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CANCERUL SFEREI O.R.L.
Prezentare generala

Termenul ,,cancer al capului si gatului” (HNC) se refera la cancerele tractului aerodigestiv superior,
incluzand buzele, cavitatea bucala, orofaringele, cavitatile sinonazale, laringele, hipofaringele si glandele
salivare. In 2022, se estimeazd cd aproximativ 66.470 de cazuri noi de cancer a cavitatii bucale, faringiene
si laringiene vor aparea, care justifica aproximativ 3,5% din cazurile noi de cancer din Statele Unite.
Aproximativ 27% dintre acesti pacienti sunt femei. Se estimeaza ca vor avea loc 15.050 de decese din
cauza cancerului sferei ORL in aceeasi perioada de timp. Carcinoamele cu celule scuamoase reprezinta
mai mult de 90% dintre aceste tumori.

Afro-americanii au o incidenta mai mare ajustata n functie de varsta decat alte grupuri etnice. Momentul
obisnuit al diagnosticului este dupa varsta de 40 de ani, cu exceptia cancerelor glandelor salivare si
cancerelor nazofaringiene (NPC), care pot aparea la grupe de varsta mai mici. Pentru multe sedii primare,
consumul de tutun este asociat cu un risc crescut. Alcoolul a fost, de asemenea, implicat ca factor cauzal;
efectele alcoolului si tutunul poate fi sinergice. Abuzul de tutun si alcool sunt cele mai frecvente etiologii
comune pentru cavitatea bucald, hipofaringe, laringe si cancere orofaringe nelegate de papilomavirus
(HPV). Pacientii cu cancerele sferei ORL datorate tutunului si alcoolului sunt expusi riscului de a addposti
tumori primare sincrone si dezvoltarea unor neoplasme primare ulterioare ale sferei ORL, plaman, esofag,
vezica urinara si alte sedii care sunt expuse la acesti agenti cancerigeni. Pacientii cu cancer ORL au un risc
crescut de a dezvolta o a doua tumora primara (SPT), atat in sfera ORL, cat si in alte parti (de exemplu,
cancere esofagiene si pulmonare, atribuite efectului de camp asociate cu consumul de tutun si alcool.
Infectia cu papilomavirus uman (HPV) (cel mai frecvent HPV16) joaca un rol in dezvoltarea anumitor
cancere ORL, in special a celor de orofaringe. Pacienti cu cancere ORL HPV-pozitiv cu risc ridicat tind sa fie
mai tineri si mai putin probabil sa aiba un istoric puternic de consum de tutun si etanol, au un istoric a mai
multor parteneri sexuali (in special sexul oral-genital), au un prognostic mai bun si par sa aiba o ratd mai
mica de a 2 a tumora primara(SPT). Expunerea anterioard la tutun afecteaza negativ prognosticul
cancerelor orofaringian asociate cu HPV.

Exista o asociere de lunga durata intre virusul Epstein-Barr (EBV) si cancerul de nazofaringe(NPC). ADN-ul
EBV este prezent uniform in NPCin zone endemice precum Asia de Sud-Est, Africa de Nord si Estul Mijlociu.
La albii din afara acestor zone, NPC-ul legat de EBV este mai putin raspandit. NPC la albi poate fi legat de
EBV sau de HPV sau, la unii pacienti, niciunul dintre acesti markeri virali nu poate fi gasit. NPC la albi care
nu este legat de EBV (fie HPV pozitiv sau fara asociere virald) este asociat cu un prognostic mai prost in
comparatie cu NPC care este legat de EBV.

Stadiul la diagnosticare prezice ratele de supravietuire si ghideaza managementul la pacientii cu cancer
sfera ORL. Tn general, boala in stadiul | sau Il defineste o tumora primard relativ micd, fira implicare
ganglionara in randul cancerelor nelegate de HPV. Stadiile Ill sau IV de cancere fara legatura cu HPV si
stadiile |, Il si lll de cancere legate de HPV pot include tumori primare mai mari, care pot invada structurile
subiacente si/sau disemineaza la ganglionii regionali. Metastazele la distanta sunt mai putin frecvente la
prezentare in comparatie cu cancerele de plamani si esofag. Stadiile TNM mai avansate sunt, in general,
asociate cu o supravietuire mai proasta.



Epidemiologie

Cancerul capului si gatului reprezinta 2-5% din toate cancerele nou diagnosticate. Cancerul orofaringelui
reprezinta 1% din toate tumorile maligne iar cel al hipofaringelui 0,6%.

Cancerul foselor nazale si al sinusurilor fetei reprezinta 0,2-0,3%, cancerul laringelui 1,2-4,5%, cancerul
rinofaringelui 2%, iar cel al glandelor salivare 1% din toate tumorile maligne.

In SUA pentru anul 2022 s-a estimat un numar de aproximativ 66.470 de cazuri noi de cancer ORL, care
justifica aproximativ 3,5% din cazurile noi de cancer din Statele Unite si 15.050 de decese prin aceasta
localizare. Cancerul sferei ORL representa 3.2% din totalul cazurilor noi de cancer. Aproximativ 27% dintre
acesti pacienti sunt femei.

In Romania incidenta(ASR) estimata pentru ambele sexe in anul 2020 a fost: 5,6/100.000 pentru laringe,
5,4/100.000 pentru buze si cavitatea bucala, 4,3/100.000 pentru orofaringe, 1,9/100.000 pentru
hipofaringe, 1,4/100.000 pentru nazofaringe. Mortalitatea(ASR) estimata pentru anul 2020 a fost de
3,1/100.000 pentru laringe, 2,6/100.000 pentru buze si cavitatea bucala, 2,3/100.000 pentru orofaringe,
1,3/100.000 pentru hipofaringe, 0,58/100.000 pentru nazofaringe.

Pacientii cu cancer sfera ORL au un risc crescut de a dezvolta o tumora primara secundara (SPT), atat

n interiorul sferei ORL cat si in alta parte (de exemplu, esofagian si cancerul pulmonar), atribuita
“efectului de cdamp” asociat cu consumul de tutun si alcool.

Factori de risc

1.  Fumatul. Pentru mai multe sedii primare, consumul de tutun este asociat cu un risc crescut.

2.  Alcoolul a fost de asemenea implicat ca un factor cauzal; efectele alcoolului si tutunului pot fi
sinergice.

3. Fumatul asociat cu alcoolul creste de 10-15 ori riscul de cancer al sferei ORL.

4. Virusul papiloma uman(HPV) este implicat in cancerul scuamos al cavitatii bucale si laringelui. Virusul
Papiloma uman (HPV) este acum acceptat ca un factor de risc in aparitia cancerelor scuamoase ale
orofaringelui (in special cancerele linguale, amigdalei si baza de limba). Infectia cu HPV este o cauza
predominant a carcinoamelor cu celule scuamoase a orofaringelui (in special cancerele amigdalelor si
bazei limbii). Cu toate acestea, mici subseturi de carcinoame cu celule scuamoase ale cavitatii bucale,
laringelui, nazofaringelui si sinusurilor paranazale sunt HPV-pozitive si 50% din pacientii cu carcinom cu
celule scuamoase cu sediu primar necunoscut al H&N sunt HPV-pozitivi.

Incidenta globala a cancerui de orofaringe HPV-pozitiv este in crestere in Statele Unite, in timp ce
incidenta cancerului HPV negativ (in primul rand legat de tutun si alcool) este in scadere.

Fractia atribuibild pentru HPV in cancerul orofaringian nou-diagnosticate este estimata la 60%-70% in
Statele Unite si parti ale Uniunii Europene. Pacienti cu cancer HPV-pozitiv au avut tendinta sa fie mai tineri;
totusi, rata cancerului orofaringelui HPV-pozitiv creste in randul adultilor in varsta pe masura ce cohortele
expuse imbatranesc. Infectia cu HPV16 oral creste riscul de cancer orofaringian si s-a stabilit o relatie de
cauzalitate puternica. HPV16 reprezintd ~90% din cazuri, iar HPV18, 33 si 35 sunt responsabile pentru
vasta majoritate a fractiei mici ramase. Prevalenta HPV16 este mai mare in cancerul orofaringian decat in
cancerul de col uterin (~¥50%), in care HPV18 este, de asemenea, foarte raspandit. Exprimarea oncogenelor
HPV E6 si E7 inactiveaza proteinele supresoare tumorale p53 si pRb, respectiv, care sunt frecvent mutante
fn mucoasa carcinoamelor cu celule scuamoase legata de tutun.

Inactivarea p53 si pRb promoveaza instabilitatea genomica si dezvoltarea cancerului si este responsabila
pentru reglarea in sus a expresiei proteinei p16, un marker surogat de incredere al prezentei ADN-ului
HPV in aceste tumori. Profilul genetic al cancerului SCCHN HPV-pozitiva demonstrat ca este diferit genetic
de carcinomul cu celule scuamoase al capului si gatului (SCCHN) HPV-negativ.




S-a aratat ca vaccinarea HPV a fost asociata cu reducerea infectiei orale cu HPV de tipul vaccinului. Mai
mult, vaccinarea HPV in Statele Unite a dus la protectie de turma impotriva infectiilor orale cu HPV16, 18,
6 si 11 la barbatii nevaccinati.

Desi datele nu sunt inca disponibile, tipurile de HPV care determina majoritatea covarsitoare a SCCHN
sunt incluse Tn vaccinul HPV nonavalent (ofera protectie impotriva a noua tipuri de HPV cu risc ridicat).
Deoarece exista dovezi ca vaccinarea previne cancerele colului uterin si cancerele anale legate de HPV
Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente (FDA) a extins indicatia pentru vaccinarea HPV sa
includa prevenirea infectiilor HPV orale si a cancerelor orofaringiene asociate in 2020.

Pacientii cu SCCHN HPV-pozitiv local avansat au avut un raspuns la tratament si supravietuire
(supravietuirea globala [OS] si supravietuirea fara progresie [PFS]) imbunatatite in comparatie cu tumorile
HPV-negativ. Raspunsul la tratament este imbunatatit la pacientii care primesc radioterapie (RT) sau
chimioiradiere.

Expunerea prealabila la tutun afecteaza in mod negativ prognosticul cancerelor orofaringiene legate de
HPV.

5. Expunerea la soare (in cancerul buzelor).

6. Expunerea la nichel si padurarii au risc crescut pentru cancerul nazal si al sinusurilor maxilare.

7. Deficienta de fier asociata cu sindromul Plummer-Vinson reprezinta factor de risc pentru cancerul
hipofaringelui si esofagului proximal.

8. lgiena orala deficitara si inflamatia cronica a mucoasei (lichen plan).

9. Mestecatul "betelului” in unele regiuni din India.

10. Virusul Epstein — Barr este factor de risc in cancerul nazofaringian. Exista o asociere de lunga durata
intre virusul Epstein-Barr (EBV) si NPC.

11.Sexul Afostraportata o crestere aincidentei de carcinom cu celule scuamoase a limbii orale la femeile
caucaziene nefumatoare care nu pare a fi declansat de o infectie cu HPV anterioara, in timp ce incidenta
altor tipuri de cancer la cavitatea bucala este in scadere.

12. Rasa. Afro-americani au o incidenta mai mare decat alte grupuri etnice.

13. Varsta. Momentul obisnuit de stabilire a diagnosticului este dupa varsta de 40 de ani, cu exceptia
cancerelor glandelor salivare si cancerelor nazofaringiene (NPC), care pot sa apara la grupe de varsta mai
tanara.

Tipuri histologice

Pentru a facilita comunicarea, ganglionii limfatici sunt organizati pe niveluri. Nivelul | include zonele
submentale si submandibulare; nivelurile Il pana la IV includ ganglionii limfatici ai venei jugulare interne;
nivelul V include triunghiul posterior muschiului sternocleidomastoidian.

in plus, nivelul ganglionilor limfatici implicat este predictiv pentru sediul primar. De exemplu, buza,
cavitatea bucala, tumorile pielii faciale disemineaza de obicei la nivelurile | si Il initial; cancerele de laringe
si faringe au o predilectie pentru diseminare la nivelurile Il si lll.

Nu exista limfatice capilare in epiteliu. Tumoarea trebuie sa patrunda in lamina propria inainte sa poata
apare invazia limfaticad. Se poate prezice bogatia retelei capilare intr-un loc dat al capului si gatului prin
incidenta relativa a metastazelor ganglionare la prezentare. Nazofaringele si sinusul piriform au cele mai
abundente retele limfatice capilare. Sinusurile paranazale, urechea medie si corzile vocale au putine sau
deloc capilare limfatice.

Majoritatea neoplasmelor maligne ale capului si gatului provin din epiteliul de suprafata si sunt
carcinoame cu celule scuamoase(SCC) sau una dintre variantele sale, inclusiv limfoepiteliom, carcinom cu
celule fusiforme, carcinom verucos si carcinom nediferentiat.

Limfoamele si o mare varietate de alte neoplasme maligne si benigne alcatuiesc cazurile ramase.
Limfoepiteliomul este un SCC cu stroma limfoida si apare in nazofaringe, fosa amigdaliana si baza limbii;
poate apdrea si in glandele salivare. Tn varianta cu celule fuziforme, existd o componentd cu celule




fuziforme care seaman cu sarcomul amestecat cu SCC. In general, este gestionat ca si alte SCC-uri de grad
inalt.

Carcinomul verucos este un carcinom cu celule scuamoase(SCC) de grad scazut care se gaseste cel mai
adesea in cavitatea bucald, in special pe gingia si mucoasa bucala. Are de obicei un model de crestere
indolent si este adesea asociat cu utilizarea cronica a tutunului de fumat sau de mestecat.

Carcinomul neuroendocrin cu celule mici apare rar la nivelul capului si gatului. Limfoamele tractului
aerodigestiv superior prezinta aproape intotdeauna un model histologic difuz non-Hodgkin.

I. Cavitatea bucala si orofaringele
Cavitatea bucala include: mucoasa bucala, planseul bucal, limba anterioara, creasta alveolara, trigonul
retromolar, palatul dur.
Orofarigele include: baza limbii, amigdalelele, peretele faringeal posterior/palatul moale
1.Carcinomul scuamocelular 90%
a. —bine diferentiat cu » 75% keratinizare
b. — moderat keratinizat cu 25-75% keratinizare
c.- slab diferentiat cu « 25% keratinizare
2. Variante de carcinom scuamocelular
a. Carcinom verucos
b. Carcinom cu celule scuamoase sarcomatoid
c. Limfoepiteliom
3. Carcinom adenoid chistic
4. Limfom non hodgkin
5. Melanom amelanocitar
1l Nazofaringele
Carcinomul scuamocelular 90%
Tipul I: Carcinom scuamocelular cu keratinizare
Tipul Il: Carcinom scuamocelular fara keratinizare
Tipul lll: Carcinom nediferentiat (limfoepiteliom) infiltratie mare cu limfocite
Limfom malign
Adenocarcinom al glandelor salivare minore
Plasmocitom
Sarcom
Melanom malign
Laringele si hipofaringele
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. Carcinom in situ
. Carcinom verucos
C. Carcinom anaplazic
. Carcinom limfoepitelial
. Sarcom 1%
. Tumorile glandelor salivare minore(1%)
. adenocarcinom
. carcinom adenoid chistic
c.  carcinom mucoepidermoid
4. Tumori metastatice: rinichi, tiroida, san, plaman, prostata, tract Gl
IV. Cavitatea nazala si sinusurile paranazale
1. Carcinomul cu celule scuamoase 80%
2. Estezioneuroblastomul (neuroblastomul olfactiv)



Melanomul malign

Carcinomul nediferentiat

Carcinomul neuroendocrin

. Limfom non hodgkin

V. Glandele salivare

75% din tumori iau nastere in glanda parotida, 10% in glanda submandibulara, 1% in glanda sublinguala
Carcinomul mucoepidermoid 12-32%
Carcinom cu celule acinarel1-17%
Carcinom adenoid chistic 11-41%
Tumora maligna mixta 10-14%
Adenocarcinom 2-16%

Carcinom cu celule scuamoase 8-9%
Carcinom nediferentiat 8-9%
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Semne si simptome:

I. Cavitatea bucald: initial durere, sangerare bucala; in fazele avansate durere prin invazie osoasa, anomalii
ale nervilor cranieni, trismus, adenopatii palpabile, scadere ponderala, infiltratia tegumentelor.

1. Orofaringele, hipofaringele, regiunea supraglotica

Initial disfonie sau otalgie; in fazele avansate, dispnee, odinofagie, ganglioni limfatici palpabili, scadere
ponderala.

lll. Laringele:

Initial disfonie, ulterior dispnee, penetratia cartilajului.

IV. Nazofaringele:

Scaderea auzului, acufene, epistaxis, obstructie nazala, adenopatie.

V. Glandele salivare: masa tumorala, nedureroasa, fixata, rar adenopatie.

Al ll-lea cancer primar apare la o rata anuala de 4%. Riscul pe viata de a dezvolta un nou cancer este de
20-40%. Majoritatea tumorilor apar in zonele expuse la tutun: esofag, plaman, tractul aerodigestiv
superior.

Istorie naturala

Exista o secventa in progresia bolii de la displazie la carcinom in situ si la carcinom invaziv.

a) Leucoplazie este o hiperkerotoza asociata cu hiperplazia epiteliului subiacent. Mai putin de 5%
progreseaza spre malignitate.

b) Eritroplazia se asociaza cu displazia epiteliului subiacent. Carcinomul este gasit la 40% din cazuri.

c) Displazia poate fi usoara, moderata sau severa. 24% din pacientii cu displazie severa dezvolta cancer
invaziv.

d) Carcinomul in situ. 75% din carcinoamele scuamoase invazive se asociaza cu carcinomul in situ.
Mod de diseminare

1.Leziunea primard

Carcinomul scuamos(SCCs) apare de obicei ca o leziune de suprafata. Leziunile de suprafata foarte precoce
pot prezenta doar eritem si 0 mucoasa usor ridicata.

Diseminarea este dictata de anatomia locala si astfel variaza in functie de fiecare sediu. Invazia musculara
este comuna, iar tumora se poate rdaspandi de-a lungul planurilor musculare sau fasciale pe pe o distanta
surprinzator de mare de la leziunea palpabila sau vizibila. Tumora poate atinge devreme periostul sau
pericondru, dar invazia osului sau cartilajului este de obicei un eveniment tardiv. Oasele si cartilajele, de
obicei, actioneaza ca o bariera in calea diseminarii tumorii; tumora care se confrunta cu aceste structuri
va fi adesea deviata si disemineaza de-a lungul unei cdi de rezistenta mai mici. Extensia tumorii in spatiul




parafaringian permite diseminarea superioara sau inferioara de la baza craniului la regiunea inferioara a
gatului.

Diseminarea n interiorul lumenului gandelor sublinguale, submandibulare si parotidiene este mai putin
frecventa. Ductul nazolacrimal, cu toate acestea, este adesea invadat in carcinoamele nazale si ale
sinusului etmoid.

Invazia perineurala (PNI) se observa in carcinoamele scuamoase(SCC) precum si tumorile glandelor
salivare, in special carcinoamele chistic-adenoide. Atunci cdnd este avansata, PNl poate produce
simptome neurologice si este asociata cu o rata mai slaba a controlului local. Tumorile disemineaza de-a
lungul unui nerv la baza craniului si a sistemului nervos central (SNC) sau periferic.

Invazia vasculara(IV) este asociata cu un risc crescut pentru metastaze regionale si la distanta.
2.Diseminarea limfaticd
Diferentierea tumorii, dimensiunea leziunii primare, prezenta invaziei spatiului vascular si densitatea
capilarelor limfatica prezice riscul de metastaze ganglionare limfatice. Leziunile recurente au un risc
crescut. Histologia, de asemenea, are un impact asupra probabilitatii de diseminare limfatica. Tumorile
glandelor salivare minore cu grading scazut si sarcoamele au un risc mai mic de metastazare ganglionara
limfatica decat carcinoanele scuamoase(SCC) care apar in sedii similare la nivelul mucoaselor.

Un pacient se poate prezenta cu SCC intr-un nodul limfatic cervical si in ciuda unei ample explorari
paraclinice, locul de origine poate rimane nedeterminat la aproximativ 25-50% dintre pacienti. in cazul in
care numai gatul este tratat, o leziune primara poate sa apara mai tarziu, dar, uneori, nu este gasita.
Incidenta relativa a ganglionilor limfatici clinic pozitivi la internare este determinata de sediul primar si
stadiul tumorii.

Leziunile bine lateralizate se extind la ganglionii cervicali, ipsilaterali. Leziunile pe sau in apropierea liniei
mediane, baza limbii si leziunile nazofaringiene (chiar si atunci cand sunt laterale), pot disemina pe ambele
parti ale gatului, desi riscul este mai mare in partea ocupata de cea mai mare parte a tumorii. Pacientii cu
ganglioni cervicali ipsilaterali pozitivi clinic sunt la risc crescut pentru boala contralaterala, mai ales ih cazul
in care ganglionii sunt mari sau multipli; obstructia cailor limfatice prin chirurgie sau radioterapie (RT)
sunteaza fluxul limfatic la regiunea cervicala opusa.

Atunci cand metastazele ganglionare apar intr-un sediu neobisnuit, trebuie cautata atent tumora primara
secundara. Probabilitatea adenopatiei retrofaringiene este legata de prezenta ganglionilor limfatici clinic
invadati si sediul primar si este deosebit de ridicata pentru carcinomul nazofaringian(NPC).
3.Diseminarea la distanta

Riscul de metastaze la distanta este legat mai mult de stadiul invaziei ganglionare N si localizarea
ganglionilor implicati in regiunea cervicala inferioara, mai degraba decat stadiul Tumorii.

Riscul este mai mic de 10% pentru boala NO sau N1 si se ridica la aproximativ 30% pentru boala N3, precum
si ganglioni N1 sau N2 cu boala sub nivelul incizurii tiroidine. Metastaze la distanta se gasesc cel mai
adesea in plamani.

Screening-ul pentru cancerul primar in sfera ORL nu se recomand3.

Al 2-lea cancer primar la pacientii cu cancer in sfera ORL are o ratd anuala de 4%. Modalitati de screening
includ laringoscopie, esofagoscopie, bronhoscopie.

Chemopreventia reprezinta utilizarea de agenti farmacologici pentru a reversa o conditie premaligna sau
pentru a inhiba evenimentele din procesul multistadial al carcinogenezei.

Datorita expunerii la efectele carcinogene ale consumului in exces de tutun si alcool, pacientii cu
cancer in sfera ORL dezvolta al doilea cancer la o rata anuala de 4%.

Retinoizii (analogi sintetici ai vitaminei A) afecteaza cresterea epiteliala si diferentierea prin legarea
de receptorii nucleari retinoizi. S-a demonstrat ca retinoizii (izotretinoin-ul acidul 13 cisretinoic) determina
reversia clinica si histologica a leziunilor de leucoplazie displazica. Nu s-a stabilit inca doza optima si durata
tratamentului.




Diagnosticul este confirmat de examenul histopatologic.

Biopsia:

1. Aspiratia prin ac fin este o modalitate diagnostica utila la pacientii cu adenopatii cervicale sau tumori
ale glandelor salivare. Acuratetea diagnostica in tumorile glandelor salivare atinge 75%. Rezultatele fals
negative apar la 7% din cazuri. Un rezultat negativ nu exclude malignitatea.

2. Biopsia tumorald

Cancerul nazofaringian poate fi diagnosticat prin biopsie transnazala sau transorala sub anestezie locala.

Diagnosticul in cancerul cavitatii bucale si orofaringelui se face prin biopsie tumorala.
in tumorile glandelor salivare diagnosticul se stabileste prin excizia chirurgicald complets; diagnosticul
se mai poate stabili si prin aspiratie cu ac fin.

n tumorile laringelui si hipofaringelui se recomanda laringoscopie directd cu biopsie tumorala.
Specimenul de biopsie trebuie s3 includd si submucoasd. in tumorile cavitétii nazale si sinusurilor
paranazale biopsia tumorala se face prin narine cu anestezie locala. Punctia sinusului maxilar cu lavaj
pentru examenul citologic este o alta metoda de diagnostic.

Explorarile preterapeutice de stadializare si diagnostic

-Istoric si examen fizic complet(H & P) incluzand un examen ORL complet(nervi cranieni, ureche, nas, ochi,
cavitatea bucal3, planseu bucal, limba, val palatin, adenopatii laterocervicale tnalte),

Se recomanda consiliere privind incetarea fumatului daca este indicata. Toti pacientii fumatori trebuie
sfatuiti sa renunte la fumat, iar fostii fumatori trebuie sfatuiti sa ramana abstinenti de la fumat.
-laringoscopie indirecta (nazofaringe, hipofaringe, laringe), in functie de indicatia clinica

-laringoscopie directd, esofagoscopie, bronhoscopie, in functie de indicatia clinica

-teste hepatice, renale, hemoleucograma completa,

-Biopsie tumorii primare sau FNA a ganglionilor cervicali

-imagistica toracica daca este indicat din punct de vedere clinic

-evaluare dentara

-CT si / sau RMN a tumorii primare si a regiunii gatului

-se considera PET-CT pentru stadiile lll-IV sau boala N2-3, pentru depistarea metastazelor la
distanta(plamani, ficat, os)

-examinare endoscopica sub anestezie daca este cazul

-studiile preanestezie daca se indica din punct de vedere clinic

-evaluarea dentara incluzand imagistica mandibulara daca este clinic indicata

-evaluare/terapie a nutritiei, vorbirii, inghitirii si audiograma daca este clinic indicata

-teste functionale pulmonare pentru candidatii la chirurgia conservatoare

-testare HPV si EBV/DNA(nazofaringe)

— consultari multidisciplinare daca sunt indicate

-examinare oftalmologica sau endocrina daca este clinic indicata.

Stadializarea TNM pentru cancerul sferei ORL

Stadializare TNM Buze, cavitate bucald(ed. a 8-a, 2017)

Tumora primara (t)

Tx —tumora primara nu poate fi evaluata

Tis— carcinom in situ

T1-tumora < 2 cm in diametrul cel mai mare cu adancimea de invazie (DOI)* <5 mm

T2 — Tumora £2 cm, cu DOI >5 mm si €10 mm sau tumora >2 cm si <4 cm, cu DOI* <10 mm
T3 —Tumora >2 cm si €4 cm, cu DOI* >10 mm sau tumora >4 cm, cu DOI* <10 mm

T4 -boala locala avansata moderat sau foarte avansata




T4a Boala localda moderat avansata

Tumora >4 cm, cu DOI* >10 mm sau tumora invadeaza numai structurile adiacente (de exemplu, prin osul
cortical al mandibulei sau maxilarului, sau implica sinusurile maxilare sau pielea fetei)

Nota: Eroziunea superficiala a alveolei osoase/dintelui (singur) de catre o tumora primara gingivala nu
este suficient sa clasifici o tumoare ca T4.

T4b Boala locala foarte avansata

Tumora invadeaza spatiul masticator, placile pterigoide, sau baza craniului si/sau inglobeaza artera
carotida interna

*DOI este adancimea invaziei si nu grosimea tumorii.

