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RESUMO 

 

Jacinto AA. Radioterapia acelerada hipofracionada e quimioterapia concomitante em 

pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço localmente avançado. Tese 

(Doutorado). Barretos: Hospital de Câncer de Barretos; 2017. 

 

INTRODUÇÃO: O carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço (CECP) é uma doença com 

elevada morbidade e é uma neoplasia de alta incidência no Brasil. A maioria dos pacientes 

têm a doença diagnosticada em estádio avançado, o que está associado à baixa sobrevida. O 

tratamento não cirúrgico padrão para o carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço 

localmente avançado (CECPLA) é a combinação de radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) 

concomitante. Porém, esta combinação de tratamento está associada à elevada morbidade 

e, em nosso meio, muitos pacientes não conseguem completar este tratamento. 

Adicionalmente, a atual carência de serviços de radioterapia no país dificulta o acesso dos 

pacientes à RT, os quais, frequentemente, aguardam longo período para tratamento. A 

radioterapia hipofracionada (RTHipo) reduz o tempo total de tratamento e a evolução 

tecnológica nas últimas décadas reintroduziu a RTHipo para vários tipos de câncer, com 

resultados semelhantes à RT de fracionamento convencional e com menor custo.  A RTHipo 

vem sendo explorada há vários anos em CCPLA, em especial em países de medicina 

socializada.Embora a quimioterapia concomitante aumente a sobrevida dos pacientes 

submetitos à RT, não há publicações até o momento avaliando o papel da cisplatina (CDDP) 

concomitante à RTHipo. 

OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi avaliar a segurança e viabilidade da RTHipo 

associado à cisplatina concomitante (CDDP).  

MÉTODOS:Neste ensaio clínico  foram recrutados pacientes portadores de carcinoma 

epidermóide de cabeça e pescoço em estádio  III e IV, não metastáticos. Os pacientes foram 

submetidos à radioterapia de intensidade modulada (IMRT), que consistiu de 55 Gy  em 20 

frações para o  volume tumoral e 44-48Gy em 20 frações para a irradiação nodal eletiva. A 

quimioterapia consistiu de 4 ciclos semanais de CDDP na dose de 35mg/m2. O objetivo 

primário do estudo foi avaliar a taxa de pacientes que completavam o tratamento em tempo 

adequado e avaliar a taxa de toxicidade aguda. 

RESULTADOS:Vinte pacientes foram incluidos entre janeiro de 2015 a setembro de 2016 e 



doze deles (60%) foram classificados como irressecáveis. Todos os pacientes completaram a 

dose total de RT, dezenove pacientes (95%) receberam pelo menos 3 dos 4 ciclos de 

quimioterapia. O tempo mediano de tratamento foi de 29 dias (variando entre 27-34 dias). 

Qualquer toxicidade de grau 4 foi observada em 2 pacientes (1 fadiga e 1 linfopenia). A taxa 

de dermatite e mucosite de grau 3 foi de 30% e 40%, respectivamente. A necessidade de 

sonda enteral foi de 75% durante o tratamento, de  20%  após 2 meses do término do 

tratamento e 5% após 1 ano do tratamento. 

CONCLUSÃO: O resultado deste ensaio clínico sugere que a RTHipo associada à CDDP 

concomitante parece ser um procedimento aceitável e tolerável  para o tratamento do 

CCPLA. A elevada taxa de pacientes que necessitaram  de intervenção nutricional durante o 

tratamento sugere a importância de terapia de suporte ao paciente em tratamento radical 

do CCPLA. Estudos prospectivos e randomizados são necessários para se comparar esta 

estratégia com o fracionamento convencional e quimioterapia concomitante. 

 

 

PALAVRAS-CHAVE: Radioterapia; Neoplasias de cabeça e pescoço; Quimioterapia;  

Carcinoma; Ensaio clínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Jacinto AA. Accelerated hypofractionated radiation therapy and concomitant chemotherapy 

in patients with locally advanced head and neck cancer.Thesis (PhD). Barretos: Barretos 

Cancer Hospital; 2017. 

 

BACKGROUND: Head and neck carcinoma is a high incident cancer in Brazil and it is 

associated with high mortality. Most patients have advanced disease at diagnosis, which is 

associated with poor survival. The non-surgical standard treatment for locally advanced head 

and neck cancer (LAHNC) is the combination of radiotherapy (RT) and chemotherapy (QT). 

This combination of treatment (cCRT) is associated with high morbidity and, in our country, 

the treatment compliance is poor. In addition, the current lack of radiotherapy services in 

Brazil is a challenge for patents who face long waiting line for treatment. The 

hypofractionated radiotherapy (RTHipo) reduces the overall treatment time, and the 

technological evolve in the last decades reintroduced the RTHipo for several types of cancer, 

with similar outcomes and reduced treatment cost when compared with conventional 

fractionation. RTHipo has been explored for several years in CCPLA, especially in countries of 

socialized medicine. Although concomitant chemotherapy increases the survival of patients 

submitted to RT, there is no published paper evaluating the role of cisplatin (CDDP) 

concomitant with RTHipo. 

OBJECTIVES: The objective of this study was to evaluate the safety and feasibility of 

concomitant cisplatin with RTHipo. 

METHODS: In this clinical trial, patients with stage III and IV (non-metastatic) head and neck 

cancer were recruited. The patients were submitted to intensity modulated radiotherapy 

(IMRT), which consisted of 55 Gy in 20 fractions to the gross tumor and 44-48Gy in 20 

fractions for elective nodal irradiation. Chemotherapy consisted of 4 weekly cycles of CDDP 

at the dose of 35mg/m2. The primary endpoint of the study was to assess the treatment 

completion rate and the acute toxicity rate. 

RESULTS: From January 2015 to September 2016, twenty patients (20%) were accrued for 

this protocol and twelve of them (60%) were classified as unresectable. All patients 

completed the total dose of RT, nineteen patients (95%) received at least 3 of the 4 cycles of 

CDDP and the median treatment time was 29 days (range, 27-34 days). Grade 4 toxicity was 



reported in 2 patients (1 fatigue and 1 lymphopenia). Grade 3 dermatitis and mucositis was 

experienced by 30 and 40% of patients, respectively. The need of enteral nutrition (EN) was 

75% during treatment, 20% after 2 months after treatment and 5% after 1 year after. 

CONCLUSION: Our data suggest that RTHipo with concomitant CDDP seems to be an 

acceptable and tolerable treatment option for LAHNC. The high rate of patients requiring 

nutritional intervention during treatment suggests the importance of supportive therapy for 

these patients. Prospective and randomized studies are needed to compare this strategy 

with conventional fractionation and concomitant chemotherapy. 

 

KEYWORDS: Radiotherapy; Head and Neck Neoplasm; Chemotherapy; Carcinoma; Clinical 

Trial. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Estima-se que, em todo o mundo, a incidência anual de câncer de cabeça e pescoço seja de 

600.000 casos e nos Estados Unidos da América são estimados 63.030 novos casos e 13.360 

mortes para o ano de 2017 1, 2.De acordo com a estimativa Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), para o Brasil, no ano de 2016, a incidência de câncer de cavidade oral e laringe foi 

22.840 casos. Considerando que 17.500 destes casos ocorreram em homens, pode se 

considerar que o câncer de cabeça e pescoço, excluindo o câncer de pele não-melanoma, é o 

segundo em incidência entre homens no país, sendo superado apenas pelo câncer de 

próstata3.  

A doença é fortemente associada com o tabagismo e consumo de bebida alcoólica, 

ocorrendo efeito sinérgico entre estes dois fatores na gênese do câncer de cabeça e pescoço 

4, 5. Recentemente, tem havido crescimento de casos de câncer de orofaringe relacionadas à 

infecções por vírus, em especial o HPV (do Inglês, human papilomavirus), embora esta 

associação seja mais frequente em países desenvolvidos6. 

O estadiamento da doença é baseado na classificação American Joint Committeeon 

Câncer(AJCC – 7ª edição)7. Paciente com tumores avançados localmente (T3 e T4) e/ou com 

acometimento linfonodal pela doença (N1/N2/N3) são classificados como portadores de 

CECPLA e apresentam prognóstico ruim. Na maioria das vezes, em nosso meio, a doença é 

diagnosticada em estádio avançado, quando a estimativa de sobrevida em 5 anos é de 

apenas 30 a 35% 8, 91. 

A base terapêutica do CECPLA é trimodal, ou seja, é baseada em cirurgia, quimioterapia (QT) 

e radioterapia (RT). A RT pode ser usada com intenção radical para casos de doença 

irressecável ou quando se tenta evitar cirurgia mutiladora10. A RT é realizada com a aplicação 

de radiação ionizante direcionada especificamente para o tumor, linfonodos comprometidos 

e regiões cervicais em risco de acometimento (irradiação nodal eletiva). O paciente é 

geralmente submetido à RT em um equipamento denominado Acelerador Linear, contudo 

também podem ser tratados em outros equipamentos emissores de radiação ionizante, 

como aparelhos de telecobaltoterapia, tomoterapia ou cíclotrons (próton-terapia e íon-

terapia), por exemplo. Com a finalidade de se garantir que o tratamento seja o mesmo em 

cada uma das frações de RT, os pacientes são posicionados em decúbito dorsal e utilizam 
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uma máscara termoplástica que molda a região da cabeça, pescoço e ombro. Esta máscara é 

confeccionada antes de se realizar o planejamento do tratamento, em um processo 

denominado simulação de RT. Após a confecção da máscara, customizada para cada 

paciente, realiza-se uma imagem de tomografia que permitirá ao médico rádio-oncologista 

definir com precisão os locais que devem ser irradiados e os órgãos onde a dose deve ser 

evitada ou minimizada. Atualmente, no país, a RT é geralmente realizada com fracionamento 

convencional (RTFC), ou seja, realiza-se 35 frações de 2,0Gy (Gray, onde 1Gy equivale a 1 

Joule/Kg), 5 vezes por semana, sendo aplicada apenas 1 fração ao dia. Para entregar está 

dose total de 70Gy, o tempo total de tratamento é, conseqüentemente, de 7 semanas. 

 

Radioterapia com fracionamento alterado: A experiência clínica 

 

Diferentes alternativas de fracionamento de RT vêm sendo estudadas em CECPLA o que têm 

contribuído para que se conheça melhor a radiobiologia e o impacto do fracionamento 

alterado para estes pacientes11-20.  

O estudo prospectivo e randomizado 22791 do EORTC (European Organization For Research 

and Treatment of Cancer) avaliou, em 356 pacientes portadores de carcinoma de orofaringe 

com estádio T2-T3, N0-N1, se a RT hiperfracionada (RThiper), que foi realizada com duas 

frações diárias de 1,15Gy até 80,5Gyera superior à RTFC. Neste estudo a RTHiper 

proporcionou aumento estatisticamente significativo no controle locorregional (CLR) e na 

sobrevida livre de doença (SLD)17. 

O RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 9003 foi um estudo prospectivo de fase 3 que 

randomizou 1113 pacientes portadores de CECPLA localmente avançado para receber 4 tipos  

diferentes de fracionamentos de RT, como descrito a seguir:  

 Braço 1- RTFC:  70Gy em 35 frações em 7 semanas; 

 Braço 2- RTHiper: 81,6Gy com 1,2 Gy por fração, 2 vezes ao dia, em 7 semanas; 

 Braço 3-Fracionamento Acelerado (FA) com “split course:67,2 Gy com 1,6Gy por fração, 

duas vezes ao dia. Após 38,4 Gy era sempre realizada pausa por 2 semanas. 

