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Resumo: O tratamento quimioterápico baseado em Taxol, paclitaxel, é amplamente utilizado no 

tratamento de condições neoplásicas na região de cabeça e pescoço. No entanto, nas últimas déca-

das, a imunoterapia revolucionou o contexto dos tratamentos oncológicos. O agente anti-PDL1, 

Nivolumabe, tem demonstrado grande valor no tratamento de tumores sólidos. Através do método 

de revisão, este estudo visa sintetizar e analisar os tratamentos para o câncer avançado de cabeça e 

pescoço, além de analisar criticamente os estudos existentes sobre o uso de doses reduzidas de ni-

volumabe em pacientes com câncer de cabeça e pescoço. Assim, buscamos elucidar a ação dos 

agentes oncológicos utilizados no tratamento do carcinoma de células escamosas (CCE), bem como 

confirmar a superioridade do tratamento imunoterápico em casos de CCE em estágio avançado. 
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1. Introdução 

O carcinoma de células escamosas, também chamado de carcinoma de células es-

camosas (CCE), é a neoplasia de cabeça e pescoço com maior incidência, correspondendo 

a 90% de todos os casos. Trata-se de um tumor sólido de alta malignidade e etiologia 

multifatorial, intrinsecamente associado ao tabagismo e ao alcoolismo, cuja associação 

aumenta em 40% a taxa de desenvolvimento do CCE. A exposição ao papilomavírus 

humano (HPV-16) é um fator de risco independente, especialmente em neoplasias loca-

lizadas na orofaringe [1-3]. No que se refere ao diagnóstico do CCE da cavidade oral, este 

é confirmado por biópsia, na maioria das vezes realizada por nasofibroscopia, e o perfil 

imuno-histoquímico com a pesquisa de HPV-16 em casos confirmatórios é de extrema 

importância [4-6]. Em relação ao estadiamento, a tomografia contrastada dos seios da 

face, quando necessária, além da análise das regiões cervical e torácica, é essencial, pois 

estas são as principais áreas de envolvimento externo associadas ao CCE de cabeça e 

pescoço [2, 7]. 

A descrição do tratamento deve ser avaliada de acordo com o estadiamento, consi-

derando a localização do tumor, a preservação do órgão, quando possível, e a associação 

com atividade metastática [8-11]. O agente à base de platina, especialmente a cisplatina, 

amplamente utilizado em protocolos quimioterápicos e/ou quimiorradioterápicos em 

diversos cenários, destaca-se no tratamento do CCE de cabeça e pescoço, assim como os 

quimioterápicos da classe dos taxanos, particularmente o paclitaxel [12-16]. No que diz 
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respeito ao agente anticorpo monoclonal, o cetuximabe está associado a altas taxas de 

resposta, aumento da sobrevida global e sobrevida livre de progressão. Atualmente, há 

formalidades e periodicidades restritas para sua utilização no tratamento do subtipo 

neoplásico CCE, assim como a instituição de protocolos baseados em imunoterapia com 

agentes anti-PD-L1, como pembrolizumabe ou nivolumabe [17-19]. Em essência, através 

de uma revisão de literatura, o presente estudo tem como objetivo avaliar as linhas de 

tratamento no CCE avançado de cabeça e pescoço, bem como seu impacto no prognóstico 

associado, especialmente considerando o tratamento imunoterápico em doses reduzidas 

com o agente nivolumabe, de forma que esta consequência possa apoiar o desenvolvi-

mento técnico-científico oncológico. 

2. Revisão da Literatura 

2.2 Carcinoma de Células Escamosas 

O carcinoma de células escamosas (CCE) de cabeça e pescoço é um subtipo carci-

nogênico extremamente prevalente, representando cerca de 90% de todas as manifesta-

ções neoplásicas nessa região. As regiões mais afetadas incluem a orofaringe, cavidade 

oral, hipofaringe e laringe [5, 20]. O CCE é considerado um tumor de causa multifatorial 

devido à associação de causas somáticas, especialmente relacionadas ao tabagismo, al-

coolismo, exposição ao papilomavírus humano (HPV), além de fatores genéticos, como 

mutações em EGFR, TP53, HPV-14 e fatores hereditários [1, 2]. 

