Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PORTARIA N°516, DE 17 DE JUNHO DE 2015.

Aprova as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Cabeca e
Pescoco.

A Secretaria de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o cancer de
cabeca e pescoco no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnoéstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que as diretrizes diagnoésticas e terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formuladas dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisao de indicacéo;

Considerando as portarias SCTIE/MS n° 57, de 10 de dezembro de 2013, e n° 23,
de 8 de junho de 2015, que tornam publicas as decisdes de ndo incorporar o cetuximabe
para tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o localmente
avancado e metastatico no Sistema Unico de Salde - SUS, e n° 20, de 27 de maio de
2015, que torna publica a decisdo de excluir a quimioterapia adjuvante do carcinoma
epidermoide de cabeca e pescoco da Tabela do SUS, todas ratificando as
recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS
(CONITEC);

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica n° 23/SAS/MS, de 2 de
dezembro de 2014; e

Considerando a avaliacdo técnica da CONITEC e da Assessoria Técnica da
SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Cancer de Cabeca e
Pescogo.

Paragrafo unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito
geral do cancer de cabeca e pescoco, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliacdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento cancer de cabeca e pescoco.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.
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Art. 4° Fica excluido da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/Proteses e Materiais Especiais do SUS o procedimento 03.04.05.016-4
Quimioterapia do carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

LUMENA ALMEIDA CASTRO FURTADO
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ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS NO CANCER DE CABECA E
PESCOCO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada em 30/08/2014 uma busca na base eletronica Medline, acessada via
PubMed, utilizando os descritores de interesse para cancer de cabeca e pescoco,
buscando publicacBes relevantes nos Gltimos 15 anos ("head and neck
neoplasms”[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND
"neoplasms”[All Fields]) OR "head and neck neoplasms"[All Fields] OR (“head"[All
Fields] AND "neck"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "head neck cancer"[All
Fields]) AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial, Phase
II[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND "1999/08/30"[PDat]
"2014/08/30"[PDat]). Busca adicional de informagbes clinico-epidemioldgicas
relevantes sobre a doenca em nosso meio foi feita na base de dados LILACS.

Foram selecionadas para estas Diretrizes meta-analises, revisdes sistematicas e
ensaios clinicos de fase Ill relativos a cirurgia, radioterapia e quimioterapia dos
canceres de cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe e laringe. Além disso,
foram consultados normas do Instituto Nacional de Céncer, do Ministério da Saude,
para o diagnostico e tratamento do cancer de cabeca e pescoco, artigos sobre
epidemiologia dessa neoplasia maligna no Brasil e 0 Manual de Bases Técnicas da
Oncologia, do Ministério da Salde. No total, 147 publicacbes foram utilizadas
devidamente referidas nestas Diretrizes.

2. INTRODUCAO

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco (CECP) é um conjunto de
neoplasias malignas de diferentes localizacbes nessa area do corpo humano e se
configura como uma das principais causas de morbidade e mortalidade por neoplasia
maligna no Brasil, pois a maioria dos casos é diagnosticada em fases tardias[1,2]. O
tabagismo € o mais importante fator de risco para esse grupo de doencas, com risco
atribuivel de 50% em estudos prospectivos longitudinais[3]. Embora as taxas de
fumantes estejam diminuindo no Pais, elas permanecem elevadas entre individuos que
sdo também os mais afetados pelo CECP — os estratos menos educados e mais pobres da
populacdo em geral[4,5].

Depois do tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas € o comportamento mais
associado ao risco para CECP, quer em termos de quantidade quer em termos de
duracdo. Importa notar que a magnitude do risco devido & interagdo entre o consumo de
alcool e o tabagismo sugere efeito supra-aditivo, sendo 0s riscos maiores observados
entre individuos com alto consumo simultaneo de alcool e de tabaco[6,7].

Informacdes de Registros de Céancer de Base Populacional e de Registros
Hospitalares de Céancer ddo conta que o CECP no Brasil € mais comum entre homens,
com idade entre 40 e 69 anos, tabagistas ou etilistas. No periodo de 2000 a 2008, os
sitios de doenga mais comuns foram a cavidade oral (46,9%), laringe (23,3%) e
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orofaringe (18,5%), com doenca diagnosticada predominantemente em estagios
avancados[8].

Um estudo observacional transversal sobre as caracteristicas demogréficas,
clinicas e patologicas de pacientes com CECP em Séo Paulo (projeto GENCAPO)
revelou que essa doenca apresentava com maior frequéncia invasdo linfonodal ao
diagnostico entre tabagistas e etilistas do que naqueles que ndo referiam um destes
vicios, sendo essa diferenca mais preponderante entre usuarios e ndo usuarios de bebida
alcoolica. Os fumantes e ndo etilistas foram os mais afetados por cancer de laringe do
que o0s outros grupos, enquanto entre ndo fumantes e ndo etilistas a doenca acometia
mais comumente mulheres idosas de etnia caucasiana[9].

Além do tabagismo e etilismo, outros fatores de risco para 0 CECP incluem:

a) dieta alimentar pobre em frutas citricas, vegetais, tomates, acidos graxos poli-
insaturados N3 (peixes marinhos e azeite de oliva) e ingesta excessiva de carnes
vermelhas, carnes processadas e frituras [10-12];

b) ma salde bucal e doenca periodontal, com perda de elementos dentérios
[13,14];

c) doenga do refluxo gastroesoféagico, fator de risco para os canceres de faringe e
laringe[15];

d) comportamento sexual, havendo evidéncia de relagéo direta entre o risco para
CECP e coitarca precoce, multiplicidade de parceiros e préatica de sexo oral[16]; e

e) infec¢des por variantes oncogénicas do papilomavirus humano (HPV tipos 16 e
18), asssociadas a ocorréncia dos canceres de cavidade oral, orofaringe e laringe[17-19].

Ha evidéncias preliminares de suscetibilidade genética aos CECP, mas nenhum
método de rastreamento citogenético ou molecular encontra-se validado para uso
clinico[20, 21].

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencédo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos
casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

CO00 Neoplasia maligna do labio;

CO01 Neoplasia maligna da base da lingua;

C02 Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da lingua;

CO03 Neoplasia maligna da gengiva;

CO04 Neoplasia maligna do assoalho da boca;

CO05 Neoplasia maligna do palato;

C06 Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da boca;

C09 Neoplasia maligna da amigdala;

C10 Neoplasia maligna da orofaringe;

C11 Neoplasia maligna da nasofaringe;

C12 Neoplasia maligna do seio piriforme;

C13 Neoplasia maligna da hipofaringe;
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C14 Neoplasia maligna de outras localizac6es e de localizacbes mal definida, do
labio, cavidade oral e faringe;
C32 Neoplasia maligna da laringe.

4. DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAO

Na fase inicial a doenca é geralmente oligossintomatica, o que dificulta o
diagndstico precoce, sendo de extrema importancia um alto indice de suspeicdo por
parte de odontologistas e médicos, especialmente no exame clinico da cavidade oral em
pacientes tabagistas, etilistas ou com mé satde bucal[22].

A sintomatologia depende da localizacdo do tumor primario e do estagio da
doenca. Na fase inicial dos tumores de cavidade oral, sintomas incluem dor, Ulceras que
ndo cicatrizam e mudancas na denticdo. Carcinomas da orofaringe, hipofaringe e laringe
ndo costumam produzir sintomas iniciais e sdo usualmente diagnosticados em estagios
avancados. Sintomas podem incluir dor de garganta e otalgia unilateral[22-24].