 Braço 4 -Fracionamento acelerado com “boost” concomitante: 72Gy com 1,8 Gy por 

fração, 1 vez ao dia. Nas últimas 12 semanas, após cada fração de 1,8 Gy, aplicou-se uma 

dose extra de 1,5 Gy no tumor macroscópico, sempre respeitando um intervalo mínimo de 6 
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horas entre as frações. 

Este estudo (RTOG 9003) demonstrou que o hiperfracionamento (braço 2) e o “boost” 

concomitante (braço 4) resultaram em melhor CLR que RTFC. Efeitos adversos agudos foram 

mais comuns nos casos de fracionamento alterado, mas os índices de efeitos adversos 

tardios não foram diferentes e, na análise final, a toxicidade aos tratamentos foi considerada 

aceitável16. 

Os estudo multicêntrico DAHANCA 6&7 (Danish Head and Neck Cancer Study Group) 

randomizou 1485 pacientes para receber RTFC ou então uma modalidade de aceleração da 

radioterapia (FA) na qual foram aplicadas 6 frações por semana, ao invés das 5 frações do 

braço da RTFC. O CLR aumentou de 60% para 70% com o FA (p=0,005) e a SLD também foi 

significativamente superior com o FA (73% x 66%, p=0,01). A toxicidade aguda também foi 

superior para os pacientes do braço acelerado (FA), embora em níveis considerados 

aceitáveis18. 

A Agência Internacional de Energia Atômica (IAEA, do inglês: International Atomic of Energy 

Agency) decidiu testar novamente o protocolo DAHANCA-6&7 no ensaio clínico IAEA-ACC e 

novamente comparou a RTFC com 2Gy/dia, em 5 frações por semana, com o braço estudo do 

DAHANCA 6&7 (FA com 2 Gy/dia, 6 vezes por semana, com dose total até 70 Gy). Novamente 

o esquema acelerado (FA) foi superior ao regime de fracionamento convencional, com ganho 

de 13% no CLR, confirmando os resultados do DAHANCA-6&7. Com base nesse estudo, 

atualmente a AIEA considera o FA com 6 frações de 2Gy por semana um padrão para RT 

CECCP19.  

A recente atualização da metanálise, MARCH (Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma of 

the Head and Neck), que incluiu 11.433 pacientes de 33 estudos, demonstrou que há 

benefício absoluto de sobrevida de até  8%  em 5 anos favorecendo regimes de 

fracionamento alterado8, 9, 21. 

 

Radioterapia com fracionamento alterado: A radiobiologia 

 

A evolução do conhecimento em radiobiologia tem permitido maior compreensão do 

impacto de diferentes fracionamentos de RT no tratamento de CECPLA. Sabe-se atualmente 

que após o início da RT ocorre aumento da taxa de repopulação celular. Este estímulo é 
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denominado repopulação acelerada (RA).  A ocorrência de RA após o início da RT é real, no 

entanto há uma variação de acordo com o tipo de tecido ou tumor irradiado. Sabe-se que há 

vantagens teóricas em regimes de radioterapia que se completa antes que a RA influencie o 

crescimento tumoral. Withers e cols demonstraram forte relação linear entre controle 

tumoral e tempo total de tratamento, pelo menos após 3 ou 4 semanas do início da RT22. 

Alguns estudos confirmam controle tumoral reduzido quando uma mesma dose final de RT é 

oferecida em tempo total maior23, 24. Assim, regimes de RT com duração total próxima a 4 

semanas devem estar próximos do ideal em termos da relação de controle tumoral e o 

tempo.  

Fowler e col. desenvolveram um modelo preditivo para estimar níveis toleráveis de efeito 

adverso, agudo e tardio, na mucosa da cavidade oral e da faringe conforme o fracionamento 

e a dose final empregada. Esta ferramenta tem como base o Modelo Linear Quadrático e 

permite calcular a Dose Biológica Efetiva (DBE) entre diferentes fracionamentos. Abaixo, em 

destaque, descreve-se a fórmula da relação da DBE (ou BED, do inglês) com as seguintes 

variáveis: n = número de frações, d = dose por fração; T = tempo total de tratamento; Tk 

tempo decorrido entre a primeira fração de radioterapia e o início da repopulação celular;Tp 

= tempo para duplicação celular após o início da repopulação acelerada; α/β = razão de 

sensibilidade intrínseca à radioterapia e capacidade de reparação após o dano. 

 

 

 

 

Para carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço, Fowler e col. Adotaram α de 0,35 Gy-1, 

α/β de 10 para mucosite humana, Tkde 21 dias e Tpde 2,5 dias.Para fins de comparação 

entre os diferentes esquemas de fracionamento em RT utiliza-se também o conceito de dose 

total normalizada (DTN), a qual é obtida pela razão : DTN = DBE/ (1+d/ α/β).  

Comparando a DBE e DTN de tecido tumoral e de mucosa de vários esquemas de 

fracionamento (TABELA 1), Fowley e col. encontraram um nível de DBE a partir do qual a 

probabilidade de efeito adverso inaceitável é maior. Esta região foi denominada “zona 
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cinzenta” (DBE entre 59 a 61 Gy10). Para os estudos nos quais os tipos de fracionamento 

alterado mostraram-se efetivos e com toxicidade aceitável, como por exemplo o RTOG 9003, 

EORTC 22791 e o DAHANCA 6&7, os valores de DBE apresentaram boa relação com este 

modelo preditivo descrito por Fowley. Similarmente, para os ensaios clínicos cujo esquema 

de fracionamento alterado foi classificado como “muito tóxicos”, a DBE calculada pelo 

modelo ultrapassava os limites da "zona cinzenta” (Tabela 1). Deste modo, teoricamente, um 

modelo ideal de fracionamento alterado deve permitir melhor resposta e controle tumoral, 

sem, no entanto, ultrapassar os níveis da chamada "zona cinzenta", ou seja, a DBE seve ser 

menor ou no máximo igual a 59 -61Gy10x 14, 15, 25. 

 
Tabela 1 - Aplicação do modelo preditivo de toxicidade e controle para diferentes fracionamentos de 
radioterapia. 

Fracionamento  Dose 
Total 
(Gy) 

Duração 
(dias) 

Efeito Tumoral   Efeito Agudo   Efeito Tardio 

  
DBE ** 
(Gy10) 

DTNƒ 
DBE** 
(Gy10) 

DTNƒ DBE**(Gy3) 
DTN

ƒ 

Faixa de risco - - - - 59-61Gy 49-52 >117 >70 

                  

RTFC*(fracionamento 
convencional) 

70 46 67,5 56,3 53,1 44,3 116,7 70 

                  

EORTC 22791 1,15Gy/2x dia 80,5 46 73,3 61 58,9 49,1 111,4 66,8 

                  

                  

RTOG 9003  1,2 Gy/ 2 x dia 81,6 45 75 62 60,5 50 111 66,6 

Tóxico agudamente                 

                  

DAHANCA 6&7 66 38 68 56 55 46 110 66 

2 Gy / 33 fx  6 x por semana                 

                  

EORTC 22851 72 35 74,3 61,9 61,3 51,12 110,4 66,2 

1,6 Gy 3 x dia                 

Muito Tóxico                 

* RTFC –Radioterapia de fracionamento convencional com 70Gy em 35 frações 5 vezes por semana. ** DBE = 
Dose Biológica Equivalente. ƒ DTN = Dose Total Normalizada. 

 

Uma importante estratégia de fracionamento acelerado de radioterapia é chamada de 

Radioterapia Hipofracionada (RTHipo), na qual a dose por fração diária é maior que 2,2Gy26, 

27. No entanto a RTHipo sempre foi considerada com muita cautela no contexto de 

tratamento com intenção curativa devido à preocupação com o maior risco de efeito adverso 
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severo. Com o recente desenvolvimento tecnológico da RT, permitindo maior precisão nos 

tratamentos, e com a ampliação do conhecimento radiobiológico, a RTHipo têm se tornado 

uma estratégia segura e efetiva para o tratamento com intenção curativa de vários tipos de 

neoplasia maligna, como o câncer de mama, de reto, de pulmão e próstata28-31. 

Especificamente para CECPLA, o hipofracionamento já vem sendo utilizado com intenção  

radical há muitos anos no Canadá e no Reino Unido32, 33. A Tabela 2 descreve a DBE e a DTN, 

com base no modelo de Fowler, para resposta aguda tumoral, mucosa e resposta tardia para 

os principais esquemas de  hipofracionamento utilizados em CECPLA nestes países14, 15, 25. 

 

Tabela 2 -Aplicação do modelo preditivo de toxicidade e controle para diferentes fracionamentos de 
radioterapia acelerada hipofracionada. 

Fracionamento  Dose 
Total 
(Gy) 

Duração 
(dias) 

Efeito Tumoral   Efeito Agudo   Efeito Tardio 

  
DBE ** 
(Gy10) 

DTNƒ 
DBE** 
(Gy10) 

DTNƒ DBE**(Gy3) DTNƒ 

Faixa de risco 
- 

- 
- 

- 
59-

61Gy 
49-52 >117 >70 

                  

RTFC (fracionamento 
convencional) 

70 46 67,5 56,3 53,1 44,3 116,7 70 

                  

Fracionamento Acelerado                 

                  

Manchester - 16 x 3,28 Gy 52,5 22 66 55 54 45 110 66 

                  

Edimburg/ England - 20 x 
2,75 Gy 

55 26 67 56 55 46 105 63 

                  

PMH#  - 25 x 2,50 Gy 62,5 32 70 58 57 48 115 69 

                  

 
* RTFC –Radioterapia de fracionamento convencional com 70Gy em 35 frações 5 vezes por semana. ** DBE = 
Dose Biológica Equivalente. ƒ DTN = Dose Total Normalizada. 
 
 

Radioterapia com fracionamento alterado: A associação com quimioterapia: 

 

A associação com quimioterapia (QT) faz com que os efeitos da RTFC sejam potencializados e 

está associada a aumento nas taxas de preservação de órgãos, de controle locorregional, 

podendo impactar positivamente na sobrevida global dos pacientes. Pode se realizar QT 
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antes da RT (neoadjuvante) ou durante a RT (concomitante). Embora os estudos iniciais com 

agente quimioterápicos como os taxanos tenham demonstrado resultados iniciais 

animadores na neoadjuvância, o tratamento padrão de CECPLA é baseado na RT 

concomitante à QT9, 34-36.O tratamento concomitante, em geral, baseia-se em terapia com 

droga única, sendo a cisplatina (CDDP) o agente de escolha. Quando associado à RTFC 

recomenda-se que a quimioterapia concomitante seja feita com dose plena, ou seja, com 3 

ciclos de 100mg/m2a cada 21 dias. Dados recentes sugerem que o esquema de cisplatina 

semanal é inferior em comparação à CDDP em dose plena37. O regime concomitante com 30-

40mg/m2 semanal de CDDP, embora controverso, costumava ser considerado em caso de 

função renal limítrofe ou, em especial,  em caso de associação com FA 8, 9, 38. O benefício da 

associação de QT com a RT de fracionamento acelerado não está bem estabelecido, contudo, 

como descrito a seguir, inúmeros protocolos têm avaliado diferentes esquemas de QT 

concomitante neste contexto38-41. 

Um estudo prospectivo do Queen Elizabeth Hospital, em Birmingham, avaliou 

escalonamento de dose de carboplatina concomitante à RT acelerada para o tratamento do 

CECPLA. A RT foi realizada com 20 frações de 2,75Gy, 1 vez ao dia, 5 vezes por semana, por 4 

semanas. A toxicidade foi aceitável com carboplatina 4,5 AUC e não foram observados casos 

de mucosite grau 442. 

