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ARTIGO COMENTADO / TEMA: TRATAMENTO SISTEMICO

METANALISE SUGERE RADIOTERAPIA HIPERFRACIONADA
COM QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE COMO TRATAMENTO
MAIS EFICAZ NO CANCER DE CABECA E PESCOCO

O MACH-NC avaliou estudos ao longo de 36 anos e apontou beneficio
dessa modalidade de radio associada a quimioterapia concomitante.

Entender os ganhos relativos entre diferentes
terapias de combate ao cancer de cabeca e
pescoco localmente avangado, comparando
radioterapia com fracionamento convencional
com radioterapia hiperfracionada e quimioterapia
concomitante, foi um dos principais objetivos
do MACH-NC, uma metanalise que avaliou o
resultado de 115 ensaios clinicos randomizados
e controlados. Os estudos selecionados foram
realizados entre 1980 e 2016. Ao todo, foram
reunidos dados de 28.978 pacientes.

A robustez do MACH-NC é um ponto destacado
pelos especialistas tanto pelo beneficio de

uma analise tdo ampla como pelas dificuldades
impostas na avaliacdo das conclusdes.

“A grandiosidade do estudo, com a analise de
dados de um numero significativo de pacientes,

€ também um fator complicador ou uma de suas
limitacdes, porque ao longo dos 36 anos houve
muita evoluc&o nos tratamentos oncolégicos e
também uma mudanca no perfil epidemioldgico
dos pacientes com cancer de cabeca e
pescocgo”’, explica Diego Chaves Rezende Morais,
rédio-oncologista da Oncoclinicas Recife. Antes,
o céncer de cabeca e pescoco era mais comum
em homens acima dos 60 anos que eram ou
foram fumantes e bebiam ou consumiram bebida
alcodlica ao longo da vida. “Hoje a faixa etaria
dos pacientes caiu e muitos nunca fumaram e
bebiam apenas socialmente. Esse tipo de cancer
esta mais associado a infeccéo por HPV, o qual
tem prognéstico significativamente melhor”,

complementa Morais.




Para o oncologista clinico Gustavo C. Baumgratz
Lopes, que atua no Grupo Oncoclinicas-BH,

o grande desafio estatistico é validar a
homogeneidade entre os estudos que estdo
sendo comparados. “O estudo MACH-NC
utilizou uma metodologia chamada metanalise
frequentista, que se baseia na avaliacdo dos
dados individuais de pacientes (28.978),

com a vantagem de mostrar resultados
agregados consistentes de sobrevida global,
além de possibilitar a comparacéo de tendéncia
de quais grupos de tipos de tratamentos se
sairam melhor”, diz ele, acrescentando que “os
resultados s6 podem ser utilizados como uma
tendéncia e devem ser confirmados em estudos
randomizados para modificar a pratica clinica”.

O principal resultado do MACH-NC, que chamou
a atencéo dos médicos, é a superioridade da
radioterapia hiperfracionada com quimioterapia
concomitante (HFCRT) no tratamento do céancer
de cabeca e pescoco quando comparada a
radioterapia com fracionamento convencional
com quimio associada. “O resultado que merece
ser destacado € o impressionante HR:0,63

(ou seja, reducdo de 37% no risco de morte)

no grupo da radioterapia hiperfracionada com
quimioterapia baseada em platina concomitante
quando comparado com tratamento

locorregional apenas”, afirma Lopes.

Morais também considera importante o resultado,
mas faz uma ponderacéo. “Todos os desfechos
foram melhores quando se utilizou a radioterapia
hiperfracionada, porém os estudos analisados
que usaram essa técnica envolveram apenas 400
pacientes, o que € pouco perto do tamanho do
MACH-NC”, afirma o radio-oncologista. “Também
n&o foi avaliada a toxicidade desse tratamento,
que € um fator importante quando falamos em
cancer de cabeca e pescoco. A radioterapia
com quimioterapia concomitante € um
tratamento tdxico e que tem a sua toxicidade
aumentada quando feita a associacdo da
radioterapia hiperfracionada.”

