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HospitalIsraelita Cancer de Laringe Glético

O cancer da laringe é uma doenca de controle adequado em seus estadios iniciais, mas potencialmente letal quando
diagnosticado tardiamente. Trataremos nesse pathway do tipo histolégico mais comum, e que acomete cerca de 95% dos
pacientes, o carcinoma escamoso ou espinocelular.

Os tumores gloticos sdo classificados e tém o seu estadiamento clinico definido pela posigdo do tumor primario e de seu
impacto na mobilidade das pregas vocais. Seu crescimento se inicia na superficie mucosa e pode acometer as camadas
musculares, espagos para-glético e pré-epigldtico, musculos intrinsecos da laringe e por fim cartilagens e musculatura
extrinseca da laringe, quando muitas vezes serdo acompanhados de metastases ganglionares cervicais.

Concordamos com a posi¢do da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusdo em estudos clinicos deve
ser considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

I. ASSISTENCIAL
1. AVALIAGAO INICIAL

1.1. Suspeita clinica de cancer de laringe por sinais e sintomas: o sintoma inicial é sempre rouquiddo, muitas vezes
acompanhado de pigarro, tosse e dor na garganta. A evolugao da doenga pode ser acompanhada de dificuldade e dor a
degluticdo, escarros hemoptoicos, falta de ar progressiva, otalgia, alteragdo da qualidade do sono e perda de peso. Os fatores
de risco mais relatados sdo o tabagismo, com ocorréncia em qualquer fase da vida do paciente, e o etilismo.

Na presenca de rouquiddo que persiste por mais do que trés semanas deve-se proceder a investiga¢do diagndstica, incluindo
a anamnese dirigida do desenvolvimento da rouquidao, uso profissional da voz ou abuso vocal, presenga de doenga do
refluxo gastroesofagico, anemia perniciosa, exposicao ambiental a inalantes quimicos e histérico familiar para avaliagdo de

fatores de risco.
Realizar exame fisico completo, com atengao a palpagdo do pescogo na busca de linfonodomegalias, aumento de volume da

cartilagem laringea, auséncia de crepitagdo crico- tiredidea e dor.

1.2. Laringoscopia deve ser realizado, com espelho e visdo indireta, mas idealmente por meio de laringoscopia. A laringo-
estroboscopia pode ser empregada em neoplasias iniciais, pois colabora no planejamento de cirurgias endoscopicas.

1.3. Exames laboratoriais, com objetivo de avaliar condi¢Ges de saude geral e para tratamento cirurgico. Podemos incluir a
pesquisa dos marcadores tumorais CEA, CA19-9, CA-125. Avaliagdo de especialistas podem ser necessarias frente a condi¢Ges
clinicas, faixa etaria e fatores de risco anestésico.

1.4. Exames radioldgicos: tomografia computadorizada (TC) de laringe e pescogo com contraste, TC de térax. Para avaliagdo
de invasdo da cartilagem tireoide pode-se incluir Ressonancia magnética (REMA) de pesco¢o com contraste. Deve incluir

Endoscopia digestiva alta e Broncoscopia, pois os fatores de risco do cancer de laringe sdo comuns a outras neoplasias.

1.5. Realizar bidpsia para confirmagao diagndstica, a qual pode ser realizada no sitio primario ou em metastase ganglionar
cervical por pungdo bidpsia aspirativa com agulha fina.

1.6. Teste de fungdo pulmonar pode ser solicitado a pacientes candidatos a cirurgias parciais da laringe quando exibem
evidente disturbio respiratério ou tém histéria de longo tabagismo. Estes pacientes devem ser incluidos em programas de

cessagao de tabagismo.
1.7. Realizar avaliagdo odontoldgica
1.8. Realizar avaliagao nutricional.

1.9. Avaliagao pela equipe de fonoaudiologia para avaliagdo da voz e alinhar expectativa frente as alteragdes que surgirdo
decorrentes do tratamento proposto, incluir audiograma.

2. ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancer de laringe deve incluir: TC ou REMA de pescogo com contraste, TC de térax sem contraste e PET-CT
para pacientes com doenga localmente avangada, candidatos a laringectomia total, candidatos a protocolos de preservagdo da
laringe por radioterapia e quimioterapia, e na suspeita de foco secundario (segundo tumor sincrénico e/ou metéstase a
distancia).

O estadiamento do cancer de laringe é estabelecido pela AJCC 8a edigdo, e pode ser encontrado no apéndice A.




3. TRATAMENTO

ESTADIAMENTO TRATAMENTO DO PRIMARIO E PESCOGO

Carcinoma in Situ Tabela 1

Passivel de cirurgia cons?ervadora da laringe Tabela 2

(T1-T2,NO, e T3NO selecionados)

T3 passivel de laringectomia total (NO-N1) Tabela 3

T3 passivel de laringectomia total (N2-N3) Tabela 4

T4a, NO-3 Tabela 5

RESPOSTA QT INDUGAO Tabela 6

Seguimento Tabela 7
Tabela 1

Carcinoma in situ Ressecg¢do endoscdpica (preferivel) OU radioterapia
Tabela 2
Estadiamento Tratamento do primario e Laudo anatomopatolégico Tratamento Adjuvante
do Pescoco
Radioterapia Isolada Seguimento conforme tabela 7.

Auséncia de caracteristicas Seguimento conforme tabela

patoldgicas adversas* 7.
pN1 sem outros fatores de
risco
Ou
Invasdo angiolinfatica e
Ou
Laringectomia parcial Invasdo perineural
Ou
ou Margens exiguas
Passivel de cirurgia L - Nova cirurgia para ampliagio
conservadora da laringe Cirurgia endoscépica ou ke men
gens
(T1-T2, NO e T3NO aberta
selecionados) Margem cirurgica positiva ou
Esvaziamento cervical
(quando indicado) RDT+QT
RDT+ QT
Extensdo extra-nodal
N1 sem outros fatores de . .
P u. Radioterapia
risco

* *Margens cirlrgicas comprometidas ou exiguas, extensdo extra-nodal, pT4, pN2, pN3, invasdo perineural, invasdo vascular,
invasdo angiolinfatica, extensdo subglética

* Margens Exiguas: entre 1 e 4mm

e Quando indicado, o esvaziamento cervical deve incluir cadeias cervicais niveis |I-IV e, mais raramente, nivel VI

* Para pacientes que optem pela cirurgia, a avaliagdo pré-operatéria da degluticdo e da reserva pulmonar é fortemente
recomendada

* Alaringectomia total deve ser reservada para tumores T3 muito avangados, tumores T4a, casos com perda severa e irreversivel
da funcionalidade das pregas vocais pacientes considerados frageis para receberem radioterapia.

* Recomendamos fortemente que todos os casos sejam discutidos em tumor board e que estudos clinicos sejam oferecidos a
todos os pacientes.



Tabela 3

Estadiamento Tratamento do primario e do Tratamento Adjuvante

Pescoco

RDT+ QT
Seguimento conforme tabela 7.

pNO e sem caracteristicas

T Seguimento conforme tabela 7.
patoldgicas adversas

pN1 sem outros fatores de
risco
Ou
Invasdo angiolinfatica
Ou
Invasdo perineural
Ou

Radioterapia

Laringectomia total, considerar
esvaziamento cervical

T3 comindicagio ipsilateral ou bilateral, em caso Margens exiguas
(ou elegivel) para de extensdo bilateral do tumor
Laringectomia ou a supraglote.
total (NO-1) Considerar t|re0~|dectom[a.em Nova cirurgia
caso de extensdo subglética Margem positiva ou
RDT+ QT
Extensdo extra-nodal RDT +QT
Quimioterapia indugdo Avaliagdo de resposta conforme tabela 6.

Margens Exiguas: entre 1 e 4mm

Para os esquemas de quimioterapia concomitante ou de indugdo, checar “apéndice B”

Apesar do tratamento com RT+QT ter o potencial de preservar a funcionalidade da laringe, ndo houve ganho de controle
local ou sobrevida global quando comparada a laringectomia total.

