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Resumo: O tratamento quimioterapico baseado em Taxol, paclitaxel, ¢ amplamente utilizado no
tratamento de condi¢des neoplasicas na regiao de cabeca e pescoco. No entanto, nas tltimas déca-
das, a imunoterapia revolucionou o contexto dos tratamentos oncoldgicos. O agente anti-PDL1,
Nivolumabe, tem demonstrado grande valor no tratamento de tumores sélidos. Através do método
de revisao, este estudo visa sintetizar e analisar os tratamentos para o cancer avangado de cabeca e
pescoco, além de analisar criticamente os estudos existentes sobre o uso de doses reduzidas de ni-
volumabe em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Assim, buscamos elucidar a agao dos
agentes oncoldgicos utilizados no tratamento do carcinoma de células escamosas (CCE), bem como
confirmar a superioridade do tratamento imunoterapico em casos de CCE em estagio avangado.
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1. Introducao

O carcinoma de células escamosas, também chamado de carcinoma de células es-
camosas (CCE), é a neoplasia de cabeca e pescogo com maior incidéncia, correspondendo
a 90% de todos os casos. Trata-se de um tumor sélido de alta malignidade e etiologia
multifatorial, intrinsecamente associado ao tabagismo e ao alcoolismo, cuja associagao
aumenta em 40% a taxa de desenvolvimento do CCE. A exposicdo ao papilomavirus
humano (HPV-16) é um fator de risco independente, especialmente em neoplasias loca-
lizadas na orofaringe [1-3]. No que se refere ao diagnoéstico do CCE da cavidade oral, este
é confirmado por biopsia, na maioria das vezes realizada por nasofibroscopia, e o perfil
imuno-histoquimico com a pesquisa de HPV-16 em casos confirmatorios € de extrema
importancia [4-6]. Em relacdo ao estadiamento, a tomografia contrastada dos seios da
face, quando necesséria, além da analise das regides cervical e tordcica, é essencial, pois
estas sdo as principais areas de envolvimento externo associadas ao CCE de cabeca e
pescoco [2, 7].

A descrigao do tratamento deve ser avaliada de acordo com o estadiamento, consi-
derando a localizagao do tumor, a preservagao do 6rgao, quando possivel, e a associagao
com atividade metastatica [8-11]. O agente a base de platina, especialmente a cisplatina,
amplamente utilizado em protocolos quimioterapicos e/ou quimiorradioterapicos em
diversos cendrios, destaca-se no tratamento do CCE de cabeca e pescogo, assim como os
quimioterapicos da classe dos taxanos, particularmente o paclitaxel [12-16]. No que diz
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respeito ao agente anticorpo monoclonal, o cetuximabe esta associado a altas taxas de
resposta, aumento da sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Atualmente, ha
formalidades e periodicidades restritas para sua utilizagdo no tratamento do subtipo
neoplasico CCE, assim como a instituigao de protocolos baseados em imunoterapia com
agentes anti-PD-L1, como pembrolizumabe ou nivolumabe [17-19]. Em esséncia, através
de uma revisao de literatura, o presente estudo tem como objetivo avaliar as linhas de
tratamento no CCE avancado de cabeca e pescoco, bem como seu impacto no prognostico
associado, especialmente considerando o tratamento imunoterapico em doses reduzidas
com o agente nivolumabe, de forma que esta consequéncia possa apoiar o desenvolvi-
mento técnico-cientifico oncologico.

2. Revisio da Literatura

2.2 Carcinoma de Células Escamosas

O carcinoma de células escamosas (CCE) de cabega e pesco¢o é um subtipo carci-
nogénico extremamente prevalente, representando cerca de 90% de todas as manifesta-
¢Oes neoplasicas nessa regido. As regides mais afetadas incluem a orofaringe, cavidade
oral, hipofaringe e laringe [5, 20]. O CCE é considerado um tumor de causa multifatorial
devido a associacdo de causas somaticas, especialmente relacionadas ao tabagismo, al-
coolismo, exposi¢ao ao papilomavirus humano (HPV), além de fatores genéticos, como
mutagoes em EGFR, TP53, HPV-14 e fatores hereditarios [1, 2].