N —ganglionii limfatici

Nx — ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO- nu exista metastaze in ganglionii limfatici regionali

N1 - metastaze intr-un singur ganglion limfatic regional, < 3 cm in diametrul cel mai mare, ENE-

N2

N2a — metastaza intr-un singur ganglion limfatic regional > 3 cm dar < 6 cm in diametrul cel mai mare si
ENE-

N2b— metastaze in ganglionii limfatici ipsilaterali multipli, nici unul > 6 cm in diametrul cel mai mare si
ENE-

N2c— metastaze Tn ganglionii limfatici bilaterali sau controlaterali nici unul > 6 cm Tn diametrul cel mai
mare si ENE-

N3

N3a - metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE-

N3b - metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE+

ENE-extensie extraganglionara

Metastaze la distanta (M)

Mx — metastazele la distanta nu pot fi evaluate
MO — nu exista metastaze la distanta

M1 — metastaze la distanta

Grad histologic

GX- gradul nu poate fi evaluat

G1- bine diferentiat

G2 - moderat diferentiat

G3- Slab diferentiat

G4 - nediferentiat

Stadializare TNM Buze, cavitate bucal3d(ed. a 8-a, 2017)
Stadiu T N M
Stadiu | T1 NO MO
Stadiu Il T2 NO MO
Stadiu Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadiu IVA T4a N1 MO
T4a NO MO
T1 N2 MO




T2 N2 MO

T3 N2 MO
T4a N2 MO
Stadiu IVB T1-4 N3 MO
T4b N1-3 MO
Stadiu IVC oriceT orice N M1

Stadializare TNM Faringe
Faringele include nazofaringele, orofaringele si hipofaringele

Sistemul de stadializare TNM pentru nazofaringe (ed. a 8-a, 2017)

(Urmatoarele tipuri de cancer nu sunt incluse: melanomul mucoasei, limfomul, sarcomul tesuturilor moi,
osului si cartilajului.)

Tumora primara (T)

TX Tumora primara nu poate fi evaluata

TO Nicio tumoare identificata, dar exista implicarea ganglionilor cervicali EBV pozitiv

Tis Este carcinom in situ

T1 Tumora limitata la nazofaringe sau extensie la orofaringe si/sau cavitatea nazala

fara afectare parafaringiana

T2 Tumora cu extensie catre spatiul parafaringian si/sau tesutul moale adiacent

afectare (pterigoidian medial, pterigoidian lateral, muschi prevertebrali)

T3 Tumora cu infiltrarea structurilor osoase la baza craniului, vertebrei cervicale,

structuri pterigoide si/sau sinusuri paranazale

T4 Tumora cu extensie intracraniana, implicarea nervilor cranieni, hipofaringe,

orbita, glanda parotida si/sau infiltratie extinsa de tesut moale dincolo de

suprafata laterala a muschiului pterigoidian lateral

Ganglioni limfatici regionali (N)

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO Fara metastaze ganglionare regionale

N1 Metastaze unilaterale in ganglionii limfatici cervicali si/sau metastaze unilaterale sau bilaterale
in ganglionii limfatici retrofaringieni, 6 cm sau mai mic in cel mai mare

dimensiunea, deasupra marginii caudale a cartilajului cricoid

N2 Metastaze bilaterale in ganglionii limfatici cervicali, cu dimensiunea de 6 cm sau mai mici, deasupra
marginii caudale a cartilajului cricoid

N3 Metastaza unilaterald sau bilateralad Tn ganglionii limfatici cervicali, cu dimensiunea mai mare de 6 cm
si/sau extensie sub marginea caudala a cartilajului cricoid

Metastaze la distanta (M)

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

Grad histologic (G)

Un sistem de notare nu este utilizat pentru NPC-uri.




Stadiul anatomic/grupurile de prognostic Nazofaringe(ed. a 8-a, 2017)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu | T1 NO MO
Stadiu ll To, T1 N1 MO
T2 NO, N1 MO
Stadiu lll TO,T1,T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
Stadiu IVA T4 NO, N1, N2 MO
Orice T N3 MO
Stadiu IVB Orice T Orice N M21

Sistemul de stadializare TNM pentru orofaringe (p16-) si hipofaringe (ed. a 8-a, 2017)
(Nu sunt incluse: cancere orofaringiene P16-pozitive (p16+) si cancer nazofaringian)
Orofaringe
Tx —tumora primara nu poate fi evaluata
Tis- carcinom in situ
T1- tumord £ 2 cm in diametrul cel mai mare
T2 —tumord > 2 cm dar < 4 cm in diametrul cel mai mare
T3 —tumora > 4 cm in diametrul cel mai mare
T4 —tumora moderat avansata local sau boala foarte avansata local
T4 a-boala locala avansata moderat

Tumora invadeaza laringele, muschiul extrinsec al limbii, pterigoidul medial, palatului dur sau
mandibula
T4b- Boala localad foarte mult avansata

Tumora invadeaza muschiul pterigoid medial, placile pterigoide, nazofaringele lateral, sau baza
craniului sau inglobeaza artera carotida
Hipofaringe
Tx —tumora primara nu poate fi evaluata
Tis- carcinom in situ
T1- tumora este limitata la un subsediu al hipofaringelui si/sau < 2 cm in diametrul cel mai mare
T2 — tumora implicd mai mult de un subsediu al hipofaringelui sau un sediu adiacent, sau masoara >2 cm
dar < 4 cm in diametrul cel mai mare, fara fixarea hemilaringelui.
T3 —tumora masoara > 4 cm Tn diametrul cel mai mare cu fixarea hemilaringelui sau extensia la esofag
T4 — boala locala avansata moderat sau foarte avansata local
T4a - — boala locala avansata moderat

Tumora invadeaza cartilajul tiroid /cricoid, osul hioid, glanda tiroida sau tesutul moale din
compartimentul central
T4b- Boala locala foarte mult avansata

Tumora invadeaza fascia prevertebrala, inglobeaza artera carotida, sau implica structurile

mediastinale
N-Ganglionii limfatici
Orofaringe(p16-) si hipofaringe(cN)
Nx — ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO- nu exista metastaze n ganglionii limfatici regionali
N1 — metastaze intr-un singur ganglion limfatic regional <3 cm in diametrul cel mai mare si ENE-
N2
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N2a — metastaza intr-un singur ganglion limfatic regional ipsilateral < 3 cm n diametrul cel mai mare
si ENE+ sau un singur ganglion limfatic regional ipsilateral > 3 cm dar < 6 cm in diametrul cel mai mare si
ENE-

N2b- metastaze in ganglionii limfatici ipsilaterali multipli, nici unul > 6 cm in diametrul cel mai mare
si ENE-

N2c- metastaze in ganglionii limfatici bilaterali sau controlaterali nici unul > 6 cm in diametrul cel
mai mare si ENE-

N3

N3 a— metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE-
N3b- metastaze intr-un singur nod ipsilateral mai mare de 3 cm in dimensiunea cea mai mare si
ENE(+); sau ganglioni multipli ipsilaterali, contralaterali sau bilaterali, oricare cu ENE(+)
sau un singur ganglion contralateral de orice dimensiune si ENE(+)

Metastaze la distanta (M)

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

Grad histologic (G)

Gradul GX nu poate fi evaluat

G1 Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat

G3 slab diferentiat

G4 Nediferentiat

Grupuri prognostice de stadiu Orofaringe(p16-) si hipofaringe(cN)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu 0 Tis NO MO
Stadiu | T1 NO MO
Stadiu ll T2 NO MO
Stadiu lll T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stadiu IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1,N2 MO
Stadiu IVB T4b Orice N MO
Orice T N3 MO
Stadiu IV C Orice T Orice N M1

Sistemul de stadializare TNM pentru cancerul orofaringian mediat de HPV (p16+) (ed. a 8-a, 2017)
(Nu includ: cancere P16-negative (p16-) ale orofaringelui)

Tumora primara (T)

TO Nicio tumora primara identificata

T1 Tumora de 2 cm sau mai mica in cea mai mare dimensiune

T2 Tumora mai mare de 2 cm, dar nu mai mare de 4 cm in dimensiunea cea mai mare

T3 Tumora mai mare de 4 cm in cea mai mare dimensiune sau extensie la suprafata linguala a epiglotei
T4 Boala locald moderat avansata

Tumora invadeaza laringele, muschiul extrinsec al limbii, pterigoidul medial, palatul dur sau
mandibula sau dincolo

Extensia mucoasei la suprafata linguala a epiglotei din tumorile primare ale bazei limbii si

valeculei nu constituie invazia laringelui.
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Ganglioni limfatici regionali (N)

N clinic (cN)

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO Fara metastaze ganglionare regionale

N1 Unul sau mai multi ganglioni limfatici ipsilaterali, nici unul mai mare de 6 cm
N2 Ganglioni limfatici contralaterali sau bilaterali, nici unul mai mare de 6 cm
N3 Ganglioni limfatici mai mari de 6 cm

N patologic (pN)

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

pNO Fara metastaze ganglionare regionale

pN1 Metastaze in 4 sau mai putini ganglioni limfatici

pN2 Metastaze in mai mult de 4 ganglioni limfatici

Metastaze la distanta (M)

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

Grad histologic (G)

Nu exista un sistem de clasificare pentru tumorile orofaringiene mediate de HPV
Grupuri prognostice de stadiu Clinic Orofaringe(p16+)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu | TO,T1,T2 NO, N1 MO
Stadiu ll TO,T1, T2 N2 MO
T3 NO,N1, N2 MO
Stadiu lll TO, T1,T2,T3 N3 MO
T4 NO,N1,N2,N3 MO
Stadiu IV orice T orice N M1

Grupuri prognostice de stadiu Patologic Orofaringe(p16+)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu | TO,T1,T2 NO, N1 MO
Stadiu ll TO,T1, T2 N2 MO
T3, T4 NO,N1 MO
Stadiu lll T3,T4 N2 MO
Stadiu IV oriceT orice N M1

Stadilaizare TNM Laringe

Sistemul de stadializare TNM al Comitetului mixt american pentru cancer (AJCC) pentru laringe (ed. a 8-
a, 2017)

(Tumorile nonepiteliale, cum ar fi cele ale tesutului limfoid, ale tesuturilor moi, ale oaselor si cartilajului si
melanomul mucoasei buzelor si cavitatii bucale nu sunt incluse)

Laringele supraglotic

T1 —tumora este limitata la un subsediu al supraglotei cu mobilitatea normala a corzilor vocale

T2 —tumora invadeaza mucoasa a mai mult de un subsediu adiacent al supraglotei sau glotei sau regiunea
exterioara supraglotei (de exp: baza limbii, valecula, peretele medial al sinusului piriform) fara fixarea
laringelui

T3 — tumora este limitata la laringe cu fixarea corzii vocale si/sau invadeaza unul din urmatoarele: aria
postcricoida, tesuturile preepiglotice, spatiul paraglotic si/sau cortexul intern al cartilajului tiroid.
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T4 a-boala locala moderat avansata
Tumora se extinde prin cartilajul tiroid si/sau se extinde in tesuturile moi in afara laringelui (traheea,
tesuturile moi ale gatului incluzand musculatura externa profunda a limbii, tiroida, esofagul.
T4 b-boala locala foarte mult avansata
Tumora invadeaza spatiul prevertebral, inglobeaza artera carotida sau invadeaza structurile
mediastinale
Laringele glotic
T1 — tumora este limitata la coarda (corzile) vocala (vocale) (poate implica comisura anterioara sau
posterioard) cu mobilitatea normala
Tla —tumora este limitata la o coarda vocala
T1b — tumora implica ambele corzi vocale
T2 —tumora se extinde la supraglota si/sau subglota si/sau cu afectarea mobilitatii corzilor vocale
T3 —tumora este limitata la laringe cu fixarea corzii vocale si/sau invazia spatiului paraglotic si/sau cortexul
interior al cartilajului tiroid
T4 a-boala locala moderat avansata
Tumora se extinde prin cartilajul tiroid si/sau se extinde in tesuturile moi in afara laringelui(traheea,
tesuturile moi ale gatului incluzand musculatura externa profunda a limbii, tiroida, esofagul.
T4 b-boala locala foarte mult avansata
Tumora invadeaza spatiul prevertebral, inglobeaza artera carotida sau invadeaza structurile
mediastinale
Laringe subglotic
T1 —tumora este limitata la subglota
T2 —tumora se extinde la coardd/corzile vocale cu mobilitate normald sau afectata
T3 —tumora este limitata la laringe cu fixarea corzii vocale
T4 a-boala locala moderat avansata
Tumora invadeaza cartilajul tiroid sau cricoid si/sau se extinde in tesuturile moi in afara
laringelui (traheea, tesuturile moi ale gatului incluzand musculatura externa profunda a limbii,
tiroida, esofagul).
T4 b-boala locala foarte mult avansata
Tumora invadeaza spatiul prevertebral, inglobeaza artera carotida sau invadeaza structurile
mediastinale
N-Ganglionii limfatici
Nx — ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO- nu exista metastaze n ganglionii limfatici regionali
N1 — metastaze intr-un singur ganglion limfatic regional <3 cm Tn diametrul cel mai mare si ENE-
N2

N2a — metastaza intr-un singur ganglion limfatic regional ipsilateral < 3 cm in diametrul cel mai mare
si ENE+ sau un singur ganglion limfatic regional ipsilateral > 3 cm dar < 6 cm in diametrul cel mai mare si
ENE-

N2b- metastaze in ganglionii limfatici ipsilaterali multipli, nici unul > 6 cm in diametrul cel mai mare
si ENE-

N2c- metastaze in ganglionii limfatici bilaterali sau controlaterali nici unul > 6 cm in diametrul cel
mai mare si ENE-

N3

N3 a— metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE-

N3b- metastaze intr-un singur nod ipsilateral mai mare de 3 cm in dimensiunea cea mai mare si
ENE(+); sau ganglioni multipli ipsilaterali, contralaterali sau bilaterali, oricare cu ENE(+)

sau un singur ganglion contralateral de orice dimensiune si ENE(+)
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Metastaze la distanta (M)

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

Grad histologic (G)

Gradul GX nu poate fi evaluat

G1 Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat

G3 slab diferentiat

Sistemul de stadializare TNM pentru laringe (ed. a 8-a, 2017)
(Tumorile nonepiteliale, cum ar fi cele ale tesutului limfoid, tesuturilor moi, oaselor si cartilajului nu sunt
incluse)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu 0 Tis NO MO
Stadiu | T1 NO MO
Stadiu ll T2 NO MO
Stadiu IlI T3 NO MO
T1,72,T3 N1 MO
Stadiu IVA T1,72,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Stadiu IVB orice T N3 MO
Stadiu IV C Orice T Orice N M1

Sistemul de stadializare TNM pentru cavitatea nazala si sinusurile paranazale (ed. a 8-a, 2017)

Sinusul maxilar

T1- tumora este limitata la mucoasa sinusului maxilar fara eroziune sau distructia osului

T2 — tumora determina eroziunea sau distructia osului, care include extensia in palatul dur si/sau meatul
nazal mijlociu cu exceptia peretelui posterior al sinusului maxilar, placii pterigoide

T3 — tumora invadeaza una din urmatoarele: osul peretelui posterior al sinusului maxilar, tesuturile
subcutanate, tegumentul obrazului, planseul sau peretele medial al orbitei, fosa pterigoida, sinusurile
etmoide.

T4a-boala localA avansata moderat

Tumora invadeaza continutul orbital anterior, tegumentul obrazului, placa cribriforma, fosa
infratemporala, placile pterigoide, sfenoidul, sinusurile frontale

T4b-boala locala foarte mult avansata

Tumora invadeaza oricare dintre urmatoarele: apexul orbital, dura cerebrala, fosa craniana
mijlocie, nervii cranieni altii decat diviziunea nervului trigemen maxilar (V2), nazofaringele sau

clivusul

Cavitatea nazala si sinusul etmoid

T1- tumora este limitata la un subsediu cu sau fara eroziune osoasa

T2 — tumora se extinde la 2 subsedii sau implica o regiune adiacenta cu complexul nazoetmoidal, cu sau
fara invazie osoasa

T3 — tumora se extinde la peretele medial sau podeaua orbitei, sinusul maxilar, palatul dur sau placa
cribriforma

T4 a— Boala locala moderat avansata
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Tumora invadeaza oricare dintre urmatoarele: continutul orbital anterior, pielea nasului sau obrazului,
extensie minima la fosa craniana anterioara, placile pterigoide, sfenoid sau sinusurile frontale

T4b- Boala locala foarte mult avansata

Tumora invadeaza oricare dintre urmatoarele: apexul orbital, dura cerebrala, fosa craniana mijlocie, nervii
cranieni altii decat (V), nazofaringele sau clivusul

N —ganglionii limfatici

N-Ganglionii limfatici

Nx — ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO- nu exista metastaze n ganglionii limfatici regionali

N1 — metastaze intr-un singur ganglion limfatic regional <3 cm in diametrul cel mai mare si ENE-

N2

N2a — metastaza intr-un singur ganglion limfatic regional ipsilateral > 3 cm dar < 6 cm in diametrul
cel mai mare si ENE-
N2b- metastaze in ganglionii limfatici ipsilaterali multipli, nici unul > 6 cm in diametrul cel mai mare
si ENE-
N2c- metastaze in ganglionii limfatici bilaterali sau controlaterali nici unul > 6 cm in diametrul cel
mai mare si ENE-
N3
N3 a— metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE-
N3b- metastaze intr-un singur nod ipsilateral mai mare de 3 cm in dimensiunea cea mai mare si
ENE(+); sau ganglioni multipli ipsilaterali, contralaterali sau bilaterali, oricare cu ENE(+)
sau un singur ganglion contralateral de orice dimensiune si ENE(+)
Metastaze la distanta (M)
Mx — metastazele la distanta nu pot fi evaluate
MO — nu exista metastaze la distanta
M1 — metastaze la distanta
Grad histologic
GX — gradul nu poate fi evaluat
G1 - bine diferentiat
G2 — moderat diferentiat
G3 - Slab diferentiat
G4 — nediferentiat

Sistemul de stadializare TNM pentru cavitatea nazala si sinusurile paranazale (ed. a 8-a, 2017)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)
Stadiu 0 Tis NO MO
Stadiu | T1 NO MO
Stadiu ll T2 NO MO
Stadiu IlI T3 NO, N1 MO
T1,T2 N1 MO
Stadiu IVA T1,72,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Stadiu IVB orice T N3 MO
T4b Orice N MO
Stadiu IV C Orice T Orice N M1
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Stadializare TNM Glandele salivare majore- parotida, submandibula, sublinguala(ed. a 8-a, 2017)

Tumora primara
Tx —tumora primara nu poate fi evaluata
TO- nu exista semne de tumora primara
Tis- carcinom in situ
T1 - tumora £ 2 cm in diametrul cel mai mare fara extensia extraparenchimatoasa
T2 —tumora > 2 cm dar < 4 cm in diametrul cel mai mare fara extensia extraparenchimatoasa
T3 —tumora >4 cm si/sau tumora cu extensie extraparenchimatoasa
T4a-boala locala avansata moderat
Tumora invadeaza tegumentul, mandibula, canalul auditiv si/sau nervul facial
T4b-boala locala foarte mult avansata
Tumora invadeaza baza craniului si/sau placile pterigoide si/sau inglobeaza artera carotida
N-Ganglionii limfatici
Nx — ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO- nu exista metastaze Tn ganglionii limfatici regionali
N1 — metastaze intr-un singur ganglion limfatic regional <3 cm Tn diametrul cel mai mare si ENE-
N2

N2a — metastaza intr-un singur ganglion limfatic regional ipsilateral > 3 cm dar < 6 cm in diametrul
cel mai mare si ENE-
N2b- metastaze in ganglionii limfatici ipsilaterali multipli, nici unul > 6 cm in diametrul cel mai mare
si ENE-
N2c- metastaze in ganglionii limfatici bilaterali sau controlaterali nici unul > 6 cm in diametrul cel
mai mare si ENE-
N3
N3 a— metastaze intr-un ganglion mai mare de 6 cm in diametrul cel mai mare si ENE-
N3b- metastaze intr-un singur nod ipsilateral mai mare de 3 cm in dimensiunea cea mai mare si
ENE(+); sau ganglioni multipli ipsilaterali, contralaterali sau bilaterali, oricare cu ENE(+)
sau un singur ganglion contralateral de orice dimensiune si ENE(+)
Metastaze la distanta (M)
MO Fara metastaze la distanta
M1 Metastaze la distanta
Grad histologic
GX- gradul nu poate fi evaluat
G1- bine diferentiat
G2 — moderat diferentiat
G3- Slab diferentiat
G4 — nediferentiat
Stadializare TNM Glandele salivare majore- parotida, submandibula, sublinguala(ed. a 8-a, 2017)

Stadiu T(tumora) N(nodul=ganglion) | M(metastaza)

Stadiu 0 TTis NO MO

Stadiu | T1 NO MO

Stadiu ll T2 NO MO

Stadiu lll T3 NO, N1 MO
TO,T1T2,T3 N1 MO

Stadiu IVA T0,T1,T2,T3 N2 MO
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T4a NO,N1,N2 MO

Stadiu IVB oriceT N3 MO

T4b Orice N MO

Stadiu IV C Orice T Orice N M1
TRATAMENT

Indicatie terapeutica
I.Carcinomul cu celule scuamoase al cavitatii bucale, orofaringe, hipofaringe, laringe si sinusurile
paranazale
Stadiile T1, T2 NO, MO
Se recomanda tratament chirurgical sau chimioradioterapie. Pacientii tratati chirurgical dupa examenul
histopatologic pot prezenta urmatorii factori de risc pentru recidiva locala si la distanta:
margini chirurgicale pozitive sau apropiate la <5 mm
ganglioni multipli pozitivi (N2, N3)
boala ganglionara extracapsulara
invazie perineurald, limfatica sau vasculara
pT3, pT4
interval mai mare de 6 saptamani intre tratamentul chirurgical si radioterapie
n functie de prezenta sau absenta markerilor histologici se grupeaza in 3 categorii de risc:
a) risc scazut de recidiva locala si la distanta: nu are nici unul din acesti factori de risc
b) riscintermediar: extensia extracapsularad ganglionara plus unul din ceilalti factori de risc
c) risc crescut: extensia extracapsulara ganglionara plus doi factori de risc
La pacientii cu risc intermediar si crescut se administreazd chimioradioterapie postoperatorie sau
radioterapie.
Stadiile T1-4, N1-N3 MO
1 a)Boald nerezecabild, status bun de performantd
Se recomanda radiochimioterapie concomitenta. Radioterapie fractionata standard in doza totala de 70
Gy asociat cu Cisplatin 75-100mg/m?in zilele 1,22,43
b)Boald nerezecabild, status prost de performantd, boli asociate
Tratamentul recomandat este radioterapia.
2Boald rezecabild cu sedii laringe glotic, supraglotic si sinusul piriform. Optiunea terapeutica este terapia
combinata, radiochimioterapie pentru a prezerva laringele.
a)Status bun de performanta, fara boli asociate
Se recomanda chimioterapie PF:
Cisplatin 100mg/m?ziua 1 asociat cu
5 FUR 1000mg/m?i.v. perfuzie continud 120 ore la 21 de zile, 3 cure urmate de radioterapie.
Daca boala progreseaza sub tratament citostatic se indica tratament chirurgical si radioterapie
postoperatorie.
b)Status prost de performanta
Se recomanda tratament chirurgical urmat de radioterapie
3Boald rezecabild cu orice localizare cu exceptia laringelui glotic si supraglotic si a sinusului piriform.
Se indica tratament chirurgical urmat de radioterapie postoperatorie.
4Boalad recidivantd
a) La pacientii tratati anterior numai prin radioterapie recidiva se trateaza prin rezectie chirurgicala
b) La pacientii initial tratati chirurgical recidiva se trateaza prin reinterventie chirurgicald sau radioterapie
5Pacientii cu boald persistentd sau metastaticd
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a)Status bun de performantd. Se recomanda polichimioterapie tip PF daca nu au fost tratati anterior
b)Status prost de performantd. Se recomanda mono-chimioterapie sau terapie de sustinere
Il.Cancerul nazofaringelui
a.T1, NO-MO. Tratamentul recomandat este radioterapia locoregionala
b. T1, N1-3 sau T2-4, orice N
1.0ptiunea terapeutica este chimioradioterapia concomitenta. Radioterapie fractionata standard in doze
de 70 Gy asociatd cu Cisplatin 100mg/m? zilele 1,22,43. Dupa terminarea radioterapiei se recomandd 3
cure tip PF cu:
Cisplatin 75 mg/m?/zi ziua 1 asociat cu
5 FUR 1g/m?/zi i.v. perfuzie continud zilele 1-4, la 21 de zile.
2. Chimioradioterapie concomitenta fara chimioterapie adjuvanta
3. Chimiotertapie de inductie urmata de chimioradioterapie
c. OriceT, orice N, M1
1.Se recomanda chimioradioterapie pe baza de Cisplatin sau
2.Chimioradioterapie concomitenta
lll.Tumorile glandelor salivare
a) Boala rezecabild. Se recomanda tratament chirurgical urmat de radioterapie postoperatorie.
b) Boala nerezecabild. Se indica radioterapie. Chimioterapia se asociaza in caz de adenocarcinom,
carcinom mucoepidermoid, carcinom adenochistic.
c) Recidive si boald metastaticd Se recomanda chimioterapie.
Cancerul sferei ORL (1)

Principiile tratamentului pentru carcinomul scuamos al sferei ORL

Principii generale pentru selectarea tratamentului

Chirurgia si RT sunt singurele tratamente curative pentru carcinoamele capului si gatului. Desi
chimioterapia singura nu este sete curativa, imbunatateste efectele RT si, prin urmare, este utilizata in
mod obisnuit ca parte a tratamentului ca modalitati combinate la pacientii cu boala in stadiul lll sau IV.
Avantajele interventiei chirurgicale in comparatie cu RT, presupunand rate similare de vindecare, pot
include urmatoarele: (1) o cantitate limitata de tesut este expusa tratamentului; (2) timpul de tratament
este mai scurt; (3) riscul de toxicitatea imediata si tardivaa RT este evitat; si (4) RT este rezervata pentru
SPT(tumori primare secundare) pentru cap si gat, care poate sd nu fie adecvat pentru interventie
chirurgicala.

Avantajele RT pot include (1) riscul unei complicatii postoperatorii majore este evitat, (2)nu se elimina
tesuturi astfel incat probabilitatea unui defect functional sau cosmetic poate fi redusa, (3) RT electiva a
gatului poate fi inclusa cu morbiditate relativ scazuta si (4) salvarea chirurgicala a unui esec RT este mai
probabil decat salvarea RT a unui esec chirurgical.