Tumores da cavidade nasal e seios paranasais causam sinusites e obstrucéo
unilateral das narinas. Em fases mais avancadas, provocam epistaxe, edema facial, dor,
exoftalmo ou perda dos molares. Cancer da laringe pode ocasionar rouquiddo. Os
estadgios avancados dos CECP cursam com dor, otalgia, obstrucdo de via aérea,
neuropatia, trismo, disfagia, odinofagia, mobilidade da lingua reduzida, fistulas,
sintomas oculares e linfonodomegalia cervical[22-24].

O diagnostico do CECP se faz pelo exame clinico com nasoscopia e laringoscopia
e biopsia tumoral. Na auséncia de tumor primario visivel, indica-se puncdo aspirativa
por agulha fina ou bidpsia de quaisquer massas cervicais, seguido de novo exame
locorregional sob anestesia e biopsias adicionais, se necessario[25,26].

Pacientes com neoplasia maligna confirmada devem ser submetidos a avaliacao
da extensdo da doenca por meio de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM) de pescoco, com uso de contraste, e radiografia de térax[25].

A tomografia com emissdo de positrons (PET-CT) ndo é essencial na avaliacao
inicial de doentes com suspeita de CECP primario na prética clinica, mesmo
considerando-se meta-analise dos resultados de seis estudos que comparam o0
desempenho diagnostico do PET-CT e os outros métodos de estadiamento com boa
sensibilidade (83%-89%) e especificidade (89%-96%) para esse exame[27, 28]. O uso
do PET-CT com 18F-fluoro-desoxi-2-glicose (FDG) ndo é recomendado nestas
Diretrizes, pela dificuldade de interpretagdo dos resultados quando positivos (alta
absorcdo de FDG por causas fisiologicas, nddulos benignos da tireoide, paralisia de
nervo craniano unilateral, inflamacéo, irradiacdo e procedimentos cirdrgicos recentes)
ou negativos (falso-negativo por lesdo na vizinhanca de estruturas com alto
metabolismo de glicose, obscurecimento da FDG por artefatos dentais e baixa avidez
por FDG de alguns tumores)[29,30]. A presenca de &reas hipermetabolicas apos a
irradiagdo confere pior prognostico ao doente[31], mas ndo h& demonstragdo que
intervengdes baseadas no resultado desse exame concorram para um maior controle da
doenca ou maior beneficio clinico do que com outros métodos de imagem[32]. Ressalte-
se que o uso da PET-CT no céancer da cabeca e pesco¢o foi analisado pela Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, com deliberacdo negativa, estando o
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relatorio disponivel em http://conitec.gov.br/, assim como aqueles outros relatorios
relativos a esse uso em outras neoplasias malignas,.

A indicacdo de exames endoscopicos adicionais (endoscopia digestiva alta e
broncoscopia) deve ser reservada para doentes com sintomas sugestivos de
acometimento adicional do trato aerodigestivo[33,34].

4.1. Investigacdo complementar

Em caso de CECP, a TC é método mais sensivel do que o exame fisico ou os
métodos endoscépicos para definir o tamanho do tumor e sua relacdo com estruturas
criticas profundas. A RM é mais precisa do que a TC na deteccao de lesBes superficiais
e ndo € prejudicada pela presenca de amalgama dental, sendo o método de eleicdo para
avaliacdo de tumores da orofaringe e cavidade oral. Este exame é superior a TC na
avaliacdo de extensdo perineural ou perivascular da doenca, invasdo das cartilagens da
laringe ou no tumor suspeito de acometer a mandibula, base do cranio, coluna cervical
ou Orbita (tumores mais suprahioideos)[35-37].

A radiografia de torax é indicada na avaliacdo inicial de todos os doentes com
CECP; recomenda-se TC de térax com contraste nos casos de doenca avancada (estagio
I11 ou IV) ao diagndstico pelo maior risco de metastases e de outro tumor sincronico do
trato aerodigestivo; cintilografia 6ssea estéd indicada para doentes com suspeita clinica
de acometimento 6sseo pela doencga; ultrassonografia ou TC abdominal esta indicada no
caso de ictericia, alteracbes de enzimas hepaticas, visceromegalia ou dor
abdominal[35,36].

Doentes com tumores de nasofaringe localmente avancados cursam com maior
chance de metéstase sistémica e necessitam estadiamento mais detalhado.

4.2. Morfologia

O carcinoma epidermoide, também denominado escamocelular ou espinocelular, é
o tipo histolégico mais comum de cancer de cabeca e pescoco e inclui variantes
queratinizantes (carcinomas bem diferenciados) e ndo queratinizantes, estas por vezes
distinguiveis apenas por exame imuno-histoquimico de outras neoplasias malignas que
podem acometer de modo primario ou secundario as estruturas da regido:
adenocarcinoma, melanoma, linfoma e sarcoma. O planejamento terapéutico deve ser
feito baseado principalmente na histopatologia do tumor, ndo apenas em resultados de
exame citopatoldgico.

Na auséncia de diferenciacdo escamosa, o diagnostico de carcinoma epidermoide
pode ser inferido por[38-40]:

a) coexpressdo de antigeno epitelial de membrana, proteina p63 e citoqueratinas
5-6 (qualquer intensidade) em tumor TTF-1-negativo; ou

b) coexpresséo de antiigeno epitelial de membrana e expressao difusa da proteina
p63 e das citoqueratinas 5-6, independente do status TTF-1.

Os tumores que acometem com maior frequéncia a cavidade nasal e seios
paranasais sdo o0 estesioneuroblastoma (47%), adenocarcinoma (24%) e carcinoma
indiferenciado (22%) e apresentam um prognostico ruim mesmo com os melhores
tratamentos disponiveis (resseccao cirargica por via endoscopica ou cranofacial, sequida
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por irradiacdo isolada ou radioguimioterapia pds-operatoria)[41,42]. Assim como as
neoplasias malignas de glandulas salivares, raramente se tratam de carcinoma
espinocelular, de forma que estdo fora do escopo destas Diretrizes.

4.3. Estadiamento

O estadiamento dos tumores de cabeca e pescoco se faz pelos critérios do sistema
TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Os critérios variam a depender
do tumor primario, sendo obtidos a partir de informacdes clinicas, endoscopicas e de
métodos de imagem[43].

4.3.1. Cancer de cavidade oral - mucosa bucal, trigono retromolar, alvéolo, palato
duro, dois tercos anteriores da lingua, assoalho bucal e mucosa labial:

a) Tumor primario (T):

TX — tumor primério ndo avaliado;

TO - tumor primario nao encontrado;

Tis - Carcinoma in situ;

T1 — Tumor de até 2 cm no maior diametro;

T2 - Tumor maior que 2 cm mas de com até 4 cm no maior diametro;

T3 - Tumor acima de 4 cm no maior didmetro;

T4a - Tumor que invade estruturas adjacentes: regido cortical 6ssea (mandibular
ou maxilar), musculatura extrinseca da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e
estiloglosso), seio maxilar ou pele da face.

T4b - Tumor que invade espaco mastigatorio, placa pterigoide ou base do cranio
ou lesdo encarcerando a artéria carétida interna.

b) Linfonodos (N):

NX — linfonodos regionais ndo avaliados;

NO — auséncia de metastases linfonodais;

N1 — metéstase linfonodal Unica, ipsilateral, com até 3 cm no maior didmetro;

N2 - metastase linfonodal Unica, ipsilateral, maior que 3 cm e com até 6 cm no
maior didmetro; metéstase contralateral com até 6 cm no maior didmetro ou metastases
em multiplos linfonodos com até 6 cm no maior didmetro.