Entre os fatores de risco mencionados, o principal para o desenvolvimento do CCE é
o tabagismo, ja que contém hidrocarbonetos policiclicos genotdxicos, além de nitrosa-
minas [1-3, 7]. Estudos indicam que a cessagdo do tabagismo reduz a chance de desen-
volver CCE na populagao em geral, e o principal risco associado ao desenvolvimento do
CCE em fumantes seria a associagao com o alcoolismo [7, 21-23]. Considerando o meca-
nismo de a¢ao do alcool, uma vez que ele atua como solvente na interagdo da mucosa oral
com agentes carcinogénicos, o acetaldeido se destaca, tendo o potencial de formar adutos
de DNA. A combinac¢ido de alcool e tabaco aumenta a chance de desenvolvimento de
carcinoma de células escamosas em 40% [24, 25]. Em relacao a interagao com o HPV-16,
este é um fator de risco independente para o CCE, sendo que 25% de todos os diagnds-
ticos de CCE estao associados ao virus, especialmente em condi¢des neoplasicas na re-
gido orofaringea [1, 26]. Outros habitos relacionados a dieta, baixo IMC e higiene oral
precaria também estdo associados a maiores riscos de desenvolvimento do CCE [27-29].

O diagnostico do CCE da cavidade oral depende, em grande parte, da apresentacao
da lesao, sendo visivel se ha uma condi¢do obstrutiva e/ou dolorosa associada, pois essas
manifestagdes geralmente sao evidenciadas antes de o paciente procurar atendimento
médico. No entanto, em certos locais, quando esses resultados ja sdo evidentes, podem
estar associados a apresentagdes metastaticas [6, 20]. Um exame fisico detalhado da ca-
vidade oral, especialmente na regido da mucosa e além do trato aerodigestivo superior, é
extremamente importante para diferenciar leses metacronicas e/ou sincronicas. A bidp-
sia, realizada na maioria das vezes por nasofibroscopia, no local da lesao, é o método de
confirmacao da condi¢do neoplasica, além do perfil imuno-histoquimico com pesquisa de
HPV-16 em casos confirmatdrios [4]. Assim, apos o estadiamento com tomografia con-
trastada dos seios da face, das regides cervical e tordcica, essas avaliagdes sdo essenciais,
sendo essas as principais areas de envolvimento externo associadas ao CCE de cabega e
pescoco. Outros exames, como ultrassonografia, cintilografia dssea e tomografia da re-
giao abdominopélvica, podem ser solicitados em certos casos, porém de forma extre-
mamente restrita [2, 7].

Em relacgao ao estadiamento, devem-se considerar os critérios TNM, além do local de
envolvimento, e em certos casos, especialmente em doengas com potencial de ressecabi-
lidade, pode ser necessario realizar ressonancia magnética e PET-CT, quando disponiveis
e com envolvimento linfonodal extenso. Além disso, em certos casos, para avaliar possi-
veis tumores sincrénicos no esdfago (em cerca de 4% dos casos), podemos realizar en-
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doscopia digestiva alta para avaliacdo complementar e consequente estadiamento [30,
31].

2.2 Tratamento do CCE de Cabeca e Pescogo

Em relagdo ao tratamento, ele deve ser avaliado de acordo com o estadiamento,
sempre considerando a localizagao do tumor, a preservagao do 6rgao quando possivel e a
presenca de atividade metastatica, se presente. Para o tratamento do carcinoma de células
escamosas (CCE) de cabeca e pescoco, oferecemos tratamento cirtrgico, radioterapia,
quimioterapia, tratamento concomitante de quimiorradioterapia, além de terapias-alvo e
imunoterapia em casos selecionados [11]. A cirurgia é a principal opgao terapéutica em
casos de doenga primdria, secunddria e recorrente, sendo necessaria a avaliacdo de mé-
todos adjuvantes apds o procedimento [8].

O objetivo primario da cirurgia de cabeca e pescogo é obter margens negativas, pois,
quando possivel, isso estd intrinsecamente associado ao aumento da sobrevida livre de
progressao nos pacientes. No entanto, em certos casos, pode haver disfungdes organicas,
como altera¢des na fala e mastigagao, devido ao procedimento, o que pode afetar a qua-
lidade de vida do paciente [32]. Contudo, nem sempre é possivel obter margens negati-
vas, na maioria dos casos devido a infiltracdo, especialmente na regido vascular proxima
ao local do tumor, o que pode contribuir para uma redugao da taxa de sobrevida livre de
progressao [32, 33].

