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APRESENTACAO

Esta tese comtempla o material originado da pesquisa intitulada: “Efeitos de um
treinamento fisico domiciliar semi supervisionado no desempenho fisico e em parametros
bioldgicos e mentais de pacientes com cancer primario de pulmao ou cabega e pescoco: um
ensaio controlado randomizado” desenvolvido na Faculdade de Ciéncias e Tecnologia Julio de
Mesquita Filho, FCT/UNESP, campus de Presidente Prudente, no Hospital Regional do Cancer
de Presidente Prudente (HRCPP) e na Clinica Oncocare com financiamento da Fundagdo de

Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

Em consonancia com as regras do Programa de Pds-graduag¢do em Fisioterapia

o presente material ¢ apresentado de acordo com as seguintes sessoes:
Contextualizacido do tema: Introducao e objetivos do topico pesquisado;
Fundamentacio teérica: Revisdo bibliografica do topico pesquisado;
Objetivos da tese;

Artigo cientifico 1: “Effects of semisupervised exercise training on health outcomes
in people with lung or head and neck cancer: protocol for a randomized controlled trial.”
Publicado no periodico internacional: JMIR Research Protocol (fator de impacto: 1.7):
Grigoletto I, Cavalheri V, Gobbo LA, Pozo K, Maia Filho ER, Ribeiro DG, Ielo N, De Lima
FF, Ramos EMC. Effects of semisupervised exercise training on health outcomes in people with
lung or head and neck cancer: protocol for a randomized controlled trial. JMIR Res Protoc.

2023;12:e43547. DOI: 10.2196/43547;

Artigo Cientifico 2: “Home-based exercise training as complementary treatment for
people with lung, head or neck cancer during usual care: a randomized controlled trial. A ser

submetido ao perioddico internacional: Thorax (fator de impacto: 9): Grigoletto I, Cavalheri V,



Borges P, Pedroso M, Gobbo LA, Fioroto B, Cavalcante AM, Pozo K, Hashimoto FN, Ribeiro

DG, Ielo N, de Lima FF, Ramos EMC;

Artigo Cientifico 3: “Hospitalization and survival in lung or head and neck cancer
following home-based exercise training: exploratory analysis of an RCT.” A ser submetido ao
periddico internacional: Thorax (fator de impacto: 9): Grigoletto I, Cavalheri V, Duarte I,

Serafim T, Martins SHCS, Boas LV, Regio LM, Paschoal L, Souza K, Ramos EMC;
Conclusoes finais da tese: Conclusdes obtidas da pesquisa desenvolvida;
Atividades desenvolvidas durante o periodo de doutorado;

Normas do jornal ao qual os artigos 2 e 3 serao submetidos.






RESUMO

Introducio: Os tratamentos oncologicos usuais ndo cirtrgicos - TOU (quimioterapia e/ou
radioterapia), empregados no cancer apesar de objetivarem a cura dos individuos, podem gerar
efeitos colaterais/adversos. Tais efeitos englobam impactos fisicos, bioldgicos e mentais, como
alteracdo da capacidade funcional de exercicio, forca muscular, composi¢do corporal,
ansiedade, depressdo e qualidade de vida (QV). Neste contexto, o exercicio fisico tem sido
apontado como tratamento complementar a ser realizado durante o TOU, objetivando evitar ou
minimizar os efeitos colaterais experienciados. Desta forma, estudos que investiguem os
beneficios de programas de treinamento fisico nesta populagdo sdo de suma importancia.
Objetivos: Esta tese tem como objetivo geral: i) desenvolver um programa de treinamento
fisico domiciliar (PTFD) para individuos com diagndstico de cancer primario de pulmao ou
cabega e pescoco; e como objetivos especificos: 1) investigar os efeitos de um PTFD em
parametros fisicos, biologicos e mentais de individuos com cancer primario de pulmao ou
cabeca e pescoco; 11) avaliar possiveis alteragdes na dose de tratamento médico inicialmente
prescrita; 1i1) avaliar as taxas de hospitalizagdo em trés, seis € nove meses de follow-up e
sobrevida em 12 meses de follow-up pos PTFD. Métodos: De maneira geral, a fim de atender
tais objetivos foi desenvolvido um ensaio controlado randomizado (ECR) com individuos
diagnosticados com cancer de pulmao ou cabeca e pescogo os quais foram submetidos a um
PTFD concomitante ao TOU. Tal ECR resultou na produgdo de trés artigos cientificos.
Resultados: Como principais achados desta tese temos: 1) o ECR demonstrou que a realizagao
do PTFD concomitante ao TOU ¢ considerado seguro e viavel em individuos com cancer
primario de pulmdo ou cabeca e pescoco; ii) o PTFD associado ao TOU ndo demonstrou
superioridade ao TOU isolado em parametros fisicos, biologicos e mentais; iii) individuos
submetidos ao PTFD durante o TOU apresentaram semelhante taxa de conclusdo ao TOU
quando comparados aos que realizaram o TOU isolado; iv) a hospitalizacdo e sobrevida de

individuos que realizaram PTFD concomitante ao TOU ndo se diferenciou dos que realizaram



apenas o TOU; v) ndo hospitalizacdo em trés meses de follow-up apos a finalizagdo do TOU
estd associada a reducdo do risco de mortalidade em 12 meses de follow-up apds a finalizagao
do TOU de individuos com cancer primario de pulmao ou cabega e pescogo, independente de
variaveis tais como, estagio do tumor, idade, género, indice de massa corporal (IMC) e escore

do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status.

Palavras-chave: Neoplasias pulmonares; Neoplasias de cabeca e pescoco; Tratamento

farmacoldgico; Radioterapia; Exercicio fisico; Hospitalizagdo; Sobrevida.






ABSTRACT
Background: Although cancer usual care treatment — UCT (chemotherapy and/or radiotherapy)
aims to cure the disease, individuals diagnosed with cancer may experience many side/adverse
effects. These effects include physical, biological, and mental impairments on functional
exercise capacity, muscle strength, body composition, anxiety, depression and quality of life. In
this context, exercise training could be a complementary treatment during UCT aiming to avoid
or minimize these adverse effects. Therefore, studies exploring the benefits of exercise training
programs for this population are essential. Objectives: The general aim of this thesis is: 1) to
develop a home-based exercise training program (HBETP) for individuals diagnosed with
primary or lung and head cancer; the specific aims are: 1) to investigate the effects of a HBETP
on physical, biological, and mental parameters in individuals with primary lung or head and
neck cancer; ii) to assess any changes in the initially prescribed medical treatment dose; iii) to
evaluate hospitalization rates at three, six, and nine months of follow-up and survival rates at
12 months of follow-up after HBETP. Methods: To achieve these aims, a randomized
controlled trial (RCT) was conducted with individuals diagnosed with lung or head and neck
cancer, who underwent a HBETP while undertaking UCT. This RCT resulted in three scientific
papers. Results: The main findings of this thesis are: 1) the RCT demonstrated that the proposed
HBETP is safe and viable for individuals with primary lung or head and neck cancer; ii) the
HBETP during UCT did not demonstrate superiority over UCT alone regarding physical,
biological, and mental parameters; iii) those submitted to the HBETP while undergoing UCT
had similar cancer treatment completion rate compared to those submitted to UCT alone; iv)
hospitalization and survival was similar between those submitted to the HBETP combined with
UCT and those who performed UCT alone; v) non-hospitalization at 3-months of follow-up
after UCT completion is associated with a reduction on 12-month mortality of people with

primary lung or head and neck cancer, regardless variables such as cancer stage, age, gender,



body mass index (BMI) and the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance

status score.

Keywords: Lung neoplasms; Head and Neck neoplasms; Drug therapy; Radiotherapy;

Exercise; Hospitalization; Survival.
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OBJETIVOS DA TESE

Objetivo geral

o Esta tese de doutorado tem por objetivo conduzir um ensaio controlado
randomizado desenvolvendo um programa de treinamento fisico domiciliar (PTFD) para

individuos com diagnostico de cancer de primario de pulmao ou cabega e pescogo.

Objetivos especificos

o Investigar os efeitos de um PTFD em parametros fisicos, biolégicos e mentais
de individuos com diagndstico de cancer de primario de pulmao ou cabega e pescoco;

. Avaliar possiveis alteragdes na dose de tratamento médico inicialmente prescrita;

o Avaliar as taxas de hospitalizacdo em trés, seis ¢ nove meses de follow-up e

sobrevida em 12 meses de follow-up pos finalizagdo do PTFD.

Como resultado dos objetivos foram desenvolvidos trés artigos cientificos:

Artigo cientifico 1:

Apresenta o protocolo de um ECR que teve por objetivo investigar o efeito protetor de
um PTFD em parametros fisicos, bioldgicos e mentais de individuos com cancer priméario de
pulmao ou cabeca e pescoco. Além de reportar quaisquer alteragdes na dose de tratamento
médico inicialmente prescrita, taxa de hospitalizagdes em trés, seis e nove meses de follow-

up e sobrevida em 12 meses de follow-up.

Artigo cientifico 2:

Apresenta os resultados do ECR no qual os objetivos foram apresentados no item

anterior.

Artigo cientifico 3:



Apresenta os resultados de analise exploratéria do ECR, que consistiu na realiza¢ao
de andlises secundarias acerca da hospitalizacdo dos individuos incluidos no ensaio
controlado, bem como comparar individuos sobreviventes e que foram a ¢bito em relacdo a
parametros fisicos e biologicos, além de verificar possiveis associagdes entre tais variaveis e

12 meses de sobrevida.
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CONTEXTUALIZACAO DO TEMA

O cancer ¢ um conjunto de doencas que promove crescimento anormal e
desordenado de células de determinado 6rgao, podendo se estender para outros 6rgaos e
tecidos do corpo humano' 2. No ano de 2022 foram registrados cerca de 20 milhdes de
novos diagnosticos de cancer a nivel mundial, resultando em pouco mais de nove milhdes
e meio de 6bitos®, sendo os canceres de pulmio, mama e prostata os mais comuns?. Além
disso, estimativas apontam para o aumento de aproximadamente 70% no numero de

novos casos no Brasil até o ano de 2045%,

O tabagismo ¢ considerado fator de risco para o desenvolvimento de diversos
tipos de cAncer, com destaque aos cinceres de pulmio’ e aos de cabeca e pescoco® 7. A
proximidade entre estas duas malignidades estdo além deste fator de risco compartilhado,
englobando também a predisposi¢ao dos individuos com cancer de cabeca e pescogo ao
desenvolvimento de complica¢des pulmonares®. Dessa forma, individuos acometidos por
estes canceres apresentam semelhancas quanto a medidas preventivas e intervencoes de

manutencao da saude.

Os tratamentos oncoldgicos usuais (TOU) buscam a cura e podem variar de
procedimentos cirargicos a quimioterapia e/ou radioterapia’, no entanto, efeitos
colaterais/adversos sdo experienciados, tais como redu¢do da capacidade funcional de

11, 12

exercicio!®, for¢a muscular'’> 12, e presenca de sintomas de ansiedade e depressdo, com

repercussdes negativas na qualidade de vida (QV)!> 1,

Diante disto, estratégias que englobem abordagens e intervencdes durante o
periodo do TOU devem ser consideradas a fim de minimizar tais efeitos'2. Neste contexto,
o exercicio fisico tem sido apontado como estratégia promissora a ser utilizada como

tratamento complementar ao TOU'>"18,
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O exercicio fisico domiciliar pode ser destinado aos individuos que apresentam
dificuldade de comparecimento aos centros de treinamento, buscando, portanto, maior
inser¢do desta populagcdo aos treinamentos. Estas limitagcdes estdo relacionadas com
tempo restrito'8, distincia dos centros, problemas com transporte, além de questdes

relacionadas a imunossupressdo decorrente do TOU que interfere no deslocamento!®2!.

Evidéncias recentes demonstram os beneficios do exercicio fisico domiciliar em
individuos com cancer como, melhorias na capacidade funcional de exercicio??, forga

16,18 & QV!6 18 Qutros aspectos positivos

muscular®®, sintomas de ansiedade e depressdo
relacionados a este tipo de treinamento sdo o baixo custo, facilidade de acesso, seguranca

e viabilidade®?.

Atualmente, existe um niimero limitado de estudos que investiguem os efeitos
do treinamento fisico em pessoas diagnosticadas com cincer de pulmdo, ou cabeca e
pescogo, sendo a diversidade de estdgios dos tumores € de TOU considerados aspectos
que dificultam a conducio de estudos e a generalizagio dos achados!® 8. Dessa forma,
estudos que busquem investigar de forma mais profunda os beneficios do treinamento

fisico durante o tratamento oncoldgico nestas populagdes sdo de suma importancia.