N3 — metéastase linfonodal acima de 6 cm no maior diametro.

c) Metastase a distancia (M):

MO — Auséncia de metéstase a distancia;

M1 — Presenca de metastase a distancia.

d) Agrupamento:

Estagio 0: Tis, NO, MO.

Estagio I: T1, NO, MO.

Estagio II: T2, NO, MO.

Estagio I11: T3, NO, MO; T1a T3, N1, MO.

Estagio IVA: T4A, NO a N1, MO; T1 a T4A, N2, MO.

Estagio IVB: T4B, NO a N3, MO; T1 a T4A, N3, MO.

Estagio IVC: T1 a T4A, NO a N3, M1.

4.3.2. Cancer de orofaringe - base da lingua, amigdalas e palato mole:
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a) Tumor primario (T):

TX — tumor primério ndo avaliado;

TO - tumor primario nao encontrado;

Tis - Carcinoma in situ;

T1 — Tumor de até 2 cm no maior diametro;

T2 - Tumor maior que 2 cm mas de com até 4 cm no maior diametro;

T3 - Tumor acima de 4 cm no maior didmetro ou acometendo face lingual da
epiglote;

T4a - Tumor que invade estruturas adjacentes: laringe, musculatura extrinseca da
lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), musculo pterigoide medial,
palato duro ou mandibula.

T4b - Tumor que invade musculo pterigoide lateral, placa pterigoide, por¢éo
lateral da nasofaringe, ou base do cranio ou lesdo encarcerando a artéria carotida
interna.

b) Linfonodos (N):

NX — linfonodos regionais ndo avaliados;

NO — auséncia de metastases linfonodais;

N1 — metéastase linfonodal Unica, ipsilateral, com até 3 cm no maior diametro;

N2 - metastase linfonodal Unica, ipsilateral, maior que 3 cm e com até 6 cm no
maior didmetro; metéstase contralateral com até 6 cm no maior didmetro ou metastases
em multiplos linfonodos com até 6 cm no maior didmetro;

N3 — metéstase linfonodal acima de 6 cm no maior didmetro.

c) Metastase a distancia (M):

MO — Auséncia de metéstase a distancia;

M1 — Presenca de metéstase a distancia.

d) Agrupamento:

Estagio 0: Tis, NO, MO.

Estagio I: T1, NO, MO.

Estagio II: T2, NO, MO.

Estagio I11: T3, NO, MO; T1a T3, N1, MO.

Estagio IVA: T4A, NO a N1, MO; T1 a T4A, N2, MO.

Estagio IVB: T4B, NO a N3, MO; T1 a T4A, N3, MO.

Estagio IVC: T1 a T4A, NO a N3, M1.

4.3.3. Cancer de nasofaringe - rinofaringe, cavidade posterior das fossas nasais e
cavum:

a) Tumor primario (T):

TX — tumor primario ndo avaliado;

TO - tumor primario nao encontrado;

Tis - Carcinoma in situ;

T1 — Tumor restrito a nasofaringe ou se extendendo a ourofaringe ou cavidade
nasal, mas sem envolvimento parafaringeo;

T2 - Tumor com acometimento parafaringeo;

T3 - Tumor acometimento de estruturas 0sseas, base do cranio ou seio paranasal;
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T4 - Tumor com extensdo intracraniana, ou acometendo nervos cranianos,
hipofaringe, Orbita, espaco mastigatorio ou fossa infratemporal.

b) Linfonodos (N):

NX — linfonodos regionais néo avaliados;

NO — auséncia de metéastases linfonodais;

N1 — metastase linfonodal unilateral, com até 6 cm no maior diametro, acima da
fossa supraclavicular;

N2 - metastase linfonodal bilateral, com até 6 cm no maior diametro, acima da
fossa supraclavicular;

N3 - metastase linfonodal acima de 6 cm no maior didmetro (N3a), ou em
linfonodo da fossa supraclavicular (N3b).

¢) Metastase a distancia (M):

MO — Auséncia de metéstase a distancia;

M1 — Presenca de metastase a distancia.

d) Agrupamento:

Estagio 0: Tis, NO, MO.

Estégio I: T1, NO, MO.

Estagio II: T1, N1, MO; T2, NO ou N1, MO.

Estégio I11: T3, NO, MO; T1a T3, N2, MO.

Estagio IVA: T4, NO a N2, MO;

Estagio IVB: T1 a T4, N3, MO.

Estagio IVC: T1a T4, NO a N3, M1.

4.3.4. Cancer de hipofaringe - area pos-cricoide, seio piriforme e parede posterior
da faringe:

a) Tumor primario (T):

TX — tumor primério ndo avaliado;

TO - tumor primario nao encontrado;

Tis - Carcinoma in situ;

T1 — Tumor limitado a uma regido anatémica da hipofaringe ou com até 2 cm no
maior diametro;

T2 - Tumor que acomete mais de uma regido anatdbmica da hipofaringe ou
estrutura contigua, ou com tamanho maior que 2 cm e até 4 cm no maior didmetro sem
fixacdo da hemilaringe;

T3 - Tumor acima de 4 cm no maior didmetro; lesdo com fixacdo da hemilaringe;
ou invasao do es6fago;

T4a - Tumor que invade cartilagem cricoide ou tiroidea; 0sso hioide; glandula
tireoide; ou partes moles centrais;

T4b - Tumor que invade fascia pré-vertebral;, estruturas mediastinais; ou
encarcerando a artéria carotida interna.

b) Linfonodos (N):

NX — linfonodos regionais nao avaliados;

NO — auséncia de metastases linfonodais;

N1 — metéastase linfonodal Unica, ipsilateral, com até 3 cm no maior diametro;
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N2 - metastase linfonodal Unica, ipsilateral, maior que 3 cm e com até 6 cm no
maior didmetro; metéstase contralateral com até 6 cm no maior didmetro ou metastases
em multiplos linfonodos com até 6 cm no maior didmetro.

N3 — metéstase linfonodal acima de 6 cm no maior diametro.

) Metastase a distancia (M):

MO — Auséncia de metéstase a distancia;

M1 — Presencga de metastase a distancia.

d) Agrupamento:

Estégio 0: Tis, NO, MO.

Estagio I: T1, NO, MO.

Estégio II: T2, NO, MO.

Estagio I11: T3, NO, MO; T1 a T3, N1, MO.

Estagio IVA: T4A, NO a N1, MO; T1 a T4A, N2, MO.

Estagio IVB: T4B, NO a N3, MO; T1 a T4A, N3, MO.

Estagio IVC: T1 a T4A, NO a N3, M1.

4.3.5. Cancer de laringe - supraglote, glote e subglote:

a) Tumor primario (T):

TX — tumor primério ndo avaliado;

TO - tumor primario nao encontrado;

Tis - Carcinoma in situ;

Regido supraglotica:

T1 — Tumor limitado a uma regido anatébmica da supraglote, com mobilidade
normal da corda vocal,

T2 - Tumor que acomete mais de uma regido anatdmica da supraglote, gloteou
estruturas adjascentes (mucosa da base da lingua, valécula, parede medial do seio
piriforme), mas sem fixacdo da laringe;

T3 - Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda vocal, ou invadindo area
poscricoide, espaco pré-epiglote, espago paraglético ou cartilagem tiroidea.