Chirurgie robotica transorala

Tn ultimii ani, chirurgia robotica transorald (TORS) a fost popularizats. Aceasta tehnologie foloseste brate
robotizate mobilizate de la distanta de catre chirurg. Depaseste dificultatile in expunerea tumorilor, in
special a cancerului orofaringian(OPC), permitand un mai bun acces si nu este nevoie sa se sectioneze
mandibula. Rezultatele functionale ale TORS sunt excelente in tumorile relativ mici, cu rate de
supravietuire similare ca RT sau chimioRT combinata (CRT). Rezultatele functionale, in special disfagia, pot
fi afectate negativ daca pacientii necesita RT postoperatorie sau chmioradioterapie combinata(CRT).
Salvarea unui esec chirurgical poate fi incercata prin interventii chirurgicale repetate, RT sau ambele, daca
este posibil. Recidivele chirurgicale de obicei se dezvolta la marginile de rezectie, in sau in apropierea liniei
de sutura. Este dificil sa se distinga cicatrizarea operatorie normala de boala recurenta, iar diagnosticul de
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recidivd este adesea intarziat. Raspunsul tumoral la RT sub aceste circumstante sunt sarace. Cu toate
acestea, interventia chirurgicald, RT sau ambele pot salva recidivele mucoase mici si unele recidive
ganglionare ae gatului. Pentru recidivele mai voluminoase tratate cu RT, chimioterapia concomitenta este
adesea incorporata.

MODALITATI TERAPEUTICE

Tnaintea inceperii tratamentului definitiv se are in vedere:

a) evaluarea igienei bucale, a danturii cu evidentierea cariilor si leziunilor periapicale

Aceste afectiuni (inclusiv extractia dentara) se trateaza cu 2 saptamani inainte de inceperea radioterapiei.
b) aprecierea stdrii de nutritie; la pacientii malnutriti se recomanda suport nutritional pe o perioada de
2 saptamani anterior inceperii tratamentului.

c) evitarea tendintei de a nu oferi pacientului tratamentul optim datorita varstei Thaintate (pacientii
peste 80 de ani).

Evaluarea rezecabilitatii

Implicarea tumorald a urmatoarelor sedii este asociata cu un prognostic sau functie proasta sau cu cancer
T4b ( inoperabil bazat pe capacitatea tehnica de a obtine margini libere de tumora).

Nici unul dintre aceste sedii implicate nu sunt contraindicatii absolute la rezectie la pacientii selectati, in
care este posibila indepartarea totala a cancerului:

-implicarea muschilor pterigoizi, mai ales atunci cand este asociata cu trismus sever sau implicarea fosei
pterigopalatine cu neuropatie craniang;

-prelungirea macroscopica a tumorii la baza craniului (de exemplu, eroziunea placilor pterigoide sau a
osului sfenoid, largirea foramen ovale);

-extensia directa la nazofaringele superior sau extensia profunda in tuba Eustache si la peretii laterali
nazofaringieni;

-Invazia (inglobarea) arterei carotide comune sau interne. Invazia (inglobarea) este de obicei evaluata prin
metode radiografice si este definita ca o tumoare care inconjoara artera carotida cu 270 de grade sau mai
mult;

-extensia directa a tumorii cu implicarea tegumentului extern;

-extensia directa la structurile mediastinale, fascia prevertebrala sau vertebrele cervicale;

-prezenta metastazelor subdermale(subcutanate).

TRATAMENT CHIRURGICAL

Rezectia tumorii primare

Rezectia tumorilor avansate ale cavitatii orale, orofaringelui, hipofaringelui, laringelui sau sinusurilor
paranazale va varia in extensie in functie de structurile implicate. Tumora primara ar trebui sa fie
considerata chirurgical curabila prin rezectia adecvata utilizand criterii acceptate pentru excizie adecvata,
in functie de regiune implicata.

Rezectia in bloc a tumorii primare ar trebui sa fie incercata ori de cate ori este posibil.

Disectia ganglionara in continuitate este necesara cand exista extensie directd a tumorii primare in
regiunea cervicala.

Rezectia chirurgicala trebuie sa fie planificata, pe baza extinderii tumorii primare, determinata prin
examen clinic si interpretarea atenta a imaginilor radiografice adecvate.

Pentru cancerele cavitatii bucale, pe masura ce grosimea leziunii creste, riscul de metastaze regionale si
nevoia de disectie cervicala ganglionara electiva adjuvanta creste.

Invazia perineurald ar trebui sa fie suspectata atunci cand tumorile sunt adiacente nervilor senzitivi sau
motori. Scopul este rezectia totala a cancerului. Cand invazia macroscopica este prezenta, iar nervul poate
fi rezecat fara o morbiditate semnificativa, nervul ar trebui sa fie disecat atat proximal cat si distal si ar
trebui sa fie rezecat pentru a obttine clearance-ul bolii. Examinarea histopatologica la ghiata a marginilor
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nervului proximal si distal se poate dovedi utila pentru a facilita clearance-ul tumorii. Rezectia partiala sau
segmentara a mandibulei poate fi necesara pentru a cuprinde cancerul cu margini adecvate libere de
tumora.

Rezectia adecvata poate necesita rezectie partiala, orizontala sau sagitala a mandibulei pentru tumorile
care implica sau sunt aderente la periostul mandibular. Rezectia segmentala sau rezectia marginala ar
trebui sa fie luate in considerare in tumorile care implica macroscopic periostul mandibular (determinat
prin fixarea tumorii la mandibuld) sau prezinta semne de invazie tumorala directa a osului la momentul
operatiei sau prin imagistica preoperatorie (CT / RMN ) . Gradul de rezectie mandibulara va depinde de
gradul de implicare verificat clinic si in sala de operatie.

Invazia spatiului medular este o indicatie pentru rezectie segmentara. Examinarea sectiunii congelate de
maduva disponibila poate fi luata in considerare pentru a ghida rezectia.

Pentru tumorile laringelui, decizia de a efectua fie laringectomie sau chirurgie laringiana conservatorie
(rezectia transorala, hemilaringectomie, laringectomie supraglottica) va fi decisa de catre chirurg, dar ar
trebui sa adere la principiile extirparii tumorale complete cu scop curativ si conservarea functiei.
Marginile tumorale

Un obiectiv general al chirurgiei oncologice este rezectia completa a tumorii cu verificarea histologica a
marginilor tumorale libere. Evaluarea marginilor poate fi in timp real, pe sectiuni inghetate sau prin
evaluarea tesuturilor fixate in formol. Marginile tumorale libere sunt o strategie chirurgicala esentiala
pentru diminuarea riscului de recurenta a tumorii locale. Pe de alta parte, marginile pozitive cresc riscul
de recidiva locala si reprezinta o indicatie pentru tratament adjuvant postoperator. Studiile patologice
clinice au demonstrat importanta marginilor apropiate sau pozitive, cat si relatia lor cu recurenta tumorii
locale. Tn cazul in care sunt raportate margini pozitive chirurgicale, re-rezectia chirurgicala si/sau
tratamentul adjuvant trebuie luate Tn considerare la pacienti selectati.

Obtinerea de margini largi adecvate poate necesita rezectia unei structuri adiacente in cavitatea bucala
sau laryngopharinge, cum ar fi baza limbii si/sau a limbii anterioare, mandibula, laringe sau portiuni ale
esofagului cervical.

Rezectia adecvata este definita ca margini de rezectie clare, cu suficient tesut liber fata de tumora
macroscopica (adesea 1.5-2 cm de mucoasa normala vizibila si palpabila). Cu toate acestea, pentru
cancerul glottic, o margine de 1 pand la 2 mm este considerat3 adecvata. In general, examinarea sectiunii
inghetate a marginilor de obicei, va fi realizata intraoperator, atunci cand linia de rezectie are un clearance
incert din cauza marginilor tumorale indistincte sau se suspecteaza boala reziduala (de exemplu, tesuturi
moi, cartilaj, artera carotida, neregularitati ale mucoasei). In microchirurgia cu laser transorala, margini
de 1,5-2,0 mm pot fi obtinute cu scopul rezectiei complete a tumorii cu pastrarea maxima a tesutului
normal. Cu aceasta abordare, caracterul adecvat al rezectiei poate fi nesigur si este evaluat sub mare
magnificare si confirmate intraoperator pe sectiuni congelate.

Aceste margini ar fi considerate “apropiate” si pot fi inadecvate pentru anumite sedii, cum ar fi limba
orala.

Marginile pot fi evaluate pe specimenul rezecat sau alternativ, din patul chirurgical cu orientarea corecta.
O margine clara este definita ca distanta de la frontul tumorii invazive, care este de 5 mm sau mai mult
de la marginea rezecata. O margine apropiata este definita ca distanta de la partea frontala a tumorii
invazive la marginea rezecata care este mai mica de 5 mm.

O margine pozitiva este definita ca fiind carcinom in situ sau carcinom invaziv la marginea de rezectie.
Tumora primara ar trebui sa fie evaluata histologic pentru adancimea invaziei si pentru distanta de la
portiunea invaziva a tumorii la marginea de rezectie, incluzand marginile periferice si profunde. Disectia
cervicala ganglionara trebuie sa fie orientata sau sectionata pentru a identifica nivelurile ganglionilor
limfatici cuprinse in disectie.
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Managementul chirurgical al nervilor cranieni VIl, X (inclusiv_nervul laringian recurent), XIsi XIl.
Tratamentul operator al nervului facial si a altor nervi cranieni majori in timpul rezectiei
ganglionare primare sau regionale, este influentat de functia clinica preoperatorie a nervului.
Tn cazul in care nervul functioneaza, ar trebui s se faci eforturi pentru a pastra structura si functia
nervului (trunchiul principal si / sau ramurile principale).
Iradierea postoperatorie adjuvanta sau radiochimioterapia este, in general prescrisa, atunci cand se
suspecteaza o tumora reziduald macroscopica sau microscopica.
Invazia nervului directa de catre o tumoare si / sau paralizia preoperatorie a nervului poate justifica
rezectia segmentara (uneori grefarea nervului) la latitudinea chirurgului, in cazul in care
marginile tumorale sunt asigurate pe tot parcursul restului procedurii.
Managementul ganglionilor cervicali
Managementul chirurgical al limfaticelor regionale este dictat de gradul tumorii la stadializarea tumorii
initiale. In general, pacientii care au suferit o interventie chirurgicald pentru rezectia tumorii primare vor
suferi disectia partii ipsilaterale a gatului, care are cel mai mare risc pentru metastaze.
Sediile tumorale care au frecvent drenajul limfatic bilateral (de exemplu baza limbii, palatul, laringe
supraglotic, spatiu profund pre-epiglottic) ar trebui sa aiba ambele parti ale gatului disecate. Pentru acei
pacienti cu tumori pe sau se apropie de linia mediana, ambele parti ale gatului sunt la risc pentru
metastaze si disectia gatului bilateral ar trebui sa sa fie efectuata. Disectia gatului nu poate fi recomandata
in cazul in care este planificata iradierea postoperatorie. Pacientii cu leziuni avansate care implica limba
anterioara, planseul gurii sau buzele care se apropie sau traverseaza linia mediana ar trebui sa se supuna
disectiei submandibulare contralaterale necesare pentru realizarea rezectiei tumorii adecvate.
Disectia ganglionara electiva trebuie sa se bazeze pe riscul metastazelor oculte in bazinul ganglionar
corespunzator. Pentru carcinomul cu celule scuamoase al cavitatii bucale, profunzimea invaziei este in
prezent cel mai bun predictor al bolii metastatice oculte si ar trebui sa fie folosita pentru a ghida procesul
de luare a deciziilor. Pentru tumorile cu o profunzime mai mare de 4 mm, disectia electiva ar trebui sa fie
luata in considerare puternic daca RT nu este deja planificata. Pentru o profunzime mai mica de 2 mm,
disectia electiva este indicata doar in situatii foarte selective. Pentru o adancime de 2-4 mm, judecata
clinica (cu privire la fiabilitatea urmaririi, suspiciune clinica, precum si alti factori) trebuie sa fie utilizata
pentru a determina caracterul adecvat al disectiei elective. Disectia electiva este in general, selectiva,
pastrand toate structurile majore, cu exceptia cazului in care constatarile operative impun contrariul.
Tipul de disectie ganglionara(global sau selectiv) este definita in functie de stadiul clinic preoperator, este
lasata la latitudinea chirurgului si se bazeaza pe stadializarea preoperatorie initiala:
NO - evidare ganglionara selectiva

— Cavitatea orala cel putin nivelurile I-lll

— Oropharinge cel putin nivelurile ll-IV

— Hipopharinge cel putin nivelurile lI-IV si nivelul VI, cand este adecvat

— Laringele cel putin nivelurile II-1V si VI, cand este adecvat
N1-N2a-c -disectie selectiva sau totala a gatului
N3 -disectia ganglionara totala
Disectie cervicala ganglionara a nivelul VI sunt efectuate pentru anumite sedii primare (cum ar fi laringele
si hipofaringele) necesare pentru a rezeca tumora primara si orice ganglioni cervicali evidenti clinic.
Disectia electiva depinde de sediul si extensia tumorii primare. Cancerul laringian subglotic este sediul in
care disectia electiva a nivelului VI este adesea considerat adecvat.
Biopsia ganglionului Santineld(BGS)
Biopsia GS este o alternativa la evidarea ganglionara electiva pentru identificarea metastazelor cervicale
oculte la pacientii cu carcinom precoce (T1 sau T2) al cavitatii orale in centre in care expertiza pentru
aceasta procedura este disponibila. Avantajele sale includ reducerea morbiditatii si un rezultatat cosmetic
Tmbunatatit. Ratele de detectie a ganglionilor santineld de peste 95%, au fost raportate pe scara larga.
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Pacientii cu boala metastatica in ganglionii santineld trebuie sa fie supusi unei disectii ganglionare
complete cervicale In timp ce pacientii care nu au metastaze trebuie sa fie urmariti. Ratele de
succes pentru identificarea nodulului santinela precum si acuratetea detectarii metastazelor limfatice
oculte depind de expertiza tehnica si experienta. Prin urmare, este necesara prudenta atunci cand se ofera
ca alternativa la evidarea electiva. Acest lucru este valabil mai ales in cazurile de cancer la planseul gurii,
unde precizia biopsiei ganglionului santinela a fost dovedita a fi mai mica decat in alte locatii, cum ar fi
limba. De asemenea, cazurile de cancer cu anumite locatii, cum ar fi gingia superioara si palatul dur pot
sa nu se preteze bine din punct de vedere tehnic pentru aceasta procedura.

Optiunile chirurgicale in tratamentul leziunii primare includ excizia chirurgicald, electrocauterizarea sau
rezectia prin laser. Disectia cu electrocauterul este tehnica preferata datorita pierderii minime de sange.
Scopul principal al tratamentului chirurgical este rezectia tumorii cu margini negative si in al doilea rand
reconstructia pentru obtinerea unui rezultat cosmetic acceptabil si mentinerea functiei.

Tratamentul chirurgical constituie tratamentul de baza pentru tumorile cavitatii bucale.

Tratamentul chirurgical in cancerul laringelui include rezectia endoscopica, tratamentul chirurgical
conservator si laringectomia totala.

Tratamentul chirurgical conservator in cancerul laringelui stadiu initial este o alternativa la tratamentul
standard care este radioterapia.

Tratamentul chirurgical mai este indicat in cancerul laringian si faringian cu boala persistenta sau reziduala
dupa radioterapie.

Tratamentul chirurgical al bolii ganglionare NO

La pacientii cu tumori ale capului si gatului fara adenopatii laterocervicale palpabile se intalneste boala
metastatica oculta Th 20-30%. Pentru acest motiv se recomanda disectie ganglionara selectiva ce include
numai 3-4 nivele ganglionare. Are avantajul prezervarii muschiului sternocleidomastoidian, a venei
jugulare si a nervului spinal accesor.

Tratamentul chirurgical al bolii ganglionare N+

Se recomanda disectie ganglionara radicala care presupune excizia ganglionilor limfatici de la nivelul I, I,
11, IV, V a muschiului sternocleidomastoidian, a venei jugulare interne si a nervului spinal accesor

a) la pacientii cu N1 se recomandd radioterapie postoperatorie.

b) la pacientii cu N2, N3 se recomandd chimioradioterapie postoperatorie.

Postoperator dupa tratamentul chirurgical al tumorii primare si al disectiei ganglionare cervicale,
examenul histopatologic poate evidentia caracteristici histologice adverse(negative):

- extensie gangloionara extracapsulara,

= margini pozitive,

= p T3, pT4,

- boala ganglionara N2 (invazie ganglionara) sau N3,

- invazia perineural3,

- embolie vasculara

- la toti acesti pacienti se recomanda chimioradioterapie concomitenta(extensie ganglionara
extracapsulara, margini pozitive) sau radioterapie pentru restul factorilor de risc.

Managementul postoperator al bolii cu risc ridicat

Multi factori influenteaza supravietuirea si controlul locoregional al tumorii la pacienti cu cancere sfera
ORL. Rolul terapiei sistemice/RT in managementul postoperator al pacientului cu factori de risc cu
prognostic advers a fost clarificatd de doua studii multicentrice randomizate separate pentru pacientii cu
cancere cu risc crescut ale cavitatii bucale, orofaringelui, laringelui sau hipofaringe. O analiza combinata
a datelor din cele doua studii a fost facuta.

Studiul intergrup din SUA (RTOG 9501) a repartizat aleatoriu pacienti cu doi sau mai multi ganglioni
implicati, margini pozitive sau diseminare ganglionara extracapsulard sd primeascd RT postoperatorie
standard sau aceiasi RT plus cisplatind (100 mg/m2 la fiecare 3 sdptdmdni pentru trei doze). Au fost
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publicate rezultatele pe termen lung din studiul RTOG 9501. Studiul European(EORTC 22931) a fost
conceput folosind aceeasi chimioterapie si dozare similara de RT, dar au inclus ca factori de risc ridicat si
prezenta bolii perineurale sau perivasculare si implicarea ganglionilor la nivelurile 1V si V de la un cancer
bucal sau orofaringian. Studiul RTOG a aratat o imbundtdtire semnificativd statistic a controlului
locoregional si DFS, dar nu a OS, in timp ce studiul EORTC a constatat cd este semnificativa imbundtdtirea
supravietuirii si a celorlalti parametri.

ntr-un studiu randomizat de faz3 Ill de la o singurd institutie din India, cisplatin 30 mg/m2 sdptémdnal a
fost comparat cu cisplatind 100 mg/m2 la fiecare 3 sdptdmdni, administrate concomitent cu RT, la 300 de
pacienti cu SCCHN local avansat (93% in cadru adjuvant). Controlul locoregional la doi ani a fost superior
la pacientii randomizati sG primeascd cisplatind o datd la 3 sdptdmdéni (73,1%), comparativ cu pacientii
randomizati sa primeasca cisplatind saptamanal (58,5%). In orice caz, pacientii randomizati sa primeasca
cisplatind o data la 3 saptamani au dezvoltat toxicitati acute mai severe, comparativ cu pacientii
randomizati sa primeasca cisplatina saptamanal (84,6% vs. 71,6%). Evenimente adverse acute care au fost
mai probabil sa fie raportate la pacientii care au primit cisplatind o data la 3 saptamani au fost
hiponatremie, leucopenie, neutropenie si limfocitopenie.

A fost, de asemenea, utilizata un program de utilizare a cisplatinei in doza de 50 mg intravenos pe
saptdmdnd intr-un studiu randomizat si s-a demonstrat cd imbundtdteste supravietuirea in situatie
adjuvanta. Pentru a defini mai bine riscul, a fost efectuata o analiza combinata a factorilor de prognostic
si a rezultatelor din studiile RTOG 9501 si EORTC 22931. Aceasta analiza a aratat cd pacientii din ambele
studii cu extensie extraganglionard a tumorii si/sau margini de rezectie pozitive au beneficiat de
addugarea de cisplatind la RT postoperatorie. Pentru cei cu mai multi ganglioni regionali implicati fara
extensie extraganglionard, nu a existat avantaj de supravietuire. Cu toate acestea, este important de
remarcat faptul ca analiza combinata a fost considerata exploratorie de catre autori. Aceste publicatii
constituie baza recomandarilor NCCN privind tratamentul adjuvant.

In institutiile membre NCCN, majoritatea pacientilor cu extensie extraganglionard cu sau férd margini
chirurgicale pozitive primesc chimioradioterapie adjuvanta dupd interventia chirurgicald. Prezenta altor
factori de risc adversi — ganglioni pozitivi multipli (fard extensie extraganglionard), invazie perineurala,
invazie vasculard, invazie limfaticd, tumora primara pT3 sau pT4 si cancerele primare ale cavitdtii bucale
sau orofaringiene cu ganglioni nivel IV sau V pozitivi — sunt in general indicatii stabilite pentru RT
postoperatorie.

Deoarece pacientii cu aceste alte caracteristici adverse au fost inclusi si in studiul EORTC 22931 care a
aratat un avantaj de supravietuire pentru pacientii primind cisplatina concomitent cu RT postoperatorie
comparativ cu RT singura, panelul NCCN a adaugat o recomandare de a lua in considerare chimioiradierea
pentru aceste caracteristici. Starea de performanta (PS) si rezerva fiziologica trebuie luate in considerare
fnaintea recomandarii postoperatorii de chimioradioterapie concomitenta la pacientii cu patologie de
mare risc.

n studiul randomizat de fazd Il RTOG-0234, la pacientii cu SCCHN stadiul Ill si IV s-au comparat doud
regimuri: 1) chimioradioterapie adjuvantd cu cetuximab si docetaxel; si 2) chimioradioterapie adjuvantd
cu cetuximab si cisplatind sdptdmdnald (N = 238). Dupa o urmarire mediana de 4,4 ani, pacientii
randomizati sa primeasca docetaxel au redus rata de esec a DFS cu 31% si o reducere a mortalitatii cu
44%. Studiul randomizat de faza Il/Ill RTOG 1216 continua sa investigheze docetaxel/cetuximab cu RT
postoperatorie, comparativ cu cisplatina sau docetaxel cu RT postoperator (NCT01810913). Pentru
pacientii cu caracteristici adverse cu risc ridicat dupd interventia chirurgicald (de exemplu, extensie
extraganglionard si/sau margini pozitive) care nu sunt eligibili pentru terapia cu platind, terapia cu
docetaxel/cetuximab este o optiune de categoria 2B pentru terapia sistemica postoperatorie/RT.

Chirurgie pentru boala recidivata/refractara
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Pacienti cu carcinom avansat (orice T, N2—3) care sunt supusi tratamentului nechirurgical, cum ar fi
chimioterapia concomitenta si RT, necesita urmarire foarte stransa atat pentru evaluarea recidivei locale,
cat si pentru evaluarea recidivei ipsilaterale sau contralaterald a gatului. Pentru pacientii care nu au un
rdspuns clinic complet la terapie sistemicd/RT, se recomanda chirurgie plus disectia gdtului. Cu toate
acestea, toti membrii panelului au subliniat ca poate fi dificil de detectat recurenta locala sau regionala
din cauza modificarilor tisulare legate de radiatii si acest lucru poate duce la un diagnostic intarziat de
boala persistenta sau recurenta.

Membrii panelului au subliniat, de asemenea, riscul crescut de complicatii atunci cand se incearca
interventia chirurgicala la pacientii cu boala recidivata/refractara. Unii din acesti pacienti pot necesita
transfer de tesut microvascular liber la reconstructia defectului chirurgical la sediul tumorii primare.
Pacientii supusi disectiei gatului pot dezvolta complicatii legate de vindecarea intarziata a ranii, necroza
pielii sau expunerea carotidei. Laringectomia poate fi indicata pentru a obtine margini chirurgicale clare
sau pentru a preveni aspiratia (de exemplu, la pacientii cu cancer orofaringian avansat). Dupa
laringectomie pentru boala recidivata/refractara, pacientii pot avea o incidenta mai mare a fistulei
faringocutanata, stenoza faringiana si stomala si alte complicatii ale plagii. Lambourile pot fi avantajoase
(fie un lambou liber pentru reconstructia defectului laringofaringian sau un lambou miocutanat pentru a
sprijini linia de sutura daca faringele poate fi inchis de la inceput).

MODALITA’[I COMBINATE DE TRATAMENT

Chirurgie plus radioterapie

Secventa terapiei este determinata mai intai de ratele de supravietuire si recurenta local-regionale,
urmate de maximizarea functiei si minimizarea toxicitatii. RT poate fi administrata preoperator sau
postoperator. O analiza a datelor disponibile sugereaza ca nu exista nicio diferenta convingatoare in ratele
de supravietuire comparand cele doua secvente; controlul local-regional poate fi imbunatatit prin
tratament postoperator. Terapia cu modalitati combinate poate fi evitata pentru leziunile cu o rata mare
de vindecare (70% sau mai mare) prin oricare dintre interventii, chirurgicala sau RT singure; cu toate
acestea, cea mai buna sansa de vindecare este prima sansa. Ratele de succes ale tratamentului de salvare
sunt scizute. in majoritatea cazurilor, supratratarea este de preferat in locul subtratamentului. Avantajele
RT postoperatorii comparativ cu RT preoperatorie include mai putind morbiditate operatorie, precizie
crescutda a marginilor chirurgicale, cunoasterea extensiei tumorii pentru planificarea RT si utilizarea in
sigurantd a unei doze mai mari de RT. Dezavantajele RT postoperatorie include volum mai mare de
tratament necesar pentru acoperirea disectiilor chirurgicale, o intarziere a inceperii RT cu posibila
Progresie a bolii si doza mai mare necesara pentru a realiza aceleasi rate de control local-regional.
Radioterapia preoperatorie

RT preoperatorie ar trebui luatd in considerare pentru urmatoarele situatii: (1) ganglioni cervicali fixati,
(2) Intarziere asteptata a initierii RT postoperatorie cu > 8 saptamani, (3) utilizarea tractiunii gastrice
pentru reconstructie, (4) biopsie deschisa a unui ganglion pozitiv al gatului si (5) sarcoame ale tesuturilor
moi.

Radioterapia postoperatorie

RT postoperatorie este luata in considerare atunci cand riscul de recidiva deasupra claviculelor depaseste
20%. Procedura operatorie ar trebui sa fie intr-o etapa si de o asemenea amploare incat RT sa fie inceputa
nu mai tarziu de 6 pana la 8 saptamani dupa interventie chirurgicald. Operatia ar trebui intreprinsa numai
daca se crede ca este foarte probabil ca toate bolile grave sa fie indepartate iar marginile vor fi negative.
Desi niciun studiu randomizat definitiv nu a abordat eficacitatea RT postoperatorie in tratamentul
cancerului ORL, date excelente care au legdtura cu aceasta problema sunt disponibile de la Colegiul
Medical din Virginia. Doua grupuri de chirurgi au operat pacienti cu cancer ORL: chirurgi oncologi generali
care au folosit numai interventia chirurgicalda si au rezervat RT pentru tratamentul boli recurente si
otolaringologii sau chirurgii ORL, care au trimis in mod obisnuit pacientii cu boala local avansata pentru
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RT postoperatorie. Din 441 de pacienti, 125 au fost tratati chirurgical intre 1982 si 1988 si au avut ECE
si/sau margini pozitive, 71 au fost tratati numai cu interventie chirurgicala si 54 au primit postoperator
RT. Ratele de control local la 3 ani dupa operatie singura in comparatie cu interventia chirurgicala si RT au
fost pentru ENE, 31% si 66%; margini pozitive, 41% si 49%; si ENE si margini pozitive, 0% si 68%. A analiza
multivariata a controlului local a aratat ca utilizarea RT postoperatorii, ENE macroscopica si starea
marginilor au avut o semnificatie independenta. Ratele de supravietuire specifice cauzei la 3 ani au fost
41% pentru interventie chirurgicald singura si 72% pentru interventie chirurgicala si RT postoperatorie. O
analiza multivariata a supravietuirii specifice cauzei a aratat ca RT postoperatorie si numarul de ganglioni
cu ECE au influentat in mod semnificativ acest punct final.