A toxicidade € um dos motivos pelos quais

essa terapia, que obriga o paciente a fazer duas
sessdes por dia de radioterapia com intervalo
de pelo menos oito horas entre elas, tem sido
pouco usada. Ou seja, ao todo o paciente faz 68
sessdes de radioterapia ao longo de semanas,
praticamente o dobro de sessbes da radioterapia
com fracionamento convencional no mesmo
periodo de tempo. “Nds eventualmente usamos
rédio hiperfracionada quando o paciente n&o
fara quimioterapia, mas, mesmo assim,

em casos bem selecionados.”, explica Morais.

O oncologista Gustavo Lopes concorda: “O uso
da radioterapia hiperfracionada mencionada no
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER DE CABEGCA E PESCOCO

Veja a seguir o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes
no més para o aprofundamento em cada tema:

[ETEEAETLET] - Associacéo de fatores de risco com sintomas de voz e fala relatados por sobreviventes a longo prazo de
cancer orofaringeo.

Esse estudo de coorte retrospectivo inclui sobreviventes livres de céncer orofaringeo (OPC). Os autores identificaram muitos
fatores relacionados ao tratamento, incluindo aumento da dose total de radioterapia, inducdo de multimodalidade e regimes de
quimioterapia concomitantes e tabagismo continuado, bem como fatores clinicos e demograficos, entre eles os associados a
sintomas moderados e graves de voz e fala. As principais descobertas desse estudo foram as associacdes protetoras de radiacao
de campo dividido e o fato de os sobreviventes de longo prazo e aqueles que continuaram a fumar apés a terapia apresentarem
piores sintomas de voz e fala. Esses achados, concluem os autores, podem orientar pesquisas e intervengdes clinicas eficazes
para a preservacao da fala e da voz, assim como para intervengdes para parar de fumar, com a proposta de maximizar a funcao de
voz e fala e a qualidade de vida entre pacientes com OPC.

Aggarwal P, Hutcheson KA, Garden AS, Mott FE, Goepfert RR, Duvall A, et al. Association of Risk Factors With Patient-Reported Voice
and Speech Symptoms Among Long-term Survivors of Oropharyngeal Cancer. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2021 May 6.

https://jamanetwork.com/journals/jamaotolaryngology/fullarticle/2779628

[ e O ELENENEILIEEY - Tumores malignos da glandula parétida: tratamento do pescoco (incluindo o pescoco
clinicamente negativo) e uma revisao da literatura.

As principais neoplasias das glandulas salivares sdo raras e o manejo cirtirgico do pescoco clinicamente negativo (cNO) ainda nao
possui um consenso. Nesse sentido, foi realizado um estudo retrospectivo de 119 casos de tumores malignos da pardtida tratados
cirurgicamente com o objetivo de analisar os achados pré-operatdrios (citétipo, cTNM) e correlaciona-los com os resultados pos-
operatérios (graduacao, histologia, metastase cervical oculta). Os autores apontam que, em pacientes cNO com um céncer de
baixo grau T1, T2, uma abordagem de espera e observacao é a preferida. Em vez disso, em pacientes com cNO com tumores T3 e
T4 de alto grau ou baixo grau, um esvaziamento cervical eletivo (END) é recomendado. Em pacientes com pescoco clinicamente
positivo (cN +), pelo menos uma dissecc¢éo radical do pescogo modificada (MRND) deve ser realizada.

DellAversana Orabona G, Salzano G, Abbate V, Bonavolonta P, Committeri U, Seidita F, et al. Malignant tumours of the parotid gland:
management of the neck (including the clinically negative neck) and a literature review. Br J Oral Maxillofac Surg. 2021 May 03:50266-
4356(20)30416-2.

https://www.bjoms.com/article/S0266-4356(20)30416-2/fulltext#articleinformation

e LG CAEULT L) - Radioterapia em carcinoma espinocelular de laringe em estégio inicial e estagio glético: ha
beneficio no hipofracionamento?

