo leito tireoidiano
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Tabela 22. Recomendacdes de manejo do paciente de acordo com
risco dindmico™"”

Risco de .
Resposta Monitoramento Alvo TSH
recidiva

TG néo-estimulada anual
R 1-4% USG cervical (discutivel) 0,5-2,0mU/L
TG nao-estimulada a cada 6 meses
Bioquimica 20% TG estimulada a cada 2 anos (se necessario
incompleta para estabelecer uma resposta excelente)
USG cervical anual por 5 anos
TG nao-estimulada a cada 6 meses
USG cervical anual por 5 anos
50-85% RNM ou TC a cada 6 - 12 meses <0,1mU/L
PET-FDG para identificar sitios adicionais
de doenga ou avaliagdo de prognéstico
TG nio-estimulada a cada 6 - 12 meses
TG estimulada a cada 2 anos (se necessario
para estabelecer uma resposta excelente)
USG cervical 6 - 12 meses por 5 anos

0,1-0,5 mU/L

Estrutural
Incompleta

Indeterminada RS 0,1-0,5mU/L

Tratamento da doenca iodorrefratdria

Embora discutivel, sdo considerados critérios para definicdo de doenca
iodorrefrataria'®:

o Pelo menos uma lesao mensuravel sem captacio de iodo-131;

o Pelo menos uma lesao mensuravel que progrediu dentro de 12 meses apds
a terapia com iodo-131, apesar de ter captado iodo-131 no momento do
tratamento;

» Dose cumulativa de iodo-131 > 600mCi

Em caso de doenga iodorrefratéria com baixo volume de doenca ou oligossin-
tomatica, pode-se considerar a possibilidade de seguimento clinico, metastasecto-
mias ou terapias ablativas locais.

Em contexto de doenga refrataria e em progressao sistémica, ha dois inibido-
res de tirosina quinase que demonstraram ganho de sobrevida livre de progres-
sdo em relagdo a placebo em ensaios clinicos de fase III, independentemente de
biomarcador: sorafenibe (10,8 versus 5,8 meses; HR: 0,59; 1C95%; 0,45-0,76)" e
lenvatinibe (18,3 versus 3,6 meses; HR: 0,21; IC95%; 0,14-031)"5. 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 nio tenham sido comparados diretamente, a questio da taxa de res-
posta tem sido utilizada na pratica clinica como critério de selegao entre as drogas.
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Apos progressdo a levantinibe ou sorafenibe, o cabozantinibe foi compara-
do a placebo no estudo de fase IIT Cosmic-311. Houve ganho significativo de
sobrevida livre de progressdo (11 meses versus 1,9 més; HR: 0,22; IC de 95%;
0,15-0,32) e taxa de resposta objetiva de 15% versus 0%, sendo hoje um pa-
drao de tratamento em segunda ou terceira linha de tratamento.

Cerca de 50% dos pacientes com CBDT apresentam mutagdo BRAF V600E.
Nesse cenario, vemurafenibe demonstrou taxa de resposta de 38,5% e 27,3% na
primeira e na segunda linha, respectivamente, em ensaio clinico de fase II*!. Outro
estudo de fase IT comparou dabrafenibe versus dabrafenibe + trametinibe e ndo
encontrou diferenca de taxa de resposta entre os bragos (50% versus 54%)*. Para
casos com fusdes de NTRK, o larotrectinibe23 e o entrectinibe demonstraram altas
taxas de resposta (100% e 57%, respectivamente) e sdo op¢des validas de tratamen-
to*. O larotrectinibe estd aprovado no Brasil para esses tumores.