Shanghera e col., em análise retrospectiva, demonstraram que RTHipo com 55Gy em 20 

frações concomitante à QT (carboplatina) foi procedimento seguro e resultou em alta taxa de 

CL (75,4%) e SLD (68,6%) em 2 anos para pacientes portadores de carcinoma epidermóide de 

cabeça e pescoço em estádio II, III e IV. O benefício de controle local manteve-se elevado 

(72% em 2 anos) mesmo após excluir da análise os pacientes com doença em estádio II. 

Mucosite Aguda de grau 3 foi evidenciada em 68% dos pacientes. Após 1 ano, 7 pacientes 

(11%) necessitavam dieta por sonda enteral, porém 49 pacientes (60%) já utilizava o cateter 

enteral antes do tratamento20. 

Em 2001, Gupta e col. publicaram os resultados de longo prazo do Christie Hospital, 

Manchester, Reino Unido, que randomizou 313 pacientes com CECPLA para receber RTHipo 

com ou sem QT concomitante. A quimioterapia empregada neste estudo foi o metrotexate. A 

RTHipo foi realizada com 50Gy em 15 frações para aproximadamente 90% da população. 

Com seguimento mínimo de 5 anos, a taxa de recorrência local foi menor  no grupo que 



  8 

 

recebeu QT concomitante (47% x 35%)40. 

 Em 2009 foram publicados os resultados de longo prazo de um grande ensaio clínico 

randomizado, multicêntrico realizado no Reino Unido, o UKHAN1 (United Kingdon Head and 

Neck). Foram randomizados 966 pacientes portadores de CECPLA para receber RT exclusiva 

ou RT associada à QT (não baseada em cisplatina). Aproximadamente 50% dos pacientes 

deste estudo receberam RTHipo. Com seguimento mediano de 10 anos, o tratamento com 

QT concomitante aumentou a sobrevida livre de eventos (p=0,004) e permitiu evitar 10 

mortes para cada 100 pacientes em 10 anos41.  

Apesar dos estudos acima apresentados sugerirem que a associação de quimioterapia com a 

RTHipo pode ser uma opção de tratamento com benefício clínico, não há até o momento 

nenhum estudo publicado avaliando o papel da cisplatina concomitante com a RTHipo. 

Atualmente, 2 ensaios clínicos randomizados, o HYPNO Trial –IAEA (NCT02765503) e o 

CompARE Trial (UKCRN 18621), estão recrutando pacientes para avaliar o papel da cisplatina 

neste contexto. 

 

Radioterapia com fracionamento alterado: Contexto social e econômico  

 

Fatores sociais são de grande importância quando se considera regimes de radioterapia 

acelerada. O tratamento com irradiação é complexo, de alto custo e não é adequadamente 

disponível em muitas regiões do país. Recentemente o TCU (Tribunal de Contas da União) 

realizou detalhada auditoria no programa de assistência oncológica em vigência no Brasil43. 

De acordo com o relatório o país tem déficit na capacidade instalada de radioterapia de, no 

mínimo, 135 unidades de atendimento ou equipamento. Há ainda estados no país que não 

contam com nenhum serviço de radioterapia e muitos pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS) comumente aguardam em lista de espera para receberem radioterapia.  

Além da necessidade de se ampliar investimentos na área oncológica, é de fundamental 

importância o uso otimizado dos poucos recursos disponíveis. Neste sentido, a RTHipo 

poderia contribuir para um melhor aproveitamento destes recursos, uma vez que o tempo 

de tratamento de cada paciente poderá ser reduzido em até 43% quando comparado ao 

protocolo que se realiza atualmente no Brasil. 

Adicionalmente, regimes de radioterapia acelerados estão associados a maior comodidade 
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aos pacientes que vivem longe dos centros de tratamento o que pode impactar 

positivamente a aderência aos tratamentos44. 

Com base no contexto exposto, propusemos avaliar a viabilidade e segurança da QT 

concomitante (cisplatina) semanal associada à RTHipo (Protocolo HIPO) para casos de 

CECPLA localmente avançado atendidos no departamento de Cabeça e Pescoço do Hospital 

de Câncer de Barretos. 
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2 OBJETIVOS 

 

a) Objetivo geral: Determinar a viabilidade, segurança e a toxicidade da associação de 

cisplatina semanal concomitante à RTHipo para CECPLA. 

 

b) Objetivos primários do estudo 

i) Determinar a taxa de pacientes que completam, em tempo adequado, a dose 

programada de RThipo e QT concomitante. 

ii) Determinar a taxa de toxicidade aguda da associação de QT concomitante com RThipo. 

 

c) Objetivos secundários do estudo 

i) Estudar a taxa de resposta ao tratamento.  

ii) Avaliação dos índices de qualidade de vida durante o tratamento.  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Seleção de pacientes 

 

Foram selecionados pacientes portadores de CECPLA que, previamente a participar do 

estudo, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Descreve-se a 

seguir os critérios de inclusão e exclusão para participação no estudo: 

 

Critério de inclusão: 

 

1) Diagnóstico histológico confirmado de CECPLA com epicentro localizado na cavidade oral, 

orofaringe, hipofaringe e laringe.   

2) Doença em estádio III ou IV, ressecável ou irressecável, 

3) Com indicação de RT e QT concomitante, definido por equipe multidisciplinar de Cabeça 

e Pescoço; 

4) Não ter sido submetido à cirurgia para a neoplasia, exceto biópsia; 

5) Presença de doença mensurável de acordo com os critérios RECIST, versão 1.145; 

6) ECOG performance status de 0-2(ANEXO A); 

7) Idade superior a 18 anos; 

8) Reserva medular adequada indicada por: 

a) Contagem absoluta de neutrófilos (ANC) ≥ 1500/mm³ 

b) Hemoglobina ≥ 9 g/dl 

9) Função renal e hepática adequadas: 

a) Bilirrubina sérica ≤ 1,5 vezes o limite superior do normal 

b) TGO e TGP ≤ 3 limite normal,  

c) Creatinina sérica ≤ 1,5mg/dl 

d) Clearance de creatinina ≥ 60 ml/min calculado por Cockcroft-Gault.  

10)  Dosagem do cálcio iônico em nível normal 

 

Critérios de exclusão 

 

1)   Radioterapia e/ou quimioterapia recebida previamente a este estudo; 
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2) História prévia de neoplasia, exceto carcinoma in situ de colo de útero, carcinoma de pele 

não-melanoma; 

3) Gravidez confirmada 

4) Esclerodermia ou colagenose; 

5) Doença metastática à distância; 

6) Uso profilático de G-CSF ou GM-CSF duas semanas prévias ao estudo; 

7) Doença cardíaca clinicamente significante: 

a) Angina instável ou infarto do miocárdio 6 meses prévios à entrada no estudo 

b) Arritmia ventricular sintomática, ICC classificada como NYHA ≥ II 

8) Hipercalcemia não controlada; 

9) Neuropatia periférica > grau 2; 

10) Paciente com diagnóstico de Síndrome da Imunodeficiência Adquirida. 

11) Infecção não controlada ou co-morbidade que ao julgamento do investigador seja 

inapropriada para o estudo; 

12) História de convulsão não controlada ou desordem de SNC ou psiquiátrica julgada pelo 

investigador como clinicamente relevante antes da assinatura do consentimento 

informado; 

13) História de TMO ou terapia com célula-tronco; 

 

O Questionário de elegibilidade utilizado para a avaliação inicial dos potenciais candidatos ao 

protocolo HIPO encontra-se descrito no (ANEXO B). 

 

3.2 Avaliação dos pacientes 

 

Os pacientes elegíveis somente foram registrados no estudo após a garantia de que os 

seguintes requisitos foram estritamente respeitados: 

a) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtida antes de 

qualquer procedimento específico do estudo ser realizado.  

b) A fase de rastreamento até o início da radioterapia durou no máximo 21 dias (entre a 

assinatura do TCLE e o início da RT). 

c) História e os seguintes dados do exame físico foram registrados:  
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1) Índice de desempenho: “Performance status” ECOG (ANEXO A) 

2) Sinais vitais 

3) Idade 

4) Determinação do epicentro tumoral (sítio primário) 

5) Determinação do estádio inicial de acordo com o sistema de estadiamento AJCC 

7a edição. 

6) Descrição de tratamentos já realizados 

7) Mensuração de todos os tumores diretamente e radiologicamente 

8) Descrição de todos os sintomas e sinais relacionados à doença de base ou 

comorbidades, incluindo avaliação da dor  

9) Confirmação por biópsia do tumor primário nodal   

10) Solicitação dos seguintes exames laboratoriais:  

o Hemograma e plaquetas;  

o Função hepática e renal; 

o Sódio, Potássio, glicose, cálcio, cálcio iônico, magnésio, creatinina, clearance 

de creatinina, uréia, albumina e proteínas totais; 

o B-HCG para mulheres em idade fértil 

o Coleta de material biológico (sangue, soro, saliva e raspado da mucosa oral) 

o Proteína C Reativa 

o VHS 

11) Solicitação dos exames radiológicos  

o Tomografia Computadorizada do sítio primário e do pescoço 

o Radiografia de tórax. 

o Tomografia Computadorizada de abdômen em caso de exames de função 

hepática alterados 

12) Solicitação de exames endoscópicos 

o Videolaringoscopia 

o Endoscopia Digestiva Alta, conforme disponibilidade. 

13) Avaliação e liberação odontológica antes da radioterapia 

14) Avaliação fonoaudiológica; 

o Exame de deglutograma realizado em todos os pacientes 
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15) Avaliação Nutricional 

(1) Análise de medidas antropométricas: 

(a) Peso (Kg), 

(b) Altura (m), 

(c) Peso habitual (Kg), 

(d) Porcentagem de perda de peso 

(e) IMC (Índice de Massa Corporal) 

(2) Indicação de terapia nutricional: 

(a) IMC<18,5 Kg/m2, 

(b) Perda de peso > 10% nos últimos 6 meses; 

(c) Aceitação via oral < 60% das recomendações nutricionais; 

(d) Tumor inicialmente irressecável 

(e) Relatório Alimentar Das últimas 24 horas. Se ingestão calórica abaixo de 

50% de suas necessidades, indicação de via artificial de alimentação. 

 

3.3 Registro dos procedimentos 

 

1) Após a assinatura do TCLE por cada participante o Núcleo de Apoio ao Pesquisador (NAP) 

do Hospital de Câncer de Barretos foi imediatamente comunicado para registro oficial de 

participante no estudo. 

2) Todos os formulários foram identificados com o número do registro hospitalar do 

paciente e um número específico de registro no estudo para minimizar riscos de quebra 

de confidencialidade dos dados do participante do estudo. 

 

3.4 Radioterapia 

 

1) Prazo para início da radioterapia: A RT iniciou-se, no máximo, em até 21 dias após a 

assinatura do TCLE. 

 

2) Aspectos Técnicos da Radioterapia 

a) Os pacientes foram submetidos à RT radioterapia tridimensional, com técnica de 
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intensidade modulada (IMRT, do inglês Intensity Modulated Radiation Therapy) e 

reforço integrado simultâneo (SIB, do inglês, Simultaneous Integrated Boost) 

 

b) Imobilização e Simulação: Descreve-se a seguir os acessórios e as rotinas de simulação 

de radioterapia para CECCP para os participantes deste protocolo. 

i) Máscara termoplástica de 5 pontos para fixação de cabeça e ombro. O tempo de 

secagem mínimo aceitável foi de 20 minutos. 