Para pacientes que optem pela cirurgia, a avaliagdo pré-operatdria da degluticdo e da reserva pulmonar é fortemente
recomendada

A laringectomia total deve ser reservada para tumores T3 muito avangados, tumores T4a, casos com perda severa e
irreversivel da funcionalidade das pregas vocais em pacientes considerados frageis para receberem radioterapia.
Recomendamos fortemente que todos os casos sejam discutidos em tumor board e que estudos clinicos sejam oferecidos a
todos os pacientes.



Tabela 4

Estadiamento Tratamento do primario e do Tratamento Adjuvante
Pescoco

RDT + QT
ou
Radioterapia exclusiva (se o Seguimento conforme tabela 7.

paciente ndo for candidato a
terapia sistémica)

pNO e sem caracteristicas

J Seguimento conforme tabela 7
patoldgicas adversas

pN1 sem outros

T3 com indicagﬁo caracteres de risco
(ou elegivel) para Ou
i i Invasao angiolinfatica . .
Laringectomia total g Radioterapia
(N2-3) Ou
Laringectomia com Invasdo perineural
tireoidectomia, esvaziamento Ou
cervical ipsilateral ou bilateral, margens exiguas

incluir esvaziamento
paratraqueal e do

compartimento central
Nova Cirurgia
Margem positiva Ou
RDT+ QT
Extensdo extra-nodal RDT +QT
Quimioterapia indugdo Avaliagdo de resposta conforme tabela 6.

e Paraos esquemas de quimioterapia concomitante ou de indugdo, checar “apéndice B”

e Apesar do tratamento com RT+QT ter o potencial de preservar a funcionalidade da laringe, ndo houve ganho de controle local
ou sobrevida global quando comparada a laringectomia total.

e Para pacientes que optem pela cirurgia, a avaliagdo pré-operatdria da degluticdo e da reserva pulmonar é fortemente
recomendada

* Alaringectomia total deve ser reservada para tumores T3 muito avangados, tumores T4a, casos com perda severa e
irreversivel da funcionalidade das pregas vocais ou pacientes considerados frageis para receberem radioterapia.

¢ Recomendamos fortemente que todos os casos sejam discutidos em tumor board e que estudos clinicos sejam oferecidos a
todos os pacientes.



Tabela 5

Estadiamento Tratamento do primario Fatores de risco Tratamento Adjuvante
e do Pescoco

Sem caracteristicas
patoldgicas Seguimento: vide tabela 7.

adversas

e e oN1 Radioterapia no pri.mério e em regiao

incluir esvaziamento el

cervical ipsilateral ou

bilateral e tireoidectomia,

incluir esvaziamento do
compartimento central
especialmente em caso
de extensdo subglética

T4a, NO-3

Nova cirurgia

Margem positiva Ou
RDT + QT
Extensdo extra RDT + QT
nodal
Quimioterapia de indugdo Avaliagdo de resposta conforme tabela 6.

T4a, selecionados ou
pacientes que recusam

laringectomia total RDT + QT Seguimento: vide tabela 7.

e Paraos esquemas de quimioterapia concomitante ou de indugdo, checar “apéndice B”
e Paratumores T4a, o tratamento padrdo é laringectomia total e a avaliagdo pré-operatdria da degluticdo e da reserva pulmonar é

fortemente recomendada
e Recomendamos que todos os casos sejam discutidos em tumor board e que estudos clinicos sejam oferecidos a todos os

pacientes.



Tabela 6: Quimioterapia de indugao

Avaliagao de Conduta

resposta*

Sitio primario com

Radioterapia definitiva
resposta completa

RDT
Sitio primario com Ou
resposta parcial
RDT + QT

Margens livres e auséncia de invasdo extra

capsular linfonodoal Radioterapia
Laringectomia
Sitio primario com
resposta insuf~iciente Margens comprometidas ou linfonodo com T
ou progresséo de invasdo extra capsular
doencga
Doenga
linfonodal RDT +QT
irressecavel

*A avaliagdo de resposta deve ser realizado com tomografia e/ou ressonancia de face e pescogo apds 2 ou 3 ciclos de tratamento,
recomendamos que andlise seja feita por radiologista experiente e especializado em tumores cervicais.

