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PREFACIO

O Instituto de Cancer Doutor Arnaldo Vieira de Carvalho (ICAVC) é um
hospital centenario, 100% SUS, que enfrenta todos os dias a luta contra o cancer
a partir da competéncia de todos seus colaboradores, mesmo contra as dificul-
dades impostas pelo tipo de doenga que tratamos, somadas aos desafios que um
hospital 100% SUS tem no nosso pais.

Temos o privilégio de contar com dois médicos de altissimo gabarito, como
o Doutor José Francisco de Géis Filho e o Doutor Rafael De Cicco.

Durante minha jornada na residéncia de Cirurgia Oncoldgica no ICAVC,
Deus me abengoou, colocando em meu caminho o Professor e Doutor Géis, um
homem de sabedoria imensa e capacidade técnica unica, que foi o coordenador,
por tantos anos, do nosso Servi¢o de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, e, com um
gesto de sabedoria, passou o bastdo da coordenagio do servigo ao meu colega de
residéncia e amigo, Rafael.

Os maiores beneficiados de termos uma dtima equipe como a da Cirurgia
de Cabeca e Pescogo, coordenada por profissionais de alto nivel, sio os nossos
pacientes oncoldgicos, tdo sofridos, que podem ter um alento ao saber que estdo
sendo tratados por médicos competentes, os quais mostram, no Manual de
Condutas do Servi¢o de Cirurgia de Cabega e Pescoco, a forma como os tumo-
res dessa especialidade sdo tratados em nosso hospital e no mundo.

Recomendo a leitura a todos os profissionais e estudantes na area da saude
e a todas as pessoas que querem conhecer um pouco sobre essas doengas.

Rodrigo Macedo da Silva
Diretor Técnico do Instituto de Cancer Doutor Arnaldo Vieira de Carvalho (ICAVC)



INTRODUCAO

Rafael De Cicco

O langamento do Manual de Condutas em Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o
do Instituto de Cancer Doutor Arnaldo ¢ um sonho acalentado ha muitos anos,
desde 1990, que agora se tornou realidade. Apesar de concretizado somente
apos tanto tempo, vem de uma construgdo historica de um trabalho em prol do
paciente com céncer, que se tornou referéncia na cirurgia e oncologia de cabeca
e pescogo, ndo somente na cidade de Sdo Paulo, como também em todo o pais.

A nossa histéria como servico € rica e relativamente longa. E importante
relembrar que o fundador do Servico de Cabega e Pescogo no Instituto de Cancer
Dr. Arnaldo foi o Prof. Dr. Plinio de Mattos Barreto, que, & época, era também
responsavel pelo Servigo de Broncoesofagologia, em meados de 1938. Ele dirigiu
esse servigo por varios anos, tendo feito parte da diretoria e elaborado os estatutos
da instituicdo, que perduram até os dias atuais. O Prof. Plinio de Mattos passou a
chefia para o Dr. Antonio Carlos da Costa Bueno, que foi seguido pelo Dr. Ney
Ivo e pelo Dr. Cassio Galvao Monteiro, os quais seguiram com os atendimentos
dentro da institui¢do por anos.

Em 1986, o Prof. Dr. José Francisco de Gois Filho, a convite do Dr. Miguel
Abrado Miziara, reestruturou por completo o Servigo de Cirurgia de Cabeca e
Pescogo do Instituto de Céncer, apostando em uma nova equipe formada inicial-
mente pela Dra. Erica Erina Fukuyama, pelo Dr. Paulo Jorge Valentim e pelo Dr.
Rafael De Cicco. A partir dai, a ampliagdo das atividades do servigo, com criagao
de setores destinados a ensino e pesquisa, além da formacido de novos especia-
listas, credenciaram-no como Servico Formador, em 2005, pela Sociedade Brasi-
leira de Cirurgia de Cabega e Pescogo. Formaram-se no departamento mais de 20
cirurgides de cabeca e pescogo e muitos outros cirurgides oncoldgicos que atuam
em diversos estados brasileiros. No final de 2019, o Dr. Rafael De Cicco, cirurgiao
formado nessa casa e atuante desde sua residéncia médica no hospital, assume a
chefia do departamento com a missdo de dar continuidade ao legado iniciado e
deixado pelo Prof. Dr. Gdis, fortalecendo ainda mais os pilares de ensino e pes-
quisa em cirurgia de cabeca e pescogo, uma vez que a assisténcia sempre foi o
ponto forte dessa instituigdo, equilibrando os tripés da exceléncia de um Servi-
¢o-Escola. A publicagdo deste Manual reforca o desejo de transformar essa bela
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histéria em uma grande referéncia que faz a diferenca no ensino de médicos resi-
dentes e, principalmente, no tratamento dos pacientes portadores de cancer.

O contetido deste Manual contempla as mais prevalentes doengas da onco-
logia de cabeca e pescogo e, de maneira direta, direciona os leitores a buscarem
as mais atuais condutas, principalmente cirtrgicas, na especialidade.

- d
Prof. Dr. Plinio de
Mattos Barreto

Prof. Dr. José Francisco Dr. Rafael De Cicco
de Gdis Filho



CAPITULO 1

EPIDEMIOLOGIA EM
CANCER DE CABECA
E PESCOCO

Marcelo Soares Schalch

INTRODUCAO

O estudo da epidemiologia é instrumento de politica publica que propicia
a identificacdo das caracteristicas da populagdo e compara com a incidéncia de
uma patologia especifica. Com a identificacdo dos fatores de risco existentes, ha
a possibilidade de melhor controle da doenga.

Esse estudo se faz de grande relevincia no cancer de cabeca e pescogo
(CCP), pois ha a necessidade de desenvolver um melhor entendimento da
distribui¢do geografica da doenca para decisdo e fornecimento apropriado de
recursos e assisténcia médica a nivel regional.

Este capitulo tem como objetivo apresentar a epidemiologia do carcinoma
de células escamosas de cabeca e pescogo, dividida nos seguintes sitios anatomi-
cos de acometimento: boca, faringe, laringe e hipofaringe.

EPIDEMIOLOGIA

O cancer em cabega e pescogo (CCP) é definido como o conjunto de tumo-
res malignos de lingua, 1abio, cavidade oral, faringe, seios paranasais, cavidade
nasal, laringe e glandulas salivares e é, atualmente, o sexto cAncer mais comum
no mundo.

A incidéncia do CCP cresce em rela¢do a dos outros canceres. Ha pouco
menos de dez anos, em 2012, era globalmente o nono mais comum e o oitavo
nos Estados Unidos, com 686.328 casos estimados. Destes, cerca de 77% eram
em labio, cavidade oral e faringe, e mais de 70% eram em homens.

Atualmente, ha 900 mil novos casos diagnosticados anualmente em escala
mundial, ultrapassando a expectativa feita em 2012 de 856 mil novos casos estima-
dos para 2035.

10
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Em relagdo ao tipo histoldgico, mais de 90% do canceres de cabeca e pes-
cogo sdo carcinoma de células escamosas, originadas do epitélio da mucosa do
trato aerodigestivo superior. A agressividade desse cincer ocasiona taxas de
sobrevivéncia em cinco anos inferiores a 50%.

Mesmo com o tratamento mais agressivo para o CCP em estadio avan-
¢ado e com as novas modalidades e formas de tratamento, a taxa de cura per-
manece baixa. Isso ocorre principalmente devido & recorréncia locorregional,
colocando esse cancer na sexta posi¢io em causa de mortes por cincer no
mundo. Atualmente, ele é responsavel por cerca de 500 mil mortes por ano,
enquanto, em 2012, foram 292.300 6bitos, sendo essa taxa mais alta em paises
em desenvolvimento.

Vale ressaltar que um dos principais fatores de mau progndstico é o diag-
noéstico tardio, que ocorre em aproximadamente 60% dos casos. Além da alta
mortalidade, esses cAnceres causam grande impacto na qualidade de vida.

A evidente necessidade de cuidados com a qualidade de vida se justifica
pelo nimero de pacientes que convivem com essa doenga. Em 2018, havia mais
de 436.030 casos de sobreviventes de CCP nos Estados Unidos, com estimativa
de 64.690 novos casos por ano e 13.740 mortes.

A divisdo do CCP por sitios anatomicos se faz também de extrema impor-
tancia devido as diferentes possibilidades de tratamento, aos diferentes prog-
ndsticos e a diferente epidemiologia. Em 2012, o sitio mais prevalente foi a boca
(labio e cavidade oral), com 300.373 casos, seguidos por 156.877 de laringe,
142.387 de oro e hipofaringe e 86.681 de nasofaringe, representando o CCP,
naquele ano, cerca de 3,8% de todos os casos de cancer no mundo.

Existe ainda uma expressiva variagdo na epidemiologia dos canceres de
cabega e pescoco por regido, de acordo com a influéncia do estilo de vida, habito
alimentar, exposi¢do ocupacional, deficiéncia vitaminica, contaminag¢des por
papilomavirus humano (HPV) e virus Epstein-Barr (EBV), higiene oral precaria
e prevaléncias de tabagismo e etilismo.

Em alguns paises em desenvolvimento, como no sudeste asidtico, o0 CCP
chega a ser o cancer mais comum, porém ele representa apenas 1% a 4% de
todos os tipos de cancer no mundo ocidental.

A idade também ¢é variavel importante no CCP. Evidéncias epidemiol6-
gicas demonstram elevagdo na incidéncia conforme o aumento da idade. Na
Europa, por exemplo, 98% dos pacientes tém mais de 40 anos de idade. No
entanto, nas dltimas décadas, houve um aumento alarmante na incidéncia de
cancer de boca entre os mais jovens.
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O sexo também ¢ fator de variacdo epidemioldgica, sendo os homens a
populacdo mais atingida. Na Europa, por exemplo, o cancer de laringe ocorreu
92% em homens, enquanto o de faringe em 85% no mesmo sexo.

EATORES DE RISCO

No céncer de cabega e pescoco, além dos riscos familiar e genético, fato-
res ambientais exercem papel determinante. O tabaco, associado ao consumo
de dlcool, é fator de risco responsavel por aproximadamente 75% dos casos em
paises em desenvolvimento. O habito de fumar e beber pode multiplicar em até
20 vezes a probabilidade de uma pessoa saudavel desenvolver a doenga.

No Brasil, grande parte do consumo do tabaco ¢ de cigarro manufaturado,
sendo maior essa propor¢do em areas rurais (13,8% do consumo de tabaco) do
que em dreas urbanas (3,6%). E, apesar da prevaléncia decrescente de tabagismo
e consumo de alcool no mundo a partir da década de 1990 e, no Brasil, a partir
da década de 1980, ainda néo houve redu¢des na morbidade e mortalidade por
CCP, podendo esse fator ter influéncia apenas no futuro.

No periodo de 2006 a 2015, a prevaléncia do habito de fumar no Brasil
passou de 20,2% para 12,8% entre os homens e, nas mulheres, de 13,0% para
8,3%. Ja a prevaléncia do consumo abusivo do alcool situa-se em 17,2% entre
adultos na populagao brasileira e, ao contrario do tabagismo, apresenta tendén-
cia ascendente.

Além do fumo e do alcool, sdo também fatores de risco: dieta (especial-
mente se rica em componentes nitrosos (como o peixe em conserva), bem como
alimentos picantes e comida em conserva; infecgdo por virus (HPV e EBV prin-
cipalmente); ma higiene oral; refluxo gastroesofagico e o sexo masculino.

O HPYV ¢ fator de risco significativo para o CCP principalmente em paises
desenvolvidos. Entretanto o cincer relacionado ao HPV apresenta melhor prog-
ndstico mesmo quando em estadio avangado, especialmente em pacientes que
nunca fumaram.

O risco ocupacional também ¢ importante. As exposi¢des a fumaga de
madeira, a asbestos, solventes e manufaturados téxteis de couro sao riscos sabi-
damente associados para esse cancer.

No que se diz respeito ao cancer de labio, o principal fator de risco é a
radiagdo ultravioleta, assim como para o cancer de pele da regido de cabeca e
pescogo, assunto tratado em outro capitulo deste livro.
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BRASIL

No Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional de Céncer), registram-se
cerca de 41 mil novos casos de CCP a cada ano e um aumento da incidéncia
dessa doenca em jovens, possivelmente relacionado ao HPV.

De acordo com o Ministério da Saude, 54,6% dos brasileiros entre 16 e 25
anos estao infectados com HPV e 38,4% deles apresentam subtipos de alto risco.

A incidéncia do cancer de boca no Brasil representa 2% de todos os can-
ceres. Trata-se de uma das mais altas taxas no mundo e de importante expressi-
vidade na América Latina. No Brasil, ha aproximadamente 13.470 novos casos
de cancer de cavidade oral por ano, sendo 10.060 no sexo masculino e 3.410 no
sexo feminino.

A proporgéo entre os sexos varia de acordo com a regido do pais. Em Goia-
nia, a propor¢do é de 4,2 homens para cada mulher; em Sdo Paulo e Rio de
Janeiro, 5,9; e, em Pelotas e Porto Alegre, a proporgao ¢ de 6,3.

A taxa de mortalidade no Brasil aproxima-se de 12.300 mortes por ano e a
sobrevida varia entre 40-50% dos pacientes diagnosticados.

Em estudo recente, a laringe foi a localizagdo anatémica mais frequente
de CCP em todas as cidades brasileiras estudadas (Goiania, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Pelotas e Porto Alegre) seguida pela cavidade oral e orofaringe.

SITIOS ANATOMICOS

BOCA (CAVIDADE ORAL E LABIO)

Sabe-se que os tumores malignos mais comuns na area de cabega e pescogo
sao os da cavidade oral, com cerca de 390 mil novos casos em escala mundial,
sendo o 11.° tumor maligno mais comum no mundo e representando cerca de
5% de todos os tumores malignos.

A incidéncia de cincer de cavidade oral corrigida por idade é de 2,7 por
100 mil habitantes (3,7 em homem e 1,8 em mulher).

As taxas de mortalidade do cancer de boca no mundo atingem 2,9/100.000
no sexo masculino e 1,5/100.000 no sexo feminino, enquanto na América do Sul
observa-se a taxa de 3,9/100.000.

O cancer de labio, como jd citado, apresenta como principal fator de risco a
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radiacdo ultravioleta, porém o trauma crénico da mucosa oral, seja por restau-
ragdes dentarias ou proteses, assim como a mé higiene oral, sao fatores signifi-
cantes de risco.

Em 2012, a incidéncia de cancer de labio corrigida por idade foi de 0,3 por
100 mil habitantes (0,4 em homem e 0,2 em mulher). Mundialmente, a maioria dos
canceres labiais (19,2% de todos os casos) ocorreram na Europa Central e Oriental.

Como na maioria dos outros CCPs, a incidéncia de cancer de labio
geralmente se dd em idades mais avancadas, com 63,2% e 69,9% de todos os
casos de cancer de ldbio ocorrendo apds os 60 anos em homens e mulheres,
respectivamente.

Deve-se atentar ao fato que de 10 a 30% dos pacientes com cancer de labio
desenvolvem um segundo tumor primario do trato aéreo digestivo.

OROFARINGE

A incidéncia desse cancer corrigida por idade é de 1,4 para 100 mil habi-
tantes (2,3 para homens e 0,5 para mulheres), e paises com alto IDH (Indice de
Desenvolvimento Humano) tém a maior incidéncia proporcional de cancer de
orofaringe entre homens e mulheres.

Em 2015, a incidéncia global de carcinoma de células escamosas de orofa-
ringe foi 115.131 novos casos por ano, com 77.598 mortes.

Embora os consumos de tabaco e alcool ainda sejam conhecidos como as
causas mais frequentes na maioria dos casos de carcinoma de células escamosas
de cabeca e pescoco, a infec¢ao por papilomavirus humano (HPV) desempenha
um importante papel, particularmente no cancer de orofaringe e quando asso-
ciado ao HPV de alto risco (subtipos 16 e 18).

A infec¢do por tipos de papilomavirus humano de alto risco (HPV16 e
HPV18) explica 17% a 56% dos canceres de orofaringe nos paises desenvolvidos
e, em menor grau (13%), nos paises em desenvolvimento.

Atualmente, ¢ o fator de risco mais comum para o cancer de orofaringe nos
Estados Unidos, responsavel por mais de 70% dos casos, onde 20% da popula-
¢do é positiva para o HPV de alto risco.

No entanto, no Brasil, a prevaléncia, as caracteristicas clinicas e o prognds-
tico do carcinoma de células escamosas relacionado ao HPV parecem diferir
daqueles relatados nas tltimas décadas na Europa e nos Estados Unidos. Estu-
dos epidemioldgicos demostram que a prevaléncia dessa relagdo no Brasil varia
de 5,6% a 25,6%. Esse percentil, apesar de estar aumentando, nio influenciou
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maior taxa de sobrevida, de acordo com pesquisas recentes, e o tabagismo man-
teve-se como fator independente de sobrevida especifica.

LARINGE

Em 2018, o cancer de laringe foi o mais prevalente, com 650 mil casos no
mundo e responsavel por 330 mil mortes nesse mesmo ano, correspondendo a
2,2% de todos os cAnceres em homens e 0,4% em mulheres. Alcancou a segunda
posi¢do em frequéncia de cancer do trato respiratério, sendo ultrapassado apenas
pelo cancer de pulmao.

Os tumores malignos da laringe representam 2% do niimero total de tumo-
res malignos, com 160 mil novos casos por ano, o que corresponde a 0,6% do
ndimero total de tumores malignos no mundo.

No Brasil, esse cAncer apresenta prevaléncia semelhante, com os mesmos
2% de todos os canceres do pais, aproximadamente 8 mil novos casos anual-
mente, correspondendo a 3,8% de todas as mortes por cincer no Brasil entre
homens e 0,6% nas mulheres, somando 3 mil mortes por ano.

No Brasil, a incidéncia estimada é de seis casos para cada grupo de 100 mil
habitantes comparavel com a frequéncia mundial de 5,1/100.000 no sexo mas-
culino e 0,6/100.000 no sexo feminino.

Na Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo, entre janeiro de 2000 e setembro de
2012, foram registrados 7.770 casos novos de tumores de laringe no estado paulista.

Em um estudo de caso-controle realizado entre janeiro de 1999 e dezembro
de 2001, a faixa etaria de maior incidéncia na regido metropolitana de Sao Paulo foi
identificada como entre 50 e 70 anos, sendo 63% dos casos nesse periodo da vida.

A mortalidade do cancer de laringe no mundo ¢ de 2,9/100.000 no sexo
masculino e 0,4/100.000 no sexo feminino; na América do Sul, a proporg¢do é de
2,3/100.000 habitantes.

HIPOFARINGE

A incidéncia de cancer de hipofaringe corrigida por idade foi de 0,8 por
100 mil habitantes (1,4 em homens e 0,3 em mulheres), considerada global-
mente baixa e com grande variagdo por regido, pais, idade e sexo.

Existe importante diferenca proporcional entre os sexos, com incidéncia
cinco vezes maior em homem que em mulheres.
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NASOFARINGE

A incidéncia de cincer de nasofaringe corrigida por idade é de 1,2 por 100
mil habitantes (1,7 em homens e 0,7 em mulheres), e o principal fator de risco
associado é o herpes virus tipo 4 (EBV), sendo sua frequéncia aumentada no
sudeste asiatico.

GLANDULAS SALIVARES
A incidéncia de cancer de glandula salivar maior corrigida por idade é de

0,5 por 100 mil habitantes (0,6 em homens e 0,4 em mulheres), com maior pre-
valéncia em alguns paises da Africa e do Sudeste Asidtico.

Tabela 1 - Frequéncia de cancer em mulheres, no Brasil, em 2020

Localizacao primaria Casos novos
Mama feminina 66.280 (29,7%)
Célon e reto 20.470 (9,2%)
Traqueia, brénquio e pulméo 12.440 (5,6%)
Glandula tireoide 11.950 (5,4%)
Todas as neoplasias, exceto pele ndo melanoma 223.110 (100%)

Fonte: Tabela adaptada do INCA.

Tabela 2 - Frequéncia de cancer em homens, no Brasil, em 2020

Localizacao primaria Casos novos
Préstata 66.840 (29,2%)
Célon e reto 20.540 (9,1%)
Traqueia, brénquio e pulméo 17.760 (7,9%)
Cavidade oral 11.200 (5,0%)
Esofago 8.690 (3,9%)

Laringe 6.470 (2,9%)

Todas as neoplasias, exceto pele ndo melanoma 225.980 (100%)

Fonte: Tabela adaptada do INCA.
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Figura 1: Incidéncia estimada de neoplasias de cabeca e pescoco para 2020 no mundo.

(Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, all cancers, both sexes, all ages)
Fonte: GLOBOCAN 2020, https://gco.iarc.fr/today/home
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Figura 2: Mortalidade estimada de neoplasias de cabeca e pescoco para 2020.

(Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, all cancers, both sexes, all ages)
Fonte: GLOBOCAN 2020, https://gco.iarc.fr/today/home
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CAPITULO 2

FATORES DE RISCO

NO DESENVOLVIMENTO
DE CANCER DE CABECA
E PESCOCO

Erica Erina Fukuyama

INTRODUCAO

A génese do cancer estd relacionada a fatores internos do organismo do ser
humano e a fatores ambientais, que podem estar ou ndo inter-relacionados.

O tabagismo e o etilismo sdo as principais causas relacionadas ao apare-
cimento do cancer de cabega e pescoco. Atualmente, o0 HPV (papilomavirus
humano) é considerado um agente etiolégico importante no cancer de orofa-
ringe, assim como ja era conhecida a relagdo entre o cancer de nasofaringe e o
virus Epstein-Barr. Outros carcindégenos que podem causar neoplasias dessa area
sdo o gas mostarda, pé de madeira, cddmio, produtos de manufatura de couro
e de dlcool isopropilico, niquel e noz de betel ou areca (mascada). Também ha
relatos de risco com exposi¢do a amianto, fumos de solda, silica cristalina livre
respiravel e fuligem (carvéo, coque, madeira, 6leo combustivel).

Em céncer de pele e labio, o fator preponderante é a exposi¢do a luz solar,
principalmente em pessoas de pele clara ou com xeroderma pigmentoso. O
refluxo severo de acido estomacal pode elevar o risco de cancer de esodfago e
faringe. E exposi¢ao a radiagdo na infancia tem relagdo causal com o desenvolvi-
mento de cancer de tireoide e glandulas salivares.

Devem ser consideradas como fatores de risco algumas sindromes gené-
ticas como Li-Fraumeni, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, sindrome de
Plummer-Vinson e disqueratose congénita.

Em termos nutricionais, uma dieta rica em frutas e vegetais, com baixo
consumo de carnes vermelhas, reduz o risco de desenvolvimento de cancer de
cabega e pescoco. E a deficiéncia de folato, ao contrario, aumenta o risco.

A carcinogénese oral também pode estar relacionada a trauma mecé-
nico cronico e a infecgdo dentdria em ciclos continuos de reparo e inflamagio.
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Também deve-se considerar riscos em estados de imunossupressio por dietas
pobres, idade avancada, terapia imunossupressora em transplantes e na sin-
drome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

TABAGISMO

A fumaga do tabaco contém cerca de 5.300 componentes e mais de 70 tipos
de carcindgenos, dentre os quais destacam-se hidrocarbonetos aromaticos poli-
ciclicos, aminas aromaticas, aldeidos, fenéis, hidrocarbonetos volateis e outros.
A forma mais comum do uso do tabaco é o cigarro fabricado, mas também exis-
tem o enrolado a mao, charuto, cachimbo e narguilé. As substancias canceri-
genas, diretamente ou ap6s o metabolismo, ligam-se covalentemente ao DNA,
formando adutos de DNA que causam erros de codificacdo e muta¢des perma-
nentes, 0s quais, se ocorrerem em regides criticas, como de oncogenes e genes
supressores de tumor, levam a perda dos mecanismos normais de proliferagdo e
a instabilidade gendmica.

Devem ser consideradas a idade de inicio do tabagismo (quanto menor a
idade, maior o risco), a quantidade e a duragdo do consumo (quanto maior e
mais tempo de uso, ha incremento do risco) e a concomitincia com o etilismo.

No mundo, a China e a India lideram os paises onde ha maior prevaléncia
de fumantes, e, nessas regides, os homens fumam quatro a cinco vezes mais que
as mulheres.

Na glandula salivar, uma afec¢do benigna, chamada tumor de Warthin,
também esta relacionado ao tabagismo.

ETILISMO

Bebidas alcodlicas, produzidas tanto por destilagdo como por fermentagio,
sdo consumidas desde a antiguidade e fazem parte da cultura de muitos povos. O
consumo de qualquer quantidade de alcool aumenta o risco de desenvolver cancer
e, para alguns sitios anatomicos, uma maior ingesta corresponde a um maior
risco. Isso vale em cabega e pescogo para canceres de boca, orofaringe e laringe.

O alcool etilico no corpo transforma-se em uma substincia chamada ace-
taldeido, um agente carcinogénico. Além disso, o etanol tem um papel facilita-
dor na penetragdo de outras substancias carcinogénicas pelos tecidos da boca,
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laringe e faringe, o que torna mais arriscada a combinagio do ato de fumar com
o consumo de élcool.

VIRUS

O Epstein-Barr, que causa a mononucleose, ¢ um fator de risco ja bem estabele-
cido no aparecimento de cancer de nasofaringe, doen¢a muito prevalente na China.

Nos ultimos 20 anos, o papel de alguns tipos de HPV (papilomavirus) tor-
nou-se claro na génese do cancer, principalmente de orofaringe (tonsila e base
de lingua), acometendo pacientes relativamente mais jovens e apresentando
progndstico melhor do que o do cancer ndo relacionado ao HPV.

A infecgao por HPV pode ocorrer muitos anos antes do aparecimento da
neoplasia, e a transmissdo se d4 por meio de contatos sexuais genital e oral, com
aumento de risco conforme a precocidade do inicio da vida sexual e o maior
nimero de parceiros. A familia do HPV inclui mais de 150 tipos, mas o HPV 16
¢ 0 gendtipo mais relacionado ao cancer de cabega e pescogo.

ESTILO DE VIDA

Em pesquisa recente realizada pela Faculdade de Medicina da USP e pela
Harvard University, publicada em 2019 na Cancer Epidemiology, Rezende et al.
observaram que mais de 114 mil casos de cincer e 63 mil casos de mortes pela
doenga poderiam ter sido evitados no Brasil por uma mudanca de estilo de vida,
evitando tabagismo, consumo de dlcool, excesso de peso, alimenta¢do nio sau-
davel e falta de atividade fisica.
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CAPITULO 3

CANCER DE BOCA

José Francisco de Géis Filho

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas da cavidade oral é o quinto cancer com
maior incidéncia nos homens brasileiros, com 11.180 novos casos estimados
para 2022, nas estatisticas mundiais, sendo responsavel por 377.713 novos casos
ocorridos em 2020 e por uma mortalidade global estimada em 177.757 casos
para o mesmo periodo. Apesar dos avangos no diagndstico e no tratamento pre-
coce, os resultados continuam pobres em relagdo a sobrevida em cinco anos,
permanecendo abaixo dos 50% nas ultimas trés décadas

EPIDEMIOLOGIA

As neoplasias figuram como a terceira causa de morte no Brasil, em nume-
ros absolutos, precedidas pelas doencas do aparelho respiratério e causas exter-
nas. Conforme dados do INCA, o Brasil é o terceiro pais com maior numero de
ocorréncias de cancer de boca, com 15 mil casos por ano, aproximadamente. A
maior incidéncia ocorre na India, seguida pelo sul da Franca. Para cada ano do
biénio 2018-2019, estimam-se 11.180 casos da doenga para os homens e apenas
3.500 casos para as mulheres. Isso corresponde a um risco estimado de 10,86
casos novos a cada 100 mil homens e a 3,28 a cada 100 mil mulheres.

Esse tipo de céncer é induzido por uma combinac¢io de fatores:

i. Regido geografica

ii. Atividade profissional

iii. Grupo étnico e exposi¢do solar

iv. Traumatismo crénico - higiene bucal

v. Tabagismo e Etilismo

vi. Fatores nutricionais

vii. Imunodeficiéncia
viii. Infecg¢des virais
ix. Historia familiar
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CONTROLE LOCAL E SOBREVIDA DO CANCER DE BOCA

O cancer de boca apresenta-se com facil acesso para o diagndstico e tra-
tamento, desde que realizado por profissional experiente. Os resultados, o
controle local e a sobrevida foram dificeis de serem avaliados antes da metade
século XX, por nio dispormos de informagdes objetivas, como estadiamento,
planejamento terapéutico e estatistica adequada.

Na década de 1940, a taxa de mortalidade operatdria variava em torno de
25%, por isso recomendavam-se a radioterapia e a cirurgia para a retirada do
tumor residual. Com essa abordagem, obtinham-se indices de sobrevida global
em cinco anos de 25%.

Passados 50 anos, a anestesia melhorou, os antibidticos, quimioterapicos,
novas técnicas cirurgicas e aparelhos respiratorios evoluiram e melhoraram os
resultados. Devido a isso, na atualidade, os indices de controle local e de sobre-
vida em cinco anos variam, respectivamente, de 80% a 90% e de 60% a 80%.

Para as lesdes avangadas, esses indices giram em torno de 40% a 60% de
controle local e de 20% a 30% da sobrevida em cinco anos.

CARCINOGENOS BUCAIS

i. Tabaco
ii. Alcool
iii. Virus HPV 16-18
iv. Fatores fisicos e mecénicos

CARCINOGENESE

Implica na iniciagdo, promogao e progressdo dos tumores. A carcinogénese
é um processo clonal, de multiplas etapas, que necessita de pelo menos seis a
dez eventos mutacionais. O acumulo de alteragdes genéticas na perda de cres-
cimento celular é a causa do céncer e envolve principalmente a perda dos genes
supressores de tumor e a amplificagido dos oncogenes.