Entre os fatores de risco mencionados, o principal para o desenvolvimento do CCE é 

o tabagismo, já que contém hidrocarbonetos policíclicos genotóxicos, além de nitrosa-

minas [1-3, 7]. Estudos indicam que a cessação do tabagismo reduz a chance de desen-

volver CCE na população em geral, e o principal risco associado ao desenvolvimento do 

CCE em fumantes seria a associação com o alcoolismo [7, 21-23]. Considerando o meca-

nismo de ação do álcool, uma vez que ele atua como solvente na interação da mucosa oral 

com agentes carcinogênicos, o acetaldeído se destaca, tendo o potencial de formar adutos 

de DNA. A combinação de álcool e tabaco aumenta a chance de desenvolvimento de 

carcinoma de células escamosas em 40% [24, 25].  Em relação à interação com o HPV-16, 

este é um fator de risco independente para o CCE, sendo que 25% de todos os diagnós-

ticos de CCE estão associados ao vírus, especialmente em condições neoplásicas na re-

gião orofaríngea [1, 26]. Outros hábitos relacionados à dieta, baixo IMC e higiene oral 

precária também estão associados a maiores riscos de desenvolvimento do CCE [27-29]. 

O diagnóstico do CCE da cavidade oral depende, em grande parte, da apresentação 

da lesão, sendo visível se há uma condição obstrutiva e/ou dolorosa associada, pois essas 

manifestações geralmente são evidenciadas antes de o paciente procurar atendimento 

médico. No entanto, em certos locais, quando esses resultados já são evidentes, podem 

estar associados a apresentações metastáticas [6, 20]. Um exame físico detalhado da ca-

vidade oral, especialmente na região da mucosa e além do trato aerodigestivo superior, é 

extremamente importante para diferenciar lesões metacrônicas e/ou sincrônicas. A bióp-

sia, realizada na maioria das vezes por nasofibroscopia, no local da lesão, é o método de 

confirmação da condição neoplásica, além do perfil imuno-histoquímico com pesquisa de 

HPV-16 em casos confirmatórios [4]. Assim, após o estadiamento com tomografia con-

trastada dos seios da face, das regiões cervical e torácica, essas avaliações são essenciais, 

sendo essas as principais áreas de envolvimento externo associadas ao CCE de cabeça e 

pescoço. Outros exames, como ultrassonografia, cintilografia óssea e tomografia da re-

gião abdominopélvica, podem ser solicitados em certos casos, porém de forma extre-

mamente restrita [2, 7]. 

Em relação ao estadiamento, devem-se considerar os critérios TNM, além do local de 

envolvimento, e em certos casos, especialmente em doenças com potencial de ressecabi-

lidade, pode ser necessário realizar ressonância magnética e PET-CT, quando disponíveis 

e com envolvimento linfonodal extenso. Além disso, em certos casos, para avaliar possí-

veis tumores sincrônicos no esôfago (em cerca de 4% dos casos), podemos realizar en-
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doscopia digestiva alta para avaliação complementar e consequente estadiamento [30, 

31]. 

2.2 Tratamento do CCE de Cabeça e Pescoço 

Em relação ao tratamento, ele deve ser avaliado de acordo com o estadiamento, 

sempre considerando a localização do tumor, a preservação do órgão quando possível e a 

presença de atividade metastática, se presente. Para o tratamento do carcinoma de células 

escamosas (CCE) de cabeça e pescoço, oferecemos tratamento cirúrgico, radioterapia, 

quimioterapia, tratamento concomitante de quimiorradioterapia, além de terapias-alvo e 

imunoterapia em casos selecionados [11]. A cirurgia é a principal opção terapêutica em 

casos de doença primária, secundária e recorrente, sendo necessária a avaliação de mé-

todos adjuvantes após o procedimento [8]. 

O objetivo primário da cirurgia de cabeça e pescoço é obter margens negativas, pois, 

quando possível, isso está intrinsecamente associado ao aumento da sobrevida livre de 

progressão nos pacientes. No entanto, em certos casos, pode haver disfunções orgânicas, 

como alterações na fala e mastigação, devido ao procedimento, o que pode afetar a qua-

lidade de vida do paciente [32]. Contudo, nem sempre é possível obter margens negati-

vas, na maioria dos casos devido à infiltração, especialmente na região vascular próxima 

ao local do tumor, o que pode contribuir para uma redução da taxa de sobrevida livre de 

progressão [32, 33]. 

No que diz respeito ao tratamento por radioterapia, a radioterapia por intensidade 

modulada (IMRT), devido à sua maior homogeneidade na dosagem, é vista como uma 

vantagem em comparação com a radioterapia conformacional 2D e 3D convencional, 

além de reduzir as taxas de xerostomia nos pacientes [34]. A modalidade de radioterapia 

acelerada hiperfracionada, comumente utilizada, promove um melhor controle local e 

aumento da sobrevida em comparação ao fracionamento usual. No entanto, pode pro-

duzir reações de diferentes graus de intensidade na cavidade oral, como mucosite, que 

dificulta a mastigação e, em certos casos, a deglutição, exigindo monitoramento rigoroso 

dos pacientes durante o tratamento radioterápico [35-37]. 