No que diz respeito ao tratamento por radioterapia, a radioterapia por intensidade
modulada (IMRT), devido a sua maior homogeneidade na dosagem, é vista como uma
vantagem em comparagao 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 comparagio ao fracionamento usual. No entanto, pode pro-
duzir reagOes de diferentes graus de intensidade na cavidade oral, como mucosite, que
dificulta a mastigagao e, em certos casos, a degluticao, exigindo monitoramento rigoroso
dos pacientes durante o tratamento radioterapico [35-37].

Considerando que aproximadamente 60% dos pacientes com CCE de cabeca e pes-
€o¢o ja apresentam doenga avangada no momento do diagnostico, é extremamente im-
portante destacar as principais abordagens terapéuticas impostas nesse cendrio: qui-
miorradioterapia a base de platina concomitante a cirurgia reservada para casos de reci-
diva, cirurgia com disseccao cervical seguida de radioterapia ou quimioterapia adjuvan-
te, ou quimioterapia de indugdo seguida de quimiorradioterapia definitiva e/ou cirurgia
[10, 11].

No estadiamento, em casos de estdgios I e II no sitio de tumor orofaringeo e HPV
negativo, ha uma recomendacao para continuar com o tratamento cirtirgico ou radiote-
rapico. Por outro lado, em casos positivos para HPV, o tratamento de escolha é a qui-
miorradioterapia combinada com cisplatina [15, 16]. Nos casos nao orofaringeos da ca-
vidade oral, o tratamento cirtirgico com dissecgao cervical deve ser instituido inicial-
mente se a profundidade do tumor for maior que 4 mm, e ap0s a avaliagao do caso, po-
de-se considerar o tratamento adjuvante com radioterapia [38-40].

Além disso, considerando estagios I e II do sitio hipofaringeo, recomenda-se radio-
terapia e/ou quimiorradioterapia com cisplatina, enquanto, em tumores do sitio laringeo,
o tratamento com radioterapia ou quimioterapia € indicado [41, 42]. Em estagios IIl e IV
sem metastases a distancia, o tratamento de escolha é a cirurgia, com dissecc¢ao cervical
unilateral ou bilateral, seguida de radioterapia adjuvante, especialmente em casos de
espessura de invasdo de 4 mm, margens de resseccdo comprometidas e tumores de esta-
gio T3NO em diante [43-45]. A radioterapia adjuvante € indicada para pacientes com fa-
tores de risco intermedidrio para recidiva, enquanto a quimiorradioterapia adjuvante é
indicada para pacientes com margens comprometidas e/ou linfonodos com extensao ex-
tranodal, sendo a cisplatina a quimioterapia de escolha concomitante [45, 46].
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Em relagao ao sitio orofaringeo nesses estagios, a quimiorradioterapia com cispla-
tina € indicada ou, em casos de pacientes jovens sem comorbidades e com doenca de
grande volume, pode-se realizar quimioterapia de inducao com o regime TPF (cisplatina,
5-FU e docetaxel). Apds isso, pode-se considerar a radioterapia concomitante com cis-
platina ou cetuximabe, ou apenas radioterapia isolada [47-49]. O procedimento cirtirgico
nesses estagios na orofaringe € reservado para casos de recidiva tumoral [47-49].

Em relacdo ao tumor da laringe e da hipofaringe, ¢ fundamental levar em conside-
ragdo a anatomia associada, pois, quando ha a possibilidade de preservagao do orgao e
consequente manutencao da funcionalidade laringea, pode-se optar por tratamento ini-
cial com quimiorradioterapia com cisplatina ou quimioterapia de indugao 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 tendéncia maior para o tratamento cirdargico, considerando que estudos
mostraram taxas de sobrevida global mais altas em pacientes que foram submetidos a
laringectomia total em comparagao com aqueles tratados com quimiorradioterapia ou
radioterapia isolada [52, 53]. Nos casos em que nao ha possibilidade de preservagao do
6rgao, o tratamento cirtrgico inicial é o mais recomendado, sendo que apenas ap6s a ci-
rurgia a radioterapia e/ou quimioterapia se tornam opg¢oes [50, 51].

Em relacdo ao estagio IV com metastase a distancia, deve-se realizar uma avaliacao
da expressao de PD-L1, considerando a adicdo de imunoterapia, como pembrolizumabe,
ao tratamento, ou imunoterapia isolada em casos restritos [54]. No caso de doenga com
expressao 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/m?), 5SFU
1000mg/m? e pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas ou carboplatina, paclitaxel 175
mg/m? e pembrolizumabe a cada 3 semanas ou, em certos casos, pembrolizumabe em
monoterapia [54, 55]. O metotrexato, na dose de 40 mg/m? IV semanalmente, docetaxel 75
mg/m? ou paclitaxel a cada 3 semanas e cetuximabe 400 mg/m? IV, seguido de 250 mg/m?
IV semanalmente, se tornam uma opcdo de protocolo de tratamento nesses cenarios,
apenas em caso de progressao [18, 19].