Genes supressores de tumor tém a¢do recessiva. O representante desses
genes é o P53, conhecido como guardido do genoma, pois impede a reprodugio
das células mutadas, promovendo o seu reparo e eliminando-as. Califano, em
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1996, propds um modelo de desenvolvimento dos carcinomas de células esca-
mosas que pode ser resumido abaixo:
i. Perda do brago curto do cromossomo 9 - epitélio hiperpldsico
ii. Perdas dos bragos curtos do cromossomo 3 (3p) e do 17p - epitélio displasico
iii. Perda dos bragos longos do cromossomo 11;13;14 - carcinoma in situ
iv. Perdas dos bragos curto do cromossomo 6, cromossomo 8 e brago
longo do cromossomo 4 - invasao tecidual

Todo tecido que esteja sob a agdo de carcindgenos bucais fica sujeito a uma
situagdo denominada “canceriza¢do de campo” Isso explicaria a incidéncia de
segundo tumores sincronicos e metacronicos em individuos que fazem uso de
tabaco e dlcool.

DEZ FATORES FUNDAMENTAIS NA
PROGRESSAO DOS TUMORES MALIGNOS

Os autores Hanahan e Weinberg propuseram, em 2011, um modelo que
ilustraria passo a passo a evolugdo do cancer.

Isso ocorreu em dez etapas:

1. Manutencdo da sinaliza¢do proliferativa
Evitar a agdo dos supressores de crescimento
Evitar a destrui¢do imune
Ativar a invasio das células tumorais (metdstases)
Promover a inflamagéo
Promover a imortalidade replicativa da célula
Induzir a angiogénese
Instabilidade e muta¢ao do genoma

O ® N wD

Impedir a apoptose

,_.
e

Desequilibrio energético
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DIAGNOSTICO

LESOES CANCERIZAVEIS DA BOCA

Segundo a Organizagio Mundial da Satde, a definigdo para essas lesdes ¢
de “um tecido morfologicamente alterado no qual é mais provavel a ocorréncia
de cancer do que no tecido normal”. Na cavidade bucal, as doengas que podem
vir a desenvolver o cancer sdo: liquen plano, eritroplasias e as leucoplasias.

Nos labios, a queilite actinica é a maior responsavel. Ha discordancia se o
contexto do cigarro desenvolve uma queilite.

LEUCOPLASIA

Lesdo branca na mucosa da cavidade oral bucal. A defini¢ao é quimérica e
por isso envolve diagnoéstico diferencial com a moniliase, histoplasmose, cica-
trizes, lesoes tipicas, papilomatose. Sdo lesdes de aparéncia homogénea, unifor-
mes, exofiticas ou heterogéneas, granulosas e irregulares. O tabaco ¢ o maior
responsavel.

Histologicamente, o quadro ¢ de hiperqueratose. Sdo lesdes encontradas
em homens com mais de 40 anos, e a possibilidade de transformagdo maligna é
de 2% a 30%, estando diretamente relacionada ao tempo da duragdo da lesao. O
diagndstico é feito pela bidpsia da leséo.

ERITROPLASIA

Trata-se da lesdo avermelhada na mucosa da cavidade bucal. Quando nao
estd associada a trauma e a infecgdo, a possibilidade de cancer chega a 90%.

LIQUEN PLANO

Esta lesdo foi descrita por Erasmus Wilson, em 1869. Na mucosa bucal, apa-
rece como manchas cinza-esbranquigadas e ramificadas. Geralmente estdo asso-
ciadas com lesdes na pele das regides flexoras dos membros superiores. Toda lesao
deve passar por bidpsia, pois a displasia ocorre entre 10% e 25% dos casos.
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APRESENTACAO CLINICA

O cancer de boca manifesta-se como uma lesdo ulceroinfiltrativa, exofitica,
ou como ulcerado superficial com crescimento lento e assintomadtico no inicio.
No labio, a ulceragdo superficial exofitica é a mais comum. O labio inferior é
mais comprometido que o superior. A lingua é a regido mais comprometida
em 30% dos casos, principalmente na borda lateral. O labio inferior apresenta
um comprometimento de 25% dos casos; o soalho da boca, de 15%; o rebordo
alveolar, de 10%; a mucosa jugal, de 10%; e o palato, de 10%.

Os tumores da boca enviam células metastaticas para os linfonodos sub-
mentomandibular e jugulocarotideo altos, respectivamente aos niveis I e II
A lingua é responsavel pela maior porcentagem de metdstase, cerca de 40%.
Metastase a distancia sdo em geral tardias.

O cancer de boca apresenta comportamento diverso quando compromete
os labios, lingua oral, assoalho bucal, rebordo alveolar, trigono retromolar,

palato duro e regido jugal.

1. Labio - O labio superior é menos comprometido (2-5%); as comissuras
labiais, menos de 1%. A maior parte do comprometimento estd no labio
inferior. A metdstase ocorre em 10% a 15% das lesdes. As lesdes da por¢ao
mediana do ldbio inferior enviam metéstases para os linfonodos submen-
tonianos, e os das porgoes laterais, para os linfonodos submandibulares. O
comprometimento do labio superior costuma metastatizar para linfonodos
pré-auriculares ou parotideos, submandibulares ou jugulocarotideos altos.
As metastases podem ocorrer bilateralmente, gerando as lesdes situadas na
linha média.

2. Lingua oral - E o local mais comprometido, principalmente na borda lateral
do ter¢o médio. Neoplasias do dorso da lingua sdo rarissimas. Nas lesoes
avancadas, é comum a dor reflexa no ouvido ipsilateral pelo comprometi-
mento dos nervos lingual e auriculotemporal. A metastatizacdo pode ser
unilateral e/ou bilateral, comprometendo principalmente as cadeias jugulo-
carotideas altas (nivel II).

3. Mucosa jugal - Sdo tumores menos comuns, que costumam ocupar a por¢ao

posterior. Costumam ser exofiticos e ulceroinfiltrativos. Quando avancados,
apresentam trismos e edema da regido parotideomassetérica. A metastase
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ocorre em até 40% dos casos, quando avancados, e para linfonodos jugulo-
carotideos altos. No tumor localizado na regido jugal anterior, as metéstases
ocorrem para os linfonodos submandibulares.

Palato duro - A regido costuma ser sede de tumores malignos derivados das
pequenas glandulas salivares, tais como os carcinomas adenoides cisticos e
os mucoepidermoides. A regido ainda é sede de lesdes melanociticas, que
podem ter melanomas de mucosa. O carcinoma de células escamosas na
regido situa-se no rebordo gengival ou pode ser infiltragdo de tumores ori-
gindrios na fossa nasal e no antro maxilar. Os linfonodos representam baixo
nivel de comprometimento (10% a 15%), sendo comprometidos os linfono-
dos dos niveis I, II e retrofaringeos. Metastase a distancia ndo sio frequentes.

Trigono retromolar - Os tumores dessa regiao sdo do tipo ulceroinfiltrativo,
comprometendo precocemente o nervo alveolar, sendo a queixa algica, a
odinofagia e o trismo bastante comuns. Disseminam-se para a base da lingua
e parede lateral da orofaringe com frequéncia, simulando tumores origind-
rios na orofaringe. As metdstases ocorrem nos linfonodos jugulodigastricos.

Assoalho bucal - Geralmente apresenta-se nas lesdes vegetantes e ulceradas,
comprometendo a porgdo anterior do assoalho bucal. A dor apresenta-se
gerando grau de infiltragdo tumoral, comprometendo os ramos do nervo lin-
gual e peridsteo mandibular. A drenagem linfatica se faz para os subdigastri-
cos, submandibular e jugulocarotideos. A taxa de metastatizagdo chega a 50%.

Rebordo alveolar - A maioria das lesdes ocorre na posi¢do dos molares.
Dificuldade de ajuste da prétese dentdria, dor, sangramento, amolecimento
dentario. A infiltragdo do tumor pelos alvéolos peridsteos é frequente. A taxa
de metdstase ocorre em torno de 30%. H4 pouca metastase no rebordo gen-
gival superior; ja as lesdes do rebordo gengival inferior metastatizam para os
linfonodos submandibulares e jugulocarotideos altos.
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ESTADIAMENTO

Para o estadiamento dos tumores de cavidade oral, é utilizada a classifi-
ca¢do da American Joint Committe on Cancer (AJCC), na sua 8.* edi¢io, con-
forme quadros a seguir:

Categoria T Critérios T
Tx Tumor primério ndo identificado
T Tumor de até 2 cm na maior dimensdo ou com

profundidade de invaséo menor que 5 mm

T2 Tumor de 2 a 4 cm na maior dimensao ou com
profundidade de invaséo entre 5 mm e 10 mm

T3 Tumor de 4 cm ou mais na maior dimensao ou
profundidade de invaséo maior que 10 mm

Doenca local moderadamente avancada: tumor

Tda . . )
invade a pele ou a cortical mandibular

Quadro 1 - Estadio tumoral clinico (cT) e patoldgico (pT) para neoplasias de boca

Categoria N Critérios N

cNx Linfonodos regionais nao podem ser avaliados

cNO Nenhuma metastase linfonodal regional

N1 Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral < 3 cm em
maior dimensdo e sem extenséo extranodal

N2a Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral > 3 cm
e < 6 cm em maior dimensao e sem extensao extranodal

N2b Metastase em mdltiplos nédulos ipsilaterais, nenhum
> 6 cm e sem extensao extranodal

N2c Metastase em linfonodo(s) bilateral ou contralateral,
nenhum > 6 cm e sem extensdo extranodal

N3a Metastase em um linfonodo > 6 cm em maior
dimensdo e sem extensdo extranodal

cN3b Metastase em qualquer linfonodo(s) e com extensao extranodal

Quadro 2 - Estadiamento linfonodal para neoplasias de boca
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T N M Estadio

Tis NO MO 0

T NO MO |

T2 NO MO Il

T3 NO MO Il

T1,T2,713 N1 MO 11
Tda NO, N1 MO IVA
T1,T2,73,T4a N2 MO IVA
Qualquer T N3 MO IVB
T4b Qualquer N MO VB
Qualquer T Qualquer N M1 IvC

Quadro 3 - Grupamento em estadios clinico (cCTNM) e patolégico (pTNM) para neoplasias de boca

OUTRAS NEOPLASIAS DA CAVIDADE ORAL

TUMORES DAS GLANDULAS SALIVARES MENORES

Sdo tumores pouco frequentes e comprometem a mucosa do palato,
seguida pelas glindulas mucosas do labio superior. Sua citologia é desconhe-
cida. A localizagdo mais frequente é nas imediacdes do forame palatino. Apre-
sentam-se como massas nodulares submucosas, raramente ulceradas. Invadem
com frequéncia a fossa pterigopalatina.

O carcinoma adenoide cistico é o mais comum (30%) e apresenta uma taxa
elevada de metastase a distancia para os pulmdes, cerca de 40% a 50%.

a) Melanoma maligno
E raro na cavidade bucal, com incidéncia de 1,5% a 2%, e tem pior prognés-
tico que o tumor de pele. O curso da doenga é imprevisivel e com alta taxa

de mortalidade.
b) Linfomas nao Hodgkin

Parece existir uma certa predilecio pela mucosa do palato duro na forma
nodular ou difusa. O tratamento é sempre quimio/radioterapico.
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Neoplasias malignas odontogénicas

A neoplasia de origem odontogénica ¢é conhecida como ameloblastoma
maligno quando se desenvolve a partir do ameloblastoma. Por sua vez, é cha-
mado carcinoma primdrio intradsseo quando se origina a partir dos cistos epite-
liais odontogénicos; é conhecido como carcinoma odontogénico propriamente
dito quando originario do epitélio de revestimento dos cistos odontogénicos.

Sarcomas odontogénicos
Séo tumores raros que derivam de tumor odontogénico benigno. Ocorrem mais
frequentemente na mandibula de pacientes jovens. O tratamento é cirtrgico.

Sarcomas
Sao tumores que se desenvolvem a partir da mesoderme primitiva, que, por
sua vez, origina os musculos, vasos, gordura, cartilagem, ossos etc. Corres-
pondem a 0,77% de todos os tumores malignos da cabeca e pescogo. Con-
forme a origem do tecido, podemos classifica-los em:

o Fibrossarcoma

e Sarcoma neurogénico

« Rabdomiossarcoma

o Leiomiossarcomas

o Lipossarcomas

» Angiossarcomas

o Osteossarcomas

TRATAMENTO

O tratamento é sempre multidisciplinar e envolve os concursos do cirur-

gido de cabeca e pescoco, patologista, odontdlogo, fonoaudidlogo, psicélogo,

enfermagem especializada, radioterapeuta e oncologista clinico. A finalidade do

tratamento é oferecer a cura para o paciente, com as preservagdes da fungio e

da estética, visando continuamente a qualidade de vida, sempre que possivel.

CIRURGIA

A abordagem do tratamento cirtrgico é sempre locorregional em relagdo a

lesao, isto é, lesao primdria e linfonodos regionais.
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PRINCIPIOS GERAIS

Preparo e antissepsia; antibioticoterapia profilatica

Intubagido nasotraqueal ou traqueostomia

Anestesia geral

Coxim sob as escapulas e apoio da regido occipital

Antissepsia com clorexidina 2% alcodlica para a pele e aquosa para a mucosa

A e

Usar material cirurgico que nido entrou em contato com o tumor
durante o fechamento
7. Passar sonda nasoenteral tipo Dobbhoff

ABORDAGEM CIRURGICA

1. Intrabucal
Nas lesoes iniciais, com margem de seguranca e sutura primaria.

2. Esvaziamento cervical
Iniciar a cirurgia sempre pelo esvaziamento cervical e abordagem do
tumor por ultimo (cavidade oral - cirurgia contaminada). Trocar as
luvas e o instrumental apds a excisdo do tumor.

3. Mandibula

A

Figura 3A Figura 3B ///////
Figura 3 - Abordagens da mandibulectomia.

Legenda: A mandibulectomia pode ser mediana ou paramediana, e a finalidade é tética,
para melhor acesso ao tumor (Figura 3A). Mandibulectomia pode ser marginal ou segmentar
(Figura 3B). Operacdo tipo pull-through — retirada do tumor em monobloco com o produto
do esvaziamento cervical através do arco mandibular, que permanece integro.

A. Operagao composta (Composite ressection/Command surgery), resseccao de um
segmento da mandibula junto do esvaziamento cervical. Sempre que possivel, a reconstrucao
do arco mandibular deve ser feita com ortese ou protese metélica (Figura 3C).

Figura 3C
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4. Lingua
Toda vez que a lesdo ultrapassar a linha média, o esvaziamento cervical
bilateral, parcial ou modificado se impde.

5. Andar superior da boca
Excisdo da infraestrutura e mesoestrutura.

CUIDADOS NO POS-OPERATORIO

1. Verificar se o paciente estd respirando bem.
2. Verificar se ha sangramentos ou hematomas.

»

Verificar se ha sinais de sofrimento ou infec¢io, geralmente mais bem
observados ao redor do terceiro e quarto dias de pos-operatdrio.
Verificar a hidratagdo e o aporte calorico.

Verificar diariamente o débito dos drenos.

Manter cobertura antibidtica por duas semanas.

NS Uk

Verificar controles laboratoriais: hemograma; ureia; creatinina; sodio;
potassio; coagulograma; PCR.
8. Curativo diario.

TRATAMENTO DO PESCOCO

A drenagem da cavidade oral é muito rica. Os linfonodos comprometidos
com mais frequéncia sdo os submentomandibulares e os jugulocarotideos altos
e médios, respectivamente os niveis Ia, Ib, II e III (Figura 4).

Figura 4 - Divisao dos niveis cervicais linfonodais.

43



MANUAL DE CONDUTAS EM CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO

TIPOS DE ESVAZIAMENTO CERVICAL

Esvaziamento cervical terapéutico ou de necessidade: quando temos linfonodos
clinicamente evidentes, seja por exame clinico ou por meio de exames de imagem.

Esvaziamento cervical eletivo ou de principio: quando ndo temos linfonodos
clinicamente evidentes ao estadiamento, mas a lesdo primdria indica a possibili-
dade elevada de comprometimento linfonodal microscdpico (micrometdstases).
Atualmente, o grau de profundidade da invasio maior que cinco milimetros
(depth of invasion - DOI), instituido na tltima classificacdo da AJCC, esta asso-
ciado a uma maior incidéncia de metastases linfonodais microscdpicas.

O exame clinico pela palpagdo do pescogo visa a avaliar a presenca de lin-
fonodos, sua localizagdo e comprometimento numérico. O exame clinico deve
ser complementado com o exame ultrassonografico, tomografia e ressonincia
magnética do pescogo.

Os esvaziamentos cervicais podem ser classificados em:

a Esvaziamentos cervicais seletivos, tipo supraomo-hidideo.

b Esvaziamentos cervicais radicais modificados tipos I, II e III, de acordo
com a estrutura preservada.

¢ Esvaziamentos cervicais radicais classicos, quando sdo removidos os
cinco niveis linfonodais, além do musculo esternocleidomastéideo e o
nervo espinal acessorio.

RECONSTRUCAO FUNCIONAL ESTETICA

METODOS DE REPARACAO

i. Sintese primaria — Pequenas lesdes — Labio/Lingua (Figura 5A)
ii. Enxertia de pele e mucosa — Areas cruentas que tenham substrato uni-
forme e sejam formadas por musculos e peridsteo (Figura 5B)
iii. Retalhos de vizinhanga - Tumores do ldbio e defeitos pouco complexos
(Figura 5C)
iv. Retalhos a distancia - Geralmente retalhos miocutdneos do peitoral
(Figura 5D)
v. Retalhos microcirurgicos — Retalho do antebraco; retalho osteomio-
cutaneo de fibula; retalho anterolateral de (Figura 5E)
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Os métodos de reconstrucio serdo mais bem abordados em outro capitulo.

Figura 5A Figura 5B

Figura 5C

Figura 5 - Métodos de reparacéo.
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Figura 5D

Figura 5E
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TRATAMENTO ADJUVANTE

Atualmente, o tratamento cirurgico, seguido ou ndo de radioterapia,
associado ou ndo a quimioterapia, é o preferencial. A cirurgia isoladamente é
indicada para os tumores iniciais. A associagdo de radioterapia é uma opgio
necessaria para os tumores localmente avancados (pT3 ou pT4) ou com pre-
senca de linfonodos comprometidos por metastase ao resultado anatomopato-
légico. A indicagdo de quimioterapia associada a radioterapia, sendo a cisplatina
ainda a melhor op¢éo, é nos casos em que se obtiveram margens exiguas/com-
prometidas ou em que hd presencga de extravasamento extracapsular linfonodal.
As eventuais complica¢des do tratamento radioterapico sdo a mucosite, a xeros-
tomia, a radiodermite, as altera¢des de paladar, a necrose e a retragdo tecidual, a
osteorradionecrose, o hipotireoidismo e o linfedema cervical.

QUIMIOTERAPIA

Antes restrita somente a casos considerados paliativos, atualmente pode
ser utilizada em cenario de neoadjuvancia ou mesmo nos casos mencionados
anteriormente, como associagdo com radioterapia, apds obtengdo insuficiente
de margens ou extravasamento capsular linfonodal. As drogas mais utilizadas
sdo: cisplatina, carboplatina, docetaxel, doxirrubicina, cetuximabe; atualmente,
o uso de imunoterdpicos, principalmente o nivolumabe, tem recebido aten¢io
especial, com excelentes respostas aos pacientes com cancer oral.
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CAPITULO 4

CANCER DE OROFARINGE

Rafael De Cicco

INTRODUCAO

A incidéncia de tumores de orofaringe tem aumentado em todo mundo.
O carcinoma de células escamosas, responsavel pela vasta maioria desses casos,
tem dois perfis etioldgicos distintos: aqueles relacionados aos carcindgenos do
alcool e tabaco e aqueles relativos ao papilomavirus humano (HPV). Tal diversi-
dade de etiologia se reflete em diversidade de progndstico, bem como em estra-
tégias diagndsticas e até terapéuticas. Por isso, desde 2018, o sistema TNM de
estadiamento de tumores passa a incorporar o status HPV para prever prognds-
tico dos pacientes com tumores de orofaringe.

Seu diagndstico precoce é dificil, gragas a escassez de sintomas quando
ainda em estagios iniciais, sendo frequentemente confundido com quadros
inflamatérios e infecciosos.

Apesar da morbidade decrescente dos tratamentos disponiveis, especial-
mente com os adventos da IMRT, cirurgia robdtica, novas técnicas de recons-
trugdo e terapias bioldgicas, a morbimortalidade ainda é elevada, especialmente
em casos avangados.

EPIDEMIOLOGIA

O cancer da orofaringe teve, em 2015, incidéncia mundial estimada de
115.131 casos, com mortalidade estimada em 77.598 casos. Nos Estados Unidos
(EUA), estimam-se 17.870 novos casos de neoplasias da faringe, sendo 14.450
em homens e 3.420 em mulheres, com 2.660 mortes estimadas em 2019, sendo
tal cancer considerado o segundo tipo de neoplasia de cabeca e pesco¢o mais
frequente para aquele ano, atrds somente das neoplasias tireoidianas. No Brasil,
a incidéncia anual foi estimada em 4.551 casos para 2018, com mortalidade pre-
vista de 3.466 casos, correspondendo a cerca de 5% a 8% das neoplasias malig-
nas em homens e 2% em mulheres no periodo.
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O sitio mais acometido ¢é a tonsila, sendo que mais de 90% dos casos sdo
do tipo carcinoma de células escamosas. O progndstico desses tumores depende
do estadio e sitio afetado, e a causa de morte mais frequente pelo carcinoma
de células escamosas de orofaringe ¢ a recidiva locorregional, que comumente
ocorre nos dois primeiros anos apos o tratamento inicial.

EATORES DE RISCO

Historicamente, os fatores de risco mais comumente associados as neo-
plasias de orofaringe tém sido o tabagismo e a ingestdo de bebidas alcoodlicas.
No entanto dados epidemioldgicos recentes demonstraram um aumento na
incidéncia global desses tumores, principalmente aqueles da regido tonsilar e
da base da lingua, com uma importante elevagio de casos novos em pacientes
mais jovens, com menos de 60 anos, sem histéria de tabagismo ou consumo de
bebidas alcodlicas e sexualmente ativos, especialmente em paises desenvolvidos,
a partir das décadas de 1990 e 2000. No mesmo periodo, a incidéncia de outras
neoplasias de vias aerodigestivas superiores, como laringe, hipofaringe e cavi-
dade oral, sofreu queda. Nao coincidentemente, o consumo de tabaco também
sofreu uma redugio global. Com isso, a associagdo desse tipo de neoplasia com
a infecgdo pelo HPV como fator de risco ganhou destaque nas tltimas décadas,
sendo que atualmente o HPV, especialmente subtipo 16, é considerado carcino-
génico para cavidade oral e orofaringe pela WHO/IARC e vem se tornando o
principal fator de risco para carcinoma de orofaringe.

HPV - CENARIOS MUNDIAL E NACIONAL

Recentes pesquisas apontam que a infec¢do por HPV ultrapassou o tabaco
e alcool como fator de risco mais prevalente para o CEC de orofaringe nos EUA,
sendo que estimativas apontam que a incidéncia dessa neoplasia relacionada ao
HPV tende a crescer exponencialmente, podendo se tornar o cancer de cabega
e pescogo mais prevalente nessas regides até 2030. Na Suécia, assim como em
outros paises desenvolvidos, foi descrita prevaléncia de 85% de casos de cancer
de orofaringe relacionados ao HPV.

No entanto, em algumas regides geograficas como o Brasil, a prevalén-
cia e as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas do carcinoma de orofaringe
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relacionado ao HPV parecem diferir daquelas relatadas durante as ultimas déca-
das na Europa e nos EUA. Estudos realizados no Brasil mostram prevaléncia de
relagio com HPV no carcinoma de orofaringe variando entre 10% e 27%. Cor-
roborando esses dados, uma revisao sistematica de Matos et al. sobre a infec-
¢do pelo HPV na populagio brasileira encontrou uma taxa de positividade de
somente 27,4% para o HPV entre os pacientes com cancer de cavidade oral e de
orofaringe, sendo que a propor¢do de tabagistas (87,8%) e etilistas (75,2%) na
populacdo brasileira acometida pela neoplasia ainda é muito superior a encon-
trada nas coortes americanas e europeias. O estudo de De Cicco ef al. com 215
pacientes portadores de CEC de orofaringe testados para HPV demostrou infec-
¢do presente em 59,1% dos casos. Observamos, com isso, que a prevaléncia de
casos de neoplasia de orofaringe relacionada ao HPV no Brasil, apesar de cres-
cente, ainda esta longe dos indices observados atualmente nos EUA e Europa.

ESTADIAMENTO

O estadiamento atual, baseado na 8.* edicio do Manual de Estadiamento
do Céncer da American Joint Committe on Cancer (AJCC), introduziu mudan-
cas significativas que permitem uma melhor estratificacio prognoéstica dos
pacientes em subgrupos clinicamente relevantes.

As mudangas relacionadas ao cancer da orofaringe sdo a nova classificagdo
para carcinoma de células escamosas pl6-positivo, este apresentando diversas
alteragdes nas categorias de T do tumor, a inclusdo da extensdo extranodal no
estadiamento do cancer pl6 negativo e a classificacdo distinta para os linfono-
dos cervicais clinicos (cN) e patologicos (pN).

Atualmente, o estadiamento do CEC da orofaringe inclui, além da anam-
nese, exames fisico, de imagem e a pesquisa do pl6, obrigatoriamente. Nos
estadios I e II, o exame de imagem para o estadiamento é a tomografia compu-
tadorizada (TC) de face e pescogo. Nos estadios III e IV, sdo requeridas a TC de
face e pescogo, com ou sem ressondncia magnética (RM), além de TC de térax.
A tomografia computadorizada por emissdo de pésitrons (PET-CT) pode ser
usada, se disponivel.
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Categoria T Critérios T
Tx Tumor priméario ndo identificado
T Tumor de até 2 cm na maior dimensdo
T2 Tumor de 2 cm a 4 cm na maior dimensao

Tumor de 4 cm ou mais na maior dimensao ou extensao

3 para a superficie lingual da epiglote

Doenca local moderadamente avancada: tumor invade a laringe, mtsculos
T4 extrinsecos da lingua, pterigdideo medial, palato duro ou mandibula, pterigéideo
lateral, placas pterigoides, nasofaringe lateral, base do crénio ou artéria carétida

Quadro 4 - Estadios tumorais clinico (cT) e patoldgico (pT), CEC da orofaringe HPV-positivo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

Categoria T Critérios T
> Tumor priméario ndo identificado
T Tumor de até 2 cm em maior dimensao
T2 Tumor de 2 cm a 4 cm em maior dimensao
T3 Tumor > 4 cm em maior dimensdo ou extensdo para a superficie lingual da epiglote
T4a Doenca local moderadamgntg avangadg; tumor invade a laringe, mUsculos
extrinsecos da lingua, pterigdideo medial, palato duro ou mandibula
Tab Doenca localmente avancada; tumor invade pterigdideo lateral, placas

pterigoides, nasofaringe lateral, base do cranio ou artéria carétida

Quadro 5 - Estadios tumorais clinico (cT) e patoldgico (pT), CEC da orofaringe HPV-negativo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

Categoria clinica N Categorias N patolégicas

PNO Nenhuma metdstase

NO Sem metastase linfonodal ) .
linfonodal regional

N1 Metastase unilateral, em linfonodo(s), pN1 Metastases em 1 a
todos com 6 cm ou menos 4 linfonodo(s)

N2 Metastase contralateral ou bilateral em linfonodo(s), pN2 Metastase em 5 ou
todos com 6 cm ou menos na maior dimensao mais linfonodo(s)

N3 Metéstase em linfonodo(s) maior PN2 Metastase em 5 ou
que 6 cm em dimenséo mais linfonodo(s)

Quadro 6 - Estadiamento N — CEC da orofaringe HPV-positivo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition — Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.
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Categoria N

Critérios N

cNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
cNO Nenhuma metéstase linfonodal regional
N1 Metéstase em um Unico linfonodo ipsilateral < 3 cm em
maior dimensao e sem extensao extranodal
N2a Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral > 3 cm e
< 6 cm em maior dimensao e sem extensao extranodal
cN2b Metastase em multiplos nodulos ipsilaterais, nenhum
> 6 cm e sem extensao extranodal
cN2c Metastase em linfonodo(s) bilateral ou contralateral,
nenhum > 6 cm e sem extensao extranodal
cN3a Metastase em um linfonodo > 6 cm em maior dimensao e sem extensao extranodal
cN3b Metastase em qualquer linfonodo(s) e com extenséo extranodal

Quadro 7 - Estadiamento clinico linfonodal (cN) para CEC da orofaringe HPV-negativo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition — Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

Categoria N

Critérios N

pNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
pNO Nenhuma metastase linfonodal regional
pN1 Metéstase em um Unico linfonodo ipsilateral < 3 cm em
maior dimensdo e sem extensé&o extranodal
Metdastase em nodulo ipsilateral Ginico < 3 cm em maior dimenséo e sem
pN2a extens&o extranodal (EEN +) ou um Unico nddulo ipsilateral > 3 cm,
mas nao > 6 cm, em maior dimensao e sem extensao extranodal
pN2b Metastase em mdltiplos nédulos ipsilaterais,
nenhum > 6 cm em maior dimensao e sem extensao extranodal
pN2c Metéstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum
> 6 cm em maior dimens&o e sem extensao extranodal
pN3a . . —_ < -
Metastase em um linfonodo > 6 cm em maior dimenséo e sem extensao extranodal
Metastase em um Unico nodulo ipsilateral > 3 cm em maior
pN3b dimens&o e EEN + ou mltiplos linfonodos ipsilaterais,

contralaterais ou bilaterais com extensdo extranodal

Quadro 8 - Estadiamento patoldgico linfonodal (pN) para CEC da orofaringe HPV-negativo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.
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T N M Estadio
TO, T1, ouT2 NO ou N1 MO I
T0,T1, ouT2 N2 MO Il
T3 NO, N1, ou N2 MO Il
Qualquer T N3 MO 1l
T4 Qualquer N MO Il
Qualquer T Qualquer N M1 IV

Quadro 9 - Grupamento em estadio clinico (CTNM) - CEC da orofaringe HPV-positivo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

T N M Estadio
To, T1 ou T2 NO, N1 MO I
TO, T1 ouT2 N2 MO Il
T3ouT4 NO, N1 MO I
T3 ouT4 N2 MO 11
Qualquer T Qualquer N M1 IV

Quadro 10 - Grupamento em estadio patoldgico (pTNM) - CEC da orofaringe HPV-positivo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

T N M Estadio

Tis NO MO 0

T NO MO |

T2 NO MO Il

T3 NO MO Il

T1,72, 13 N1 MO 11
T4a NO, N1 MO IVA
T1,T2,73,T4a N2 MO IVA
Qualquer T N3 MO IVB
T4b Qualquer N MO IVB
Qualquer T Qualquer N M1 IvC

Quadro 11 - Grupamento em estédios clinico (CTNM) e patolégico
(pTNM) - CEC da orofaringe HPV-negativo ou desconhecido
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.
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CIRURGIA

O tratamento cirurgico para os tumores de orofaringe compreende dife-
rentes procedimentos, com morbidade bastante variavel.