(1) Extensor de mesa em fibra de carbono para IMRT foi utilizado para todos os 

casos e “bolus” customizado de cera odontológica sobre a máscara, quando 

necessário, foi usado para garantir cobertura de dose superficial quando o 

tumor acometia a pele anterior e lateral da cabeça e/ou pescoço do paciente. 

c) Pré-simulação: 

i) Os pacientes foram posicionados em decúbito ventral no tomógrafo simulador Hi-

speed (General Eletric R), exclusivamente dedicado à RT. 

ii) Marcações: 

(1) O laser sagital foi alinhado na linha mediana do paciente de modo a passar 

pelo septo nasal, fúrcula esternal, processo xifóide e cicatriz umbilical. A 

posição do laser sagital foi marcada na máscara (crânio, nasal e região do 

mento) e pintada no tórax anterior do paciente, sem tatuagem definitiva. 

(2)  A posição do laser lateral (altura) foi pintada na máscara (região têmporo- 

parietal) e lateralmente no tronco, sempre que possível, para minimizar 

rotação do tronco. 

(3) Isocentro de simulação: 

(a) Anteriormente: limite superior da cartilagem tireóide ou 1 cm acima da 

traqueostomia. Obs.: Cânula de traqueostomia metálica foi sempre 

substituída por cânula Biesalski PVC para minimizar artefatos de imagem e 

garantia de homogeneidade de dose. 

(b) Laterais: ½ do DAP cervical 

OBS: à critério médico o isocentro de simulação foi ligeiramente modificado para pequenos 

ajustes relacionados à particularidades anatômicas de cada participante.  

d) Simulação: 
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i) Tomografia computadorizada (TC). 

(1) 1 tomografia para planejamento inicial do paciente. 

(2) Tomografias de planejamento adicionais foram realizadas para garantia de 

adequada cobertura de dose de radiação prescrita sempre que houvesse 

perda de peso > 10% do peso inicial (antes da RT) ou sempre que qualquer 

dos SSD (do inglês, Source to Skin Distance) modificasse mais que 10mm.  

(3) Foram realizados, preferencialmente, 2 séries de tomografia: 

(a) 1ª Sem contraste: para cálculo de dose. 

(b) 2ª com contraste endovenoso, para delineamento. 

(c) O escaneamento foi realizado do topo do crânio até 5 cm abaixo das 

articulações esterno-claviculares. 

(d) Os cortes tomográficos foram de 3 em 3mm. 

(e) Fusão de imagem com RNM ou PET-CT foi recomendada, sempre que 

disponível. 

 

e) Volumes de tratamento: Foram utilizadas as recomendações do ICRU para 

nomenclatura de volumes alvos46: 

i) Gross Tumor Volume (GTV): Volume da região de tumor primário e linfonodos 

comprometidos (com doença macroscópica).  

(1) Os volumes foram definidos com base no exame clínico, endoscópico, imagens 

(TC, Ressonância Nuclear Magnética (RNM) ou PET-CT. 

(2) TC/RNM: Linfonodo com mais de 1,0 cm (> 1,0cm) no menor diâmetro ou com 

centro necrótico foram considerados como GTV 

ii) Clinical Target Volume (CTV): Incluiu o GTV e todas as áreas com risco em de 

conter doença microscópica. 

(1) CTV de alta dose (CTVhi) - realizou-se uma expansão de 0,5 cm ao redor do 

GTV47, 48. 

(2) CTV intermediário (CTVint) - opcional a critério do médico assistente: CTV de 

dose representado pelo o GTV mais margem expandida de 1,0 cm. 

(3) CTV de baixa dose (CTVlow) - representa o GTV mais uma margem de 1,0 cm e 

a região nodal região nodal com risco de conter doença subclínica. Para o 
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delineamento foi considerado como área nodal eletiva toda área com risco > 

5% de conter doença subclínica 

(4) O delineamento da região nodal foi baseado no Atlas do consenso  

DAHANCA/EORTC/GORTEC/NCIC/RTOG49. 

 

iii) Planning Target Volume (PTV): 

(1) Todos os PTVs (PTVhi, PTVint e PTVlow) representam uma expansão de 0,5 cm 

para cada respectivo CTV (CTVhi, CTVint e CTVlow) para compensar possível 

variabilidade randômica do posicionamento do paciente durante o 

tratamento.  

(2) Edição do PTV: Para normalização de dose foram criadas cópias de cada PTV 

para avaliação de dose. Estes novos PTVs foram agrupados como 

PTVevaluation e foram individualmente identificados com a respectiva dose 

de prescrição (PTV55Gy, PTV48Gy e PTV 44Gy). Sempre que o médico 

assistente julgou necessário o PTVevaluation foi editado. No entanto para fins 

de dose reportada sempre se utilizou o original, denominado PTVreport 

(PTVhi, PTVint e PTVlow). 

(3) Exceto em caso de infiltração inequívoca da pele, foi realizada subtração de 

margem interna da pele (skin crop) com 0,2 a 0,5cm. 

 

f) Prescrição de dose - Os seguintes critérios de normalização e prescrição de dose foram 

seguidos (VIDE ANEXO C): 

i) Normalização para cada PTV: 

(1) V95% = 100% da dose prescrita. 

(2) V99% > 93% da dose prescrita 

(3) V110 <10-20% do volume do PTV 

(4) Dose máxima (Dmáx) = 115%    

(5) Dmáx fora do PTV < 110% 

 

ii) Dose de Prescrição 

(1) PTVhi: 20 frações de 2,75Gy até dose total de 55Gy 
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(2) PTVint: 20 frações de 2,40Gy até dose total de 48Gy (opcional) 

(3) PTVlow: 20 frações de 2,20Gy até dose total de 44Gy  

 

g) Órgão de Risco (OAR- do inglês, organ at risk) – Os planejamentos foram otimizados 

conforme prioridades de dose em OAR definidos pelo médico assistente46. As 

restrições de dose recomendadas estão descritas na ficha dosimétrica utilizada para o 

planejamento de cada caso (ANEXO C).  

h) Os seguintes órgãos de risco foram delineados em todos os casos, exceto nos casos 

em que, a critério médico, a estrutura foi intencionalmente omitida. 

i) Medula espinhal: 

ii) PRV Medula: Medula espinhal + margem de 0,5cm. 

(1) Durante o processo de otimização do planejamento do IMRT, a medula e a 

medula PRV sempre tiveram a maior prioridade.  

iii) Tronco Cerebral: 

(1) Para PRV: Tronco cerebral mais margem de 0,1cm até 0,3 cm 

(2) Tronco sempre foi considerado como o segundo na ordem de prioridades 

durante normalização do plano de IMRT. 

iv) Quiasma óptico e Nervos ópticos: 

(1) Para PRV: adicionado margem de 0,3 cm. 

v) Cócleas: 

vi) Retinas: 

vii) Cristalinos: 

viii) Cérebro: 

ix) Lábios: 

x) Cavidade Oral: (2/3 anterior da Língua oral e assoalho da boca, Mucosa da boca e 

palato). 

xi) Glândulas Parótidas: 

xii) Esôfago Cervical: Estrutura tubular do topo da faringe até o início da cavidade 

torácica. 

xiii) Laringe glótica e supraglótica: volume triangular que inicia imediatamente abaixo 

do hióide até a cartilagem cricóide. Sempre incluído a comissura anterior e 
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aritenóides. 

xiv) Mandíbula: Delinear toda a mandíbula até a ATM 

(1) Sempre que possível, os pontos quentes no interior da mandíbula foram 

evitados, exceto em caso de sobreposição com o volume alvo. 

xv) Faringe não comprometida: Parede posterior da faringe não envolvida e músculos 

constritores adjacentes (da borda inferior da placa pterigóidea até a cricofarínge). 

(1) Dose reduzida ao máximo possível. As restrições de dose recomendadas na 

ficha dosimétrica (ANEXO C) serviram como referência para orientação e não 

como exigência absoluta. 

(2) Outros “Avoidance”: Todo o volume não incluído no volume alvo e nos OAR. 

  

 

i) Planejamento de Radioterapia – IMRT - A seqüência de prioridades para normalização 

durante o planejamento do IMRT foi: OAR –Estruturas críticas (1 - Medula espinhal, 2 - 

Tronco cerebral, 3 - Estruturas ópticas, 4 –Cócleas); Alvos (PTVs) e, em seguida, os 

outros OARs (Glândula parótida, Laringe/Faringe, Esôfago, Lábios, Cavidade Oral, 

Mandíbula, Tecidos não especificados fora dos alvos). Todos os PTVs foram editados 

(CROP) A 2mm da pele quando o tumor infiltrava a pele e a 5mm para tumores que 

não invadiam a pele. 

 

3.5 Quimioterapia concomitante 

 

1) Prescrição padrão de quimioterapia: Cisplatina (35mg/m2), EV, em uma aplicação 

semanal, por até 4 ciclos, concomitantes a radioterapia, conforme a tolerância do 

paciente. 

2) Cuidados pré QT: 

a. Foi coletada amostra de sangue para realização de hemograma e dosagem de 

creatinina antes de cada sessão quimioterápica (a janela máxima permitida 

para a coleta foi de 24h). Antes da infusão de cada sessão de cisplatina, o (a) 

paciente foi avaliado pela equipe de Oncologia Clínica do Departamento de 

Cabeça e Pescoço para registro de quaisquer eventos adversos, exame físico, 
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mensuração da escala de performance status (ECOG 1), avaliação dos 

resultados dos exames laboratoriais pré-quimioterapia, registro dos dados 

vitais e registro do peso; 

3) Dosagens e administração: A cisplatina foi prescrita com a dose de 35 mg/m2 D1 (EV 

em 2 horas na bomba de infusão, diluído em solução de 250 ml de SF 0,9% acrescido 

de 250 ml de manitol 10%), semanalmente, por 4 semanas, administrada 

concomitante a radioterapia. A hidratação pré-cisplatina foi realizada com 1.000 ml 

de SF 0,9% infundidos em 1 hora e após o término da cisplatina foi infundido mais 

500 ml de SF 0,9%. O intervalo entre cada ciclo foi de no mínimo 7 dias. 

4) Prevenção da êmese aguda: Todos os pacientes foram medicados com 16 mg de 

ondansetrona associados a 20 mg de dexametasona, diluídos em 100 ml de SF 0,9% e 

infundidos em 15 minutos antes da quimioterapia. Prevenção da êmese tardia: Foi 

prescrito dexametasona 4 mg VO, 2 vezes ao dia (D2-4), associado com ondansetrona 

com a dose de 8 mg, 3 vezes ao dia (D2-4). 

5) Omissão/Adiamento da dose semanal de cisplatina.  

a. Se toxicidade hematológica - A sessão de quimioterapia somente foi 

administrada após hemograma recente evidenciar reserva medular adequada 

(exame coletado há menos de 24 horas com plaquetas > 100.000 /mm3; 

neutrófilos > 1.500 / mm3; e Hb > 9 g/dl).Em caso de citopenias a sessão foi 

adiada em 7 (sete) dias, quando novo hemograma foi realizado para se checar 

possibilidade de se realizar mais um ciclo de QT. Não foi permitido 

escalonamento ou redução da dose da cisplatina ou substituição por outra 

medicação devido à toxicidade hematológica. 

b. Se toxicidade não-hematológica:  

i. Sempre que mucosite ou dermite de grau 3 foi conformada com base 

nos critérios do CTCAE v 3.050, a QT foi suspensa por 1 semana ou até a 

resolução do quadro. 

ii. A radioterapia e quimioterapia somente foram interrompidas (ambas) 

nos casos de mucosite ou dermite de grau 4. 

iii. A quimioterapia também foi suspensa nos casos de neuropatia 

periférica grau >2, alteração da função renal (clearence de creatinina < 
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50ml/min), qualquer evento adverso grau ≥3 persistente por mais de 

14 dias, episódio de neutropenia febril ou na presença de qualquer 

evento adverso grau 4 relacionado ao tratamento. 