¢ Quimioterapia de indugdo melhorou a taxa de recorréncia local e a distancia, mas nunca comprovou ganho em sobrevida global,
sendo restrita a pacientes com alto risco de recidiva a distancia.

¢ Pacientes que declinam cirurgia podem se beneficiar de radioterapia isolada ou RDT+ QT

e Paraos esquemas de quimioterapia concomitante ou de indugdo, checar “apéndice B”

¢ Recomendamos fortemente que todos os casos sejam discutidos em tumor board e que estudos clinicos sejam oferecidos a todos
0s pacientes.

e Paraos esquemas de quimioterapia concomitante, checar “apéndice B”

¢ Seguimento: conforme tabela 7.

Tabela 7: Seguimento

Exame fisico e anamnese (incluindo exame completo de cabeca e pescogo; e exame com espelho e endoscopia por fibra dptica):
* Ano 1: a cada 1-3 meses

* Ano 2: a cada 2—6 meses

* Anos 3 — 5: a cada 4-8 meses

* Apos 5 anos: a cada 12 meses

Pacientes que receberam radioterapia na base do cranio devem ser triados para pan hipopituitarismo
Pacientes que receberam radioterapia no pescogo devem ser triados para hipotireoidismo e monitorar surgimento de nodulos
tireoidianos a cada 6- 12meses



Apdés 4 -8

Conduta
semanas

Avaliar extensdao

Doenga residual ou Definigdo em tumor board sobre resgate local com

. local . . A
progressiva dci)sct;mec; cirurgia ou RDT+QT versus terapia sistémica
. SEGUIMENTO a cada 3- 6 meses com
Negativo .
tomografia de face e pescogo
Duvidoso Repetir PET/CTcom FDGem 3 a6
Reavaliagdo meses
clinica
Resposta parcial ou
PET/CT com FDG
completa
em 12 semanas
Definigdo em
tumor board
sobre resgate
.. Avaliar extensdo local com
Positivo oA . .
local e a distancia cirurgia ou
RDT+QT
versus terapia
sistémica

* Aavaliagdo da extensdo local pode ser realizada com tomografia ou ressonancia de face e pescogo.

e A avaliagdo de doenga a distancia deve incluir tomografias de térax, abdome e pelve com contraste ou PET/CT com FDG
* Pacientes que declinam cirurgia podem se beneficiar de radioterapia isolada, RDT+ QT

e Paraos esquemas de quimioterapia concomitante, checar “apéndice B”

¢ Recomendamos fortemente que estudos clinicos sejam oferecidos a todos os pacientes.



APENDICE A - Estadiamento AJCC Oitava Edic3o

Tumor Primario (T)
TX — O tumor primdrio ndo pode ser avaliado
Tis — Carcinoma in situ

Glote
T1:

T1a — Tumor limitado a uma prega vocal

T1b — Tumor envolve ambas as pregas vocais
T2 — Tumor estende-se para supraglote e/ou subglote e/ou com mobilidade prejudicada da prega vocal
T3 — Tumor limitado a laringe, com fixagdo da prega vocal e/ou invasdo do espago paragldtico e/ou do cortex interno da cartilagem
tireoide
T4:

T4a — Doenga local moderadamente avangada: tumor invade através do cortex externo da cartilagem tireoide e/ou invade
tecidos além da laringe (por exemplo, traqueia, cartilagem cricoide, tecidos moles do pescogo incluindo musculos extrinsecos
profundos da lingua, musculos infrahidideos, tireoide ou esofago)

T4b — Doenga local muito avangada: tumor invade o espago pré-vertebral, envolve a artéria carétida ou invade estruturas
mediastinais

Linfonodos Regionais (N)