Nos tumores iniciais (T1-T2), cirurgias por acesso transoral sdo prefe-
rencialmente utilizadas, desde que a exposi¢do por meio desse acesso permita
ressecdo segura, com margens adequadas. Na ultima década, a utilizacdo da
cirurgia robotica transoral se estabeleceu como método seguro e oncologica-
mente eficaz, permitindo resse¢do de tumores de orofaringe com 6tima visuali-
zac¢do e disseccdo precisa, resultando em menor tempo de interna¢do, menores
taxas de complicagdes e recuperagdo funcional mais rapida quando comparada a
cirurgia convencional. De uma maneira geral, pacientes com tumores iniciais de
orofaringe tratados com cirurgia robdtica transoral ou transoral robotic surgery
(TORS) ndo necessitam de nenhum tipo de reconstru¢io, ndo usam sonda
nasoenteral nem traqueostomia e tém tempo de internagdo médio de dois dias.
Alguns critérios de selegao devem ser respeitados:

o Tumores de até 4 cm

o Abertura de boca > 3 cm

o Tumores de amigdala que ndo invadam o espago parafaringeo

o Tumores de base de lingua unilaterais (sem ultrapassar linha média)

o Extensdo de até um ter¢o do palato mole (resse¢oes de mais de 50% do

palato mole sem reconstrugido resultam em insuficiéncia velopalatina)

o Presenca de carétida interna retrofaringea (variagdo anatémica) é con-

traindicagdo nos casos de amigdala e parede posterior

Margens patoldgicas acima de 3 mm sdo consideradas adequadas. A com-
plicagdo pds-operatoria mais comum (5% a 10% dos casos) é o sangramento da
orofaringe, que geralmente ¢ facilmente controlado conservadoramente ou com
cauterizagdo em centro cirurgico. Tumores de orofaringe, mesmo que local-
mente iniciais e sem sinais clinicos de metastase linfonodal (cNO0), necessitam
de tratamento eletivo dos linfonodos cervicais. Todos os pacientes com tumor
primdrio tratado cirurgicamente sdo submetidos a esvaziamento cervical eletivo
ou terapéutico no mesmo tempo ou previamente, com ligadura de ramos da
cardtida externa ipsilateral (artérias facial, lingual e faringea ascendente).

Nos tumores localmente avancados (T3-4), geralmente a abordagem tran-
soral ndo é possivel, sendo necessarios acessos combinados via faringotomia
ou mandibulotomia, além de reconstrugdo com retalhos fasciocutdneos ou
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miocutaneos, regionais ou microcirurgicos, e esvaziamento cervical no mesmo
tempo. Via de regra, esses procedimentos tém maior morbidade, envolvendo
uso de traqueostomia e sonda nasoenteral por periodos varidveis, além de maior
risco de complicag¢des e sequelas funcionais, como infecgdo, fistula faringocuta-
nea, sangramento, trismo e disfagia. Critérios de irressecabilidade, como aco-
metimento de cardtida comum ou interna, invasiao de base de cranio ou fascia
pré-vertebral, devem ser observados e respeitados.

RADIOTERAPIA

Estido em andamento estudos clinicos para avaliar a necessidade de estra-
tificagdo de risco no tratamento dos tumores da orofaringe pelo status do HPV,
entretanto atualmente ndo ha diferencas no tratamento realizado com base no
status do HPV do paciente portador de carcinoma de células escamosas de oro-
faringe. Acreditamos que, com o tempo, esse panorama se modificara.

Para os tumores iniciais, a radioterapia pode ser utilizada, tal como a cirur-
gia, como monoterapia. Diante de um tumor primario, uma dose total equiva-
lente a 70 Gy (33-35 fragdes) deve ser administrada preferencialmente por IMRT
(intensity modulated radiation therapy). A IMRT tem se mostrado benéfica no
sentido de diminuir as sequelas pds-tratamento, em relagdo a radioterapia confor-
macional 3D. Nas cadeias linfonodais cervicais, a dose varia de 45 a 54 Gy.

Ja nas lesdes avancadas, a radioquimioterapia com cisplatina associada con-
comitante deve ser entregue com dose total equivalente a 70 Gy (33-35 fragoes),
administrada preferencialmente por IMRT junto ao tumor primario e aos linfo-
nodos clinicamente comprometidos. A cisplatina tem se mostrado mais eficiente
que o cetuximabe, com a mesma taxa de toxicidade. A administragdo preferencial
¢ de 100 mg/m?a cada 21 dias. Doses semanais de 40 mg/m”* podem ser utilizadas,
porém com piores resultados oncoldgicos. Em pacientes submetidos a tratamento
cirtirgico, podemos empregar a radioterapia de forma adjuvante, associada ou ndo
a quimioterapia em individuos com maior risco de recorréncia locorregional.
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CAPITULO 5

CANCER DE LARINGE

Francisco Aratijo Dias

EPIDEMIOLOGIA

O céncer de laringe representa cerca de 20% de todos os canceres de cabega
e pescogo. Quando somados ao cancer de boca, assumem o segundo lugar, per-
dendo apenas para o cincer de prdstata em prevaléncia entre os brasileiros. O
pico de incidéncia ocorre entre a quinta e a sétima décadas de vida, porém pode
se desenvolver em pacientes mais jovens. A exposi¢do ao tabagismo ¢é o fator de
risco mais importante. Esse cAncer acomete cerca de quatro vezes mais homens.
O tipo histolégico mais comum ¢é o carcinoma de células escamosas.

Grafico 1 - Incidéncia X subsitio laringeo.

36%
Supraglote

2%
62% Subglote

Glote

Legenda: Anatomicamente, divide-se a incidéncia.

TUMORES GLOTICOS

Apresentam maior incidéncia entre os tumores de laringe, e o diagndstico
costuma ser mais precoce, ja que seu principal sintoma inicial é a rouquiddo
prolongada por mais de trés ou quatro semanas.

E diagnosticado clinicamente por exame de laringoscopia indireta em con-
sultorio. Apos identificacdo do tumor, deve-se proceder com uma laringoscopia
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de suspensio (laringoscopia sob anestesia geral, também chamada “laringosco-
pia direta”) para bidpsia incisional da lesdo ou até mesmo para sua ressec¢io
total em caso de lesdes iniciais.

Devido a baixa incidéncia de metdstase cervical ou a distincia (mesmo em
estadiamentos mais avancados), o estadiamento pode ser feito utilizando-se o
exame de laringoscopia associado as tomografias de pescogo e torax.

ESTADIAMENTO

Para o estadiamento dos tumores laringeos, ¢ utilizada a classificagdo da
American Joint Committe on Cancer (AJCC), em sua 8.* edi¢ao:

T Tumo'r limitado a prega vocal (podendo envolver a comissura
anterior) com mobilidade preservada
T1a Tumor limitado a UMA prega vocal
T1b Tumor envolve ambas as pregas vocais
7 Tumor apresenta extensao para supraglote e/ou subglote e/
ou é restrito a glote, porém com alteracdo da mobilidade
T3 Tumor limitado a laringe com fixagdo da prega vocal ou envolvimento do espaco paraglético
T4 Tumor invade a cartilagem tiredidea e/ou estende-se a outros tecidos além da laringe
Tda Tumor invade cartilagem tiredidea, musculatura pré-tiredidea ou pele
T4b Tumor invade carétida, esdfago, mediastino e/ou fascia pré-vertebral

Quadro 12 - Estadiamento T dos tumores gléticos

O estadiamento dos linfonodos do pescogo é 0 mesmo para todos os subsitios.

NO Auséncia de metastases linfaticas regionais

N1 Um Unico nédulo ipsilateral a leséo, com didmetro menor ou igual a 3 ¢cm
N2a Um dnico linfonodo com diametro entre 3 cm e 6 cm

N2b Mais que um linfonodo ipsilateral, menor que 6 cm

N2c Linfonodo contralateral a leséo, menor que 6 cm

N3a Linfonodo maior que 6 cm sem extravasamento capsular

N3b Linfonodo maior que 6 cm com extravasamento capsular

Quadro 13 - Estadiamento N do cancer de laringe
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TRATAMENTO DOS TUMORES GLOTICOS

O tratamento baseia-se nos estadiamentos clinico e radioldgico, podendo
ser uni ou multimodal.

Quando se trata de um T1 ou T2, opta-se pelo tratamento, seguindo o
seguinte fluxograma:

Fluxograma 1 - Tratamento de tumores gléticos T1 e T2.

T1/T2
Glote
Radioterapia Cirurgia
Paciente com boa apresentacdo
a laringoscopia direita?*
SIM
v
Paciente ndo deseja Cirurgia parcial Microcirurgia
cirurgia aberta aberta** endoscopica

* Condigbes de méa exposicao para cirurgia endoscopica de laringe: hipognata,
abertura de boca prejudicada, obesidade, entre outras.
** Pode ser ela: frontolateral ou supracricidea, a depender da localizacdo anatémica do tumor.

Em caso de tumores estadiados como T3, pode-se fazer uso de protocolo
de preservagdo de laringe utilizando-se de radioterapia e quimioterapia (porém
¢ importante salientar que esse protocolo necessita de uma laringe funcionante,
ou seja, com fun¢io esfincteriana preservada). Dessa forma, excluem-se os
doentes previamente traqueostomizados, com episddios de pneumonia bron-
coaspirativa, bem como pacientes com performace-status que ndo permitam
o uso de doses adequadas de quimioterapia e radioterapia, pois tais condi¢des
inviabilizam o protocolo de preservagao de érgao. Esses individuos sdo candida-

tos a cirurgia para ressecgao.
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Fluxograma 2 - Tratamento de tumores gléticos T3.

13
Glote

Paciente com perfil Cirurgia*
para preservacao
de 6rgdo e ndo
deseja operar

Paciente com boa apresentacdo
a laringoscopia direita e com
A tumores sem grandes projecoes

para espaco paraglético?**

Protocolo de

preservacao
de orgdo***
SIM
N
Paciente ndo deseja Cirurgia Microcirurgia
cirurgia aberta aberta endoscopica

* Deve-se indicar o esvaziamento cervical terapéutico/eletivo (niveis I1-1V) ipsilateral a
lesdo ou radioterapia adjuvante devido a taxa de cerca de 30% de metéstase oculta,
sendo a primeira modalidade a que apresenta menor morbidade pos-tratamento, retorno
mais rapido as atividades laborais e melhor qualidade de vida em longo prazo.

** Tumores com projecdo maior para espaco paragltico apresentam maiores dificuldades
técnicas para realizacdo da resseccéo, necessitando de maior tempo cirtirgico e de curva
de aprendizado maior para o cirurgido, porém, em maos experientes, é factivel.

*** Quimioterapia + radioterapia em leito tumoral + drenagem linfatica cervical.

Em caso de tumores classificados como T4a, opta-se por cirurgia de larin-
gectomia total, com esvaziamento cervical bilateral e reconstru¢éo a depender
do defeito cirtrgico envolvido na ressec¢do. Pode-se optar por tratamento com
quimioterapia e radioterapia exclusiva, porém com resultados terapéuticos infe-
riores aos da cirurgia radical quanto a sobrevida livre da doenga, & sobrevida
global e a qualidade de vida. Isso ocorre porque a maioria dos pacientes ja apre-
senta comprometimento funcional da laringe nesse estagio, sendo dificil enqua-
dra-los no protocolo de preservagdo de drgdo caso a laringe ja apresente sua
principal func¢do (esfincteriana) prejudicada ou inexistente.
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TUMORES SUPRAGLOTICOS

O céincer de supraglote apresenta multiplas formas de apresentagdo a
depender do subsitio anatdmico. As sintomaticas iniciais vdo desde a sensagdo
de “corpo estranho em garganta’, passando pela rouquiddo ou disfagia até, em
raros casos, os sangramentos. Diferentemente do céncer de glote, ocorre maior
chance de disseminagéo linfatica para regido cervical, com uma frequéncia ele-
vada de envolvimento bilateral.

Assim como no cancer de glote, utilizam-se tomografias de pescogo e torax
juntamente com exame de laringoscopia para determinar o estadiamento e o
tratamento. Em casos especificos de divida quanto as invasdes de espago para-
glotico, musculatura de base de lingua ou espago pré epiglético, pode-se usar a
ressondncia magnética como exame complementar.

Deve-se também realizar, como rotina, a endoscopia digestiva alta, devido
a taxa de cerca de 20% de tumor sincronico em via digestiva alta.

T Tumor limitado a um subsitio da supraglote sem alterar mobilidade das pregas vocais

Tumor invade mais de um subsitio da supraglote ou alguma das estruturas: mucosa da

T base da lingua, valécula, parede medial do seio piriforme. Sem fixacdo da laringe

Tumor limitado a laringe com alteracdo de mobilidade das pregas vocais
T3 e/ou invasdo de: regido retrocricoide, espaco pré-epiglotico, espaco
paragldtico ou cortex superficial da cartilagem tiredidea

Tumor invade cartilagem tiredidea, tecidos moles, como musculatura pré-

T4 A ; N . N
a tireoidiana, musculatura de base de lingua, glandula tireoide e/ou eséfago

T4b Tumor invade carétida, eséfago, mediastino e/ou fascia pré-vertebral

Quadro 14 - Classificacdo T dos tumores de supraglote
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificagao.

O tamanho do tumor ndo tem tanta significincia no tratamento quanto
a localizagdo do subsitio acometido e seu estadiamento clinico. E o que ocorre
com tumores classificados como T1 que se situam na prega interaritendidea e
impossibilitam cirurgia parcial sem comprometimento da funcionalidade do
o6rgao, sendo entdo indicado tratamento com radioterapia exclusiva.
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Fluxograma 3 - Tratamento de tumores supragléticos T1 e T2.

T1/T2
Supraglote
v
Paciente sem perfil Cirurgia*
para cirurgia****
Paciente com boa apresentagdo
a laringoscopia direita
RT
y
N
SIM
Paciente ndo deseja Cirurgia Microcirurgia endoscopica™*
cirurgia aberta aberta**** + esvaziamento cervical***

* Com excecdo dos tumores de prega interaritendidea ou de aritenoide em que a margem

seja a prega interaritendidea; estes serdo encaminhados para radioterapia exclusiva.

** Realiza-se traqueostomia de rotina em todos os pacientes submetidos a microcirurgia de laringe
para resseccdo de tumores supragléticos devido a vasta rede vascular da supraglote e aos riscos
aumentados de boncoaspiracéo, sangramento e edema local nas primeiras 24h do procedimento.
*** Esvaziamento cervical eletivo caso NO e terapéutico (N+) bilateral (niveis II-IV), devido a alta
taxa de metéstase oculta (15%-40%), e drenagem cruzada da supraglote, mesmo em caso de T1.
**** Opta-se por laringectomia supraglética com esvaziamento cervical bilateral (niveis II-V).
***R* Pacientes obesos, com prova de funcdo pulmonar limitrofe,

com disturbio moderado ou grave, ECOG acima de 3.

Em casos de tumores classificados como T3, pode-se utilizar protocolo de
preservagao de 6rgdo, como citado anteriormente. Porém, cada vez mais, nota-
-se um prejuizo na fun¢io de degluticdo dos pacientes submetidos ao regime
de radioterapia e quimioterapia, e dados mais recentes mostram uma taxa de
sobrevida global e livre de doeng¢a maior nos casos dos pacientes operados.
Dessa forma, utilizamos o seguinte fluxograma para tratamento:
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Fluxograma 4 - Tratamento de tumores supragléticos T3.

T3
Glote
Paciente com perfil Cirurgia
para preservacao
de 6rgdo e ndo
deseja operar
Casos selecionados*
~
Paciente ndo deseja
cirurgia aberta
g SIM
. . ~
Laringectomia
total + Permite Microcirurgia
esvaziamento cirurgia endoscopica +
cervical parcial esvaziamento
cervical
SIM
N
Protocolo de Laringectomia
preservacao supraglética +
de 6rgao*** esvaziamento
cervical

Como ocorrem nos casos de cincer de glote, os T4 sdo favorecidos por
cirurgia radical de laringectomia total com esvaziamento cervical (niveis II-IV).
Porém, caso o paciente seja elegivel para protocolo de preservacao de 6rgéo, este
pode ser oferecido como solugéo a cirurgia radical.

TUMORES SUBGLOTICOS

A subglote inicia em torno de 10 mm abaixo da comissura anterior e 5 mm
da prega vocal. Seus tumores sio de menor frequéncia na laringe, porém tem
pior prognéstico, bem como evolugdo mais rapida e desfavoravel. Costumam ser
assintomaticos quando precoces. O diagnostico geralmente ocorre por queixa de
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dispneia progressiva que, na maioria dos casos, deve-se a obstrugido da traqueia,
sendo necessdria a traqueostomia transtumoral de emergéncia em vdrios casos. O
estadiamento deve ocorrer com exame de laringoscopia indireta e cervical. Utili-
zam-se as tomografias de pescoco e torax, associadas a endoscopia digestiva alta e
a broncoscopia de rotina de exames complementares.

T Tumor limitado a subglote
T2 Tumor estende-se a prega vocal, sem impacto na mobilidade
13 Tumor limitado a laringe com alteracdo de mobilidade das pregas vocais

Tumor invade a cartilagem tiredidea ou cricoide e invade tecidos moles, como musculatura

T4a P . A . .
pré-tireoidiana, musculatura de base de lingua, glandula tireoide e/ou es6fago

T4b Tumor invade carétida, eséfago, mediastino e/ou fascia pré-vertebral

Quadro 15 - Estadiamento de tumores subgléticos
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

O tratamento cirtrgico desses tumores ¢ a laringectomia total, uma vez
que, em sua maioria, invadem a cartilagem cricéidea, ocasionado uma perda da
funcionalidade da laringe.

O tratamento com quimio e radioterapia é uma op¢ao, porém nao assegura
funcionalidade do 6rgéo ao término do tratamento.

TRATAMENTO ADJUVANTE

A radioterapia adjuvante deve ser feita nos seguintes casos:
o Invasdo perineural

« Margem livre, porém menor que 1 mm

« Linfonodo acometido por neoplasia

A quimioterapia associada a radioterapia adjuvante deve ser feita em casos

em que houver margem comprometida ou extravasamento extracapsular do lin-
fonodo metastatico (pN3b).

REABILITACAO POS-CIRURGIA:

A fonoterapia pré e pds-cirurgica é de suma importancia para a reabilita-
¢do das funcdes esfincteriana e fonatéria da laringe nos casos de laringectomia
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parcial, tanto endoscopica quanto aberta, com resultados superiores do que em
casos de pacientes tratados com radioterapia ou radio e quimioterapia.

Nas situagdes de laringectomia total, a reabilitagio fonatéria ocorre
mediante voz esofdgica, laringe eletronica ou proétese fonatdria. Quando a ques-
tdo é a degluticdo, o retorno a alimentagdo via oral ocorre em cerca de 80% a
90% dos casos, geralmente ap6s 21 dias da cirurgia, quando ndo ha emprego de

radioterapia prévia.
SEGUIMENTO ONCOLOGICO:

Nos casos de preservagdo de Orgdo, realiza-se o seguinte controle
pOs-tratamento:
« 30 dias: laringoscopia indireta, oroscopia, exame fisico do pesco¢o;
 30-60 dias: tomografias de torax e pesco¢o e fungao tireoidiana;
« 90-120 dias: PET-CT como exame padrdo-ouro na detec¢do de resposta
clinica completa.

Em casos operados (tanto cirurgia parcial como total) que ndo necessita-
ram de tratamento adjuvante, realizam-se exame fisico detalhado do traqueos-
toma, oroscopia e palpagdo do pescoc¢o desde o primeiro retorno, uma ou duas
semanas apos a alta hospitalar.

Os pacientes submetidos a adjuvéncia necessitam de controle tomografico
em 30 dias apds o término. O PET-CT ¢é reservado para caso de suspeita de per-
sisténcia ou recidiva de doen¢a durante o seguimento para avaliar a elegibili-
dade para cirurgia de resgate.

O cronograma de seguimento ¢ individual em cada servico. Em nosso
departamento, utilizamos o seguinte sistema:

« 1.°ano: retorno a cada 3 meses;

o 2.°ano: retorno a cada 4 meses;

e 2.°30 5.°anos: retorno a cada 6 meses;

o Apds 5 anos: retorno a cada 8 meses.
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CAPITULO 6

CANCER DE HIPOFARINGE

Anna Carolina Novais Costa

ANATOMIA

A hipofaringe representa a por¢do distal da faringe, o tubo responsavel
pela conexdo entre as cavidades oral e nasal e o esofago, excluindo a laringe (a
hipofaringe esta situada em local posterior a laringe). Apresenta como limites a
porcido superior do osso hioide e, inferiormente, a porgao distal da cartilagem
cricoide, onde se estreita e continua com o esofago; posteriormente apresenta
relagdo com os corpos vertebrais cervicais C4 a C6. A hipofaringe participa da
degluticdo em sua fase faringea. A sensagdo da mucosa dessa localidade tem
participacdo essencial no inicio do reflexo da degluti¢ao, nos musculos e na
funcéo para passagem do bolo alimentar.

Ela divide-se em trés sub-regides: os recessos piriformes, que sdo pequenas
depressoes da hipofaringe e estdo situados de cada lado do adito (entrada) da
laringe, separados desta pela prega ariepigldtica e lateralmente limitados pelas
faces mediais da cartilagem tire6idea; a drea pos-cricoide, que se encontra em
espaco posterior a laringe, imediatamente inferior as cartilagens aritenoides,
estendendo-se até a borda inferior da cartilagem cricoide, situando-se entre esta
e o musculo constritor inferior da faringe; e a parede posterior, que se estende
entre as duas primeiras regides, composta por uma tiinica mucosa que recobre
os musculos constritores médio e inferior da faringe.

O fornecimento sanguineo ocorre pelos ramos da cardtida externa: artéria
faringea ascendente, artéria facial e artéria maxilar interna com seus ramos. A
drenagem venosa pelo plexo faringeo escoa para a veia jugular interna. A dre-
nagem linfética é rica, o que origina metastases precoces, ocorrendo na dire¢do
da retrofaringe, veia jugular interna e linfonodos jugulodigastricos e juguloca-
rotideos. A inervagdo motora vem pelo nervo laringeo superior do nervo vago,
enquanto a sensitiva se faz pelo nervo glossofaringeo.
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EPIDEMIOLOGIA

Os tumores de hipofaringe representam de 6% a 15% de todos os tumo-
res em cabeca e pesco¢o nos Estados Unidos e Europa, sendo o carcinoma de
células escamosas o principal responsavel pela maioria dos casos (96%), seguido
pelo adenocarcinoma, melanomas, tumores de tecidos moles e metastdticos.
Eles apresentam um comportamento submucoso, o que dificulta o diagnéstico
precoce e representa um pior prognoéstico. Equivalem de 5% a 10% das neopla-
sias do trato aerodigestivo superior.

Esse cancer acomete com maior frequéncia o seio piriforme, seguido da
parede posterior e da drea retrocricoide. O sexo masculino é o mais afetado,
com relagdo de dois homens para uma mulher. A faixa etdria situa-se entre a
sexta e sétima décadas de vida. Os fatores de risco reconhecidos sao o etilismo,
o tabagismo, a exposi¢do ao formaldeido, a deficiéncia nutricional (sindrome
de Plummer-Vinson) e a imunodepressdo. A infec¢do por HPV (papilomavirus
humano), que leva a alteragiao do reparo do DNA, pode se associar ao cancer de
hipofaringe, mas de forma menos frequente que o cncer de orofaringe.

A hipofaringe ¢ o local mais frequente para tumores primdrios sincroénicos
do trato aerodigestivo superior, estando relacionada aos campos de canceriza-
¢d0 (os tumores que se desenvolvem de forma multifocal dentro de um campo
de tecido cronicamente exposto aos agentes cancerigenos).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Devido a localizagdo anatdmica, pequenos tumores primarios raramente
apresentam sintomatologia. Assim, o diagndstico precoce ¢é raro e sua detecgdo
ocorre frequentemente a partir do primeiro sintoma: o aumento dos linfonodos
cervicais (30% a 50%). Podem estar presentes, ainda, odinofagia, disfagia unila-
teral e progressiva, sensagdo de corpo estranho, otalgia reflexa, engasgos, tosse,
rouquiddo, dispneia, hemoptise e perda de peso.

Clinicamente, os tumores malignos de hipofaringe tendem a ser agressivos
e demonstram, como histdria natural, a disseminagao local, metastase precoce e
uma taxa elevada de disseminagdo a distancia.

O diagndstico é realizado por meio do exame fisico, pela oroscopia e larin-
goscopia indireta ou nasofibrolaringoscopia, fornecendo informagdes sobre
o tamanho da lesdo, os limites e o comprometimento de outras estruturas
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no pescogo. A palpagido cervical para as linfonodomegalias nos niveis II a IV
podem sugerir a ocorréncia de metastases linfonodais (linfonodos positivos
ocorrem em 75% dos pacientes, sendo bilateral em 10% a 37%). A endoscopia
digestiva alta tem grande importancia na avaliacdo e delimitacdo do limite infe-
rior do tumor, bem como no auxilio para a realizagdo de bidpsias diagndsticas.

Os exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonan-
cia magnética, auxiliam no estadiamento cinico tumoral para delimitar a ter-
ceira dimensao do tumor, fornecendo informagdes quanto ao limite posterior,
ao acometimento das estruturas profundas, a invasdo dssea ou vascular e ao
diagnoéstico de metastases linfonodais. O PET-CT esta reservado para o controle
pOs-tratamento.

As metastases a distdncia ocorrem em 6% dos pacientes na apresentagio
inicial. Os locais mais comuns de dissemina¢ao envolvem os pulmoes em 24%
casos, além de ossos e figado. A incidéncia tende a aumentar com o estadia-
mento avan¢ado da doenca.

ESTADIAMENTO

O estadiamento clinico é realizado pelo sistema TNM, 8.2 edi¢do da
American Joint Committe on Cancer (tumor primério/metastase linfonodal/
metastase a distancia), obtido pelas informagdes do exame clinico e métodos
radiolégicos antes do inicio do tratamento. Ele ndo depende das dimensdes da
superficie do tumor, relacionando-se com a extensao local e a invasdo de varios
locais da hipofaringe ou regides adjacentes, como orofaringe e laringe. A seguir,
pode ser definido:
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Categoria T Critérios

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe com 2 cm ou menos

12 Tumor invade mais de um subsitio da hipofaringe ou sitio adjacente, ou de
mais que 2 cm, mas nao mais que 4 cm, sem fixagao da hemilaringe

T3 Tumor maior que 4 cm na sua maior dimensao ou com fixacéo da
hemilaringe, ou que se estende para mucosa esofagica
Doenca local moderadamente avancada

T4a Tumor invade a cartilagem tireoide/cricoide, osso hioide, glandula tireoide,
musculo esofagico ou tecido mole do compartimento central
Doenca local muito avancada

T4b O tumor invade a fascia pré-vertebral, envolve a artéria

carétida ou envolve as estruturas mediastinais

Quadro 16 - Classificacdo T dos tumores de hipofaringe

Categoria N

Critérios

NO Auséncia de linfonodos metastaticos
N1 Metéstase em um Unico linfonodo ipsilateral com 3 cm ou menor
na maior dimens&o, sem extravasamento extracapsular
N 2a Metéstase em um Unico linfonodo ipsilateral maior que 3 cm, mas ndo maior
que 6 cm, na maior dimensdo e sem extravasamento extracapsular
N 2b Metéstases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que
6 cm na maior dimensao e sem extravasamento extracapsular
N 2¢ Metastases em multiplos linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum
maior que 6 cm na maior dimensdo e sem extravasamento extracapsular
T3a Metastase em um linfonodo maior que 6 cm na maior
dimensdo e sem extravasamento extracapsular
Metastases em um ou mais linfonodos, com extravasamento capsular
T3b (as presencas de envolvimento da pele ou de invaséo de tecidos moles,

com fixacdo da musculatura ou estruturas adjacentes, ou sinais clinicos de
envolvimento neural sdo classificadas como extensao extracapsular clinica)

Quadro 17 - Classificacdo N dos tumores de hipofaringe

Categoria M

Critérios

MO

Auséncia de metastases a distancia

M1

Presenca de metastases a distancia

Quadro 18 - Classificacdo M dos tumores de hipofaringe.
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Estadio clinico (TNM)
| T1 NO Mo
1 T2 NO MO
1l 71,23 NO,1 MO
IVa T1,2,3 4a NO, 1,2 MO
IVb T1,2,3,4a,4b NO, 1,23 MO
IVc Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 19 - Estadio clinico dos tumores de hipofaringe
TRATAMENTO

O tratamento busca a cura com controle locorregional, a preservagio das
funcoes alimentar, fonatéria e respiratéria, além dos aumentos da sobrevida
global e da sobrevida livre de doenga. Deve-se realizar o tratamento do local da
lesdao primadria e dos territérios de drenagem linfatica regional. As armas tera-
péuticas se baseiam na cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Nas lesoes iniciais, os tratamentos com a radioterapia exclusiva ou asso-
ciada a quimioterapia de indu¢do, bem como com a cirurgia endoscdpica con-
servadora, apresentam resultados de sobrevida semelhantes.