Indicatiile pentru RT postoperatorie include:

-margini apropiate (<5 mm) sau pozitive,

-extensie extraganglionara(ENE), N2a sau ganglion cervical mai mare,

-invazia tesuturilor moi ale gatului,

-invazie limfo-vasculara, invazie perineurala(PNI),

-tumora T3 sau T4 si

->5 mm de invazie subglotica.

Existd, de asemenea, date care arata ca pacientii cu margini initial pozitive convertite in margini negative
au un risc semnificativ mai mare de recidiva local-regionald dupa chirurgie. in prezent, autorii recomanda
60 Gy in 6 saptamani pana la 66 Gy in 6,5 saptamani pentru pacientii cu margini negative si mai putin de
trei indicatii pentru RT.

Pentru pacientii cu margini apropiate (<5 mm) sau pozitive, noi recomand 70 Gy in 7 saptamani sau 74,4
Gy la 1,2 Gy de doua ori pe zi. Chimioterapia concomitenta cu cisplatina ar trebui sa fie luate in considerare
pentru pacientii cu marje pozitive si/sau ECE.59

RADIOTERAPIA

Managementul cancerului primar va fi luat in considerare separat pentru fiecare sediu anatomic. Pacientii
care au o stare nutritionala proasta poate necesita un tub nasogastric (NG) sau gastrostomie percutanata
(PEG), Tnainte de initierea RT, in special in cazul in care se administreaza concomitent cu

chimioterapie. Opiniile variaza privind rolul plasarii profilactice a tubului NG sau gstrostomei PEG Ia
pacientii farad disfagie initiala semnificativa sau pierdere in greutate; o strategie reactiva este preferata de
multi si poate facilita recuperarea deglutitiei.

RT pentru cancerele ORL este din ce in ce mai complexa. Disponibilitatea si precizia tehnica a tehnicilor
precum RT cu intensitate modulata (IMRT) sau terapia cu protoni cu intensitate modulata (IMPT) au
crescut fiecare In mod semnificativ.

Doze de radiatii

Cand se trateaza definitiv folosind fractionarea conventionala, tumora primara si ganglionii limfatici
implicati (adica, locurile cu risc ridicat) necesita, in general, o doza totala de 66 Gy (2,0-2,2 Gy/fractie)
pana la 70 Gy (2,0 Gy/fractie). Pentru zonele considerate foarte sensibile la radiatii, cum ar fi structurile
neuronale, unii clinicieni considera ca fractionarea ar trebui sa fie usor modificata (de exemplu, <2,0
Gy/fractie pentru cel putin o parte din tratament) pentru a minimiza toxicitatea; in aceste cazuri, se pot
adauga fractii suplimentare in functie de circumstantele clinice pentru a creste doza fizica totala. De
exemplu, un program hiperfractionat permite ca boala macroscopica sa primeasca o doza de pana la 81,6
Gy (la 1,2 Gy/fractie); hiperfractionarea a fost folosita pentru situatii in care tumora se lipeste cu
structurile cerebrale sau optice.

Fractionarea in RT in monoterapie
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Cand radiatiile sunt administrate cu intentie de tratament definitiv, dozele prescrise pentru boala
macroscopica sunt standard, de obicei in intervalul de 70 Gy (aproximativ 2 Gy/fractie/zi) pentru
urmatoarele sedii: buza, cavitatea bucala, nazofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe glotic, laringe
supraglotic, primar ocult, tumori ale glandelor salivare si MM. O a doua doza (aproximativ 60 Gy, dar
variazd) poate fi utilizata pentru a acoperi volumele considerate cu cel mai mare risc de raspandire
microscopica, in timp ce o doza mai mica (deseori aproximativ 50 Gy, dar variaza) este utilizata pentru
volumele cu risc scazut de rdaspandire microscopica.

Protocolul EORTC (22851) a comparat fractionarea accelerata (1,6 Gy de 3 ori pe zi, sau 72 Gy timp de 5
saptamani) cu fractionarea conventionala (1,8—2,0 Gy o data pe zi, sau 70 Gy timp de 7-8 saptamani) in
diferite tipuri de cancer H&N intermediare pana la avansate. (excluzand cancerele de hipofaringe).
Pacientii din bratul de fractionare accelerata au avut un control locoregional semnificativ mai bun la 5 ani.
Supravietuirea specifica bolii (DSS) a aratat o tendinta in favoarea bratului de fractionare accelerata.

Cu toate acestea, toxicitatea acuta si tardiva a crescut odata cu accelerarea, ridicind semne de intrebare
cu privire la avantajele nete ale fractionarii accelerate.

Fractionarea in chimioiradierea concomitenta

Cele mai multe studii publicate au folosit fractionarea conventionala ( 2,0 Gy/fractie pana la o doza totala
de 70 Gy in 7 saptamani) cu cisplatinad in doza mare in monoterapie (administrata la fiecare 3 saptamani
la 100 mg/m?2).

Chimioradierea concomitenta creste toxicitatea acuta in comparatie cu iradierea in monoterapie, desi o
crestere a toxicitatii tardive dincolo de cea cauzata doar de RT este mai putin clar stabilita.

Tehnici de radiatii

IMRT

Folosind planificarea bazata pe computer si livrarea radiatiilor, intensitatea fasciculului de radiatii poate
fi modulata pentru a scadea dozele catre structurile normale, cu un compromis minim al dozelor pentru
tintele cancerului. Tn ultimii 15 ani, IMRT a fnlocuit tehnicile mai vechi in tratamentul majoritatii
malignitatilor H&N. IMRT este o forma foarte avansata de CRT care permite o tintire mai precisa a
cancerului in timp ce reduce doza la tesuturile normale.

IMRT este acum utilizat pe scara larga in cancerele sferei ORL si este tehnica predominanta folosita. OS
poate fi similara intre pacientii tratati cu IMRT si cei care primesc 3D RT conventional, dar ambele sunt
superioare tehnicilor 2D mai vechi.

IMRT a fost asociat cu o supravietuire imbunatatita Tn analiza multivariata, inh special in tumorile T3-T4.
Cu toate acestea, s-a dovedit clar ca IMRT reduce toxicitatile pe termen lung. Xerostomia este un efect
secundar comun pe termen lung al RT, care poate fi ameliorat prin utilizarea IMRT, terapie
medicamentoasa (de exemplu, pilocarpind, cevimelind), substituenti salivari si alte abordari noi (de
exemplu, relocarea chirurgicald a glandei submandibulare). Important, xerostomia a scazut datorita
trecerii de la tehnici mai vechi de radioterapie 2D si 3D la IMRT. Numeroase studii de faze Il si lll arata ca
IMRT scade toxicitatea tardiva (xerostomia) fara a compromite controlul tumorii pentru nazofaringe,
orofaringe, sinonazal si alte sedii.

Toxicitatea acuta este crescuta cu fractionarea modificata; toxicitatea tardiva este comparabild cu
fractionarea conventionala

Radioterapia cu modularea intensitatii (IMRT), produce o distributie mai CONFORMALA a dozei si reduce
doza la tesuturile normale.

Dezavantajele IMRT sunt ca este mai consumatoare de timp pentru a planifica si trata pacientul,
distributia dozelor este adesea mai putin omogena, astfel incat “puncte fierbinti” pot creste riscul
complicatiilor tardive, riscul unei reduceri marginale a dozelor poate fi crescuta si este mai costisitoare.
Prin urmare, trebuie sa fie identificat un motiv clar pentru utilizarea IMRT versus RT conventionala.
Indicatia uzuala pentru IMRT este pentru a reduce doza la glanda parotida contralaterala si astfel sa
limiteze xerostomia pe termen lung.
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O alta indicatie este de a reduce doza la SNC la pacientii cu cancer nazofaringian(NPC).

Brahiterapie

Brahiterapia este o modalitate unica conforma care este considerata eficienta si sigura atunci cand este
furnizata de o echipa experimentata de practicieni.

Brahiterapia este acum necesara mai rar din cauza controlului local imbunatatit si a toxicitatii mai scazute
obtinute cu IMRT cu sau fara terapie sistemica. Cu toate acestea, brahiterapia are inca un rol important
in cancerele de buza si cavitatea bucala.

Terapia cu fascicul de protoni( Proton Beam Therapy)

n prezent, terapia cu protoni este terapia cu particule aflatd sub investigatie clinicd activa in Statele Unite.
Terapia cu protoni a fost utilizata in tratamentul tumorilor de la baza craniului, cancerelor orofaringiene,
tumorilor maligne sinonazale, carcinoamelor adenoid chistice si MM.

Terapia cu protoni a fost de obicei folosita pentru a trata pacientii cu cele mai dificile configuratii de boala,
pentru care alte optiuni de RT nu au fost considerate sigure sau de niciun beneficiu.

Terapia cu radiatii corporale stereotactice(SBRT)

Stereotactic body RT (SBRT) este o tehnica avansata de RT cu fascicul extern (EBRT) care furnizeaza doze
mari de radiatii ablative Tntr-un numar limitat de fractii. Avantajele SBRT includ timp de tratament mai
scurt, rate promitatoare de control local si toxicitate mai mare, dar acceptabila, in functie de locatia
specifica tratatd. in prezent, existd dovezi insuficiente pentru a recomanda SBRT pentru tratamentul
cancerelor sferei ORL.

1. Radioterapie curativa plus chimioterapie concomitenta

IMRT s-a dovedit a fi utild in reducerea toxicitatii pe termen lung in cancerele orofaringian, sinusuri
paranazale si cancerele nazofaringiene prin reducerea dozei la glandele salivare, lobii temporali,
structurile auditive (inclusiv cohlee) si structurile optice. Aplicarea IMRT la alte sedii(de exemplu, cavitatea
bucal3, laringe, hipofaringe, glandele salivare) evolueaza si poate fi utilizata la discretia medicilor curanti.
Radioterapia Tn scop curativ se utilizeaza ca modalitate terapeutica unica in tumorile capului gatului. Doza
folosita este de 65-70 Gy in 6-8 sdptamani. Se asociaza chimioterpie pe baza de cisplatin, 3 cicluri.
Radiochimioterapie concomitentd cu radioterapie fractionatd standard in dozd totald de 70 Gy/6
s@ptdméni asociatd cu Cisplatin 75-100 mg/m?in zilele 1, 22, 43. Cele mai multe studii publicate au folosit
fractionarea conventionala (2,0 Gy/fractie pana la o doza totala de 70 Gy in 7 sdptamani) cu cisplatina in
doza mare in monoterapie (administrata la fiecare 3 saptamani la 100 mg/m2).

Chimioradierea concomitenta creste toxicitatea acuta in comparatie cu iradierea in monoterapie, desi o
crestere a toxicitatii tardive dincolo de cea cauzata doar de RT este mai putin clar stabilita.

2. Radioterapia postoperatorie se indica la:

- pacientii cu tumori T3, T4,

- margini de rezectie < 5 mm sau invadate,

- extensia ganglionara extracapsulara,

- boald ganglionara N2 sau N3,

- invazia neurala, limfatica sau vasculara.

Efectele secundare acute ale radioterapiei sunt: mucozita, epidermita, diminuarea sensibilitatii gustative,
xerostomie, uscaciunea mucoasei conjunctivale, epilare.

Iradierea postoperatorie este recomandata pe baza stadiului, histologiei si a constatarilor chirurgical-
patologice. In general, RT postoperatorie este recomandat3 pentru factorii de risc selectati, inclusiv stadiul
T avansat, profunzimea sau amploarea invaziei, ganglionii pozitivi multipli sau invazia
perineurald/limfovasculara. Dozele mari de RT postoperatorie in monoterapie (de exemplu, 66 Gy) si/sau
terapie sistemica/RT sunt recomandate pentru caracteristicile cu risc ridicat de extensie extraganglionara
si/sau margini pozitive. in special pentru aceste caracteristici cu risc ridicat, intervalul de timp maxim
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preferat intre rezectia chirurgicald si inceperea RT postoperatorii este de 6 saptamani sau mai putin.
Programele postoperatorii de fractionare cu radiatii tind sa fie similare (60-66 Gy la 2 Gy/fractie),
indiferent daca terapia sistemicd este sau nu administratd concomitent cu RT postoperatorie.
Hipofractionarea poate fi luata in considerare pentru pacientii care nu sunt buni candidati pentru un curs
prelungit de cateva sdptamani de RT din cauza comorbiditatilor.

3.Radioterapia Paliativa

— Radioterapia paliativa trebuie sa fie luata in considerare in cancerul avansat atunci cand tratamentul cu
intentie curativa nu este adecvat.

— Nu exista un consens general pentru regimurile de RT paliativa adecvata in cancerul capului si gatului.
Pentru cei care sunt fie medical nepotriviti pentru RT standard sau au boala metastatica diseminata, RT
paliativa ar trebui sa fie luata in considerare pentru ameliorarea sau prevenirea simptomelor
locoregionale daca toxicitatile RT sunt acceptabile. Regimurile de RT ar trebui sa fie adaptate in mod
individual. Toxicitatea severa post RT trebuie evitata atunci cand tratamentul este paliativ. Regimurile
de RT recomandate includ:

-50 Gy in 20 de fractiuni;

-37,5 Gy in 15 fractiuni (daca este bine tolerata, se ia in considerare adaugarea de 5 fractii pana la 50 Gy);
-30 Gy in 10 fractiuni;

-30 Gy in 5 fractiuni: se livreaza 2 fractiuni/sdaptamana, cu = 3 zile, intre cele 2 tratamente;

-44,4 Gy in 12 fractiuni, in 3 cicluri (pentru fiecare ciclu, se da 2 fractiuni la sase ore distanta, timp de 2
zile la rand, iar tratamentele trebuie sa excluda maduva spinarii dupa al doilea ciclu).

-In timp ce este incurajata utilizarea de cure mai scurte de tratament, toleranta dozei la maduva spinarii
si structurile neuronale trebuie sa fie evaluata atent.

-evaluarea atenta a performantelor pacientului, toleranta tratamentului, raspunsul tumoral si/sau orice
progresie sistemica. Alte masuri paliative/ingrijire de sustinere includ analgezice, sprijin nutritional,
terapie directionata sau chimioterapia de salvare, in cazul in care sunt indicate.

CHIMIOTERAPIA

Monochimioterapia Drogurile citostatice cele mai utilizate sunt: 5 Fluorouracilul, Cisplatinul,
Carboplatinul, Taxolul, Docetaxelul, Vinorelbine, Gemcitabina. Metotrexatul.

Monochimioterapia se utilizeaza ca terapie paliativda in tratamentul recidivelor carcinomului
scuamos al capului si gatului si a bolii metastatice. La pacientii cu status prost de performanta se
recomanda monochimioterapie.

Chimioterapia bolii recurente si metastatice

Pacientii cu cancer al capului si gatului recurent sau metastatic, au o supravietuire medie de 6 — 9 luni,
si rata de supravietuire la 1 an de 20% — 40% cand sunt tratati cu chimioterapie.

Desi pacientii selectati pot obtine prelungiri semnificative in supravietuire, imbunatatiri ale supravietuirii
medii sunt mici in cel mai bun caz. Morton si colab. au raportat o imbunatatire de 2 luni in supravietuirea
mediana dupa tratament cu cisplatina, cu sau fara bleomicina, comparativ cu nici un tratament. Durata
raspunsurilor este masurata Tn mod obisnuit Tn sdptamani pana la luni, nu ani; supravietuirea peste 2 ani
este rara si vindecarile sunt anecdotice. Astfel, intentia primara a chimioterapiei, in acest context este de
a obtine regresia tumorii cu speranta ca beneficiu paliativ potential si imbunatatirea modesta posibila a
supravietuirii vor depasi efectele secundare ale tratamentului.

O serie de medicamente au fost demonstrate in studii clinice ca au activitate in cancerele capului si gatului.
Cele mai frecvent utilizate includ metotrexat, cisplatina, carboplating, 5-fluorouracil, paclitaxel, docetaxel
si, cu rate de rdaspuns majore de la 15% la 42%.
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O stare performanta proasta este asociata atat cu rate de raspuns mai mici si cu un mai mare potential de
toxicitate.

Cantitatea mai mare de tratament anterior, de asemenea, afecteaza in mod negativ ratele de raspuns.
Metotrexatul este un medicament standard, istoric utilizat in boala recurenta sau metastatica. Dozarea
standard tipica este de 40 mg/m?2 intravenos saptamanal, cu o atenuare a dozei sau cresterea (pana la 60
mg/m2), mucozita fiind un motiv frecvent pentru ajustarea dozei. Profilul favorabil al efectelor secundare
si comoditatea administrarii metotrexatului il face adecvat pentru a fi utilizat in aceasta populatie de
pacienti, in care comorbiditatea medicald este comun3, ca si varstd mai avansatd. Tn studii clinice
randomizate, doze mai mari cresc ratele de raspuns si toxicitatea fara o imbunatatire semnificativa a
supravietuirii globale.

Cisplatina este un drog de baza in managementul modern al cancerului capului si gatului. Cisplatina este
dozata in mod obisnuit la 75 pana la 100 mg / m2 intravenos la fiecare 3 pana la 4 saptamani. Potentialul
pentru toxicitate renala (cresterea creatininei, anomaliile electrolitice), otice (pierderea auzului de mare
frecventa, tinitus), neurologice (neuropatie periferica) si gastrointestinale (greata si varsaturi) sunt
prezente, dar aceste riscuri sunt usor de gestionat daca pacientii sunt verificati in mod corespunzator
pentru terapie, monitorizati indeaproape si masuri de ingrijire de ultima ora sunt aplicate. Cresterea dozei
de cisplatina nu a stabilit ca ar imbunatati rezultatele. Un studiu randomizat a comparat 60 mg/m2 cu cu
120 mg/ m2 de cisplatina si nu a demonstrat o imbunatatire semnificativa a raspunsului sau supravietuirii.
Carboplatin este cel mai studiat si cel mai frecvent utilizat analog de platina in cancerul capului si gatului.
Desi, in general, mai putin toxic si mai usor de administrat decat cisplatinul, este mai supresiv medular si
poate fi ceva mai putin activ. Acest ultim aspect este mai mult o preocupare in cazul tratamentului
definitiv Tn care vindecarea este un obiectiv central in comparatie cu situatia paliativa, atunci cand
pacientii cauta adesea un tratament alternativ mai putin toxic.

Cu toate ca taxani, ca o clasa au o activitate semnificativa in cancerul capului si gatului( SCC), sperante de
imbunatatire semnificativa clinic in supravietuire in situatie paleativa prin introducerea acestor agenti nu
au fost Tnca obtinute. Nici paclitaxelul si nici docetaxelul nu au demonstrat in studii sa fie net superioare
la metotrexat in ceea ce priveste supravietuirea.

Paclitaxel dozat la 250 mg/m?2 intravenos, timp de 24 de ore, cu factor de crestere intr-un studiu Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), a obtinut un raspuns major in 12 din 30 de pacienti (40%), incluzand
patru raspunsuri complete; gradul 3 sau mai mare de neutropenie a aparut la 91% dintre pacienti si au
existat doua decese.

Scheme mai putin greoaie pentru administrare si mai putin toxice sunt frecvent utilizate in practica (de
exemplu, taxol 135-225 mg/m2 intravenos timp de 3 ore, la fiecare 3 saptamani; 80 pana la 100
mg/m2 saptamanal), cu toate ca eficienta relativa ale acestora nu au fost bine evaluate.

Alte toxicitati in afara de mielosupresie includ neuropatie senzoriala, alopecie, reactii alergice, si aritmie,
desi monitorizarea cardiaca nu este necesara.

Docetaxelul apare mai putin neuropatic decat paclitaxel, dar toxicitatea de retentie a fluidelor si
hematologica poate fi mai problematica. Doza tipica este de 60 pana la 100 mg/m2 intravenos timp de 1
ora. Studiile initiale au evaluat eficacitatea dozei de 100 mg/m2 , cu rate de raspuns major variind de la
21% la 42%; un status excelent de performanta este necesard pentru aceasta doza mai mare. Dozele mai
mici pot oferi eficacitate similara si o mai buna toleranta.

Ca si in cazul paclitaxelului, schemele saptamanale sunt aplicate in practica, dar eficacitatea relativa a
schemei sdptdmanale comparativ cu o schema la fiecare 3 saptamani nu este bine studiata.

Desi studiile initiale au evaluat schema cu 5-fluorouracil in bolus, o schema cu 5 FUR in perfuzie de 1000
mg /m2 pe zi, timp de 96-120 ore apare mai eficace in cancerului capului si gatului.

Perfuzia cu 5-fluorouracil este asociata cu mai multa mucozita si diaree decat schema in bolus, astfel
infuzia mai scurta (adica, 96 de ore) se aplicd in mod obisnuit la pacientii care sunt pretratati si au primit
anterior Radioterapie.
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EGFR este puternic exprimat in majoritatea cancerelor capului si gatului(SCC), iar gradul de exprimare
este invers asociat cu prognosticul.

Ca atare, a existat un interes deosebit in drogurile care tintesc receptorul in sine sau etapele din
aval. Cetuximab, un anticorp himeric imunoglobulind G, care leaga receptorul, a fost aprobat de US Food
and Drug Administration pentru utilizare la pacientii cu boala refractara la terapia pe baza de platina.
Ratele de raspuns in aceastad situatie refractara sunt similare (10% pana la 13%), daca cetuximabul este
utilizat singur sau Tn combinatie cu terapia bazata pe platina; supravietuirea mediana a ramas
dezamagitoare, variind de la 5.2-6.1 luni.

Polichimioterapia se recomanda in tratamentul bolii recidivante, persistente sau bolii metastatice.
Polichimioterapia se recomanda la pacientii cu status bun de performanta. La pacientii cu status prost de
performanta se prefera monochimioterapia. Polichimioterapia a produs o rata de raspuns semnificativ
crescuta fata de monochimioterapie.

Polichimioterapia este eficienta la pacientii care au un status de performanta foarte bun, au incarcatura
tumorala minima si nu au mai primit tratament chimioterapic pentru boala recidivanta.

Avand in vedere istoricul dezamagitor pentru terapia cu un singur agent in situatie paliativa, combinatiile
de medicamente au fost pe larg evaluate. La inceputul anilor 1980, investigatorii de la Wayne State,
bazandu-se pe potentialul de sinergie intre cisplatind si 5-fluorouracil, au raportat o rata de raspuns mai
mare de 70%, cu o rata de raspuns complet de 27%, folosind un regim cu cisplatind 100 mg/m2 intravenos
si 5-fluorouracil 1000 mg/m?2 pe zi, in perfuzie continua timp de 96 de ore, la fiecare 3 saptamani, la
pacientii cu boala recurenta sau diseminata. Alti investigatori au confirmat activitatea semnificativa a
regimului, desi cu o rata de raspuns majora si completa ceva mai mica, in medie (50% si 16%, respectiv),
stabilind ca regimul standard cu care sunt comparate noile terapii este Cisplatin plus 5FUR.

Terapia combinatd pare cea mai potrivita pentru pacientii cu o stare de performanta buna, care au
simptome semnificative (de exemplu, durere), pentru care rata de rdaspuns mai mare anticipata se va
traduce intr-o paliatie mai buna.

Activitatea paclitaxel si docetaxel in cancerul capului si gatului a favorizat dezvoltarea si evaluarea
combinatiilor de taxani si cisplatina.

Docetaxelul cu cisplatind este asociat cu o rata de raspuns mai mare de 40% — 53%, cu rate de raspuns
complet de 6% pana la 18%.

O schema sdptdmdnala de paclitaxel (80 mg /m2) si carboplatin (AUC 2) a parut mai eficace decat schema
la 3 saptamani (paclitaxel 175-200 mg / m2 intravenos timp de 3 ore, urmata de carboplatin AUC 6) in
doua studii separate de faza ll.

ECOG a comparat cisplatina 100mg/m2 si 5-fluorouracil cu paclitaxel 175 mg/m2 intravenos in decurs de
3 ore si cisplatina 75 mg/m2. Ratele de raspuns obiectiv major (27%, fata de 26%) si supravietuirea
mediana mediana (8,7 | comparativ cu 8,1 luni) nu au fost diferite intre bratele terapeutice. Calitatea vietii
raportata a fost mai buna pe bratul cu paclitaxel in primele 16 saptamani de tratament.

Exista un mare interes in combinatia chimioterapiei standard, cu terapia tintita. Un studiu ECOG a
comparat cisplatina cu cisplatina si cetuximab ca tratament de prima linie la 123 de pacienti. Bratul care
a inclus cetuximab a avut un raspuns semnificativ mai mare(10%, fata de 26%), dar nici o diferenta
semnificativa nu a fost gasita in supravietuirea fara progresia bolii (2.7 versus 4,2 luni) sau in
supravietuirea globala (8,0 fata de 9,2 la luni), cu toate ca tendintele au favorizat bratul combinatiei.

TERAPIA SISTEMICA PENTRU CARCINOMUL CU CELULE SCUAMOASE LOCAL AVANSAT A CAPULUI SI A
GATULUI
Terapie sistemica primara cu RT concomitenta
Studiile randomizate si meta-analizele au aratat o imbunatatire semnificativa a OS, DFS si a controlului
locoregional atunci cand o terapie sistemica si iradierea (RT) concomitent sau, mai rar, secvential a fost
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comparata cu iradierea(RT) singura pentru boala avansata local. Sunt disponibile date limitate care
compara eficacitatea diferitelor regimuri de chimioradioterapie.

Cisplatin in doza mare plus RT este cea mai studiatd terapie sistemicG/RT si utilizeaza de obicei
fractionarea conventionala sau RT in doza de 2,0 Gy per fractie pana la 70 Gy, administrate timp de 7
saptamani, concomitent cu cisplatin 100 mg/m2 administrat la fiecare 3 saptamani pana la trei doze.

Din cauza toxicitatii mai scazute percepute, a fost studiat cisplatinul in dozd micd o datd pe sdptdmdnd.
Un studiu randomizat de faza lll a comparat cisplatin 30 mg/m2 administrat o data pe saptamana cu doze
mari de cisplatina, ambele administrate cu RT la pacienti cu carcinom cu celule scuamoase al capului si
gatului(SCCHN) local avansat. Obiectivul principal a fost controlul locoregional. Majoritatea pacientilor
(93%) au primit tratamentul in situatie adjuvanta. Rata de control locoregional la 2 ani a fost de 58,5% in
bratul cu cisplatin saptamanal si 73,1% in bratul cu doza mare de cisplatina. Toxicitatile acute de gradul 3
sau mai mare au fost mai putin frecvente in bratul saptamanal comparativ cu bratul cu doza mare de
cisplatin (71,6% vs. 84,6%).