Diante do exposto, considerando a evidente presenca de efeitos colaterais /
adversos em individuos diagnosticados com o cancer de pulmao ou de cabega e pescogo
decorrentes do tratamento oncologico, além dos possiveis beneficios que o exercicio
fisico pode promover na minimizagdo de tais efeitos, refor¢a a necessidade
desenvolvimento de estudos que busquem investigar os efeitos do treinamento fisico
nesta populacdo com o intuito de aprofundar e abranger os conhecimentos nesta area para
o fortalecimento de evidéncias sobre os beneficios do exercicio fisico durante o TOU. E
permitindo posteriormente, maior alcance deste tipo de intervencdo por parte dos

atingidos por esta doenca.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

1. Definicdo e formacao do cancer

O cancer ¢ definido como um conjunto de doengas resultantes de alteragdes
genéticas que geram crescimento celular anormal e desordenado em diversos 6rgaos e
tecidos do corpo humano, podendo também ser denominado tumor ou neoplasia. Tais
alteracdes celulares originam um tumor primario, e caso estas células migrem para outro

6rgio ou tecido di-se origem a um novo tumor, denominado metastase' 2.

As diversas alteragdes celulares que produzem um tumor sdo denominadas
“hallmarks do cancer”, estas alteragdes sdo efeitos mecanisticos e fenotipicos observados
nos tumores e no sistema dos individuos, sdo elas: 1) inducdo e acesso a vasculatura; ii)
instabilidade e muta¢do do genoma; iii) resisténcia a morte celular; vi) desregulacdo do
metabolismo celular; v) sustentagdo da sinalizacdo proliferativa; vi) impedimento da
atuacdo dos supressores de crescimento; vii) impedimento da destrui¢do imune; viii)
imortalidade replicativa; ix) inflamag¢ao promotora de tumor; e x) ativagdo de invasao e

metastases>.

No geral, o tumor se desenvolve a partir de mutagdes provenientes de erros
espontaneos na replicacdo do DNA, do envelhecimento das células ou da exposigdo a
agentes mutagénicos ambientais, que no entanto, pode ndo resultar no desenvolvimento

de um tumor caso a exposigdo a estes fatores ndo seja prolongada®*.

Atualmente, o cancer tem sido estudado como uma doenca de carater sistémico,
entretanto, apesar dos avangos em pesquisas ter permitido maior conhecimento sobre o
processo de formacdo dos tumores, ainda existem consideraveis lacunas a serem

preenchidas para melhor compreensio desta doenca de forma sistémica®*.



42

Além disso, o processo de formacdo do tumor depende de fatores enddgenos,
como, idade avancada, obesidade, ma alimentacdo, processo inflamatdrio, estresse,
privagdo de sono e supressdao imunologica, e de fatores exdgenos, tais como, poluicio do
ar ambiente, consumo de adgua contaminada, uso de pesticidas, tabagismo, processos
infecciosos bacterianos ou virais, microplasticos, uso de glifosato, exposi¢do médica ou
ocupacional a substancias toxicas e exposi¢ao a radiacdo. Estes fatores podem estimular
os “hallmarks do cancer”, levando a mutacdes genéticas, alteracdo de metabolismo
celular, instabilidade cromossdmica, e inflamagdo que culminam no desenvolvimento do

tumor?*.
2. Epidemiologia e estimativas do cancer

Estimativas apontam que aproximadamente 40% da populacdo mundial ird
desenvolver ao menos um tipo de cancer durante a vida®*, ainda segundo a Organizagio
Mundial da Saude (OMS), os canceres de pulmao, prostata, colorretal, estomago e de
figado sdo os tipos mais comuns no género masculino, enquanto os canceres de mama,

colorretal, pulmao, cervical e de tireoide sdo os mais frequentes no género feminino?.

Dados provenientes do Global Cancer Observatory (GCO), plataforma online
com estatisticas sobre cancer desenvolvida pela OMS, indicam que no ano de 2022 houve
aproximadamente 20 milhdes de casos de cancer em todo o mundo, seguidos de pouco
mais de nove milhdes e meio de 6bitos, com destaque ao cancer de pulmao sendo este o
mais incidente e letal®. Ainda, estimativas apontam que no ano de 2045 mais de 32
milhdes de pessoas serdo diagnosticadas com algum tipo de neoplasia e aproximadamente

17 milhdes irdo a 6bito>.

Especificamente no Brasil, estimativas apontam que no ano de 2022 houve mais
de 620 mil casos de cancer e aproximadamente 300 mil 6bitos. Além disso, estatisticas

apontam para o aumento de mais de um milhdo de casos e mais de 220 mil obitos até o
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ano de 2045, indicando assim aumento de 69% no numero de individuos acometidos por

esta doenca®.
3. Custos com o tratamento do cincer

Os elevados custos despendidos no tratamento do cancer atingem nao somente
os sistemas de saude publica e privado, mas também o0s custos pessoais no manejo da
doenca. Além dos efeitos negativos relacionados a questdes fisicas e mentais, os
individuos vivenciam ainda impactos econdmicos relacionados ao diagndstico e

27,28

tratamento®® que podem gerar impactos emocionais e influenciar na mortalidade®.

Dados apontam que no ano de 2017 foram gastos em nivel mundial cerca de 133
bilhdes de dolares apenas com medicamentos cancerigenos, representando até oito vezes
os custos que sdo destinados a saiude ndo relacionados ao cincer’®. Neste contexto,
estimativas apontam que os custos com o manejo da doenga incluindo todas as abordagens
no tratamento, além dos medicamentos, chegue a 246 bilhdes de ddlares no Estados

Unidos no ano de 20303!.

Associados aos custos de satde publicos e privados, os impactos economicos
pessoais podem também interferir de forma negativa na conducdo do tratamento
oncoldgico (quimioterapia e/ou radioterapia), com a diminuicdo da assiduidade ao
tratamento ou até mesmo a sua descontinuidade®’. Ainda, a preocupagio financeira
decorrente do diagndstico e tratamento repercutem na QV, com impactos fisicos, mentais
e funcionais, sendo mais acentuada em individuos que ja experienciavam preocupagao

financeira pré-diagnostico®>.
4. Definicio e epidemiologia do cancer de pulméo

O cancer de pulmdo ¢ uma doenga que pode acometer um ou mais lobos

pulmonares podendo ser i) cancer de células ndo pequenas, do inglés Non-Small Cell
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Lung cancer (NSCLC) ou ii) cancer de células pequenas, em inglés Small Cell Lung

cancer (SCLC)**.

Os canceres sdo diferenciados através da analise das células cancerigenas com a
utilizagdo de microscopia optica. O cancer de células ndo pequenas pode ser constituido
por células epiteliais (exceto as epiteliais de células pequenas) e pode ser classificado
histologicamente como: 1) carcinoma de células escamosas; ii) carcinoma de grandes

células; iii) adenocarcinoma; ou outros tipos menos frequentes>*.

O cancer de células nao pequenas ¢ o tipo de cancer de pulmdo com maior
nimero de diagnosticos, ainda, o tratamento empregado nessa neoplasia tende a melhores
resultados e melhor prognostico do que o de células pequenas. Nestes casos, o diagndstico
¢ definido de forma mais rapida devido a apresentagdo menos tardia dos sintomas da

doenca’*.

Alguns dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pulmao sdo

135

tabagismo®, exposi¢do a substincias toxicas como arsénico e niquel®®, exposicio a

radia¢io®®, ar poluido®’ e histérico familiar’®,

E considerada uma doenga relacionado ao tabaco, na qual o tabagismo é
responsavel por aproximadamente 85% dos casos de cancer de pulmio®, e 50%
apresentando diagnostico associado de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)*,
Este cancer ¢ considerado o tipo mais letal e com diagndstico tardio®® devido a
manifestagado tardia de sinais e sintomas, tais como, dispneia, tosse, hemoptise e dores no
peito. Devido a tais aspectos, a sobrevida relativa em cinco anos no cancer de pulmao na

ultima década foi de 25%*!, indicando alta taxa de mortalidade e baixa sobrevida nesta

populagdo.
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No ano de 2022, o cancer de pulmio atingiu mais de 2,4 milhdes de casos
globalmente, com pouco mais de 1,8 milhdes de 6bitos decorrentes dessa neoplasia. No
Brasil os nimeros também elevados representaram mais de 44 mil novos, ocupando a
terceira posi¢ao no ranking de canceres mais frequentes no pais, no entanto, o mais letal

com aproximadamente 40 mil dbitos neste mesmo ano>.

Ao analisar as estimativas de novos diagnosticos de cancer de pulmao em nivel
mundial, dados apontam para o aumento de mais de 71% no numero de casos até o ano
de 2045, representando mais de 4,2 milhdes de novos diagndsticos. No que diz respeito a
mortalidade, estima-se um aumento de 78% no numero de dbitos, ou seja, mais de 3,2

milhdes de mortes®.

5. Anatomia das regioes de desenvolvimento do cincer de pulméo

De forma geral, os canceres de pulmao podem se desenvolver em um ou mais
lobos pulmonares, especificamente desde os bronquios centrais até os alvéolos
terminais*> **. No que diz respeito a anatomia, o sistema respiratério é composto pelos
tratos respiratdrios superior e inferior, sendo o primeiro constituido pela cavidade nasal e
parte da faringe, e o segundo pela laringe, traqueia e pulmdes** (Figura 1).

Além disso, os pulmdes sdo divididos em lobos, o pulmao direito ¢ composto
por trés lobos e o esquerdo por dois, sendo sua parte interna revestida pela pleura visceral
e externa pela pleura parietal (Figura 2), ainda, entre as pleuras hd um liquido,
denominado liquido pleural que possibilita a movimentagdo dos pulmdes durante o

processo respiratorio**,
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Seios paranasais

Cavidade nasal

Vestibulo nasal Parte nasal da faringe

Parte oral da faringe Faringe
Lakige Parte laringea da faringe

Traqueia

Brénguios principais

Lobo superior
Lobo superior

Pulméo esquerdo
Pulmdo direito Lobo medio

Lobo inferior Lobo inferior

Figura 1. Ilustragdo dos tratos respiratorios superior e inferior®.

(figura adaptada devida tradugdo para a lingua portuguesa).

‘ ‘ Apice do pulméio
Traqueia
Lobo supenor do
pulméo direrto
Lobo superior do
pulmido esquerdo
Carina da tragueia
Fissura hodzontal do
pulmdo direito
Lobo médio do
pulméao direito
Lobo inferior do
Lobo inferior do pulmao esquerdo

pulméo direito °
obliquas

T
Bases dos puimbes

Figura 2. Ilustracdo dos pulmdes**.

6. Classificacao e estadiamento do cancer de pulmao

A classificagdo clinica do cancer de pulmdo determinada pela International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) considera i) a extensdao do tumor

primario, representada pela letra T; ii) o envolvimento de linfonodos, letra N; e iii) o
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numero e localizacdo das metéstases, letra M, que resulta na classificacdo final TNM, a
qual determina o estadiamento do cancer em inicial ou avangado. A forma de classificagdo

TNM ¢ apresentada na Tabela 1.

A classificacdo TNM seguida da determinagdo do estadiamento da doenga ¢
realizada por meio do exame médico PET-CT, do inglés, Position Emission Tomography
— Computed Tomography, exame este de alto-custo que permite melhor entendimento
sobre o tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos e presenca de metastases

distantes.

O cancer de pulmao ¢ definido como inicial quando com estadiamento I, II, IIIA
e [IIB, e avancado quando com estadiamento IIIC, IVA e IVB. A defini¢do dos possiveis

estagios da doenga pode ser observado no Quadro 1.

Tabela 1. Classificagdo TNM para o cancer de pulméo de acordo com a International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC)* — Oitava edic&o.