 

3.6 Eventos adversos 

 

A avaliação de toxicidade aguda e tardia neste estudo foi realizada com base nos critérios de 

toxicidade Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),nas versões 3 (para 

mucosite) e 4 para os demais efeitos adversos50, 51. Foi optado por utilizar a versão CTCAE 3.0 

para avaliação de mucosite pois a versão 4.0 não descreve classificação específica para ser 

usada também para mucosite induzida por radiação, como ocorre com dermatite. 

 

3.7 Controle de qualidade da radioterapia 

 

1) Todos os planos de radioterapia (fichas técnicas e casos clínicos) foram revistos por um 

outro médico rádio-oncologista até a 5ª fração de radioterapia. 

2) Todos os planos físicos, cálculos e fichas foram revistos pelo departamento de física 

médica antes do início do tratamento (dupla checagem) 

3) Todos os equipamentos de imagem e radioterapia (tomógrafos, aceleradores lineares e 

colimadores de lâminas) foram regularmente avaliados e calibrados conforme 

recomendações de controle de qualidade estabelecidas por órgãos reguladores 

internacionais e nacionais. 

4) Radiografia de posicionamento (portais) foram realizados diariamente nas primeiras 5 

aplicações para investigação de possíveis erros sistemáticos de posicionamento e, 

subsequentemente, semanalmente. 

 

3.8 Cirurgia 

 

1) Esvaziamento cervical de resgate foi considerado para todos os casos com suspeita de 

doença persistente ou em progressão durante o seguimento clínico e radiológico.  

2) Todos os casos nos quais foi evidenciado persistência de doença clínica ou radiológica, a 
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cirurgia de resgate foi considerada em reunião multidisciplinar envolvendo ao menos 2 

cirurgiões, rádio oncologistas e oncologistas clínicos. 

 

3.9 Outras terapias e patologia 

 

1) Terapias de suporte clínico ou quimioterapia paliativa 

a) Pacientes com progressão de doença e sem indicação de cirurgia de resgate foram 

avaliados para possível tratamento sistêmico. 

b) Hemotransfusões foram recomendadas sempre que necessário (Hemoglobina <9g/dl). 

c) Suporte nutricional com sonda enteral foi realizado em caso de perda ponderal >10% 

do peso pré tratamento, disfagia de grau 3 ou conforme indicação da equipe de 

nutricionistas. 

 

3.10 Patologia 

 

1) Todos os pacientes foram submetidos à biopsia para confirmação diagnóstica. Os 

pacientes que já possuíam biopsia realizada em outro serviço tiveram revisados os blocos 

de parafina e as lâminas para confirmação diagnóstica 

2) As biópsias de câncer de orofaringe foram também avaliadas para a presença do HPV, por 

meio da expressão do p16 (CINtec 16 Histology, Ventana) por imuno-histoquímica.  A 

imuno-histoquímica para a expressão da marcação de p16 foi analisada através do 

sistema automatizado Ventana Benchmark ULTRA/CLASSIC. Resumidamente, lâminas 

contendo cortes de 4µm foram submetidas a desparafinização (estufa 70°C por 10 

minutos). A seguir, a lâmina foi aquecida até 72°C, foi efetuada a recuperação antigênica 

em tampão Cell conditioning 1 (CC1) à 95°C por 20 minutos. Para detecção da reação 

imune foram utilizados os sistemas de amplificação por polímero UltraView Universal 

DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems) de acordo com as especificações do 

fabricante. Ao final das reações imunoistoquímicas, foi realizada contra coloração com 

hematoxilina de Harris (Hematoxilin II, Ventana), durante 4 minutos seguidos da 

incubação com o reagente Bluing (Ventana) durante 4 minutos, resultando em uma 

coloração nuclear azulada. Como controle positivo foi utilizado tecido de 
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adenocarcinoma de colo uterino com marcação para p16. Na sequência, os tecidos 

receberam uma lavagem com solução de água e detergente para remoção do óleo que 

será dispensado na superfície das lâminas para evitar dessecamento do material. Ao final 

das reações imunoistoquímicas, as lâminas foram retiradas da plataforma e submetidas à 

desidratação em banhos de etanol 70%, 85% e 100% durante 2 minutos e após a 

secagem, foi realizada a montagem das lâminas com uma gota de resina sintética Entelan 

(Merck Millipore, Damstat, Alemanha) e cobertura dos cortes com lamínula de 22x22 

mm. 

 

3.11 Seguimento dos pacientes  

 
Descreve-se abaixo os critérios para seguimento dos pacientes após o tratamento: 
 
1) Avaliação clínica: 

a) Semanalmente durante a radioterapia e até 4 semanas após a radioterapia. 

b) Mensalmente até o 4º mês após radioterapia. 

 

2) Aplicação do questionário de qualidade de vida: 

a) Pré-tratamento 

b) No dia da última fração de radioterapia 

c) 30 dias após a última fração de radioterapia 

3) Tomografia de pescoço: 

a) 2º mês após a radioterapia  

b) 4º mês após a radioterapia 

4) Videolaringoscopia: 

a) 2º mês após a radioterapia  

b) 4º mês após a radioterapia 

5) Videofluoroscopia (Deglutograma) 

a) Pré-tratamento 

b) 2º mês após a última fração de radioterapia 

6) Avaliação médica adicional: 

a) A depender de queixas intercorrentes (por exemplo, dor ou sangramento). 

b) Exames específicos e direcionados foram realizados conforme avaliação médica e 
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critério clínico. 

 

3.12 Análise de resposta tumoral 

 

A análise da resposta tumoral foi baseada nos critérios do RECIST (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors), versão 1.145. Sempre que disponível, o exame de PET-CT foi 

considerado para esclarecimento de dúvidas quanto a presença de doença residual. Avaliou-

se resposta ao tratamento para o tumor primário (T), para metástases linfonodais (N) quando 

presentes e chamou-se resposta global à resposta clínica obtida agrupadamente tanto no 

sítio primário da doença (T) como na metástase nodal (N).  

 

3.13 Indicadores de qualidade de vida 

 

Como objetivo secundário deste estudo todos os pacientes incluídos nos estudos foram 

submetidos à avaliação dos índices de qualidade de vida relacionadas aos efeitos agudos do 

tratamento de acordo com os questionários do EORTC (European Organization for Research 

and Treatment of Cancer) QLQ – Q30 (ANEXO D) e o QLQ H&N35 do EORTC (ANEXO E). Os 

questionários foram aplicados antes de o tratamento iniciar, no dia da última fração de 

radioterapia e 1 mês após a última fração de radioterapia. 

 

3.14 Análise estatística 

 

Este foi um ensaio clínico prospectivo, não-randomizado (feasibility trial) que foi projetado 

para avaliar se a RTHipo concomitante com cisplatina pode ser seguramente realizada aos 

pacientes portadores de CECCP localmente avançado.   

No estudo RTOG 9111, 90 % dos pacientes receberam 2/3 ou mais da quimioterapia 

proposta e aproximadamente 90% dos pacientes receberam ao menos 95% da dose 

programada de radioterapia 10. No estudo RTOG 0522, aproximadamente 20% da população 

que realizou fracionamento acelerado de radioterapia receberam no máximo 95% da dose 

radioterapia52. Para o desenvolvimento do presente estudo de viabilidade consideramos que 

o tratamento proposto somente seria considerado completo se todos os 3 requisitos a seguir 
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fossem respeitados: 

a) O paciente deveria realizar ao menos 3 dos 4 ciclos de quimioterapia; 

b) O paciente deveria receber ≥ 90% da dose proposta de radioterapia; 

c) O tempo total de tratamento não poderia ser maior do que 35 dias. 

Na experiência institucional com QT de indução (CDDP + Taxol) seguido por RTFC e CDDP 

concomitante à RT, aproximadamente 85% dos pacientes completaram o tratamento 

concomitante53. Deste modo, o protocolo HIPO somente seria considerado viável e seguro 

se, ao menos, ≥ 75 % dos pacientes completassem o tratamento respeitando os 3 requisitos 

acima descritos. O tamanho amostral proposto para este estudo foi de 20 pacientes. 

Para garantir a segurança dos pacientes do protocolo, o estudo foi subdivido em 3 etapas de 

recrutamento e ao final de cada uma delas foi realizado análise interina para avaliar se os 

critérios de segurança haviam sido respeitados até aquele momento. Somente após análise 

dos resultados obtidos em cada etapa o estudo poderia prosseguir para a etapa 

subsequente: 

1) Etapa 1: Foram recrutados inicialmente 5 participantes com doença classificada como 

irressecável por equipe multidisciplinar composta por cirurgiões, rádio-oncologistas e 

oncologistas clínicos. Após a inclusão destes 5 participantes realizou-se a primeira análise 

de segurança do tratamento. O estudo somente prosseguiria para a próxima etapa se ao 

menos 3 dos 5 pacientes (60%) recrutados tivessem completado o tratamento (vide 

Tabela 5). 

2) Etapa 2: Foram recrutados mais 5 pacientes adicionais. A partir desta etapa não houve 

restrição quanto ao critério de ressecabilidade da doença, sendo, portanto, permitido a 

inclusão de casos com intenção de preservação de órgão. Após recrutamento dos 5 

pacientes desta etapa, realizou se nova análise interina em conjunto com os 5 pacientes 

incluídos na etapa 1. Até esta etapa o protocolo HIPO seria considerado aceitável se ao 

menos 7 dos 10 pacientes incluídos tivessem completado o tratamento (vide Tabela 5). 

3) Etapa 3: Após confirmação da segurança do protocolo com a inclusão dos 10 primeiros 

casos, iniciou-se a inclusão do restante da amostra (10 novos casos). Para que o 

protocolo HIPO fosse considerado seguro, seria esperado que ao menos 15 dos 20 

pacientes incluídos completassem o tratamento em tempo adequado, conforme 

proposto (vide tabela 5). 
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Adicionalmente, como critério de segurança complementar, o estudo foi monitorado quanto 

às taxas de toxicidade severa aguda, em especial toxicidade não-hematológica graus 4 e 

5(morte decorrente do tratamento).  No estudo RTOG 0522 a taxa de toxicidade aguda grau 

4 e 5 foi de 9 % e 0,8% respectivamente 52. No estudo RTOG 9501 a taxa de toxicidade 

grau4para o grupo que recebeu quimioterapia concomitante à radioterapia foi de13%54.Para 

o presente estudo foi estimado que até 15% dos pacientes pudessem apresentar dermite ou 

mucosite de grau 4. Deste modo definiu-se que a taxa de toxicidade mucosa e cutânea de 

grau 4 seria considerada inaceitável se ocorresse em > 25% da população do estudo (5/20 

pacientes). Para monitoramento desta variável foram propostas 3 análises interinas 

adicionais durante o seguimento do paciente (Tabela 3). Se em algum momento do protocolo 

os seguintes limites fossem superados, o estudo deveria ser temporariamente interrompido 

e os dados deveriam ser discutidos em equipe multidisciplinar, entre cirurgiões, oncologistas 

clínicos e rádio-oncologistas, para decisão de se prosseguir ou não para a etapa seguinte: 

 

Tabela 3 - Limites de toxicidade não -hematológicas aceitáveis conforme etapa recrutamento do protocolo. 

  Número de eventos Grau 4 aceitáveis Total de pacientes incluídos (%) 

ETAPA 1 <2 5  (<40%) 
      

      

ETAPA02  <3 10  (<30%) 
        

      

ETAPAS 3  <5 20(<25%) 
      

 

A toxidade e segurança foram classificadas em duas categorias (ocorrência/ não ocorrência). 