Ja as lesdes maiores, ulceroinfiltrativas, necrdticas, localizadas no apice
do recesso piriforme ou que invadem a cartilagem tireoide ou laringe, devem
ser abordadas com o tratamento multimodal envolvendo a cirurgia e a radio-
terapia adjuvante. O tempo médio de sobrevida em pacientes que néo res-
pondem ao tratamento inicial é de 24 meses; assim, a utilizagdo de cirurgia,
combinada a radioquimioterapia pos-operatdria, gera melhora nos controles
local e regional.

Nas lesoes avangadas, em que a cirurgia ndo é factivel por tumor irresse-
cavel (quando ha envolvimento circular da artéria cardtida interna, invasdo da
fascia pré-vertebral e/ou invasdo macica da base de cranio), utiliza-se a quimio-
terapia concomitante a radioterapia.

A cirurgia inclui a ressec¢do do tumor primario, com margens de segu-
ranga associadas ao esvaziamento cervical dos niveis II, IIT e IV corresponden-
tes ao lado de drenagem do tumor primdrio e bilateral para aqueles tumores
que atingem linha média ou que tenham comprometimento bilateral. Quando
houver metastase linfonodal clinicamente comprovada, o esvaziamento cervical
realizado compreende a abordagem de todos os niveis cervicais daquele lado
(esvaziamento cervical radical modificado). Isso se faz necessario porque 41%
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dos pacientes com achados clinicos negativos do pescogo submetidos a dissec-
¢do eletiva dessa regido apresentam micrometastases cervicais. Dos pacientes
cuja regido do pescoco ndo foi tratada eletivamente, as metastases subsequentes
se desenvolveram em 25% dos casos.

Pacientes com tumores primérios do seio piriforme, com extensio limi-
tada a locais adjacentes ou laringe, sdo candidatos a ressecgdo endoscdpica ou
a laringofaringectomia parcial, desde que suas funcdes pulmonares sejam satis-
fatdrias (pela ocorréncia conhecida da aspira¢ao no periodo pds-operatério)
ou que ndo apresentem as seguintes contraindicagdes: invasoes da cartilagem
tiredidea, da regiao pos-cricoide ou invasdo profunda da musculatura da base
da lingua. Tumores avangados do seio piriforme, da parede faringea ou tumores
pos-cricoides primarios requerem uma laringofaringectomia total, e os tumores
primaérios do esofago cervical e lesdes da hipofaringe com extensao significativa
para tal 6rgao necessitam de uma faringolaringoesofagectomia com reconstru-
¢do imediata apropriada.

A reconstrugdo desse sitio anatomico ¢ um desafio para o cirurgido. A
laringe pode ser preservada em lesdes T1, T2 de parede posterior ou lesdes em
dpice do seio piriforme, tendo o paciente boa fun¢io pulmonar. Assim, o defeito
cirurgico pode ser deixado aberto para granulagdo por segunda inten¢do ou
com fechamento primario por enxerto de pele para a parede posterior.

Nas lesdes em que o defeito cirtrgico é de dimensdo substancial, as opgdes
de reconstrugao estao entre um retalho miocutaneo regional ou um retalho livre
microvascular; este, quando bem-sucedido, apresenta uma taxa de sucesso de
95% dos pacientes. Embora um retalho miocutaneo do peitoral maior possa ser
usado nesse cenario, geralmente ¢ muito volumoso e prejudicial na restauracédo
subsequente da capacidade do paciente de deglutir. Por outro lado, um retalho
livre fasciocutaneo do antebrago radial microvascular é um método ideal para
reconstruir defeitos de espessura total da parede posterior da faringe de gran-
des dimensoes, podendo-se utilizar, ainda, o retalho anterolateral da coxa livre,
um enxerto de jejuno livre ou uma transposi¢do gastrica com anastomose entre
faringe e tubo gastrico.

A radioterapia adjuvante tem indica¢do se houver linfonodo histologica-
mente acometido unico ou multiplo, invasdo dssea ou de cartilagem, margens
comprometidas ou proximas, invasdo perineural ou vascular e dissemina¢do
extracapsular linfonodal macro ou microscopica. A quimioterapia é associada a
radioterapia nos casos de margens insuficientes e extensdo capsular linfonodal,
e também ¢ reservada para os casos de carcinoma recidivados e metastéticos,
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bem como para o tratamento paliativo em tumores inoperaveis, associada a
radioterapia neoadjuvante ou concomitante. A dose para o tratamento de adju-
vancia habitualmente se expressa com radioterapia isolada na dose de 66 Gy em
33 fragoes, além de quimioterapia concomitante a radioterapia com cisplatina
100 mg/m? a cada 21 dias.

Estudos que comparam o tratamento cirdrgico exclusivo com a laringofa-
ringectomia associada a radioterapia demonstram diminuigdo da taxa de recor-
réncia locorregional (11-14% versus 39-57%, respectivamente) e um aumento
na sobrevida especifica da doen¢a em cinco anos (18-25% versus 40-48%, res-
pectivamente) com a adi¢iao da radioterapia no pds-operatdrio.

COMPLICACOES

As principais complicagdes envolvem a aspiragdo, em pacientes com pre-
servagdo da laringe, e as estenoses, caso ocorra a reconstrugao circunferencial.
A fistula faringocutinea tem uma variagdo de 4% a 65% dependendo do servico,
mantendo uma relacdo com a radioterapia, comorbidades e anemia prévia ao
procedimento e sendo uma das mais graves. O tratamento das fistulas geral-
mente é conservador e seu fechamento cirtrgico tem divergéncias quando ha
espera. Alguns autores consideram ndo prolongar a espera de tratamento con-
servador em periodos maiores que um més. Esse fechamento pode ser realizado
com sutura direta, reparo endoscopico ou com retalhos locais ou microcirurgi-
cos. Podem ocorrer, ainda, infec¢des de ferida operatéria, hematomas, deiscén-
cia da sutura, pneumonia de aspiragao e hemorragias.

PROGNOSTICO

Os tumores de hipofaringe sdo considerados os de pior progndstico dentre
as lesdes das vias aerodigestivas superiores, pois o diagnostico e tratamento
ocorrem em lesdes locorregionalmente avancadas e com metdstase regional.
Mais de 75% de todos os pacientes com cancer hipofaringeo terdo envolvimento
de linfonodos regionais durante o curso da doenga. A idade e o sexo sdo os
fatores progndsticos de maior significancia. O estado nutricional do paciente
também ¢é de suma importéncia, principalmente por estar ligado a baixas taxas
de complicagdes cirtrgicas.
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A sobrevida global em cinco anos varia de 28% a 40% em varios locais da
hipofaringe, e a sobrevida livre de doenga em cinco anos varia de 42% a 50% de
uma forma global.
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CAPITULO 7

CANCER DE TIREOIDE

Andréa Martins Vieira Friaga

INTRODUCAO

Nos ultimos 20 anos, observamos um aumento dramdtico na incidéncia
de céncer de tireoide nos Estados Unidos e também no resto do mundo, o que
pode ser resultante do diagnostico precoce de pequenos tumores, algo prova-
velmente relacionado com o crescimento do acesso a exames como a ultras-
sonografia (USG), que consegue fazer diagnostico de nodulos pequenos em
pacientes assintomaticos.

O termo “cancer de tireoide” engloba varias histologias distintas que
surgem das células foliculares tireoidianas e células C parafoliculares. Os carci-
nomas papilifero e folicular da tireoide sdo classificados como neoplasias bem
diferenciadas, que se originam de células foliculares tireoidianas. Esses tumo-
res geralmente se comportam com excelente progndstico, apresentando taxa
de sobrevida em dez anos que excedem 90% a 95%. O carcinoma papilifero é
o subtipo mais comum entre todas as neoplasias tireoidianas, com ocorréncia
superior a 90%.

As neoplasias pouco diferenciadas originam-se de um processo de perda de
diferenciagdo celular dos casos de carcinoma papilifero e/ou carcinoma folicular
e suas variagdes, tendo pior prognoéstico. Ja o carcinoma anaplasico de tireoide é
um tumor indiferenciado, com origem em células foliculares, de caracteristicas
extremamente agressivas e progndstico desfavoravel, com taxas de sobrevivén-
cia em cinco anos menores a 10%.

EPIDEMIOLOGIA

Noédulos na glandula tireoide palpaveis sdo comuns, principalmente em
mulheres e idosos. A grande maioria dos noédulos tireoidianos clinicamente
detectaveis sdo benignos. A incidéncia de cincer oculto na glandula tireoide
varia de 4% a 35% em adultos, com base em estudos de autdpsia, com tendéncia
de aumento conforme o envelhecimento.
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APRESENTACAO CLINICA

As patologias tireoidianas podem apresentar-se inicialmente como massa
cervical anterior visivel ou palpavel. Adenomegalia cervical lateral também ¢é
uma forma de apresentacio inicial, resultante de metastase linfonodal, mesmo
com auséncia de nddulos palpaveis tireoidianos. Nesses casos, a puncéo aspira-
tiva por agulha fina ¢ indispensavel para elucidagdo diagndstica.

Nédulos tireoidianos ndo palpaveis, porém detectados em exame de ultras-
sonografia ou mesmo outros exames, sdo chamados de incidentalomas. Devem
ser avaliados segundo suas caracteristicas ultrassonograficas e tamanho.

MANEJO DOS NODULOS TIREOIDIANOS

Recomenda-se a solicitagdo pré-operatoria de TSH. As dosagens de tireo-
globulina e calcitonina nao sdo recomendadas.

Nédulos menores que 1 cm que apresentam suspeita de malignidade pela
USG devem ser avaliados quando associados a linfadenopatia, metastase a dis-
tncia, doenga extratireoideana ou a fatores clinicos de alto risco (irradia¢ao
na infancia na regido da cabeca e pescoco ou histdria de cancer de tireoide em
um ou mais parentes de primeiro grau). Nos demais casos, estd indicado segui-
mento com USG seriada.

Noédulos maiores ou iguais a 1 cm devem ser investigados de acordo com
suas caracteristicas ultrassonograficas a seguir.

AVALIAGAO ULTRASSONOGRAFICA

Deve-se avaliar o parénquima e o tamanho da glandula tireoidiana.
Para o nddulo, deve-se avaliar: tamanho, localizacdo e caracteristicas do
nddulo, como ecogenicidade, composi¢do, margens, presenca e tipo de cal-
cificagdo, vasculariza¢do e forma. Obriga-se, ainda, verificar a presenca de
linfonodos suspeitos.

O nédulo muito suspeito de malignidade é aquele hipoecoico ou sdlido
hipoecoico, com componente cistico, com uma ou mais das seguintes carac-
teristicas: margem irregular (infiltrativa, micronodular ou espiculada), micro-
calcificagdo, forma mais alta que larga, aro de calcifica¢do interrompido por
componente de tecido hipoecoico e extensdo extratireoideana.
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O nddulo com suspeita intermedidria de malignidade é aquele sdlido
hipoecoico, com margem regular, sem microcalcificagdes, extensdo extratireoi-
diana ou forma mais alta que larga.

Aqueles com poucas suspeitas de malignidade sdo os nddulos sélidos iso
ou hiperecoicos, ou ainda com componente cistico uniforme excéntrico, mas
sem microcalcificagdo, margem irregular ou extensio extratireoidiana.

Nédulos muito pouco suspeitos sdo espongiformes ou parcialmente cisti-
cos, sem as caracteristicas acima.

Atualmente, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia recomenda a bidpsia
por pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) em:

a) Nodulo maior que 1 cm com padrao USG muito suspeito de malignidade.

b) No6dulo maior que 1 cm com padrdo USG intermedidrio.

¢) Nodulo maior que 1,5 cm com padrdao USG pouco suspeito.

d) Nédulo maior que 2 cm com padrio USG muito pouco suspeito

(espongiforme).
e) Nao é recomendada puncio para cistos puros.

A major diferenca entre a recomendagdo brasileira e a da American
Thyroid Association é que a dltima indica pungdo de nddulo com suspeita
radioldgica intermedidria para neoplasia acima de 15 mm.

INTERPRETAGCAO DA PAAF, SISTEMA DE
BETHESDA E SUAS INDICAGOES

Manejo de acordo com o resultado da citologia, classificado pelo Sistema de
Bethesda

Nos casos classificados como Bethesda I, ou citologia nao diagnostica,
deve-se fazer observagdo ou excisdo cirdrgica quando houver alta suspeita
ultrassonografica para malignidade, crescimento maior que 20% ou risco cli-
nico para malignidade.

Em pacientes com nodulos classificados como Bethesda II, ou seja, citolo-
gia benigna, a taxa de malignidade gira em torno de 3,2%. Nao ¢ indicado trata-
mento imediato ou estudo diagnéstico. Em pacientes com nddulos maiores de 3
cm, a taxa de falso-negativo é menor que 1,5%.

Ja naqueles casos classificados de acordo com a citologia como Bethesda
V e VI, ou seja, suspeitos para malignidade e malignos, respectivamente, é
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indicado o tratamento cirdrgico. Nos casos classificados como Bethesda V, o
risco de malignidade ¢é de cerca de 70% a 75%, enquanto naqueles categorizados
como Bethesda VI, o risco é de 97% a 99%.

Existe a op¢do da vigilancia ativa, ou active surveillance, a cirurgia imediata
em caso de pacientes com tumores classificados como risco muito baixo (micro-
carcinoma papilifero sem evidéncias clinicas de metastases ou invasao local e sem
evidéncia molecular de doenga agressiva), alto risco cirtrgico por comorbidades,
expectativa de vida baixa, paciente com outros tratamentos clinicos ou cirtrgicos
prioritarios. Importante destacar a importincia da decisdo compartilhada com
o0 paciente nos casos em que se opta pela vigilancia desses tumores. Ainda, nos
tumores malignos, pode ser feita a avaliagdo dos oncogenes relacionados a essa
neoplasia. O mais utilizado para avaliacdo é o BRAE, que é um proto-oncogene
relacionado a replicagdo celular. Esse gene isoladamente néo é capaz de identificar
os microcarcinomas que irdo progredir e ter maior taxa de disseminagéo regional
ou a distancia (baixo valor preditivo positivo). H4 alta taxa de mutagdo do BRAF
V600E em microcarcinoma com metastase linfonodal e recorréncia tumoral. A
coexisténcia do BRAF com outras mutagdes oncogénicas (PIK3CA, AKT1), pro-
motor TERT ou mutagdo TP53 podem ser marcadores mais especificos de evolu-
¢d0 menos favoravel de carcinoma papilifero de tireoide.

Nos casos de resultados indeterminados de PAAF, classificados como
Bethesda III e IV, e mesmo em casos de Bethesda V, podem ser utilizados testes
moleculares para diagnoéstico, decisdo cirurgica e extensdo cirurgica. O uso
de marcadores moleculares em resultados indeterminados de PAAF nao deve
ser destinado a substituir outras fontes de informagdo ou julgamento clinico.
A National Comprehensive Cancer Network indicou que a utilizagdo clinica de
testes moleculares melhora os resultados dos pacientes suficientemente para jus-
tificar sua incorpora¢io na pratica clinica de rotina. Deve-se orientar o paciente
a respeito dos beneficios potenciais e limitagdes do teste. Tém se avaliado o
painel de mutacido genética e rearranjo de sete genes (BRAF, NRAS, HRAS,
KRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8/PPARy), um classificador de expressio
génica (167 GEC; expressao de mRNA de 167 genes) e imuno-histoquimica da
galantina 3 (cell blocks). Em n6dulos Bethesda III, se a repeticéo da citologia por
PAATF e/ou testes moleculares sdo inconclusivos, tanto seguimento quanto exci-
sdo cirurgica diagndstica podem ser executados, dependendo do fator de risco
clinico, padréao ultrassonografico e preferéncia do paciente.

Excisdo cirtrgica é o tratamento de escolha para nédulos com citologia de
neoplasia folicular ou com suspeita de neoplasia folicular (Bethesda IV) apds
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consideragdo clinica e de padrao ultrassonografico. Testes moleculares podem
ser utilizados, porém, caso nao estejam disponiveis ou sejam inconclusivos, a
excisdo cirurgica deve ser considerada.

A realizagdo de FDG-PET néo é rotineiramente recomendada para avalia-
¢d0 de nddulos tireoidianos com citologia indeterminada.

SITUAGAO ESPECIAL - MANEJO DOS NODULOS
TIREOIDIANOS DURANTE A GESTAGAO

Quando descobertos nédulos clinicamente relevantes durante a gestagao,
devem ser submetidos & PAAF em pacientes eutireoideos ou hipotiredideos.
Para mulheres com nivel de TSH suprimido que persiste além de 16 semanas
de gestacdo, a PAAF pode ser adiada até o fim da gestagdo e lactagdo. Apds esse
periodo, a cintilografia pode ser realizada para avaliar nédulos funcionantes.
Em caso de descoberta citologica de um carcinoma papilifero em gestacdo ini-
cial, o seguimento com ultrassonografia trimestral ¢ recomendado. Caso ocorra
um crescimento maior de 7 mm antes de 24-26 semanas de gestagdo ou se USG
revelar linfonodos cervicais suspeitos para doen¢a metastética, o procedimento
pode ser realizado durante a gestagdo. Nesse caso, é preferencial aguardar até o
terceiro trimestre da gestacdo. Caso a doenga mantenha-se estavel até a metade
da gestacdo, a cirurgia pode ser adiada até o parto.
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ESTADIAMENTO

O estadiamento dos tumores tireoidianos ¢é realizado a partir da classifica-
¢do do American Joint Committe on Cancer (AJCC), em sua 8.* edi¢ao:

Categoria T Critérios

Tx Tumor primario ndo pode ser acessado

TO Sem evidéncias de tumor priméario

Tla Tumor < 1 cm na maior dimensao, limitada a tireoide

T1b Tumor > 1 cm, mas < 2 cm, na maior dimensao, limitado a tirecide

T2 Tumor > 2 cm, mas < 4 cm, na maior dimensao, limitado a tireoide

T3a Tumor > 4 cm limitado a tireoide

T3b Extenség tirgoidiaqa grolss'eira invadindo spmente a musculatura (esterno-hidideo,
esternotiredideo, tireo-hidideo ou homo-hi¢ideo), tumor de qualquer tamanho

T4a Invasdo subcuténea, tecido mole, laringe, traqueia, es6fago ou
nervo laringeo recorrente, tumor de qualquer tamanho

Tab Invasdo da fascia paravertebral, encapsulamento de artéria carotida

ou vasos do mediastino, tumor de qualquer tamanho

Quadro 20 - Classificacdo T dos tumores tireoidianos

Categoria N Critérios N
NX Linfonodos regionais ndo podem ser acessados
NO Sem evidéncias de metastase locorregional para linfonodos
NOa Um ou mais linfonodos benignos confirmados por citologia ou histologia
NOb Sem evidéncias clinica ou radioldgica de metastase locorregional linfonodal
N1 Metdstase para linfonodos regionais
N1a Metastase para nivel VI ou VII. Unilateral ou bilateral
N1b Metés_tase unilateral, bilateral ou Fontralateral para linfonodos cervicais
laterais (nivel |, II, lll, IV ou V) ou linfonodo retrofaringeo

Quadro 21 - Classificacdo N dos tumores de tireoide
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Categoria M

Critérios M

Mo

Sem metastase a distancia

M1

Metastase a distancia

Quadro 22 - Classificacdo M dos tumores tireoidianos

Idade T N '] Estadio
< 55 anos Qualquer T Qualquer N MO I
< 55 anos Qualquer T Qualquer N M1 Il
> 55 anos T NO/NX MO |
> 55 anos T N1 MO Il
> 55 anos T2 NO/NX MO |
> 55 anos T2 N1 MO0 Il
> 55 anos T3a/T3b Qualquer N MO Il
>55 anos T4a Qualquer N MO Il
> 55 anos T4b Qualquer N MO IVA
>55 anos Qualquer T Qualquer N M1 IVB

Quadro 23 - Estadio AJCC para tumores diferenciados de tireoide
T N M Estadio
T1-T3a NO/NX MO IVA
T1-T3a N1 MO IVB
T3b Qualquer N MO IVB
T4 Qualquer N MO VB
Qualquer T Qualquer N M1 IvC

Quadro 24 - Estadio AJCC para tumores diferenciados de tireoide
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TRATAMENTO CIRURGICO

Quando a cirurgia ¢ considerada para pacientes com noédulo indetermi-
nado solitdrio, a lobectomia é recomendada como abordagem cirurgica inicial.
Essa conduta pode ser mudada, com base em caracteristicas clinicas e ultrasso-
nograficas, preferéncia do paciente ou realizagdo e resultado de teste molecular.
A tireoidectomia total (TT) pode ser realizada em pacientes com nddulos inde-
terminados cuja citologia é suspeita de malignidade, quando ha mutagio espe-
cifica para carcinoma conhecida, ultrassonografia com suspeita de tumor com
maior agressividade, tumores maiores que 4 cm ou em individuos com histdria
familiar de carcinoma de tireoide ou histdria de exposigdo a radiacdo. Pacientes
com histéria prévia de tireoidite, com hipotireoidismo ou mesmo que desejam
tireoidectomia total podem ter essa abordagem considerada.

A cirurgia pode ser considerada para nddulos benignos em crescimento,
apos repeticdo de PAAF, se forem maiores que 4 cm, causarem sintomas com-
pressivos ou estruturais, ou com base em critérios clinicos. O hipotireoidismo
em si ndo é uma indica¢do de tireoidectomia total. Deve-se considerar que o
risco de tireoidectomia total é significativamente maior que o da lobectomia.
Metanalises mostram risco relativo maior para todas as complicagdes. Em con-
trapartida, a coexisténcia de hipertireoidismo pode ser uma indicagao para TT
dependendo da sua etiologia. Glandulas multinodulares (dois ou mais nodu-
los clinicamente relevantes) devem ser avaliadas da mesma forma que nddu-
los solitarios maiores que 1 cm. Cada nddulo maior que 1 cm possui um risco
de malignidade independente e pode requerer mais de uma puncdo por PAAF.
Os nddulos com suspeita de malignidade devem ser submetidos a biépsia por
PAAF, preferencialmente.

IMPACTO DO VALOR SERICO DE
TIREOGLOBULINA NO RISCO ESTIMADO

A dosagem sérica de tireoglobulina algumas semanas apos a tireoidecto-
mia (Tg pds-operatdria) e antes de ablagdo com iodo radioativo ajuda na estra-
tificagdo de risco e na tomada de decisdo com relagio a terapia adjuvante. A Tg
atinge seu nadir entre trés e quatro semanas apds a operagdo, na maioria dos
pacientes. O valor da Tg deve ser obtido de quatro a seis semanas apds cirurgia
inicial. Esse é um preditor independente de doencga persistente ou recorrente.
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Os valores de Tg pds-operatéria menores que 1-2 ng/ml sdo fortes preditores
de remissdao. Uma Tg pds-operatéria menor que 10 ng/ml pode ser sugestiva
de tireoide remanescente ou metéstase linfonodal, com dificil diferenciagéo,
mesmo quando ha avaliacdo usando varredura simultanea com iodo radioativo
na SPECT/CT (tomografia computadorizada de emissao de fétons tnico/tomo-
grafia computadorizada). Valores de tireoglobulina po6s-operatdria (estimulada
ou ndo estimulada) maiores que 10 ng/ml - 30 ng/ ml sdo preditores de maio-
res riscos de doenca persistente/recorrente, falha inicial da ablagdo com iodo
radioativo, metastases a distdncia ou mesmo maior risco de morte por cancer
de tireoide. O valor sérico da tireoglobulina é mais ttil em identificar pacientes
que podem se beneficiar com a ablagdo com iodo radioativo do que em detectar
aqueles que ndo requerem tal procedimento.

TRATAMENTO ADJUVANTE COM IODO RADIOATIVO

Dependendo da estratificagdo pds-operatoria de risco do paciente, o obje-
tivo principal da administragdo de iodo radioativo (IODO RADIOATIVO) apés
tireoidectomia total pode incluir:

1. Ablagdo do remanescente com iodo para facilitar a detec¢io de doenca
recorrente e o estadiamento inicial por testes como a mensuragao de tireo-
globulina ou pesquisa de corpo inteiro (PCI).

2. Terapia adjuvante com iodo radioativo (intensdo de melhorar a sobrevida
livre de doenga por, teoricamente, destruir suspeita, mas sem comprovagio
de doenga residual, especialmente naqueles com risco aumentado de doenga
residual).

3. Radioiodoterapia com objetivo de aumentar taxas de sobrevivéncia em casos
de persisténcia de doenca e/ou doenga metastatica, principalmente em se
tratando de carcinoma papilifero de tireoide.

E importante notar que, para pacientes com carcinoma bem diferenciado
de baixo risco, a vigilancia pode ser realizada sem ablagio, usando ultrassono-
grafia cervical e mensuragdo de tireoglobulina e anticorpo antitireoglobulina
enquanto estiver em tratamento com hormonio tireoideano.
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PROGNOSTICO

Muitos sistemas foram usados para prever o risco de mortalidade nos casos
de cancer bem diferenciado de tireoide. Tais métodos sao baseados em varia-
¢des clinicopatologicas no momento do tratamento inicial, como idade, histo-
logia, tamanho do tumor, presenga ou auséncia de extensdo extratireoideana e
metastase a distdncia. A presenga de metastase linfonodal tem também um sig-
nificado prognostico. Alguns sistemas de estratificagdo de grupo de riscos sdo
listados no quadro abaixo:

Mayo Lahey Mayo Karolinska MSKCC
AGES AMES MACIS DAMES GAMES
Age Age Metastases DNA Grade

Grade Metastases Age Age Age
Completehess Metastases Metastases
of resection
Extension Extension Invasion Extension Extension
Size Size Size Size Size

Quadro 25 - Sistemas prognosticos mais utilizados em cancer de tireoide
Fonte: SHAH J.; PATEL, S. G.; SINGH, B. Head and neck surgery and oncology. 5" ed. [S. L]: Elsevier, 2019.

No quadro, Age ¢ a idade do paciente no momento do tratamento, Grade é
o grau de diferenciacéo, Extension é a presenca de extensao extratireoidiana, Size
¢ o tamanho do tumor, Invasion ¢é a presenca de invasdo de capsula, Metastases
é a presenca de doenga linfonodal metastatica cervical.

O sistema TNM da AJCC/UICC e o sistema da MACIS fornecem a maior
proporgao de variagdes explicadas. Porém possuem uma relativa incapacidade de
prever o risco de morte porque ndo abrangem importantes caracteristicas clini-
copatoldgicas, como histologia especifica, perfil molecular, tamanho e localizagao
da metastase a distancia (metastase pulmonar x metastase dssea x metastase cere-
bral), status funcional da metastase (avidez por IODO RADIOATIVO x avidez
por 18 FDG-PET) e eficacia da terapia inicial (ressec¢do completa, efetividade do
IODO RADIOATIVO, irradiagao por feixes externos ou outra terapia sistémica).

A estratificagdo do grupo de risco se da pelo risco de morte e risco de
recorréncia. Risco de morte: avaliado pelo estadiamento AJCC em estadios I, II,
IIT e IV. Risco de recorréncia: avaliado pelo grupo de risco da American Thyroid
Association (ATA) como baixo, intermedidrio e alto. Este capitulo é baseado nas
orientagdes da ATA, na classificagdo do AJCC, 8.2 edi¢do, e NCCN.
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HISTOPATOLOGIA

Algumas informagdes patoldgicas adicionais para avaliagdo de risco de
recorréncia sdo: presenca de invasdo vascular e numero de vasos invadidos,
nimero de linfonodos examinados e envolvidos no tumor, tamanho da maior
metastase linfonodal e presenca ou auséncia de extensdo entranodal do tumor
metastatico. Variantes associadas com evolugdo menos favoravel sido células
altas, células colunares, variante hobnail, carcinomas foliculares extensamente
invasores e carcinomas pouco diferenciados. Variantes mais favoraveis sdo
variante folicular de carcinoma papilifero de tireoide encapsulado sem invaséo e
carcinoma folicular com invasido minima.