Pe baza acestor date, Cisplatin in doza mare cu RT este cea regimul preferat de terapie sistemica/RT pentru
SCCHN local avansat. Cu toate acestea, daca clinicianul are o preocupare specifica pacientului cu privire
la toxicitatea dozei mari de cisplatina, pot fi folosite regimul sdptdmdadnal cu doze mici de cisplatin (la 40
mg/m2/sdptdmdnd), sau alte regimuri mai bine tolerate, desi categoriile de dovezi pentru aceste regimuri
sunt mai mici decdt pentru doze mari de cisplatind. Tn lipsa studiilor de comparatie prospective nu este
clar daca cisplatin sdptamanal este fie mai putin toxic, fie la fel de eficient ca doza mare cisplatina.
Supraexprimarea receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR) este comuna in SCCHN si este
asociata cu rezultate slabe de supravietuire. Bonner si colab au repartizat aleatoriu 424 de pacienti cu
stadiul lll-IV de carcinoame cu celule scuamoase ale hipofaringelui, orofaringelui si laringelui sa primeasca
RT definitiva cu sau fara cetuximab. Controlul locoregional si OS mediand (49 vs. 29,3 luni) s-au
Tmbunatatit semnificativ la pacientii tratati cu RT si cetuximab comparativ cu RT in monoterapie. OSla 5
ani a fost de 45,6% la pacientii tratati cu RT si cetuximab si 36,4% la pacientii carora li s-a administrat
numai RT. Studiul randomizat de faza 11l RTOG 0522 a aratat ca addugarea de Cetuximab la cisplatin si RT
nu a imbundatdtit semnificativ OS, comparativ cu cisplatin si RT, la pacientii cu SCCHN in stadiul Il sau IV
si, important, a fost mai toxic.

Cetuximab combinat cu chimioiradiere nu este recomandat ca tratament pentru SCCHN. in trei studii
randomizate de faza Ill, cetuximab si RT au fost comparate cu cisplatin si RT ca strategie de tratament de
deintensificare pentru cancer orofaringian HPV-pozitiv local avansat, dar cetuximab si RT s-au dovedit fi
inferior cisplatinei (din punct de vedere al OS) si nu a fost mai bine tolerat.

Aceste trei studii de faza lll au demonstrat ca cetuximab si RT au fost inferior cisplatinei si RT la pacientii
cu cancer orofaringian HPV-pozitiv.

Cénd se recomandd terapia sistemicd/RT concomitentd pentru tratamentul cancerului de orofaringe p16-
pozitiv locoregional avansat, se afirmd cd doza mare de cisplatin este preferatd ca agent sistemic, desi
cisplatinul sGptdmdnal este, de asemenea, o optiune.

Chimioterapia de inductie

Pentru pacientii selectati cu cancer hipofaringian si laringian (cu extindere mai mica de T4a, pentru care
laringectomia totala este indicata), chimioterapie de inductie - utilizata ca parte a strategiei de conservare
a laringelui - este listata ca denumire de categoria 2A. Toxicitate reziduala de la chimioterapia de inductie
poate complica livrarea ulterioara a RT definitive sau terapiei sistemice/RT. Cele mai multe studii
randomizate care compara chimioterapia de inductie urmata de RT si/sau interventie chirurgicala pana la
tratament locoregional singur nu a ardtat o imbundtdtire a SO odata cu incorporarea chimioterapiei de
inductie. Totusi, in unele studii, o ratd mai micd de metastaze la distantd au fost observate cu
chimioterapia de inductie. De asemenea, a fost observata o corelatie intre raspunsul la chimioterapia de
inductie si controlul durabil al bolii cu RT ulterior. Astfel, a fost dezvoltata ipoteza cd chimioterapia de
inductie ar putea facilita conservarea organului, evitarea interventiilor chirurgicale morbide si
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imbundtdtirea calitdtii vietii pacientilor, desi SO nu a fost imbundtdtita. Deoarece laringectomia totala
este printre procedurile cele mai de temut de catre pacienti, conservarea laringelui a fost in centrul
atentiei studiilor initiale de chimioterapie de inductie. Doua studii randomizate in cancerul de hipofaringe
avansat — a stabilit rolul inductiei cu cisplatin/5-FU urmata de RT definitiva la pacientii care au raspuns,
ca un tratament alternativ la laringectomia totala si RT postoperatorie, oferind conservarea potentiala a
laringelui fara compromisuri in SO.

Cu toate acestea, chiar si in aceasta situatie, rolul chimioterapiei de inductie a scdzut cu timpul. Studiile
randomizate si meta-analizele aferente au indicat ca terapia sistemica/RT concomitenta (cu cisplatin fiind
agentul cel mai bine studiat) au oferit control superior al tumorii locoregionale si OS in comparatie cu RT
in monoterapie si o durata mai scurta a terapiei in comparatie cu terapia de inductie urmata de radiatii.
Meta-analizele au raportat cd terapia sistemicd/RT concomitenta a fost mai eficientd decdt o strategia de
chimioterapie de inductie. in cadrul conservarii laringelui, studiul intergrup 91-11 a comparat RT singura,
cisplatin/RT concomitent si inductia cu cisplatin/5-FU urmat de RT; toate bratele au oferit interventie
chirurgicala pentru boala recidivanta/refractara. Bratul cisplatin/RT concomitent a avut cea mai mare ratd
de conservare a laringelui. Urmdrirea pe termen lung a studiului 91-11 a confirmat cd terapia sistemicd
/RT concomitenta a imbundtdtit rata de conservare a laringelui si cd chimioterapia de inductie nu a fost
superioard RT singure. Cu toate acestea, OS nu a diferit intre cele trei brate de tratament.

Cu toate acestea, interesul pentru rolul chimioterapiei de inductie persistd pentru mai multe motive. in
controlul locoregional; astfel, rolul metastazelor la distanta ca sursa a esecului tratamentului a crescut iar
chimioterapia de inductie a permis administrarea mai multor medicamente pentru acest scop.

Un regim triplet mai eficient de chimioterapie de inductie a fost identificat In comparatie cu standardul
cisplatinad/5-FU utilizat in studiile de inductie din anii 1980 si 1990 si analizate in meta-analizele aferente.
Trei studii de faza Ill a comparat cisplatin plus 5-FU de inductie cu sau fdrd addugarea unui taxan
(docetaxel sau paclitaxel) urmat de acelasi tratament locoregional in ambele grupuri. Rezultatele au aratat
rezultate imbunatatite semnificativ (rata de raspuns, DFS sau OS, in functie de studiu) pentru pacientii din
grupul de inductie cu trei medicamente comparativ cu cei care au primit doua medicamente (cisplatin
plus 5-FU).

Un studiu randomizat de faza lll in situatia de conservare a laringelui Tn mod similar, a ardtat un rezultat
superior al conservdrii laringelui la inductia cu docetaxel/cisplatin/5-FU (TPF) comparat cu cisplatin/5-FU.
O meta-analiza care include cinci studii randomizate controlate (RCT) (N = 1772) a aratat ca regimul de
chimioterapie de inductie TPF, in comparatie cu cisplatin plus 5-FU, a fost asociat cu risc redus de deces
si reduceri mai mari ale progresiei, insuficientei locoregionale si esecului la distantda. Nu este clar daca
adaugarea chimioterapiei de inductie la chimioiradierea concomitenta rezulta intr-un avantaj clar in SO.
Ambele studii DeCIDE si PARADIGM nu au ardtat in mod convingdtor un avantaj de supravietuire cu
incorporarea chimioterapiei de inductie.

La pacienti cu SCCHN in stadiul lll sau IV, un studiu randomizat de faza Il a comparat TPF de inductie urmat
de cisplatind/5-FU concomitent cu RT fatd de cisplatina/5-FU concomitent cu RT singura. O rata de
rdspuns radiologic complet mai mare a fost raportatd cu incorporarea chimioterapiei de inductie.
Rezultatele unui studiu de urmarire mai amplu sugereaza un avantaj de supravietuire.

Exista o lipsa de consens cu privire la cea mai potrivita terapie sistemica/RT care urmeaza sa fie administrat
dupa chimioterapia de inductie.

Membrii grupului sunt de acord ca carboplatina sdptdmdnald este un agent rezonabil de utilizat cu RT
concomitent. Studiul randomizat de faza Il TREMPLIN nu a evidentiat nicio diferenta semnificativa in rata
de conservare a laringelui la 3 luni la pacientii cu cancer local avansat de laringe sau hipofaringe care au
primit fie cisplating (95%) sau cetuximab (93%) cu RT concomitent dupd inductia cu TPF. Rezultatele pe
termen lung ale acestui studiu nu a ardtat diferente semnificative intre bratele studiului pentru SO la 5 ani,
rata controlului local(LCR) la 5 ani si SV la 5 ani fdrd disfunctie laringo-esofagiand.
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Panelul NCCN recomandd ca cetuximab cu RT concomitent dupd chimioterapia de inductie poate fi, de
asemenea, utilizatd, dar numai in mod circumstante selectate, cum ar fi la pacientii care nu sunt eligibili
pentru cisplating.

Cisplatin saptamanal cu RT dupd chimioterapia de inductie este o optiune de categorie 2B, bazatd pe
extrapolare. Totusi, din cauza preocuparilor de toxicitate, cisplatin ih dozd mare (100 mg/m?2 la fiecare 21
de zile x 3 doze) nu este recomandat cu RT dupd chimioterapie de inductie pe bazd de cisplatin.

In afara unui studiu clinic, terapie sistemicd/RT concomitentd— Cisplatin in dozd mare este preferat - este
considerat standardul de aur de multi membrii ai panelului NCCN.

Cand se utilizeaza chimioterapia de inductie, datele aratd cd addugarea unui taxan la cisplatin/5-FU
(dintre care TPF este cel mai amplu studiat) este mult mai eficient decdt cisplatin/5-FU. Prin urmare, atunci
cdnd este utilizata chimioterapia de inductie pentru SCCHN, docetaxel cu cisplatin/5-FU este o
recomandare de categoria 1 preferatd. Paclitaxel, cisplatin si 5-FU sunt, de asemenea, o optiune pentru
chimioterapie de inductie.

Cancere foarte avansate ale capului si gatului

Algoritmul pentru cancerul sferei ORL foarte avansat include:

1) cancer nou diagnosticat local avansat T4b (MO);

2) cancer nou diagnosticat nerezecabil boala ganglionara regionala, de obicei N3;

3) boala metastatica la prezentare (M1); sau

4) boala recurenta sau persistenta.

Scopul tratamentului este de obicei vindecarea pacientilor cu cancer nou diagnosticat dar boala
locoregionala nerezecabild. Pentru boala recurenta, scopul este vindecarea daca interventia chirurgicala
sau radiatia ramane fezabild, sau paliatia daca pacientul a primit anterior RT si boala nu este rezecabila.
Pentru pacientii cu boala metastatica evidenta, scopul este ameliorarea sau prelungirea vietii.
Tratament

Tratamentul pacientilor cu cancer sferei ORL recurent, nerezecabil locoregional, persistent sau metastatic
sunt dictate de PS si intentia tratamentului (adica, paliativ vs. curativ). Pacientii cu PS bun pot tolerea o
gama larga de optiuni de tratament, in timp ce pacientii cu PS redus nu pot.

Boala avansata locoregional nou diagnosticata

La pacientii cu PS de 0 sau 1, tratamentul recomandat in boala nou diagnosticata, foarte avansata este
terapia sistemica/RT concomitent, cu cisplatina in doze mari(100mg/m2) de ca o recomandare preferata
de categoria 1. De asemenea, date din studii de faza Il din Europa sprijina utilizarea carboplatin/5-FU cu
RT concomitent. Acest tratament este de asemenea luat in considerare ca o optiune preferata de
categoria 1. Terapia sistemica de inductie pe baza de cisplatind a fost studiata, urmata de RT in
monoterapie sau de chimioiradiere cu platind sau cetuximab saptamanal. Cu toate acestea, o
Tmbunatatire a SO cu incorporarea chimioterapiei de inductie, comparativ cu procedura “state of the art”
terapie sistemicd/RT concomitentd de ultima generatie, nu a fost stabilita in studii randomizate.
Cetuximab cu RT concomitent este o optiune de categoria 2B bazata pe datele din studii de faza Il si faza
[, dar este in mod distinct inferioara cisplatinei cu RT concomitent, in special la pacientii cu boala HPV
pozitiv.

Alte optiuni de chimioiradiere care sunt categoria 2B, include carboplatina/paclitaxel si cisplatina
saptamanald 40 mg/m2. Optiuni de chimioiradiere categoria 2B pe care panelul NCCN le considera utile
numai in anumite circumstante sunt 5-FU/hidroxiuree, cisplatina cu 5-FU infuzabil si cisplatind/paclitaxel.
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Boala metastatica

Pentru pacientii cu boala metastatica (M1) la prezentarea initiala, masurile adjuvante paliativ includ RT,
interventii chirurgicale, analgezice si alte terapii pentru a controla manifestarile bolii diseminate(de
exemplu, durere, hipercalcemie, malnutritie). Tratamentul locoregional (de exemplu, interventie
chirurgicala, RT sau terapii ablative) poate fi utilizat pentru boala oligometastatica.

Din punct de vedere istoric, terapia sistemica cu un singur agent si terapia sistemica combinatia au fost
utilizate ambele. Ratele de raspuns la terapiile cu un singur agent variaza de la 15% la 35%. Studii
randomizate care evalueaza un regim pe baza de cisplatina (cisplatind/5-FU) versus terapia cu un singur
agent cu cisplatina, 5-FU, sau metotrexatul au prezentat rate de raspuns semnificativ mai mari, dar nu a
existat diferenta in OS si cu toxicitate mai mare pentru regimul combinat. Raspunsul complet este asociat
cu o durata mai lunga a supravietuirii si, desi rar, a fost raportat mai des cu regimuri combinate. Un trial
randomizat de faza Ill (EXTREME) ce a inclus 442 pacientii a constatat ca cetuximab plus cisplatind/5-FU
sau carboplatina/5-FU au obtinut rata de raspuns Tmbunatatita (36% fata de 20%) si supravietuirea
mediana imbunatatita comparativ cu dubletul standard de chimioterapie platind/5-FU.

Un studiu randomizat de faza Ill nu a constatat diferenta semnificativa in supravietuire cand se compara
cisplatind/5-FU si cisplatin/paclitaxel.

Studiile care evalueaza inhibitorii punctelor de control imun au demonstrat eficacitatea la pacientii cu
SCCHN recurent sau metastatic. Pembrolizumab, un anticorp anti-PD-1, a fost evaluat ca o optiune de
prima linie pentru SCCHN recurent sau metastatic in studiul KEYNOTE-048 (N = 882). Pacienti au fost
randomizati pentru a primi pembrolizumab, pembrolizumab cu platina si 5-FU, sau regimul EXTREME
(cetuximab plus platind/5-FU). Tn populatia totald, un beneficiu pe SO a fost observat in bratul
pembrolizumab/platind/5-FU, comparativ cu bratul EXTREME (OS mediana 13 vs. 10,7 luni). PFS, totusi,
nu difera semnificativ intre aceste doua brate de studiu. La pacientii cu scorul combinat pozitiv PD-L1
(CPS) 220 sau 21, OS mediana a fost mai buna la pacientii care au primit pembrolizumab in monoterapie,
comparativ cu cei care au primit regimul EXTREME (mediana 14,9 vs. 10,7 luni). Durata medie a
raspunsului a fost mai mare la pacientii tratati cu pembrolizumab in monoterapie sau pembrolizumab cu
chimioterapie, comparativ cu pacientii tratati cu regimul EXTREME. Trebuie remarcat faptul ca toxicitatea
de gradul 3-5 a fost observata la 85% dintre pacientii carora li se administreaza pembrolizumab/platina/5-
FU si la 55% din pacientii aflati in monoterapie cu pembrolizumab.

Se considera imunoterapia ca fiind optiunea de terapie sistemica de prima linie preferata pentru toti
pacientii cu recidive, nerezecabile sau boald metastatica care nu are optiune chirurgicala sau
radioterapeutica.

Specific, pembrolizumab/platina/5-FU este o optiune de categoria 1 bazata pe rezultatele KEYNOTE-048,
iar acest regim combinat poate fi adecvat in special la pacientii cu PS de 0 sau 1 si fie o incarcatura
tumorala mare fie o criza clinica in curs de aparitie. De asemenea, se considera monoterapia cu
pembrolizumab o optiune preferata de prima linie pentru pacienti cu CPS >1 (categoria 1 daca CPS >20).
Alte regimuri combinate recomandate de panel pentru tratamentul SCCHN metastatic includ:

1) cisplatina sau carboplatina, plus 5-FU cu cetuximab (categoria 1);

2) cisplatina sau carboplating, plus un taxan;

3) cisplatina cu cetuximab;

4) cisplatina cu 5-FU; sau

5) cetuximab cu o platina si un taxan.

Inhibitori ai punctelor de control

Imunoterapie cu anticorpi monoclonali la punctele de control imunitar care provoaca evaziune imuna,
proteina 1 a mortii celulare programate(PD-1) si antigenul 4 al limfocitelor T citotoxice (CTLA-4), au
demonstrat rezultate Tmbunatatite Intr-o varietate de tumori, in special melanomul si cancerul pulmonar.
Demonstrarea eficacitatii anticorpilor anti-PD-1 in cancerul ORL metastatic, cum ar fi raspunsul la
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pembrolizumab dupd esecul chimioterapiei intr-un studiu mare non-randomizat si superioritatea
nivolumabului fatd de terapia standard, atesta utilitatea clinica a acestor agenti in cancerul ORL, fiind
amandoi aprobati de U.S. Food and Drug Administration (FDA) pentru cancerul ORL refractar.

Pentru nivolumab, aprobarea s-a bazat pe un studiu randomizat (numit CheckMate 141) pe 361 de
pacienti cu cancer ORL refractar la platind, recurent sau metastatic, comparand nivolumab 2 mg/kg
intravenos la fiecare 2 saptamani cu chimioterapia la alegerea medicului la doza standard. Pacientii tratati
cu nivolumab au avut o supravietuire mediana globald superioara (7,5 luni fata de 5,1 luni); rata de
supravietuire la un an a fost de 36% cu nivolumab fata de 16,6% pe bratul de control. Efectele adverse de
gradul 3 sau 4 legate de tratament au fost mai putin frecvente pe bratul cu nivolumab: 13,1% fata de
35,1%. Rezultatele raportate la pacient au fost superioare la bratul cu nivolumab.

Pentru pembrolizumab, aprobarea s-a bazat pe demonstrarea unei rate de raspuns obiectiv durabil intr-
un studiu multicentric. Tn Keynote 12, 174 de pacienti cu cancer scuamos ORL recurent sau metastatic
care erau refractari la platina au primit pembrolizumab intravenos 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau
doza fixa de 200 mg la fiecare 3 sdaptamani cu un raspuns obiectiv de 16%; acest raspuns a durat mai mult
de 6 luni la 82%. Cele mai frecvente (220%) reactii adverse au fost oboseala, scaderea poftei de mancare
si dispnee. Un alt studiu nerandomizat, KEYNOTE 055, a tratat pacienti cu cancer ORL refractar la
cetuximab si cisplatinad folosind o doza plata de 200 mg de pembrolizumab si activitate similara a fost
vazuta. A existat un studiu multicentric, randomizat ulterior, menit sa evalueze mai bine eficacitatea
pembrolizumabului comparativ fata de terapia standard. KEYNOTE 40 a comparat pembrolizumab 200 mg
doza platd cu chimioterapie la alegerea medicului (docetaxel, cetuximab sau metotrexat) la 595 de
pacienti cu cancer ORL recurent metastatic cu boala refractara la platina. Supravietuirea mediana a
favorizat bratul pembrolizumab (8,4 fatd de 7,1 luni). in medie, toxicitatea de gradul 3 pana la 5 a fost mai
putin frecventa la bratul cu imunoterapie (13,4% fata de 36,6%).

Doza recomandata si schema de pembrolizumab pentru aceasta indicatie este de 200 mg administrata ca
perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute la fiecare 3 saptamani.

Extrapoland din Guigay si colab un taxan poate fi luat in considerare, atunci cand este utilizat Tn asociere
cu pembrolizumab si platind, dar pembrolizumab/platind/paclitaxel este o optiune de categorie 2B bazata
pe un consens mai mic al grupului si mai putine dovezi decat pentru utilizarea docetaxel in aceasta
combinatie.

Pembrolizumab combinat cu cetuximab este, de asemenea, o optiune de categoria 2B pentru boala
recurentd sau metastatica bazata pe rezultatele dintr-un studiu mic de faza Il nerandomizat (N = 33), care
au prezentat un ORR de 45% si o OS mediana de 18 luni.

Evenimentele adverse legate de tratament care au dus la intreruperea tratamentului au avut loc la

15% dintre pacienti. Agentii individuali recomandati includ cisplatina, carboplating, paclitaxel, docetaxel,
5-FU, metotrexat, capecitabina si cetuximab.

Boala recurenta sau persistenta la nivel locoregional

O evaluare multidisciplinara este criticad in definirea terapiei adecvate pentru pacienti cu recidiva sau
persistenta a bolii locale si/sau regionale fara metastaze la distanta. Un subgrup din acesti pacienti poate
fi abordat cu terapie locala cu intentie curativa, iar optiunile terapeutice depind de mai multi factori: tipul
de terapie anterioara (chirurgie vs. radiatii), intervalul dintre terapia anterioara si recidiva, dorinta de
conservare functionala si statusul de performanta (PS) al pacientului.

in general, interventia chirurgicald este recomandatd pentru boala locoregionala recidivanta sau
persistenta rezecabila, Tn absenta bolii metastatice la distanta; terapia adjuvanta depinde de factorii de
risc patologic. Pacientii cu boala locoregionala recurenta sau persistenta rezecabila care nu au fost tratati
anterior cu RT pot fi, de asemenea, tratati cu terapie sistemica/RT concomitenta[cisplatind doza mare este
preferata (categoria 1)]. Terapie sistemicd combinata urmata de RT sau terapia sistemica/RT (categoria
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2B) poate fi luata in considerare pentru citoreductie sau controlul simptomelor, urmat de terapie local3,
cum ar fi interventia chirurgicala, daca este indicata clinic.

Printre pacientii cu recidiva nerezecabild sau persistenta intr-un cdmp anterior neiradiat, RT cu terapie
sistemica concomitentd este recomandata, cu durata RT si alegerea agentului sistemic dependent de PS.
Nu exista date randomizate care sa defineascd o combinatie de terapie sistemicd/RT preferata in aceasta
situatie, desi studiile initiale au explorat carboplatina, inhibitorii PD-1 si cetuximab. Tn situatii in care
factorii care tin de pacienti sau factorii tumorali impiedica un tratament cu intentie curativa iradiant sau
chirurgical, abordarea tratamentului este acelasi cu cel pentru pacientii cu boala metastatica; cu toate
acestea, in absenta bolii metastatice la distantd si/sau in absenta simptomelor, reiradierea cu terapie
sistemica este din ce in ce mai fezabila. Tratamentul locoregional, cum ar fi iradierea paliativa, poate fi
considerata in prezenta metastazelor la distanta cu insuficienta locoregionala pentru a atenua simptomele
legate de incarcatura tumorala.

SCHEME DE TERAPIA SISTEMICA PENTRU CANCERELE NONNAZOFARINGIENE
(Buza, cavitatea bucala, orofaringe, hipofaringe, laringe glotic, laringe supraglotic, sinus etmoid, sinus
maxilar, primar ocult)
Alegerea terapiei sistemice trebuie individualizata n functie de caracteristicile pacientului (de exemplu,
PS, obiectivele terapiei). Profilul genomic determinat prin secventierea de generatie ulterioara(NGS)
poate fi luata in considerare pentru a ghida optiunile de tratament ale pacientului.
Abordarea preferata de chimioradioterapie pentru pacientii apti cu boald avansata local rdmane cisplatina
si radioterapia concomitente.
Chimioterapia de inductie pe baza de cisplatina poate fi utilizata, urmata de tratament locoregional pe
baza de radiatii (adica ChimioRT secvential).
Cu toate acestea, o imbunatatire a supravietuirii globale odata cu incorporarea chimioterapiei de inductie
in comparatie cu trecerea directa la ChimioRT concomitenta (preferabil cisplatina, categoria 1) nu a fost
stabilitd in studii randomizate.
Chimioterapia de inductie pe baza de cisplatina, urmata de chimioradioterapie cu cisplatina in doze mari,
la fiecare 3 saptamani, este asociata cu toxicitate.
Dupa chimioterapia de inductie, pot fi utilizate mai multe optiuni pentru portiunea de terapie bazata pe
radiatii, inclusiv radioterapia in monoterapie, in special pentru pacientii cu raspuns complet dupa
chimioterapia de inductie.

Terapie sistemica + RT concomitenta

Regimuri preferate
High-dose cisplatin (categoria 1)
Zilele 1, 22, si 43: Cisplatin 100mg/m? IV + radiotherapie concomitent 2Gy/zi pana la o doza totala de
70Gy.
Carboplatin/infusional 5-FU (categoria 1)
Zilele 1-4: 5-FU 600 mg/m2/zi sub forma de perfuzie IV continua timp de 4 zile +
Carboplatind 70 mg/m2/zi in bolus IV.
Se repeta la fiecare 3 sdptamani timp de 3 cicluri (administrat concomitent cu radioterapia).

Alte regimuri recomandate

e Weekly cisplatin (40 mg/m2)

Ziua 1-28: Cisplatin 40mg/mg? IV in 30 minute saptamanal; plus

Zilele 1-38: Radioterapie (5 fractiuni/saptamana): 1.8Gy/fractiune(pana la doza totala de 50.4Gy)
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Zilele 22-38: suplimentare radioterapie: 1.5Gy/zi (pana la 19.5Gy) in plus fata de doza regulata). Dozele
booster trebuie sa fie date la cel putin 6-ore dupa doza regulara(doza totala tumorala de 69.9Gy)
® Carboplatin/paclitaxel (categoria 2B)
Ziua 1: Paclitaxel 40-45mg/m?/saptamanal si

Carboplatin 100mg/m?/saptamana; anterior de radioterapie: 70.2Gy la 1.8Gy/fractiune/zi x 5
zile/saptamana

Utile in anumite circumstante

¢ 5-FU/hydroxyuree (categoria 2B)

Hydroxyurea 1,000mg oral la 12 ore (11 doze/ciclu) +

5-FU 800mg/m2/day, IV infuzie continua, plus radiotherapy: 70Gy, eliberata in in 35 fractiuni; | fractiune
/zi Luni-Vineri.

Radiochimioterapie concomitenta odata la 2 saptamani pentru o durata a tratamentului de 13 saptamani

e Cetuximab (categoria 2B)

Ziua 1: Cetuximab 400 mg/m2 doza de incarcare timp de 2 ore, cu 1 saptamana inainte de radioterapie,
plus

Ziua 7: incepeti radioterapia asociat cu 7 perfuzii siptdmanale de cetuximab 250 mg/m?2.

o Cisplatin/infusional 5-FU (categoria 2B)

Ziua 1: Cisplatind 60mg/m2 timp de 15 minute; la care se adauga

Zilele 1-5: 5-FU 800mg/m2/zi prin perfuzie continua timp de 5 zile; la care se adauga
Zilele 1-5: Radioterapie: 2Gy/zi, repeta la doua saptamani timp de 7 cicluri.

o Cisplatin/paclitaxel (categoria 2B)

Ziua 1: Paclitaxel 30 mg/m2 IV (in fiecare luni), plus

Ziua 2: Cisplatina 20 mg/m2 IV (in fiecare marti). Repetati ciclul in fiecare saptamana timp de 7 cicluri, plus
radioterapie: 70Gy, eliberat in 35 de fractiuni; 1 fractiune livrata zilnic de luni pana vineri.