Para cada uma foram associadas as características clínicas e demográficas através do teste 

de Qui-quadrado (ou Teste Exato de Fisher).  

 

3.15 Considerações éticas 

 

A condução deste protocolo respeitou todos os princípios da declaração de Helsinki da boa 

prática clínica. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da 

fundação Pio XII (CAAE32147014.4.0000.5437) (ANEXO F). Todos os pacientes assinaram os 

termos de consentimento livre e esclarecido para participar deste estudo.  
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4 RESULTADOS 

 

1) Características dos pacientes 

 

Entre janeiro de 2015 até setembro de 2016 foram recrutados 20 participantes elegíveis para 

o protocolo HIPO. Dois pacientes inicialmente elegíveis para o tratamento foram excluídos 

devido à quebra de equipamento (acelerador linear) e o tratamento precisou ser completado 

com a técnica conformada tridimensional (3D) para a segurança dos pacientes.  O fluxo de 

pacientes no protocolo está apresentado no gráfico CONSORT. Com idade mediana de 53 

anos (variando de 42 a 69 anos), a maioria dos pacientes era do sexo masculino (80%), 

possuíam doença em estádio IV (75%), apresentavam performance status ECOG 1 (70%) e 

tiveram a doença classificada como irressecável (60%). Apenas 01 paciente não apresentava 

alguma história de tabagismo. Câncer de orofaringe foi o sítio de doença mais frequente 

(50%) seguido por laringe (30%) e hipofaringe (20%). Nenhum paciente possuía 

imunoexpressão de p16 positiva no teste de imunohistoquímica, portanto não houve 

nenhum caso de CECCP induzido pelo HPV. As características dos pacientes estão descritas na 

Tabela 4.  

 

Tabela 4 - Características dos 20 pacientes participantes do estudo HIPO. 

Idade Mediana    53 anos (42-69 anos) 

    Número de pacientes (%) 

Sexo     

  Masculino 16 (80) 

  Feminino   4 (20) 

      

Localização     

  Orofaringe 10 (50) 

  Laringe   6 (30) 

  Hipofaringe   4 (20) 

      

Performance Status (ECOG)   

  0   4 (20) 

  1 14 (70) 

  2   2 (10) 
  
   

  
continua na próxima página... 
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Tabela 4 (continuação) - Características dos 20 pacientes participantes do estudo HIPO. 

Estádio     

  III   5 (25) 

  IV 15 (75) 

      

Tumor (T)     

  T1 1  (05) 

  T2   3 (15) 

Idade Mediana    53 anos (42-69 anos) 

    Número de pacientes (%) 

  T3   8 (40) 

  T4   8 (40) 

      

Linfonodo (N)     

  N0   5 (25) 

  N1    0 (00) 

  N2  11 (55) 

  N3    4 (20) 

      

Ressecabilidade   

  Ressecável 8 (40) 

  Irressecável 12 (60) 

      

Tabagismo     

  Tabagista 11 

  Ex tabagista 8 

  Nunca fumou 1 
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Figura 1 -  Diagrama CONSORT demonstrando o fluxo de participantes durante todas as etapas do estudo HIPO. 

 

2) Segurança e Viabilidade 

 

Conforme previamente estabelecido no protocolo (seção 15), o recrutamento dos 

participantes do estudo ocorreu em 3 etapas, como descrito a seguir:  

Na etapa 1 selecionou-se 5 participantes iniciais cuja doença havia sido classificada, por 

equipe multidisciplinar, como irressecável. O estudo somente prosseguiria para a etapa 2 se 

ao menos 3 participantes, entre os 5 recrutados, completassem o tratamento conforme 

critérios de segurança previamente estabelecidos pelo estudo (Tabela 5). Somente após 30 

dias do término do tratamento dos 5 primeiros realizou-se a primeira análise de segurança 
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(análise interina). O resultado da etapa 1 está descrito na tabela 5. Em resumo, todos os 

pacientes receberam a dose aceitável de QT (3 de 4  ciclo ) o tratamento foi feito em tempo 

adequado. Adicionalmente, não houve nenhuma toxicidade cutânea e mucosa de grau 4.  

O estudo prosseguiu à etapa 2 com o recrutamento de mais 5 pacientes. A partir desta etapa 

não houve mais restrição quanto à ressecabilidade da doença. Após a inclusão do último 

paciente desta etapa procedeu-se a 2ª análise de segurança e toxicidade, que incluiu todos 

os 10 pacientes tratados até aquele momento. Ao final da etapa 2 evidenciou-se que todos 

os pacientes receberam a dose total da RT, 9 pacientes dos 10 estudados haviam recebido  ¾ 

de ciclos de CDDP e o tratamento havia sido completado sem atrasos. Nenhum paciente 

apresentou mucosite ou dermite grau 4.  

Na etapa 3 foram recrutados os últimos 10 pacientes, até um total de 20 participantes do 

estudo. Com seguimento mínimo de até 4 meses para após o fim do tratamento, o protocolo 

de tratamento foi considerado seguro e viável para a população estudada. A tabela 5 detalha 

o resultado obtido em cada critério de viabilidade e segurança estabelecido. Dezenove 

pacientes (95%) receberam o tratamento conforme proposto. A duração mediana do 

tratamento foi de 29 dias (variando de 27 a 34 dias) e nenhum caso de mucosite ou dermite 

de grau 4 foi evidenciada. Os resultados obtidos, superiores ao projetado (>75%), 

confirmaram a segurança e a viabilidade do protocolo HIPO para a população estudada. 

 

Tabela 5 - Critérios de segurança e tolerância do protocolo HIPO. Resultados estratificados de acordo com a 
recomendação por tratamento e para a população. 

 

 
      

Por tratamento   Para a população 

      
            

ETAPA 01 (05 casos irressecáveis) Recomendado 
Obtido - Mediana 

(variação) 
Aceitável 

(%) 
Obtido 

(%) 

            
Dose de Radioterapia - IMRT 55Gy (>90% 
da dose)  50-55Gy 55 Gy (55)     

                
Dose de Quimioterapia - CDDP 
(>105mg/m2) 105-140mg/m2 140 (105-140) > 60% 100% 

                

Duração da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (29-32)     

        
  

    
 
  

continua na próxima página... 
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 Tabela 5 (continuação) - Critérios de segurança e tolerância do protocolo HIPO. Resultados estratificados de 
acordo com a recomendação por tratamento e para a população 

 

ETAPA 02 (+ 5 casos até total de 10 casos) Recomendado 
Obtido - Mediana 

(variação) 
Aceitável 

(%) 
Obtido 

(%) 

          

Radioterapia - IMRT 55Gy (>90% da dose)  50-55Gy 55  (55)     

                

Quimioterapia - CDDP (>105mg/m2) 105-140mg/m2 140 (70-140) > 70% 90% 

                

Duração da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (27 - 34)     

                

 
      

Por tratamento   Para a população 

         

ETAPAS 03 (+ 10 casos  até total de 20 caos) Recomendado 
Obtido - Mediana 

(variação) 
Aceitável 

(%) 
Obtido 

(%) 

            

Radioterapia - IMRT 55Gy (>90% da dose)  50-55Gy 55 (55)     
   

 

Quimioterapia - CDDP (>105mg/m2) 105-140mg/m2 122 (70 -140) > 75% 95% 

                

Duração da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (27-34)     

 

3) Toxicidade 

 

Durante a execução do estudo os pacientes foram avaliados semanalmente durante o 

tratamento e até o primeiro mês após, quando as avaliações médicas começaram a ser 

mensais. Apenas 1 paciente apresentou toxicidade não hematológica de grau 4 (fadiga) e 1 

paciente apresentou toxicidade hematológica de grau 4 (linfopenia). A tabela 6 descreve as 

principais toxidades agudas apresentadas pelos pacientes durante o estudo. Não houve 

nenhuma morte relacionada ao tratamento. 
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Tabela 6 – Toxicidade aguda da associação de RTHipo e quimioterapia concomitante para o tratamento de 
CECPLA. De acordo com os critérios do CTCAE. 

Evento Adverso Agudo     
Grau 1/2 Grau 3 Grau 4 

     

          n (%) n (%) n (%) 

Hematológico 
  

   

     
   

 Anemia 
  

7 (35) 0 0 

     
   

Linfopenia 
  

7 (35) 3 (15) 1 (5) 

     
   

Plaquetopenia 
  

1 (5) 0 0 

Evento Adverso Agudo     
Grau 1/2 Grau 3 Grau 4 

     

          n (%) n (%) n (%) 

   
   

Neutropenia 
  

5 (25) 1 (5) 0 

     
   

Neutropenia Febril 
  

0 1(5) 0 

   
   

Não-Hematólogico 
  

   

     
   

Dermite 
  

19 (95) 6 (30) 0 

     
   

Mucosite 
  

15 (75) 8 (40) 0 

     
   

Elevação da creatinina     1 (5) 0 0 

         

Devido a freqüência de consultas médicas durante e após o tratamento, foi possível 

monitorar cuidadosamente a evolução da toxicidade aguda e descrever detalhadamente o 

perfil temporal de aparecimento, intensidade e sua duração. Mucosite aguda de grau 3 foi 

evidenciada em 40% dos casos e foi mais incidente na última semana de tratamento, com 

resolução espontânea e completa em até 1 mês após o tratamento (Figura 2). Dermite grau 3 

ocorreu em 30% dos pacientes e a maior incidência se deu após o tratamento já ter 

terminado (semana 5), com resolução completa até a 8ª semana (Figura 2).   
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Figura 2 - Evolução da taxa de mucosite e dermite aguda durante e até 4 meses após o tratamento no protocolo 
HIPO. 

Após o início do tratamento, além da avaliação médica, os pacientes foram também 

acompanhados pelas equipes de fonoaudiologia, odontologia e de nutrição. O 

monitoramento cuidadoso do estado nutricional, da capacidade de deglutição, do grau de 

mucosite e dor (odinofagia) permitiram, quando necessária, a rápida recomendação de 

suplementação dietética via sonda enteral.  Preventivamente, antes de o tratamento iniciar, 

todos os pacientes com dieta por via oral haviam sido advertidos sobre a potencial 

necessidade de suplementação dietética por sonda enteral. A utilização de sonda 

nasoenteral (SNE) foi recomendada para todos os pacientes que evoluíram com disfagia grau 

3 (CTCAE v.4.0) ou quando houve redução ponderal maior que 10%. Nenhum paciente 

recusou a introdução de dieta via SNE quando recomendado pela equipe multidisciplinar de 

cabeça & pescoço. A maioria dos pacientes (75%) necessitou utilizar SNE ao longo do 

tratamento. A taxa de disfagia grau 3 começou a aumentar após a segunda semana de 

tratamento e atingiu o pico de ocorrência 1 semana após o tratamento ter terminado. Após 1 

mês do término do tratamento, apenas 4 pacientes necessitavam de SNE e ao final de 4 

meses apenas 2, entre 16 pacientes (12,5%) pacientes continuavam a usar a sonda enteral 

por disfagia (Figura 3). 
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Figura 3 - Evolução da taxa de disfagia grau 3  durante e até 4 meses após o tratamento no protocolo HIPO. 