T4a - Tumor que ultrapassa cartilagem tiroidea ou invadindo estruturas além da
laringe: traqueia, partes moles do pescogo, musculatura profunda da lingua, musculatura
infrahioide, glandula tireoide ou eséfago.

T4b - Tumor que invade espago pré-vertebral; estruturas mediastinais; ou
encarcera a artéria carotida interna.

Regido gldtica:

T1 — Tumor limitado a uma (T1a) ou ambas cordas vocais (T1b), com mobilidade
normal;

T2 - Tumor que acomete supraglote ou subglote, com mobilidade reduzida da
corda vocal;

T3 - Tumor limitado a laringe com fixacéo da corda vocal, ou que invade o espago
paraglotico ou cartilagem tiroidea.

T4a - Tumor que ultrapassa a cartilagem tiroidea ou invadindo estruturas além da
laringe: traqueia, partes moles do pesco¢o, musculatura profunda da lingua, musculatura
infrahioide, glandula tireoide ou eséfago.
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T4b - Tumor que invade o0 espaco pré-vertebral; estruturas mediastinais; ou
encarcera a artéria carotida interna.

Regido subgldtica:

T1 — Tumor limitado a subglote;

T2 - Tumor que invade corda vocal;

T3 - Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda vocal;

T4a - Tumor que invade cartilagem cricoide ou tiroidea ou invade estruturas além
da laringe: traqueia, partes moles do pescoco, musculatura profunda da lingua,
musculatura infrahioide, glandula tireoide ou esofago.

T4b - Tumor que invade o0 espaco pré-vertebral; estruturas mediastinais; ou
encarcera a artéria carotida interna.

b) Linfonodos (N):

NX — linfonodos regionais ndo avaliados;

NO — auséncia de metéastases linfonodais;

N1 — metéstase linfonodal Unica, ipsilateral, com até 3 cm no maior diametro;

N2 - metastase linfonodal Unica, ipsilateral, maior que 3 cm e com até 6 cm no
maior didmetro; metéstase contralateral com até 6 cm no maior didmetro ou metastases
em multiplos linfonodos com até 6 cm no maior didmetro.

N3 — metéstase linfonodal acima de 6 cm no maior diametro.

c) Metastase a distancia (M):

MO — Auséncia de metastase a distancia;

M1 — Presenca de metastase a distancia.

d) Agrupamento por Estagios:

Estag (Tumor (T) [Invasédo Metéastase a
io Linfatica  |distancia
(N) (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
T1aT3 N1 MO
IVA [T4A NO a N1 MO
TlaT4A N2 MO
IVB |T4B NO a N3 MO
TlaT4A |N3 MO
IVC [TlaT4A |NOaN3 M1

4.5. Fatores prognasticos

Recomenda-se registrar as seguintes caracteristicas clinicas de importancia
prognostica no CECP: capacidade funcional e estado nutricional do doente,
acometimento linfonodal, margens cirurgicas e presenca de extravasamento capsular
[1,22,44].

Estudos retrospectivos identificaram caracteristicas clinicas e tumorais associadas
ao prognostico de doentes com CECP, estando em avaliagdo o uso de painéis de
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expressao multigénica[44-46], mas nenhuma recomendacao para uso na pratica clinica
pode ser feita pela auséncia de estudos de validacdo externa empregando métodos
diagnosticos disponiveis no Brasil.

O CECP de orofaringe associado ao HPV parece estar associado com menor
extensdo do tumor e maior acometimento nodal ao diagnostico[47]. Em paises
desenvolvidos, o historico de tabagismo ndo é tdo comum nestes casos, e 0s doentes se
apresentam inicialmente com capacidade funcional preservada e cursam com melhor
prognostico[17].

N&o se recomenda a pesquisa rotineira de evidéncia molecular de infecgdo por
HPV no CECP, uma vez que ndo se indica mudanca de conduta terapéutica com base
nesta informac&o[48].

5. CENTRO DE REFERENCIA

Hospitais gerais com servico de cirurgia de cabeca e pescogo, otorrinolaringologia
ou cirurgia oncolégica podem realizar o diagnostico, estadiamento e tratamento
cirurgico do CECP, devendo atuar em cooperacao técnica, referéncia e contra-referéncia
com hospitais habilitados como UNACON com servi¢o de radioterapia ou CACON,
instituicbes que realizam o tratamento cirdrgico e clinico de doentes com CECP em
todos os estagios da doenca.

Recomenda-se 0 encaminhamento urgente para tais hospitais dos pacientes que
apresentem um dos seguintes critérios[22,49]:

a) placas ou manchas brancacentas ou eritematosas na mucosa oral que persistam
por mais de trés semanas, em qualquer localizacdo, particularmente se indolores;

b) ulceracdo da mucosa oral ou orofaringe que persista por mais de trés semanas;

c) edemas da mucosa oral que persistam por mais de trés semanas;

d) mobilidade dentéria inexplicada, ndo associada com doenca periodontal;

e) dor ou desconforto persistente na garganta, particularmente se unilateral ou ha
mais de quatro semanas;

f) disfagia que persista por mais de trés semanas;

g) rouquidao que persista por mais de trés semanas;

h) estridor laringeo, condicéo que requer encaminhamento imediato;

i) linfadenomegalia cervical que persista por mais de trés semanas;

J) secrecdo nasal serosanguinolenta unilateral que persista por mais de trés
semanas;

k) paralisia facial, hipoestesia ou dor facial grave;

I) tumoracgGes orbitais; ou

m) otalgia sem evidéncias de anormalidades ao exame fisico e otoscopia.

A deteccdo e o tratamento precoce do CECP melhoram o prognoéstico da doenga.
O atraso mais comum costuma Ser no acesso ao Sservico especializado em
otorrinolaringologia ou cabeca e pescogo, 0 que se da por atraso do paciente em
procurar atendimento medico ou odontologico apés inicio dos sintomas, e retardo no
encaminhamento ao servigo especializado[49,50].
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6. TRATAMENTO

As principais modalidades terapéuticas do CECP sdo a cirurgia e a radioterapia,
visando a erradicacdo da doenca no sitio primario e na rede de drenagem linfatica
préxima ao tumor. A cirurgia tem a vantagem de permitir o estadiamento patoldgico do
pescoco, evitando o tratamento desnecessario com radiacdo e indicando 0s casos em que
a radioterapia adjuvante deve ser empregada. A resseccdo cirurgica de linfonodos
cervicais observa os seguintes conceitos[51,52]:

a) esvaziamento cervical radical (ECR): resseccdo dos linfonodos cervicais de
todos os cinco niveis, juntamente com o musculo esternocleidomastoideo (ECM), veia
jugular interna (VJI) e nervo acessorio espinhal (NAS);

b) esvaziamento cervical radical modificado (ECRm): modificagcdo do ECR com a
preservacdo de uma ou mais estruturas ndo linfaticas. Ha trés variantes do
procedimento, segundo a preservacdo do NAS (ECRm tipo 1), preservacdo do SAN e da
VJI (ECMr tipo 1), ou preservacao das trés estruturas ndo linfaticas (ECRm tipo Il1);

c) esvaziamento cervical seletivo (ECS): modificagdo do ECR com preservacéo
de um ou mais grupos de linfonodos, que seriam removidos no ECR. Ha trés variantes
do procedimento: esvaziamento cervical supra-omo-hioideo (ECSsoh), com ressec¢édo
dos linfonodos nos niveis | a Ill; esvaziamento cervical lateral (ECSI), com remocéo
dos linfonodos de nivel Il a IV; e esvaziamento cervical posterior (ECSp), com
resseccdo dos niveis linfaticos de Il a V; e

d) esvaziamento cervical radical estendido (ECRe): remocdo de linfonodos
adicionais (ganglios occipitais ou parotideos) ou estruturas ndo-linfaticas ndo incluidas
no ECR.