Anumite cancere ale sinusului etmoido-maxilar(cu celule mici, SNEC, high-grade olfactory
esthesioneuroblastoma, SNUC cu caracteristici neuroendocrine):

e Carboplatin/etoposide + RT concomitent

e Cisplatin/etoposide + RT concomitent

e Cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine (urmat de RT) (categoria 2B)

Terapia sistemica secventiala de inductie

Regimuri preferate
® Docetaxel/cisplatin/5-FU(categoria 1)
(categoria 1 daca este aleasa inductia)
Ziua 1: Docetaxel 75 mg/m2 IV +
Cisplatina 75 mg/m2 1V,
Zilele 1-5: 5-FU 750 mg/m2/zi perfuzie IV continud timp de 5 zile.
Repetati la fiecare 3 saptamani timp de pana la 4 cicluri.

Alte regimuri recomandate
e Paclitaxel/cisplatin/infusional 5-FU
Ziua 1: Paclitaxel 175 mg/m2 timp de 3 ore
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Ziua 2: Cisplatind 100 mg/m2; la care se adauga
Zilele 2—6: 5-FU 500 mg/m2/zi perfuzie IV continud timp de 5 zile.
Repetati la fiecare 3 saptamani timp de 3 cicluri.

Terapie sistemica/RT dupa terapia de inductie, Chimioterapia combinata boala Recurenta/Persistenta
Regimuri preferate

¢ Weekly carboplatin + RT concomitent

* Weekly cisplatin (categoria 2B) + RT concomitent

Carboplatin AUC1,5-2 IV saptamanal plus
Radioterapie: 70Gy, eliberata in in 35 fractiuni; | fractiune /zi Luni-Vineri.

Cisplatin 40mg/mg? IV in 30 minute saptamanal; plus
Radioterapie: 70Gy, eliberata in in 35 fractiuni; | fractiune /zi Luni-Vineri.

Utila in anumite circumstante

* Weekly cetuximab + RT concomitenta

Ziua 1: Cetuximab 400 mg/m2 doza de incarcare timp de 2 ore, cu 1 sdptamana inainte de radioterapie,
plus

Ziua 7: incepeti radioterapia asociat cu 7 perfuzii siptdmanale de cetuximab 250 mg/m?2.

Terapie Sistemica Postoperatorie/RT

Regimuri preferate

e Cisplatin (categoria 1 pentru cancere non-oropharyngeale high risk)
Zilele 1, 22, si 43: Cisplatin 100mg/m? IV + radiotherapie concomitent 2Gy/zi pana la o doza totala de
70Gy.

Utile in anumite circumstante

¢ Docetaxel/cetuximab (categoria 2B)

(daca cisplatin este ineligibil si margini pozitive si/sau extensie extraganglionara)

Ziua 1: Docetaxel 75 mg/m2 IV timp de 1 ora.

Repeta la fiecare 3 saptamani.

Ziua 1: Cetuximab 400 mg/m2 IV timp de 2 ore (doza initiala), urmata de

250 mg/m2 IV timp de 1 oré o data pe saptamani

RECURENT, NEREZECABIL SAU METASTATIC (FARA OPERATIE SAU OPTIUNE RT) NONNAZOFARINGIAN
Regimuri Preferate

Prima Linie

® Pembrolizumab/cisplatin sau carboplatin/5-FU (categoria 1)

INDICATIE:

Recurent, nerezecabil sau metastatic: non-nazofaringian

Ciclu la 21 de zile pentru maximum 6 cicluri

Cisplatind 100 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Este necesara hidratarea cu electroliti suplimentari Thainte si dupa administrarea de Cisplatin.
Fluorouracil 1.000 mg/m? |V perfuzie continud timp de 24 de ore zilnic in zilele 1 — 4

Fluorouracilul se administreaza sub forma de perfuzie continua timp de mai multe zile in cadrul acestui
regim.

Concomitent cu

Pembrolizumab 200 mg IV timp de 30 de minute in ziua 1
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Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitatea inacceptabild sau pana la 24 de luni de terapie.

¢ Pembrolizumab monoterapie (pentru tumori care exprima PD-L1 cu CPS 21) (categoria 1 daca CPS 2
20)

Pembrolizumab 200 mg IV timp de 30 de minute in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitatea inacceptabild sau pana la 24 de luni de terapie.

Linie Ulterioara(daca nu a fost folosit anterior)

-Nivolumab (daca boala a progresat pe sau dupa terapia cu platina)(categoria 1)
Ziua 1: Nivolumab 3 mg/kg IV.
Repeta ciclul la fiecare 2 saptamani.

-Pembrolizumab

INDICATIE:

Recurent, nerezecabil sau metastatic: non-nazofaringian - prima linie - PD-L1 pozitiv

Metastatic, recurent sau nerezecabil: non-nazofaringian - a doua linie (post-platina)

Pembrolizumab (daca boala a progresat pe sau dupa terapia cu platina)(categoria 1)

Ziua 1: Pembrolizumab 200 mg IV

Repeta ciclul la fiecare 3 saptamani.

Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitatea inacceptabild sau pana la 24 de luni de terapie.

-Afatinib
Ziua 1: Afatinib 40 mg pe cale orala zilnic pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Alte reqgimuri recomandate( I-a si linia ulterioara)

Regimuri combinate

e Cetuximab/cisplatin sau carboplatin/5-FU (categoria 1)

e Cisplatin/cetuximab

e Cisplatin sau carboplatin/docetaxel sau paclitaxel

e Cisplatin/5-FU

* Cisplatin sau carboplatin/docetaxel/cetuximab

e Cisplatin sau carboplatin/paclitaxel/cetuximab

* Pembrolizumab/cisplatin sau carboplatin/docetaxel

* Pembrolizumab/cisplatin sau carboplatin/paclitaxel (categoria 2B)

Cetuximab/cisplatin sau carboplatin/5-FU (categoria 1)

Cisplatind 80 — 100 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1

Fluorouracil 800 — 1000 mg/m? |V perfuzie continua timp de 24 de ore zilnic in zilele 1 — 4 sau in zilele 1 -
5

Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Concomitent cu

Cetuximab

Doza de incarcare de 400 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1 a sdptdmanii 1 urmata de
250 mg/m? IV timp de 60 de minute n ziua 1 saptdmanal incepand cu sdptamana 2
Ciclu saptamanal pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila
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Cisplatin/cetuximab

Cisplatind 100 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Cetuximab 400 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1 doza de incarcare si apoi
Cetuximab 250 mg/m? IV timp de 60 de minute pe saptamana

Ciclu la 28 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Carboplatin/docetaxel/cetuximab

Docetaxel 75 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1

Carboplatin AUC 5 IV peste 30 de minute in ziua 1

Cetuximab 400 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1 a ciclului 1, doza de incarcare
urmata de

Cetuximab 250 mg/m? IV timp de 60 de minute pe sdptdmana

Ciclu la 21 de zile pentru 4 cicluri urmata de

Cetuximab 500 mg/m? IV timp de 60 de minute la 2 sdptamani

Pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Cisplatin/docetaxel/cetuximab

Docetaxel 75 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1

Cisplatin 75mg/m2 IV in 2 ore in ziua 1

Cetuximab 400 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1 a ciclului 1, doza de incarcare
urmata de

Cetuximab 250 mg/m? IV timp de 60 de minute pe sdptdmana

Ciclu la 21 de zile pentru 4 cicluri urmata de

Cetuximab 500 mg/m? IV timp de 60 de minute la 2 saptamani

Pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Cisplatin /5 FUR

Cisplatind 80 — 100 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Fluorouracil 800 — 1.000 mg/m? IV perfuzie continua timp de 24 de ore zilnic in zilele 1 — 4 sau in zilele 1 -
5

Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Pembrolizumab/cisplatin or carboplati)/ docetaxel

Pembrolizumab/cisplatin or carboplatin/paclitaxel (categoria 2B)

Agenti singuri

e Cisplatin

¢ Carboplatin

¢ Paclitaxel

¢ Docetaxel

e 5-FU

¢ Methotrexate

e Cetuximab

¢ Capecitabine

e Afatinib (numai in linia ulterioara, daca boala progreseaza pe sau dupa platina) (categoria 2B)
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Utila in anumite circumstante
(1-a linie si linia ulterioara)
-Cetuximab/pembrolizumab (categoria 2B)

-Pentru anumite cancere de sinus etmoid/maxilar(cu celule mici, SNEC, high-grade olfactory
esthesioneuroblastoma, SNUC cu caracteristici neuroendocrine):

Cisplatin/etoposide sau carboplatin/etoposide
Cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine (categoria 2B)

-Pembrolizumab (pentru tumori MSI-H )

CANCER DE NAZOFARINGE(CNP)

Pacientii cu un sediu primar necunoscut dupa un examen adecvat dar care adapostesc carcinom cu celule
scuamoase ganglionare cervicale care este EBV pozitiv poate fi tratat in acelasi mod ca si NPC avansat
locoregional.

Pacientii cu tumori nazofaringiene T1, NO, MO trebuie tratati numai cu RT definitiva, inclusiv RT electiva la
nivelul gatului.

Deoarece boala T2, NO este mai putin probabil sa progreseze spre metastaze la distanta comparativ cu
boala T2, N1, ar putea fi utilizatd numai RT definitiva; terapie sistemica concomitenta poate fi indicat in
prezenta unor caracteristici cu risc ridicat, cum ar fi tumora voluminoasa sau numar mare de copii ale
ADN-ului EBV seric.

Chimioterapia urmata de terapie sistemica/RT este preferatd pentru boala avansata locoregional (adic3,
T3-4, N1 sau orice boalda T, N2-3). Pentru pacientii care nu au primit chimioterapie de inductie,
chimioterapie adjuvanta se recomanda dupa tratament cu terapie sistemica/RT concomitenta.

Utilizarea capecitabinei ca tratament adjuvant dupa inductie si chimioiradierea concomitenta este
sustinuta de un studiu clinic mare randomizat.

Terapia sistemicd/RT concocomitenta, in general nu este suficienta pentru tratamentul acestor pacienti,
dar este recomandata pacientilor cu boala T1-2, N1, precum si pacientilor cu boala T3, NO, care au fost
exclusi din studiile randomizate de evaluare a beneficiilor chimioterapiei adjuvante si de inductie.
Chimioterapia de Inductie sau chimioterapia adjuvanta poate fi luata in considerare pentru acesti pacienti
in prezenta caracteristicilor cu risc ridicat.

Cand se utilizeaza chimioterapia de inductie, gemcitabind/cisplatin si TPF modificat sunt optiunile
preferate pentru pacientii cu NPC asociat EBV. Sunt incluse si alte scheme de chimioterapie de
inductie/secventiala. Utilizarea chimioterapiei de inductiei pentru pacientii cu NPC non-asociat EBV este
nedefinitd, deoarece toate studiile pentru inductie in NPC au fost in populatiile de pacienti cu NPC asociat
de EBV.

Cand se foloseste chimioterapie de inductie pentru NPC care nu sunt asociate EBV, poate fi

rezonabil de utilizat regimuri stabilite in alte sedii de SCCHN care nu sunt asociate EBV, cum ar fi TPF, mai
degraba decat gemcitabina si cisplatina, care nu au fost studiate in acest context.

Se recomanda terapie sistemicd/RT concomitentd (cisplatind) cu fie chimioterapie de inductie, fie
adjuvantd pentru NPC avansat locoregional, favorizénd inductia fatd de adjuvanta in scenariile clinice
discutate mai sus.
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Cisplatind concomitenta cu RT este recomandata tuturor pacientilor care nu au o contraindicatie pentru
medicament, deoarece marea majoritate a studiile randomizate sustin utilizarea cisplatinei in acest
context.

Dacd se utilizeazd chimioterapia adjuvantd, optiunea preferatd rdmdne cisplatind/5-FU. Utilizarea
capecitabinei metronomice ca optiune de chimioterapie adjuvanta pentru tratamentul bolii in stadiul Ill—
IVa (excluzand T3—4, NO si T3, N1) este sustinuta de un studiu randomizat de faza Il (N = 406) care a aratat
supravietuire fara esec mai mult de 3-ani la pacientii care au primit capecitabina metronomic, comparativ
cu pacientii care au fost observati(85,3% fata de 75,5% respectiv); ar trebui notat ca majoritatea acestor
pacienti au primit chimioterapie de inductie inainte de chimioradierea.

Inlocuirea cisplatinei cu carboplatind in regimurile de inductie, concomitente si adjuvante, desi au fost
studiate intr-o oarecare mdsurd, ar trebui limitatd la pacientii neeligibili pentru cisplating.

Boala metastatica

Pentru pacientii cu boala oligometastatica, terapie potential curativd (adica, RT monoterapie sau operatie)
este indicata daca pacientul este apt (ECOG 0-1) si este adesea utilizata Tn urma efectelor antitumorale cu
chimioterapia sistemica.

ntr-un studiu multicentric randomizat de faz3 Ill, pacientii (N = 126) cu cancer nazofaringian metastatic
de novo care a obtinut o CR sau PR dupa tratamentul initial cu cisplatind/5-FU si cu PS bun au fost
randomizati pentru a primi sau a nu primi imediat IMRT consolidativa locoregional indreptata catre boala
primara si ganglionara macroscopica la doze totale de 70 Gy. Bratul IMRT a fost asociat cu o imbunatatire
a OS si PFS comparativ cu chimioterapia in monoterapie.

Gemcitabind plus cisplating (GC) este combinatia sistemica preferatd pentru terapia de prima linie pentru
pacientii cu NPC metastatic pe baza dovezilor de nivel 1 care demonstreaza un avantaj de supravietuire
peste PF. Aceste date au fost recent modificate pentru a include adaugarea de anticorpi anti-proteina 1 a
mortii celulare programate (PD-1).

Alte regimuri combinate pentru acesti pacienti includ cisplatind sau carboplatind plus un taxan;
cisplatin/5-FU; gemcitabin/carboplatin; sau carboplatin/cetuximab.

Rezultate dintr-o comparatie a cinci diferite regimuri pe baza de cisplatina pentru NPC au aratat ca toate
au avut activitate anticanceroasa substantiala.

Anticorpii anti-PD-1, camrelizumab si toripalimab administrati in combinatia cu GC au fost evaluate in
doua studii de faze Ill randomizate separate din China. Analizele intermediare ale acestor doua studii au
aratat PFS mai lung pentru bratele experimentale pentru ambele, camrelizumab (11,7 vs. 8,0 luni) si
toripalimab (9,7 vs. 6,9 luni), comparativ cu bratele care contin GC si placebo.

Cei doi agenti testati in aceste studii nu sunt in prezent disponibili Tn Statele Unite ale Americii, dar GC
poate fi utilizat in mod rezonabil cu un anticorp anti PD-1 (de exemplu, pembrolizumab, nivolumab) pe
baza extrapolarii.

Anticorpii anti-PD-1 pembrolizumab si nivolumab au fost evaluati independent pentru NPC recurent sau
metastatic tratat anterior in studii nerandomizate.

Pembrolizumab la pacientii cu NPC PD-L1 pozitiv recurent sau metastatic a fost evaluat in studiul KEYNOTE-
028 (N = 27). Toti pacientii, cu exceptia a doi pacienti, au au primit terapie sistemica anterior pentru boala
recurentd sau metastaticd. Rata de raspuns obiectiv (doar raspuns partial, deoarece niciun pacient nu a
avut raspuns complet) a fost de 26%, cu o durata medie a raspunsului de 17,1 luni. Rata OS la 6 si 12 luni
a fost de 85% si 63%, respectiv, cu rate PFS de 39%, respectiv 34%.

Aproximativ 30% dintre pacienti au prezentat un evenimente adverse de grad 3-5 legat de medicamente.
Panelul NCCN recomandd pembrolizumab pacientilor cu NPC PD-L1 pozitiv recurent sau metastatic pozitiv,
tratat anterior dar aceasta este o optiune de categoria 2B bazatd pe consensul panelului.

Pembrolizumab este de asemenea, o optiune pentru pacientii cu NPC cu incarcatura mutationala tumorala
mare (TMB-H; 210 mut/Mb), tratat anterior, pe baza rezultatelor din studiul de fazd Il KEYNOTE-158, desi
nu au existat pacienti cu cancer nazofaringian in acest studiu.
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Nivolumab ca tratament pentru NPC recurent sau metastatic a fost evaluat in doua studii de faza I/1l
Nivolumab este o optiune de tratament de categoria 2B pentru pacienti cu NPC nekeratinizant, recurent
sau metastatic tratate anterior, bazat pe rezultatele acestor studii.

Radioterapia

Doze de radiatii de aproximativ 70 Gy date in fractiuni standard de aproximativ 2,0 Gy/fractie

sunt recomandate pentru controlul macroscopic al tumorii primare si ganglioni limfatici implicati; un
program alternativ specific consta din 2,12 Gy/fractie zilnic (luni-vineri) pentru 33 de fractii pentru toate
zonele de boala macroscopica, pana la o doza totala de aproximativ 70 Gy.

Boala subclinica cu risc scazut sau mediu, cum ar fi cea a gatului inferior, poate fi tratata separat la o doza
de 44-50 Gy cu 2,0 Gy/fractie sau poate fi tratat concomitent in cadrul aceluiasi plan ca si pentru boala
macroscopica, dar in doze de 54-63 Gy la 1,6-1,8 Gy/fractie.

Pentru zonele considerate a fi la risc intermediar, doze usor mai mari, cum ar fi 59,4—63 Gy in fractii de
1,8-2,0Gy/fractie pot fi administrate in diferite regiuni ale bazei craniului si gatului.

Aceleasi scheme sunt utilizate pentru pacientii cu boala metastatica de novo care obtine raspuns la terapia
de inductie initiald si apoi devin eligibile pentru iradierea consolidativa a tumorii primare si ganglionare
macroscopice.

Reiradierea NPC recurent locoregional ar trebui efectuata cu atentie la planul de radiatii livrat anterior si
efectuat cand nu este posibila extirparea chirurgicald completa. Din cauza locatiei anatomice a NPC in
apropierea structurilor optice, a creierului, trunchiului cerebral si maduvei spinarii, pot exista riscuri mari
in cazul reiradierii de leziuni ale structurilor neuronale critice. Recomandari privind reiradierea CNP
descriu o varietate de abordari tehnice incluzand IMRT, SBRT si brahiterapie. In general, un curs fractionat
de IMRT in combinatie cu chimioterapia concomitenta este abordarea cel mai frecvent utilizata atunci
cand intentia este curativa.

SCHEME DE TERAPIA SISTEMICA IN CANCERUL DE NAZOFARINGE
Alegerea terapiei sistemice trebuie individualizata in functie de caracteristicile pacientului (de
exemplu, PS, obiectivele terapiei).

INDUCTIE/TERAPIE SISTEMICA SECVENTIALA

Regimuri preferate

Gemcitabine/Cisplatin(categoria 1 pentru boala EBV asociata, categoria 2A pentru boala non asociata cu
EBV)

Gemcitabind 1000 mg/m? IV timp de 30 de minute in zilele 1 si 8

urmata de

Cisplatind 80 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pentru 3 cicluri urmat de Chimioiradiere

Docetaxel/Cisplatin/Fluorouracil (categoria 1 pentru boala EBV asociata, categoria 2A pentru boala non
asociata cu EBV)

Docetaxel 60 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1

Cisplatind 60 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Fluorouracil 600 mg/m? IV perfuzie continua timp de 24 de ore zilnic in zilele 1 -5

Ciclu la 21 de zile pentru 3 cicluri urmat de chimioiradiere

Alte regimuri recomandate

43



Cisplatin/Fluorouracil

Cisplatind 100 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Fluorouracil 1.000 mg/m? IV perfuzie continua timp de 24 de ore in zilele 1 -5
Ciclu la 21 de zile pentru 3 cicluri urmat de chimioiradiere

SAU

Cisplatind 80 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Fluorouracil 800 mg/m? IV perfuzie continua timp de 24 de ore zilnic in zilele 1 -5
Ciclu 21 de zile pentru 2 cicluri urmat de chimioiradiere

Docetaxel/Cisplatin (categoria 2B)

Docetaxel 75 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1

urmat de

Cisplatind 75 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pentru 2 cicluri urmata de chimioradiere.

Dupa inductie, agentii utilizati concomitent cu RT includ cisplatin sau carboplatin saptamanal

Terapie sistemica/RT concomitent urmat de Cisplatin/5FU

Regim preferat

Cisplatin + Radioterapie + Cisplatin +5 FUR

Ciclurile 1-3
Zilele 1, 22, si 43: Cisplatin 100mg/m? IV + radioterapie concomitent 2Gy/zi pana la o doza totala de
70Gy. Urmat de:

Ciclurile 4-6

Zilele 1: Cisplatind 80 mg/m2 IV timp de 1 ora plus

Zilele 1-4: 5-FU 1000 mg/m?2 perfuzie IV continua zilnic.

Repetati ciclul la fiecare 4 saptamani pentru 3 cicluri.

Alte regimuri recomandate

Cisplatin + Radioterapie + Carboplatin +5 FUR

Ciclurile 1-3
Zilele 1, 22, si 43: Cisplatin 100mg/m? IV + radiotherapie concomitent 2Gy/zi pana la o doza totala de
70Gy. Urmat de:

Ciclurile 4-6

Ziua 1: Carboplatin AUC 5 mg-min/mL IV timp de 1 ora

Zilele 1-4: 5-FU 1.000 mg/m2/zi perfuzie IV continud timp de 24 de ore

Repetati ciclul la fiecare 3 saptamani pentru 3 cicluri.

Cisplatina + radioterapie fara chimioterapie adjuvanta (Categoria 2B)

Cisplatind 40 mg/m2 sdptdmdnal timp de pana la 7 sdptamani, concomitent cu

Radioterapie la o doza de 2,0 pana la 2,27 Gy pe fractiune cu 5 fractiuni zilnice pe saptamana timp de 6
pana la 7 saptamani pana la o doza totald de 66 Gy sau mai mare pentru tumora primara si 60 pana la
66Gy in zona cervicala implicata.

Cisplatina + radioterapie urmat de Capecitabina (pentru T4, N1-3, orice T N2-3)

Cisplatin + Radioterapie + Capecitabina

Ciclurile 1-3
Zilele 1, 22, si 43: Cisplatin 100mg/m? IV + radiotherapie concomitent 2Gy/zi pana la o doza totala de
70Gy. Urmat de:
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Capecitabina 1000mg/m2 X 2/zi X 14 zile cu 7 zile pauza, timp de 3 cicluri

Util in anumite circumstante(daca cisplatin este ineligibil sau intolerant, se poate folosi carboplatin)
Carboplatina + radioterapie + carboplatina + 5-FU (Categoria 2B)
Ciclurile 1-3
Ziua 1: Carboplatin AUC 6mg-min/mL IV timp de 1 ora; plus
Radioterapie: 2Gy/fractie cu 5 fractiuni zilnice/saptamana (la o doza totala de 66—70 Gy).
Repetati ciclul la fiecare 3 saptamani pentru 3 cicluri; urmata de
Ciclurile 4-6
Ziua 1: Carboplatin AUC 5 mg-min/mL IV timp de 1 ora
Zilele 1-4: 5-FU 1.000 mg/m2/zi perfuzie IV continud timp de 24 de ore
Repetati ciclul la fiecare 3 saptamani pentru 2 cicluri.

Reiradiere + Terapie sistemicd concomitentd
Regimuri pe baza de platina (de exemplu, cisplatina sau carboplatina numai daca cisplating nu este
eligibild/intolerantd).

TERAPIE SISTEMICA PENTRU CANCERELE NAZOFARINGIENE

RECURENT, NEREZECABIL SAU METASTATIC (FARA OPERATIE SAU OPTIUNE RT)
Regimuri preferate

Prima linie

« Cisplatind/gemcitabina (categoria 1)

Alte regimuri recomandate

Prima linie

¢ Terapie combinata

Cisplatin/5-FU

Cisplatina sau carboplatina/docetaxel sau paclitaxel

Carboplatin/cetuximab

Gemcitabina/carboplatina

Cisplatind/gemcitabina + inhibitor PD-1 (de exemplu, pembrolizumab sau nivolumab)
Linia ulterioara

e [munoterapie

Nivolumab daca este anterior tratata, boala recurenta sau metastatic nekeratinizant(categoria 2B)
Pembrolizumab daca a fost anterior tratat, PD-L1 pozitiv, boala recurenta sau metastatica
(categoria 2B)

Agenti in monoterapie
Cisplatin

Carboplatin

Paclitaxel

Docetaxel

5-FU

Methotrexate
Gemcitabina
Capecitabine

Util in anumite circumstante
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Linia ulterioara
Pembrolizumab (pentru tumorile TMB-H [>10 mut/Mb])

Regimuri preferate

Gemcitabine/Cisplatin

Gemcitabind 1000 mg/m? IV timp de 30 de minute in zilele 1 si 8
Urmata de

Cisplatind 80 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Alte regimuri recomandate

Cisplatin/Fluorouracil

Cisplatind 100 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Fluorouracil 1.000 mg/m? IV perfuzie continua timp de 24 de ore in zilele 1 -5
Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Cisplatina sau carboplatind/docetaxel sau paclitaxel
Docetaxel/Cisplatin

Docetaxel 75 mg/m? IV timp de 60 de minute in ziua 1
urmat de

Cisplatind 75 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Carboplatin /Paclitaxel
Carboplatin AUC5 IV

Paclitaxel 175 mg/m2 IV in 3 ore
Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Carboplatin/cetuximab

Carboplatin AUC 6 1V peste 30 de minute in ziua 1

Cetuximab 400 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1 a ciclului 1, doza de incarcare
urmata de

Cetuximab 250 mg/m? IV timp de 60 de minute pe saptamana

Ciclu la 21 de zile pentru 4 cicluri urmata de

Cetuximab 500 mg/m? IV timp de 60 de minute la 2 sdptamani

Pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Gemcitabina/carboplatina

Gemcitabind 1000 mg/m? IV timp de 30 de minute in zilele 1 si 8
Carboplatin AUC 6 1V peste 30 de minute in ziua 1
Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Gemcitabine/Cisplatin /Pembrolizumab sau Nivolumab
Pembrolizumab 200mg IV ziua 1, urmat de

Gemcitabina 1000 mg/m? IV timp de 30 de minute in zilele 1 si 8
Urmat de
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Cisplatina 80 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1
Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Gemcitabine/Cisplatin / Nivolumab

Nivolumab 3 mg/Kg?zi IV ziua 1, urmat de

Gemcitabind 1000 mg/m? IV timp de 30 de minute in zilele 1 si 8
Urmat de

Cisplatind 80 mg/m? IV timp de 2 ore in ziua 1

Ciclu la 21 de zile pentru 6 cicluri

Linia ulterioara
Linie Ulterioara (daca nu a fost folosit anterior)

Nivolumab (daca boala a progresat pe sau dupa terapia cu platina)(categoria 1)
Ziua 1: Nivolumab 3 mg/kg IV.
Repeta ciclul la fiecare 2 saptamani.