Avaliagao Clinica dos Linfonodos (cN)
NX — Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO — Nenhuma metéstase em linfonodos regionais
N1 — Metdastase em um Unico linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos no maior diametro, ENE(-)
N2:
N2a — Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, maior que 3 cm, mas ndo maior que 6 cm no maior didmetro e ENE(-)
N2b — Metdstases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que 6 cm no maior didametro e ENE(-)
N2c — Metastases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum maior que 6 cm no maior diametro e ENE(-)
N3:
N3a — Metastase em linfonodo maior que 6 cm no maior didmetro e ENE(-)
N3b — Metdstase em qualquer linfonodo com evidéncia clinica de ENE(+)

Avaliagdo Patoldgica dos linfonodos (pN)
NX — Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO — Nenhuma metdstase em linfonodos regionais
N1 — Metdstase em um Unico linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos no maior diametro, ENE(-)
N2:

N2a — Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, 3 cm ou menos no maior diametro e ENE(+); ou metastase em um Unico
linfonodo ipsilateral, maior que 3 cm, mas ndo maior que 6 cm no maior diametro e ENE(-)

N2b — Metdstases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que 6 cm no maior diametro e ENE(-)

N2c — Metastases em linfonodo(s) bilateral(ais) ou contralateral(is), nenhum maior que 6 cm no maior didmetro e ENE(-)
N3:

N3a — Metastase em um linfonodo maior que 6 cm no maior diametro e ENE(-)

N3b — Metdstase em um unico linfonodo ipsilateral maior que 3 cm no maior diametro e ENE(+); ou multiplos linfonodos
ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais com qualquer ENE(+); ou um Unico linfonodo contralateral de qualquer tamanho e ENE(+)

Metastase a Distancia (M)
MO — Sem metdstase a distancia
M1 — Metdstase a distancia presente

Estagio IVA —
Grupos Progndsticos por Estadiamento T1 N2 MO
Estagio 0 — Tis NO MO T2 N2 MO
Estagio 1 - T1 NO MO T3 N2 MO
Estagio Il — T2 NO MO T4a NO, N1 ou N2 MO
Estagio Ill — Estagio IVB —
T3 NO MO Qualquer T N3 MO
T1 N1 MO T4b Qualquer N MO
T2 N1 MO Estagio IVC —

T3 N1 MO Qualquer T Qualquer N M1



APENDICE B — Esquemas de quimioterapia

1. Quimioterapia concomitante a radioterapia

1.1 Pacientes elegiveis a cisplatina
- Cisplatina 40mg/m? semanal durante a radioterapia*
- Cisplatina 100mg/m? a cada 3 semanas

1.2 Pacientes inelegiveis a cisplatina**
- Cetuximabe semanal (400mg/m? dose de ataque, 250mg/m? semanal
- Carboplatina AUC 1.5 + Paclitaxel 45mg/m? semanal

2. Quimioterapia de indugdao***:
- TPF (Docetaxel 75mg/m? D1, Cisplatina 75mg/m? D1, 5-fluoracil infusional 750mg/m D1-5 a cada 3 semanas)
- TP (Paclitaxel ou Docetaxel + carboplatina)

* Apesar dos melhores estudos para cisplatina semanal serem em RDT+QT adjuvante, acreditamos na menor toxidade deste
esquema, sendo a nossa preferéncia mesmo para tratamento definitivo.

**Ppacientes inelegiveis a platina:

- Contra - indicagdo absoluta: CLCr < 40 Mg/MI.

- Contra - indicagao relativa: CLCr entre 40- 60Mg/MI, maiores de 70 anos, neuropatia e perda auditiva

*** Frente a grande toxidade do esquema TPF e auséncia de grandes estudos comparativos de fase Ill, muitos dos nossos
especialistas preferem esquema TP

Il. GLOSSARIO

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
TC: Tomografia Computadorizada

RM: Ressonancia Magnética

HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein

QT: Quimioterapia

RDT: Radioterapia

RDT+QT: Radioterapia concomitante a quimipterapia
IMRT: intensity - modulated radiation therapy
TML: laser microcirurgico transoral

EEC ou ENE: extravasamento extra capsular
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