A radioterapia confere chance de controle locorregional do CECP. O principal
desafio para esse tratamento é a necessidade de aplicacdo de doses de radiagdo
relativamente altas em tumores (ou areas de risco) de localizagbes muito proximas a
estruturas criticas, como a base do cranio, medula espinhal, tronco cerebral e aparato
optico. O planejamento ou a técnica de radioterapia utilizados podem impactar na
qualidade de vida, dado o potencial de lesdo de estruturas responsaveis pela producao de
saliva, paladar, funcdo oral, audicao, fala e degluticéo.

Em tese, a técnica de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) parece
particular e idealmente moldada para o tratamento do CECP, porque permitiria um
escalonamento de dose em regides de interesse, além de poupar areas de risco, se
comparada com a técnica de radioterapia conformacional tridimensional (RT3D), uma
vez que ha a possibilidade de aplicacdo de grandes gradientes de dose e concavidades na
regido de aplicacdo da radiacdo. No entanto, a superioridade da técnica IMRT fica
restrita a toxicidade (principalmente xerostomia), ndo havendo diferencas claramente
demonstradas, até 0 momento, no tocante ao controle local, sobrevida livre de doenca
ou sobrevida global dos pacientes[53-62]. Em contrapartida, os pacientes submetidos a
IMRT apresentam niveis superiores de fadiga aguda, provavelmente relacionada a
maior dose de radiacdo em tecidos ndo tumorais, que pode teoricamente aumentar o
risco para neoplasias secundarias[63]. A experiéncia clinica com IMRT é recente, e ndo
ha informacdes confidveis sobre a seguranca e eficacia de longo prazo desta técnica
para gque possa ser recomendada no contexto destas Diretrizes.
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Na presenca de acometimento linfonodal, podem ser usados fracionamentos de
dose alternativos, como esquemas acelerados ou hiperfracionados. O beneficio de
sobrevida destas estratégias de tratamento, em comparacdo ao tratamento padréo, esta
restrito aqueles pacientes que toleram o tratamento sem reducdo da dose total de
radiacdo aplicada. Como se espera nestes casos um aumento consideravel da toxicidade
aguda associada ao tratamento, sdo necessarios uma criteriosa selecdo de doentes para
sua indicacgdo e o acompanhamento multiprofissional intensivo do paciente[64,65].

A braquiterapia de alta taxa de dose tem sido utilizada, isoladamente ou como
refor¢co (“boost”) associada a teleterapia, no tratamento pds-operatorio em pacientes
considerados de alto risco para recidiva, particularmente se houve margens cirdrgicas
positivas. No entanto, seu uso como tratamento adjuvante ndo é recomendado uma vez
que sua eficacia e seguranca de longo prazo nao foram avaliadas em estudos
prospectivos de radioquimioterapia pds-operat6ria[66]. Seu uso tem sido no tratamento
da recidiva tumoral no sitio primario, em areas previamente irradiadas, isoladamente ou
em associacao a teleterapia, quando sdo limitadas as opc¢des de tratamento[66-68].

As orientacOes a seguir aplicam-se ao tratamento do CECP que acomete a
cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe e nasofaringe.

6.1. Doenca localizada (estéagio | ou 1)

Conduta terapéutica do tumor primario [67, 69-74]:

a) CECP de cavidade oral: recomenda-se a resseccdo cirurgica da regido
acometida com margem de seguranca de pelo menos 1 cm.

b) CECP de orofaringe: recomenda-se cirurgia ou radioterapia, pois o controle
locorregional da doenca é similar. Enfatiza-se que tal informacéo é baseada apenas em
estudos retrospectivos, pois nao ha estudos comparativos randomizados entre cirurgia e
radioterapia nesta indicacdo, sendo importante considerar em cada caso as sequelas
provaveis do tratamento.

c) CECP de nasofaringe: a irradiacdo do sitio priméario e drenagem linfatica é o
tratamento de eleicdo, sendo a cirurgia empregada excepcionalmente para remover
doenca residual.

d) CECP de hipofaringe: a irradiacdo do sitio priméario e drenagem linfatica é o
tratamento de eleicdo, sendo a cirurgia empregada excepcionalmente para remover
doenca residual.

e) CECP de laringe: recomenda-se a irradiagdo do sitio primario para preservagdo
do oOrgdo, nos doentes em estagio | ou no estagio Il ndo elegiveis para procedimento
cirdrgico, ou a cirurgia. A ressec¢do pode ser conservadora (cordectomia, laringectomia
frontal, laringectomia lateral, laringectomia frontolateral, epiglotectomia e
laringectomia parcial supraglotica) ou radical (laringectomia supracricoide com crico-
hioide-epiglotepexia, laringectomia quase total e laringectomia total), segundo
apresentacgdo clinica do tumor, condi¢des clinicas e preferéncia do doente. Nos casos de
tumor da glote e supraglote, pode ser indicada a resseccdo endoscopica por laser de
CO2.

f) Recomenda-se radioterapia isolada no tratamento definitivo do CECP
localizado, podendo ser considerado 0 seu uso com quimioterapia sensibilizante no pds-
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operatorio se houver margem cirargica acometida ou extravasamento capsular
linfonodal.

Abordagem do pescoco[51,52,74-77]:

A incidéncia de invasdo linfonodal é alta nos CECP de cavidade oral, orofaringe e
hipofaringe, mesmo no estagio inicial da doenca, sendo recomendavel realizar
minimamente ECSsoh em todos 0s casos cirdrgicos. Pacientes com tumor primario de
lingua podem apresentar metastase isolada para o nivel IV (“skip metastases”),
devendo-se considerar também a resseccédo dos linfonodos deste nivel.

Como a técnica de pesquisa de linfonodo sentinela requer andlise de cortes
seriados do linfonodo por métodos morfologicos convencionais e de imuno-
histoquimica, ndo sendo suficiente a analise transoperatéria de espécimes por
congelagdo ou “imprint”, ndo ¢ recomendada nestas Diretrizes.

O esvaziamento bilateral deve ser considerado no tratamento eletivo de tumores
gue acometem estruturas da linha média, e em pacientes com metastase cervical
ipsilateral clinicamente manifesta.

No CECP de laringe com doenca clinicamente NO, recomenda-se o ECS lateral ou
posterior nos casos com doenca T2 supraglotica com acometimento epilaringeal, T3-4
supraglotica e tumores T4 gloticos; pode-se considerar a omissdao da disseccdo
linfonodal do nivel 1V, pelo maior risco de fistula quilosa e paralisia do nervo frénico
com o procedimento, pelo baixo risco de metastase oculta nestes linfonodos. A
resseccdo eletiva dos linfonodos do nivel | deve ser reservada aos casos clinicamente
suspeitos de acometimento secundario[78-81].

6.2. Doenca avancada (estagio 111 ou 1V)

O tratamento do cancer de cavidade oral é geralmente cirurgico, seguido ou ndo
por radioterapia adjuvante, enquanto o cancer de orofaringe, mais propenso a ser
avancado no momento do diagnostico, em geral € tratado por irradiacdo isolada ou
radioquimioterapia. A cirurgia para o cancer da cavidade oral pode ser desfigurante,
mas tanto a cirurgia quanto a radioterapia podem resultar em comprometimento
funcional significativo, com prejuizo da capacidade para comer, beber e conversar.