Considerando que aproximadamente 60% dos pacientes com CCE de cabeça e pes-

coço já apresentam doença avançada no momento do diagnóstico, é extremamente im-

portante destacar as principais abordagens terapêuticas impostas nesse cenário: qui-

miorradioterapia à base de platina concomitante à cirurgia reservada para casos de reci-

diva, cirurgia com dissecção cervical seguida de radioterapia ou quimioterapia adjuvan-

te, ou quimioterapia de indução seguida de quimiorradioterapia definitiva e/ou cirurgia 

[10, 11]. 

No estadiamento, em casos de estágios I e II no sítio de tumor orofaríngeo e HPV 

negativo, há uma recomendação para continuar com o tratamento cirúrgico ou radiote-

rápico. Por outro lado, em casos positivos para HPV, o tratamento de escolha é a qui-

miorradioterapia combinada com cisplatina [15, 16]. Nos casos não orofaríngeos da ca-

vidade oral, o tratamento cirúrgico com dissecção cervical deve ser instituído inicial-

mente se a profundidade do tumor for maior que 4 mm, e após a avaliação do caso, po-

de-se considerar o tratamento adjuvante com radioterapia [38-40]. 

Além disso, considerando estágios I e II do sítio hipofaríngeo, recomenda-se radio-

terapia e/ou quimiorradioterapia com cisplatina, enquanto, em tumores do sítio laríngeo, 

o tratamento com radioterapia ou quimioterapia é indicado [41, 42]. Em estágios III e IV 

sem metástases à distância, o tratamento de escolha é a cirurgia, com dissecção cervical 

unilateral ou bilateral, seguida de radioterapia adjuvante, especialmente em casos de 

espessura de invasão de 4 mm, margens de ressecção comprometidas e tumores de está-

gio T3N0 em diante [43-45]. A radioterapia adjuvante é indicada para pacientes com fa-

tores de risco intermediário para recidiva, enquanto a quimiorradioterapia adjuvante é 

indicada para pacientes com margens comprometidas e/ou linfonodos com extensão ex-

tranodal, sendo a cisplatina a quimioterapia de escolha concomitante [45, 46]. 
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Em relação ao sítio orofaríngeo nesses estágios, a quimiorradioterapia com cispla-

tina é indicada ou, em casos de pacientes jovens sem comorbidades e com doença de 

grande volume, pode-se realizar quimioterapia de indução com o regime TPF (cisplatina, 

5-FU e docetaxel). Após isso, pode-se considerar a radioterapia concomitante com cis-

platina ou cetuximabe, ou apenas radioterapia isolada [47-49]. O procedimento cirúrgico 

nesses estágios na orofaringe é reservado para casos de recidiva tumoral [47-49]. 

Em relação ao tumor da laringe e da hipofaringe, é fundamental levar em conside-

ração a anatomia associada, pois, quando há a possibilidade de preservação do órgão e 

consequente manutenção da funcionalidade laríngea, pode-se optar por tratamento ini-

cial com quimiorradioterapia com cisplatina ou quimioterapia de indução com o regime 

TPF, seguida de radioterapia isolada. A cirurgia, nesse caso, seria reservada, como nos 

tumores de orofaringe, para recidivas tumorais [50, 51]. No entanto, estudos recentes in-

dicam uma tendência maior para o tratamento cirúrgico, considerando que estudos 

mostraram taxas de sobrevida global mais altas em pacientes que foram submetidos à 

laringectomia total em comparação com aqueles tratados com quimiorradioterapia ou 

radioterapia isolada [52, 53]. Nos casos em que não há possibilidade de preservação do 

órgão, o tratamento cirúrgico inicial é o mais recomendado, sendo que apenas após a ci-

rurgia a radioterapia e/ou quimioterapia se tornam opções [50, 51]. 

Em relação ao estágio IV com metástase à distância, deve-se realizar uma avaliação 

da expressão de PD-L1, considerando a adição de imunoterapia, como pembrolizumabe, 

ao tratamento, ou imunoterapia isolada em casos restritos [54]. No caso de doença com 

expressão de PD-L1, com CPS (Combined Positive Score) maior ou igual a 1%, pode-se 

instituir um protocolo de tratamento com carboplatina AUC 5 (cisplatina 100mg/m²), 5FU 

1000mg/m² e pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas ou carboplatina, paclitaxel 175 

mg/m² e pembrolizumabe a cada 3 semanas ou, em certos casos, pembrolizumabe em 

monoterapia [54, 55]. O metotrexato, na dose de 40 mg/m² IV semanalmente, docetaxel 75 

mg/m² ou paclitaxel a cada 3 semanas e cetuximabe 400 mg/m² IV, seguido de 250 mg/m² 

IV semanalmente, se tornam uma opção de protocolo de tratamento nesses cenários, 

apenas em caso de progressão [18, 19]. 