T (tumor primério)
T0 Sem presenga de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (adenocarcinoma ou escamoso)
m™ Tumor 3 cm
T1a (mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo
T1a Tumor de disseminagdo superficial nas vias aéreas centrais®
T1a Tumor s1cm
T1b Tumor >1 no entanto <2 cm
T1c Tumor >2 no entanto <3 cm
T2 Tumor >3 no entanto <5 cm ou tumor envolvendo: pleura visceraly, brénquio principal (ndo carina), atelectasias ao hilo}
T2a Tumor >3 no entanto <4 cm
T2b Tumor >4 no entanto <5 cm
T3 Tumor >5 no entanto <7 cm ou invadindo parede toracica, pericardio, nervo frénico, ou nddulos tumorais separados no
mesmo lobo
T4 Tumor >7 cm ou tumor invadindo: mediastino, diafragma, corag@o, grandes vasos, nervo laringeo recorrente, carina,
traqueia, esdfago, coluna vertebral, ou nédulo (s) tumoral (is) em um lobo ipsilateral diferente
N (Linfonodos regionais)
NO Sem metastase em nédulos regionais
N1 Metastase em ndédulos pulmonares ou hilares ipsilaterais
N2 Metastase em nédulos mediastinais ou subcarinais
N3 Metastase em linfonodo mediastinal contralateral, hilar ou supraclavicular
M (metastase distante)
MO Sem metastase distante
Mia Derrame pleural ou pericardico maligno§, ou noédulo pleural ou pericardico, ou nédulos tumorais separades no lobo
contralateral
M1b Metastase extratoracica lnica
Mic Multiplas metastases extratoracicas (1 ou >1 érgéo)

*Tumor de disseminagao superficial de qualquer tamanho, mas confinado a parede traqueal ou bronquica. LAtelectasia ou pneumonite
obstrutiva estendendo-se ao hilo; tais tumores sdo classificados como T2a se >3 ¢ <4 cm, T2b se >4 ¢ <5 cm. §Excluem-se derrames
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pleurais que sejam citologicamente negativos, ndo sanguinolento, transudativos e clinicamente considerados como ndo decorrentes de

cancer.

Quadro 1. Estadiamento do cancer de pulmé&o de acordo com a
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)

- oitava edic&0)“®.

Agrupamento por estagios
(cancer de pulmao)
Categoria T/M  Subcategoria ~ NO N1 N2 N3
T1a 1A1 B 1A B
T1b 1A2 1B 1A ne |
T1 T1c IA3 1B 1A B
T2a B 1B MA | B
T2 | T2b
T3 T3
T4 T4

M1

A fim de exemplificacdo, trazemos: um individuo com tumor medindo 3,5
centimetros, com envolvimento de linfonodos hilares ipsilaterais e sem metéstases
distantes apresenta a classificagdo T2NIMO e o estadiamento IIB, ou seja, cancer em

estagio inicial.
7.  Definicdo e epidemiologia do cincer de cabec¢a e pescoco

Os canceres de cabeca e pescoco sdo provenientes das células escamosas das
mucosas das estruturas destas regides. As areas nas quais o cancer pode se desenvolver
sao cavidade oral, cavidades nasais, faringe (orofaringe, nasofaringe e hipofaringe),

laringe, seios paranasais, seios da face, glandulas salivares e glandula tireoide®’.

O tabagismo*®, alcoolismo*®, processos infecciosos*®, exposicdo ocupacional por
amianto e fibras sintéticas, e exposi¢io a radiacio?” sdo conhecidos fatores de risco para

o desenvolvimento deste tipo de cancer. Além disso, os sinais e sintomas observados nos
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individuos acometidos por esta neoplasia podem variar de feridas, carogos dolorosos na

boca ou garganta, rouquidao, dor de garganta a disfagia®’.

Os casos de cancer de cabeca e pescoco no ano de 2022 atingiram pouco menos
de 950 mil individuos em todo o mundo, com mais da metade deste nimero em Obitos,
isto é, aproximadamente 483 mil mortes decorrentes deste tipo de tumor’. Ainda,
estimativas apontam para aumento no nimero de novos casos em mais de 50% até o ano
de 2045, a depender da sua localizacdo, representando mais de um milhao de novos casos
até o ano de 2045*. Diante disto, dados apontam que a sobrevida relativa em cinco anos
nos canceres localizados na cavidade oral e faringe foi de 69%, e os de laringe 62%, entre

os anos referentes a 2013 ¢ 2019*!,

8. Anatomia das regides de desenvolvimento do cincer de cabeca e

pescoco

As regides nas quais os canceres de cabeca e pescoco podem se desenvolver s3o
cavidade oral, cavidade nasal, faringe, laringe, glandulas salivares e glandula tireoide.
Informagdes detalhadas sdo apresentadas no quadro 2. Na figura 3 sdo apresentadas as

estruturas anatdmicas que podem ser acometidas por este tipo de cancer.

Quadro 2. Localizacao dos tumores de cabega e pescoco.

Faringe
Cavidade oral Cavidade nasal Laringe Glandulas: | - Glasula
Orofaringe | Nasofaringe = Hipofaringe salivares tireoide
[ Area pos-
Mucosa bucal Seios paranasais |Base da lingua| Rinofaringe cricoide Supraglote
Trigono C?vvdade
retromolar Amigdalas | POSteriordas | geis ninforme Glote
fossas nasais
Parede
Alvéolo Palato mole Cavum posterior da Subglote
| faringe
Palato duro
Dois tergos
anteriores da
lingua
Assoalho da
boca
Mucosa labial - - - = - <
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Palato duro
Palato mole

7 : - Palato mole Uvula

Paiato duro Trigono
retromolar

Uvula
Tonsilas palatinas
Orofaringe

Base da lingua
Parede faringea posterior

Lingua anlerior
L Mucosa bucal
Labio

Y, Tonsilas
Assoalho da boca
l—G«»)ﬂgwn Lingua

N\ Glandulas salivares
Osso hioide Assoatho da

\

k Epiglote hocs
y Supraglote

N Glote Lerings

|

| Subglote

Tonsilas linguais
Hipotaringe

Cariilagem cricoide

Figura 3. Anatomia dos locais de desenvolvimento dos canceres de cabega e pescogo™.

(figura adaptada devida traducdo para a lingua portuguesa).

8.1. Cavidade oral

A cavidade oral esta localizada abaixo das cavidades nasais, sendo o0 seu teto
constituido pelo palato mole e duro, e o seu assoalho por um diafragma muscular e pela
lingua. As paredes laterais sdo constituidas por musculos denominados bochechas, que
unem a regido frontal aos labios. Ainda, é dividida pelos arcos dentarios superior e
inferior representados pelos dentes e 0sso alveolar. Além disso, as glandulas salivares e

os ductos estdo presentes no assoalho da cavidade oral®.

As funcgdes desta regido anatdmica englobam: i) participagdo no processo de
digestdo por meio das glandulas salivares, além de ser entrada para o sistema digestivo;
i) manipulagdo dos sons produzidos pela laringe; e iii) participagdo no processo de

respiracdo devido ao acesso a via aérea inferior®.

O teto da cavidade oral é composto pelo palato duro (regido anterior), e palato
mole (regido posterior). O palato mole separa a cavidade oral da nasal, sendo a sua regido

superior revestida por mucosa respiratoria além de formar o assoalho das cavidades
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nasais, e a sua regido inferior revestida por uma camada aderida a mucosa oral e
correspondente a maior parte da cavidade oral. O palato mole d& continuidade ao palato
duro, sendo este composto por musculos e revestido por mucosa que se liga a que reveste
a parte nasal da faringe e cavidades oral e nasal. Além disso, o trigono retromolar esta

localizado atras do Gltimo dente molar®®.

As glandulas salivares em sua maioria sdo pequenas e atuam na cavidade oral,
na submucosa ou mucosa do epitélio oral que reveste a lingua, palato, bochechas e labios.
As maiores glandulas sio denominadas pares parétidas, submandibulares e sublinguais®.
Por fim, a lingua é uma estrutura que faz parte do assoalho da cavidade oral e da parede

anterior da parte oral da faringe®.

8.2. Cavidade nasal e seios paranasais

A cavidade nasal é definida como um espago oco dentro do nariz, localizado
acima do osso que forma o céu da boca e se curva na parte posterior para se unir a
garganta, enquanto 0s seios paranasais sdo espagos ocos cheios de ar nos 0ssos da cabeca
e ao redor do nariz. As fungdes gerais dos seios paranasais englobam: i) participa¢do na
producdo de muco (local); e ii) auxilio na qualidade da voz. A cavidade nasal e 0s seios
nasais apresentam funcdes em conjunto: i) filtrar e umedecer o ar inspirado; ii) auxiliar

na producéo dos sons da fala®.

8.3. Faringe

A faringe ¢ definida como um cilindro musculofascial que conecta as cavidades
nasal e oral, e a laringe ao es6fago, sendo uma via alimentar e respiratoria. A subdivisao
é composta pelas: i) parte nasal da faringe; ii) parte oral da faringe; e iii) parte laringea da

faringe, ou seja, nasofaringe, orofaringe e hipofaringe®, respectivamente.
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Nasofaringe, a parte mais superior da laringe que conecta a cavidade nasal a
laringe e traqueia por meio da orofaringe é considerada um componente do sistema
respiratério superior. O ar inspirado € filtrado e umidificado na cavidade nasal, em
seguida as particulas nocivas, como poeiras, sdo transportadas por meio do batimento

ciliar, atingem a nasofaringe e em seguida sdo encaminhados para a orofaringe®2.

A orofaringe é composta pela lingua, uma estrutura muscular que corresponde a
parte do assoalho da boca e da parede anterior da parte oral da faringe®. Além disso, a
faringe esta relacionada com o terco posterior da lingua, posterior da laringe, e com 0
palato mole, que tem como funcdo: i) elevar-se para fechar a o istmo da faringe separando
a parte nasal da oral; e ii) deprimir-se para fechar o istmo da faringe separando a cavidade

oral da parte oral da faringe®.

8.4. Laringe

Definida como uma estrutura musculoligamentar revestida por cartilagem que
termina superiormente o trato respiratério inferior, a laringe é continuada inferiormente
pela traqueia e se abre superiormente na faringe. Esta estrutura se divide em trés regides
distintas, supraglote, glote e subglote, e atuam com funcdes relacionadas a i) producéo da

voz; ii) protecdo das vias aéreas durante a respiragdo; e iii) degluticdo®2.

8.5. Glandula tireoide

A glandula tireoide é uma leve estrutura anatdmica composta por duas bordas
laterais que se conectam por meio de um istmo central, e esta localizada na face antero-
lateral da traqueia cervical. O istmo esta a nivel do segundo ao terceiro anel traqueal

posterior, enquanto sua parte inferior estende-se até o nivel do quinto ou sexto anel
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traqueal®®. A tireoide atua na sintese e secrecdo de hormonios que atuam em diversos

processos fisioldgicos, como desenvolvimento, crescimento e metabolismo energético.

9. Classificacao e estadiamento dos cinceres de cabeca e pesco¢o

Assim como no estadiamento do cancer de pulmao, os canceres de cabega e
pescoco seguem a classificacdo TNM, que pode ser clinica ou patologica, e de forma
geral, o estadiamento clinico fornece importantes informagdes relacionadas ao

prognostico e auxilia na defini¢do do tratamento a ser empregado.

O exame utilizado para determinacao do estadgio ¢ o PET-CT que por meio dos
resultados obtidos pelo exame, ¢ possivel a determinagdo do estagio do cancer, que
variam de 0 a IV e apresentam diferente classifica¢do a depender da localizagdo do tumor,
sendo o estadiamento dos canceres de cavidade oral, cavidade nasal, seios paranasais,
orofaringe, hipofaringe, laringe, glandulas salivares e glandula tireoide diferentes do de

nasofaringe.

As tabelas de 3 a 11 apresentam a classificacdo TNM de acordo com a
localizagdo do tumor, linfonodos envolvidos e presenca ou ndo de metastases distantes.
Os quadros 3 e 4 apresentam os estagios dos canceres de acordo com a localizagdo do

tumor.

E importante frisar que a classificagdo T é individual em todos os tipos de cancer
de cabeca e pescoco, a classificagdo N ¢ compartilhada entre os tumores de cavidade oral,
cavidade nasal e seios paranasais; os tumores de orofaringe, hipofaringe e laringe
apresentam diferente classificacdo N, a nasofaringe apresenta sua propria classificacdo N
e as glandulas salivares e glandula tireoide também compartilham uma mesma
classificagdo N, enquanto a classificacdo M ¢ a mesma para todos os tumores de cabeca

e pescoco sem depender da sua localizagao.
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De forma geral, os canceres de cabega e pescogo nos estagios 0, I, II sdo

classificados como estagios iniciais da doenga, enquanto individuos com estagios Il e [V

estdo em estado avangado, com tumor maior que 4 centimetros e envolvimento de

linfonodos regionais.

