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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de carcinomas de tireoide: diferenciado (CDT) e anaplásico. As diretrizes 
seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de cada 
recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes reco-
mendações a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as doen-
ças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevân-
cia clínica, mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas 
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição 
orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
BRAF	 Gene B-Raf
CDT	 Carcinoma diferenciado de tireoide
FR	 Força de recomendação
IHQ	 Imunohistoquímica
LFN	 Linfonodo(s)
MEK	 Gene MEK
NE	 Nível de evidência
NGS	 Next-generation sequencing
NTRK1-3	 Gene Neurotrophyc Tyrosin Receptor Kinase 1-3
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RET	 Gene RET
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TSH	 Thyroid-stimulanting Hormone
VO	 Via oral
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 � Estadiamento1

Tumor primário
T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1a Tumor ≤ 1 cm, limitado à tireoide

T1b Tumor > 1 cm e ≤ 2 cm, limitado à tireoide

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm, limitado à tireoide

T3 Tumor > 4 cm, limitado à tireoide ou extensão extratireoidiana 
mínima (músculos infra-hioideos)

   T3a Tumor > 4 cm, limitado à tireoide

   T3b
Tumor de qualquer tamanho com extensão extratireoidiana 
macroscópica invadindo apenas os músculos pré-tireoidianos 
(esterno-hioideo, esternotireoideo, tireohioideo ou omo-hioideo)

T4 Doença moderadamente avançada ou avançada

   T4a
Tumor de qualquer dimensão, com extensão extratireoidiana 
macroscópica invadindo tecidos adjacentes, incluindo tecido 
subcutâneo, laringe, traqueia, esôfago ou nervo laríngeo-recorrente

   T4b Tumor de qualquer dimensão, com invasão da fáscia pré-vertebral 
ou envolvendo vasos carotídeos ou mediastinais 

Linfonodos
N Definição

Nx Não avaliável

N0 Ausência de metástases em LFN regionais

   N0a 1+ LFN benigno confirmado cito- ou histologicamente

   N0b Sem evidência de metástase em LFN regionais

N1 Metástase em LFN regionais

   N1a
Metástase em LFN regionais níveis VI ou VII (pré-traqueais, 
paratraqueais ou pré-laríngeos/delfianos ou mediastinais 
superiores); doença uni- ou bilateral

   N1b Metástase em LFN regionais níveis I, II, III, IV ou V (uni-, bi- ou 
contralateral) ou em LFN retrofaríngeos

Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Presença de metástases à distância 
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Agrupamento TNM
CDT

≤ 55 anos

Estádio T N M

I Qualquer Qualquer M0

II Qualquer Qualquer M1

> 55 anos

Estádio T N M

I T1-T2 N0/Nx M0

II
T1/T2 N1 M0

T3a/T3b Qualquer M0

III T4a Qualquer M0

IVA T4b Qualquer M0

IVB Qualquer Qualquer M1

Anaplásico

Estádio T N M

IVA T1-T3a N0/Nx M0

IVB
T1-T3a N1 M0

T3b-T4b N0/N1a M0

IVC Qualquer Qualquer M1
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 � Exames para estadiamento

Carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)
No estadiamento inicial dos tumores diferenciados de tireoide geralmente indica-se 
exclusivamente ultrassom de pescoço. 

Na doença avançada e com suspeita de invasão de estruturas locais, indica-se 
TC ou RM de pescoço. 

Já na doença recidivada iodorrefratária, indica-se TC ou RM de pescoço e TC de 
tórax. PET/CT com FDG pode ser indicado.

Embora discutíveis, são considerados critérios para CDT iodorrefratário:2

- Pelo menos uma lesão mensurável sem captação de iodo-131;
- Pelo menos uma lesão mensurável que tenha progredido dentro de 12 meses 
da última dose de iodoterapia, apesar de ter captado iodo-131 no momento 
do tratamento;
- Dose cumulativa de iodo-131 > 600 mCi.

Testes moleculares:
- Mutação BRAF V600E;
- Fusão de NTRK1-3;
- Fusão de RET.
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Anaplásico3,4

Representa 1 a 2% dos carcinomas de tireoide e possui prognóstico muito reservado 
– com SG mediana de 4 meses e com apenas 20% dos pacientes vivos em um ano.

Pode ser oriundo de um CDT e sofrer transformação para carcinoma anaplásico 
ou coexistir com o CDT. 

São tumores morfologicamente heterogêneos e devem ser distinguidos de outros 
tumores do pescoço, incluindo carcinoma escamoso da laringe, sarcomas e linfomas. 

Como as células tumorais são altamente indiferenciadas, com poucas ou nenhuma 
característica das células tireoidianas normais, o diagnóstico definitivo é um desafio, 
mas deve ser feito rapidamente, devido ao caráter agressivo e fatal dessa neoplasia. 

A mutação em BRAF V600E é encontrada em 25 a 40% dos tumores e deve ser 
pesquisada (por NGS ou IHQ) em todos os casos. Tendo em vista a agressividade 
da doença fluxo de testagem rápida do BRAF deve ser estabelecido de acordo 
com o contexto e a realidade de cada instituição.