No caso de uma doença com CPS 0, pode-se instituir um regime com cisplatina (ou 

carboplatina), docetaxel e cetuximabe, ou alterar o regime de docetaxel para 5FU se torna 

uma opção. Nivolumabe 480 mg a cada 4 semanas ou pembrolizumabe 400 mg IV a cada 

6 semanas seria indicado em casos de progressão da doença, e, em caso de nova pro-

gressão, uma linha com CPS maior que 1% se torna uma opção de tratamento [17]. Diante 

de doença em estágio avançado, um estudo fase 3, aberto, randomizado, 1:1, envolvendo 

151 pacientes com CCE de cabeça e pescoço em estágio avançado, comparou o uso de 

nivolumabe 40 mg/m² IV a cada 3 semanas com um braço contendo metotrexato 15 

mg/m² IV semanalmente e erlotinibe 150 mg por via oral diariamente. Esse estudo pos-

sivelmente mostrou um aumento na sobrevida global para o braço de nivolumabe com 

dose reduzida em comparação ao controle, favorecendo o uso dessa dose reduzida de 

imunoterapia como protocolo futuro para o tratamento do CCE de cabeça e pescoço em 

estágios avançados [56]. Nesse estudo, a adição de imunoterapia de baixa dose mostrou 

uma melhoria absoluta na sobrevida de 1 ano de 0,25, sem aumento no número de 

eventos adversos e com uma melhoria nas variações de qualidade de vida. Os resultados 

desse estudo têm impacto social além de suas implicações científicas. 

Considerando os dados apresentados, destaca-se a importância evidente do trata-

mento com agentes à base de platina, especialmente a cisplatina, em protocolos quimio-

terápicos ou quimiorradioterápicos em diferentes cenários. No entanto, em casos avan-

çados de CCE de cabeça e pescoço, o principal agente quimioterápico são os taxanos, 

especialmente o paclitaxel, na dosagem de 175 mg/m² IV a cada 3 semanas, não sendo à 

base de platina [15, 16]. Além disso, ao longo do tratamento, de acordo com o protocolo, o 

metotrexato se torna uma opção com dose entre 30-60 mg/m² IV semanalmente, no en-

tanto, comparado ao taxano, está associado a uma menor taxa de resposta, além de ter 

contraindicações em pacientes com sinais de neutropenia febril aumentada [12]. 
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Em certos casos, a gemcitabina 1.000 mg/m² IV a cada 4 semanas pode ser adminis-

trada, assim como em um protocolo de monoterapia com vinorelbina 20 mg/m² sema-

nalmente. Atualmente, tanto o metotrexato quanto a vinorelbina não demonstram taxas 

de resposta mais altas em comparação ao taxano [13]. No que diz respeito ao agente an-

ticorpo monoclonal, o cetuximabe, inicialmente administrado em dose de 400 ou 250 

mg/m² IV semanalmente, ou em dose de 500 mg/m² a cada 2 semanas, é um medicamento 

com altas taxas de resposta, associado a ganhos na sobrevida global e sobrevida livre de 

progressão. Hoje, há restrições formais e rigorosas para o uso de cetuximabe no trata-

mento do subtipo neoplásico CCE, assim como para a instituição de protocolos baseados 

em imunoterapia com agentes anti-PD-L1, como pembrolizumabe ou nivolumabe. De-

ve-se considerar que, apesar de esses agentes serem extremamente valiosos no trata-

mento do CCE, ainda não são amplamente distribuídos devido ao seu alto custo. Assim, 

no contexto da terapia de saúde pública, o uso desses agentes é mais restrito em relação 

aos quimioterápicos mencionados [17-19]. 

No contexto da saúde pública, a disponibilidade e o uso de agentes imunoterapêu-

ticos podem ser mais restritos em comparação aos agentes quimioterápicos estabelecidos, 

devido a considerações de custo e acesso. Portanto, a escolha do tratamento ideal para o 

carcinoma de células escamosas (CCE) de cabeça e pescoço deve levar em consideração 

não apenas a eficácia terapêutica, mas também a acessibilidade dos medicamentos. Essa 

informação destaca a diversidade de opções de tratamento disponíveis para pacientes 

com CCE de cabeça e pescoço e a importância de individualizar o tratamento com base 

nas características do paciente e na resposta à terapia. 