Tabela 2. Classificagdo do tumor e dos linfonodos envolvidos no cancer de

cabeca e pescoco - cavidade oral, de acordo com American Joint Committe on

Cancer (AJCC) — oitava edi¢do®> %,

Definigao do tumor primario nos canceres de cavidade oral

X Tumor primario nao pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ
T Tumor <2 cm e Pl <5 mm
T2 Tumor <2 cm, Pl >5 mm e <10 mm ou tumor >2 cm e <4 cm e Pl <10 mm
T3 Tumor >4 cm ou qualquer tumor com Pl >10 mm
T4
T4a Tumor invade apenas estruturas adjacentes (ex: através do osso cortical da mandibula ou

maxila, ou envolve o seio maxilar ou a pele da face)

T4b
a artéria carotida interna

Tumor invade o espago mastigatorio, as placas pterigoides ou a base do cranio e/ou envolve

*PI: profundidade de invaséo.

Tabela 3. Classificacdo do tumor e dos linfonodos envolvidos no cancer de cabeca e pescoco - cavidade

nasal e seios paranasais, de acordo com American Joint Committe on Cancer (AJCC) — oitava edigado™
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T2

T3

T4
T4a

Té4b

Defini¢do do tumor primario nos cénceres de cavidade nasal e seios paranasais

Seio maxilar

Cavidade nasal e seio etmoidal

T (tumor primario)

Tumor primério ndo pode ser avaliado

Sem evidéncia de tumor primario

Tumor limitado a mucosa do seio maxilar, sem erosido ou
destruicdo ossea

Tumeor causa erosao ou destruigdo dssea, incluindo extensao
para o palato duro efou meato nasal médio, exceto extensdo
para a parede posterior do seio maxilar e placas pterigoides

Tumer invade qualguer um dos seguintes: ossos da parede
posterior do seio maxilar, tecidos subcutaneos. assoalho ou
parede medial da orbita, fossa pterigdide ou seios etmoidais

Doenca local moderadamente avangada ou muito avancada
Doenga local moderadamente avangada. O tumor invade o
conteudo orbital anterior, pele da bochecha, placas pterigdides,
fossa infratemporal, placa cribriforme, seios esfenoidais ou
frontais

Doenca local muito avangada. O tumor invade qualquer um
dos seguintes: apice orbital, dura-mater, cérebro, fossa
craniana meédia, nervos cranianos que nao sejam a divisao
maxilar do nervo trigémeo (V2), nasofaringe ou clivus

Carcinoma in situ

™

T2

T3

T4
T4a

T4b

Tumor restrito a qualquer subsitio, com ou sem invaso 6ssea

Tumor que invade dois subsitios em uma Unica regidc ou se estende
para envolver uma regido adjacente dentro do complexo nasoetmoidal,
COm Ou sem invasao ossea

O tumor se estende para invadir a parede medial ou assoalho da 6rbita,
seio maxilar, palato ou placa cribiforme

Doenca local moderadamente avancada ou muito avancada

Doenga local moderadamente avangada. O tumor invade gualquer um
dos seguintes: conteudo orbital anterior, pele do nariz ou bochecha,
extensdo minima para a fossa craniana anterior, placas pterigoides, seios
esfenoidais ou frontais

Doenca local muito avangada. O tumor invade qualquer um dos
seguintes: apice orbital, dura-mater, cérebro, fossa craniana média,
nervos cranianos diferentes de V2, nasofaringe ou clivus.
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Tabela 4. Classificacdo dos linfonodos regionais no cancer de cabeca e pescoco -

cavidade oral, cavidade nasal e seios paranasais, de acordo com American Joint

Committe on Cancer (AJCC) — oitava edig&o® %,

Avaliacao dos linfonodos regionais nos canceres de cavidade oral, cavidade nasal e seios paranasais

NX
NO
N1
N2

N2a
N2b
N2c

N3

N3a
N3b

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem metastase de nédulos regionais
Metastase em um Gnico linfonodo ipsilateral, <3 cm e ENE-

Metastase em um unico linfonodo ipsilateral >3 cm 3 <6 cm e ENE-; ou metastase em miultiplos
linfonodos ipsilaterais <6 cm e ENE-; ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, <6 cm e ENE-
Metastase em um anico linfonodo ipsilateral >3 cm e <6 cm e ENE-

Metastase em muiltiplos linfonodos ipsilaterais, <6 e ENE-

Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, <6 e ENE-

Metastase em um linfonodo >6 cm e ENE-; ou metastase em qualquer linfonodo (s) com ENE+
clinicamente

Metastase em linfonodo >6 cm e ENE-

Metastase em qualquer linfonodo (s) com ENE+ clinicamente

ENE: Extenséo extranodal

Tabela 5. Classificagdo do tumor no cancer de cabeca e pescoco — orofaringe, de

acordo com American Joint Committe on Cancer (AJCC) — oitava edig&o®> °°,

T4a

T4b

Defini¢gao do tumor primario nos canceres de orofaringe
Tumor primério ndo pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ
Tumor <2 cm no maior didmetro
Tumor >2 cm no entanto <4 cm no maior didmetro
Tumor >4 cm no maior diametro ou extensao a face lingual da epiglote

Doenga local moderadamente avangada®
Tumor invade a laringe, masculo profundo/extrinseco da lingua, pterigoideo medial, palato duro
ou mandibula®

Doenca local muito avangada
Tumor invade o musculo pterigoideo lateral, placas pterigoides, nasofaringe lateral ou a base
do cranio; ou envolve a artéria carétida

*Extensdo da mucosa para a superficie lingual da epiglote de tumores primarios da base da lingua e valécula
néo constitui invasao da laringe.



56

Tabela 6. Classificacdo do tumor no cancer de cabeca e pescoco — hipofaringe, de

acordo com American Joint Committe on Cancer (AJCC) — oitava edi¢ao

55,56

Definicdo do tumor primario nos canceres de hipofaringe

™ Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

™ Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe e apresenta 2 cm ou menos em sua maior
dimenséo

T2 Tumor invade mais de um subsitio da hipofaringe ou um sitio subjacente, ou mede >2 cm no
entanto <4 cm em sua maior dimensdo sem fixacdo da hemifaringe ou extensdo para o
esbfago

T3 Tumor >4 cm em sua maior dimensdo ou com fixagdo da hemifaringe ou extensdo para o
esofago

T4a Doenga local moderadamente avancada
Tumor invade tireoide/cartilagem cricéide, osso hidide, glandula tireoide, eséfago ou tecidos
moles do compartimento central®

T4b Doenga local muito avangada

Tumor invade a fascia paravertebral, envolve a artéria carétida ou envolve estruturas
mediastinais

*Tecidos moles do compartimento central incluem os masculos da cinta pré-laringea e a gordura subcuténea

Tabela 7. Classificacdo do tumor no cancer de cabega e pescogo — laringe, de acordo com American Joint Committe on

Cancer (AJCC) — oitava edi¢do®> >,

™
T0
Tis
m™

T2

T3

T4a

Tdb

Supraglote

Tumer limitado a um subsitio da supraglote com mobllidade normal das
pregas vocais

Tumar invade a mucnsa de mais de um subsitio adjacente da supraglote
ou glete ou regido fora da supraglole (ex: mucosa da base da lingua,
valécula, parede medial do seio pinforme) sem fixagao da laringe

Tumor limitado a laringe com fixacdo das pregas vocais efou Invade
qualquer um dos seguinies: area pos-cricéide. lecidos pré-epigloticas.
espaco paragiético e ou cortex Inteme da cartiiagem tredidea

Doenga local moderadamente avancada

Tumor invade através da cartilagem tireocide e ou invade tecidos além da
laringe {ex: traqueia, tecidos moles da pescogo. incluindo muisculo
extrinsece profundo da lingua, muscules da alca, tireoide ou estfage

Doenga local muilo avangada
Tumor invede © espage pré-veriebral, envolve a artéria carctida ou
invade estruturas mediastinais

Definigéo do tumor primdrio nos canceres de laringe
Glote
T (tumor primario)
Tumor primério nZo pade ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primério

Carcinoma in situ

Subglote

IS P ca lingua, musculos da cinta,

T Tumor limitade & (s) prega (s) vocal (is) (pode envolver T1 Tumor limitado a subglote
comissura anterior ou postarior) com mobilidade nermal
Ta Tumor imitado a uma prega vocal
T1b Tumor em ambas as pregas vocais
T2 Tumor sz estende & supraglote elou subglote elou com T2 Tumor se estende as cordas vacais com mobilidade normal ou
mobilidade prejudicada das pregas vocais prejudicada
T3 Tumor limitado 2 laringe com fixagdo das pregas vocais e/ou T3 Tumor limitado a laringe com flixagéo da prega vocal
invasao do espaco paragldtico efou corlex interno da cartilagem
tiredidea
T4a Doenga local moderadaments avangada T4a Doenga local moderadaments evangada
Tumor invede o cdrtex externo da carilagem tiredidea elou Tumor Invade carilagem cricdide ou tireoide e/ou tecidos além
invade tecicos além da laringe (ex: tragueia, tecidos moles do da laringe (ex: traqueia, tecidos mcles do pescogo, incluindo
pescoco, incluinde misculos extrinsecos profundos da lingua, { d fund
musculos da cinta, tireoide ou esofago tirenide ou esofage
Tab Doenga local muito avangades Tab Doenga ocal muits avengada

Tumor invade o espago pré-vertebral, envolve a artéria caotida
ou invade estruturas mediastinais

Tumor invade o espaco pré-vertebral, envolve a artéria carotida
ou invade estruturas mediastinais



57

Tabela 8. Classificacdo dos linfonodos regionais no cancer de cabeca e pescogo

- orofaringe, hipofaringe e laringe, de acordo com American Joint Committe

on Cancer (AJCC) — oitava edi¢io®> >,

NX
NO
N1

N2

N3

Avaliacgédo dos linfonodos regionais nos canceres de orofaringe, hipofaringe e laringe
Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem metastase de nédulos regionais

Metastase unilateral de linfonodo ipsilateral <3 cm no maior didmetro

Metastase linfonodal Unica, ipsilateral, >3 cm e <6 ¢cm no maior diametro; metastase contralateral
<6 cm no maior diametro ou metastases em multiplos linfonodos <6 cm no maior diametro

Metastase linfonodal >6 cm no maior diametro

Tabela 9. Classificagdo do tumor e linfonodos regionais no cancer de cabega e

pescoco — nasofaringe, de acordo com American Joint Committe on Cancer

(AJCC) — oitava edi¢io’> >

Definicdo do tumor priméario nos canceres nasofaringe

>
TO
Tis
T

T2

T3

T4

Tumor primario ndo pode ser avaliado
Tumor néo identificado, porém envolvimento de nédulos cervicais EBV+
Carcinoma in situ

Tumor confinado a nasofaringe, ou extensdo a orofaringe e/ou cavidade nasal sem
envolvimento parafaringeo

Tumor com extensdo para o espago parafaringeo e/ou envolvimento de tecidos moles
adjacentes (pterigoideo medial, pterigoideo lateral, musculos pré-vertebrais)

Tumor com infiltracdo de estruturas Osseas na base do créanio, vértebra cervical, estruturas
pterigoides e/ou seios paranasais

Tumor com extensdo intracraniana, envolvimento de nervos cranianos, hipofaringe, orbita,
glandula parétida elou extensa infiltracdo de tecidos moles além da superficie lateral do
musculo pterigoide lateral

EBV: virus Epstein-Barr

NX
NO
N1

N2
N3

Avaliagao dos linfonodos regionais no cancer de nasofaringe
Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem metastase de nddulos regionais

Metastase unilateral de linfonodo (s) cervical e/ou metastase unilateral ou bilateral em linfonodo (s)
retrofarinigeo (s), <6 cm, acima da borda caudal da cartilagem cricéide

Metastase bilateral de linfonodo (s) cervical, <6 ¢cm, acima da borda caudal da cartilagem cricoide

Metastase unilateral ou bilateral de linfonodo (s) cervical, >6 cm, e/ou extensado abaixo da borda
caudal da cartilagem cricéide
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Tabela 10. Classificacdo das metastases nos canceres de cabeca e pescogo,

de acordo com American Joint Committe on Cancer (AJCC) — oitava

edicao™ ¢
Avaliagdo da presenca de metastases distantes
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Tabela 11. Classificagdo do tumor e linfonodos regionais no cancer de
cabega e pescoco - glandulas salivares e tireoide, de acordo com American

Joint Committe on Cancer (AJCC) — oitava edigdo™ .