A radioquimioterapia é o tratamento recomendavel para CECP de nasofaringe,
com irradiacao do sitio primario e drenagem linfatica.

A cirugia é a modalidade de tratamento principal para doentes com cancer de
hipofaringe (laringectomia total com faringectomia parcial ou faringolaringectomia) e
laringe (laringectomia quase total ou laringectomia total), mas cirurgias com
preservacdo do 6rgdo da fonacdo podem ser oferecidas ao doente, desde que ele conte
com acompanhamento multiprofissional.

As seguintes orientacGes devem ser observadas:

a) Nos casos em que o tumor for ressecavel, cirurgia com finalidade radical e
radioterapia ou radioquimioterapia pds-operatoria. A radioquimioterapia pds-operatoria
se comparada a radioterapia isolada estd associada a maior controle da doenca
locorregional e menor risco de morte (raz&o de risco = 0,77; intervalo de confianga de
95%: 0,66 a 0,80, p = 0,0008), sendo em particular preferivel se os resultados da
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cirurgia forem de alto risco para recidiva: presenca de extensdo tumoral extracapsular
nodal ou ressecgdo R1[70,82].

b) Nos casos em que o tumor for irressecavel, houver intencdo de preservacédo de
6rgédo ou quando o resultado funcional previsto ou o progndstico for tdo pobre que uma
cirurgia mutilante néo seja justificavel, recomenda-se radioguimioterapia.

c) A radioguimioterapia, sempre que indicada, deve empregar preferencialmente
esquema quimioterapico baseado em platina, em monoterapia ou associada com
fluoropirimimidina. Nos doentes clinicamente incapazes para tratamento com derivados
da platina, hd a alternativa da radioterapia isolada ou associada com agente Unico
sensibilizante a radiacdo: fluoruracila, paclitaxel, mitomicina C, gemcitabina ou
cetuximabe[83-88]. Ressalte-se que 0 uso do cetuximabe no cancer da cabeca e pescoco
foi analisado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, com
deliberagdo negativa, estando os relatorios disponiveis em http://conitec.gov.br/.

d) Apos a radioquimioterapia, havendo suspeita clinica ou radiolégica de doenca
residual linfonodal, recomenda-se a dissec¢cdo por ECR, ECRm ou ECS[89]. Nos
pacientes que atingiram resposta clinica completa, deve-se optar pela conduta
expectante, mesmo na doenca clinica inicial N2 ou N3; havendo indicacdo de
linfadenetomia, deve-se realizar o procedimento entre 4 e 12 semanas apds a
radioquimioterapia, intervalo entre os efeitos adversos agudos e cronicos da irradiagéo,
para minimizar o risco de complicag6es cirurgicas[90-93].

e) O procedimento cirlrgico para linfadenectomia acrescenta morbidade ao
tratamento, dificultando o retorno a alimentacdo oral[94]. Deve-se ter em conta que a
resseccdo de estruturas ndo linfaticas, notadamente SCM e NAS, aumenta o risco de
queda de ombro, limitacdo da abducdo do braco e queixas cervicais como rigidez, dor e
parestesia; mesmo 0 ECRm ou ECSsoh aumenta a morbidade tardia do tratamento, com
limitacdo da mobilidade cervical e da funcdo do ombro[95, 96].

A quimioterapia prévia ndo é recomendada como tratamento inicial padréo para a
maioria dos doentes com CECP avancado, pois sua morbidade é elevada e ndo esta
associada a beneficio clinico inequivoco em termos de melhora estatisticamente
significativa na sobrevida global, recidiva locorregional ou na sobrevida livre de
doenca[97, 98].

A quimioterapia prévia pode ser considerada nas seguintes situacfes[99-103]:

a) nos casos de cancer de laringe ou de hipofaringe, na intencédo de preservacgédo de
Orgdo em pacientes que de outra forma seriam candidatos a laringectomia total, sem
invasdo extensa da cartilagem laringea, quando o doente for considerado inapto para
radioquimioterapia ou se o tratamento combinado ndo for imediatamente disponivel;

b) nos casos de cancer de cavidade oral ou de orofaringe em estégio clinico IV,
em pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1) que de outra forma seriam
candidatos a radioquimioterapia, quando a radioterapia ndo for imediatamente
disponivel;

c) nos casos de cancer de nasofaringe, em que o tratamento esta associado a
reducdo do risco de metéstase a distancia e ganho de sobrevida, apesar de ndo reduzir a
taxa de recidiva local.



http://conitec.gov.br/

Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

Quando for indicada a quimioterapia prévia, a escolha do esquema terapéutico
deve observar o protocolo local multiprofissional de preservacdo de 6rgdo, visto que as
falhas de tratamento requerem quase sempre resgate cirirgico oportuno.

Recomenda-se avaliacdo endoscOpica ap6s cada ciclo de quimioterapia,
prosseguindo-se apds dois ciclos apenas se houver atingido resposta parcial ou
completa. Os seguintes cuidados devem ser observados:

a) Os pacientes que apresentarem progressao local de doenga a qualquer tempo ou
doenca estavel apOs dois ciclos de quimioterapia devem ser preferencialmente
submetidos a cirurgia com radioterapia pos-operatoria (50-70 Gy).

b) Os pacientes com uma resposta parcial apds trés ou quatro ciclos de
quimioterapia podem ser encaminhados para tratamento cirtirgico com radioterapia pos-
operatoria (50-70 Gy) ou para radioquimioterapia.

c) Os pacientes com uma resposta completa ap6s trés ou quatro ciclos de
quimioterapia devem receber irradiacdo com finalidade radical (70 Gy).

A quimioterapia prévia deve empregar esquema gquimioterdpico baseado em
platina (cisplatina ou carboplatina), contendo dois ou trés medicamentos (&cido folinico,
bleomicina, capecitabina, ciclofosfamida, docetaxel, doxorubicina, epirrubicina,
fluoruracila, gencitabina, metotrexato, paclitaxel, vincristina ou vinorrelbina), por 3-4
ciclos, sendo seguida por radioterapia isolada ou radioquimioterapia no doente
responsivo ao tratamento sistémico[86,97,101,104-107].

O uso de combinag8es contendo taxano (docetaxel ou paclitaxel) na quimioterapia
prévia, se comparado ao tratamento com cisplatina e fluoropirimidina (fluoruracila ou
capecitabina), resulta em maior toxicidade clinica, notadamente neutropenia febril, com
taxa equivalente de presevacdo de laringe, mas esta associado a maior sobrevida
global[108,109]. Meta-analise com dados individuais de 1.772 pacientes incluidos em
cinco ensaios clinicos randomizados que avaliaram a adi¢do de taxano a associacdo de
cisplatina e fluoruracila identificou um beneficio de sobrevida global absoluta de 7,4%
em 5 anos para esquemas com taxano (35,0% versus 42,4%)[110].

A quimioterapia adjuvante ndo é recomendada apds tratamento locorregional
definitivo com cirurgia ou radioquimioterapia, pois, a despeito de sua morbidade, ndo
reduz a chance de recidiva a distancia ou morte pela doeng¢a[100,101,104,111,112].

6.3. Recidiva local e doenca metastatica

A resseccdo cirargica sempre que tecnicamente possivel e aceita pelo paciente é o
tratamento de eleicdo para doentes com recidiva locorregional, cursando com taxa de
sobrevida em 5 anos de 39% [113].