ESTIMATIVA DE RISCO DE PERSISTENCIA/
RECORRENCIA DA DOENCA

Osistemadeestratificacdoderiscoaplicadopela American Thyroid Association
é recomendado para pacientes com carcinomas bem diferenciados de tireoide
tratados com tireoidectomia, com base na sua utilidade na previsdo de risco
de recorréncia e/ou persisténcia. E proposto um sistema de estratificagdo cli-
nico patoldgico em trés niveis de pacientes que foram classificados como baixo,
intermediario e alto risco de recorréncia.

1. Baixo risco: definido como tendo um carcinoma intratireoideano sem evi-
déncias de extensio extratireoideana, invasio vascular ou metdstases.

2. Risco intermedidrio: demonstram extensido extratireoideana microsco-
pica, doenca linfonodal metastdtica, doenga com avidez ao iodo radioativo
fora de leito tireoidiano, presenca de invasao vascular ou histologia agres-
siva do tumor.

3. Alto risco: apresentam extensdo extratireoideana grosseira, ressec¢do
incompleta do tumor, metastase a distancia ou valores de tireoglobulina ina-
propriados no pos-operatorio.
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Risco de recorréncia de doenca estrutural Baixo risco
(em pacientes sem doenca estrutural DTC intratireoideana
identificavel apos tratamento inicial) < 5 metastases para LN

FTC, invasdo vascular intensa (30-55%)
pT4a ETE grosseira (30-40%)
pN1 com extensdo extranodal (40%)

pN1, qualquer linfonodo > 3 cm (30%) Risco intermediario
PTC, extratireoide, mutacdo BRAF (10-40%) Histologia agressiva,

N1 clinico (20%) extensao extratiredidea
pN1, > 5 linfonodos envolvidos (20%) minima, invasao vascular
PTC intratiredideo, < 4 cm, mutacao BRAF (10%) ou > 5 linfonodos

pT3, ETE microscdpica (3-8%) envolvidos (0,2-3 cm)

pN1, todos LN < 0,2 cm (5%)
pN1, < 5LN envolvidos (5%)

PTC intratireoideano, 2-4 cm (5%)
PMC multifocal (4-6%)

pN1 sem extensdo extranodal, < 3LN envolvidos (2%) Risco f"to o

FTC minimamente invasivo (2-3%) Extensdo extratlref)|deana
Intratireoideano < 4 cm, BRAF tipo selvagem (1-2%) grosseira, resseccao
Intratireoideano PMC unifocal, mutacdo BRAF (1-2%) incompleta do.tumolr,
Intratireoideano, encapsulado, FV-PTC (1-2%) metdstase a distancia
PMC unifocal (1-2%) ou linfonodo > 3 cm

Figura 6. Risco de recorréncia de doenca estrutural em pacientes sem doenca identificavel apos tratamento
inicial. FTC, carcinoma folicular de tireoide; ETE, extensdo extratireoideana; PTC, carcinoma papilifero de
tireoide; LN, linfonodos; PMC, microcarcinoma papilifero; FV-PTC, variante folicular do carcinoma papilifero de
tireoide; DTC, carcinoma diferenciado de tireoide. As porcentagens sao aproximadas. Andlise do BRAF e status
do TERT ndo sao rotineiramente recomendados.

Fonte: AMERICAN THYROID ASSOCIATION. Professionals Portal. ATA Guidelines & Statements. Disponivel
em: https://www.thyroid.org/professionals/ata-professional-guidelines/

SEGUIMENTO DE NODULOS TIREOIDIANOS

O seguimento de nddulos tireoidianos com citologia benigna deve ser
determinado pela estratificacio de risco baseada nos padrodes ultrassonogra-
ficos. Nodulos com alta suspeita ultrassonografica de malignidade, com uma
puncgio benigna, devem ter a USG e a PAAF repetidas apds 12 meses. Em caso
de nddulos pouco suspeitos ou com padrio intermediario, recomenda-se repe-
tir USG de 12 a 24 meses. Em caso de crescimento de 20% em duas dimensdes
(crescimento de 2 mm, no minimo) ou mais que 50% de mudanga no volume,
ou desenvolvimento de novas caracteristicas suspeitas no periodo de acompa-
nhamento, a PAAF pode ser repetida ou se deve continuar observa¢io clinica.
Em casos muito pouco suspeitos, o exame ultrassonografico pode ser repetido a
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cada dois anos. Em casos de nddulos com duas bidpsias por PAAF benignas, a
vigilancia por risco de malignidade ndo é mais indicada.

Os noédulos que ndo se encaixam nos critérios de indica¢do de PAAF e pos-
suem padréo ultrassonografico de alta suspeita de malignidade devem ser segui-
dos com ultrassom tireoidiano a cada 6 a 12 meses. Ndédulos com caracteristicas
de baixa ou intermedidria suspeita devem ser seguidos a cada 12 a 24 meses.
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CAPITULO 8

TUMORES DE GLANDULAS
SALIVARES

Rafael De Cicco

INTRODUGAO

Os tumores de glandulas salivares sdo um grupo diversificado de neopla-
sias. A incidéncia desses tumores em todo o mundo estd entre 0,05-2/100.000
habitantes. Os tumores de glandulas salivares constituem cerca de 0,5% de todos
os canceres e 5% das malignidades da regido da cabeca e pescogo. Cerca de 64%
a 80% estdo localizados nas parétidas (mais comumente no lobo superficial), 7%
a 11% nas glandulas submandibulares e o restante ¢ distribuido entre as glandu-
las sublinguais (1%) e salivares menores (9% a 23%).

Os tumores malignos compreendem 15% a 32% dos tumores da pardtida,
41% a 45% dos tumores submandibulares, 70% a 90% dos tumores sublinguais
e 50% de todos os tumores de glandulas salivares menores. A maioria das doen-
¢as malignas ¢ caracterizada como carcinoma mucoepidermoide de parétida. A
idade média de apresenta¢do é normalmente acima dos 40 anos, com sua inci-
déncia aumentando com a idade, principalmente entre os homens. Aproxima-
damente 5% de todos os tumores de glandula salivar ocorrem em pacientes com
menos de 16 anos. A sobrevida relativa para adultos com diagndstico de cancer
de glandula salivar é de 66,6% em cinco anos, com diferenca significativa entre
homens e mulheres (58 e 72%, respectivamente). A sobrevida relativa em cinco
anos diminui acentuadamente conforme a idade.

ETIOLOGIA

As causas sdo amplamente desconhecidas. Enquanto a maioria dos outros
canceres de cabeca e pescoco estdo fortemente relacionados ao fumo e ao con-
sumo aumentado do dlcool, sabemos que estes ndo desempenham um papel
carcinogénico nas glandulas salivares. A irradiagdo pode causar tumores, como
foi observado entre os sobreviventes japoneses do bombardeio de Hiroshima
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e Nagasaki e também entre os pacientes que receberam radiagdo para doengas
benignas (por exemplo: acne, adenoides) em uma idade mais jovem.

HISTOPATOLOGIA

Os tumores de glandulas salivares sdo os mais diversos, com pelo menos
24 tipos diferentes reconhecidos pela Organizagdo Mundial da Satde. Os graus
refletem a natureza bioldgica do tumor (baixo e intermedidrio alto sdo colo-
cados na categoria de alto risco) e se correlacionam significativamente com o
prognostico. Alguns tumores sido conhecidos por serem de alto grau ou biologi-
camente agressivos (carcinoma sebdceo, adenocarcinoma mucinoso, carcinos-
sarcoma, carcinoma ex-pleomorfico adenoma, carcinoma de células escamosas
(CEQ), carcinoma mucoepidermoide de alto grau, adenoide cistico) e alguns sdo
de baixo grau (células acinares, adenocarcinoma de baixo grau, polimorfo de
baixo grau, células claras e basocelulares, carcinoma mucoepidermoide de baixo
grau, carcinoma mioepitelial). As neoplasias de glandulas salivares de alto grau
tém uma sobrevida global em cinco anos de aproximadamente 40%, enquanto
os tumores de graus baixo e intermedidrio tém uma sobrevida em cinco anos de
85% a 90%.

QUADRO CLINICO

Os tumores salivares malignos demonstram uma variedade de comporta-
mentos biologicos. A maioria dos tumores surge da parétida (80%) e, destes,
a maior parte é benigna. Portanto, as lesdes devem ser primeiro diferenciadas
entre condi¢cdes inflamatdrias, doengas autoimunes e outras lesdes benignas
antes de fazer o diagnostico de malignidade. Eles podem se apresentar como
nddulos de crescimento lento (pacientes mais jovens) ou como tumores agressi-
vos (especialmente em idosos) e, as vezes, a paralisia facial pode ser uma mani-
festagdo clinica sugestiva de malignidade. Frequentemente os mais comuns
(adenoide cistico, mucoepidermoide de baixo grau, carcinomas de células acina-
res) crescem lentamente. A invasao depende do grau de malignidade do tumor.

Os indicadores clinicos que sugerem um tumor maligno de glandula sali-
var sdo: rapida taxa de crescimento, dor, envolvimento do nervo facial e linfo-
nodomegalia cervical. A apresentagio clinica também pode ser caracterizada
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por abaulamento extrinseco da tonsila, plenitude palatina, trismo, ulceragio
cuténea ou fistulas cutaneas, em casos avangados. A dissemina¢do linfética é
geralmente menos comum, exceto em alguns tipos histolégicos, como carci-
nomas ductais, carcinomas mucoepidermoides de alto grau, carcinomas ex-a-
denoma pleomorficos e carcinomas de células escamosas. Os locais comuns
para metastases a distdncia sdo os pulmdes (80%), ossos (15%), figado e
outros locais (5%), comumente associadas com carcinoma adenoide cistico,
adenocarcinomas, carcinoma ex-adenoma pleomorfico, carcinoma de células
pequenas e carcinoma ductal.

Os sintomas decorrentes de tumor nas glandulas salivares menores variam
de acordo com o tamanho, posi¢do e localizagdo do tumor. A maioria deles
sdo intraorais e geralmente causam um edema submucoso indolor. As glandu-
las salivares menores estdo distribuidas ao longo de todo o trato aerodigestivo
superior. Os tumores que surgem delas produzem uma variedade de sintomas,
dependendo de sua localizagdo. Na drea orofaringea, podem causar nédulos ou
ulceras indolores. Se a nasofaringe ou a cavidade nasal estiverem envolvidas,
isso pode causar dor facial, obstrugdo nasal ou sangramento. O tumor na laringe
ou traqueia pode causar rouquiddo e/ou dispneia. O exame clinico ¢ uma parte
muito importante do diagnostico dessas lesoes.

DIAGNOSTICO

Antes de realizar qualquer cirurgia no paciente, é necessario um diagnds-
tico do tecido, especialmente quando hd suspeita de malignidade e uma cirurgia
ablativa é planejada. A pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) pode auxiliar
no diagndstico, assim como ajudar a equipe cirdrgica na definigdo da exten-
sdo do procedimento e também aconselhar o paciente quanto ao tratamento,
incluindo a possivel necessidade de tratamento adjuvante, suas complicagdes
associadas e progndstico. A PAAF tem altas sensibilidade e especificidade, com
acuracia que varia de 87% a 96%, mas lembrando que a técnica é operador-
-dependente. A sensibilidade varia entre 73% e 86,6% em tumores malignos e
benignos, enquanto a especificidade é geralmente melhor em tumores benignos
do que malignos (97% ante 85%). Demonstrou-se que o risco de dissemina¢io
na rota da pungio, que é um medo recorrente dos clinicos e de alguns cirur-
gides, é insignificante. E uma investigagdo de baixo custo, simples de realizar e,
em maos apropriadas, é bastante precisa, com baixa morbidade.
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A core bidpsia (core biopsy) guiada por ultrassom da glandula salivar, prin-
cipalmente da pardtida, pode ser ttil no estabelecimento do diagnostico teci-
dual, nos casos em que néo é possivel obter um diagndstico conclusivo apenas
com a PAAF. A core biopsy ¢ realizada sob anestesia local e em regime ambulato-
rial com agulha 18-20G, com acurdcia diagnéstica de 100%, com a vantagem do
tecido central que pode ser processado para estudo imuno-histoquimico, evi-
tando bidpsias abertas desnecessarias. A bidpsia aberta geralmente ndo é reco-
mendada devido ao risco de propagagio.

A ultrassonografia pode complementar essas investigagdes, tem a vanta-
gem de ser uma alternativa de baixo custo, com alta sensibilidade (aproximada-
mente 100%), e pode ser usada para ajudar na aspiragdo das lesdes com agulha
fina. A ultrassonografia se mostra excelente para diferenciar lesdes intraglan-
dulares de extraglandulares, embora nio seja capaz de mostrar parte do lobo
parotideo mais profundo.

A tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética sio recomen-
dadas na presenca de doen¢a maligna ou se houver suspeita de lesao profunda
do lobo parotideo. A ressonincia magnética é particularmente recomendada
para demonstrar a interface do tumor com os tecidos circundantes (especial-
mente o nervo facial) para um planejamento cirurgico correto, especialmente
nos casos de tumores maiores e daqueles que surgem em estruturas profundas
e/ou envolvendo-as. As vantagens da ressonancia magnética incluem também a
eliminacéo de artefatos dentarios e a capacidade de distinguir entre um tumor e
secregdes que se encontram obstruidas.
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ESTADIAMENTO

Para o estadiamento dos tumores de glandula salivar, é utilizada a classifi-

ca¢do da American Joint Committe on Cancer (AJCC), em sua 8.* edi¢io:

Categoria T Critérios T
Tx Tumor primario ndo identificado
T Tumor de até 2 cm na maior dimensdo, sem extensdo extraparenquimatosa
T2 Tumor de 2 a 4 cm na maior dimens&o, sem extensdo extraparenquimatosa
T3 Tumor de 4 cm ou mais na maior dimens&o ou com extensdo extraparenquimatosa
T4a Doenga local mpderadamente aygngada: tumor invgde a pele ou
a cortical mandibular, canal auditivo e/ou nervo facial
Tab Doenca muito avancada, com extensdo para estruturas proximas,

como a base do créanio, ou envolve a artéria carétida

Quadro 26 - Estadios tumorais clinico (cT) e patoldgico (pT) para neoplasias de glandulas salivares

Categoria N Critérios N

cNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

cNO Nenhuma metastase linfonodal regional

N1 Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral < 3 cm em
maior dimensdo e sem extensdo extranodal

N2a Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral >3 cme < 6
cm em maior dimensdo e sem extensdo extranodal

N2b Metastase em mltiplos nédulos ipsilaterais, nenhum
> 6 cm e sem extensao extranodal

N2c Metastase em linfonodo(s) bilateral ou contralateral,
nenhum > 6 cm e sem extensdo extranodal

cN3a Metastase em um linfonodo > 6 cm em maior dimenséo e sem extensao extranodal
Metastases em um ou mais linfonodos, com extravasamento capsular (as

N3b presencas de envolvimento da pele ou de invasao de tecidos moles, com
fixacdo da musculatura ou estruturas adjacentes, ou sinais clinicos de
envolvimento neural sdo classificadas como extensao extracapsular clinica)

Quadro 27 - Estadiamento linfonodal para neoplasias de boca
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T N M Estadio

Tis NO MO 0

T NO MO |

T2 NO MO Il

T3 NO MO Il

T1,T2,T3 N1 MO 11
Tda NO, N1 MO IVA
T1,T2,73,T4a N2 MO IVA
Qualquer T N3 MO IVB
T4b Qualquer N MO VB
Qualquer T Qualquer N M1 IvC

Quadro 28 - Grupamento em estédios clinico (CTNM) e patolégico (pTNM) para neoplasias de boca

TRATAMENTO

O tratamento em caso de malignidade de glandula salivar é a excisdo cirur-
gica, com margens adequadas, seguida de tratamento adjuvante com radiotera-
pia. A resseccdo cirtrgica dessas glandulas deve ser bem planejada e executada,
principalmente nos tumores de parétida, devido a presenca do nervo facial em
seu interior. A parotidectomia superficial, com margens adequadas, deve ser
suficiente para tumores benignos ou malignos de baixo grau, sem quaisquer
fatores de risco, como tumor de alto grau, doenca em estdgio avan¢ado, mar-
gens positivas ou proximas e PNI (36,37), ja que a maioria dos tumores surge da
superficie do lobo. Se a fung¢do do nervo facial estiver normal no pré-operatorio,
deve-se tomar cuidado para preserva-la. O nervo facial deve ser sacrificado se
houver paralisia pré-operatoéria do nervo facial ou se o tumor estiver infiltrando
no nervo, ou se for inseparavel dele. Medidas de reabilitagio adequadas, como
enxerto de nervo imediato ou implantes de ouro na palpebra, devem ser feitas
para evitar danos pds-operatorios na cérnea.

O tumor maligno que surge do lobo profundo é raro e frequentemente
requer parotidectomia total. Para tumores benignos da glandula submandibular,
a excisdo ampla, por si sd, é suficiente. Os tumores malignos requerem excisdes
mais amplas, que podem ser uma depuragdo formal de nivel I ou mesmo um
esvaziamento cervical supraomo-hidideo (niveis I-III). A incidéncia de metas-
tases nodais em tumores de glandulas salivares ¢ de 14% a 20%. Elas ocorrem
predominantemente em tumor de alto grau e doenca em estdgio T avangado.
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O pescogo pode ser abordado nesses grupos de pacientes e nos pescogos N +.
Geralmente os nds sao positivos no nivel II ou III. Portanto, para tumores de
pardtida com metdstases nodais, um esvaziamento cervical modificado sera
ideal. No entanto, na maioria das circunstancias, o esvaziamento cervical ele-
tivo geralmente ndo é necessario. Nas situagdes em que a suspeita de metastase
nodal ¢ alta, entdo os nds de nivel II podem ser removidos e enviados para a
secdo congelada. Se os noés forem considerados positivos, o resto do pescogo
pode ser gerenciado de acordo.

O tratamento do tumor de glandula salivar menor ¢ a excisdo cirurgica
ampla, com margens adequadas, semelhante ao do carcinoma de células escamo-
sas da cavidade oral ou em outras partes do trato aerodigestivo superior. A radio-
terapia (RT) pds-operatdria pode ser indicada pela presenca de caracteristicas de
alto risco, como margens positivas, alto grau e estagio avancado. A incidéncia de
metastases nodais é baixa na malignidade das glandulas salivares menores.

A radioterapia na forma de fétons/elétrons pode ser usada nas seguintes
doses: 66-74 Gy (1,8/2 Gy por fracdo) para linfadenopatia cervical primaria e
macroscopica; 44-64 Gy (1,8/2 Gy por fragdo) para estagdes nodais nao envolvi-
das em uma configuragao definitiva e na configuragio pds-operatoria; > 60 Gy
para estagdes nodais primarias; e 44-64 Gy para estagdes nodais ndo envolvidas
(diretrizes da NCCN-versiao 2012). No carcinoma adenoide cistico, é recomen-
dada a radioterapia pds-operatdria de néutrons, ions pesados ou prétons, por
estar associada a um melhor controle tumoral do que os fotons. Doses entre
15-20 Gy sdo administradas dependendo da energia e do tipo de fracionamento.
O feixe de néutrons também é recomendado em tumores inoperaveis ou irresse-
caveis. O papel da quimiorradiacdo pds-operatdria para malignidade das glan-
dulas salivares nao esta bem estabelecido. Existem, contudo, poucos estudos
que exploraram essa op¢do em um pequeno grupo de pacientes. Alguns com
base na descricdo do médico assistente e outros com base em caracteristicas
adversas, como envolvimento perineural ou nodal e margem positiva. O regime
de quimioterapia utilizado foi a base de platina ou 5-FU, hidroxiureia, genci-
tabina e paclitaxel. Pacientes em tratamento com quimiorradioterapia tiveram
melhor sobrevida global. Portanto, parece ser um tratamento adjuvante eficaz
em pacientes selecionados e requer investigagdo adicional.

Para cirurgia de recorréncia local, a irradiagdo ou reirradiagdo pode ser
usada sozinha ou em combinac¢io, conforme o caso individual; se os proce-
dimentos acima ndo forem vidveis, entdo a quimioterapia paliativa pode ser
sugerida. Para recidivas regionais, é aconselhdvel uma completa dissec¢ao do
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pescoco seguida de tratamento adjuvante, conforme o caso. No entanto, seu
prognostico permanece ruim.

As metdstases a distdncia sdo mais comumente associadas a tumores de
alto grau. Metastases de carcinoma adenoide cistico geralmente mostram curso
indolente assintomatico. Metastases solitarias de pulméo e figado podem ser
ressecadas. As metastases Osseas sdao raras, mas se houver risco de fratura ou
dor resistente ao medicamento, radioterapia ou cirurgia sio recomendadas. A
quimioterapia paliativa em combinagio (ciclofosfamida + doxorrubicina + cis-
platina ou carboplatina + paclitaxel) ou como agente unico (cisplatina, 5-fluo-
rouracil, docetaxel) pode ser tentada neste cenario. Parece ndo haver nenhuma
vantagem Obvia de uma abordagem sobre outra. O emprego de terapias-alvo
(por exemplo: imatinibe, trastuzumabe, lapatinibe) é atualmente recomendado
apenas em ensaios clinicos.

FATORES PROGNOSTICOS

A sobrevivéncia esta fortemente correlacionada com o estagio clinico e o
grau. A histologia também ¢é um preditor do comportamento do tumor e con-
tribui para otimizar o tratamento. Estagio do tumor, histologia, grau de diferen-
ciagdo, presenca de paralisia do nervo facial, extensdo do tumor para tecidos
extraglandulares e envolvimento linfonodal cervical sdo os principais preditores
de sobrevivéncia relacionados ao tumor.

SEGUIMENTO

Pacientes com diagnostico de cancer de glandula salivar maior correm o
risco de desenvolver um segundo tumor primdrio, especialmente na glandula
salivar, cavidade oral, tireoide, pulmdes e rins. A recidiva local representa a prin-
cipal causa de falha no tratamento, seguida por metastase cervical e metastase
a distancia. O risco de recorréncia depende do estagio e grau do tumor, status
linfonodal, envolvimento do nervo facial e extensdo extraglandular. Setenta por
cento das recorréncias locais sdo observadas nos primeiros trés anos. Portanto,
eles devem ser rigorosamente acompanhados durante esse periodo.
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Acompanhamento durante o tratamento oncoldgico nos pacientes do Ins-
tituto de Céncer Dr. Arnaldo:

o Primeiro ano pds-tratamento: a cada 2-3 meses.

o Segundo ano: a cada 4 meses.

o Terceiro ao quinto ano: a cada 6 meses.

o Apds cinco anos, uma vez por ano.

Todas as neoplasias das glandulas salivares requerem um periodo de acom-
panhamento de 20 anos para medidas verdadeiras do resultado clinico. Radio-
grafias de torax anuais e analise de TSH sao solicitadas a cada 12 meses, em caso
de irradiagéo do pescogo.
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CAPITULO 9

TUMORES MALIGNOS DE FOSSA
NASAL E SEIOS PARANASAIS

Pablo Gabriel Ocampo Quintana
Rafael De Cicco

INTRODUGAO

Os tumores malignos dos seios paranasais sdo raros e agressivos. Devido a
sua raridade, o seu diagndstico e terapéutica devem ser os mais efetivos possivel.
Porém, uma vez que sua sintomatologia é escassa, a maior parte dos tumores dos
seios paranasais sdo diagnosticados em estadios avangados, o que leva a necessi-
dade de tratamentos invasivos e cirurgias mutilantes. Tratamentos combinados
entre cirurgias abertas ou endoscopicas, radioterapia IMRT, quimioterapia de
indugéo, quimiorradioterapia, bem como complexas técnicas reconstrutoras,
vém melhorando o progndstico dessas lesoes.

EPIDEMIOLOGIA

Corresponde a menos de 5% dos tumores de cabega e pescogo, com inci-
déncia equivalendo a 1/100.000 pessoas, com idades entre os 50-60 anos.

Como fator de risco para a sua carcinogénese temos a exposi¢do ocupa-
cional, havendo extensa evidéncia cientifica em relagdo as seguintes atividades:
produ¢io do dlcool isopropil, manufatura de couros, refinamento do niquel,
radio e pé de madeira. Com evidéncia cientifica limitada, temos: carpinteiros,
pintores, joalheiros, manufatura de cromo, formaldeido e industria téxtil. Ao
contrério de outros tumores de trato respiratério, a exposi¢io ao tabagismo tem
menor significincia como fator etioldgico nos tumores nasossinusais. A fossa
nasal é o sitio mais prevalente de neoplasias epiteliais dessa regido, seguidas
pelos tumores de seio maxilar e tumores de células etmoidais.
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ALTERACOES MOLECULARES

Sabemos pouco sobre as alteragdes genéticas nos tumores nasossinusais
devido a sua raridade. A maior parte delas tem foco no TP53, nas mutagdes
genéticas do K-ras, H-ras e na expressdo do EGFR e HER2. A muta¢io do TP53
estd comumente associada a fases iniciais na carcinogénese dos tumores de
cabega e pesco¢o; nos tumores nasossinusais, varia entre 18% e 77%, segundo
a histologia, sendo mais alta nos adenocarcinomas (60%) que nos carcinomas
de células escamosas. Em alguns carcinomas indiferenciados nasossinusais,
demonstrou-se a superexpressio do cKIT, sem a correspondente mutagio ativa-
dora, com 80% de positividade no imuno-histoquimico.

Nos carcinomas de células escamosas nasossinusais foram descritas a
sobre-expressao e a amplificagio do EGFR e HER2 ao redor de 40% e 20% dos
casos, respectivamente, com positividade na imuno-histoquimica por volta de
82%, conferindo um pior prognéstico e maiores taxas de recidiva quando asso-
ciadas ao nimero de cdpias desses genes. A sobre-expressao de EGFR se relacio-
nou de forma significativa com a presenga de metastases linfonodais, enquanto a
sobre-expressdo do HER2 se relacionou com a invasdo intracraniana; tais dados
poderiam ser utilizados para modificagdes nas decisoes terapéuticas tanto cirur-
gicas quanto quimioterapicas.

PATOLOGIA E BIOLOGIA

A avaliacdo histopatoldgica dos tumores nasossinusais frequentemente
apresenta dificuldade na interpretacio e no diagnodstico diferencial devido
a raridade da doengca, a variedade de tipos histoldgicos e & sobreposicdo de
achados patoldgicos entre os tipos de tumores, além da indisponibilidade de
amostras completas sem a fragmentagio cirdrgica ou degeneragdo do material
obtido, representando um desafio histolégico para os patologistas.

A classificagdo histologica dos tumores de fossa nasal e seios paranasais
segue a Organizagdo Mundial da Satde (OMS).

Outros tipos histologicos tém as suas classificagdes especificas, como:

o Carcinoma neuroenddcrino nasossinusal: divide-se conforme sua diferen-

ciagdo celular em bem diferenciado (tipico), moderadamente diferen-
ciado (carcinoide atipico) e pouco diferenciado (pequenas células e ndo

pequenas células).
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o Carcinoma indiferenciado nasossinusal: derivado de células epiteliais com
caracteristicas indiferenciadas; tem apresentacdes clinica e patologica
que o diferem dos demais.

o Estesioneuroblastoma (neuroblastoma olfatério): derivado do neuroecto-
derma, pode ser dividido de acordo com a apresentagio histopatologica
em quatro diferentes graus (sistema Hyams), em que o grau de diferen-

ciagdo afeta o prognostico.

DIAGNOSTICO

SINAIS E SINTOMAS

Sintomas iniciais do carcinoma nasossinusal, como rinorreia, obstrucio
nasal, epistaxe e dor facial, sdo similares aos de doengas inflamatdrias, podendo
ocasionar demora no diagndstico desse tipo de tumor. Sintomas unilaterais e per-
sisténcia de sintomas devem ser sinais de alerta em uma avalia¢do inicial. O cres-
cimento tumoral pode cursar com disfun¢io nos pares cranianos, que devem ser
pormenorizados, sintomas neuroldgicos (parestesia, anestesia, cefaleia), oftalmo-
légicos (exoftalmia, epifora, diplopia e amaurose parcial ou total) e odontoldgicos
(dor e amolecimento dentério). O exame fisico da face, procurando assimetrias,
deformidades e alteracdes cutineas, deve ser realizado. A oroscopia deve ser efe-
tuada a procura de lesdes ulceradas ou submucosas na mucosa jugal, sulco gengi-
vojugal, rebordo alveolar e palato duro; fistulas oroantrais ou oronasais podem ser
encontradas. Tumores avangados podem apresentar extensdo no espa¢o mastiga-
dor, com infiltragdo de musculatura pterigoidea ocasionando trismo na avaliagdo
inicial. Lesdes intranasais, especialmente aquelas mais inferiores, sdo visiveis ao
exame fisico por rinoscopia anterior ou nasofibroscopia.

A nasofibroscopia rigida ou flexivel de todos os pacientes suspeitos é man-
datéria. Permite a visualiza¢do da lesdo, ajudando na diferenciagdo entre lesdes
polipoides inflamatérias ou neopldsicas, benignas ou malignas. Lesdes unilate-
rais, expansivas, com superficie irregular, areas necroticas, superficie sangrenta,
devem ser consideradas altamente suspeitas para neoplasias malignas nasos-
sinusais. Porém essa aparéncia ndo ¢ patognomonica de neoplasias malignas,
sendo necessarios exames de imagem para complementar a propedéutica diag-
nostica, bem como estudo anatomopatoldgico.
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A palpagido de todas as cadeias linfonodais deve ser realizada, embora o
achado de linfonodo metastatico seja pouco frequente, exceto nos tumores com
comportamento mais agressivo e alto risco de disseminagao linfatica, como os
carcinomas nasossinusais indiferenciados e neuroblastomas de alto grau.