Definicdo do tumor primario nos canceres de glandulas salivares e de tireoide

X Tumor priméario ndo pode ser avaliado
T0 Sem evidéncia de tumor primario
™ Tumor <2 cm limitado a tireoide

T1a  Tumor <1 cm limitado a tireoide
Tib Tumor >1 cm e <2 cm limitado a tireoide

T2 Tumor >2 cm e <4 cm limitado a tireoide
T3 Tumor >4 cm limitado a tireoide ou grande extensao extratireoidiana invadindo apenas 0s musculos
da cinta

T3a Tumor >4 cm limitado a tireoide
T3b Grande extensdo extratireoidiana invadindo apenas musculos da cinta (esterno-hidideo,
esternotiresideo, tireo-hidideo ou omo-hidideo) de um tumor de qualquer tamanho

T4 Inclui grande extensao extratireoidiana nas principais estruturas do pescogo
T4a  Grande extensdo extratireoidiana invadindo tecido mole subcutaneo, laringe, traqueia, eséfago, ou
nervo laringeo recorrente de um tumor de qualquer tamanho
T4b  Grande extensdo extratireoidiana invadindo a fascia pré-vertebral ou envolvendo a artéria carétida
ou vasos mediastinais de um tumor de qualquer tamanho*

*Todas as calegorias podem ser subdivididas em: (s) tumor solitario e (m) tumor multifocal (o maior tumor
determina a classificagdo)

Avaliacao dos linfonodos regionais nos canceres de glandulas salivares e de tireoide

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem evidéncia de metastase linfonodal locoregional
NoOa Um ou mais linfonodos benignos confirmados citologicamente ou histologicamente
NOb Sem evidéncia radiolégica ou clinica de metastase locoregional
N1 Metastase para linfonodos regionais
N1a Metastases para linfonodos de nivel VI ou VII (pré-traqueais, paratraqueais ou pré-
N1b laringeos/Delphianos ou mediastinais superiores). Pode ser uma doenga unilateral ou bilateral
Metastase para linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais, ou contralaterais (niveis I, Il, Ill, IV ou V)

ou linfonodos retrofaringeos



Quadro 3. Estadiamento dos canceres de

pescoco - cavidade oral, cavidade nasal,

seios paranasais, orofaringe, hipofaringe e

laringe™>: .
Agrupamento por estagios
(cénceres de cavidade oral, cavidade nasal, orofaringe,
hipofaringe e laringe)

Estagio Tumor (T) Invasao Metastase a
linfatca (N) distancia (M)

0 Tis NO Mo

I T NO Mo

" T2 NO MO
- S " L

Quadro 4. Estadiamento dos canceres de pescoco

- nasofaringe> %,

Agrupamento por estagios
(cancer de nasofaringe)

Estagio Tumor (T) Invasao Metéstase a
linfatica (N) distancia (M)

0 ! Tis NO Mo

| ™ NO Mo

L} T0aT2 NO MO
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Para exemplifica¢do, um individuo com um tumor localizado em base de lingua,

medindo 3,5 centimetros, profundidade de invasdo de 5 milimetros, com envolvimento

de apenas um linfonodo ipsilateral com 2 centimetros e sem metastases distantes,
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apresenta a classificagdo T2N1MO e o estadiamento III, ou seja, cancer em estagio

avangado.
10. Relacao entre os canceres de pulmio e de cabeca e pescoco

Os canceres de pulmao e de cabeca e pescoco compartilham o tabagismo como
importante fator de risco, e se desenvolvem em individuos com prolongado tempo de
exposicdo ao tabaco® >’. Ademais, comorbidades cardiacas e respiratorias, como infarto
agudo do miocardio (IAM) e DPOC, associadas ao cancer de cabega e pescogo podem

levar a maior predisposi¢do a complica¢des pulmonares®.

O tratamento oncoldgico no cancer de cabeca e pescogo frequentemente leva a
disfagia, facilitando a ocorréncia de pneumonia por aspiracdo. Ainda, ap6s a finalizacio
do tratamento, que varia de meses a anos, ¢ observado risco aumentado de
desenvolvimento de doengas como DPOC, infecg¢des respiratdrias bacterianas ou virais e
pneumonias por aspiragdo®. Somado a isto, em alguns casos o motivo de 6bito no cancer
de cabeca e pescoco ¢ resultante de comorbidades cardiovasculares, cerebrovasculares,

cancer de pulmio e DPOC, e no do tumor em si®.

Portanto, os fatores de risco compartilhados entre estas neoplasias e as
repercussoes significativas no sistema respiratorio, levam a semelhantes necessidades no
que diz respeito a medidas preventivas e intervengdes de manutencdo da satide destes

individuos.
11. Abordagens no tratamento do cincer

O tratamento no cancer objetiva a cura do individuo por meio de intervengdes
médicas isoladas ou combinadas, que podem ser procedimentos cirurgicos, terapia
quimioterapica, terapia radioterapica, hormonioterapia, terapia alvo, imunoterapia, entre

outros’. Além destas, novas abordagens tem sido profundamente estudas nos tltimos
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anos, tais como nanomedicina, terapias com células tronco e terapia fotodinimica. De
forma geral, a determinagao da terapia considera o tipo histologico e a localizagdo do

tumor, o estagio do cancer e o grau de fragilidade do individuo acometido pela doenga®’.
11.1. Tratamento cirurgico

O tratamento cirtrgico pode ser empregado em situagdes nas quais o tumor esta
bem delimitado, pequeno, € sem presenga de metastases, permitindo assim a retirada
completa do tumor’. Os canceres de pulmio, e os de cabega e pescogo em estagios iniciais
sdo tratados por meio de cirurgia, que pode ser precedida ou seguida de quimioterapia ou

radioterapia, respectivamente.
11.2. Tratamento quimioterapico

A quimioterapia ¢ um tipo de terapia que consiste na administracdo de drogas
que buscam destruir as células cancerigenas extinguindo a produgdo destas células ou
reduzindo o seu crescimento, no entanto, também atinge as cé€lulas saudaveis do corpo
humano e ¢ administrada de acordo com a area de superficie do individuo em um periodo

de tempo pré-programado com intervalos pré-estabelecidos’ .

A quimioterapia administrada previamente ao procedimento cirurgico ¢
denominada neoadjuvante e tem por objetivo reduzir o tamanho do tumor para permitir a
realizacdo do procedimento cirdrgico. A realizacdo desta terapia apds o procedimento
recebe a denominagdo adjuvante e busca destruir as células cancerigenas

remanescentes®’.
11.3. Tratamento radioterapico

A radioterapia pode ser aplicada em diversos tipos de neoplasia e consiste na
aplicacdo de altas doses de radia¢do na regido do tumor, promovendo a destrui¢ao das

células cancerigenas por meio da alteragdo do DNA destas células que leva a alteragdo e
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redu¢do da sua reproducdo, entretanto, assim como na quimioterapia, as células saudaveis
também sdo atingidas. Esta terapia pode ser administrada de forma prévia ou posterior a

realizacdo de cirurgia® ©'

A radioterapia pode ser aplicada previamente a realizacdo da cirurgia
permitindo a redu¢do do tumor para a posterior retirada por meio do procedimento
cirargico, durante a cirurgia permitindo a aplica¢do da radiacdo diretamente no tumor ou
apdés o procedimento cirirgico, eliminando possiveis células cancerigenas

remanescentes®!.
11.4. Tratamento imunoterapico

A imunoterapia age por meio da promocdo de uma resposta do sistema
imunoldgico do individuo frente as células cancerigenas, ¢ dessa forma, o sistema imune

é potencializado para combater o tumor” %,

Este tipo de terapia pode utilizar células imunoldgicas produzidas em
laboratorio, através das proprias células do corpo do individuo que tem seu papel
imunoldgico potencializado ou por meio da retira destas células que sdo alteradas

laboratorialmente e reinjetadas no corpo a fim de destruir as células cancerigenas®?.
12. Tratamentos empregados nos canceres de pulmao ou cabecga e pescogo
12.1. Tratamento no cancer de pulmao

Os tipos de tratamento mais comuns empregados no cancer de pulmao sao
cirurgia, radioterapia e quimioterapia e sua escolha varia de acordo com o estagio da
doenca e saude geral do individuo. Nos cinceres de pulmao de células ndo pequenas em
estagios iniciais (ou seja, estagios I, II e IITA) o tratamento oncoldgico empregado deve
ser cirargico com remoc¢ao completa do tumor e de metéstases em linfonodos. Combinado

ao procedimento cirargico, os estagios IIA, 1IB e IIIA sdo submetidos a quimioterapia
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adjuvante. A quimioterapia também pode ser empregada em individuos com estagio III

da doenga** .

A radioterapia no cancer de pulmao apresenta sucesso em um numero reduzido
de pessoas, apresenta maior carater paliativo e ¢ aplicada em situagdes nas quais o
procedimento cirargico nio pode ser realizado ou frente a nio resposta a quimioterapia®’.
Estagios IIIB e IIIC podem ser submetidos a quimioterapia associada a radioterapia ou
apenas radioterapia isolada e nos casos mais avancados (IV) a quimioterapia ¢
conduzida*’. Nos casos de cancer de pulmio de células pequenas o tratamento empregado

é cirtrgico associado a quimioterapia ou radioterapia adjuvante®.
12.2. Tratamento no cancer de cabeca e pescoco

A determinagdo do tratamento no cancer de cabeca e pescogo considera a
localizagao do tumor, estdgio da doenga e possibilidade de realizagdo de procedimento
cirtrgico®. Nos cinceres em estagios iniciais de cavidade oral geralmente o tratamento
empregado € o procedimento cirirgico, enquanto os canceres de orofaringe sdo tratados

por meio de cirurgia e radioterapia e os de laringe por meio de radioterapia isolada’.

Os canceres em estagios avangados t€m seu tratamento determinado de acordo
com o tamanho e localizagao do tumor, idade e preferéncia do individuo, capacidade fisica
e presenc¢a de comorbidades®*. Os tumores localizados em cavidade oral s3o tratados com
procedimento cirurgico e radioterapia ou quimioterapia associada a radioterapia
adjuvante. Nas demais localizacdes a cirurgia ¢ realizada em tumores ressecaveis ou em
casos nos quais a quimioterapia nao gerou resultados. Em casos nos quais o procedimento

cirargico ndo é possivel, a quimiorradioterapia é empregada®.
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13. Efeitos adversos dos tratamentos para o cincer na saude dos

individuos

Os tratamentos administrados no combate ao cancer como procedimentos
cirargicos, quimioterapia, e radioterapia, buscam a cura dos individuos acometidos por
esta doenca. No entanto, efeitos adversos provenientes destes tratamentos englobando

aspectos fisicos e mentais com repercussdes negativas na QV sdo observados!®12 656,

Os efeitos adversos variam de efeitos colaterais, como nauseas, cefaleia, queda
de cabelos a questdes relacionadas a performance fisica e questdes psicologicas, como

11, 12
, €

reducio da capacidade funcional de exercicio'’, perda de massa'! e forca muscular
alteragdes na qualidade do sono®’ que interferem nos niveis de atividade fisica®, bem

como na QV'> 14,

Redugdes no peso corporal, indice de massa corporal (IMC), forga muscular,
massa musculoesquelética e capacidade funcional de exercicio podem ser observadas em
individuos diagnosticados com cancer de pulmao durante o tratamento quimioterapico®.
A reducao da massa musculoesquelética estd associada a redugdo da for¢a muscular e da
capacidade fisica destes individuos de acordo com a progressio do tratamento
quimioterapico®®, além disso, a progressdo do tumor e das metistases geram perda de
massa muscular e de gordura, no entanto, os mecanismos que levam a estes desfechos

ndo estdo esclarecidos?®.

O declinio da QV ¢ um aspecto a ser observado em individuos com cancer
quando comparados a individuos saudaveis’’, e, que a depender da progressio da doenga
e dos tratamentos empregados pode promover acentuado impacto negativo na saude
fisica, emocional e social, com influéncia na QV’!. Estudos demonstram ainda que ao

término do tratamento, os sobreviventes apresentam menor for¢a muscular, maior fadiga,
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maior quantidade de massa gorda’®, pior saude geral’”” e menor QV’*7* quando

comparados a pessoas saudaveis.

Ademais, sintomas experimentados durante os tratamentos também geram
impactos na QV, como fadiga, perda de apetite, problemas respiratorios, tosse, dor e
hemoptise, em casos de cancer de pulmio’, podendo ser agravada por periodos longos
de quimioterapia’® e pela presenca de ansiedade e depressio que se acentuam durante o
tratamento’’. Somado a tais aspectos, fatores como género feminino, idade avancada,
tabagismo, baixa renda, presenca de sintomas severos, ansiedade, depressdo e

quimioterapia acentuam este impacto’!.