Fusoes em RET sdo encontradas em cerca de 10% dos CBDT. O estudo
LIBRETTO-001 demonstrou 73% de taxa de resposta em primeira linha e 69%
em linhas® com selpercatinibe. Ja o pralsetinibe foi avaliado no estudo de fase
I/II Arrow, com taxa de resposta de 55% em primeira linha e 60% em linhas
subsequentes*. Selpercatinibe e pralsetinibe estio aprovados pelo FDA e, no
Brasil, apenas o selpercatinibe se encontra aprovado pela Anvisa.
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1- INTRODUCAO

O carcinoma medular de tireoide (CMT) corresponde a menos de 5% dos
canceres de tireoide. E um tumor neuroendécrino e origina-se das células pa-
rafoliculares (células C), produtoras de calcitonina, localizadas no terco supe-
rior da glandula. Aproximadamente 75% dos casos sdo esporadicos e 25% siao
hereditarios'.

Comparado a outros cinceres de tireoide, tende a se apresentar em estadio
mais avancado, com extensdo extracapsular, metastases linfonodais e metasta-
ses sistémicas ao diagnéstico em 30%, 70% e 10% dos casos, respectivamente?.
Além disso, a idade ao diagnostico ¢ um fator progndstico ainda mais impor-
tante, em rela¢do a outros tumores tireoidianos?.

Entre os casos esporadicos, 65% apresentam mutagdes somaticas no gene
RET. Nos demais (35%), mutagdes no gene RAS sdo comumente encontradas,
assim como altera¢des na via do VEGF e MET. Tendem a ocorrer na quinta
ou sexta década de vida'. Os casos hereditdrios, em sua maioria, tém rela-
¢do com variantes patogénicas germinativas no proto-oncogene RET, com
caracteristica autossdmica dominante'. Geralmente sdo diagnosticados em
estadios mais precoces, sendo mais frequentemente multifocais ou bilaterais®.
Fazem parte das neoplasias enddcrinas multiplas (NEM), do tipo 2A (feocro-
mocitoma — até 50%; e hiperparatireoidismo - 10% a 25%) e tipo 2B (feo-
cromocitoma, hdbito marfanoide, neuromas mucosos e ganglioneuromatose
intestinal). Geralmente sdo diagnosticados em pacientes mais jovens (NEM
2A) e inclusive criancas (NEM 2B)2. O antigo CMT familiar agora é conside-
rado uma variante da NEM 2A.

O diagnostico dos casos hereditarios geralmente é precoce, seja pelo ras-
treio familiar (dosagem de calcitonina ou teste genético gene RET), seja pela
tireoidectomia profilatica, indicada nos pacientes com variantes patogénicas
no gene RET. Entre as variantes patogénicas, ha diferentes riscos para o desen-
volvimento do cancer medular de tireoide. A depender desse risco (correlagido
gendtipo-fenotipo), o rastreamento (exame clinico, ultrassonografia de tireoide
e cervical e a dosagem de calcitonina) é estratificado, podendo iniciar aos cinco
anos ou mesmo ja ser indicada a tireoidectomia profilatica no primeiro ano de
vida?? (tabela 21).
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Tabela 21. Recomendacdes da American Thyroid Association (ATA) de
manejo de pacientes com mutacdo germinativa no gene RET?®

Pacientes devem ser
submetidos a exame clinico,
ultrassom e dosagem dos
IEEElE eRetaitatl L niveis séricos de calcitonina,
profilatica e tipo comegando aos cinco anos
de tireoidectomia de idade. A tireoidectomia
ou esvaziamento total profildtica pode ser
cervical postergada até elevagao
recomendados dos niveis de calcitonina

ou antes, de acordo com
preferéncia do paciente/
familiares

A triagem deve comegar
aos 16 anos de idade

e consiste na dosagem
de metanefrinas e

R eGS0 normetanefrinas séricas
[SELChRSUERISINE ou metanefrinas e
feocromocitoma normetanefrinas urindrias
(24 horas). TC ou RM
de adrenal indicada em
pacientes com resultados
bioquimicos alterados