Casos de recidiva nodal cervical mesmo com linfadenectomia prévia podem se
beneficiar de um segundo esvaziamento cervical. Irradiagdo pos-operatdria pode ser
indicada se houver vérios linfonodos positivos ou extensdo perinodal da doenga. A
experiéncia na literatura € limitada, mas sugere que até um terco dos pacientes logram
sobrevida prolongada com retratamento radical [114].

A resseccdo de metastase pulmonar no CECP pode beneficiar alguns doentes,
notadamente quando possivel realizar uma resseccdo RO. A medida é de indicagao
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questionavel nos casos que haviam sido diagnosticados em estagio Il ou 1V, no CECP
de cavidade oral e na presenca de multiplas lesGes metastatica [115].

O CECP é uma doenca pouco sensivel a terapia antineoplasica sistémica, 0 que
limita a utilidade da quimioterapia paliativa. Estudos clinicos com monoterapia na
doenca recidivada ou metastatica indicam que os medicamentos mais ativos sdo o
metotrexato, cisplatina, fluorouracila, bleomicina, paclitaxel e docetaxel. Estes
medicamentos produziram taxas de resposta da ordem de 20%-30%, de curta duracdo
(3-5 meses) e apenas raramente respostas completas. Nenhum desses medicamentos
resultou em vantagem clinica sobre o tratamento com metotrexato como agente unico,
que continua a ser o medicamento de escolha para a maioria dos pacientes com doenca
recidivada ou metastatica [116, 117].

Na doenca metastatica, emprega-se quimioterapia paliativa com esquema
terapéutico adequado a condigdo clinica, capacidade funcional e preferéncia do doente,
podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato, derivado de platina ou taxano) ou
poliquimioterapia baseada em platina [116, 118].

A quimioterapia paliativa empregando dois ou mais medicamentos deve ser
reservada aos pacientes sem limitagdo clinica para receber esquemas com derivados da
platina, capacidade funcional preservada (escala Zubrod 0 ou 1), preferencialmente nas
apresentacgdes clinicas em que a obtencdo de resposta objetiva tumoral concorra para a
paliacdo de sintomas [119].

6.4. Carcinoma de nasofaringe

A radioterapia é a principal modalidade terapéutica para o carcinoma da
nasofaringe, que historicamente resulta no controle da doenca para 50%-70% dos casos
[120]. Séries de casos empregando técnicas de irradiacdo - RT3D e IMRT - registram
maiores taxas de controle locorregional da doenca, com preservacdo significativa das
glandulas salivares e outros tecidos normais criticos nas proximidades, sem vantagem
de uma técnica sobre a outra em termos de ganho de sobrevida global ou sobrevida livre
de metastases [53, 62].

O uso de quimioterapia radiosensibilizante se comparado a radioterapia isolada
resulta em maior controle locorregional, com impacto controverso para a sobrevida
global. Meta-analises ndo identificaram, porém, beneficio em termos de reducdo do
risco de recorréncia a distancia ou morte com a radioquimioterapia [120-122]. Estes
resultados podem ndo refletir os obtidos com a substituicdo da técnica de radioterapia
convencional pela RT3D ou IMRT e usando-se quimioterapia concomitante. O
tratamento combinado pode ser indicado para doentes com boa capacidade funcional
(escala Zubrod 0 ou 1) e clinicamente capazes de receber quimioterapia baseada em
cisplatina.

A quimioterapia prévia a radioquimioterapia no carcinoma de nasofaringe
empregando esquemas baseados em platina estd associada com um ganho absoluto de
5% na sobrevida global em 3 anos [100, 121]. Tal beneficio parece ser restrito ao
tratamento com esquemas contendo taxano [123], visto que houve redugédo do risco de
recidiva, mas ndo de morte, quando analisados os estudos que empregaram apenas
cisplatina e fluoruracila [124].
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A quimioterapia adjuvante a radioquimioterapia ndo confere beneficios clinicos
relevantes e ndo deve ser indicada para doentes com carcinoma de nasofaringe [100,
125, 126].

A ressecgdo cirdrgica seguida ou ndo de irradiacdo é a modalidade terapéutica de
escolha para a recidiva locorregional do CECP de nasofaringe, estando associada a taxa
de sobrevida em 5 anos de 51% [127].

6.5. Tratamento de suporte

Mucosite

A mucosite é a complicacdo mais clinica mais frequente do tratamento clinico do
CECP. Aparece tipicamente 10 a 14 dias apds o inicio da terapia antineoplasica
sistémica contendo fluoropirimidina (fluoruracila ou capecitabina) e apds dose
cumulativa de 30-45 Gy de radiagcdo, comprometendo a qualidade de vida e podendo
motivar a interrup¢do do tratamento [128]. A mucosite é auto-limitada, quando nao
complicada por infec¢do secundéria, e geralmente cicatriza em 2 a 4 semanas apos a
interrupcao do tratamento [128, 129].

Recomenda-se avaliacdo odontoldgica, tratamento imediato de condigfes clinicas
odontoldgicas de risco antes do tratamento com quimioterapia ou radioterapia, e adogdo
de medidas profilaticas para minimizar o risco e a gravidade da lesdo, que incluem
[129-131]:

a) orientacdo para uma boa higiene oral;

b) evitar alimentos e bebidas quentes, picantes, com acidez pronunciada, e de
consisténcia dura.

c) utilizar cremes dentais insipidos ou com sabor suave;

d) utilizar de solucdo salina ou com bicarbonato de sédio em colutérios, 3 ou 4
vezes por dia;

e) aplicacdo topica de agentes anestésicos (lidocaina a 2% ou solucdo de
difenidramina), devendo-se preferir a administracdo focal ao uso tdpico oral
generalizado;

e) tratamento precoce da mucosite com laser de baixa intensidade.

As seguintes intervencGes sdo de utilidade clinica controversa e ndo séo
recomendadas [132]:

a) crioterapia;

b) uso de suplementos com glutamina;

¢) uso de sucralfato ou pastilhas de antibioticos;

d) uso tdpico de fatores de crescimento de granuldcitos-macrofagos.

Analgésicos sisttmicos devem ser administrados quando o uso topico nédo for
suficiente para o alivio dos sintomas. Deve-se preferir o uso de opioides em detrimento
aos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) no controle da dor relacionada a
mucosite, pois AINE podem afetar adversamente a adesdo plaquetaria a produzir lesdes
da mucosa gastrica, particularmente se houver plaquetopenia, sem melhorar o controle
dos sintomas [133].

Embora ndo haja evidéncia de que a analgesia controlada pelo paciente com
mucosite seja mais benéfica do que outro método de infusdo continua de opioide para o
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controle da dor, nestes casos 0s pacientes utilizam doses menores de opioide por hora,
tém duracdo mais curta dos episddios de dor e apresentam menos efeitos colaterais
relacionados aos opioides [129]. Pode-se considerar o0 uso de medicamentos adjuvantes,
tais como antidepressivos triciclicos e gabapentina, no controle da dor pela mucosite
induzida por radiacdo [134-136].

Desnutricao

Doentes com CECP muitas vezes apresentam-se ao diagnostico com estado
nutricional comprometido, como descrito por perda de peso, medidas de composicao
corporal, inquérito alimentar, presenca de sintomas que afetam a ingesta oral,
marcadores de inflamacao sistémica e alteracdes do metabolismo. H& poucos estudos
clinicos avaliando o papel de intervengdes profilaticas no estado nutricional destes
pacientes [137], insuficientes para recomendacdo conclusiva a respeito.