14. Exercicio fisico como aliado no tratamento do cincer
Diante dos diversos efeitos colaterais/adversos observados em individuos com
cancer durante e apos o tratamento, abordagens e intervengdes que busquem amenizar

tais efeitos sdo de extrema importancia e devem ser considerados'? 7%,

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) recomenda a abordagem
multidisciplinar no tratamento desta populagdo, englobando diferentes profissionais da
area da saude, como médicos, fisioterapeutas, enfermeiros, farmacéuticos, assistentes
sociais, nutricionistas, odontologistas e psicologos. Nesse sentido, a atuacdo da
fisioterapia esta voltada ao tratamento com intervengdes, como o exercicio fisico, durante
e ap6s o término do tratamento, objetivando a reducdo dos efeitos colaterais / adversos e

melhora da QV'.

Neste contexto, Guidelines recomendando o exercicio fisico como forma de
promocao dos niveis de atividade fisica durante e apos a finalizagdo do tratamento
oncoldgico foram desenvolvidos. Associagdes internacionais tais como, American

Society of Clinical Oncology (ASCO)'S, American Cancer Society (ACS)'" e American
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College of Sports Medicine (ACSM)'® explicitam a necessidade e a importancia do

exercicio como aliado no tratamento do cancer e seus beneficios.

O exercicio fisico em individuos diagnosticados com cancer apresenta forte
evidéncia para melhorias em varidveis autorrelatadas como ansiedade, depressdo, fadiga,
QV e funcdo fisica!® ¥, além de reduzir efeitos colaterais como alteragio de humor e
efeitos resultantes da toxicidade dos tratamentos como a fadiga'®. Além disso, seguir as
recomendacdes para niveis adequados de atividade fisica determinados pelos Guidelines

promove reducdo da mortalidade de individuos com cancer’.

Estes guias apontam para as dificuldades existentes na determinag¢do da
prescrigdo de exercicio fisico considerando a frequéncia, intensidade, tempo e tipo (FITT)
de exercicio de forma generalizada para esta populagdo. Os fatores que levam a esta
dificuldade estdo relacionados a aspectos como a diversidade dos canceres, presenca ou

nio de metastases e diferentes tipos de tratamento empregados'®: 18,

Entretanto, Guideline desenvolvido por experts na area de exercicio fisico no
cancer, recomenda a realizagdo de ao menos 30 minutos de treinamento aerdbico, trés
vezes por semana (8-12 semanas) associado a treinamento resistido por ao menos duas
vezes por semana, com no minimo duas séries de 8-15 repeticoes de 60% de uma
repeticdo maxima (RM). Tal guia aponta para beneficios obtidos por meio destes tipos de
treinamento, como reducdo de ansiedade, sintomas depressivos, fadiga, melhora da QV e

funcdo fisica autorrelatada'®.

Segundo a ACS individuos com céancer devem realizar ao menos 150-300
minutos de atividade fisica de moderada intensidade por semana ou 75-150 minutos de
atividade fisica de intensidade vigorosa!”. A ASCO recomenda a realizagiio de exercicios

aerobicos e resistidos durante o tratamento oncologico, e destaca que o nivel de evidéncia
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atualmente disponivel ndo possibilita a determina¢do da duragdo e intensidade dos

exercicios'®.

Os exercicios podem ser realizados de maneira supervisionada ou nao

18, 69

supervisionada'® *”, a depender do estagio do cancer e das caracteristicas individuais,

como presenca de comorbidades e, capacidade de realizagdo do exercicio sem supervisao

118

de um profissional °. Além disso, exercicios domiciliares no cancer sdo considerados

viaveis e seguros!” 187,

Sdo escassas as evidéncias que demonstrem a eficacia do exercicio fisico em
aumentar a tolerancia ao tratamento oncologico. Esta tolerancia est4 relacionada a taxa
de conclusdo do tratamento oncoldgico inicialmente prescrito, ou seja, o individuo ser
capaz de finalizar o nimero de sessOes de tratamento inicialmente prescritos, sem a
necessidade de interrupcao do tratamento antes do esperado devido a efeitos colaterais e
adversos ao tratamento. Esta escassez de estudos se d4 devido a heterogeneidade dos

canceres e tratamentos empregadosl6’ 18

No entanto, evidéncias apontam que uma Unica sessao de exercicio aerdbico com
duragdo de 30 minutos € capaz de promover melhor eficicia de imunoterapia na

leucemia®. Além disso, o exercicio fisico demonstrou ser capaz de aumentar as taxas de

conclusdo da quimioterapia inicialmente prescrita nos canceres de mama®! e prostata®?,

Apesar dos beneficios fisicos e mentais do exercicio fisico observados nesta
populagdo serem evidentes, ¢ importante salientar que durante o tratamento os individuos
apresentam variagdo da tolerancia ao exercicio, necessitando em alguns momentos de
redugdo da carga de exercicio prescrita em determinados dias a depender dos efeitos

colaterais'.
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Outro aspecto que demanda atencdo estd relacionado a aderéncia destes
individuos aos programas de treinamento fisico, considerada deficiente devido a motivos
relacionados aos sintomas da doenga em si, aos efeitos colaterais do tratamento'®,
disponibilidade de tempo'!, questdes sociodemograficas, acesso aos locais de

treinamento, custos financeiros bem como imunossupressao'®-2!.

Diante deste contexto, a implementacdo do exercicio fisico em individuos
diagnosticados com cancer antes, durante e apds o tratamento ¢ de suma importancia a
fim de proporcionar beneficios fisicos, mentais e sociais ao afetados por esta doenca.
Entretanto, pontos cruciais como as caracteristicas do individuo, do tumor, presenca de
comorbidades, sintomas e efeitos colaterais observados durante e apos o tratamento, ¢
preferéncias pessoais devem ser considerados para melhores desfechos clinicos'” 137,

Portanto, o exercicio fisico deve ser considerado como parte essencial no tratamento do

cancer!S,

15. Exercicio fisico como aliado no tratamento do cincer de pulmao ou de

cabeca e pescoco

Evidéncias apontam para os beneficios do exercicio fisico em individuos
diagnosticados com cancer de pulmdo ou cabega e pescogo. Recentes revisdes
sistematicas demonstram que o treinamento fisico domiciliar proporciona beneficios a
saude fisica e mental de individuos com cancer de pulmao®* %, O treinamento fisico
domiciliar é considerado uma alternativa de baixo custo, acessivel, simples, e segura®? no
tratamento complementar de individuos com cancer que apresentam limitacdes de

locomocao aos centros de treinamento.

Em uma revisio sistemitica com meta-analise, Wang e colaboradores®
demonstraram haver efeitos positivos provenientes de treinamentos fisicos domiciliares

na capacidade funcional de exercicio e sintomas de ansiedade de individuos com cancer



69

de pulmdo. Em suma, os exercicios conduzidos pelos estudos incluidos nesta revisao,
consistiram em treinamento aerdbico, resistido ou exercicios respiratdrios, com
frequéncia de realizacdo que variou de diaria & duas vezes por semana. Apesar dos
beneficios observados, os autores destacam como limitadores a generalizacdo dos
resultados, o baixo nimero de ensaios clinicos randomizados (ECR) disponiveis nesta
tematica, o pequeno tamanho amostral, diferenca nos estagios dos canceres e diversidade

de tratamentos empregados®’.

No ano de 2020 seguindo a mesma vertente, Yang e colaboradores®?

desenvolverem uma revisao sistematica com meta-analise, que apontou os efeitos
positivos dos treinamentos domiciliares na capacidade funcional de exercicio, fadiga,
insoOnia, sintomas de ansiedade e depressao e QV autorrelatados. Os treinamentos fisicos
consistiram, em sua maioria, em treinamento aerdbico, seguidos de resistido e de
equilibrio. No entanto, limitacdes semelhantes as de Wang e colaboradores foram

pontuadas??.

Ha consenso na comunidade cientifica sobre a necessidade da inser¢do de
individuos com diagndstico de cancer a programas de treinamento fisico, supervisionados
ou domiciliares, independente do estagio da doenga. No entanto, os profissionais da satde
devem se atentar a prescrigdo dos exercicios que deve ser realizada de forma
individualizada e de acordo com a aptiddo fisica, além disso, a disponibilizacdo de
materiais complementares, como didrios de exercicios, videos, e dudios podem ser

estratégias utilizadas a fim de auxiliar no treinamento domiciliar®> %,

A literatura apresenta escassez de estudos que objetivaram verificar os efeitos do
exercicio fisico em aspectos fisicos e mentais em individuos com céancer de cabega e
pescoco durante a o tratamento oncolédgico. E, portanto, sdo escassas as evidéncias que

confirmem beneficios do treinamento fisico nessa populag¢do durante o tratamento.
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No entanto, recentes revisdes sistematicas buscaram verificar os efeitos de
intervengdes fisicas no cancer de cabeca e pescogo. Dessa forma, Avancini e
colaboradores®*, no ano de 2023 desenvolveram uma revisio sistematica que demonstrou
que exercicio aerdbico e resistido associados promovem beneficios na massa magra,
capacidade funcional de exercicio, forca muscular, fadiga e QV autorrelatada. As
intervengdes empregadas pelos estudos incluidos nesta revisdo consistiram em exercicios
aerdbico associados a resistido ou resistido isolado, com duragdo que variou de sete a 12

semanas, além da intervencao ter variado entre supervisionada e domiciliar.

Limita¢des semelhantes aos estudos em individuos com cancer de pulmao foram
reportados, tais como, baixo numero de estudos disponiveis, pequeno tamanho amostral,
além de grande variagdo nos tipos de tratamento, e caracteristicas dos tumores, tornando

complexa a generalizagio dos achados®.

Resultados semelhantes foram observados em outra revisao sistematica com
meta-andlise publicada no ano de 2023 por Pérez e colaboradores®’, que verificaram
melhorias na capacidade funcional de exercicio, redu¢do da fadiga, sintomas de
ansiedade, funcdo social e QV autorrelatadas. As intervengdes variaram entre exercicios
aerdbico e resistido combinado ou isolados. Apesar dos beneficios observados, os
individuos incluidos nesta revisao ndo estavam sob tratamento oncoldgico, ou seja, havia
ainda planejamento do tratamento a ser iniciado ou ja o haviam finalizado

(sobreviventes)®>.

Portanto, diante do exposto e considerando os efeitos negativos decorrentes do
cancer de pulmao ou cabeca e pescogo, bem como, os efeitos colaterais/adversos dos
tratamentos oncoldgicos além da alta incidéncia destes tipos de cancer, a implementacao
de programas de treinamento fisico como tratamento complementar ao oncoldgico usual

torna-se indispensavel.
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No que diz respeito aos efeitos benéficos promovidos, sobretudo na QV destes
individuos, o treinamento fisico pode auxiliar essa populagdo durante o tratamento, além
disso, aspectos positivos relacionados ao treinamento domiciliar, tais como, seguranca,
baixo custo e ndo necessidade de locomog¢ao aos centros de reabilitagdo sdo importantes
fatores que podem levar a maior abrangéncia deste tipo de intervencdo a uma maior

quantidade de individuos.
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ABSTRACT

Background: Lung or head and neck cancers are known for their high prevalence and
mortality rates. Chemotherapy and radiotherapy are usually recommended as cancer
treatment for these malignancies; however, they can negatively impact both the physical
and mental status of patients. Hence, it is reasonable to consider resistance and aerobic
exercise training to prevent these negative health outcomes. Further, several factors
prevent patients from attending outpatient exercise training programs, and, therefore, a
semisupervised home-based exercise training program may be seen as a well-accepted
alternative. Objective: The aim of this study will be to investigate the effects of a
semisupervised home-based exercise training program on physical performance, body
composition, and self-reported outcomes; changes in the initial cancer treatment dose
prescribed; number of hospitalizations at 3, 6, and 9 months; and 12-month survival in
people with primary lung or head and neck cancer. Methods: Participants will be
randomly allocated to the training group (TG) or control group (CG). The TG will
undergo semisupervised home-based resistance and aerobic exercise training throughout
their cancer treatment. The resistance training will be performed using elastic bands
(TheraBand) twice a week. The aerobic training (ie, brisk walk) will be performed for at
least 20 minutes per day outdoors. The equipment and tools used during the training
sessions will be provided. This intervention will start the week before treatment

commencement, will be performed throughout the duration of the treatment, and will
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continue for 2 weeks after treatment completion. The CG will undergo usual care (ie,
cancer treatment with no formal exercise prescription). Assessments will take place 2
weeks before the beginning of the usual cancer treatment and 2 weeks after treatment
completion. The measures of physical function (peripheral muscle strength, functional
exercise capacity, and physical activity), body composition, and self-reported outcomes
(symptoms of anxiety and depression, health-related quality of life, and symptoms related
to the disease and treatment) will be collected. We will report on any change in the initial
cancer treatment dose prescribed; number of hospitalizations at 3, 6, and 9 months; and
12-month survival. Results: In February 2021, the clinical trial registration was approved.
Recruitment and data collection for the trial are ongoing (as of April 2023, 20 participants
had already been randomized), and findings of this study are likely to be published late
in 2024. Conclusions: This exercise training as a complementary treatment for patients
with cancer is likely to promote positive effects on the health outcomes assessed, over
and above any change in the CG, and prevent the reduction of initial cancer treatment
dose prescribed. If these positive effects are shown, they will likely impact long-term
outcomes such as hospitalizations and 12-month survival.