A triagem deve comegar
a0s 16 anos de idade e
consiste na dosagem sérica
de célcio total (corrigido)
ou calcio ionizado, +/-
PTH intactado. Apenas as
paratireoides visivelmente
aumentadas devem ser
ressecadas, com dosagem
intraoperatoria do PTH
para documentar remogao
completa. Se as quatro
glandulas estiverem
aumentadas, pode-se
realizar: paratireoidectomia
subtotal, deixando

uma glandula in situ

ou paratireoidectomia
total com autoenxerto
heterotdpico

Idade para inicio de
triagem e manejo de
hiperparatireoidismo

Moderado Risco Alto Risco Altissimo Risco

Tireoidectomia
Pacientes devem ser total no primeiro
operados aos cinco ano de vida ou
anos de idade ou antes, ao diagnostico.
se hipercalcitoninemia: Na auséncia de
tireoidectomia linfonodos suspeitos,
total (esvaziamento 0 esvaziamento
linfonodal ou do nivel VI deve
compartimento central, ser realizado
se calcitonina > 40pg/  se as glandulas
ml ou achado de paratireoides
linfonodos suspeitos puderem ser
no nivel VI) preservadas ou
autotransplantadas

A triagem deve A triagem deve
comegar aos 11 anos comegar aos 11 anos
de idade de idade

A triagem deve
comegar aos 11 anos

de idade

Nao recomendada a
triagem
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2 - DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Com a suspeita de cincer medular de tireoide, deve-se solicitar, além de
calcitonina e CEA séricos, a ultrassonografia do pescogo, que é o primeiro exa-
me radioldgico a ser realizado. Tomografia ou ressonancia de pescogo, além de
tomografias de torax e abdomen e cintilografia 6ssea, ficam reservadas para os
casos suspeitos de doenga localmente avangada e/ou com calcitonina > 500pg/ml.
Valores de CEA > 30ng/ml sdo sugestivos de metastase linfonodal central e ipsila-
teral, enquanto valores > 100ng/ml sdo sugestivos de linfonodomegalia contra-
lateral e/ou metéstase a distancia®.

Pacientes diagnosticados com CMT devem ser testados para mutagdes ger-
minativas em RET e, se positivos, seguir investigacdo de feocromocitoma (me-
tanefrinas séricas e urindrias) e ser encaminhados para avaliagao familiar em
servigo de oncogenética. Os casos negativos, devem ser testados para mutagoes
somaticas (testagem tecidual).

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

3 - TRATAMENTO

Doenca locorregional

Por causa do alto risco de metastase linfonodal ao diagndstico, o tratamen-
to cirurgico da doenga localizada inclui, além da tireoidectomia total, a dissec-
¢do linfonodal do nivel VI (compartimento central), sendo opcional apenas se
calcitonina pré-operatdria < 20pg/ml®’. O esvaziamento linfonodal lateral do
pescogo € reservado para os casos com linfonodos clinicamente manifestos,
calcitonina > 200pg/ml ou nos casos com multiplas metastases linfonodais no
compartimento central®’.

Radioterapia adjuvante é controversa, nao havendo estudos randomiza-
dos®. No entanto, ha dados retrospectivos demonstrando melhor controle lo-
corregional nos pacientes com metastases linfonodais, doenca extratireoidiana
ou cirurgia ndo RO. A dose preconizada é de 60 Gy’. O seguimento dos casos
operados envolve dosagem de calcitonina e CEA, além de exames de imagem
periddicos.
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Doenca recidivada ou metastatica

Pacientes apresentando doenca recidivada locorregional ressecavel devem
ser tratados com resgate cirurgico. Para casos irressecaveis, radioterapia pode
ser considerada. Pacientes metastaticos, com baixo volume de doenga e oligos-
sintomaticos podem ser apenas acompanhados sem tratamento especifico, com
imagens a cada seis meses®. Para as demais situagdes, inibidores multiquinases
(TKIs) com atividade anti-RET, como vandetanibe'® e cabozantinibe'’, podem
ser utilizados, independentemente do status de mutagio do gene RET. Vandeta-
nibe foi comparado a placebo em ensaio clinico de fase IIT e demonstrou ganho
de sobrevida livre de progressao (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 M918T". Cabozantinibe também foi comparado a
placebo em ensaio clinico de fase III e demonstrou ganho de sobrevida livre de
progressao (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%). Nao houve ganho significativo de sobrevida
global, exceto para os pacientes com variante M918T".