A literatura disponivel demonstra que o suporte nutricional esta associado com
melhor tolerancia ao tratamento e melhoria da qualidade de vida. Uma analise nao
planejada de 1.073 pacientes tratados com radioterapia definitiva no protocolo 90-03 do
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) mostrou que a terapia nutricional iniciada
antes da irradiacdo resultou em menor perda de peso, maior taxa de conclusdo do
tratamento e uma menor incidéncia de mucosite grave apos a conclusdo da terapia
[138]. No entanto, no mesmo estudo verificou-se maior probabilidade de recidiva
locorregional e morte entre os doentes que receberam terapia nutricional precoce,
sugerindo que esta intervencao possa ter um impacto negativo nos resultados da terapia
contra o cancer. Recomenda-se que o suporte nutricional enteral para doentes com
CECP seja indicado com cautela, com finalidade terapéutica.

Quando indicada a suplementacdo nutricional, a gastrostomia endoscépica
percutanea (GEP) ou a gastrostomia cirurgica percutanea (GCP), por via aberta ou
laparoscépica, devem reservadas para 0S casos em que se antecipa a necessidade de
suporte nutricional enteral por periodo maior que seis semanas [139]. A insercdo de
sonda nasoenteral (SNE) para alimentacdo pode ser indicada para periodos mais curtos
de terapia nutricional enteral [140]. O uso da SNE esta associado a um maior
desconforto do paciente e um maior risco de broncoaspiracdo da dieta; no entanto, uma
revisdo Cochrane ndo encontrou evidéncias suficientes para determinar superioridade
entre GEP, GCP ou SNE [141]. A instalacdo profilatica de GEP em comparacdo com
sua indicacgdo terapéutica, restrita aos casos que apresentam disfagia, odinofagia, trismo
ou desnutrigdo, parece resultar em maior custo pelo uso precoce de dietas enterais e em
menor taxa de ingestdo oral durante o primeiro ano [142, 143].

7. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

O exame clinico assistido por métodos endoscépicos é necessario durante a
quimioterapia prévia e apos a radioterapia do CECP.

O método de imagem considerado mais Util no estadiamento inicial, TC ou RM,
deve ser 0 usado para avaliar a resposta da doencga ao término da quimioterapia prévia e
durante o tratamento sistémico paliativo, bem como no seguimento apds cirurgia,
irradiacdo ou radioquimioterapia.
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Apdbs radioquimioterapia, em 8 a 12 semanas, deve-se realizar biopsia
endoscédpica do sitio priméario da doenca e exame clinico e radioldgico (ultrasonografia,
TC ou RM) do pescoco; na suspeita de acometimento nodal residual, esta indicado o
exame citolégico de puncao por agulha fina ou esvaziamento cervical.

8. ACOMPANHAMENTO CLINICO

O plano de acompanhamento por exames de imagem com exposi¢do a radiagdo
deve ser definido em base individual e sempre ser justificado em termos de beneficio
clinico provavel, para se evitar riscos desnecessarios por exposicao a radiacao ionizante.

Recomenda-se a realizacdo periddica de nasofibroscopia, laringoscopia e
radiografia de térax no seguimento apos cirurgia ou radioquimioterapia, com frequéncia
minima trimestral nos primeiros dois anos e semestral no 3° 4° e 5° anos.
Esofagoscopia, esofagograma e broncoscopia podem ser reservados para pacientes com
sintomas novos associados ao trato aerodigestivo [33, 34].

No estudo mais amplo publicado, com 40.287 pacientes, a prevaléncia de segundo
tumor maligno priméario (STP) foi de 14,2%, em 40.287 pacientes, a maioria sendo
metacronica e detectada nos primeiros dois anos de seguimento. STP de cabeca e
pescoco foi a ocorréncia mais comum, acometendo principalmente doentes com CECP
primario de cavidade oral, orofaringe e hipofaringe [144]. Recomenda-se vigilancia
clinica permanente para STP do trato aerodigestivo apo0s tratamento do CECP de
cavidade oral, orofaringe e hipofaringe, bem como para cancer de pulméo e STP do
trato aerodigestivo no cancer de laringe.

Todos os doentes com CECP tabagistas ou etilistas devem ser esclarecidos sobre a
importancia da mudanca de estilo de vida, com cessacao destes habitos, para reduzir o
risco de desenvolver STP [145, 146].

9. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes com diagndstico de CECP devem ser preferencialmente atendidos em
hospitais habilitados como CACON ou UNACON com radioterapia, com porte
tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento. Se
atendidos em hospitais gerais, estes devem atuar em cooperacdo técnica, referéncia e
contra-referéncia com hospitais habilitados em oncologia e radioterapia.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o
tratamento, 0 manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém toda a
estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necesséaria para o adequado atendimento e obtengéo
dos resultados terapéuticos esperados.

Os procedimentos radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por
codigo do procedimento e por cddigo da CID — Classificacdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados & Salde — para a respectiva neoplasia maligna,
no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
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(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versao
mensalmente disponibilizada.

Os seguintes procedimentos da tabela do SUS estdo disponiveis para a
quimioterapia de adultos com CECP, sendo que os procedimentos de quimioterapia
prévia sao também compativeis com a quimioterapia concomitante a radioterapia[147]:

— 03.04.04.006-1 — Quimioterapia (prévia) do carcinoma epidermoide de seio
paranasal, laringe, hipofaringe, orofaringe e cavidade oral,

—03.04.04.008-8 - Quimioterapia (prévia) do carcinoma de nasofaringe;

— 03.04.02.015-0 - Quimioterapia (paliativa) do carcinoma de nasofaringe
avancado;

— 03.04.02.020-6 — Quimioterapia (paliativa) do carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco avancado(doenca locorregionalmente avancada, metastatica ou
recidivada).

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao
da rede assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as agdes de
controle e avaliacdo.

Acdes de controle e avaliacdo incluem, entre outras: a manutengéo atualizada no
Sistema do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (SCNES), a autorizacao
prévia dos procedimentos e o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus
autorizados versus ressarcidos).

Acbes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e
observéancia da regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos
e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico de cancer
renal e perfil clinico do doente (classificacdo UISS, capacidade funcional, estadiamento,
indicacdo clinica para tratamento), o esquema terapéutico e as doses diarias prescritas e
fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com 0S Servigos
executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos
doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento do Mieloma Mdltiplo, pelo Mesilato de
Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da
Leucemia Mieloide Cronica e da Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma
Philadelphia positivo, pelo Trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama
inicial e locorregionalmente avancado, pelo Rituximabe para a quimioterapia do
Linfoma Difuso de Grandes Células-B e do Linfoma Folicular e dos Dasatinibe e
Nilotinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica de adultos, o Ministério
da Salde e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos
antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sédo
aplicaveis as situagOes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas
medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, 0s hospitais credenciados no SUS e habilitados
em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncologicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar
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conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é
habilitado para prestar assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico € desse hospital, seja ele pablico ou
privado, com ou sem fins lucrativos [147].

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

E obrigatoria a informagdo ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao tratamento do CECP,
notadamente quanto aos riscos imediatos e sequelas de procedimentos cirdrgicos e da
radioterapia, assim como quanto ao uso de medicamentos antineoplasicos isoladamente
ou em associagdo com irradiagéo.
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