No caso de uma doenga 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 opg¢ao. Nivolumabe 480 mg a cada 4 semanas ou pembrolizumabe 400 mg IV a cada
6 semanas seria indicado em casos de progressdao da doenga, e, em caso de nova pro-
gressao, uma linha com CPS maior que 1% se torna uma opgao de tratamento [17]. Diante
de doenca em estagio avancado, um estudo fase 3, aberto, randomizado, 1:1, envolvendo
151 pacientes com CCE de cabeca e pesco¢o em estagio avangado, comparou o uso de
nivolumabe 40 mg/m? IV a cada 3 semanas com um braco contendo metotrexato 15
mg/m? IV semanalmente e erlotinibe 150 mg por via oral diariamente. Esse estudo pos-
sivelmente mostrou um aumento na sobrevida global para o braco de nivolumabe com
dose reduzida em comparagdo ao controle, favorecendo o uso dessa dose reduzida de
imunoterapia como protocolo futuro para o tratamento do CCE de cabega e pescogo em
estagios avancados [56]. Nesse estudo, a adi¢cao de imunoterapia de baixa dose mostrou
uma melhoria absoluta na sobrevida de 1 ano de 0,25, sem aumento no nimero de
eventos adversos e com uma melhoria nas variagdes de qualidade de vida. Os resultados
desse estudo tém impacto social além de suas implica¢Oes cientificas.

Considerando os dados apresentados, destaca-se a importancia evidente do trata-
mento com agentes a base de platina, especialmente a cisplatina, em protocolos quimio-
terapicos ou quimiorradioterapicos em diferentes cenarios. No entanto, em casos avan-
cados de CCE de cabeca e pescoco, o principal agente quimioterdpico sao os taxanos,
especialmente o paclitaxel, na dosagem de 175 mg/m? IV a cada 3 semanas, nao sendo a
base de platina [15, 16]. Além disso, ao longo do tratamento, de acordo com o protocolo, o
metotrexato se torna uma opgao com dose entre 30-60 mg/m? IV semanalmente, no en-
tanto, comparado ao taxano, estd associado a uma menor taxa de resposta, além de ter
contraindica¢des em pacientes com sinais de neutropenia febril aumentada [12].
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Em certos casos, a gemcitabina 1.000 mg/m? IV a cada 4 semanas pode ser adminis-
trada, assim como em um protocolo de monoterapia com vinorelbina 20 mg/m? sema-
nalmente. Atualmente, tanto o metotrexato quanto a vinorelbina ndo demonstram taxas
de resposta mais altas em comparagao ao taxano [13]. No que diz respeito ao agente an-
ticorpo monoclonal, o cetuximabe, inicialmente administrado em dose de 400 ou 250
mg/m? IV semanalmente, ou em dose de 500 mg/m? a cada 2 semanas, ¢ um medicamento
com altas taxas de resposta, associado a ganhos na sobrevida global e sobrevida livre de
progressao. Hoje, ha restri¢des formais e rigorosas para o uso de cetuximabe no trata-
mento do subtipo neoplasico CCE, assim como para a instituicao 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 ndo sdao amplamente distribuidos devido ao seu alto custo. Assim,
no contexto da terapia de satide ptiblica, o uso desses agentes é mais restrito em relacao
aos quimioterapicos mencionados [17-19].

No contexto da satide publica, a disponibilidade e o uso de agentes imunoterapéu-
ticos podem ser mais restritos em comparacao aos agentes quimioterapicos estabelecidos,
devido a consideragdes de custo e acesso. Portanto, a escolha do tratamento ideal para o
carcinoma de células escamosas (CCE) de cabega e pescogo deve levar em consideragao
nao apenas a eficacia terapéutica, mas também a acessibilidade dos medicamentos. Essa
informacdo destaca a diversidade de opg¢des de tratamento disponiveis para pacientes
com CCE de cabeca e pescoco e a importancia de individualizar o tratamento com base
nas caracteristicas do paciente e na resposta a terapia.