Nessa reviséo, os autores apontam que a radioterapia hipofracionada do carcinoma de células escamosas em estégio inicial da
laringe glética é uma opg¢éo de tratamento promissora, que deve ser dividido em radioterapia com hipofracionamento moderado
(até 2,5 Gy por fracao), hipofracionamento mais intenso (entre 2,5 e 4,5 Gy por fracéo) e radioterapia estereotaxica (acima de 4,5
Gy por fracéo). A maioria dos estudos que avaliam o hipofracionamento moderado mostra uma taxa de controle local entre 85%
e 95%. A toxicidade aguda da laringe é superior ao tratamento convencional, mas apenas para os graus 1 e 2, sem diferenca
significativa relatada para toxicidade grave. A radioterapia estereotaxica nessa patologia também é uma entidade emergente.
Atualmente, destacam os autores da reviséo, ndo ha diretrizes padronizadas para o tratamento.

Tonneau M, Matta R, Lals S, Mirabel X, Crop F, Lacornerie T, et al. Radiothérapie du carcinome épidermoide du larynx de stade
précoce, étage glottique : intérét de I'hypofractionnement ? [Radiotherapy for patients with early-stage glottic squamous cell
carcinoma of the larynx: Interest of hypofractionation?]. Cancer Radiother. 2021 Apr 27:51278-3218(21)00056-1

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1278321821000561?via%3Dihub
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[ R IO EYETIET) - Associacdo de fatores demograficos e geoespaciais com a selegao de tratamento para cancer
de laringe.

Nesse estudo de coorte retrospectivo foram incluidos 21.289 pacientes com diagndstico de carcinoma espinocelular da laringe para andlises
de fatores demograficos e geoespaciais nos Estados Unidos. A concluséo € que os fatores sociodemograficos contribuem para a grande
variedade de préticas de tratamento cirdrgico por localidade. Os maiores condados metropolitanos eram frequentemente discrepantes
em relagao as suas chances ajustadas de tratamento cirtrgico. Esse achado, segundo os autores, € preocupante para os condados com
menor probabilidade de realizar cirurgias onde a sobrevida é inferior.

Massa ST, Mazul AL, Puram SV, Pipkorn R Zevallos JR, Piccirillo JF. Association of Demographic and Geospatial Factors With Treatment
Selection for Laryngeal Cancer. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2021 Apr 22:e210453.

https://jamanetwork.com/journals/jamaotolaryngology/article-abstract/2779268

[CTEEYCEILEEY - Anatomia, técnica e resultados da abordagem retroauricular robética para esvaziamento cervical.

Estudo relata a experiéncia com 190 casos de esvaziamento cervical por via retroauricular, ou seja, com cirurgias de retirada de tumores
na regido de cabeca e pescogo por um acesso atrés da orelha. Entre os casos incluidos, 148 foram operados por via robdtica e 42 foram
assistidos por video. Do total de pacientes operados com uso de robd, 46 tinham cancer de laringe, 39 de cavidade oral, 52 de tireoide do
tipo papilifero e 11 tinham tumores em outras localidades da regido de cabeca e pescoco. A grande maioria das cirurgias videoassistidas
(38 de 42 casos) foi realizada como parte do tratamento de tumores da cavidade oral. Nao houve conversdes para técnica convencional.
Os beneficios do método robético ou videoassistido com acesso por tras da orelha se confirmaram em todas as andlises realizadas
pelo grupo.

Kowalski LR, Lira RB. Anatomy, technique, and results of robotic retroauricular approach to neck dissection. Anat Rec (Hoboken). 2021 Mar 26.

https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ar.24621

[ e N e e LY M ELCXaE] - Vaping, o veneno: cancer de cavidade oral em um jovem adulto com uso extensivo de
cigarro eletrénico.

O carcinoma de células escamosas de cavidade oral (SCC) é uma das doencas malignas mais comuns da cabeca e pescoco, sendo
que os fatores de risco s&o o papilomavirus humano (HPV), uso de tabaco e uso de alcool. O cancer da cavidade oral HPV-positivo € mais
comumente visto em pacientes adultos jovens, enquanto a doenga HPV-negativa € mais prevalente em pacientes mais velhos com histérico
de uso de alcool e tabaco. O mérito desse trabalho estéa em descrever o caso de um adulto jovem com uma extensa histéria de vaping
(cigarro eletrénico) usando sistemas de entrega de nicotina que foi diagnosticado com SCC HPV-negativo. O SCC progrediu rapidamente
e foi fatal, sinalizando que o cigarro eletrénico também pode ser uma etiologia da doenca e, em razéo disso, mais estudos sobre essa
hipdtese sdo recomendados.