Trial Registration: Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC) RBR-5cyvzh9;
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-5cyvzh9.

International Registered Report Identifier (IRRID): PRR1-10.2196/43547
Keywords: lung neoplasms; head and neck neoplasms; drug therapy; radiotherapy;
exercise; muscle strength; lung cancer; neck cancer; head cancer; aerobic exercise;
pulmonary; neoplasm; ENDT; ear nose throat; ear, nose, and throat; RCT; oncology;
outpatient; cancer treatment; Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG; HRQoL;

quality of life; QoL; physical activity.
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BACKGROUND

Worldwide, lung or head and neck cancers are the most common cancers and the
main causes of death each year [1,2]. Because of the direct effect of these cancers on the
respiratory system, management and rehabilitation may be substantially similar [3]. The
usual cancer treatment options are surgery, chemotherapy, radiotherapy, or a combination
of these treatments [4]. Although having positive effects, these treatments also have side
effects, such as fatigue [5,6] and a decrease in functional exercise capacity [7], muscle
mass [8], and muscle strength [8,9], which will ultimately affect physical activity and
health-related quality of life (HRQoL) [10,11]. Therefore, complementary interventions

that could minimize these side effects are needed [7].

Studies have demonstrated that exercise promotes benefits to this population [7].
Improvements have been reported in physical function, body composition, psychosocial
function, sleep quality, fatigue, HRQoL [12], and muscle strength [7] after completion of
an exercise program. When used as a complementary treatment to usual cancer treatment,
exercise has been shown to maximize chemotherapy completion in women with breast

cancer and men with prostate cancer [13,14].

Exercise training has been shown to be safe and have positive effects on health
outcomes in people with lung or head and neck cancer [15]. Taking into account these
positive effects [16,17], as well as the fact that exercise is a low-cost treatment modality
that attenuates symptoms related to cancer treatment, it is imperative that exercise training

is delivered as a complement or adjunct to medical treatment [15-17].

Distance- and travel-related costs are factors that influence the patient’s
enrollment and attendance to exercise, and home-based exercises seem to be an option
that can overcome these barriers. Although being a feasible alternative [18-20], home-

based exercises should be semisupervised to ensure safety and adherence, as well as
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maximize training efficacy. As there is limited data on the effects of a semisupervised
home-based exercise program in people with lung or head and neck cancer, this
randomized controlled trial aims to investigate the protective effect of semisupervised
home-based exercise training on physical function, body composition, and self-reported
outcomes in people with primary lung or head and neck cancer. In addition, we will also
report on changes in the initial cancer treatment dose prescribed; number of

hospitalizations at 3, 6, and 9 months; and 12-month survival.

HYPOTHESES

We hypothesize that the semisupervised home-based exercise training as a
complementary treatment will promote positive effects on physical function, body
composition, and self-reported outcomes in these patients during the cancer treatment. It
is also expected that the initial usual cancer treatment dose prescribed will be maintained
because of the benefits of the exercise training, leading to fewer hospitalizations and

greater survival in patients who underwent the exercise training program.

METHODS

Study design

This will be a single-blind (outcome assessor), 2-arm randomized controlled
trial. The study will be conducted at a cancer hospital. The study protocol has been
developed following the SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for

Interventional Trials) 2013 checklist guidelines.

Ethics Approval

The trial has received approval from the health research ethics committee of the

Regional Cancer Hospital of Presidente Prudente (HRCPP; 26123119.5.0000.8247),
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which complies with the Declaration of Helsinki. Written, informed consent to participate

will be obtained from all participants.

Data Collection and Management

The information collected about participants is individually identifiable by
members of the research team only. Each participant will be allocated a unique numeric
code (ID number) such that all stored electronic data (eg, databases and data files) will
not contain identifiable data until the completion of the study. All confidential information
is stored in locked filing cabinets, and only deidentified data will be presented or

published.

Study Population

Participants will be recruited from the outpatient clinic before cancer treatment
commencement. The inclusion criteria will be as follows: diagnosis of primary lung or
head and neck cancer; older than 18 years; referred for cancer treatment including
radiotherapy, chemotherapy, or both; Eastern Cooperative Oncology Group performance
status score between 0 and 2; life expectancy (physician-rated) of >6 months; and
sufficient functional literacy or having a support person who can help with reading the
instructions for the home-based exercise program. The exclusion criteria will be as
follows: people referred for cancer surgery or palliative care; symptomatic brain or bone
metastasis prohibiting participation in exercise training; and unstable metabolic,

musculoskeletal, or cardiovascular disease.

Experimental Design

The flow of participants through the study is presented in Figure 1, and the
overview of the data collection is given in Table 1. First, people referred to usual lung or

head and neck cancer treatment (chemotherapy or radiotherapy) will be assessed on 2
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nonconsecutive days. On assessment day 1, participants’ characteristics and past medical
history will be collected, and data on physical activity, symptoms of anxiety and
depression, HRQoL, and symptoms related to treatment and disease will be assessed via
validated questionnaires. Subsequently, peripheral muscle strength will be assessed via
digital dynamometry. On assessment day 2, measures of body composition (octapolar
Inbody 720; Biospace) and functional exercise capacity will be undertaken, including the
6-minute walk test (6MWT), timed up and go test (TUG), and 1-minute sit-to-stand test
(1STS). After assessment day 2, participants will be randomly allocated to either the
training group (TG) or the control group (CG). A third visit will be scheduled for those
allocated to the TG, where the exercise training protocol will be explained and
demonstrated, and the participants will be familiarized with the training equipment and
tools. Participants in the CG group will undergo usual cancer treatment (chemotherapy
and radiotherapy) and will be instructed to keep their routine activities during the study
period. They will also receive phone calls every 15 days (throughout the course of their
cancer treatment) to discuss any issues related to cancer treatment and their participation

in the study.

Two weeks after completion of the cancer treatment, participants will be
reassessed (ie, repetition of the 2 days of assessments described above). Data on changes
in the initial cancer treatment dose prescribed will be collected during the intervention
period. Participants (or their support person) will receive phone calls at 3, 6, 9, and 12
months after the reassessment date. The number of hospitalizations at 3, 6, and 9 months

as well as 12-month survival will also be recorded.
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3-month follow-up
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6-month follow-up
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12-month follow-up
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Figure 1. Experimental design of the study.



Table 1. Overview of the information collected at baseline, during the intervention, at the end of the study, and at the follow-ups.
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Outcome Assessment Baseline During intervention  Final Follow-up (3, 6, Follow-up
and 9 months) (12 months)
Characteristics of the participants By interview v v
Functional capacity 6MWT? v 4
Functional capacity TUGP v v
Functional capacity 1STS® 4 v
Physical activity IPAQ¢ v v
Body composition Bioimpedance spectroscopy (octopolar v v
InBody 720; Biospace)
Anxiety and depression HADS® v v
HRQoL EORTC QLQ-C30%QLQ-LC13f v v
Symptoms related to MSAS-BR" 4 4
treatment and disease
Cancer treatment dose prescribed  Via the participant’s medical records v
Cancer treatment dose completed  Via the participant’s medical records v

Hospitalization rate assessment

Survival rate assessment

Via telephone calls

Via telephone calls

*6MWT: 6-minute walk test.
"TUG: timed up and go test.

°1STS: 1-minute sit-to-stand test.

YIPAQ: International Physical Activity Questionnaire.

‘HADS: Hospital for Anxiety and Depression Scale.

fHRQoL: health-related quality of life.

(EORTC QLQ-C30/QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire.

"MSAS-BR: Memorial Symptom Assessment Scale (Portuguese version).
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Randomization, Concealment, and Blinding

The randomization sequence will be generated on a web-based platform [21] and
concealed using opaque envelopes. This process will be conducted by a researcher who
is not involved with participant recruitment, assessment, or data management and
analysis. The assessor will be blinded to group allocation. Assessments and patient

recruitment will be blinded to the therapeutics.

Procedures (TG and CG Intervention)

Participants in both groups (TG and CG) will undergo usual cancer treatment
that does not include any formal exercise prescription. Those allocated to the TG will

perform resistance and aerobic exercises that will be individually prescribed.

TG Intervention

The semisupervised home-based exercise training program will start 1 week
before commencement of cancer treatment and will finish 2 weeks after completion of
the cancer treatment. Semisupervision will include an exercise diary, daily SMS text
messaging, and frequent phone calls. A previous study [22] reported that people who
underwent semisupervised home-based exercise training did not have any adverse event
during the training program. The resistance and aerobic training will be guided by an
exercise diary developed by the research team; see Multimedia Appendix 1 for more
details. Participants in the TG will be instructed to complete the diary on a daily basis
with information on the exercises they performed. They will also be provided with a pulse
oximeter (G-Tech Portable Oled) and the modified Borg scale to assess and record their
peripheral capillary oxygen saturation and the Borg dyspnea score, respectively, before
and after the exercise training session. Participants will be asked to avoid exercise training

if resting oxygen saturation is <90%. Resistance training will be performed twice a week
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and aerobic training will be performed 7 days a week. Participants will also receive a
daily SMS text message reminding them to perform the exercises and will be contacted

(via a phone call) every 7 to 14 days.

To ensure participants’ safety during the exercise program, blood tests will be
performed every second week to monitor platelet count and hemoglobin levels. Exercise
training will be paused when there is fever (>38 °C) [23], infection, hemoglobin level <8

g/dL [24,25], and psychological instability or clinical complications [26].

Resistance Training

Participants in the TG will perform semisupervised home-based resistance
training using elastic bands (TheraBand, green color, moderate resistance) [26]. Exercises
for the following muscle groups will be included: elbow flexors, knee flexors, and knee
extensors (2 sets of 10 repetitions with a 1-minute interval) [27]. The exercise intensity
will be adjusted using the modified Borg scale (the participant must maintain dyspnea
between 4 and 6, ie, moderate intensity) [22]. Regarding progression of the exercise
prescription, if the participant is able to perform more than 2 sets of 10 repetitions and
report a Borg dyspnea score <4, an increment of 5 repetitions will be prescribed for the
following session using the same elastic band resistance [28]. Subsequently, the intensity
progression will be to 3 sets of 10 repetitions and then 3 sets of 15 repetitions. Participants
will be contacted via a phone call (or in person, if needed) every 7 to 14 days to assess
the need for increased training intensity. This protocol was developed based on previous
studies of exercise training in people with cancer [22,26-28] as well as of resistance

training with elastic bands in people with chronic obstructive pulmonary disease [29,30].
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Aerobic Training

For the aerobic training, participants will perform a brisk walk outside, starting
with 20 minutes daily (equivalent to 1.5 km) [28], and will be asked to maintain a Borg
dyspnea score between 4 and 6 (moderate intensity) [31]. Therefore, this training will be
equivalent to approximately 3.5 metabolic equivalents [28]. Participants will be provided
with a pedometer (Power Walk PW-610; Yamax) as a feedback tool for the aerobic
training. Participants will be instructed to try to achieve at least 150 minutes of aerobic
training weekly. The modified Borg scale will also be used to titrate the intensity of the
aerobic training (if symptoms of dyspnea are <4 on the Borg scale, an extra 5 minutes
will be prescribed for the following week). If more than 150 minutes of weekly aerobic
training is achieved, the participants will be instructed to increase their walking speed but
maintain a Borg dyspnea score between 4 and 6. This protocol has been developed based

on previous studies of physical training for people with cancer [26,28].

CG Intervention

Participants in the CG will undergo usual cancer treatment with no formal
exercise prescription and will be instructed to keep routine activities during the study
period. They will also receive phone calls every 15 days to discuss any issues related to

cancer treatment and their participation in the study.