Exames de imagem:
- Preferencial: PET/CT; 
- Se PET/CT não disponível: TC pescoço/tórax/abdome/pelve e cintilografia óssea;
- RM crânio.
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 � Tratamento

CDT iodorrefratário

Para todos os pacientes

Seguimento clínico exclusivo se 
baixo volume de doença e paciente 
oligossintomático   NE ALTO/FR FORTE  

Metastasectomia ou terapias ablativas em 
casos selecionados   NE MODERADO/FR FORTE   

Manter TSH suprimido (<0,1)   NE ALTO/FR FORTE  

Terapia sistêmica SEM mutação dirigida:

1ª linha Terapias subsequentes

Lenvatinibe 24 mg VO 1x/dia 
continuamente5    NE ALTO/FR FORTE  Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia 

continuamente (após falha a lenvatinibe ou 
sorafenibe)6   NE ALTO/FR FORTE  Sorafenibe 400 mg VO 2x/dia 

continuamente7    NE ALTO/FR FORTE  

Terapia sistêmica COM mutação dirigida:

Mutação de BRAF V600E

1ª linha Terapias subsequentes

Lenvatinibe 24 mg VO  
1x/dia continuamente5  
  NE ALTO/FR FORTE  

Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia 
continuamente (após falha a lenvatinibe ou 
sorafenibe)6   NE ALTO/FR FORTE  

Dabrafenibe 150 mg VO 2x/
dia + Trametinibe 2 mg VO 1x/dia 
continuamente8   NE MODERADO/FR FRACA  

Dabrafenibe 150 mg VO 2x/dia 
continuamente8   NE MODERADO/FR FORTE  

Vemurafenibe 960 mg VO 2x/dia 
continuamente9   NE MODERADO/FR FRACA  

Fusão de NTRK1-3

1ª linha Terapias subsequentes

Larotrectinibe 100 mg VO  
2x/dia continuamente10,11   

   NE ALTO/FR FORTE  

Lenvatinibe 24 mg VO 1x/dia 
continuamente5   NE ALTO/FR FORTE  

Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia  
continuamente (após falha a lenvatinibe  
ou sorafenibe)6   NE ALTO/FR FORTE  
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Fusão de RET

1ª linha Terapias subsequentes

Selpercatinibe12   NE ALTO/FR FORTE  

Lenvatinibe    NE ALTO/FR FORTE  

Cabozatinibe    NE ALTO/FR FORTE  

 � Considerações e bases científicas para recomendações
No contexto de doença refratária e em progressão, dois inibidores de tiro-

sina quinase demonstraram ganho de SLP em relação a placebo em ensaios 
clínicos de fase III, independente de biomarcador: sorafenibe (10,8 versus 
5,8 meses; HR 0,59; IC 95% 0,45-0,76)7 e lenvatinibe (18,3 versus 3,6 meses; 
HR 0,21; IC 95% 0,14-031).5 A taxa de resposta com sorafenibe no primeiro 
estudo foi de 12% ao passo que, no segundo estudo, com lenvatinibe, 64,8% 
dos pacientes atingiram resposta parcial. Embora sorafenibe e lenvatinibe 
não tenham sido comparados diretamente, a questão da taxa de resposta 
tem sido utilizada na prática clínica como critério de seleção entre as drogas. 

O estudo Cosmic-311 é um estudo de fase III que comparou cabozanti-
nibe a placebo após falha a lenvatinibe ou sorafenibe. O estudo foi positivo 
para o seu desfecho primário de SLP (mediana NR versus 1,9 mês; HR 0,22; IC 
96% 0,13-0,36; p<0,001). A taxa de resposta com cabozantinibe foi de 15%.6

Cerca de 50% de pacientes com CDT apresentam mutação BRAF 
V600E. Nesse cenário vemurafenibe demonstrou taxa de resposta de 
38,5% e 27,3% na primeira e segunda linha, respectivamente, em ensaio 
clínico de fase II.9 Outro estudo de fase II comparou dabrafenibe versus 
dabrafenibe + trametinibe e não encontrou diferença de taxa de resposta 
entre os braços (50% versus 54%).8 

Tumores sólidos com fusões de NTRK apresentam alta taxa de respos-
ta com larotrectinibe,10 incluindo carcinomas diferenciados de tireoide.11 
Assim, larotrectinibe tem sido considerado opção como primeira linha tra-
tamento nesse cenário.

Tumores com fusão de RET apresentam respostas altas e sustentadas 
ao selpercaptinibe.12

Outros inibidores de tirosina quinase foram testados, em estudos menores, 
como sunitinibe, axitinibe, pazopanibe e everolimus, com respostas variadas.
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Anaplásico
Devido a raridade dessa doença, as abordagens mencionadas são baseadas em 
dados retrospectivos e séries de casos.

Estádio IVA

Cirurgia seguida de RT concomitante à QT (cisplatina, doxorrubicina ou paclitaxel)  
  NE BAIXO/FR FORTE  .13

Estádio IVB

Se possível, cirurgia seguida de RT concomitante à QT (cisplatina, doxorrubicina 
ou paclitaxel)   NE BAIXO/FR FORTE  ;13

Com mutação de BRAF V600E: considerar inibidor de BRAF/MEK neoadjuvante  
  NE MODERADO/FR FORTE  .14,15

Estádio IVC

Com mutação de BRAF V600E: preferencialmente inibidor de BRAF/MEK  
  NE MODERADO/FR FORTE  ;14,15

Sem mutação de BRAF V600E: QT paliativa   NE MUITO BAIXO/FR FRACA  :
- Paclitaxel + Carboplatina a cada 21 dias;
- Paclitaxel semanal;
- Doxorrubicina.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A frequência de mutação BRAF V600E foi reportada entre 10 a 40% dos 

casos. O estudo de fase II ROAR avaliou a combinação de dabrafenibe e tra-
metinibe em 36 pacientes com carcinoma anaplásico de tireoide com muta-
ção BRAF V600E, demonstrando uma taxa de resposta global de 56%, incluin-
do três respostas completas. A SLP mediana foi de 6,7 meses e a SG mediana 
foi de 14,5 meses. A taxa de pacientes vivos em 24 meses foi de 31,5%.14,15
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Definição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.


Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confiança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.


Muito 
baixo


A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profissionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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