Metastases cervicais ou a distdncia ndo sdo frequentes, mesmo em tumo-
res com estadio avancado, havendo na literatura taxas entre 3% e 33% para lin-
fonodos cervicais metastaticos e entre 1% e 7% para metastase a distdncia ao
momento do diagndstico inicial.

AVALIACAO RADIOLOGICA

Os exames de imagem sdo essenciais em todos os pacientes com suspeita
de neoplasias de fossa nasal e seios paranasais. A tomografia computadori-
zada (TC) e ressonincia magnética (RM) sdo exames complementares iniciais
na avaliagdo tumoral. Alguns tumores tém caracteristicas proprias & TC e RM,
porém a maioria das lesdes sdo pouco especificas para ajudar na diferencia-
¢do entre os varios tipos de neoplasia maligna e até na prépria diferenciagido
entre tumores benignos e malignos nasossinusais. Remodelamento e distor¢do
Ossea indicam crescimento lento, préprio de lesdes benignas, enquanto erosao
e destrui¢do Ossea sugerem comportamento maligno. Nao é infrequente que
lesdes inflamatdrias agressivas simulem achados tomograficos compativeis com
tumores malignos (sinusite cronica fungica, granulomatose de Wegener, tumor
miofibroblastico).

O foco na avalia¢do radioldgica consiste em identificar: infiltragao orbita-
ria, invasdo da fossa craniana anterior, extensao posterior para fossa pterigopa-
latina e fossa infratemporal e invasao perineural. As vantagens da tomografia
computadorizada sdo: melhor delimitagdo Ossea (expansdo, remodelamento,
erosio), diferenciacdo entre matriz dssea ou cartilaginosa e visualiza¢ao de cal-
cificagdes peri ou intralesionais. Reconstru¢des dos planos axial, coronal ou
sagital em 3D auxiliam no planejamento cirurgico, na reconstrugio cirurgica
e no planejamento de proteses maxilofaciais. Ja as vantagens da ressonéncia
magnética sdo: melhor delimitacido tumoral e dos tecidos adjacentes, diferencia-
¢do entre lesdes inflamatoria e tumoral, delimitagdo da extensdo orbitdria e/ou
intracraniana e visualizagdo de invasdo perineural. O PET-TC e o PET-RM ini-
cialmente ndo tém um papel fundamental no estadiamento de tumores nasos-
sinusais e, sim, na avaliacdo de possiveis metdstases a distancia e no follow-up.
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DIAGNOSTICO PATOLOGICO

A bidpsia com estudo histopatolégico é mandatéria para o diagndstico
antes do tratamento definitivo. Ela pode ser realizada por meios endoscopico e
incisional, ou guiada por tomografia ou ressonancia magnética. Acessos abertos
com antrostomia tipo Caldwell-Luc (sulco gengivojugal) ou Lynch (transcuta-
neo com etmoidectomia externa) devem ser cuidadosamente avaliados devido
a contaminacdo de tecidos moles adjacentes implicitos na técnica cirtrgica. A
puncdo por agulha fina de linfonodos cervicais pode ser parte do diagndstico
em tumores iniciais com metastases linfonodais ou no controle pds-terapéutico
de linfonodomegalias cervicais persistentes.

ESTADIAMENTO

A classificagdo dos carcinomas nasossinusais ¢ um desafio devido a sua
complexidade anatdémica e sua heterogeneidade histologica. Para o estadia-
mento do cincer de cavidade nasal e seios paranasais é utilizado o sistema TNM
do American Joint Committee on Cancer.

Varios fatores prognosticos descritos na literatura afetam a sobrevida livre
de doenga, sobrevida global e recidiva locorregional.

A sobrevida relativa segundo o tipo de tumor mais frequente é estratifi-
cada entre aqueles que tém bom progndstico (estesioneuroblastoma: sobre-
vida em cinco anos 71% * 2,6%; carcinoma adenoide cistico: 69% + 2,8%),
pior prognoéstico (melanoma: 34,7% + 3,1%; carcinoma indiferenciado nasos-
sinusal: 34,7% * 4%) e aqueles com prognoéstico intermedidrio (carcinoma de
células escamosas: 53,1% + 1,1%; adenocarcinomas: 63% =+ 2,1%). Foram ana-
lisadas a sobrevida em cinco anos por sitio de origem: seio maxilar (39,5% *
1,5%), seio etmoidal (45,2% =+ 2,8), seio esfenoidal (40,6% *5 ,2%) e seio fron-
tal (35,3% + 7,5%). Em comparag¢do com os seios paranasais, a fossa nasal teve
melhores resultados em sobrevida global (71% =+ 1,3%. Outra revisdo demons-
tra as taxas de sobrevida em cinco anos, em ordem decrescente, de 72% para
neuroblastomas, 63% para adenocarcinomas, 50% a 60% para carcinoma neu-
roenddcrino de células altas, 53% para carcinomas de células escamosas, 25%
a 50% para tumor adenoide cistico, 35% para carcinomas neuroenddcrinos de
pequenas células e 35% para carcinoma indiferenciado e outras histologias.
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Outros fatores, como infiltracio perineural, velocidade de crescimento,

margens c

nam a sobrevida global, a sobrevida especifica de doenga e a sobrevida livre de
doenga. Finalmente, a presenca de metastase linfonodal esta associada a pior
prognostico, usualmente encontrada em tumores que se estendem além das
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irargicas, extensdo intracraniana e envolvimento orbitério, condicio-

cavidades nasossinusais.
Categoria T Critérios T
Tx Tumor priméario ndo identificado
T Tumor limitado @ mucosa do seio maxilar, sem erosao ou destruicdo dssea
Tumor causando erosdo ou destruicdo 6ssea, incluindo extensao
T2 ao palato duro e/ou meato nasal médio, exceto extenséo a
parede posterior do seio maxilar e processo pterigoide
3 Tumor invade: porcéo 6ssea da parede posterior do seio maxilar, tecido
subcutaneo, parede medial ou assoalho orbital, fossa pterigoide ou seio etmoidal
T4a Doenca local moderadamente avancada: tumor invade contetdo orbital anterior,
pele, musculatura pterigoide, placa cribriforme, esfenoide ou seio frontal
Tab Doenca localmente avancada: tumor invade teto da orbita, dura-mater,
cérebro, fossa média, pares cranianos, nasofaringe ou clivus
Quadro 29 - Estadios tumorais clinico (cT) e patoldgico (pT) para neoplasias de seio maxilar

Fonte: Traduz

ido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacéo.

Categoria T Critérios T

Tx Tumor primério ndo identificado

T1 Tumor limitado a um subsitio, com ou sem destruicao dssea

2 Tumor invadindo dois subsitios em uma Unica regido ou envolvendo uma regido
adjacente dentro do complexo nasoetmoidal, com ou sem invaséo 6ssea

3 Tumor invade a parede medial ou o assoalho orbital,
seio maxilar, palato ou placa cribriforme
Doenca local moderadamente avangada: tumor invade contetido

Tda orbital anterior, pele, minima extensé&o para fossa anterior, processo
pterigoide, placa cribriforme, esfenoide ou seio frontal

Tab Doenca localmente avancada: tumor invade teto da 6rbita, dura-méter,
cérebro, fossa média, pares cranianos, nasofaringe ou clivus

Quadro 30 - Estadios tumorais clinico (cT) e patoldgico (pT) para

neoplasias de
Fonte: Traduz

cavidade nasal e seio etmoidal

ido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo.
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Categoria N Critérios N
cNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
cNO Nenhuma metéstase linfonodal regional
N1 Metéstase em um Unico linfonodo ipsilateral < 3 cm em
maior dimensao e sem extenséo extranodal
N2a Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral > 3 cm e
< 6 cm em maior dimens&o e sem extensao extranodal
Metastase em mdltiplos nédulos ipsilaterais,
cN2b -
nenhum > 6 cm e sem extensdo extranodal
N2c Metdstase em linfonodo(s) bilateral ou contralateral,
nenhum > 6 cm e sem extensdo extranodal
cN3a Metastase em um linfonodo > 6 cm em maior dimenséo e sem extensao extranodal
cN3b Metastase em qualquer linfonodo(s) e com extenséo extranodal

Quadro 31 - Estadiamento linfonodal para neoplasias de boca

Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

T N M Estadio

Tis NO MO 0

T NO MO |

T2 NO MO Il

T3 NO MO Il

T1,T2,T3 N1 MO Il
Tda NO, N1 MO IVA
T1,72,13,T4a N2 MO IVA
Qualquer T N3 MO IVB
T4b Qualquer N MO VB
Qualquer T Qualquer N M1 IvC

Quadro 32 - Grupamento em estédios clinico (cCTNM) e patolégico (pTNM) para neoplasias de boca
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao.

TRATAMENTO CIRURGICO

Neoplasias malignas nasossinusais comumente surgem dos seios maxilares,
parede lateral da fossa nasal, do septo e das células etmoidais. Neoplasias com
epicentro no seio esfenoidal ou seio frontal sdo raramente encontradas, porém
o comprometimento da base de cranio ndo é incomum devido a continuidade
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dos seios paranasais. Ohngren descreve uma linha imaginaria desde o angulo
medial do epicanto do olho ao 4ngulo da mandibula ipsilateral. Essa linha ima-
gindria divide o seio maxilar em duas partes: a regido anterior e inferior (infraes-
trutura) e a regido posterossuperior (supraestrutura), com melhor prognéstico
para os tumores de infraestrutura. Esse ponto anatdmico ajuda a entender
melhor o padrido de invasdo dos tumores nasossinusais. O melhor tratamento
dos carcinomas nasossinusais depende de uma equipe multidisciplinar, baseada
no perfil do paciente, adequada avaliagdo tumoral e expectativas do paciente
quanto a doenga em suas multiplas modalidades de tratamento. O tratamento
cirurgico permanece como a escolha inicial para os tumores de fossas nasais e
seios paranasais.

As contraindicagdes para procedimentos cirtrgicos nos tumores avanca-
dos nasossinusais incluem a presenca de trismo (devido a invasdo dos muscu-
los pterigoides e tecidos moles do espaco parafaringeo ao redor da articulagio
temporomandibular na fossa pterigomaxilar); invasdo da base do cranio, com
destrui¢do da parede posterossuperior e parede lateral do seio esfenoidal; inva-
sdo grosseira de parénquima cerebral associada a intenso edema cerebral; inva-
sao do seio cavernoso, com paralisia dos nervos cranianos (IL, III, IV, V ou VI);
invasdo da cardtida interna; e presenca de tumores com metastases a distancia
(exceto carcinoma adenoide cistico). Os preparativos pré-operatorios seguem
cuidados minuciosos devido a natureza do procedimento e do impacto cirtr-
gico na fungao e aparéncia do paciente. Cuidados com a satiide dentdria e con-
fecgdo de proteses ou placas obturadoras preliminares devem ser considerados
para pacientes com exenteracdo orbitdria ou nasal; a documentagio fotografica
ajuda na fabricagdo de proteses faciais.

A escolha do acesso cirdrgico, permitindo uma adequada exposi¢do para
ressec¢do tumoral segura, depende do sitio anatomico, extensdo da lesdo e his-
tologia do tumor. Acessos endoscopicos ou abertos seguem técnicas detalhadas.

o Acesso tipo Degloving médio facial: indicado para tumores de infraes-
trutura, parede anteroinferior da cavidade nasal e seio maxilar e tumores
que ndo tém uma apresenta¢io adequada endoral.

o Acesso classico de Weber-Ferguson-Dieffenbach: proporciona excelente
exposi¢do para tumores de maxila. Pode ser modificado com extensédo
subciliar, seguindo a proeminéncia cutanea da palpebra inferior préxima
ao tarso palpebral em dire¢do ao processo zigomatico. Também modifi-
cado por extensdo infraorbitaria seguindo o plano discreto de mudanca
na pigmentagio da palpebra e da bochecha.
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o Acesso Weber-Ferguson-Dieffenbach modificado para Lynch, com
extensdo superior na ponte nasal medialmente ao globo ocular.

o Acessos endoscopicos: para tumores endonasais, seio etmoidal e esfenoidal.

« Acessos combinados endonasais e transpalatais.

 Acesso por swing maxilar: para tumores extensos laterais aos espagos
parafaringeo e retromaxilar.

o Acesso por rinotomia lateral: para tumores ndo elegiveis a resseccido
endoscopica devido a infiltragdo dssea de ossos nasais ou tecidos moles
na parede lateral da fossa nasal.

» Ressec¢do endoscopica.

o Resseccdo endoscdpica combinada a craniotomia frontal (acesso
cranioendoscopico).

o Acesso endoscopico transfacial assistido.

o Maxilectomia medial endoscépica.

o Maxilectomia medial com acesso por rinotomia lateral.

o Maxilectomia inferior com acesso transoral (infraestrutura).

o Maxilectomia total ou subtotal com acesso por rinotomia lateral, com ou
sem exentera¢do ocular.

» Exenteracdo nasal e rinectomia total.

Em geral, as complicagdes desses tratamentos ficam em torno de 10%
(Nicolai, 2008); equimoses palpebral e ocular sdo esperadas; fistulas liquoricas,
pneumoencéfalo e meningite ocorrem nas cirurgias craniofaciais, tanto em téc-
nicas endoscopicas quanto em abertas. Infec¢des de ferida operatoria, epifora,
oclusdo ou estenose de canal lacrimal e mortalidade de 4% sdo apontadas.

Cirurgias de tumores avan¢ados tém complicagcdes precoces, como san-
gramento proveniente da artéria esfenopalatina ou maxilar interna (frequen-
temente), desabamento nasal, danos neurais temporarios ou permanentes,
infec¢éo de sitio cirtrgico, diplopia, epistaxe e parestesia de nervo infraorbitario.
Complica¢bes tardias, como aderéncias, estenoses, sinusites, exposi¢do Ossea
e necrose dssea e mucocele, sdo descritas na literatura. Os progressos na drea
cirurgica concernem a base de cranio e a técnicas de reconstrugdo, diminuindo
a morbidade do acesso cirtrgico; mostram-se promissoras, principalmente, as
técnicas endoscopicas e cirurgias endoscopicas guiadas por neuronavegagio a
duas ou quatro maos.
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RADIOTERAPIA

Devido aos seios paranasais estarem contidos na estrutura 6ssea da face,
bem como a proximidade de estruturas vitais, a radioterapia nao é considerada
o tratamento eletivo definitivo para os carcinomas nasossinusais. Além disso, a
raridade desses tumores e a sua variabilidade histoldgica levam a necessidade
de mais estudos prospectivos para essa escolha de tratamento definitivo. A dis-
cussao multidisciplinar e a individualizagdo do tratamento devem prevalecer na
definicdo da abordagem desse tipo de tumores.

ESTADIOS INICIAIS

Pacientes classificados como T1 de maxila sdo preferencialmente tratados
por cirurgia. Radioterapia (RT) pds-operatéria ¢ indicada quando existem mar-
gens cirdrgicas exiguas ou comprometidas, fatores de mau prognoéstico (invasao
perineural ou embolia vascular) ou tumores com histologia desfavoravel.

DOENCA LOCALMENTE AVANCADA

Em tumores avancados considerados ressecaveis, a cirurgia seguida de
radioterapia, com ou sem quimioterapia, tem sido o tratamento de escolha.
Tumores irressecaveis sdo geralmente tratados com radioterapia definitiva ou
quimiorradioterapia (QRT). A proximidade ou o envolvimento de estruturas
nobres (dura-mater, cérebro, fossa média, clivus, nervo 6ptico, drbita, quiasma
optico) ou casos selecionados, com metdstases regionais, sao candidatos a téc-
nicas modernas de radioterapia, como a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT), seja como tratamento adjuvante ou tratamento inicial. Uma importante
caracteristica da IMRT é a possibilidade de prevenir a “sindrome de olho seco”
Historicamente, a RT com técnicas convencionais tem sido associada com com-
plicagdes significativas. Apesar de melhores técnicas de planejamento e de pro-
cessamento de imagem, os efeitos colaterais radioinduzidos continuam sendo
preocupantes. Toxicidade visual ocasionando amaurose unilateral ou bilateral
tem sido descrita em até 30% dos casos (Seong, 2014). A radioterapia confor-
macional 3D diminuiu o risco de complicagdes visuais, porém sem alterar os
resultados em relagdo a RT convencional (Gabriele, 2008). Recentemente, o uso
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de aceleradores de particulas com prétons ou ions de carbono tem ganhado
interesse devido as seguintes razdes: menor escape de dose, melhor dispersido
de altas doses, com economia de radiagdo ao redor dos tecidos moles, escalo-
namento das doses com melhor controle local e diminui¢ido da severidade dos
efeitos secundarios.

DOENCA IRRESSECAVEL

A radioterapia exclusiva ou a quimiorradioterapia representam o trata-
mento usual para carcinomas nasossinusais irressecaveis. Doses > 65 Gy foram
um fator prognostico significativo no controle local e sobrevida global. Doengas
com maior volume, complexas e irregulares ndo permitem doses adequadas sem
ter os efeitos toxicos relatados.

ADJUVANCIA

O conceito de radioterapia compartimental deve ser adotado para a defini¢do
do volume-alvo em 3D e IMRT e estd baseado no planejamento por TC ou RM.

Em doengas com envolvimento dsseo e invasdo compartimental (espago
parafaringeo, estadios N2a-b ou linfonodos com extensdo extracapsular) sio
empregadas doses altas (66-70 Gy/2 Gy fracionado). Nas doengas com invasdo
perineural em forames, em base de crinio ou linfonodos clinicamente positi-
vos unilaterais, sem extensdo extracapsular, doses intermedidrias sdo utilizadas
(60Gy/ 2 Gy fracionado). Quando a lesdo primaria esta circundada por osso
sadio ou nervos cranianos, ndo ¢é realizada a adigdo de margem a fim de obter
maiores dosagens. Quando o tumor invade outros compartimentos, é adicio-
nada uma margem de 0,5 cm-1,0 cm em relagdo & margem de ressec¢do ou a
margem tumoral.

O manejo da radioterapia em pescogo clinicamente negativo é contro-
verso. O envolvimento linfonodal cervical depende do tipo histoldgico e do
subsitio anatomico para defini¢do de irradiagdo. Quando nao tratado de forma
eletiva, taxas de falha variam entre 9% e 33%. E recomendada a radioterapia
em pacientes com carcinoma de células escamosas T3-T4 (Snyers, 2009). Em
casos de carcinoma indiferenciado nasossinusal, foi proposta a irradiacao de
todos os pacientes devido ao alto risco de doenga subclinica linfonodal. Para
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o estesioneuroblastoma deve ser considerada a irradiagao em todos os pacien-
tes com estadiamento Kadish B e C. Quanto aos adenocarcinomas, sao relata-
das taxas > 20% de recidiva em dois anos, sugerindo irradiacdo profilatica para
todos os pescogos negativos. Finalmente, em casos de carcinoma adenoide cis-
tico, a irradiagdo é sempre recomendada.

RECORRENCIA

Recidivas regionais sdo tratadas com sucesso por esvaziamentos cervicais
de resgate, com ou sem radioterapia pos-operatdria, dependendo dos fatores de
mau prognodstico. Quimioterapia exclusiva estd reservada para casos paliativos.

Novas técnicas de radioterapia IMRT guiada ou radiocirurgia de resgate
utilizando CyberKnife (robotic radiosurgery system) demonstram-se bastante
precisas, resultando factiveis e eficazes, como reirradiagdo no controle da reci-
diva local de carcinomas de fossas nasais e seios paranasais, assim como fusdo
de imagens associadas a neuronavegacio.

Dentre as principais complicagdes e sequelas de tratamento, podemos des-
crever amaurose, retinopatia e neuropatia do nervo optico em 37%, 40% e 47%
respectivamente. Outras, como xeroftalmia, estenose do canal lacrimal, tlcera de
cOrnea, necrose cerebral e osteorradionecrose, também siao descritas na literatura.

QUIMIOTERAPIA

Considerada nos carcinomas de fossas nasais e seios paranasais como parte
do tratamento multimodal, com intengao curativa ou como modalidade paliativa.

QUIMIOTERAPIA CURATIVA

Utilizada no tratamento trimodal junto & radioterapia e cirurgia. Exerce
seu principal papel nos tumores avangados nasossinusais, especialmente nos
tumores epiteliais ndo glandulares. A quimioterapia de indugao, seguida de qui-
miorradioterapia concomitante por meio do efeito radiossensibilizador, é uma
op¢do de tratamento. A resposta favordvel a quimioterapia de indugdo é um
forte fator prognostico.
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Nos adenocarcinomas do tipo intestinal, a quimioterapia de indugdo com
cisplatina, 5-fluoracil e leucovorin mostra altas taxas de resposta e melhores
progndsticos em comparagdo a pacientes que receberam a cirurgia como pri-
meiro tratamento. A quimioterapia de indug¢ao tem taxas de resposta entre 36%
e 84% nas histologias em que o p53 é viavel ou funcional.

A maior parte dos esquemas quimioterapicos sio baseados em platina em
associagdo com 5-fluoracil ou taxano. Anticorpos monoclonais, como o cetu-
ximabe, ifosfamida, etoposide, ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina sdo
incluidos nos poliesquemas terapéuticos. Mais recentemente, drogas imunote-
rapicas baseadas na inibi¢do do PD 1 e PDL 1 sdo testadas em estudos clinicos.

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

A quimioterapia é uma opgdo de tratamento paliativo para os pacientes
ndo candidatos a cirurgias de resgate ou reirradiacdo. Depende de varios fato-
res, como performance-status, idade, tratamento prévio recebido, tempo de
recorréncia local ou locorregional e o real beneficio do tratamento sistémico.
No geral, o tratamento quimioterapico deriva dos tratamentos insuficientes rea-
lizados com uma sé6 modalidade terapéutica (cirurgia ou radioterapia), sendo
que alguns estudos visam a adi¢do de quimioterapia na fase de indu¢éo, quando
resultados com respostas completas tém impacto no resultado final do trata-
mento. O objetivo da indugio recai também na diminui¢ao do volume tumoral,
promovendo melhor acesso a tratamentos cirurgicos ou radioterdpicos e dimi-
nuindo o risco de disseminacédo a distancia para os tumores mais agressivos.

SEGUIMENTO

O follow-up de pacientes tratados de carcinomas nasossinusais inclui a
combinagdo de exames clinico e radioldgico por ao menos cinco anos. Avali-
¢Oes clinicas com endoscopia sdo realizadas bimestralmente no primeiro ano,
trimestralmente no segundo ano e semestralmente até o quinto ano. Tomo-
grafias e/ou ressonancias devem ser realizadas a cada trés meses, conforme
protocolo do servico. Controles oftalmoldgico e da glandula pituitaria sdo
essenciais. A combina¢do de endoscopia e exames de imagem é fundamen-
tal para maximizar a possibilidade de detec¢ao precoce de recorréncias, bem
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como de complicagdes e sequelas trataveis. Lesdes suspeitas devem ser iden-
tificadas e biopsiadas. O papel do PET-TC no seguimento de pacientes com
tumores nasossinusais ainda ¢ incerto.

O prognéstico da doenga depende da localizagdo, do tipo histolégico e do
estadiamento no momento do diagnéstico. Houve melhora de sobrevida nos
ultimos 30 anos, porém ainda é uma doenga que tem pouco controle local e
prognéstico ruim. A prevencdo primaéria e o diagnostico precoce, com exames
preventivos nos grupos de risco, apresentam um papel fundamental para redu-
¢do da mortalidade do cancer de fossas nasais e seios paranasais.
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CAPITULO 10

CANCER DE PELE NAO
MELANOMA EM CABECA
E PESCOCO

Marcelo Soares Schalch

INTRODUCAO

O tumor de pele é a principal neoplasia maligna no mundo. Em um pais
tropical, como o Brasil, no qual as principais atividades de lazer sdo ao ar livre,
muitas profissdes envolvem exposi¢ao solar prolongada e o uso de filtro solar
didrio nao ¢ difundido por toda a populagéo, o tratamento é um desafio enfren-
tado pelos médicos.

No Brasil, o cancer de pele corresponde a um ter¢o de todos os tumores
malignos e, apesar da alta taxa de curabilidade quando precocemente diagnos-
ticado e tratado, ainda provoca aproximadamente 2 mil mortes por ano no pais.

A neoplasia maligna de pele acomete pacientes principalmente a partir dos
40 anos, sendo raro em criangas e negros.

Os tipos mais comuns sdo o carcinoma basocelular (mais comum e menos
agressivo), o carcinoma espinocelular e o melanoma. Neste capitulo, serdo dis-
cutidos apenas os dois primeiros, sendo o melanoma tema exclusivo de outro
capitulo deste livro.

EATORES DE RISCO

O cincer de pele tem entre seus principais fatores de risco a exposi¢io solar
(raios ultravioleta) prolongada e repetida, a cor da pele, o histdrico familiar ou
pessoal de outro cancer de pele, exposi¢do a radiacdo, imunodeficiéncia, taba-
gismo (principalmente de tumores de ldbio), virus HPV, exposi¢ao a produtos
quimicos como alcatrdo, arsénio e parafina, nevos displdsicos e congénitos.

A cor de pele é extremamente importante na patogénese desse tipo de
cancer, existindo classificacdo de fototipos cutineos, sendo a principal a pro-

posta pelo médico norte-americano Thomas B. Fitzpatrick, em 1976, que divide
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o tipo de pele em seis, separando a capacidade de bronzeamento e a sensibili-
dade quanto a exposi¢ao solar, conforme observamos no quadro a seguir:

Fototipos

- Pele branca, sardas . . . .

Tipo | N Sempre queima, nunca bronzeia Muito sensivel ao sol
s&o comuns

Tipo Il | Pele branca Sempre queima, bronzeia pouco Sensivel ao sol

. ueima moderadamente, ..
Tipo Il | Pele morena clara Q ) Sensibilidade normal ao sol

bronzeia moderadamente

Tipo IV | Pele morena moderada | Queima pouco, sempre bronzeia Sensibilidade normal ao sol
TipoV | Pele morena escura Queima raramente, sempre bronzeia | Pouco sensivel ao sol
Tipo VI | Pele negra Nunca queima, totalmente pigmentada| Insensivel ao sol

Quadro 33 - Fototipo de Fitzpatrick
Fonte: Fitzpatrick, T. B. “Soleil et peau” [Sun and skin]. Journal de
Médecine Esthétique, n. 2, p. 33-34, 1975, traducao nossa.

A radiagdo solar ultravioleta é o principal fator ambiental relacionado ao
cancer de pele. Ela corresponde a cerca de 9% de toda energia solar que atinge
a superficie da Terra e se classifica em tipos A, B e C (UVA, UVB e UVC). Os
raios UVA, devido ao seu comprimento de onda de 320 nm a 400 nm, nio sdo
absorvidos pela camada de ozonio e incidem de igual maneira ao longo do dia
e das estagdes do ano. Ja os raios UVB tém menor comprimento de onda (entre
280 nm e 320 nm) e, dessa forma, sdo parcialmente absorvidos pela camada de
ozdnio e tém principal incidéncia em regides proximas a linha do equador, alti-
tudes elevadas e no periodo entre 10h e 16 horas.

Os raios ultravioletas C sdo completamente absorvidos pela camada de
ozdnio, ndo se relacionando, portanto, a patogénese do cancer.

A radiagdo ultravioleta, especialmente a do tipo B, estd associada a pato-
génese do desenvolvimento das lesdes percursoras do carcinoma espinocelular
cuténeo, chamadas de queratose actinica. A lesdo provocada pela UVB atua na
supressdo do gene TP53 e, subsequentemente, na perda da fungao do p53. Acre-
dita-se que a UVB atue ainda na mutag¢io e ativagao em cédons do oncogene
H-Ras, com consequente ativagdo da via ERK1/ ERK2.

Outros genes envolvidos na patogénese do carcinoma espinocelular de pele
sao 0 CDKN2A, o NOTCHI1 e o NOTCH2. A radiagéo ultravioleta do tipo A
pode levar a inativagdo do CDKN2A, desregulando o ciclo celular. Os genes
NOTCH foram associados com aumento da atividade celular, desenvolvimento
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e progressdo do carcinoma espinocelular (CEC) de pele, sendo a mutagdo com
inativagao do NOTCH1 observada em 42% a 75% dos casos de CEC de pele em
estagio avangado.

PREVENCAO

A prevengdo primadria consiste em evitar a exposi¢do aos fatores ambientais
evitdveis, como tabagismo, radia¢do solar e produtos quimicos. Interroga-se o
fator protetor da vacinagdo contra o HPV na prevencéo desse tipo de céncer.

A preven¢ao secundaria trata da vigilancia ativa de lesdes na pele reali-
zada pelo proprio paciente ou seu médico, que devem estar sempre atentos a
alteragdes de nevos, surgimento de novos nevos ou maculas. Deve-se fazer a
vigilancia especialmente em pacientes que se enquadram nos fatores de risco
mencionados.

DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar de cancer de pele em qualquer mudanga permanente na
pele, sendo a alteragdo cuténea o primeiro sinal da doenca. A lesdo inicial pode
surgir como lesdo crostosa, ferimento que ndo cicatriza, macula eritematosa,
nédulo, macula escurecida ou mesmo alteragdo no tamanho, colora¢io ou sen-
sibilidade de um nevo cuténeo prévio.

Em lesoes suspeitas, pode ser necessdria a realizagdo de dermatoscopia ou
de bidpsia, com preferéncia pela bidpsia excisional. Pode-se optar pela biopsia
incisional em raros casos, quando o dano estético ou funcional de uma bidpsia
excisional for inaceitavel.