Pembrolizumab

INDICATIE:

Recurent, nerezecabil sau metastatic: non-nazofaringian - prima linie - PD-L1 pozitiv

Metastatic, recurent sau nerezecabil: non-nazofaringian - a doua linie (post-platina)

Pembrolizumab (daca boala a progresat pe sau dupa terapia cu platina)(categoria 1)

Ziua 1: Pembrolizumab 200 mg IV

Repeta ciclul la fiecare 3 saptamani.

Ciclu la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitatea inacceptabild sau pana la 24 de luni de terapie.

Pembrolizumab (pentru tumorile TMB-H [>10 mut/Mb]) la pacientii anterior tratati.

Agenti singuri
Cisplatin
Carboplatin
Paclitaxel
Docetaxel
5-FU
Methotrexate
Capecitabine
Gemcitabina

1. Metotrexatul 40mg/m?/ saptdamana, Se administrteaza pana cand apare toxicitate sau progresia bolii
2. Cisplatinul 80-100 mg/m?/zi in ziua 1, la 3-4 sdptdmani. Se administrteaza pana cand apare toxicitate
sau progresia bolii

3. Carboplatinul AUC 5-6 IV ziua 1 la 4 saptdamani, Se administrteaza pana cand apare toxicitate sau
progresia bolii

4. 5 Fluorouracilul 1g/m? /i.v. perfuzie continug, zilele 1-5, repeta la 3 saptamani Se administrteaza pan3
cand apare toxicitate sau progresia bolii
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5. Paclitaxelul (Taxolul) 175 mg/m? ziua 1 in perfuzie de 3 ore.

Se repeta la 21 zile. Se administrteaza pana cand apare toxicitate sau progresia bolii

6. Docetaxelul 60-100mg/m? |a 3 saptamani cu o rata de raspuns de 30%. Se recomanda doze de 60-75
mg/m?/zi care sunt mai bine suportate se administrteaza pana cand apare toxicitate sau progresia bolii
7. Capecitabina 1250mg/m?2 X2/zi zilele 1-14, pauza 7 zile. Repeta in ziua 21 Se administrteaza pana cand
apare toxicitate sau progresia bolii

8.Gemcitabina 1g/m2 IV ziua 1 si 8. Repeta in ziua 21 Se administrteaza pana cand apare toxicitate sau
progresia bolii

CANCER ORL PRIMAR OCULT
Cancerul ORL primar ocult sau necunoscut este definit ca fiind carcinom metastatic intr-un ganglion
limfatic cervical fara un sediu primar identificabil dupa o investigatie corespunzatoare. Aceasta este o
entitate de boala neobisnuita, reprezentand aproximativ 5% dintre pacientii care se prezinta la centrele
de referinta. Cea maifrecventa histologie este carcinomul scuamos. Cu toate ca pacientii cu cancere foarte
mici ale amigdalelor si bazei limbii se prezinta frecvent cu ganglioni cervicali mariti si sunt initial clasificati
ca avand o tumora primara necunoscuta, majoritatea vor fi diagnosticati in cele din urma prin biopsie
dirijata si amigdalectomie. Aparitia sediului primar dupa terapie si in timpul urmaririi este rara. Cancerul
ORL cu un sediu primar necunoscut este o boala vindecabila. Dupa o evaluare si un tratament adecvat,
majoritatea pacientilor au morbiditate scazuta si control al bolii pe termen lung.
Evaluare preterapeutica
Majoritatea pacientilor cu varsta peste 40 de ani care prezintd o masa la nivelul gatului se dovedesc a avea
afectarea maligna a ganglionilor limfatici. in situatiile in care carcinomul metastatic se giseste in ganglionii
limfatici cervicali, sediul primar este descoperit aproape intotdeauna in cursul unei examinari complete
ORL si evaluari imagistice. FNA este procedura de diagnostic preferatd atunci cand a se suspecteaza un
ganglion limfatic cervical malign. FNA obtinuta din leziuni chistice si ganglionii limfatici necrozati pot fi
nediagnostici si, Tn aceste situatii, se poate obtine o biopsie cu ac tru cut. Biopsia deschisa nu trebuie
efectuatd cu exceptia cazului in care pacientul este pregatit pentru managementul chirurgical definitiv al
malignitatii, care poate implica o disectie a gatului.
Pacientii cu un carcinom dovedit prin biopsie al unui ganglion limfatic cervical necesita un istoric
amanuntit, cu accent pe expunerea la tutun, antecedente de cancer anterior, inclusiv malignitati cutanate
n stadiu incipient rezecate anterior si descendenta etnica din regiunile cu NPC endemic. Un examen fizic
care documenteaza nivelul ganglionilor limfatici cervicali poate informa asupra sediului primar potential.
Acesti pacienti necesita imagistica dedicata sferei ORL. Aceasta poate fi realizata prin imagistica CT cu
contrast. Un FDG PET/CT poate dezvalui un sediu primar care nu este vizibil pe CT cu contrast. Cand o
biopsie cu ac aratda carcinom cu celule scuamoase, adenocarcinom, sau cancer epitelial
anaplazic/nediferentiat fara un sediu primar, sunt necesare studii suplimentare. Testarea HPV si EBV cu
risc ridicat sunt recomandate pentru histologia cu celule scuamoase sau histologie nediferentiata.
Testarea HPV si EBV cu risc ridicat poate fi utila Tn analiza si managementul cancerelor gatului cu sediu
primar necunoscut. Pacientii cu adenopatii cervicale asociate cu EBV sau HPV sunt stadializati conform
clasificarii pentru cancerul nazofaringian si cancerul orofaringian HPV-pozitiv, respectiv.
O examinare amanuntita a sediilor mucoase cu risc este o componenta importanta in evaluarea unui
pacient cu sediu primar ocult, in special in scenarii in care imagistica CT sau PET nu dezvaluie locul primar.
Pe parcursul acestei proceduri, se efectueaza biopsii directionate ale zonelor cu anomalii ale mucoasei
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suspecte pentru sediu primar

Biopsii efectuate aleatoriu ale mucoasei cu aspect normal in sediile primare potentiale au un nivel scazut
de recoltare si rareori dezvaluie un cancer primar. Multe cancere primare sunt identificate dupa
amigdalectomie. Cu toate acestea, beneficiul terapeutic al acestei proceduri chirurgicale este incert
deoarece, atunci cand pacientii au fost tratati fara amigdalectomie, doar cativa dezvoltd o tumoare
primara semnificativa clinic.

Tratament

Disectia ganglionara cervicala este recomandata tuturor pacientilor cu adenocarcinom cu tiroglobulina
negativa si calcitonina negativa. Daca adenocarcinomul metastatic se prezintd sus la nivelul gatului,
parotidectomia poate fi inclusa in disectia ganglionara cervicala. Dupa disectia ganglionara cervicala,
managementul depinde de constatari (adicd, N1 fara extensie extranodala, N2 sau N3 fara extensie
extraganglionara sau extensie extraganglionara.

Printre institutile membre NCCN, exista o variatie semnificativa in ceea ce priveste managementul
carcinomului cu celulelor scuamoase, carcinomului cu celule scuamoase slab diferentiate sau
nekeratinizant, cancer anaplazic (nu tiroidian) cu situs primar necunoscut sau alte histologii mai putin
frecvente.

Membrii panelului cred ca astfel de pacienti ar trebui gestionati cu o disectia gatului.

Radioterapia(RT) este, de asemenea, o optiune pentru pacienti cu boald N1, deoarece un studiu
retrospectiv Intr-o singura institutie a aratat ca IMRT la pacientii cu metastaze ganglionare cervicale de la
un sediu primar necunoscut a fost asociat cu un control local si supravietuire bune.

Dintre carcinoamele cu celule scuamoase N2—3 cu sediu primar ocult care nu sunt gestionate chirurgical,
recomandarile sunt: terapie sistemica/RT concomitentd (categoria 2B) sau chimioterapie de inductie
urmata de chimioiradiere sau RT (categoria 3). Disectia gatului poate fi recomandata dupa tratamentul cu
RT si/sau terapie sistemica, in functie de raspunsul clinic. Deoarece sediu primarul ocult HPV-pozitiv este
probabil localizat Th amigdalele sau baza limbii, tintele de radiatie pot fi limitate la aceste regiuni mucoase.
Terapia postoperatorie in randul pacientilor cu carcinom primar ocult cu celule scuamoase se bazeaza pe
cantitatea bolii ganglionare si prezenta sau absenta extensiei extraganglionare.

Pentru boala N1 fdrd extensie extranodala, se recomanda fie: 1) RT care cuprinde volumul tinta; sau 2)
observare atenta cu examinari regulate H&N.

RT postoperatorie sau luarea in considerare a chimioiradierii concomitente (categoria 2B pentru
chimioradiere) este recomandata pentru boala N2 sau boala N3 fdrd extensie extraganglionard.

Pentru extensia extraganglionara, chimioiradierea concomitentd este o recomandare de categoria 1; RT
monoterapie este o optiune.

Tratamentul definitiv si postoperator al bolii EBV pozitive ar trebui sa fie tratata similar cu cancerul
nazofaringian.

PRINCIPII DE NUTRITIE: MANAGEMENTUL SI INGRUJIREA SUPORTIVA
Cei mai multi pacienti cu cancer de cap si gat pierd in greutate, ca urmare a bolii lor, comportamentului
lor si fenomenelor toxice legate de tratament. Managementul nutritional este foarte important in
cancerul capului si gatului, pentru a imbunatatii rezultatele si pentru a minimiza complicatiile temporare
sau permanente (pierdere in greutate severd) legate de tratament. Se recomanda ca evaluarea
multidisciplinara a pacientilor cu cancer al capului si gatului sa includa un dietetician si un terapeut
specializat in vorbire si inghitire.
Evaluarea si management
Nutritie
— Monitorizarea atenta a starii nutritionale este recomandata la pacientii care au: 1) o pierdere in greutate
semnificativa (> 10% in greutate corporald); si/sau 2) dificultati la inghitire, din cauza durerii sau invaziei

49



tumorale anterior tratamentului. Toti pacientii trebuie evaluati pentru riscurile nutritionale si ar trebui sa
primeasca consiliere nutritionala de la un dietetician si/sau tratamentul indicat cu diverse interventii de
nutritie, cum ar fi tuburi de alimentare (tub nasogastric [NG], tub prin gastrostoma endoscopica
percutanata [PEG]i) sau suport de nutritie intravenos (dar numai in cazul in care suportul enteral nu este
fezabil).

-Evaluarea functionald pre si post-tratament, incluzand starea de nutritie ar trebui realizata folosind
instrumente de evaluare fie subiective fie obiective. Toti pacientii trebuie sa primeasca consiliere dietetica
odata cu initierea tratamentului, Tn special in cazul radioterapiei. Urmarirea regulata cu un dietetician ar
trebui sa continue cel putin pana cand pacientul a obtinut o stare nutritionala stabila dupa tratament.
Pentru unii pacienti cu probleme nutritionale cronice, aceasta urmarire ar trebui sa fie continua.

Vorbire si inghitirea

Initial se recomanda o evaluare formala a vorbirii si inghtitului: 1) pentru pacientii cu disfunctii de vorbire
si/sau inghitire sau 2) pentru pacientii al caror tratament este de natura sd afecteze vorbirea si /sau
inghitirea. Pacientii cu functie anormala in curs de desfasurare ar trebui sa fie vazuti in mod regulat de
catre patologi specializati in vorbire. Disfagia si functia de inghitire pot fi masurate prin evaluari clinice de
inghitire sau prin studii de inghitire videofluoroscopice. Evaluarea calitatii vietii pacientilor ar trebui sa
includa, de asemenea, evaluarea pentru orice modificari in vorbire si comunicare, modificari ale gustului,
evaluarea pentru xerostomie, durere si trismus. Urmarirea cu un patolog in vorbire ar trebui sa continue
cel putin pana cand pacientul a obtinut stare stabila dupa tratament. Pentru unii pacienti cu modificari
cronice de vorbire si inghitire, aceasta urmarire poate fi necesara pe o perioada indefinita.

Utilizarea de rute alternative pentru nutritie (GN si PEG Tub)

Nu se recomanda plasarea profilactica de tub prin gastrostoma endoscopica percutanata(PEG) sau tub
nazogastric(GN) la pacientii cu status de performanta(PS) foarte bun si fara pierdere in greutate
semnificativa pre-terapeutica, obstructie semnificativa a cailor respiratorii sau disfagie severa. Cu toate
acestea, acesti pacienti vor fi incurajati sa monitorizeze aportul caloric si sa evalueze modificarile greutatii
corporale in timpul tratamentului. De asemenea, acestia pot avea nevoie de tub de alimentare
temporara n timpul si/sau dupa tratament.

-Plasarea unui tub de alimentare trebuie sa fie luata in considerare pentru pacientii cu:

— pierderea in greutate severa inainte de tratament, 5% pierdere ponderala in 1 lund sau 10% pierdere in
greutate in ultimile 6 luni;

-deshidratarea continua sau disfagia, anorexie sau dureri care interfereaza cu capacitatea de a manca /
bea adecvat;

-comorbiditati semnificative care pot fi agravate de toleranta slaba a deshidratarii, lipsa aportului caloric
sau dificultate la inghitire a medicamentelor necesare;

-aspiratie severa sau aspiratie usoara la pacientii varstnici sau la pacientii care au functie cardiorespiratore
compromisa sau

-pacientii pentru care tulburarile de deglutitie pe termen lung sunt probabile, incluzand cele anticipate in
cazul unor doze mari de radiatii la mucoasa si tesuturile conjunctive adiacente. Cu toate acestea, trebuie
sa se tind seama si de alti factori de risc pentru disfunctia de inghitire.

Pentru a mentine functia de inghitire in timpul si dupa tratament (radioterapie), pacientii care au
plasat tub NG ar trebui sa fie Tncurajati sa se hraneasca oral, in cazul in care pot inghiti fara aspiratie sau
alte compromisuri. Alterari in functia de inghitire pot sa apara mult timp dupa tratament (mai ales dupa
tratament pe baza de radiatii) si trebuie sa fie monitorizati pe toata durata de viata a pacientului.
PRINCIPII DE EVALUARE DENTARA S| DE MANAGEMENT

Radioterapia capului si gatului cauzeaza xerostomie si disfunctia glandei salivare, care creste in mod
dramatic riscul de carii dentare si sechelele sale, incluzand infectia dentoalveolara si osteoradionecroza.
Tratamentul radiologic, de asemenea, afecteaza tesuturile dure dentare crescand sensibilitatea lor la
demineralizare in prezenta xerostomiei, modificarile microbiene dupa RT si modificarile la o dieta mai
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cariogena. IMRT si tehnicile de menajare a glandelor salivare sunt asociate cu recuperarea dependenta de
doza a functiei salivare Tn timp si cu un risc redus de carii dentare pe termen lung, pentru unii pacienti.
Cariile legate de radiatii si alte modificari dentare ale tesuturilor dure pot aparea in primele 3 luni dupa
RT.
Obiectivele evaluarii orald/dentara pre-RT
1. Educatia pacientilor, oral si in scris, cu privire la complicatiile orale si dentare ale RT si necesitatea
respectarii protocoalelor de prevenire.
-Efectul asupra glandelor salivare
-strategii pentru uscaciunea gurii
-hidratare mai buna
-substitute sallivare(de exemplu, solutii care contin calciu fosfat, geluri care contin lizozim, lactoferina si
peroxidaza
-apa de gura fara alcool
-stimularea salivara:
-stimulenti gustativi (guma de mestecat cu xilitol, pastile cu sorbitol/acid malic, pastile cu xilitol)
-agonisti colinergici- pilocarpina, cevimeline
-Prevenirea cariilor dentare
-consiliere dietetica
-topice cu fluor — continu, pe termen lung dupa terapie
-Zilnic gel cu NaF 1,1% sau gel cu SNF2, perie sau in tavi dentare personalizate sau
-Zilnic NaF 1,1% pasta de dinti
-aplicatie cu fluorura lac, de trei ori pe an
-clatire cu saliva artificiala cu fosfat de calciu
-evaluari dentare frecvente regulate pentru a detecta boli dentare
-Efect asupra osului in zona iradiata
-Necesitatea evaluarii dentare pre RT si de a determina nevoia de extractii dentare
-In caz afirmativ, ar trebui sa fie efectuate cu cel putin 2 s3ptdmani inainte de a incepe RT
-prognoza pe termen lung a dintilor si a motivatiei pacientului trebuie sa fie luata in considerare
-necesitatea de a contacta echipa oncologica in caz de extractii viitoare sau interventii chirurgicale in zona
iradiata
Efect asupra muschilor masticatori- potential pentru trismus
-Mentine gama de miscare
-razuirea limbii si intinderea blanda
-dispozitive personalizate pentru deschiderea gurii pentru reabilitarea trismusului si mobilizarea
maxilarului
Planul de tratament
-Elimina sursele potentiale de infectie.
— Extractii dentare cu cel putin 2 sdptamani inainte de inceperea RT
— tratarea cariilor dentare active si boli parodontale
-protectie de silicon pentru a minimiza retrodifuzia radiatiior, in cazul in care pacientii au restaurari
metalice
-prescrie topice cu fluor pentru utilizarea de zi cu zi. Durata de utilizare trebuie sa fie determinata prin
evaluarea periodica a riscului cariilor in timp
-vizita medicala pentru re-evaluare si consolidarea protocolului preventiv, pe parcursul ultimei saptamani
de RT
-evaluarea candidozei orale si tratarea in mod adecvat cu medicamente antifungice
Obiectivele managementului dentar in timpul tratamentului cancerului:
1. tratarea xerostomiei
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2. prevenirea trismusului muschilor masticatori

3. evaluarea pentru candidoza orala si tratamentul ei
Obiectivele Managementului dentar post-tratament:
1. Gestionarea xerostomiei

2. Prevenirea si minimizarea trismusului

3. Prevenirea si tratarea cariilor dentare

4. Prevenirea osteonecrozei post-radioterapie

5

6

. Prevenirea si administrarea candidozei orale

. Consultarea cu oncologul radiaterapeut este recomandata inainte de a lua in considerare implanturi
sau extractie.
Intervalul vizitelor dentare se bazeaza pe risc, cel putin o data la 6 luni sau mai frecvent pentru cei cu
xerostomie, sau pentru cei cu noi carii dupa radioterapie.

TRATAMENTUL IN FUNCTIE DE LOCALIZARE

l. Cavitatea bucala
Cavitatea bucald include urmatoarele subsedii: mucoasa bucala, creasta alveolara superioara si inferioara,
trigonul retromolar, podeaua gurii, palatul dur si doua treimi anterioare ale limbii. Zona are o
aprovizionare limfatica bogata si diseminarea ganglionara regionala initiala catre grupurile gaglionare de
la nivelurile I - Ill. Implicarea ganglionara regionala la prezentare este evidenta la aproximativ 30% dintre
pacienti, dar riscul variaza in functie de subsediu. Riscul de metastaze ganglionare in aceste tipuri de
cancer este legat de localizarea, dimensiunea si gradul tumorii primare. De exemplu, tumorile primare ale
crestei alveolare si palatului dur implica rar metastaze ganglionare cervicale, in timp ce metastaza oculta
a gatului este frecventa (50% —60%) la pacientii cu cancere ale limbii anterioare.Incidenta metastazelor
ganglionare este de 10-15%. Sistemul de stadializare AJCC TNM reflecta dimensiunea tumorii, extensia si
boala ganglionara. In editia a 8-a a Manualului de stadializare a cancerului AJCC, cancerele buzei
externe(rosu buzelor) sunt acum clasificate ca carcinoame cutanate ale H&N, avand in vedere
similitudinea acestor tipuri de cancer cu cancer nonmelanom de piele.
Tratament
Recomandarile de tratament se bazeaza pe stadiul clinic, starea medicala a pacientului, rezultatele
functionale si cosmetice anticipate si preferinta pacientului. Chirurgia este recomandata pentru stadiul
incipient si leziuni rezecabile cin cancerul local avansat in cavitatea bucala. Se recomanda iradiere
adjuvanta pe baza stadiului bolii si a constatarilor patologice Tn urma interventiei chirurgicale.
Majoritatea membrilor panelului prefera terapia chirurgicala pentru tumorile rezecabile ale cavitatii
bucale, chiar si pentru tumori mai avansate. Rezultatul functional dupa managementul chirurgical
primar este adesea bun, datorita progreselor in reconstructie folosind tehnici microvasculare. Cancerele
foarte mici sau superficiale sunt gestionate mai rapid cu o rezectie chirurgicala fara deformare
functionala rezultata sau un rezultat cosmetic nedorit. RT definitiva poate fi oferita la pacienti selectati
care sunt inoperabili din punct de vedere medical sau refuza interventia chirurgicala, sau pentru
controlul local.
Pentru pacientii cu cancer de cavitate bucala Tn stadiu incipient, optiuna initial recomandata este rezectia
(de preferat) tumorii primare. In general, multi pacientii sunt supusi fie unei disectiei a gatului ipsilateral,
fie bilaterala, ghidata de profunzimea invaziei si de alti factori. Este discutabil daca pacientii cu cancere
de cavitate bucala in stadiu incipient cu ganglioni negativi ar trebui sau nu sa primeasca disectie electiva
a gatului. Din punct de vedere istoric, disectia electiva a gatului a fost limitata la cei cu boala T3 sau T4,
desi aceasta preferinta precede includerea mucoasei buzelor in mod specific in cavitatea bucala.
Optiunile de tratament adjuvant postchirurgical depind de prezenta sau absenta caracteristicilor
adverse. Pentru pacientii cu cancere ale cavitatii bucale rezecate care au caracteristici patologice
adverse de extensie extraganglionara cu sau fara margine pozitiva a mucoasei, este recomandat
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tratamentul cu terapie sistemica postoperatorie/RT (categoria 1). Pentru pacientii cu margini pozitive
sau apropiate, rezectia este de preferat daca este fezabila. Daca nu, RT este o optiune pentru acesti
pacienti si poate fi luata in considerare terapia sistemica/RT. Pentru pacientii cu alte caracteristici de
risc, optiunile includ RT sau de luat in considerare terapie sistemicd/RT.

Chirurgia este de preferat pentru boala local avansat MO; pacientii cu boala T4a care refuza interventia
chirurgicala pot fi tratati cu terapie sistemica /RT concomitenta. Pentru pacientii cu cancer de cavitate
bucala rezecata in stadiu avansat care au caracteristici patologice adverse de extensie extraganglionara
cu sau fara margine pozitivd a mucoasei, tratamentul adjuvant postoperator este terapia sistemica/RT
(categoria 1) . Optiunile de tratament adjuvant pentru margini pozitive sau apropiate sunt la fel, dar re-
rezectia este o optiune daca este fezabila din punct de vedere tehnic, cu luarea in considerare a RT
ulterioare. Pentru alte caracteristici de risc — cum ar fi tumora primara pT3 sau pT4, boala ganglionara
pN2 sau pN3, boala ganglionara la nivelurile IV sau V, invazie perineural3, invazie vasculara sau invazie
limfatica, se recomanda numai RT sau poate fi luata in considerare terapia sistemica/RT.

1) Tumorile buzei inferioare si superioare

Tumorile buzei superioare metastazeaza in 50% din cazuri.

Stadiile clinice T1 T2 NO sunt tratate prin rezectie chirurgicald(preferata) sau radioterapie definitiva la
sediul primar(60-70 Gy in 6-7 saptamani).

Stadiile clinice T3-T4a, NO sau orice T, N1-3 se trateaza prin tratament chirurgical(preferat) sau
radioterapie postoperatorie sau chimioradioterapie.

Se recomanda disectia ganglionara radicald unilaterala in cazul ganglionilor limfatici palpabili(N1-3), si
disectie ganglionara cervicala bilaterala in caz de N2c.

In cazul invaziei ganglionare N1-N3 dovedita microscopic se recomanda radioterapie postoperatorie sau
chimioradioterapie. In cazul NO nu se recomanda radioterapie ci urmarire.

In cazul N1 cu invazia unui singur ganglion fara caracteristici histologice adverse radioterapia este
optionala.

In cazul invaziei ganglionare cu caracterisitici de risc histologice adverse se recomanda chimioradioterapie.
Caracteristici de risc adverse: diseminarea ganglionara extraganglionaraulara, margini pozitive, tumora
primara pT3 sau pT4, boala ganglionara N2 sau N3, boala nodala in nivelurile IV sau V, invazie perineural3,
embolie vasculara (invazia limfovasculara)

Supravietuirea la 5 ani fara semne de boald este de 90% pentru tumorile buzei superioare cu NO si 45% in
cazul ganglionilor invadati. Pentru buza inferioara supravietuirea la 5 ani fara semne de boala este de 50-
60%.

2). Tumorile cavitatii bucale( limba anterioara, mucoasa bucala, trigonul retromolar, palatul dur, crestele
alveolare si planseului bucal)

40% din pacienti au metastaze ganglionare.

Pentru tumorile mici T1 si T2, NO optiunile terapeutice sunt tratamentul chirurgical sau rezectia tumorii
primare % biopsia ganglionului limfatic sentinela sau radioterapia definitiva. In cazul in care ganglionul
santinela este pozitiv se recomanda disectie ganglionara.

Pentru tumorile T3, NO, T1-3, N1-3, T4a, orice N se recomanda tratament chirurgical plus disectie
ganglionara ipsilaterala sau bilaterala.

Se recomanda disectia ganglionara radicala bilaterala in caz de N2c.

In cazul absentei caracteristicilor de risc advers dovedita microscopic se recomanda radioterapie
postoperatorie.

In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie
concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie . Chimioradiaterapia postoperatorie se
recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatina in doza de 100 mg / ml |a fiecare 3 saptamani.
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Caracteristici de risc adverse: diseminarea ganglionara extracapsulara, margini pozitive, tumora primara
pT3 sau pT4, boala ganglionara N2 sau N3, boala nodala in nivelurile IV sau V, invazie perineurald, embolie
vasculara (invazia limfovasculara)
Supravietuirea la 5 ani in cancerul limbii este de:
80% pentru stadiul |,
60% pentru stadiul I,
15-35% pentru stadiile Il si IV.
Pentru cancerul planseului bucal supravietuirea la 5 ani este de:
85% pentru std.l,
75% pentru std.ll,
66% pentru std.lllI
30% pentru std.IV.