Outcome Measures (Assessments)

Characteristics of Participants

Participant characteristics will be collected of age, gender, height, body weight,
cancer type and stage, number of cycles per session as well as dose of chemotherapy or

radiotherapy prescribed, and self-reported comorbidities.
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Primary Qutcome
Peripheral Muscle Strength

Peripheral muscle strength will be assessed via the force gauge digital
dynamometer (Instrutherm DD-300), and the results will be expressed in newtons. The
participants will be instructed to perform elbow flexion (at 180°), knee flexion (at 90°),
and extension (at 90°) movements resisted by a steel cable coupled to the dynamometer.
The measurement will be repeated 5 times with an interval of 1 minute between attempts,

and the highest value among the 3 closest measurements will be recorded [32].
Secondary Outcomes
Functional Exercise Capacity

Functional exercise capacity will be assessed via the 6MWT and the 1STS. The
6MWT will be performed in accordance with the guidelines established by the American
Thoracic Society and European Respiratory Society [33]. Two tests will be performed,
with at least 30 minutes of rest between them, and the best performance (ie, 6-minute
walk distance) will be reported. The reference values developed for the Brazilian

population will be used [34].

The 1STS test will also be used to evaluate the functional exercise capacity. Two
tests will be performed, with 1 minute of rest between them, and best performance (ie,

number of sit-to-stand repetitions) will be reported [35].
Mobility

Mobility and the capacity to perform routine activities will be assessed by the
TUG. The TUG has also been used to assess risk of falls, and the performance in the TUG

is determined by the time spent to complete the test [36,37].
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Physical Activity

The International Physical Activity Questionnaire will be used to assess self-
reported physical activity. The variable from the International Physical Activity

Questionnaire that will be used is time spent in physical activity [38].

Body Composition

Body composition will be assessed via bioimpedance spectroscopy (octopolar
InBody 720; Biospace) following the manufacturer’s instructions. Data will be
electronically imported to Excel (Microsoft Corp) using the software Lookin’Body
(version 3.0; Biospace) [39]. The following variables will be assessed: intracellular water,
extracellular water, total body water, basal metabolic rate, protein mass, skeletal muscle

mass, bone mineral content, fat mass, and body weight.

Symptoms of Anxiety and Depression

Symptoms of anxiety and depression will be assessed via the Hospital for
Anxiety and Depression Scale. This scale comprises 14 questions, divided into 2
subscales: anxiety and depression. The final score indicates probably not anxiety or
depression, questionable or doubtful anxiety or depression, and probable anxiety or

depression [40].

Health-Related Quality of Life

HRQoL will be assessed using the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-30) [41]. The
specific module for lung cancer (QLQ-LC13) [42] will also be used. Higher scores in
physical scales and global health scales indicate greater HRQoL, whereas higher scores

in symptoms scales indicate

worse symptoms and poorer HRQoL [41].
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Symptoms Related to the Treatment and Disease

The Memorial Symptom Assessment Scale (Portuguese version) will be used to
assess symptoms related to the treatment and disease. This scale comprises items related

to psychological and physical symptoms [43].

Other Measures

Any change in the initial cancer treatment dose prescribed will be investigated
via the participant’s medical records. Participants (or their support person) will receive
phone calls at 3, 6, 9, and 12 months after the reassessment date. The number of
hospitalizations at 3, 6, and 9 months as well as 12-month survival will also be recorded.
Satisfaction with the semisupervised home-based exercise training program will be
assessed using a questionnaire that comprises 2 questions [44]. Participants will rate, on
a scale ranging between 0 and 10, their satisfaction with performing the exercise training
program and how valuable the exercise training program was for them. Higher scores

indicate greater satisfaction.

Sample Size Calculation

The sample size was determined using published data on the effectiveness of
exercise training in improving peripheral muscle strength in patients with cancer [45].
Forty participants will be needed to detect a between-group difference of 72 (SD 71)
newtons on the specific primary outcome: knee extensors’ muscle strength [46] (power

of 80%, adopting an a of 5%). This calculation accounts for 30% loss to follow-up.

Data Management and Analysis

The statistical software SPSS (version 23.0; IBM Corp) will be used. The
distribution of the data will be assessed by the Shapiro-Wilk test. Continuous data will be

expressed as either mean (SD) or median (IQR) according to their distribution. The
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criteria that define the exclusion of the participant from the final data analysis will be (1)
initiation of palliative care or (2) substantial physical impairment due to hospitalization
during the intervention period. For data that are normally distributed, both within- and
between-group differences will be assessed using the 2-way repeated measures ANOVA.
Between-group differences will be reported as the mean difference and 95% CI [47.,48].
For data that are not normally distributed, within-group differences will be assessed using
the Wilcoxon test, whereas between-group differences will be assessed using the Mann-
Whitney U test. To evaluate the effect size between groups, the Cohen d test will be used.
For all analyses, a p value of <.05 will be considered significant. The within-group change
from baseline to postintervention will be assessed via either a 2-tailed paired t test or the
Mann-Whitney U test. The chi-square test will be used to analyze hospitalization
frequency at 3, 6, and 9 months, and the hazard ratio will be used to report on 12-month

survival. Analyses will be undertaken according to the intention-to-treat principle.

RESULTS

In February 2021, the clinical trial registration was approved. Recruitment and
data collection for the trial are ongoing, and the results of this study are likely to be

published late in 2024.

DISCUSSION

Potential Impact and Significance of the Study

This study protocol has been developed after a thorough literature search on
exercise training for people with cancer, specifically lung or head and neck cancers. The
implementation of this novel exercise training protocol, which will be based on a
semisupervised home-based program delivered as a complementary treatment in people

with lung or head and neck cancer, will investigate whether the program will promote a
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protective effect on physical function, body composition, and self-reported outcomes.
Further, the study will also explore the effects of the program on any change in initial
cancer treatment dose prescribed; hospitalizations at 3, 6, and 9 months; and 12-month

survival.

Strengths and Limitations of the Study

This study will be a single-blinded (outcome assessor) randomized controlled
trial in which participants allocated to the TG will undergo an individualized home-based
exercise program. The study will be the first to include both people with lung cancer and
those with head and neck cancer. In addition to reporting the effectiveness of the proposed
intervention on important health outcomes, this novel study will also explore the effects
of the proposed intervention on any change in the initial cancer treatment dose prescribed;
hospitalizations at 3, 6, and 9 months; and the 12-month survival rate. As in any study in
the field of exercise training, blinding of participants and personnel is very challenging,
and in this case, it is not possible. The study will only be conducted in a single center,
which may limit its external validity. However, the robust reporting of our methods will

allow replication in future multicenter studies.

Contribution and Clinical Applicability

The proposed complementary semisupervised home-based exercise training
program is of low cost. If shown to have a positive impact on the outcomes of interest,
the program will likely impact long-term outcomes such as hospitalizations and 12-month
survival and is likely to be implemented in routine-practice cancer exercise or pulmonary
rehabilitation programs delivered in settings such as outpatient clinics, rehabilitation

centers, and community programs.



101

CONCLUSIONS

The proposed exercise training program as a complementary treatment for
patients with lung or head and neck cancer is likely to promote positive effects on the
physical and mental health outcomes assessed, over and above any change in the CG, and
prevent the reduction of initial cancer treatment dose prescribed, which will likely impact
long-term outcomes such as hospitalizations and 12-month survival. If shown to be
effective at improving outcomes, the semisupervised exercise training protocol is likely
to be implemented in clinical practice across many cancer and pulmonary rehabilitation

programs worldwide.
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Patients’ name:

EXERCISES DIARY - WALK

Week day: Date:

Walk:

Did you walk today? [ JYes [ [No

Which were your oxygen saturation before the walk? %

Which were your oxygen saturation after the walk? Y

In case you did not walk, why did you not?
11 had a fever Which was the temperature?
11 had an infection.

11 was mentally confused.

| Another reason:

Answer the questions below if yom have performed your walk today:

You need to walk for
moderate shortness of breath.

minutes every day and feel [ ] light

+  Ifyou have done the walk, how many minutes did you perform

it? I walked during minutes.
*  How many steps your step counter recorded after your

walk? I walked steps.
» How was your shormess of breath on Borg Scale after the walk?
+ How was your fatigue on Borg Scale after the walk?

ANSWER IN THE DAY FINAL BEFORE SLEEP:

How many steps your step conter is recording now?

Congrats!

Keep going, youn are doing well!!

EXERCISES DIARY - STRENGHT EXERCISES

Patients’ name: Week day: Date:

= Did you perform your exercises today? [ ]Yes [ [No

In case you did not walk, why did you not?
11 had a fever. Which was the temperature?
11 had an infection.

11 was mentally confused.

] Another reason:

[ P ——

+  Which were your oxygen saturation before the walk? %

* Which were your oxygen saturation after the walk? %
Answer the questions below if you have performed the exercises today:

Exercise 1:

You need to do this exercise sets of
> repetitions twice a week.

» Did you perform this exercise today? [ JYes [ ]No
* How many times did you perfonm this exercise? sels of

repetitions.

Exercise 2:

You need to do this exercise sets of

|'.!—L> repetitions twice times per week.

+ Did you perform this exercise today? [ ]Yes [ |No
+ How many times did you perform  this exXercise?

sets of

repetitions.

Exercise 3:

You need to do this exercise sets of
repetitions twice a week.

= Did you perform this exercise today? [ [Yes [ [No
= How many times did you perform this exercise?

sets of

repetitions,

Congrats!

Keep going, you are doing well!!
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Corollisses foncis
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CONCLUSOES FINAIS DA TESE

Individuos com céancer quando submetidos ao TOU geralmente experienciam
efeitos colaterais / adversos decorrentes destes tratamentos. Tais efeitos englobam desde
sinais e sintomas, como cefaleia e fadiga, a manifestagdes fisicas, bioldgicas e mentais,
como reducao na capacidade funcional de exercicio, forca e massa muscular, alteragdes
na composic¢ao corporal, ansiedade, depressao, alteragdes dos niveis de atividade fisica

de vida diaria e QV.

Neste contexto, o exercicio fisico tem demonstrado ser uma estratégia de
tratamento complementar ao TOU considerando os beneficios fisicos e mentais que
podem proporcionar a esta populagao. Dentre as possibilidades de realizagdo, o exercicio
fisico domiciliar parece ser uma abordagem interessante, considerando suas vantagens no
que diz respeito ao baixo custo ¢ acessibilidade, além de ser uma alternativa para os que
apresentam dificuldades em comparecer aos centros de treinamento por diversos fatores,
tais como, distancia, falta de tempo, questdes climdticas, problemas com transporte e

imunossupressdo decorrente da doenga e do tratamento.

No entanto, sdo escassas as evidéncias acerca deste tema, isto devido a
diversidade dos canceres, presen¢a ou nao de metastases e diferentes tipos de tratamentos
empregados. Além disso, as dificuldades de determinacdo da prescricdo do exercicio
fisico, e de forma especifica, a frequéncia, intensidade, tempo e tipo de exercicio (FITT)

também tornam de dificil generalizagdo os achados.

Dessa forma, considerando os efeitos colaterais / adversos do TOU nesta
populagdo, bem como os beneficios fisicos, bioldgicos € mentais que o treinamento fisico
pode proporcionar, torna-se claro que esta ¢ uma area de pesquisa de interesse da

comunidade cientifica e que merece atencao.
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De acordo com as analises realizadas na presente tese de doutorado, demonstrou-

S€C:

1) a realizacdo de um programa de treinamento fisico domiciliar (PTFD)
concomitante a0 TOU ¢ seguro e vidvel em individuos com cancer primario de pulmao

ou cabeca e pescoco;

i1) o PTFD associado ao TOU ndo demonstrou superioridade ao TOU isolado

em parametros fisicos, mentais e bioldgicos;

ii1) individuos submetidos aos PTFD associado ao TOU apresentaram
semelhante taxa de conclusdo do TOU quando comparados aos submetidos ao TOU

isolado;

iv) hospitalizacdo e sobrevida entre individuos que realizaram o PTFD

concomitante ao TOU nao se diferenciou dos que realizaram apenas o TOU; e

v) ndo hospitalizagdo em 3 meses de follow-up apds a finalizagdo do TOU esta
associada a reducao no risco de mortalidade em 12 meses em individuos com cancer
primario de pulmao ou cabeca e pesco¢o, independente de varidveis como estagio do
tumor, idade, género, indice de massa corporal (IMC) e o escore do Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG).