Inibidores seletivos do RET, como selpercatinibe e pralsetinibe, sao ex-
tremamente ativos e ji se encontram aprovados pelo FDA para uso em pa-
cientes com muta¢do 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 bragos de tra-
tamento, selpercatinibe ou vandetanibe/cabozantinibe (a escolha do inves-
tigador). Selpercatinibe foi associado a maior sobrevida livre de progressao
(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 descontinua¢io da dro-
ga 4,7% versus 26,8%) O beneficio foi observado em todos os subgrupos
analisados sendo independente da variante do gene RET (M918T ou outra)
(PMID: 37870969)'2. Pralsetinibe, por sua vez, demonstrou taxa de resposta
de 65% em toda a populacdo do estudo e 74% entre aqueles nio tratados
previamente com cabozantinibe ou vandetanibe. Resposta foi observada in-
dependentemente da alteragao encontrada no gene RET".

Outros inibidores multiquinases, como lenvatinibe, sunitinibe, sorafenibe,
axitinibe e pazopanibe, ja foram testados em estudos de fase II, obtendo taxa
de resposta entre 6% e 35%'*""7. Quimioterapia (combina¢des de quimiotera-
pia com dacarbazina'®, 5FU ou antraciclicos*’) apresenta resultados muito
pobres, com taxas de resposta < 10% e sobrevida livre de progressdes curtas.
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Tabela 22. Estadiamento do CMT de acordo com a oitava edicdo do
American Joint Committee on CAncer (AJCC)?

Tamanho do tumor primadrio

Neoplasia primaria ndo pode ser acessada
Sem evidéncia de tumor primario
Tumor < 2cm, limitado a tireoide
Tumor < lcm, limitado a tireoide
Tumor > lcm e < 2cm, limitado a tireoide
Tumor > 2cm e < 4cm, limitado a tireoide
Tumor > 4cm ou extensdo extratireoidiana
Tumor > 4cm, limitado a tireoide
Tumor de qualquer tamanho, com extensao extratireoidiana grosseira,
‘i invadindo apenas musculos infra-hioideos (esterno-hioideo, esternotireoideo,
tiro-hioideo ou homo-hioideo)
Doenga avangada
Moderadamente avan¢ado: tumor de qualquer tamanho com extensao
51 extratireoidiana grosseira para dentro, para os tecidos proximos do pescogo,
incluindo tecido celular subcutineo, traqueia, esdfago ou nervo laringeo recorrente
Muito avangado: tumor de qualquer tamanho com extensdo para a coluna ou
P50 para dentro de grandes vasos, extensdo extratireoidiana com invasio de fascia
pré-vertebral ou encarceramento de carétida ou de veias mediastinais

Linfonodo regional nao pode ser acessado

Sem evidéncias de metdstase linfonodal

Um ou mais citologias ou confirmagées histolégicas de nédulos lifonodais
benignos

Auséncia de evidéncias clinicas ou radioldgicas de metastase linfonodal
locorregional

Metastase em linfonodos regionais

Metastase para niveis VI ou VII (pré-traqueais, paratraqueais ou pré-laringeos/

Delphian ou mediastinal superior)

Metdstase para linfonodos unilaterais, bilaterais ou contralaterais nos niveis I,
IL, III, IV ou V ou metéstases para linfonodos retrofaringeos

Estadiamento

Nla

N1b

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO Mo
T1-T3 Nla Mo
T4a Qualquer N MO
T1-T3 N1b MO
T4 NO MO
Qualquer T Qualquer N M1
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1- INTRODUGCAO

O carcinoma anaplasico de tire6ide é um dos tumores sélidos mais agressi-
vos do ser humano, apresentando letalidade proxima a 100%. Felizmente, é um
tumor raro (1,5% a 3% dos casos de cincer de tireoide), e sua incidéncia vem
diminuindo, provavelmente como consequéncia de um melhor tratamento dos
carcinomas bem diferenciados de tireoide (CBDT). Acomete pacientes mais
idosos em comparacgdo aqueles com CBDT, com mediana de 70 anos, sendo
cerca de trés vezes mais comum em mulheres'.