Pesquisadores e profissionais de satide estdo constantemente em busca de alterna-
tivas viaveis e eficazes para o tratamento do cancer de cabega e pescoco em pacientes em
cuidados paliativos, especialmente considerando a inacessibilidade dos regimes de tra-
tamento padrao devido aos altos custos. A maioria dos pacientes com cancer de cabeca e
pescogo reside em paises de baixa e média renda, o que evidencia a necessidade urgente
de terapias alternativas que sejam custo-efetivas, com menor incidéncia de eventos ad-
versos e acessiveis. Nesse contexto, o nivolumabe, um inibidor de checkpoint imunolo-
gico, surge como uma opgao promissora. Estudos clinicos demonstraram que o nivolu-
mabe tem uma taxa de resposta especifica em casos refratarios a platina, com resultados
encorajadores em termos de sobrevida livre de progressao 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 analises retrospectivas que sugerem a eficacia da droga em
doses reduzidas [17-19].

Considerando a possibilidade tedrica de beneficio do nivolumabe em doses menores
e a complexidade do acesso financeiro ao tratamento completo, o uso de doses reduzidas
pode representar uma alternativa viavel para ampliar o acesso a essa terapia inovadora
em termos de restri¢des econdmicas. A ocupacao dos receptores PD-1 pelo nivolumabe é
um aspecto crucial a ser considerado para a eficacia terapéutica, dadas as caracteristicas
do mecanismo de acdo e da farmacocinética do medicamento. Estudos indicam que entre
70% e 90% das moléculas de PD-1 expressas em receptores periféricos sdo rapidamente
reguladas pelo nivolumabe em doses relativamente baixas, com evidéncia de persisténcia
dessa ocupagdo por um periodo substancial apds a administracao. Essa alta afinidade do
anticorpo destaca a possibilidade tedrica de eficacia em doses menores do que as atual-
mente estabelecidas como alvo terapéutico [17-19].

Uma andlise das curvas dose-resposta em estudos de fase I sugere que a eficacia do
nivolumabe nao diminui significativamente com a redugao das doses, apontando para
uma possivel ndo linearidade na relacao dose-resposta em imunoterapia. Considerando a
importancia da ocupagao dos receptores PD-1 para a a¢ao eficaz do nivolumabe, as evi-
déncias indicam que doses menores da droga podem ser clinicamente adequadas, como
refletido em estudos de fase I. A ocupacao sustentada desses receptores, mesmo apos a
interrupgao do tratamento, sugere um impacto potencial da terapia com nivolumabe em
pacientes com cancer de cabega e pescogo [18, 19].
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No entanto, é essencial realizar uma analise abrangente e critica da literatura exis-
tente sobre o uso de doses reduzidas de nivolumabe, avaliando ndo apenas a ocupacao
dos receptores e a resposta terapéutica, mas também consideragoes clinicas, de seguranga
e de custo-efetividade associadas a essa abordagem. Conforme evidenciado pela pes-
quisa, a ocupagao dos receptores por imunoterapia com nivolumabe em doses reduzidas,
mesmo que abaixo de 20% em termos de taxa de resposta, demonstrou efeito tao eficaz
quanto doses padrao em pacientes que responderam ao tratamento [18, 19]. Essa desco-
berta é particularmente promissora, pois identifica os melhores candidatos para a imu-
noterapia, uma populacdo que poderia se beneficiar significativamente dessa abordagem.

Considerando o menor custo de nivolumabe em doses reduzidas em comparacao as
doses padrao de imunoterapia, abre-se a possibilidade de disponibilizar esse tratamento
para um ntumero consideravelmente maior de pacientes dentro do sistema ptblico de
saude. Embora o valor do regime de imunoterapia padrao permaneca proibitivo para a
maioria dos pacientes, a op¢ao de usar o nivolumabe em doses menores, com um custo
mais acessivel de aproximadamente 312,00 dolares, apresenta-se como uma alternativa
viavel e economicamente atrativa no contexto atual.

4. Conclusao

A pesquisa apresentada ndo apenas apoia a introducdo da imunoterapia com nivo-
lumabe como uma opgao terapéutica viavel e promissora para o carcinoma de células
escamosas em estagios avangados, mas também justifica a continuidade de estudos fu-
turos para expandir o conhecimento e melhorar o atendimento a essa populagao de pa-
cientes. A abordagem inovadora e os resultados esperados deste estudo tém o potencial
de influenciar positivamente a pratica clinica e a evolugdo do tratamento oncoldgico
nesse contexto especifico.
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