Klawinski D, Hanna |, Breslin NK, Katzenstein HM, Indelicato DJ. Vaping the Venom: Oral Cavity Cancer in a Young Adult With Extensive
Electronic Cigarette Use. Pediatrics. 2021 May;147(5):e2020022301.

https://pediatrics.aappublications.org/content/147/5/e2020022301.long

R e CE e Y ey - Carcinoma adenoescamoso de cabeca e pescoco relacionado ao papilomavirus humano: uma
revisdo sistematica e metanalise de dados individuais de pacientes.

Essa revisgo sistematica, que traz uma metandlise de estudos que investigaram a possivel influéncia do papilomavirus humano (HPV)
positivo na sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de doenca (SLD) em carcinoma adenoescamoso de cabeca e pescoco, néo sugere
mudanca na abordagem clinica dos pacientes por causa do status de HPV. O estudo mostra que os carcinomas adenoescamosos HPV-
positivos tiveram uma incidéncia maior de tumor primario de pequenas dimensées e metastases em linfonodos cervicais volumosos.
Por sua vez, no momento de comparar a sobrevida global e a sobrevida livie de doenga, os tumores HPV-positivos e HPV-negativos
apresentaram taxas semelhantes para essas duas variaveis.

Fiacchini G, Benettini G, Trico D, Torregrossa L, Vianini M, Picariello M, Dallan |, Berrettini S, Bruschini L. Human papillomavirus-related head and
neck adenosquamous carcinoma: A systematic review and individual patient data meta-analysis. Oral Oncol. 2021 Mar 5:105252.

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1368837521000750?via%3Dihub




LNEIEINENCESEE[] - Os taxanos sdo o futuro para o cancer de cabeca e pescoco?

Estudo avalia a eficacia da combinacdo de cetuximabe, docetaxel e cisplatina em comparacdo com platina, flurouracil e
cetuximabe como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer de cabeca e pescogo de células escamosas, recorrente
ou metastatico (GORTEC 2014-01 TPExtreme). Multicéntrico, aberto, randomizado e de fase I, o trabalho reuniu 541 pacientes. A
concluséo é que o regime TPEx pode ser uma abordagem de primeira linha para esse grupo de pacientes, especialmente para
aqueles que podem néo ser bons candidatos para o tratamento inicial com pembrolizumabe.

Hwang M, Seiwert TY. Are taxanes the future for head and neck cancer? Pragmatism in the immunotherapy era. Lancet Oncol. 2021
Apr;22(4):413-415.

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(21)00121-2/fulltext

LR E ) - Metanalise de quimioterapia em céancer de cabeca e pescoco (MACH-NC): uma atualizagdo em 107
ensaios clinicos randomizados com 19.805 pacientes, em nome do Grupo MACH-NC.

Essa atualizacdo do MACH-NC confirma o beneficio e a superioridade da adicédo de quimioterapia concomitante (CT) para cancer
de cabeca e pescoco nao metastatico. A conclusdo € da revisdo de 101 ensaios com pacientes com carcinoma ndo metastatico
randomizados entre 1965 e 2016. No estudo, foram comparados os casos de tratamento locorregional curativo (LRT) com LRT +
CT ou adicionando outro tempo de CT para LRT + CT (questéo principal), ou foram comparadas CT de inducéo + radioterapia em
relacéo a radioterapia + CT concomitante (ou alternada — questdo secundaria).

Lacas B, Carmel A, Landais C, Wong SJ, Licitra L, Tobias JS, et al. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC):
An update on 107 randomized trials and 19,805 patients, on behalf of MACH-NC Group. Radiother Oncol. 2021 Mar

https://www.thegreenjournal.com/article/S0167-8140(21)00013-X/fulltext
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