A apresentagao clinica é geralmente em estddio avangado, com histéria de
massa o pescogo com crescimento rapido e progressivo. Sintomas locais, como
dispneia, rouquidao e disfagia, podem ser encontrados. Cerca de 15% a 50% dos
pacientes se apresentam com metastases ao diagndstico, sendo o pulmao o sitio
mais comum. A sobrevida global mediana ¢ trés meses para doenca metastatica e
oito meses para doenga localizada. Sobrevida em um ano ¢é de apenas 20%?.

E um carcinoma indiferenciado, tendo origem no epitélio folicular da ti-
reoide. Cerca de 20%-50% dos pacientes tém histéria prévia de CBDT, no
entanto, diferente destes, o carcinoma anaplasico nio tem avidez por iodo. E
morfologicamente heterogéneo e deve ser distinguido de outros tumores do
pescogo, incluindo carcinoma escamoso da laringe, sarcomas e principalmente
linfomas. Quanto ao perfil molecular, mutacdes em BRAF, fusdes de NTRK e
ALK sdo as mais relevantes, devendo ser sempre pesquisadas®>.

PET-CT e ressonincia de encéfalos sdo os exames mais adequados para
estadiamento, para determinagdo de doenga a distdncia®. Todos os carcinomas
anaplasicos sdo considerados como EC IV (A, B ou C), sendo que, na oitava
edi¢do do American Joint Committee on Cancer (AJCC), qualquer T é aceito
para anapldsico. Na edi¢do anterior, o tumor anaplasico era classificado apenas
como T4 (a ou b) - tabela 23.

Tabela 23. Estadiamento carcinoma anapldsico de tireoide de acordo
com a oitava edicdo do AJCC’

Tumor primério (T)

Nao pode ser avaliado

Nenhuma evidéncia de tumor primario

Tumor 2cm ou menos na maior dimensao, limitado a tireoide
Tumor 1cm na maior dimensao, limitado a tireoide

Tumor > 1cm, mas 2cm na maior dimensao, limitado a tireoide
Tumor > 2cm, mas 4cm na maior dimensao, limitado a tireoide

Tumor > 4cm na maior dimensao, limitado a tireoide ou com extensio
i1 extratireoidiana grosseira, invadindo apenas musculos de correia (musculos
esterno-hioides, esternotireoides ou omo-hioides)

152 Tumor > 4cm na maior dimensao, limitado 2 tireoide
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Tumor primario (T)

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

Tumor estende-se além da capsula da tireoide e invade qualquer um dos
seguintes: tecidos moles subcutéineos, laringe, traqueia, es6fago, nervo laringeo
recorrente

Tumor invade fascia pré-cerebral ou envolve a artéria carétida ou vasos

o mediastinal de um tumor de qualquer tamanho

Linfonodos regionais (N)

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Nao hd evidéncia de metdstase do linfonodo locorregional

Metastase do linfonodo regional

Metastase ao nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e linfonodos pré-iliquidos/
delfianos) ou mediastino superior/superior

Metastase em outros compartimentos cervicais unilaterais, bilaterais ou
contralaterais (niveis I, IL, ITI, IV ou V) ou retrofaringeal

Nla

N1b

Metéstases a distancia (M)
Sem metastase distante
Metastase distante

Estadiamento agrupado

TNM
T1-3a NO MO
T1-3a N1 MO
T3b Qualquer N MO
T4 Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer N M1

N
L |
>
>
=
m
Z
—
o

Doenca localizada

Nos raros casos ressecaveis, a tireoidectomia total com esvaziamento cer-
vical bilateral do pescogo deve ser realizada em pacientes M0. A ressec¢do ex-
tensa com laringectomia, esofagectomia e/ou ressecgio de grandes vasos foi
relacionada a alta mortalidade e morbidade pds-operatdria, ndo havendo evi-
déncia de beneficio em sobrevida. O progndstico também néo é afetado pela
ressec¢do paliativa incompleta (R2) ou debulking, nao sendo recomendada®.