No auxilio diagndstico, podem ser utilizados, ainda, exames de imagem
ndo invasivos, como a microscopia confocal a laser, que permite a avalia¢do por
meio de imagem de alta resolugdo da epiderme e derme papilar, auxiliando na
delimita¢éo das margens.
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TIPOS HISTOLOGICOS

A pele é composta por camadas de diferentes profundidades: a epiderme,
derme e hipoderme ou tecido subcutaneo. A epiderme, por¢do superficial da
pele, é a camada mais comprometida pela radiacdo ultravioleta tipo A e é onde
se inicia a alterag@o celular que resultara no cincer de pele. Ela é formada por
outras camadas, a cornea, a camada granulosa, de células espinhosas e a camada
basal. O tipo histologico do cancer varia de acordo com a célula de origem ger-
minativa do tumor.

Carcinoma basocelular (CBC) é o cincer de pele de maior incidéncia, cerca
de 80% dos casos, e apresenta alta chance de cura quando diagnosticado e tra-
tado precocemente. Cerca de 8% dos CBCs se localizam na regido cervicofacial,
comumente no nariz, palpebra e regido malar.

Esse tipo de neoplasia maligna compromete homens e mulheres em igual
proporgéo, principalmente a partir da quinta e sexta décadas de vida.

O CBC tem origem nas células da camada basal e ocorre unicamente em
regides da pele com presenca de pelos. Existem alguns subtipos histologicos,
variando o grau de agressividade e a aparéncia clinica da lesdo, podendo coexistir
mais de um subtipo no mesmo tumor. Entre os subtipos estdo o nodular, super-
ficial, esclerosante, pigmentado, adenoide, esclerodermiforme, micronodular e
metatipico, sendo os trés Gltimos os mais agressivos e com maior risco de recidiva.

A localizagao do CBC tem valor significativo para o prognéstico, influen-
ciando nos riscos de recorréncia e de doenca a distancia. Para o cirurgido de
cabeca e pescogo, hd a zona de risco moderado, que envolve a regido cervical,
couro cabeludo, regido malar e fronte, e a zona de alto risco, que abrange a area
H (regido central da face, palpebras, sobrancelha, periérbita, nariz, labio, queixo,
mandibula, regido pré e pds-auricular, orelha e regido temporal).

Além da localizagdo da lesdo e dos subtipos histolégicos mais agressivos,
o risco de recorréncia também aumenta de acordo com o tamanho do tumor,
comprometimento cirdrgico das margens, CBC misto com carcinoma espinoce-
lular, imunossupressao, bordas mal definidas e area de radioterapia prévia.

O carcinoma espinocelular é o segundo tipo mais comum de cancer de
pele e apresenta maior potencial metastatico que o CBC, mas ainda assim ndo
¢ comum a disseminagdo desse tipo de céncer, sendo relatado o comprometi-
mento de linfonodos cervicais em cerca de 10% dos casos.

A lesdo se origina da camada espinhosa da epiderme e pode ou nao apre-
sentar lesdo percursora (queratose actinica). Sua agressividade pode variar com
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a localizagao, sendo mais agressivo quando na zona “H”, em pacientes imunos-
suprimidos ou submetidos a radioterapia prévia. Bordas mal definidas e sub-
tipos histoldgicos mais agressivos (como o acantolitico, adenoescamoso ou
desmoplasicos) também apresentam maior agressividade.

ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

No planejamento cirtrgico, devem-se realizar tomografia computadori-
zada com contraste intravenoso, no caso de suspeita de invasdo em planos pro-
fundos, e ressonincia magnética, no caso de suspeita de comprometimento de
base do cranio ou de nervos.

O estadiamento desse tipo de cancer ¢ fundamental para avaliacao de prog-
nostico e decisdo da proposta terapéutica. A seguir, apresentamos o quadro com
estadiamento proposto pelo AJCC, em 2017.
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Tumor

Linfonodos

Metastase

Tx - Tumor ndo pode ser acessado

Nx - Linfonodos ndo podem ser acessados

MO - Auséncia de
metastase distante

TO - Sem evidéncia de tumor

NO - Sem envolvimento linfonodal
clinico ou radioldgico

M1 - Metdstase
distante

Tis - Carcinoma in situ

N1 - Metastase em linfonodo isolado, menor
que 3 cm, sem extravasamento extranodal

T1 - Menor que 2 cm

N2a - Metastase em linfonodo isolado,
ipsilateral, maior ou igual a 3 cm e menor
que 6 cm, sem extravasamento extranodal

T2 - Maior ou igual 2 cm
e menor que 4 cm

N2b - Metéstase em mdltiplos linfonodos,
ipsilaterais, menores que 6 cm e sem
extravasamento extranodal

T3 - Maior que 4 cm ou qualquer
tamanho, com minima invasao
ossea, invasao profunda

ou invaséo perineural

N2c - Metastase em linfonodo bilateral
ou contralateral, menores que 6 cm e
sem extravasamento extranodal

T4a - Invaséo grosseira do
0ss0 cortical ou invaséo
do 0sso medular

N3a - Metastase em linfonodo menor que
6 cm sem extravasamento extranodal

T4b - Invasdo da base do
cranio ou envolvimento
forames da base do cranio

N3b - Metéstase em qualquer linfonodo,
com extravasamento extranodal

Quadro 34 - Estadiamento de cancer de pele ndo melanoma e
de ndo células de Merkel em cabega e pescogo
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificagao.

*Obs.: A invasdo perineural é considerada T3 apenas quando nervo > 0,1 mm.

E considerada invasdo profunda aquela maior que 6 mm ou com comprometimento subcutdneo.

Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO, N1 MO
Estadio Il T N1 MO
Estadio 11l T2 N1 MO
Estadio IV T1-T3 N2 MO
Estadio IV Qualquer T N3 MO
Estadio IV T4 Qualquer N MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 35 - Estadio AJCC TNM, 8.7 edicao
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificagao.
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TRATAMENTO

O tratamento padrdo-ouro permanece a cirurgia, sendo indicada a ressec-
¢do completa da lesao com margens livres circunferenciais e profundas. O tama-
nho da margem deve ser decidido de acordo com a agressividade e o tamanho
do tumor, variando entre 3 mm (para carcinomas basocelular com baixo risco
de recorréncia) e 10 mm. Nao hd indicagdo de esvaziamento cervical eletivo,
sendo, como ja dito anteriormente, raros os casos de metastase cervical. O esva-
ziamento cervical estd reservado para os casos terapéuticos (caso de comprome-
timento linfonodal clinico ou radioldgico), devendo ocorrer conforme a area de
drenagem e incluir parotidectomia superficial quando for o caso.

A cirurgia micrografica de Mohs pode ser uma opgdo adequada principal-
mente para CBC com alto risco de recorréncia e CBC recidivado, permitindo
uma andlise intraoperatdria das margens cirdrgicas.

RADIOTERAPIA

A excisdo local (tratamento cirtrgico) permanece como o padrao-ouro no
tratamento, mas a radioterapia pode apresentar bons resultados, com alta taxa
de controle local e, portanto, possui suas indicagdes especificas.

Pacientes com contraindica¢do cirdrgica, como aqueles com idade avan-
¢ada e patologias de base que impecam a realizacdo de anestesia, podem ter
como monoterapia a radioterapia.

A radioterapia pode ainda representar um papel importante na adjuvancia
do céincer de pele ndo melanoma, sendo indicada em casos de margem cirtr-
gica positiva sem indicagdo de reoperagdo, comprometimento linfonodal e
envolvimentos muscular, de cartilagem ou de osso. Deve-se ainda considerar a
adjuvéncia radioterapica em recidivas, infiltracdo perineural, tipos histologicos
pouco diferenciados e tumores maiores que 3 cm.

Deve-se incluir nos campos de radiagdo o leito pds-operatdrio, com margem
circunferencial e profunda de aproximadamente 2 cm a 3 cm e dose entre 60 e 66
Gy. Para pacientes com comprometimento linfonodal, a drea da metastase linfo-
nodal deve ser incluida no planejamento. Em pacientes com infiltracdo perineu-
ral, o trajeto do nervo também deve ser incluido no campo terapéutico.
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TRATAMENTO SISTEMICO

Apesar de atualmente o tratamento de escolha na adjuvancia para o cancer
de pele ser a radioterapia exclusiva, pode haver necessidade de tratamento sisté-
mico, sendo a imunoterapia um tratamento sistémico promissor.

Atualmente, hd estudos em andamento para o uso de anti-PDL1 (por
exemplo, o cemiplimabe e o pembrolizumabe) em cancer de pele do tipo espi-
nocelular metastatico, demonstrando bons resultados. A proteina PD-1 (morte
celular programada) é um inibidor de receptor expresso na membrana de linf6-
citos T, B, NK e mondcitos. A ligagdo da proteina PD-1 com seus ligantes (PDL1
e PDL2) induz a apoptose de células T, suprimindo a resposta antitumoral.

Os usos de inibidores do EGFR, como o cetuximabe, e inibidores da tiro-
sina quinase, como o desatinibe, também podem ter seu papel no cancer de pele
metastatico, porém os estudos ainda estao em andamento, sem utiliza¢éo atual
na pratica clinica para CEC ou CBC.
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CAPITULO 11

MELANOMA MALIGNO EM
CABECA E PESCOCO

Allisson Monteiro da Silva Valentim

INTRODUGAO

O melanoma maligno ¢ a forma mais letal de cincer de pele. Historica-
mente, 0 melanoma era um cancer raro, mas nos ultimos 50 anos sua incidéncia
aumentou mais rapidamente do que a de quase qualquer outro cincer. Embora
ainda represente menos de 5% de todas as neoplasias cutaneas, o melanoma ¢é
responsavel pela maioria das mortes por cancer de pele. Segundo as estimati-
vas para 2018 do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o melanoma representa
2.920 casos novos em homens e 3.340 casos novos em mulheres. As maiores
taxas estimadas em homens e mulheres encontram-se na Regido Sul. Quando
diagnosticado e tratado nos seus estdgios iniciais, a ressec¢ao da lesdo esta asso-
ciada a altas taxas de sobrevida.

O melanoma é um tumor maligno produzido a partir da transformagio
maligna de melandcitos. Isso pode ser esporadico ou surgir de uma lesdo pré-
-maligna pré-existente. Devido ao fato de os melandcitos serem de origem da
crista neural, os melanomas podem surgir em outros locais onde células da
crista neural estdo presentes, incluindo o cérebro e o trato gastrointestinal.
Aproximadamente 10% a 25% dos melanomas sdo encontrados na regido da
cabega e pescoco. Os locais mais comuns sdo: rosto (40% a 60%), couro cabe-
ludo (14% a 49%), pescogo (20% a 29%) e orelha (8% a 11%). A localizagdo da
lesdo é de particular importancia no tratamento de melanoma na cabega e pes-
co¢o, pois alguns locais requerem gerenciamento diferente em comparagdo com
outras partes do corpo.

O melanoma cutidneo (MC) na cabega e pescogo é associado a um pior
progndstico. O MC na cabega e pescogo é mais frequente em homens adultos e
os locais afetados mais comuns sdo rosto, pescogo e orelha. Se comparado com
MC em outros locais, o MC da cabega e pesco¢o mostra uma frequéncia mais
baixa do subtipo histoldgico disseminativo superficial, enquanto existe uma taxa
mais alta de subtipo histolégico lentigo maligno. O MC de cabega e pescogo em
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criancas é muito raro e geralmente esta associado ao nevo congénito gigante. No
momento do diagnéstico, 0 MC de cabega e pescogo frequentemente apresenta
espessuras de Breslow e niveis de Clark maiores do que MC de outras localiza-
¢Oes, e cerca de 15% a 20% dos pacientes apresentam metdastases linfonodais
regionais. Adicionalmente, considerando a variagdo da espessura do tumor, o
periodo livre de doenca e a taxa de sobrevida em dez anos sdo significativa-
mente menores em pacientes com MC de cabeca e pescogo quando comparados
aos pacientes com MC de outras localizagdes.

O tratamento da lesdo primadria na regido de cabega e pescogo apresenta
particularidades pertinentes a topografia, com limitacdes anatdmicas que
geram impacto estético e/ou funcional. Desafios do tratamento cirdrgico nessa
topografia também incluem a reconstrugio e a bidpsia de linfonodo sentinela
(BLNS). Esta ultima apresenta maior dificuldade técnica no segmento de cabeca
e pescoco devido a drenagem linfatica complexa e a proximidade da lesdo pri-
maria com o linfonodo sentinela.

Devido a alta complexidade propria do MC e da regido de cabeca e pes-
cogo, sdo sempre recomendadas no tratamento do MC de cabega e pescoco a
abordagem e a discussdo multidisciplinar envolvendo cirurgido de cabega e pes-
cogo, cirurgido plastico, médico nuclear, oncologista clinico e radioterapeuta,
entre outros.

ESTADIAMENTO DO MELANOMA
PELA AJCC - 8.2 EDICAO, 2017

H4 décadas, o sistema de estadiamento do AJCC (American Joint
Committe on Cancer) tem sido amplamente utilizado para estadiamento,
avaliagdo progndstica e tomada de decisdes para conduzir pacientes com
melanoma. O estadiamento clinico ja é apresentado no inicio do capitulo
porque as decisdes quanto ao tratamento da lesdo primdria (ampliagao de
margens) e a abordagem da estagdo linfatica local (bidpsia de linfonodo sen-
tinela ou linfadenectomia terapéutica) se baseiam na espessura do tumor e
sinais ou ndo de comprometimento linfonodal. Em 2017, foram realizadas
alteragdes no estadiamento do MC, sendo essa a versdo mais atual do esta-
diamento AJCC para o MC.

Embora provavelmente ja seja de conhecimento de todos, é importante
citar o significado dessas siglas:
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o T - detalhes do tumor primério.

o N - detalhes dos linfonodos regionais.

o M - detalhes da doenca sistémica.

o Satélite (SAT) - tumor grosseiramente visivel até 2 cm do primario.

o Microssatélite (MSAT) - sdo metdstases microscopicas, cutaneas e/ou
subcutaneas, encontradas ao exame histolégico, descontinuas do foco do
tumor primario, ndo podendo haver fibrose ou inflamagao separando os
focos (caracterizaria regressdo) e sem tamanho ou distdncia minima do
primario.

o Metdstase em transito (MIT) - tumor clinicamente evidente, dérmico ou
subcuténeo, a partir de 2,0 cm do primario, em dire¢do ou nao ao pri-
meiro foco de drenagem linfética.

De acordo com os dados obtidos pelo TNM, o paciente serd enquadrado
no estadiamento clinico (EC), atualmente dividido em quatro estadios, com as
seguintes caracteristicas:

o EC 0: melanoma in situ.

o ECIeECII - doenga localizada apenas como primdria.

o ECIII - doenga localizada na area locorregional.

o ECIV - doenga sistémica.

Devemos lembrar que o estadiamento clinico (cTNM) ¢é efetuado apds
bidpsia da lesdo primaria com os detalhes do microestadiamento e a andlise cli-
nica ou histolégica dos linfonodos regionais. Com riqueza maior de detalhes,
o estadiamento clinico patolégico (pTNM) usa informacdes tanto do microes-
tadiamento da lesdo primdria (com detalhes completos apds ampliacio de suas
margens) como da avaliagdo histologica dos linfonodos regionais apés BLNS e/
ou linfadenectomia regional completa.

149



MANUAL DE CONDUTAS EM CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO

TAMANHO DA LESAO PRIMARIA

CATEGORIAT ESPESSURA ULCERACAO
Tx: espessura tumoral ndo pode ser . . . )
) . N&o se aplica N&o se aplica
acessada (ex.: curetagem de lesao)
TO: ndo ha evidéncia de tumor (ex.: primario Nio se anlica Nio se aolica
desconhecido ou regresséo total do primdrio) P P
Tis (melanoma in situ) N&o se aplica N&o se aplica
Desconhecido ou
<Tmm < "
néo especificado
. Tla <0,8mm Sem ulceracao
< 0,8 mm Com ulceracdo
T1b
08-1,0mm | Comousem
ulceracéo
5 1,0-2,0 mm D?sconhe§|QO ou
néo especificado
1 T2a >1,0-2,0 mm Sem ulceracao
T2b >1,0-2,0 mm Com ulceracdo
> 2,0-4,0 mm D?sconhe§|QO ou
néo especificado
& T3a > 2,0-4,0 mm Sem ulceracao
T3b > 2,0-4,0 mm Com ulceracdo
Desconhecido ou
> 4,0 mm - .
néo especificado
T4 Tda > 4,0 mm Sem ulceracao
T4b > 4,0 mm Com ulceracdo

Quadro 36 - Classificacdo de categorias de T

Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.
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METASTASE LOCORREGIONAL LINFONODAL E/OU EXTRALINFONODAL

PRESENCA
CATEGORIAN | NUMERO DE LINFONODOS POSITIVOS DE SAT, MSAT
OU MIT*

NX N&o avaliado Nao
NO Linfonodo negativo Nao

1 LN (+) ou presenca de SAT, MSAT ou MIT

N1a pN1(sn)** Néao
N1

N1b pN1 Néao

N1c Linfonodo negativo Sim

20u3 LN (+)ou 1LN (+) e presenca de SAT, MSAT ou MIT

N2a pN2(sn)** Nao
N2

N2b pN2 Nao

N2c pN1(sn) ou pN1 Sim

4 oumais LN (+) ou 2 ou 3 LN (+) e

presenca de SAT, MSAT ou MIT
N3 N3a pN4(sn)** ou mais N&o

N3b pN4 ou LN coalescente Néao

N3c pN2(sn) e/ou pN2 e/ou qualquer LN coalescente | Sim

Quadro 37 - Classificacdo de categorias de N
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

*SAT: satelitose; MSAT: microssatelitose; MIT: metastase em transito.
**SN: linfonodo sentinela. No contexto dessa classificagao, o comprometimento metastatico foi observado
somente no linfonodo sentinela. Ou seja, trata-se e micrometastase diagnosticada somente apds a BLNS.
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METASTASE A DISTANCIA

CATEGORIAM | SiTIO ANATOMICO NIVEIS DE DHL

MO0 Sem evidéncia de metastases N&o se aplica

M1 Evidéncia de metéstases a distancia

M1a Nao avaliado

M12(0) Mgtastases para pele, teufios mples,l Nio elevado
musculos ou linfonodos n&o regionais

M1a(1) Elevado

M1b Nao avaliado

M1b(0) Metastases.para pulmag com ou sem Nio elevado
comprometimento dos sitios M1a

M1b(1) Elevado

M1c Nao avaliado
Metdstases para outros 6rgaos sem comprometimento de -

M0 SNC, com ou sem comprometimento dos sitios M1a e M1b Ndo elevado

M1c(1) Elevado

M1d Nao avaliado
Metastases para SNC, com ou sem comprometimento -

M1d(@) dos sitios M1a, M1b ou M1c N&o elevado

M1d(1) Elevado

Quadro 38 - Classificacdo de categorias de M

Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

ESTADIAMENTO CLIiNICO (cTNM)

ESTADIO T N M

0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB TlbouT2a NO MO
1A T2bouT3a NO MO
1B T3b ouTda NO MO
11c T4b NO MO
1} Qualquer T >N1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 39 - Estadiamento clinico

Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.
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ESTADIAMENTO CLiNICO PATOLOGICO (pTNM)

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1bouT2a NO MO
A T2bouT3a NO MO0
1] T3b ouT4a NO MO
1c T4b NO MO
A T1a,T1bouT2a N1aou N2a MO
T0 N1bou N1c MO
1]} T1a,T1b ouT2a N1b/c ou N2b MO
T2bouT3a N1a-N2b MO
T0 N2b, N2¢, N3b ou N3¢ | MO
Tla-T3a N2cou N3 (a, b, ¢) MO
fie T3b, T4a Qualquer N >N1 MO
Tdb N1a - N2c MO
1D T4b N3 (a, b, c) MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 40 - Estadiamento clinico patolégico
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

CONDUTAS NA LESAO PRIMARIA

a. Biopsia:

Pacientes com lesdes suspeitas de MC primdrio devem ser submetidos
a bidpsia e avaliacdo anatomopatoldgica. A bidpsia preferencial é a excisio-
nal (remogao completa da lesdo), com margens de 1 mm a 2 mm, incluindo
tecido celular subcutineo, permitindo, dessa forma, a avaliagdo de toda a
espessura da lesdo e ainda manter condi¢des locais para bidpsia de linfo-
nodo sentinela, se houver essa indicagdo apds o resultado do anatomopa-
tologico da lesao primdria cutdnea. Margens amplas de inicio, resultando
em cicatriz extensa, podem dificultar a realizacdo da biépsia de linfonodo
sentinela. Deve-se reservar a ampliacdo de margens para ser realizada apds
a confirmac¢ido diagnodstica e efetua-la juntamente da bidpsia de linfonodo
sentinela, quando esta for indicada.

A biodpsia incisional (remogdo parcial da lesdo) é aceitavel quando a
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suspeita de MC for remota, a lesdo for muito extensa ou houver limitagio esté-
tica funcional para retirada completa da lesdo suspeita. Deve-se tentar retirar a
amostra da drea com aspecto clinico de maior profundidade (maior espessura
de lesdo na pele). Deve-se repetir a biopsia se o material obtido na primeira
amostra for inadequado para uma apropriada avaliagdo anatomopatoldgica.

Na lesdo primaria, ndo se devem utilizar técnicas de bidpsia aspirativa por
agulha fina e, pela dificuldade inerente ao exame anatomopatologico do mela-
noma, o exame por congela¢do nio ¢ efetuado como rotina. O laudo anatomo-
patoldgico para melanoma cutineo deverd informar: local anatomico da lesao;
descrigdes macro e microscopica; diagndstico; espessura tumoral em milime-
tros (critérios de Breslow); nivel de Clark; auséncia ou presenca de ulceragio;
envolvimento de margens (com medida das mesmas); presenga ou ndo de sinais
de regressao; taxa mitética; presenca de infiltragdo linfocitdria; presenca de cres-
cimento vertical; invasdo angiolinfatica; microssatelitose; neurotropismo; e sub-
tipo histoldgico.

b. Exames para estadiamento inicial

Apés confirmagdo anatomopatoldgica do MC primario, as recomenda-
¢Oes para realizacdo de exames de estadiamento inicial variam conforme quei-
xas clinicas e caracteristicas do paciente e da lesdo primaria. De uma forma
geral, pacientes que ndo apresentam metdstases nos linfonodos regionais difi-
cilmente apresentam metdstases sistémicas. Deve-se considerar que, em raros
casos nos quais ha dificuldade para palpacdo dos linfonodos regionais, exames
de imagem podem complementar essa avaliagdo. Entdo, na regido de cabeca e
pesco¢o usualmente a ultrassonografia bilateral de pescogo é suficiente para
avaliacdo dos linfonodos regionais. Adicionalmente, resultados do exame
fisico, associado a histéria clinica, na abordagem inicial do paciente, poderdo
indicar a necessidade de exames laboratoriais e/ou investigacdo por imagem
(propedéutica direcionada). Normalmente, os exames solicitados para investi-
gar metastases assintomaticas sao RX ou TC de térax e dosagem de de-hidro-
genase latica (DHL).
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EXAMES DE ESTADIAMENTO ADAPTADOS PARA MC DE CABECA E PESCOCO
ESTADIO EXAMES

0 o Nao sdo recomendados exames de estadiamento nesse cenario.

e Ultrassonografia de pescoco bilateral (especialmente
em pacientes com palpacao cervical dificil).
I, I'e Il (detectados exclusivamente | e Considerar o uso de RX/TC de térax e dosagem de
por BLNS e primério ndo ulcerado) DHL como parametros iniciais para comparagoes
futuras (sobretudo para pacientes Il1A).
e Acrescentar investigacdo de outros sitios se clinicamente indicados,

Il (primario ulcerado, SAT, e Tomografias de cranio, pescoco e torax (acrescentar
MSAT, MIT, acometimento outros sitios se clinicamente indicados).
macroscopico linfonodal) e Dosagem de DHL.

¢ Tomografias de pescogo, torax e abdome (acrescentar
outros sitios se clinicamente indicados).

* RNM de cranio.

® Dosagem de DHL.

Quadro 41 - Exames de estadiamento para MC de cabeca e pescoco
Fonte: Protocolo de condutas do Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Instituto de Cancer Dr. Arnaldo

c. Ampliacdo de margem

As margens de ampliagdo na lesdo primaria sdo indicadas, fundamental-
mente, conforme a espessura de Breslow e devem ser preferencialmente orien-
tadas paralelamente a diregdo da drenagem linftica (Tabela 3). E recomendével
que outros fatores progndsticos, tais como presenca ou auséncia de ulceracéo,
microssatelitose e localizacdo anatdmica, sejam considerados auxiliares nessa
decisdo (como exemplo, pode-se aceitar que uma lesdo ulcerada situada na face
receba margem de 1 cm, sendo que com a mesma espessura, porém no dorso,
seria ampliada em 2 cm). Portanto, especialmente no segmento de cabega e pes-
co¢o, em que ha diversos limitadores anatémicos e funcionais locais (olhos, pél-
pebras e outros), as margens podem ser modificadas para acomodar situa¢des
anatomicas individuais ou por consideragdes estéticas. Deve-se também consi-
derar que, se o paciente tiver indicacdo de bidpsia de linfonodo sentinela, esse
procedimento deve ser realizado no mesmo ato cirtrgico, antes da ampliacao
de margem da lesao primaria, de modo que havera pouca distor¢ao da drena-
gem linfatica original (veja item “Bidpsia de linfonodo sentinela”).
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Tabela 3 - Margens de ampliagdo do MC conforme espessura de Breslow

Espessura tumoral Margens de ampliacdao*
Insitu 0,5-1,0cm
1,0 mm 1,0 cm
>10a<20mm 1,0-2,0cm
=ou>20mm 2,0cm

*Baseadas na confirmagdo histologica de margens livres.
Fonte: Grupo Brasileiro de Melanoma, [200-?] ; National Cancer Institute.

ABORDAGEM DA ESTACAO LINFONODAL LOCAL

a. Biopsia de linfonodo sentinela (BLNS)

O linfonodo sentinela (LS) é o primeiro linfonodo de drenagem linfatica de
uma especifica localizagdo. Para o MC, o LS representa o status da estagao lin-
fatica de drenagem correspondente a localizagdo do tumor na pele. Pode haver
mais de um LS drenando uma regido especifica de pele, sendo que para o MC
geralmente encontram-se de um a dois LSs.

A bidpsia de linfonodo sentinela, introduzida por Morton no inicio dos anos
1990, tornou-se o padrdo-ouro para o estadiamento de todos os pacientes afe-
tados por melanoma. A BLNS ¢ a alternativa a linfadenectomia eletiva e indica
linfadenectomia terapéutica o mais precocemente possivel. A BLNS ndo interfere
na sobrevida, mas é essencial para o estadiamento dos pacientes com melanoma,
bem como para o controle regional da doenca. Tanto os pacientes com espessura
de Breslow intermedidria (variando de 1,2 mm a 3,5 mm) como aqueles com
melanoma espesso (espessura > 3,5 mm) apresentaram aumento do intervalo livre
de doenga quando submetidos @ BLNS. A BLNS é um procedimento que fornece
controle regional, evitando recorréncias linfonodais extensas, que resultam em
pior qualidade de vida. Adicionalmente, o estadiamento preciso da doenca per-
mite selecionar precocemente quais pacientes devem receber terapia adjuvante.

A BLNS é fortemente recomendavel para pacientes com MC primario con-
firmado e sem suspeita clinica de metastases linfonodais. Devem ser avaliados
os linfonodos regionais e a espessura de Breslow para indica¢do de BLNS. Con-
forme orientagdo abaixo, realizar BLNS nas seguintes situagdes:

« Linfonodos locais clinicamente normais a palpagdo e melanoma prima-

rio com espessura igual ou maior que 1,0 mm.

o Linfonodos locais clinicamente normais a palpa¢éo e melanoma primario

com espessura de Breslow menor que 1,0 mm associado a Clark IV, e/ou
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presenca de ulceragdo, e/ou regressdo e/ou mitoses acima de 5 mm? e/ou
fase de crescimento vertical.

Especialmente no segmento de cabeca e pescoco, que apresenta dificul-
dades técnicas decorrentes das variagdes anatdmicas de drenagem linfatica,
deve-se realizar a BLNS com todas as etapas da técnica, a fim de se evitarem
resultados falsos-negativos. A técnica completa inclui quatro etapas:

o Linfocintilografia pré-operatdria com determinac¢do de quantas (uma ou
mais) e quais estagdes linfaticas estdo envolvidas, além de marcagdo do
linfonodo(s) sentinela(s) na pele.

o Mapeamento linfatico intraoperatorio com corante azul patente.

o Detecgdo gama intraoperatdria com equipamento gama probe.

o Avaliagdo patoldgica do LS com técnicas de imuno-histoquimica para pesquisa
de micrometéstases. Nao ¢é indicada a realizacdo de bidpsia de congelagio.

Glandula parédtida: entre 25% e 30% dos LSs estdo localizados dentro da
glandula parétida, gerando preocupagio com a lesdao do nervo facial. Quando
o LS estiver localizado na posi¢do intraparotidea, sempre que possivel realizar a
BLNS considerando a parotidectomia superficial como acesso.

b. Linfadenectomia terapéutica
Realizar dissecgdo linfonodal anatomica completa (linfadenectomia radi-
cal) complementar para a estagdo linfonodal acometida.
Considera-se a estacdo linfonodal acometida (EC III) se houver LS posi-
tivo (micrometastase linfonodal/metdstase microscépica) ou linfonodo clinica-
mente positivo (confirmado por bidpsia por agulha fina ou bidpsia excisional).
o EC IIIA: metastase somente em LS (Nla ou N2a) detectada por BLNS
(micrometastase linfonodal).

o ECIIIB e EC IIIC: linfonodo positivo clinicamente.

