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As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por
SOCIEDADE tras de cada recomendacio (ver anexo). Nio sdo objetivos dessas diretrizes
SBOC SE/%SAJIEEglﬁ)GlA recomendacoes a respeito de rastrcamcnu-) nem considn‘,mg\)c‘is ﬁsif)patol(')gi—
CLINCA cas sobre as doencas. Cada opgao terapéutica recomendada foi avaliada quan-

to a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econoémico. Assim, al-

gumas alternativas podem (nao hd obrigatoriedade) ser recomendadas como

. . aceitaveis somente dentro de um cenario de restricio orcamentaria, no sis-
Publlcagqo tema publico de saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva
26/05/2022 de que nio configuram a alternativa ideal, dentro do espaco consideracoes).
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Lista de abreviaturas

5-FU
AACR
ASCO
AUC
CEC
CPS
ECOG
(AY
FR
G-CSF
HR

IC

NE
PD
PD-L1
QT
RT

SG

5-Fluorouracil

American Association for Cancer Research
American Society of Clinical Oncology
Area under the curve (Area sob a curva)
Carcinoma de células escamosas
Combined positive score

Eastern Cooperative Oncology Group
Endovenoso

Forca de recomendacio

Granulocyte Colony-Stimulating Factor
Hazard ratio

Intervalo de confianca

Nivel de evidéncia

Progressio de doencga

Programimed cell death-ligand 1
Quimioterapia

Radioterapia

Sobrevida global

2



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Cabeca e pescogo:doencga recorrente metastdatica

& Estadiamento?

Vide diretriz “Cabeca e pescoco: doenga localizada e localmente avangada”.
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F B Exames para estadiamento
I

ﬂ | | | Vide diretriz “Cabeca e pescoco: doenga localizada e localmente avangada”.
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B Tratamento

Doenca recorrente ou recidivada

Considerar cirurgia de resgate ou salvamento. Caso nio seja possivel realizar:

- QT paliativa conforme esquemas de 1* e 2* linha (NE V/FR C);

- Em casos muito bem selecionados, considerar protocolo de re-irra-

diacao (NE II/FR B).

LY
E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

O prognéstico ¢ reservado para pacientes com recorréncia em area previamente ir-

radiada. A decisdo envolve decisao compartilhada e time multidisciplinar. A cirurgia de

salvamento ou resgate € o tratamento padrio quando ha inten¢ao curativa ou paliagao

de sintomas. Se a cirurgia nao for possivel de ser realizada, considerar re-irradiagdo’.

Doenca metastatica
12 linha

Pacientes ECOG 0 ou 1 (poliQT')

PD-L1CPS 21

Pembrolizumabe monoterapia (NE I/FR A)?

Pembrolizumabe 200 mg EV D1

a cada 3 semanas

Platina + 5-FU + Pembrolizumabe (NE I/FR A)?

Cisplatina 100mg/m? EV D1
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1)

5-FU 1.000mg/m?/24h EV
(bomba de infusao continua) D1 a D4

Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas,
port 6 ciclos;

apos, manter
Pembrolizumabe
isolado até
progressao

ou toxicidade
limitante
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PD-L1CPS O

Platina + 5-FU + Cetuximabe
(EXTREME) (NE I/FR A)’

Cisplatina 100mg/m? EV D1 A cada 3 semanas, por
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1) 6 ciclos; ap6s, manter
Cetuximabe isolado
5-FU 1.000mg/m?/24h EV ate progressao ou
(bomba de infusao continua) D1 a D4 toxicidade limitante

Cetuximabe 250mg/m? (dose de ataque
no C1: 400mg/m?) EV D1

Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe

(TPEx) (NE II/FR A)* A cada 3 semanas,

por 4 ciclos (com
suporte de G-CSF);

Cisplatina 75mg/m? EV D1 apbs, manter
Cetuximabe isolado

Docetaxel 75mg/m? EV D1 com dose de 500mg/
m? a cada 2 semanas

Cetuximabe 250mg/m?2 EV D1 Ate Progressao ou

(dose de ataque no C1: 400mg/m?) toxicidade limitante

Esquemas alternativos (em caso de indisponibilidade de

cetuximabe e pembrolizumabe)®

Platina + Paclitaxel

Cisplatina 75mg/m? EV D1

(ou Carboplatina AUC 5 EV D1) A cada 3 semanas

Paclitaxel 175mg/m? EV D1

Platina + 5-FU

Cisplatina 75mg/m? EV D1
(ou Carboplatina AUC 5 EV D1) A cada 3 semanas

5-FU 1.000mg/m?/24h EV
(bomba de infusao continua) D1 a D4

Pacientes ECOG 2
QT com agente unico ou cuidados de suporte (NE II/FR B).

Pacientes ECOG > 2
Cuidados de suporte, sem QT (NE V/FR C).
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E Consideragoes e bases cientificas pra recomendagoes

O Estudo KEYNOTE-048 investigou pembrolizumabe isoladamente ou em
combinac¢do com QT (5-FU + Carboplatina ou Cisplatina) no cenario do CEC de ca-
vidade oral, orofaringe, hipofaringe ou laringe, metastatico ou recidivado localmente
sem possibilidade de resgate com cirurgia ou RT. Este estudo teve a participagao de
diversos centros de pesquisa brasileiros. O braco controle foi a combina¢io de ce-
tuximabe associado a quimioterapia (5-FU + Carboplatina ou Cisplatina, o esquema
do estudo EXTREME)?.