115 . Curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Anatomia,
epidemiologia, fatores
de risco e prevencdo

Cancer de labio e
cavidade oral

Cancer de
orofaringe

Cancer de laringe
e hipofaringe

Cancer de cavidade

oral, oro/hipofaringe

ou laringe, recidivado
ou metastatico

Cancer de
nasofaringe

Cancer
sinonasal

Cancer de
glandulas
salivares

Carcinoma escamoso
de cabeca e pescoco
com sitio primario
oculto

Tumores bem
diferenciados de
tireoide

Carcinoma medular
de tireoide

Carcinoma
anapldsico de
tireoide




A traqueostomia pode ser necessaria para aliviar sintomas, mas o impacto da
traqueostomia na qualidade de vida deve ser considerado, ndo devendo mais
ser recomenda rotineiramente ao diagndstico’.

Os casos operados devem receber radioterapia combinada a quimioterapia
adjuvante, que classicamente é realizada com doxorrubicina. Estudos retros-
pectivos demonstram maior sobrevida em pacientes tratados com trimodali-
dade em comparagdo aqueles tratados com estratégias menos agressivas’.

Para casos irressecaveis, considerar radioterapia combinada & quimiotera-
pia, seguida de ressec¢do do tumor se a doenga se tornar ressecavel.

Doenca metastatica

Até o momento, a quimioterapia citotoxica tem sido o tratamento primario
para doenca metastdtica, mas estd associada a uma taxa de resposta muito bai-
xa e toxicidade significativa'®. Os regimes recomendados consistem em terapia
de agente tinico com paclitaxel ou doxorubicina ou tratamentos combinados
(por exemplo, carboplatina/paclitaxel, docetaxel/doxorubicina) administrados
semanalmente ou a cada trés a quatro semanas''. Nao ha dados disponiveis
para orientar as decisdes sobre a terapia de segunda linha. Varias novas abor-
dagens (terapia-alvo, imunoterapia) estao sendo estudadas, isoladamente ou
em combina¢io, para melhorar as baixas taxas de resposta alcancadas com as
estratégias atuais.

Lenvatinibe, um inibidor multiquinase, foi avaliado em estudo de fase I de
brago Unico, em uma populagdo de 51 pacientes com céncer de tireoide, dos
quais 17 tinham carcinoma anaplasico. A sobrevida livre de progressdo 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%".

Mutagoes no gene BRAF sdo encontradas em 25% a 50% dos casos®. Es-
tudo de fase II incluiu 16 pacientes com carcinoma anapldsico com mutagdo
BRAF V600E positivos e avaliou a combina¢io de dabrafenibe com trameti-
nibe. A taxa de resposta foi de 69%, sendo o tratamento bem tolerado'*. Em
maio de 2018, essa combinacdo recebeu aprova¢io do FDA para o tratamento
de carcinoma anaplasico localmente avangado ou metastatico com a mutagiao
BRAF V600E. Outras mutagdes raras e aberragdes genéticas também podem
ser encontradas, como translocagdes do gene ALK com relatos de casos de res-
posta a terapia anti-ALK".

Spartalizumab, um anti-PD-1, foi avaliado em estudo de fase II que incluiu
42 pacientes com carcinoma anapldsico de tireoide. A taxa de resposta foi 19%
(trés completas e cinco parciais), sendo maior conforme a expressdo 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 negativos'e.
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