 

Antes de o tratamento iniciar, 8 pacientes (40%) apresentavam dor severa (grau 3), em uso 

de opióides, (Figura 4). Ao longo do tratamento a taxa de pacientes com dor severa 

apresentou aumento importante. Na semana 3 a maioria dos pacientes (80%) apresentavam 

dor de grau 3, no entanto esta taxa começou então a reduzir expressivamente até que, após 

4 meses do fim do tratamento, apenas 1 paciente necessitava de analgésicos para controle 

de dor. 
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Figura 4 - Evolução da taxa de dor de forte intensidade (grau 3), com necessidade de uso de opióide 

 

4) Qualidade de Vida 

 

Como objetivo de se estudar o impacto do protocolo Hipo na qualidade de vida dos 

pacientes, foram aplicados os questionários de qualidade de vida EORTC C30 e EORTC 

H&N35 em 3 momentos distintos para cada paciente: antes do tratamento, ao término do 

tratamento e 1 mês após o tratamento terminar. No questionário EORTC - C30 quanto maior 

o valor do domínio melhor será avaliada a qualidade de vida para aquele domínio. 

Diferentemente, no questionário específico de sintomas (H&N 35), quanto maior o valor 

encontrado, pior é avaliada a qualidade de vida para aquele domínio específico. A figura 5 

descreve a evolução dos principais domínios de qualidade de vida do questionário EORTC 

C30. Como esperado, houve um declínio dos principais domínios de qualidade de vida ao 

término do tratamento, com subsequente recuperação, clinicamente significativa, ao fim do 

1º mês após o tratamento. 

O questionário EORTC H&N 35 foi aplicado juntamente com o Questionário C30. Conforme 

apresentado na figura 6, ao fim do tratamento os domínios apresentaram aumento 
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clinicamente significativo (piora dos sintomas). No entanto, com exceção do sintoma de 

xerostomia e de saliva espessa (Figura 6 a), houve recuperação também clinicamente 

significativa dos principais domínios, incluindo da função sexual (Figura 6 b) 

 

 

 

Figura 5 - Evolução dos indicadores de qualidade de vida pelo questionário EORTC-C30 conforme 3 momentos: 
1 - antes do tratamento; 2 - fim do tratamento; 3 - 1 mês após o tratamento). 
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Figura 6 - Evolução dos indicadores de qualidade de vida pelo questionário EORTC-H&N35  conforme 3 
momentos: 1 - antes do tratamento; 2 - fim do tratamento; 3 - 1 mês após o tratamento). Figura 6 A – Domínio 
da função salivar; Figura 6 B – Principais domínios 

 

5) Resposta ao tratamento e sobrevivência 

 

A resposta ao tratamento foi avaliada com base nos critérios do RECIST v1.1 45. Conforme 

descrito na seção 14 deste documento, a resposta ao tratamento foi classificada como 

resposta no tumor primário (T), linfonodos (N) e resposta global agrupada (T&N). Optou-se 

por realizar avaliação de resposta ao tratamento após 8 e após 16 semanas após o 

tratamento. A decisão de se realizar exames em 2 momentos foi tomada por não se conhecer 

ao certo se 8 semanas seriam suficientes para análise de resposta no contexto de RTHipo. A 

taxa final de resposta, após 16 semanas, é apresentada na figura 7.  

Após 8 semanas, 19 pacientes (95%) haviam obtido alguma resposta ao tratamento em sítio 

do tumor primário (T) e este índice se manteve após 16 semanas. No entanto, na 8ª semana 

55% apresentavam resposta completa (RC) em T e, na 16ª semana, a taxa de RC foi de 85% 

(Figura 7A). Entre os 15 pacientes que possuíam comprometimento linfonodal ao 

estadiamento, evidenciou-se que 13 pacientes (87%) apresentaram alguma resposta na 8ª 

semana, sendo 2 casos de RC (13%). Após 16 semanas, contudo, a taxa de resposta completa 

nodal foi de 40% (Figura 7B).  

A taxa global de resposta completa global (T&N) foi de 55% (Figura 7C). Na avaliação até 4 
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meses a taxa de resposta completa global (T&N) foi de 87% para os pacientes com doença 

ressecável e de 38% para os pacientes com doença irressecável ao diagnóstico. 

A figura 8 apresenta as imagens tomográficas antes e 8 semanas após o tratamento de um 

paciente do presente estudo. Trata-se de um caso de câncer de orofaringe em estádio 

T1N3M0.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Taxa de reposta tumoral conforme os critérios RECIST v1.1. DE- Doença estável; RP - resposta parcial; 
RC - resposta completa e PD - progressão. Figura 7 A: Resposta no tumor primário (T); Figura 7 B: Resposta 
linfonodal (N); Figura 7 C: Resposta Global em T& N. 
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Figura 8 -Imagens tomográficas, antes e 8 semanas após a radioterapia hipofracionada e quimioterapia 
concomitante, de um paciente portador de carcinoma de cabeça e pescoço em estádio T1N3M0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  40 

 

5 DISCUSSÃO 

 

O câncer de cabeça e pescoço é uma doença altamente incidente em nosso meio, 

representando a segunda neoplasia em ordem de frequência nos homens brasileiros3. Em 

geral o CECPLA tem comportamento muito agressivo, afetando significativamente a vida dos 

pacientes e também influenciando significativamente na vida de familiares próximos. Estima-

se que a sobrevida global em 5anos seja de 30 a 35%. As opções de tratamento disponíveis 

para o CECPLA também são, em geral, agressivas. A cirurgia é a principal opção de 

tratamento curativo, em especial para câncer de cavidade oral, no entanto nem sempre pode 

ser realizada devido a impossibilidade de ressecção do tumor ou por incapacidade do 

paciente tolerar cirurgias de grande porte, por vezes mutiladoras. Os pacientes submetidos a 

cirurgia também necessitarão de RT adjuvante54. A RTFC, preferencialmente com QT 

concomitante, é o tratamento recomendado quando a cirurgia não é indicada ou recusada 

pelo paciente. Exceto para câncer de cavidade oral quando a cirurgia é sempre a primeira 

opção, o tratamento com RT e QT concomitante é estabelecido como opção de tratamento 

conservador, ou seja, quando se têm a intenção de preservação de órgãos10. Ressalta-se que 

a tentativa de preservação de órgãos somente deve ser considerada no contexto 

multidisciplinar, quando uma equipe de cirurgia de cabeça e pescoço experiente está 

acessível para realizar cirurgia de resgate, se necessário. 

Apesar de todo desenvolvimento científico e tecnológico da RT nas últimas décadas, muitos 

pacientes apresentarão falha local e regional após o tratamento 8, 9. Explorando o 

conhecimento radiobiológico dos tumores e dos tecidos normais, várias alternativas de 

fracionamento alterado de RT vêm sendo estudadas, em especial para o tratamento do 

CECPLA. Entende-se por fracionamento alterado de RT todo o tratamento que não se limita a 

5 aplicações de RT (fração) nos 5 dias úteis da semana e com uma única fração diária de 1,8 a 

2,0Gy. Inúmeros ensaios clínicos estudaram o impacto do fracionamento alterado de RT em 

relação à RTFC e demonstraram benefício de controle local, regional e de sobrevida global, 

em especial para a radioterapia hiperfracionada (quando se realiza mais de 1 fração por dia) 

e para a técnica de “boost” concomitante (quando somente na fase de reforço de dose é 

realizada mais de uma fração por dia). Entretanto, ao se explorar o conhecimento 

radiobiológico, evidencia-se que a repopulação acelerada tumoral é um dos fatores mais 
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importantes para o controle da doença com RT. EM CECPLA estima-se que a repopulação 

acelerada inicia-se ao redor de 20 dias em CECPLA. Neste sentido, sugere-se que o esquema 

de RT que se inicia e se conclui em até 4 semanas seja ideal para manter a taxa de 

crescimento tumoral no menor nível possível durante o tratamento22. Três esquemas de 

fracionamento bem descritos que possuem tempo de tratamento mais curto são 

apresentados na tabela 2. Nota-se que estes regimes hipofracionados de RT são também 

classificados como RT acelerada14, 32, 33. Acelerada porque a RT é concluída mais rapidamente 

que as 7 semanas da RTFC e hipofracionada pois a dose por fração é maior que 2,2 Gy. 

Embora estes três regimes tenham sido bem explorados no Canadá e países do Reino Unido, 

não existe até o momento estudos publicados comparando estes esquemas de RTHipo com a 

RTFC para o tratamento de CECPLA. Adicionalmente, sempre houve grande preocupação em 

não se utilizar o hipofracionamento como opção curativa de tratamento devido ao receio de 

maiores índices de efeitos adversos severos, em especial quando se utilizava técnicas de RT 

mais simples (RT convencional). No entanto, os avanços tecnológicos e a melhor experiência 

clínica têm mudado este paradigma. Atualmente existem inúmeros ensaios clínicos que 

demonstraram a equivalência ou até a superioridade da RTHipo para o tratamento curativo 

de vários tipos de câncer28, 29, 31. O esquema de RTHipo de Edimburgo (tabela 2) já é utilizado 

há mais de 40 anos no Reino Unido, e com base em modelos radiobiológicos parece respeitar 

as principais características de um fracionamento ideal para o tratamento de CECCP14, 15, 25.  

Muitos ensaios clínicos randomizados de fase 3 demonstraram que a associação de QT à RT 

aumenta o controle de doença, e como demonstrado na metanálise de Pignon e col., 

impacta significativamente na sobrevida global, em especial quando a associação de 

cisplatina é realizada concomitante à RT8, 9. No entanto,o papel da QT no contexto de 

fracionamento alterado, em especial a RTHipo, não está totalmente estabelecido6, 41. Embora 

existam alguns estudos que utilizaram diferentes esquemas de QT com a RTHipo, não há 

descrição na literatura da associação de RTHipo, conforme esquema de Edimburgo, e 

cisplatina. 

Adicionalmente, ressalta-se que dose recomendada de cisplatina concomitante à RTFC é de 

100mg/m2 a cada 21 dias por 3 ciclos. Em nosso meio, contudo, a associação de RT e CDDP 

em dose plena parece não ser uma alternativa aceitável para pacientes com doença 

irressecável 55. Embora seja controverso, doses alternativas de CDDP concomitante à RT são 
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consideradas, em especial no contexto de fracionamento acelerado56-58. 

O protocolo HIPO foi desenvolvido, então, com o objetivo de se avaliar a viabilidade e a 

segurança da associação de RTHipo (55Gy em 20 frações de 2.75Gy) com 4 ciclos semanais 

de CDDP concomitante. Os pacientes foram selecionados prospectivamente entre janeiro de 

2015 a setembro de 2016 para participar de 3 etapas consecutivas de recrutamento. Os 

requisitos mínimos e critérios para se concluir que cada tratamento foi completado com dose 

e tempo adequados estão descritos na tabela 5. As três etapas foram elaboradas para que 

fossem realizadas análises interinas de segurança ao longo do processo de inclusão de 

pacientes. A taxa de aderência aos protocolos de tratamento (compliance) é fator essencial 

para que se discuta a sua implementação na rotina assistencial de CECPLA, uma vez que, 

mesmo resultados de estudos controlados de RT e QT concomitante podem não ser 

facilmente reproduzidos para pacientes de regiões menos desenvolvidas economicamente 10, 

52, 53, 55. Como demonstrado na tabela 5, dezenove dos 20 participantes (95%) do protocolo 

HIPO completaram o tratamento com dose de RT e QT prescritas em tempo adequado. Com 

base na nossa experiência institucional em tratamento combinado radical, esperava se que 

entre 75-85% dos pacientes completassem o tratamento como proposto53. Descrevendo 

individualmente cada critério, todos os pacientes receberam a dose integral de RT e apenas 1 

paciente recebeu menos de 3 ciclos de QT. Nenhum paciente teve atraso significativo para 

concluir o tratamento e o tempo mediano para completar a radioterapia foi de 29 dias. Os 

resultados sugerem fortemente a segurança do protocolo HIPO conforme os critérios 

estabelecidos (Tabela 5). Ressalta-se que a maioria dos pacientes possuíam doença 

avançada, em estádio IV (75%) e irressecável (60%) e somente 01 paciente apresentava 

performance status ECOG 0 e todos casos eram de doença dealto risco, ou seja, doença não 

relacionada ao HPV 

Embora a associação de RT e QT seja considerada um padrão de tratamento para CECCP 

localmente avançado, o efeito sensibilizante da QT sobre o tecido irradiado está associado à 

intensificação dos efeitos adversos, em especial a mucosite, odinofagia, disfagia e dermite10. 