O estudo foi positivo e demonstrou ganho de SG na comparacdo de pembro-
lizumabe monoterapia (200mg EV a cada 3 semanas) versus EXTREME, nos pacien-
tes cuja neoplasia apresentava CPS superior a 1 (12,3 versus 10,3 meses; HR 0,78;
p=0,00806) e 20 (mediana 14,9 meses versus 10,7 meses; HR 0,61; p=0,0007). Da mes-
ma forma, o estudo foi positivo na comparacdo de pembrolizumabe + QT zersus
EXTREME, independentemente da expressao de PD-L1 avaliada por CPS (13,0 versus
10,7 meses; HR 0,77; p=0,0034). Em termos de resposta, pembrolizumabe isolada-
mente ofereceu uma taxa de resposta de 19% em comparagao com EXTREME 35%,
enquanto a combinac¢ao pembrolizumabe + QT teve uma resposta muito semelhante
a do EXTREME 36%°.

Analise ndo-planejada apresentada na AACR demonstrou que pacientes com CPS
menor que 1 nio tiveram beneficio de pembrolizumabe isolado e nem na inclusio
junto a QT. Para este subgrupo de pacientes com CPS<1 indicamos tratamento com
TPEX ou EXTREME®.

A associacao de QT + cetuximabe é baseada no estudo EXTREME?, que foi um
estudo fase 3 que incluiu 442 pacientes com doenga recorrente ou metastatica, o braco
de cisplatina, 5-FU e cetuximabe apresentou beneficio em SG quando comparado ao
braco sem cetuximabe (10,1 versus 7,4 meses, respectivamente). Recentemente, foi pu-
blicado o estudo de fase II (TPEx) em que 539 pacientes foram randomizados para cis-
platina 75mg/m?, docetaxel 75mg/m? e cetuximabe 250mg/m? a cada 3 semanas pot
4 ciclos (com suporte de G-CSF), seguido pot cetuximabe 500mg/m? a cada 2 sema-
nas, ou o braco controle com o esquema do estudo EXTREME. A SG nao mostrou
diferenca estatisticamente significativa, com a mediana do braco experimental de 14,5
meses versus 13,4 meses no braco EXTREME (HR 0,89 IC 95% 0,74-1,08; p=0,23)*.
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22 linha

Pacientes ECOG 0O ou 1
Virgens de imunoterapia ou progressao/recidiva de doenca dentro de 6 meses
ap6s a ultima dose de QT contendo platina (adjuvante/definitiva)

Nivolumabe (NE I/FR A)’

Nivolumabe 240mg EV D1 A cada 2 semanas

Nivolumabe 480mg EV D1 A cada 4 semanas

Pacientes que utilizaram imunoterapia isolada em 1% linha

Platina + 5-FU + Cetuximabe (NE II/FR A)®

Cisplatina 100mg/m? EV D1

(ou Carboplatina AUC 5 EV D1) A cada 3 semanas, por

6 ciclos; apos, manter

S_FU looomg/m2/24h EV Cetuximabe iSOladO

(bomba de infusdo continua ) D1 a D4 ate progressao ou
toxicidade limitante

Cetuximabe 250mg/m?
(dose de ataque no C1: 400mg/m?) EV D1
Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe A cada 3 semanas,
(NE II/FR A)® por 4 ciclos (com
suporte de G-CSF);
Cisplatinﬁ 75mg/m2 EV D1 apéS, manter

Cetuximabe isolado
com dose de 500mg/
m? a cada 2 semanas
até progressao ou
toxicidade limitante

Docetaxel 75mg/m? EV D1

Cetuximabe 250mg/m? EV D1
(dose de ataque no C1: 400mg/m?)

Outros agentes ativos em pacientes de ECOG 0 a 2

Metotrexato 40mg/m? EV D1 semanalmente (NE I/FR B)®

Docetaxel 40mg/m? EV D1 semanalmente’

Paclitaxel 90mg /m? EV D1 semanalmente

Cetuximabe 250mg/m? (dose de ataque no C1: 400mg/m?) EV D1
semanalmente (NE II/FR B)"

Metorexato oral 15mg/m? VO D1 semanalmente +
Celecoxibe 200mg VO 2x/dia''.

Pacientes ECOG > 2
Cuidados de suporte, sem QT.
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas pra recomendagoes

Entre os pacientes com CEC de cabega e pescogo que apresentaram progressao
tumoral ou recorréncia dentro de 6 meses apés a tltima dose de QT contendo platina
como terapia adjuvante/definitiva ou terapia para doenca metastatica, o tratamento
com nivolumabe tresultou em significativo ganho de SG comparado a terapia padrio
com QT (7,5 versus 5,1 meses; HR 0,7; p=0,01), com maior magnitude entre os pacien-
tes PD-L1 positivo e p16 positivo’.

Tratamento de linhas subsequentes a base de QT citotéxica sem dados robustos
que comparem e comprovem supetioridade de um tratamento sobre outro. Agentes
unicos podem ser considerados. Porém, considera-se metotrexayo semanal o tratamento

de escolha’ dada menor toxicidade, enquanto cetuximabe pode ser alternativa aceitavel’.

Fluxograma para tratamento da doenga recorrente ou metastdtica (pacientes ECOG 0-1)

Pembrolizumabe
PD-LICPS =1 (NE I/FR A)
Platina + 5-FU +
Pembrolizumabe
(NE I/FR A)

Doenc¢a metastatica de novo
ou

PD > 6 meses apds QT baseada em platina
como terapia adjuvante/definitiva

EXTREME
(NE I/FR A)

PD-L1CPS O TPEXx
(NE I/FR A)

Doenca
recorreqte ou
metastatica

PD < 6 meses apds QT baseada em platina Nivolumabe
como terapia adjuvante/definitiva (NE I/FR A)

Na doencga recorrente ou recidivada, em
casos selecionados, considerar protocolo
de reirradiagdo
(NE II/FR B)
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