« Glandula parétida: linfonodo positivo na glandula parétida (LS positivo
ou clinicamente positivo); realizar parotidectomia superficial e linfade-
nectomia radical cervical apropriada.

Metastases linfonodais em cadeias cervicais ndo usuais (linfonodos cervi-

cais posteriores, linfonodos espinhais): desde que considerados como resseca-
veis, realizar a linfadenectomia cervical ampliada.
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c. Terapia adjuvante

Nio ha consenso no tratamento adjuvante dos pacientes com melanoma,
mas trata-se de um cendrio em modifica¢do, sobretudo apds publicagdo de novos
estudos avaliando a eficacia tanto de agentes anti-PD-1 quanto de inibidores do
BRAF/MEK. Habitualmente, a conduta-padrao para pacientes em estadio IT é a
observagdo clinica, porém ha estudos que discutem tratamento adjuvante para
pacientes em estadios IIB e IIC, sobretudo se houver tumor primario ulcerado.
Na doenga estadio III, observagdo ou inclusio em estudos clinicos também sio
opgdes. Portanto, os casos de EC IIB, EC IIC e EC III devem ser encaminha-
dos para avaliagdo multidisciplinar. Podem-se considerar terapias adjuvantes
(radioterapia e quimioterapia) conforme fatores de mau progndstico.

ABORDAGEM DO PACIENTE ECIV

O tratamento do melanoma metastatico sofreu profunda modificagdo na
ultima década. O incremento de inovagdes em terapia-alvo e imunoterapia pos-
sibilitou a perspectiva de controle de doenga em longo prazo, lembrando que
se trata de uma patologia que anteriormente apresentava mediana de sobrevida
inferior a um ano. Para selecdo de tratamento sistémico é necessaria a pesquisa
de muta¢des do gene BRAF. A pesquisa de mutagdes adicionais, como KIT e
NRAS, deve ser realizada quando disponivel e pode direcionar o tratamento em
situagdes especificas ou mesmo a inclusdo em protocolos de pesquisa. O rastrea-
mento de metastases para o sistema nervoso central deve ser realizado em todos
os pacientes com doenca estadio I'V. Portanto, recomenda-se sempre encami-
nhar para avaliacio multidisciplinar.

SEGUIMENTO

A finalidade do seguimento de pacientes com melanoma é reduzir a morbi-
dade e a mortalidade a partir da detecgdo precoce de metastases assintomaticas
e de um eventual segundo melanoma primario.

Nao existem evidéncias que determinem um intervalo exato de segui-
mento, mas recomenda-se o acompanhamento de acordo com a espessura da
lesdo e os fatores de risco. Quanto mais espesso o MC e mais fatores de risco
presentes na lesdao primaria e/ou linfonodos, deve-se manter o seguimento mais
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estreito. Os protocolos sugerem seguimento de uma, duas, trés e até quatro
vezes a0 ano, durante os primeiros cinco anos apds o diagnostico, e uma vez por
ano até completar dez anos de acompanhamento. Considerar o estadiamento e
os seguintes fatores de risco para determinar a periodicidade do seguimento:

o Espessura tumoral;

o Paciente com multiplos melanomas;

« Presenca de nevos atipicos;

o Historia familiar de melanoma;

o Estado emocional do paciente (ansiedade);

« Conscientizagdo do paciente/habilidade em reconhecer os sinais e sinto-

mas da doenga.

As consultas de seguimento devem incluir a educag¢io e o conhecimento do
paciente em relagdo ao melanoma, como o autoexame, a ateng¢do para sinais e
sintomas associados a doenga e a fotoprotegdo. A educagio deve estender-se aos
familiares. Em mais da metade dos pacientes com recidivas, as lesdes sdo detec-
tadas pelos proprios pacientes, por isso é importante o aprendizado do autoe-
xame da pele e cadeias linfaticas em busca de lesdes suspeitas.

EXAMES DE SEGUIMENTO ADAPTADOS PARA MC DE CABECA E PESCOCO
ESTADIO EXAMES

® Ndo necessita de acompanhamento com testes laboratoriais ou de imagem. Deve
ser feito somente seguimento da pele devido ao risco de segundo MC primario.

e Ultrassonografia de pescoco bilateral para pacientes | e Il.

lell e Dosagem de DHL.

(BLNS negativa) e Exames laboratoriais ou de imagem adicionais sdo eventualmente
indicados com base em queixa clinica ou achados de exame clinico.

e Tomografias de cranio, pescoco e torax.

e Dosagem de DHL.

e Exames laboratoriais ou de imagem adicionais sao eventualmente
indicados com base em queixa clinica ou achados de exame clinico

¢ Tomografias de pescogo, torax e abdome (acrescentar
outros sitios se clinicamente indicados).

® RNM de cranio.

® Dosagem de DHL.

Quadro 42 - Exames de seguimento para MC de cabeca e pescoco
Fonte: Grupo Brasileiro de Melanoma, [200-?] ; Protocolo de condutas do Departamento
de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto de Cancer Dr. Amaldo.
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MELANOMA DE MUCOSA EM CABECA E PESCOCO

O melanoma da mucosa é uma variante extremamente rara de melanoma
cuténeo, sendo, portanto, pouco descrita e pouco estudada. Os principais locais
de origem incluem a cabega e 0 pescogo, e as regides anorretal e vulvovaginal.
O melanoma da mucosa ¢ diferente do MC quanto a epidemiologia, etiologia,
patogénese e ao progndstico. A etiologia e patogénese permanecem incertas. Ao
contrario do MC, a exposi¢ao a luz UV nao é um fator de risco aparente. Além
disso, caracteristicas moleculares distintas, incluindo uma menor incidéncia de
mutagdes no oncogene BRAF e uma maior incidéncia de mutag¢des no oncogene
KIT sugerem etiologias genéticas divergentes. O melanoma da mucosa, geral-
mente diagnosticado em estagios mais avangados, é mais agressivo e apresenta
pior progndstico.

O melanoma mucoso primario da cabeca e pescoco (MMCP) com-
preende aproximadamente 1% de todos os melanomas malignos. Apresenta-se
mais comumente em uma populagdo idosa e ndo possui predominéncia signi-
ficativa de género. Entre 1945 e 2011, pelo menos 1.951 casos de MMCP foram
relatados em literatura.

Embora nao haja diretrizes estabelecidas, alguns conceitos sdo reconheci-
dos para o tratamento do MMCP:

« A detecgdo precoce oferece a melhor chance de sobrevivéncia, mas geral-

mente ¢é dificil devido a localizagao anatdémica.

o A excisao cirurgica completa com margens livres, quando tecnicamente

viavel, continua sendo a principal modalidade de tratamento.

« Nao ha bases suficientes para realizagdo de BLNS.

A disseccao eletiva do pescogo em pacientes com NO ainda é controversa.
Os dados a favor sdo as recorréncias frequentes em linfonodos cervicais
NO. Por outro lado, a localiza¢io em cavidade nasal, seios paranasais e
palato podem originar drenagem linfonodal para estagdes linfaticas ndo
convencionais (retrofaringeo etc.).

o Se a drenagem linfatica for obvia (ex.: lesdo de assoalho de boca dre-
nando para regido submandibular e pescoco), a linfadenectomia eletiva
deve ser realizada.

Linfadenectomia terapéutica (na presenca de metastases) deve ser realizada.

A probabilidade de recorréncia local apds a ressec¢do é de aproximada-
mente 50%.

160



MANUAL DE CONDUTAS EM CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO

» Radioterapia pds-operatéria, sempre que possivel, deve ser realizada.
Estudos sugerem que a radioterapia pos-operatoria adjuvante no MMCP
melhora o controle locorregional do HNMM.

o Terapia adjuvante sistémica deve ser cogitada, embora ainda néo haja
resultados definitivos para as novas terapias sistémicas.

o Sempre realizar discussdo multidisciplinar nos casos de MMCP.

MELANOMA MALIGNO MUCOSO (MMCP) EM
CAVIDADE NASAL E SEIOS PARANASAIS

A idade média no diagndstico é entre 65 e 70 anos. Obstrugdo nasal unila-
teral e epistaxe sdo as queixas mais comuns. O melanoma surge no septo ou na
parede lateral da cavidade nasal na grande maioria dos casos. O diagnéstico his-
toldgico é baseado em imuno-histoquimica e geralmente é estabelecido em um
estagio avancado da doenca (T3 ou T4). O tratamento de primeira linha consiste
em cirurgia. A cirurgia endoscdpica intranasal permanece controversa devido a
dificuldade de controlar as margens cirurgicas e deve ser reservada para equi-
pes experientes. A radioterapia adjuvante geralmente ¢é realizada devido a sua
eficacia nos controles local e regional da doenga. A sobrevida global em cinco
anos do melanoma da mucosa da cavidade nasal e seios paranasais nas séries
mais recentes nao excede 40%. A recorréncia local é observada em cerca de 50%
dos casos e a doenca metastatica é comum. A qualidade da ressec¢éo inicial do
tumor com margens cirdrgicas livres é o fator progndstico mais importante para
os tumores confinados a cavidade nasal. As esperancas de melhoria da sobre-
vida sdo baseadas no diagnodstico precoce, no progresso das técnicas de radiote-
rapia e novas terapias sistémicas.

MMCP EM CAVIDADE ORAL

O melanoma maligno oral é um tumor raro da cavidade oral, com prognéstico
pobre. Como o diagnéstico tardio e a doenga avangada no momento do diagndstico
sd0 os unicos preditores seguros do resultado, sempre devem ser realizadas inves-
tigacoes clinica e patologica completas de qualquer lesdao melanética suspeita em
cavidade oral. O tratamento de primeira linha consiste em cirurgia.
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DOENCA AVANCADA, TUMORES IRRESSECAVEIS
OU DOENGCA METASTATICA

A radioterapia pode ser usada para alcangar o controle local quando a res-
sec¢do ndo ¢ viavel, mas a maioria dos estudos ndo conseguiu demonstrar uma
melhora na sobrevida global. Nao hd diretrizes de consenso sobre a terapia sisté-
mica ideal, e os regimes geralmente sao extrapolados a partir de dados baseados
em terapias usadas para tratar o melanoma cutineo avancado.

PROGNOSTICO

Fatores como espessura, ulceragao e metastase para linfonodos influen-
ciam negativamente o prognostico do melanoma. O melanoma pode ter um
bom prognéstico quando diagnosticado precocemente, com taxas de cura pro-
ximas de 100% para melanomas in situ e taxas de sobrevida em dez anos de 92%
e 80% para tumores T1 e T2. Quando o diagndstico é feito a partir do indice de
Breslow > 4,0 mm, a sobrevida cai para menos de 50% em cinco anos.

Muitas mudangas tém sido feitas quanto ao estadiamento do MC, com o
objetivo de obter informagdes prognosticas mais precisas. Hoje, o estadiamento
ja inclui informagdes como micrometastases linfonodais e presenca ou auséncia
de ulceragdo na lesdo primaria. A tdltima atualizagido do estadiamento clinico
patologico do AJCC foi em 2017.

Portanto, as curvas de sobrevida podem ser estratificadas conforme a estra-
tificagdo do estadiamento. Da mesma forma, novas terapias surgiram nos ulti-
mos anos, o que provavelmente vai impactar as curvas de sobrevida no futuro,
especialmente para os EC III e IV. A sobrevida em cinco anos, de uma forma
geral, nos EC I e II (linfonodo local negativo) ¢ de cerca de 90% (ECI) e 70% a
60% (EC II); no EC III (linfonodo local positivo), é de 55% a 40%; e no EC IV,
(doenga metastdtica) é de 25% a 15%.
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CAPITULO 12

SARCOMAS DE
CABECA E PESCOCO

Filipe Lamounier de Barros Guerra

INTRODUGAO

Sarcomas sdo tumores de origem mesenquimal, do mesoderma embrionario,
que podem acometer diversas areas do corpo. Devido a existéncia de diversos sub-
tipos com caracteristicas variadas, as manifestagoes clinicas podem variar, sendo a
mais comum a presenca de massa de volume consideravel, com crescimento pro-
gressivo, que pode originar dor. Dependendo da localizagiao, podem causar outros
sintomas, como otalgia, alteracdes visuais ou sangramento nasal.

EPIDEMIOLOGIA

A regido cervical e a parétida foram descritas como o sitio mais comumente
envolvido, embora representem menos de 1% de todas as lesdes malignas de
cabega e pescoco. Nos Estados Unidos (EUA), em 2015, foram relatados menos
de 5 mil casos de sarcomas de todos os sitios, 80% em adultos com mais de 45
anos. Destes, 15% foram identificados em cabeca e pescogo, sendo a maioria em
tecidos moles do pescoco, seguidos por seios paranasais. Ndo foi identificada
uma etiologia especifica para o surgimento dessa afec¢do. O tipo histologico
mais frequentemente encontrado foi o histiocitoma fibroso maligno, seguido
por osteossarcoma, angiossarcoma e fibrossarcoma. Na faixa etdria pediatrica, o
mais comum ¢ o rabdomiossarcoma.

ESTADIAMENTO E CLASSIFICACAO

Os sarcomas sao classificados de acordo com o tecido de origem em vez do
sitio de origem. Segundo o AJCC, esses tumores sdo divididos em tecidos moles
ou dsseos para estadiamento.
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SARCOMA DE PARTES MOLES
Categoria T Critérios

TO Sem evidéncia de tumor primario
T1 Tumor < 5 cm na maior dimenséo
T1a Tumor superficial

T1b Tumor profundo

T2 Tumor > 5 cm

T2a Tumor superficial

T2b Tumor profundo

Quadro 43 - Classificacdo T para os sarcomas de tecidos moles em cabega e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

Categoria N Critérios
NO Auséncia de linfonodos metastaticos
N1 Metastase em linfonodo regional

Quadro 44 - Classificacdo N para os sarcomas de tecidos moles em cabega e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

Categoria M Critérios
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Quadro 45 - Classificacdo M para os sarcomas de tecidos moles em cabega e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.
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Estadio clinico (TNM)

1A T1aTib NO MO0 G1

IB T2aT2b NO MO G1

1A T1aTib N O, MO G2,G3

1] T2aT2b NO, 1,2 MO0 G2,G3

] T2aT2b N1 MO G3

v Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G

Quadro 46 - Estadio para os sarcomas de tecidos moles em cabeca e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

SARCOMAS OSSEOS
Categoria T Critérios
TO Sem evidéncia de tumor priméario
T1 Tumor < 8 cm na maior dimenséo
T2 Tumor > 8 cm na maior dimens&o
T3 Tumor descontinuo no sitio 6sseo primario

Quadro 47 - Classificacdo T para os sarcomas 6sseos em cabeca e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

Categoria N Critérios
NO Auséncia de linfonodos metastaticos
N1 Metdstase em linfonodo regional

Quadro 48 - Classificacdo N para os sarcomas 6sseos em cabeca e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8" edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.
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Categoria M Critérios
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presenca de metéstases a distancia
M 1a Metdstase pulmonar
M 1b Outros sitios de metastase

Quadro 49 - Classificacdo M para os sarcomas 6sseos em cabega e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacao, 2017.

Estadio clinico (TNM)

1A T1 N O MO G1, 2 baixo grau
IB T2 NO MO0 G1, 2 baixo grau
lIA T1 NO MO G3, G4 alto grau
1B T2 NO MO G3, G4 alto grau
1} T3 NO MO Qualquer G
IVA Qualquer T NO M 1a Qualquer G
IVB Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G

Quadro 50 - Estadio dos sarcomas 6sseos em cabeca e pescoco
Fonte: Traduzido e adaptado de AJCC 8™ edition - Manual de estadiamento do cancer — Classificacdo, 2017.

QUADRO CLINICO E TRATAMENTO

A apresentacio clinica, o prognostico e a abordagem terapéutica variam
drasticamente entre os subtipos de sarcomas em cabeca e pescoco. Existem
diversas variacdes histologicas desse tumor, como o lipossarcoma, fibrossar-
coma, angiossarcoma, o rabdomiossarcoma, entre outros. No geral, é impor-
tante uma abordagem com equipe multidisciplinar, para planejamento de
reabilitagdo do paciente e com objetivo de minimizar a possibilidade de recidiva
tumoral. Diversos autores sugerem que presenca de linfonodomegalia cervical é
um fator de pior prognéstico, porém ainda néo existe consenso.

Lipossarcomas tendem a surgir nos compartimentos fascial ou visceral da
cabeca e do pescoco, preferencialmente na area da hipofaringe. Pacientes cos-
tumam referir, justamente pela localizagdo mais frequente, prolongado descon-
forto na garganta, associado a leve disfagia. O tumor apresenta-se encapsulado
e, nos casos mais avangados, pode ser também infiltrativo. Aproximadamente
10% dos lipossarcomas podem apresentar-se de alto grau.
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O histiocitoma fibroso maligno pode surgir em qualquer por¢io de cabeca
e pescogo. Apresenta-se localmente avangado, e o tratamento cirdrgico com mar-
gens amplas esta sempre indicado. O tratamento eletivo do pescogo geralmente
nao ¢ realizado devido ao baixo potencial de metastases cervicais, somente sendo
indicado de rotina no acometimento de cavidade oral. Tem recorréncia local de
aproximadamente 35% e a sobrevida global em geral ¢ baixa.

O rabdomiossarcoma acomete geralmente pacientes na faixa etaria pedia-
trica e o tratamento segue a classificacdo em orbital, parameningeo ou outros,
de acordo com o sitio primario de acometimento, consistindo em quimioterapia
de indugdo seguida de radioterapia. O diagnéstico ¢ feito geralmente por bidp-
sia aberta ou tru-cut. A cirurgia fica reservada para redugao de volume tumo-
ral, resgate ou para tumores que se localizem em dreas com facil ressecgdo, sem
deformidade funcional ou estética. As taxas de sobrevida variam de 92%, 69% e
81%, de acordo com sitio primario de acometimento, respectivamente.

O fibrossarcoma tem no pescogo o seu segundo sitio mais frequente,
surgindo como uma lesio de massa com crescimento acelerado. Os sintomas
geralmente sdo decorrentes da compressio gerada pelo tumor. Caso bem dife-
renciados, comumente apresentam uma pseudocapsula que delimita bem a
lesdao. Apresenta uma taxa de recorréncia local alta, de 50%, apesar de uma res-
secgdo cirurgica ampla. O tratamento consiste em abordagem cirtrgica seguida
de tratamento adjuvante baseado no grau de diferenciagdo, sendo que, em lesdes
de alto grau, quimioterapia e radioterapia estdo sempre indicadas.

O angiossarcoma ¢é uma variante rara, com grande potencial de recorrén-
cia apds o tratamento e comportamento agressivo. Tende a acometer o couro
cabeludo, porém pode aparecer em qualquer regido da cabeca e do pescogo,
tanto como uma forma nodular, quanto como lesdo difusa. O tratamento é
cirurgico, com esvaziamento cervical indicado de rotina seguido de radioterapia
adjuvante. Mesmo na doenga localmente inicial, foram descritas metéstases em
pulmio e figado.
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Osteossarcoma ¢ um tumor maligno definido por formagdo neoplasica
Ossea, apresentando maijor incidéncia em mandibula e maxila. Tem grande
potencial destrutivo e mais da metade é diagnosticada ja com lesdes em alto
grau. Seu tratamento inclui primariamente a ressec¢do cirurgica, seguida de
radioterapia associada ou nao a quimioterapia. Devido a baixa incidéncia de
metdstase cervical, o esvaziamento eletivo ndo esta indicado de rotina.
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CAPITULO 13

PRATICAS INTEGRATIVAS
EM ONCOLOGIA

Erica Erina Fukuyama
Rafael Souza

INTRODUGAO

Os cinceres de cabeca e pescoco, em sua maioria, sdo decorrentes de fato-
res preveniveis, como o tabagismo, o etilismo, as praticas sexuais de risco, o con-
tato com substincias ocupacionais e luz solar. Apesar de haver atualmente ampla
divulgacdo sobre a prevencio de cancer, grande parte da populagio brasileira e até
mundial ndo consegue mudar habitos de vida e vicios. E, nesse ponto, cabe um
questionamento: por que as pessoas mantém um estilo de vida que acarretara, em
algum momento de suas vidas, uma consequéncia grave, como o aparecimento
de cincer e outras doengas tais quais diabetes, hipertensao, cardiopatias, vasculo-
patias, pneumopatias, doencas degenerativas etc.? Explorar a resposta a essa per-
gunta ¢ crucial, pois a partir dela conseguiremos desenvolver formas de atuagido
que efetivamente conseguirdo auxiliar o paciente em sua jornada de tratamento e
minimizando a tdo temida “volta” do cincer, que chamamos de “recidiva”

Vamos comegar pelo momento em que o paciente recebe o diagnostico de
cancer. A resposta emocional ao diagnostico ¢ variavel; alguns reagem excessi-
vamente para uma neoplasia de baixa agressividade, uns demoram um tempo
para entender o tipo de doenc¢a que os acometeu, outros tém uma postura de
negagio e descuido. Sdo poucos os que conseguem ter uma atitude condizente
com a realidade. Os profissionais que atendem os pacientes precisam estar pre-
parados para orientar de forma clara e acolhedora a demanda trazida por eles.
Muitos irdo se beneficiar de uma terapia psicoldgica ou psicanalitica.

A tensdo emocional gerada pelo medo da morte e dos efeitos do tratamento
oncoldgico gera um quadro de estresse cronico que pode ser manejado com pra-
ticas de respira¢éo, meditagio e diversas atividades fisicas convencionais e deriva-
das da yoga, das artes marciais (como o tai chi chuan) e da medicina tradicional
chinesa (gi gong).

Quanto as terapias oncoldgicas, cada uma delas tem suas particularidades,
mas, de forma geral, quanto menos debilitado estiver o paciente antes do inicio
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do tratamento, melhor serd o processo de recuperagdo. Nesse quesito, uma
boa nutri¢éo é fundamental para garantir um bom estado fisico antes, durante
e apds o tratamento com cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. Além disso,
existem formas de reduzir os efeitos colaterais da quimioterapia, da radioterapia
e também promover uma recuperagido mais rapida das intervengdes cirdrgicas.

O tabagismo e o etilismo necessitam de uma abordagem mais cuidadosa,
além da simples orientagdo para que o paciente abandone tais vicios. A caréncia
afetiva e as compulsdes fazem parte da manutengio desse habito e, além de inter-
vengdes medicamentosas, sdo necessarios grupos de apoio, terapia em grupo e até
terapias individuais.

Com o que foi abordado acima, jia percebemos a necessidade de uma
equipe interdisciplinar capaz ndo s6 de realizar intervengdes terapéuticas pro-
prias, mas também preparadas para levar uma conscientizagdo para o paciente a
respeito de seu papel essencial como agente de sua propria saide. Comumente,
a equipe é composta por médicos, enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos e psicologos. Mas ha que se ampliar ainda mais o 4&mbito do cui-
dado ao paciente com cincer por meio do que se chama “medicina integrativa’,
a qual se vale da medicina convencional aliada a praticas ndo invasivas corpo-
rais, de aquietamento mental, e energéticas, com base em evidéncias em relacdo
a sua seguranga e eficacia.

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),
criadaem 2006, regulamentaas préticas ofertadas no Sistema Unico de Satude (SUS)
a populagdo. Atualmente, conta com 29 procedimentos: medicina ayurvédica,
homeopatia, medicina tradicional chinesa (acupuntura, lian gong e outras
terapias), medicina antroposoéfica, plantas medicinais/fitoterapia, arteterapia,
biodanca, danca circular, meditacdo, musicoterapia, naturopatia, osteopatia,
quiropraxia, reflexoterapia, reiki, shantala, terapia comunitdria integrativa,
termalismo social/crenoterapia, yoga, apiterapia, aromaterapia, bioenergética,
constelagdo familiar, cromoterapia, geoterapia, hipnoterapia, imposi¢do de
mados, ozonioterapia e terapia de florais. As terapias estdo presentes em 9.350
estabelecimentos em 3.173 municipios, sendo que 88% sdo oferecidas na Aten-
¢d0 Basica. Em 2017, foram registrados 1,4 milhdo de atendimentos individuais
em praticas integrativas e complementares.

As praticas citadas acima, de forma isolada ou utilizadas em conjunto,
visam ao bem-estar global fisico, mental, emocional, social e espiritual. Um
objetivo bastante desafiador, buscado por todos os seres humanos, mas que
se torna visivel quando somos defrontados pela dor, mutilagdo, deficiéncia e
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finitude. O paciente com cancer de cabega e pescoco enfrenta grandes desafios
psicolégicos no decorrer do seu tratamento quando comparado com outras
especialidades oncoldgicas. A doenca e a cirurgia podem levar a desfiguragoes
faciais e cervicais em exposi¢cdo permanente, o que acomete ndo s os aspectos
bésicos da vida (como alimentagdo e a fala), mas toda intera¢do e convivio social
do individuo. Com isso, esses pacientes apresentam elevadas taxas de transtorno
depressivo maior, o que requer um manejo cuidadoso.

A esta altura, vale ressaltar que sdo preconizadas, aqui, as terapias de forma
complementar ao tratamento médico convencional e nédo a terapia alternativa
que exclui o tratamento convencional. O propésito é integrar e, para tanto,
o médico deve conhecer e estudar as praticas em sua eficacia e seguranc¢a no
intuito de orientar e fornecer suporte aos pacientes que ja fazem uso de alguma
prética ou aqueles que ainda ndo tém conhecimento, mas podem se beneficiar
dessa abordagem.

Resumindo, os pilares mais importantes no cuidado com a satde sao:

« Alimenta¢io

o Exercicios fisicos

o Gestdes das emogoes e do estresse

« Relacionamento social saudavel

o Descanso e sono adequado

A alimentac¢do saudavel é rica em frutas e vegetais, que em sua com-
posicdo tém fitonutrientes, como carotenoides e polifendis, os quais pos-
suem agdo antioxidante e outras que reduzem o risco de desenvolvimento e
progressao do cancer. Os seguintes alimentos sempre devem ser lembrados
em seu prato didrio: leguminosas (feijoes, lentilha, ervilha, soja etc.), frutas
vermelhas (agai, cranberry, mirtilo, morango etc.), outras frutas, vegetais
cruciferos (brdcolis, couve-flor, repolho etc.), folhas verdes (rucula, couve,
espinafre etc.), outros vegetais (cenoura, beterraba, abdbora, abobrinha,
batata-doce, aspargos etc.), linhaca, castanhas e sementes (nozes, améndoa,
caju, aveld, sementes de abdbora, gergelim, girassol, chia etc.), ervas e espe-
ciarias (manjericao, louro, cardamomo, canela, cravo, circuma, hortela, ale-
crim etc.), graos integrais (arroz integral, quinoa, aveia etc.) e chas (hortela,
verde, chai, preto, camomila etc.).

Dentre os alimentos que devem ser reduzidos estdo: o agtcar (refrigerante,
bolos, doces, etc.), carne (principalmente as processadas) e comidas com alto
indice caldrico, como as fast-foods (pizza, lanches, hamburger etc.)
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O exercicio fisico de rotina é um item a ser encorajado ao paciente que
estd em tratamento de cincer, pois estudos recentes tém demonstrado melho-
ras da fadiga, dos efeitos colaterais dos tratamentos e um impacto na sobrevida.
Devem ser levados em conta a localizagdo do tumor, o estagio e as comorbida-
des para a escolha do exercicio, desde caminhadas leves, corridas, esportes, yoga
e exercicios mais intensos. O que deve se evitar é a completa inatividade.

Uma forma de meditagdo popular no ocidente que se chama mindfulness
foi desenvolvida pelo Dr. Jon Kabat-Zinn, na Universidade de Massachussets,
em 1979, e é baseada nas praticas budistas, com o objetivo de reduzir o estresse.
Essa pratica ajuda a reduzir sintomas como distdrbios de humor e sono, depres-
sao e ansiedade.

Terapias de grupo, terapias individuais de varias correntes da psicolo-
gia ou psicanalise sdo benéficas na gestdo de emogdes, como o medo, os con-
flitos, a raiva, a angustia e a ansiedade, auxiliando a melhorar a qualidade do
relacionamento do individuo nos dmbitos familiar, social e profissional.

O desafio atual é instruir os profissionais da satde sobre a existéncia e a
eficacia dessas praticas integrativas e torna-las acessiveis aos pacientes tanto da
rede privada como do sistema SUS.
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Os tumores da regido de cabeca e pescoco estao entre
os mais prevalentes do Brasil e do mundo. Com o cresci-
mento do numero de novos casos nos ultimos anos,
torna-se necessaria a informacao a respeito da aborda-
gem dessas neoplasias. Nessa tdo importante regiao
anatémica, encontram-se diversos tipos de tumores com
caracteristicas epidemioldgicas, fatores de risco, apre-
sentacao clinica e tratamentos diversos. O Manual de
Condutas em Cirurgia de Cabeca e Pescoco, do Instituto
de Cancer Dr. Arnaldo, traz a experiéncia centenaria de
um servico de referéncia no diagnéstico e tratamento
dos tumores de cabeca e pescoco, condensada de
maneira simples e atualizada para consulta e tomada de
decisdo. Apresentacdo clinica, fatores de risco, diag-
nostico, estadiamento e modalidades de tratamento
sao apresentados de acordo com cada sitio primario,
mesclando a experiéncia do Departamento de Cirurgia
de Cabeca e Pescoco com a mais recente evidéncia
cientifica disponivel na literatura médica.

Dr. Rafael De Cicco (Editor)
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