Il. Orofaringele(baza limbii, amigdalele, peretele faringian posterior)
Orofaringele include baza limbii, amigdalele, palatul moale si peretele faringian. Orofaringele este extrem
de bogat in limfatice. in functie de subsediul implicat, 15% pana la 75% dintre pacienti prezint implicarea
ganglionilor limfatici. Cancerul orofaringian care este pl6-pozitiv (adica, mediat de HPV) este o boala
diferita de cancerul pl6-negativ. Au fost publicate criterii separate de stadializare pentru cancerul
orofaringian p16-negativ si p16-pozitiv in editia a 8-a a Manualui AJCC pentru Stadializarea Cancerului. Tn
2018, grupul a creat separat algoritmi de tratament pentru cancerul orofaringian p16-pozitiv (mediat de
HPV). Sediile cel mai frecvent afectate sunt amigdala, baza limbii si palatul moale. Metastazele ganglionare
apar la 50% din pacienti. Tumorile bazei limbii determina metastaze in 70% din cazuri.
Algoritmul de tratament pentru boala p16-negativd este impartit in trei categorii:
1) T1-2, NO-1;
2) T3-4a, NO-1; si
3) orice T, N2-3.
Urmatoarele categorii sunt tratate ca cancer avansat: T4b, orice N; boala ganglionara nerezecabils;
inadecvat pentru operatie; sau boala M1 la prezentare.
Algoritmii de tratament pentru boala p16 pozitivd au fost impartiti in patru categorii:
1) cT1-2,cNO
2) cT0-2, cN1 (un singur ganglion <3 cm)
3) cT0-2, cN1 (un singur ganglion >3 cm sau 2 sau mai multi ganglioni ipsilaterali <6 cm); sau cT1-2, cN2;
sau cT3, cNO-2
4) cT4 sau cN3
Tratament
Se recomanda testarea tumorala HPV prin testarea IHC p16 la toti pacientii diagnosticati cu cancer
orofaringian. In prezent, nu exista teste de diagnosticare cu aprobare de reglementare. Expresia p16 asa
cum este detectatad de IHC este un biomarker surogat disponibil pe scara larga care are o concordanta
foarte buna cu statusul HPV determinat prin expresia ARNm HPV E6/E7.
Cancerele orofaringiene stadiul incipient (T1-2, NO—1 pentru boala p16-negativa; T1-2, NO sau ganglion
unic £3 cm pentru boala p16-pozitivad) pot fi tratate cu RT definitiva sau rezectia primara cu disectia
gatului. Tumori la sau care se apropie de linia mediana (adica, tumori in baza limbii, peretele faringian
posterior, palatul moale si amigdalele invadand baza limbii) prezinta risc de metastaza contralaterala si
justifica tratament bilateral.
Terapie sistemicad adjuvanta/RT ramane o recomandare de categoria 1 pentru pacientii cu SCCHN non-
orofaringian care are extensie extraganglionara. Pentru pacientii cu marginile apropiate sau pozitive, re-
rezectia (daca este fezabila), RT si terapia sistemica / RT sunt optiuni de tratament.
Pentru pacientii cu alte caracteristici de risc precum pT3 sau pT4 primar, un ganglion pozitiv mai mare de
3 cm sau ganglioni multipli pozitivi, boalad ganglionara la nivelurile IV sau V, invazie perineural3, invazie
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vasculara sau invazie limfatica, optiunile de tratament adjuvant includ RT sau terapie sistemica / RT.
Daca boala este p16-pozitiva, terapie sistemica /RT in aceasta situatie este o optiune din categoria 2B.
Terapia sistemicd/RT este o optiune de tratament pentru pacientii cu boala N1 p16-negativ.

Pentru boala rezecabila local avansat (T3—4a, NO—1 sau N2-3 pentru boald p16-negativa; T0-2, cN1 [un
singur ganglion > 3 cm, sau 2 sau mai multi ganglioni ipsilaterali <6 cm] sau N2, sau T3, NO-3 sau T4
pentru boala p16-pozitivd), recomandarile de tratament includ terapia sistemicd concomitentd/RT si
rezectia tumorii primare si disectia gétului (cu terapie adjuvanta adecvata[terapie sistemica/RT sau RT]),
pe langa inscrierea n studii clinice.

Ca si n cazul bolii in stadiu incipient, tumorile la sau care se apropie de linia mediana trebuie luate in
considerare cu tarie pentru tratamentul bilateral al gatului. Panelul afirma ca terapia sistemica/RT
concomitenta este preferata pacientii cu boala HPV-pozitiva avansata locoregional care au dovezi clinice
de ganglioni fixi sau concglomerati sau extensie extraganglionara evidentd, deoarece interventia
chirurgicala nu este recomandata pentru acesti pacienti.

Pacienti cu Boala cN2-3 p16-pozitiv care sunt tratati cu o interventie chirurgicala initiala au o
probabilitate mare de extensie extraganglionara, care justifica tratamentul cu terapie sistemica
adjuvanta/RT. Terapia sistemica /RT concomitenta este preferata fata de interventia chirurgicala initiala
pentru cancerul orofarigian cT4 sau cN3 p16-pozitiv.

Recomandarile grupului cu privire la terapia adjuvanta pentru boala local avansata nu diferd intre
cancerul orofaringian p16-pozitiv si p16-negativ. Terapie sistemica concomitenta/RT - cu doze mari de
cisplatina ca agent sistemic preferat — este recomandat pentru tratamentul locoregional al cancerului
avansat p16-pozitiv si p16-negativ al orofaringelui.

Pentru tumorile mici T1, T2, NO se recomanda:

a. radioterapie la sediul primar si al ganglionilor limfatici regionali. In caz de boal3 persistentd se indic
tratament chirurgical de salvare. sau

b. rezectia transorala sau deschisa. Daca nu exista caracteristici adverse se recomanda urmarire. In cazul
prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta
sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie .

Pentru tumorile T3, T4a, NO-1 se recomandd:

— Radiochimioterapie sau

— Rezectia transorala sau deschisa pentru tumora primara si ganglionii cervicali. Daca nu exista
caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice
adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie .

-Chimioterapia de inductie(categoria 3) urmata de Radioterapie sau Radiochimioterapie. Daca exista
Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie de
salvare.

Pentru orice T, N2-3

— Radiochimioterapie sau

-Chimioterapia de inductie(categoria 3) urmata de Radioterapie sau Radiochimioterapie. Daca exista
Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie de
salvare.

— Rezectia transorala sau deschisa pentru tumora primara si ganglionii cervicali. Se recomanda disectia
ganglionara radicala unilaterala Tn cazul ganglionilor limfatici palpabili(N1-3) si disectie ganglionara
cervicala bilaterala in caz de N2c.

Daca nu exista caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de
risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive)
sau radioterapie .
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Chimioradiaterapia postoperatorie se recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatina in doza de
100 mg / ml la fiecare 3 saptamani.

Caracteristici de risc adverse: diseminarea ganglionara extracapsulara, margini pozitive, tumora primara
pT3 sau pT4, boala ganglionara N2 sau N3, boala nodala in nivelurile IV sau V, invazie perineurald, embolie
vasculara (invazia limfovasculara)

Supravietuirea la 5 ani pentru tumorile T1, T2 este de 70% si de 20% pentru tumorile T3, T4.

Ill. Hipofaringele .

Hipofaringele se extinde de la marginea superioara a osului hioid pana la marginea inferioara a
cartilajului cricoid si este Tn esenta un tub musculos, captusit care se extinde de la orofaringe pana la
esofagul cervical. In scop de stadializare, hipofaringele este impartit in trei zone: 1) sinusul piriform (cel
mai frecvent loc de cancer la nivelul hipofaringelui); 2) peretii faringieni posteriori; si 3) zona
postcricoidala. Sediul cel mai frecvent este sinusul piriform.

Tratament

Pacientii cu boala rezecabild sunt impartiti in doua grupe in functie de optiunile chirurgicale indicate: 1)
cei cu cancer in stadiu incipient care sunt adecvati pentru interventii chirurgicale de conservare
(conservare) a laringelui (majoritatea T1, NO; T2, NO selectati) ; si 2) cei cu cancer avansat rezecabil care
necesita faringectomie cu laringectomie totala sau partiala (T1—4a, orice N).

Pacienti cu T1-3, orice boald N, pentru care optiunea chirurgicala indicata este laringofaringectomie
partiald sau totala, poate fi gestionata cu trei abordari pe langa inscrierea in studiile clinice:

1) chimioterapie de inductie urmata de tratament suplimentar, in functie de raspuns; 2) interventii
chirurgicale cu disectia gatului si RT postoperatorie sau chimioiradierea dupa cum este dictata de
caracteristicile de risc patologic; sau 3) terapie sistemica/RT concomitenta. Cand se utilizeaza terapia
sistemica/RT concomitentd, agentul sistemic preferat este cisplatina in doza mare (categoria 1).

Avand in vedere prognosticul general prost pentru cancerul hipofaringian avansat, participarea la
studiile clinice este incurajata. Optiunile pentru pacientii cu T4a, orice boald N includ: 1)
laringofaringectomie totala plus disectia (e) gatului urmata de terapie sistemica adjuvanta/RT sau RT; 2)
inscrierea in studii clinice; 3) chimioterapie de inductie (categoria 3); sau 4) terapie sistemica/RT
(categoria 3).

Pentru T1, NO, T2, N) se recomanda:

-Radioterapie definitiva. in caz de boal3 persistentd se indicd tratament chirurgical de salvare. In caz de
raspuns complet se recomanda urmarire. Sau

-Tratament chirurgical(larigofaringectomie partiala plus disectie ganglionara ipsilaterala sau bilaterala )
Daca nu exista caracteristici adverse se recomanda urmarire. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc
histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie.

Chimioradiaterapia postoperatorie se recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatina in doza de
100 mg / ml la fiecare 3 saptamani.

Pentru stadiile clinice T2-3, orice N se recomanda :

a.-Chimioterapia de inductie. Daca exista raspuns complet sau partial al tumorii primare si raspuns partial
sau stabil al bolii ganglionare este urmata de Radioterapie sau Radiochimioterapie. Daca dupa
radiochimioterapie exista raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca dupa radiochimioterapie
exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Daca raspunsul tumorii primare dupa
chimioterapia de inductie este < decat partial se recomanda tratament chirurgical. Daca nu exista
caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice
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adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie.
Sau
b.-Laringofaringectomie plus disectie ganglionara incluzand nivelul VI. Daca nu exista caracteristici
adverse se recomanda urmarire. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se
recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.
Sau
¢. Radiochimioterapie sistemica Daca exista Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista
boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Chimioradiaterapia se recomanda concomitent cu un
singur agent, cisplatina in doza de 100 mg / ml la fiecare 3 saptamani.
Pentru stadiile T4a, orice N
a. Tratament chirurgical plus disectie ganglionara (preferata) In cazul prezentei caracterisiticilor de risc
histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie.
Sau
b. Chimioterapia de inductie Daca exista raspuns complet sau partial al tumorii primare si raspuns partial
sau stabil al bolii ganglionare este urmata de Radioterapie sau Radiochimioterapie. Daca dupa
radiochimioterapie exista raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca dupa radiochimioterapie
exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Daca raspunsul tumorii primare dupa
chimioterapia de inductie este < decat partial se recomanda tratament chirurgical. Daca nu exista
caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice
adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie.
c.Radiochimioterapia concomitenta(categoria 3) Daca exista Raspuns clinic complet se recomanda
urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Atunci cand se utilizeaza
concomitent agentul preferat este cisplatina. Chimioradiaterapia se recomanda concomitent cu un singur
agent, cisplatind in doza de 100 mg / ml |a fiecare 3 saptamani.
Supravietuirea la 5 ani este de 25%. Prezenta metastazelor ganglionare scade supravietuirea la 5 ani la 10-
12%.
Caracteristici de risc adverse: diseminarea ganglionara extracapsulara, margini pozitive, tumora primara
pT3 sau pT4, boala ganglionara N2 sau N3, boala nodala in nivelurile IV sau V, invazie perineurald, embolie
vasculara (invazia limfovasculara)

Il. Nazofaringele(vezi cancerul de nazofaringe)

Stdadiul T1, NO, MO Tratamentul recomandat este radioterapia definitivala nazofaringe si radioterapia
electiva la ganglionii cervicali.
Stdadiile T1, N1-3; T2-4, orice N Se recomanda:
a. chimioradioterapia concomitentd urmata de chimioterapie adjuvanta
b. chimioradioterapia concomitentd neurmata de chimioterapie adjuvanta
c. Chimioterapia de inductie (categoria 3) urmata de chimioradioterapie
Daca exista Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda
disectie ganglionara.
Stadiul clinic orice T, orice N, M1 Se recomanda:
a-Polichimioterapie pe baza de platina urmata de radioterapia tumorii primare si a ganglionilor
cervicali sauchimioradioterapie concomitenta
b.Chimioradioterapie concomitenta
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V. Laringele include tumorile glotei, supraglotei si subglotei .
Laringele este impartit in trei regiuni: supraglota, glota si subglota. Distributia cancerelor este
urmatoarea: 30%-35% in regiunea supraglotica, 60%-65% in regiunea glotica si 5% in regiunea
subglotica. Drenajul limfatic al glotei este sarac si tumora primara in stadiu incipient se raspandeste rar
la ganglionii regionali. Pentru ca raguseala este un simptom precoce, majoritatea cancerelor glotice sunt
diagnosticate in stadiu incipient. Astfel, cancerul glotic are o rata excelenta de vindecare de 80% pana la
90%. Implicarea ganglionilor afecteazd negativ ratele de supravietuire si este rara in boala T1-2. Tn
schimb, mai mult de 50% dintre pacientii cu tumori primare supraglotice se prezinta cu diseminare la
ganglionii regionali din cauza unei retele limfatice abundente care traverseaza linia mediana.
Metastazele cervicale bilaterale se asociaza uneori cu tumori primare supraglotice in stadiu incipient.
Astfel, cancerul supraglotic este adesea local avansat in momentul diagnosticului. Cancerul subglotic
este neobisnuit.

Tumorile glotei
a) Carcinomul in situ. Optiunile terapeutice sunt rezectia endoscopica (preferat) sau radioterapia.

b) T1 - Se recomanda fie radioterapie, fie tratament chirurgical conservator cu rezultate similare. Se
prefera radioterapie doarece calitatea vocii este mai buna.
c¢) T2 - Se recomanda radioterapia in T2A (mobilitatea corzii vocale pastratd) si Hemilaringectomie in
T2B (mobilitatea corzii vocale afectate). Daca nu exista caracteristici adverse se recomanda urmarire. In
cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie
concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.
d) T3 - Se indica radioterapie asociat cu chimioterapie si laringectomie de salvare in caz de esec al
terapiei combinate. Daca nu exista caracteristici adverse histologice se recomanda urmarire. In cazul
prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta
sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.
Caracteristici de risc adverse: diseminarea ganglionara extracapsulara, margini pozitive, tumora primara
pT3 sau pT4, boala ganglionara N2 sau N3, boala gaglionara in nivelurile IV sau V, invazie perineurala,
embolie vasculara (invazia limfovasculara)
e) T4a, orice N — Este recomandat tratament multimodal ce consta in laringectomie totala asociata cu
disectie ganglionara regionala plus radioterapie sau chimioradioterapie.
La pacientii care refuza terapia chirurgicala se recomanda Radiochimioterapie concomitenta. Daca exista
Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie de
salvare. Chimioradiaterapia se recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatina in doza de 100 mg/
ml la fiecare 3 saptamani.
Supravietuirea la 5 ani este de:
90% pentru T1,
80% pentru T2,
50% pentru T3,
40% pentru T4.
Invazia ganglionara agraveaza prognosticul.
2) Cancerul subglotei

Se recomanda laringectomie totala cu disectie ganglionard, tiroidectomie si radioterapie

postoperatorie.

3. Cancerul supraglotei
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a) Lapacientii cu stadiu incipient T1-2, No optiunea terapeutica este fie laringectomie partiala tdisectie
ganglionara, fie radioterapie cu rata similara de vindecare.

In cazul invaziei ganglionare N1-N3 dovedita microscopic se recomanda radioterapie postoperatorie sau
chimioradioterapie. In cazul NO nu se recomanda urmarire.

In cazul N1 cu invazia unui singur ganglion fara caracteristici histologice adverse radioterapia este
optionala. In cazul invaziei ganglionare cu caracterisitici de risc histologice adverse se recomanda
chimioradioterapie.

b) La pacientii cu stadiu incipient T1-2, N+

a.Radiochimioterapia concomitenta sau radioterapie definitiva. Daca exista Raspuns clinic complet se
recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Atunci cand se
utilizeaza concomitent agentul preferat este cisplatina. Chimioradiaterapia se recomanda concomitent cu
un singur agent, cisplatina in doza de 100 mg / ml la fiecare 3 saptamani.

Sau

b. Laringectomie partiala plus disectie ganglionara Daca nu exista caracteristici adverse histologice se
recomanda urmarire sau radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se
recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.

Sau

c. Chimioterapie de inductie Daca exista raspuns complet sau partial al tumorii primare este urmata de
Radioterapie sau Radiochimioterapie. Daca dupa radiochimioterapie exista raspuns clinic complet se
recomanda urmarire. Daca dupa radiochimioterapie exista boala reziduala se recomanda chirurgie de
salvare. Daca raspunsul tumorii primare dupa chimioterapia de inductie este < decat partial se recomanda
tratament chirurgical. Daca nu exista caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei
caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-
rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.

c¢) La pacientii cu stadiu T3, N2-3

a.Radiochimioterapia concomitenta Daca exista Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca
exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Atunci cand se utilizeaza concomitent agentul
preferat este cisplatind. Chimioradiaterapia se recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatina in
doza de 100 mg / ml la fiecare 3 saptamani.

b.Laringectomie cu tiroidectomie ipsilaterala cu disectie ganglionara Daca nu exista caracteristici adverse
histologice se recomanda radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se
recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau radioterapie.
c.Chimioterapia de inductie Daca exista raspuns complet sau partial al tumorii primare este urmata de
Radioterapie definitiva. Daca dupa radioterapie exista raspuns clinic complet se recomanda urmarire.
Daca dupa radioterapie exista boala reziduala se recomanda chirurgie de salvare. Daca raspunsul tumorii
primare dupa chimioterapia de inductie este < decat partial se recomanda tratament chirurgical. Daca nu
exista caracteristici adverse se recomanda Radioterapie. In cazul prezentei caracterisiticilor de risc
histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie concomitenta sau re-rezectie(margini pozitive) sau
radioterapie.

d) La pacientii cu stadiu T4, NO-3 Se recomanda laringectomie, tiroidectomie cu disectie ganglionara
unilaterala sau bilaterala.

In cazul prezentei caracterisiticilor de risc histologice adverse se recomanda RadioChimioterapie
concomitenta sau radioterapie.

La pacientii care refuza interventia chirurgicala se recomanda Radiochimioterapia concomitenta. Daca
exista Raspuns clinic complet se recomanda urmarire. Daca exista boala reziduala se recomanda chirurgie
de salvare. Atunci cand se utilizeaza concomitent agentul preferat este cisplatina. Chimioradiaterapia se
recomanda concomitent cu un singur agent, cisplatind in doza de 100 mg / ml |a fiecare 3 saptamani.
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Cancerul sferei ORL stadiii avansate include:
a. T4b, orice N(boala locala foarte mult avansata)
b. Boala ganglionara nerezecabila
c. Pacient neadecvat pentru tratament chirurgical
—Status de Performanta 0-1 Se recomanda :
a.Radiochimioterapie concomitenta sau
b.Chimioterapie de inductie(categoria 3) urmata de RT sau radiochimioterapie concomitenta
—Status de Performanta 2 Se recomanda :
Radioterapie definitiva tterapie sistemica concomitenta
—Status de Performanta 3 Se recomanda:
Radioterapie paliativa sau
Terapie sistemica-monchimioterapie sau
Cea mai buna terapie de sustinere
Cancerul sferei ORL stadiu metastatic:
—Status de Performanta 0-1: Platina +5FUR + Cetuximab(categoria 1) sau
Polichimioterapie sau
Monochimioterapie sau
Cea mai buna terapie de sustinere
—Status de Performanta 2 Se recomanda :
Monochimioterapie sau
Cea mai buna terapie de sustinere
—Status de Performanta 3 Se recomanda:
Cea mai buna terapie de sustinere
V. Cavitatea nazala si sinusurile paranazale.
Tumorile sinusurilor paranazale sunt rare, iar pacientii sunt adesea asimptomatici pana tarziu in cursul
bolii. Tumorile sinusurilor maxilare sunt mai frecvente decat cele ale sinusurilor etmoidale sau cavitatii
nazale. Evaluarea este similara pentru tumorile sinusurilor etmoidale si maxilare. Histologia cea mai
frecventa pentru aceste tumori este carcinomul cu celule scuamoase. Au fost raportate o varietate de
histologii, inclusiv adenocarcinom de tip intestinal, estesioneuroblastom (cunoscut si ca neuroblastom
olfactiv), tumori ale glandelor salivare minore si carcinom nediferentiat (de exemplu, carcinom sinonazal
nediferentiat [SNUC], carcinom cu celule mici si carcinom neuroendocrin sinonazal [SNEC]). Controlul
locoregional si incidenta metastazelor la distantd depind de stadiul tumorii T, stadiul ganglionar N si
histologia tumorii. Cu toate acestea, stadiul T ramane cel mai fiabil predictor al supravietuirii si al
controlului locoregional. MM(melanom malign) apare, de asemenea, in regiunea sinusurilor paranazale,
cavitatea nazala si cavitatea bucald. Sarcomul si limfomul ar trebui, de asemenea, luate in considerare in
diagnosticul diferential la evaluarea unui pacient cu tumori ale sinusului paranazal.
Tratament
a) Pentru tumorile mici ale foselor nazale (<5 cm) optiunile terapeutice sunt tratamentul chirurgical sau
radioterapie. Pentru tumorile avansate ale foselor nazale se recomanda tratament chirurgical asociat cu
radioterapie postoperatorie.
b) Pentru tratamentul sinusurilor paranazale se recomanda tratament chirurgical asociat cu radioterapie
postoperatorie.
Supravietuirea generala la 5 ani pentru tumorile sinusului sfenoid, etmoid, frontal este de 30-40%, iar
pentru tumorile foselor nazale si sinusului maxilar este de 45-55%.
Tumorile sinusurilor etmoidale

Pacientii cu cancer de sinus etmoidian in stadiu incipient sunt de obicei asimptomatici sau au simptome
minore de infundare nazala sau epistaxis. Aceste neoplasme sunt adesea gasite dupa o polipectomie
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nazala de rutina sau in cursul unui examen endoscopic nazal. Pentru un pacient cu boala reziduala
macroscopica lasata in urma dupa o procedura endoscopica initiald, o rezectie completa oncologica a
tumorii reziduale este necesara. Acest lucru se poate face endoscopic sau prin abord deschis.
Postoperator la pacientii cu caracteristici patologice cu risc ridicat, cum ar fi margini pozitive sau
apropiate, leziuni de grad inalt sau alta histologie nefavorabila si/sau extensie intracranienea si/sau
extensie intraorbitara, terapia sistemica postoperatorie/RT ar trebui sa fie luate in considerare. RT sau
terapia sistemica/RT concomitentd poate fi considerata tratament definitiv la pacientii pentru care nu
este posibila o rezectie chirurgicala.

IMRT este de preferat din cauza apropierii acestei zone anatomice de structurile optice; terapia cu
protoni este de preferat daca constrangerile tisulare normale nu pot fi indeplinite de IMRT.

Terapia sistemica/RT poate fi luata in considerare pentru a pastra continutul orbital si evita interventia
chirurgicala la pacientii cu boala T4. Terapia sistemica ar trebui sa faca parte in mod obisnuit din
tratamentul general pentru pacientii cu SNUC cu caracteristici neuroendocrine; celule mici,
estesioneuroblastom olfactiv de grad inalt; sau histologie SNEC. Dupa tratament cu intentie curativa,
urmarirea pe termen lung este necesara pentru estesioneuroblastom, deoarece recidiva poate aparea si
dupa 15 ani.

Pentru pacientii cu boald metastatica, optiunile includ o combinatie de platina cu etoposid (cu sau fara RT
concomitent) si ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina (categoria 2B).

Tumorile sinusului maxilar

La pacientii cu caracteristici patologice cu risc ridicat, cum ar fi margini pozitive sau apropiate, leziuni de
grad nalt sau alta histologie nefavorabila si/sau extensie intracraniana si/sau extensie intraorbitara,
terapia sistemica postoperatorie/RT ar trebui sa fie luata in considerare (categoria 2B). RT sau terapia
sistemica/RT concomitenta poate fi considerata tratament definitiv la pacientii pentru care nu este
posibila o rezectie chirurgicala.

IMRT este de preferat din cauza apropierii acestei zone anatomice de structurile optice; terapia cu
protoni este de preferat daca constrangerile tisulare normale nu pot fi indeplinite de IMRT.

Terapia sistemica/RT poate fi luata in considerare pentru a pastra continutul orbital si evita interventia
chirurgicala la pacientii cu boala T4.

VII. Glandele salivare. Se recomanda tratament chirurgical cu rezectia tumorii cu margini largi libere de
tumora. Se asociaza radioterapie postoperatorie. Se indica biopsia ganglionului cervical superior si disectie
ganglionara radicala in caz de metastaza ganglionara.

Radioterapia paliativa este recomandata pentru tumorile nerezecabile.

Chimioterapia se indica in recidivele tumorale sau boala metastatica de adenocarcinom, carcinom
mucoepidermoid sau carcinom adenochistic.

Prognostic

1. Stadiul TNM este cel mai important factor prognostic.
Supravietuirea la 5 ani pentru stadiile Il si IV este < 40%.

2. Prezenta metastazelor ganglionare constituie un factor prognostic nefavorabil. Prezenta
metastazei ganglionare reduce supravietuirea cu aproximativ 50%.

3. Gradul histologic. Tumorile slab diferentiate au prognostic nefavorabil.

Supravietuirea la 10 ani pentru stadiile | si Il este de 90% si de 22% pentru stadiile Ill si IV.
Urmarire
(Pe baza riscului de recidiva, a tumorii primar secundare, sechelele tratamentului si toxicitatile)
-Istoric si examen fizic(incluzand examen complet al sferei ORL, examenul endoscopic fibrooptic):
Anul 1, la fiecare 1-3 luni
Anul 2, la fiecare 2-6 luni
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3-5 ani, la fiecare 4-8 luni

> 5 ani, la fiecare 12 luni

-Imagistica post-tratament initiald a tumorii primare (si regiunii cervicale, in cazul in care a fost tratat) este
recomandata in termen de 6 luni de la tratament (categoria 2B)

-Imagistica ulterioara se recomanda in functie de semnele / simptomele echivoce sau de agravare, istoric
de fumatar si zonele inaccesibile examenului clinic.

-Imagistica toracica indicata pentru pacientii cu antecedente de fumat

-Hormonul de stimulare tiroidiana (TSH) la fiecare 6-12 luni daca a fost iradiata regiunea cervicala
-Evaluarea vorbirii /auzului si inghitirii si reabilitarea daca este indicata clinic

-Consilierea renuntarii la fumat si alcool daca este clinic indicat

-Evaluarea dentara

Recomandata pentru cavitatea orala si sediile expuse la tratament radioterapic semnificativ intraoral
-Monitorizarea ADN-ului EBV pentru cancerul nazofaringian

-Din cauza inaccesibilitatii nazofaringelui, poate fi indicata imagistica anuala de rutina

-Evaluarea nutritionala si reabilitarea daca sunt indicate clinic, pana se stabilizeaza starea de nutritie
-Supravegherea continua pentru depresie

Actualizat 12 10 2022/Autor: Dr Plesan Constantin
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