A RT acelerada, isoladamente, também está associada à piora dos efeitos adversos em 

relação à RTFC16-19. Os estudos que testaram a associação de fracionamento alterado de RT 

com QT concomitante também demonstraram que a combinação de tratamentos intensifica 

também os efeitos adversos na mucosa normal 6, 52. Deste modo esperava-se que o protocolo 
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HIPO pudesse apresentar elevados índices de toxicidade aguda, deste modo, se a taxa de 

mucosite e dermite de grau 4 fosse > que 15% o protocolo seria considerado como muito 

tóxico. O estudo, entretanto, revelou taxas aceitáveis de efeitos adversos agudos para a 

amostra estudada e nenhum paciente experimentou toxicidade cutânea e mucosa de grau 4. 

Mucosite e dermite grau 3 ocorreram em 40% e 30% dos pacientes, respectivamente (Tabela 

6).  

Em 2 protocolos do RTOG (9003 e 0129) com fracionamento alterado de RT, a taxa de 

dependência de SNE enteral para alimentação variou de 12% até 14% em 1 ano6, 16. Em uma 

série retrospectiva descreveu-se os resultados tardios de 2315 pacientes submetidos à RT 

com IMRT. Neste estudo o uso de sonda enteral foi necessário em 63% dos pacientes durante 

o tratamento e aproximadamente 10% dos pacientes com doença avançada mantiveram 

dependência tardia à nutrição enteral (gastrostomia). No presente estudo, 15 pacientes 

(75%) necessitaram de SNE durante o tratamento e a maior taxa de uso ocorreu após o 

tratamento já haver terminado (5 semanas), conforme apresentado na figura 3. Após 4 

meses, no entanto, a maioria dos pacientes já se alimentavam por via oral exclusiva. Embora 

até o momento os dados não sejam diferentes do que é evidenciado na literatura, a disfagia 

pode ser uma sequela tardia e será necessário, consequentemente, maior seguimento desta 

população para se conhecer, nesta amostra, a necessidade de sonda enteral tardiamente. 

Tendo em vista o estadiamento avançado da maioria dos pacientes do estudo (75% em 

estádio IV), muitos pacientes (40%) já necessitavam usar opióides para controle de dor 

tumoral antes do tratamento iniciar. Embora a necessidade de opióides tenha sido maior 

durante o tratamento, denotando a intensidade do protocolo, a maioria dos pacientes 

apresentaram controle álgico após 1 mês do tratamento (Figura 4). 

Apesar da crescente preocupação da comunidade científica com a qualidade de vida do 

paciente portador de CECCP, ainda existe uma carência de resultados publicados 

provenientes de ensaios clínicos de fase 3 investigando o tema. Sabe-se, contudo, que os 

índices de qualidade de vida dos pacientes submetidos à RT deterioram significativamente 

durante o tratamento e podem levar até um ano para retornar ao patamar inicial ou, 

eventualmente melhorarem. Após 1 ano, em geral, não ocorrem mais alterações 

significativas nos índices de qualidade de vida59-61. Como esperado, com base nos 

questionários do EORTC C-30 e H&N-35, nossos dados demonstram uma deterioração 
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significativa dos principais domínios de qualidade de vida após o tratamento, no entanto 

houve rápida recuperação dos escores após o tratamento (1º mês). Em especial destaca-se a 

rápida recuperação, e até melhora, nas capacidades social e funcional, em rápido intervalo 

de tempo após o tratamento (vide figura 5).  

Uma importante preocupação após o tratamento conservador de CECPLA é a adequada 

avaliação de resposta ao tratamento. Embora a taxa de resposta tumoral não seja o endpoint 

principal para os principais estudos, é fundamental a avaliação adequada da resposta para se 

propor, se necessário, tratamento de resgate o mais breve possível. Embora o exame de PET-

CT seja o método mais sensível para detecção de doença residual após o tratamento 

conservador, o alto custo e a baixa disponibilidade do mesmo impossibilitam a utilização 

como rotina em nosso meio. Deste modo a TC, associada ao exame físico e endoscópico, 

ainda são os métodos mais utilizados para estudo da resposta tumoral ao tratamento. A 

primeira análise em geral é realizada após 8 a 12 semanas do tratamento62. No presente 

estudo optou-se pela realização de TC de pescoço e videolaringoscopia após 8 semanas e 

também após 16 semanas. A maioria dos pacientes apresentaram resposta em T e em N 

(85%), sendo 85% e 40% de RC em T e N, respectivamente. Em nossa experiência inicial com 

RTHipo, a taxa de RC foi maior na 16ª semana do que na 8ª semana, sugerindo que, embora 

o tratamento seja realizado com tempo reduzido (4 semanas), talvez a resposta ocorra mais 

tardiamente que com RTFC. Estes dados precisam ser melhor avaliados em estudos 

comparativos e com maior número de pacientes. A taxa de RC, em especial para câncer 

ressecável, foi compatível com os principais resultados disponíveis na literatura.  

Acredita-se que pacientes que participam de estudos clínicos possuem maior sobrevida que 

os pacientes tratados na rotina dos serviços oncológicos 63, o que pode ser explicado pelo 

maior rigor nos procedimentos e melhor estruturação dos processos e dos fluxos de 

atendimento de pacientes envolvidos em protocolos clínicos. Para a realização do presente 

protocolo foi necessário otimizar os processos dos setores envolvidos para a garantia de 

tratamento adequado e em tempo correto. Como exemplo pode-se citar o ajuste da 

comunicação entre os departamentos de oncologia clínica e de RT, a rápida identificação de 

quebra de equipamentos de RT para a criação de planejamentos de “backup” em outras 

máquinas, a disponibilização adequada de exames diagnósticos e, em especial a forte 

interação multidisciplinar de suporte que foi estruturada para o acompanhamento do 
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paciente. Neste último aspecto, merecem destaque: a) a participação da equipe de 

odontologia no preparo e cuidado antes, durante (laserterapia) e depois do tratamento; b) a 

condução da equipe de nutrição com avaliações frequentes e dinâmicas, a prescrição e 

disponibilização de suplementos alimentares e a rápida identificação de potenciais 

candidatos ao uso de sonda enteral; c) a participação da equipe de fonoaudiologia desde o 

começo para o diagnóstico adequado da deglutição e fala, mas principalmente na interação 

precoce para os processos de reabilitação de deglutição. Como consequência do protocolo, e 

talvez como um dos principais benefícios com realização do mesmo, muitos procedimentos 

da rotina da instituição, que foram aprimorados para o desenvolvimento desta pesquisa, 

acabaram por ser incorporados à prática assistencial e, portanto, beneficiou também outros 

pacientes da instituição. Como exemplos, cita-se a implementação do programa de IMRT 

para o tratamento de CECCP, criação de um plano de contingência para quebra de 

equipamentos, o melhor acesso à tecnologias e acessórios de planejamentos e a melhor 

sincronia da RT com a central de infusão de QT.  

O número pequeno de pacientes e o seguimento curto são, possivelmente, as principais 

limitações deste estudo, no entanto, o principal objetivo do protocolo foi atingido, ou seja, o 

desenho do estudo (feasibility trial) permitiu confirmar a viabilidade e segurança da RTHipo 

com cisplatina concomitante para o tratamento de CECPLA em nosso meio. Atualmente 2 

ensaios clínicos randomizados de fase 3, o HYPNO Trial –IAEA (NCT02765503) e o CompARE 

Trial (UKCRN 18621), estão em andamento comparando a RTHipo e CDDP, conforme utilizada 

neste protocolo, com a RTFC concomitante com CDDP. O Hospital de Câncer de Barretos é a 

uma das instituições participante do protocolo multicêntrico internacional conduzido pela 

IAEA. Os resultados destes2 estudos poderão trazer modificar a estratégia de RT, em especial 

para países com baixa disponibilidade de equipamentos de RT e de tecnologia, como o Brasil. 
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6 CONCLUSÕES 

 

O estudo demonstrou a viabilidade e segurança da RTHipo com CDDP concomitante para o 

tratamento do CECPLA. A dose de RT foi completada por todos os pacientes e 95% dos 

pacientes receberam ao menos 3 dos 4 ciclos de CDDP prescritos. Todos os pacientes 

completaram o tratamento dentro do tempo previsto e nenhum paciente apresentou 

mucosite ou dermite de grau 4. 

Houve piora significativa clinicamente significativa dos índices de qualidade de vida ao 

término do tratamento e rápida recuperação destes índices após 1 mês do tratamento. A 

taxa de resposta ao tratamento foi compatível com os melhores resultados disponíveis na 

literatura e com a experiência institucional no tratamento do CECPLA.  

Nossos resultados sugerem que esta pode ser uma opção factível para os pacientes em 

tratamento pelo Sistema Único de Saúde, no país. Entretanto estes dados precisam ser 

validados por outros estudos comparativos e com número maior de pacientes para que esta 

estratégia de tratamento possa ser considerada como opção de tratamento ao paciente 

portador de CECPLA. 
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ANEXOS 

 

Anexo A – Escala de performance - ECOG 

 

0-    Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restrição  

 

1-    Restrição a atividades físicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza 

sedentária  

 

2-    Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de 

trabalho; em pé  aproximadamente 50% das horas em que o paciente está acordado.  

 

3-    Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais 

de 50% das horas  em que o paciente está acordado  

 

4-    Completamente incapaz de realizar auto-cuidados básico, totalmente confinado ao leito 

ou à cadeira 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  54 

 

Anexo B – Questionário de Elegibilidade 

 

Paciente tem idade superior a 18 anos. 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

Câncer de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe. 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

Histologia de carcinoma epidermóide 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

Estádio III ou IV (TxN2-3 ou T3-4Nx) 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

Metástase a distância confirmada ou fortemente suspeita 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

ECOG Performance Status (PS) 0-2 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

História de outra neoplasia maligna (exceto câncer de pele não melanoma e carcinoma “in situ” de colo 

uterino) 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Radioterapia prévia em região de cabeça e pescoço 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Recebeu Quimioterapia Prévia 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Hemograma com Hemoglobina > 10g/dl 

Sim (  )                    Não (  ) (Inelegível) 

Gravidez excluída (BHCG sérico negativo) 

Sim (  )             Não (  ) (Inelegível)  

Doença Infecciosa Não-Controlada  

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida ou outra doença infecciosa crônica não controlada 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Colagenoses (Esclerodermia ou outra patologia reumatológica avançada que não permita realizar 

adequadamente o estudo) 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Epilepsia não controlada 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  

Distúrbio psiquiátrico que impeça o paciente de assinar o termo de consentimento? 

Sim (  ) Inelegível   Não (  )  
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Anexo C – Ficha dosimetrica padrão 
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Anexo D – EORTC Q 30 
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Anexo E - EORTC HN35  1/3 
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Anexo E - EORTC HN35  2/3 
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Anexo E - EORTC HN 35  3/3 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 1/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 2/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 3/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 4/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 5/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 6/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 7/8 
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Anexo F – Parecer consubstanciado do CEP 8/8 
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Anexo G – Comprovante de submissão de artigo 

 

 