Pesquisadores e profissionais de saúde estão constantemente em busca de alterna-

tivas viáveis e eficazes para o tratamento do câncer de cabeça e pescoço em pacientes em 

cuidados paliativos, especialmente considerando a inacessibilidade dos regimes de tra-

tamento padrão devido aos altos custos. A maioria dos pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço reside em países de baixa e média renda, o que evidencia a necessidade urgente 

de terapias alternativas que sejam custo-efetivas, com menor incidência de eventos ad-

versos e acessíveis. Nesse contexto, o nivolumabe, um inibidor de checkpoint imunoló-

gico, surge como uma opção promissora. Estudos clínicos demonstraram que o nivolu-

mabe tem uma taxa de resposta específica em casos refratários à platina, com resultados 

encorajadores em termos de sobrevida livre de progressão e sobrevida global. A capaci-

dade do nivolumabe de se ligar aos receptores PD-1 e ativar células T foi explorada em 

diferentes estudos, incluindo análises retrospectivas que sugerem a eficácia da droga em 

doses reduzidas [17-19]. 

Considerando a possibilidade teórica de benefício do nivolumabe em doses menores 

e a complexidade do acesso financeiro ao tratamento completo, o uso de doses reduzidas 

pode representar uma alternativa viável para ampliar o acesso a essa terapia inovadora 

em termos de restrições econômicas. A ocupação dos receptores PD-1 pelo nivolumabe é 

um aspecto crucial a ser considerado para a eficácia terapêutica, dadas as características 

do mecanismo de ação e da farmacocinética do medicamento. Estudos indicam que entre 

70% e 90% das moléculas de PD-1 expressas em receptores periféricos são rapidamente 

reguladas pelo nivolumabe em doses relativamente baixas, com evidência de persistência 

dessa ocupação por um período substancial após a administração. Essa alta afinidade do 

anticorpo destaca a possibilidade teórica de eficácia em doses menores do que as atual-

mente estabelecidas como alvo terapêutico [17-19]. 

Uma análise das curvas dose-resposta em estudos de fase I sugere que a eficácia do 

nivolumabe não diminui significativamente com a redução das doses, apontando para 

uma possível não linearidade na relação dose-resposta em imunoterapia. Considerando a 

importância da ocupação dos receptores PD-1 para a ação eficaz do nivolumabe, as evi-

dências indicam que doses menores da droga podem ser clinicamente adequadas, como 

refletido em estudos de fase I. A ocupação sustentada desses receptores, mesmo após a 

interrupção do tratamento, sugere um impacto potencial da terapia com nivolumabe em 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço [18, 19]. 
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No entanto, é essencial realizar uma análise abrangente e crítica da literatura exis-

tente sobre o uso de doses reduzidas de nivolumabe, avaliando não apenas a ocupação 

dos receptores e a resposta terapêutica, mas também considerações clínicas, de segurança 

e de custo-efetividade associadas a essa abordagem. Conforme evidenciado pela pes-

quisa, a ocupação dos receptores por imunoterapia com nivolumabe em doses reduzidas, 

mesmo que abaixo de 20% em termos de taxa de resposta, demonstrou efeito tão eficaz 

quanto doses padrão em pacientes que responderam ao tratamento [18, 19]. Essa desco-

berta é particularmente promissora, pois identifica os melhores candidatos para a imu-

noterapia, uma população que poderia se beneficiar significativamente dessa abordagem. 

Considerando o menor custo de nivolumabe em doses reduzidas em comparação às 

doses padrão de imunoterapia, abre-se a possibilidade de disponibilizar esse tratamento 

para um número consideravelmente maior de pacientes dentro do sistema público de 

saúde. Embora o valor do regime de imunoterapia padrão permaneça proibitivo para a 

maioria dos pacientes, a opção de usar o nivolumabe em doses menores, com um custo 

mais acessível de aproximadamente 312,00 dólares, apresenta-se como uma alternativa 

viável e economicamente atrativa no contexto atual. 

4. Conclusão 

A pesquisa apresentada não apenas apoia a introdução da imunoterapia com nivo-

lumabe como uma opção terapêutica viável e promissora para o carcinoma de células 

escamosas em estágios avançados, mas também justifica a continuidade de estudos fu-

turos para expandir o conhecimento e melhorar o atendimento a essa população de pa-

cientes. A abordagem inovadora e os resultados esperados deste estudo têm o potencial 

de influenciar positivamente a prática clínica e a evolução do tratamento oncológico 

nesse contexto específico. 
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