SOCIEDADE

Diretrizes de tratamentos oncoldgicos Rl o S\ coroci

CLINICA

Colaboragio V ' ‘



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Neoplasias malignas do timo (timoma e carcinoma timico)

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de neoplasias malignas do timo (timoma e carcinoma timico). As diretrizes
seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (Sistema Grade). Ndo séo objetivos dessas diretrizes reco-
mendacgdes a respeito de rastreamento nem consideragdes fisiopatologi-
cas sobre as doencas. Cada opc¢ao terapéutica recomendada foi avaliada
quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico.
Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cena-
rio de restricdo orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AFP Alfafetoproteina

AJCC American Joint Committee on Cancer

AUC Area sob a curva

BHCG Gonadotrofina coridnica humana (fragéo beta)
EV Endovenoso

FR Forca de recomendacao

LFN Linfonodo(s)

NE Nivel de evidéncia

OMS Organizagao Mundial da Saude

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

TC Tomografia computadorizada

VO Via oral
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Introducao

Tumores timicos epiteliais (timoma, carcinoma timico e tumores neuroendd-
crinos) sdo neoplasias incomuns originadas das células epiteliais do timo. Apesar
baixa incidéncia (0,15 a 0,32 casos/100.000), timomas e carcinomas timicos
representam os tumores mais comuns do mediastino anterior. Sem fatores de
risco identificaveis, podem ocorrer em qualquer faixa etaria, porém mais frequen-
temente entre a 42 e 62 décadas.’?

Os timomas e carcinomas timicos sao apresentam associagao com doencgas
autoimunes, especialmente miastenia gravis (30% a 50% dos casos de
timoma). Contudo, podem ocorrer de forma esporadica e sem manifestacdes
paraneoplasicas.?

A fisiopatologia do timoma e carcioma timico sédo distintas, com as células do
timoma mais semelhantes as células normais do timo, apresentando cresci-
mento mais lento e dificilmente adquirindo capacidade de metastatizagao. Ja
o carcinoma timico é composto de células histologicamente anormais e com
capacidade de crescimento rapido e disseminagéo local e a distancia. A conse-
guéncia é que o carcinoma timico tem pior prognéstico, com sobrevida global
geral estimada de 30% versus 80% em 5 anos para o timoma.?
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& Estadiamento

Timomas e Carcinomas timicos, apesar de apresentarem comportamento cli-
nico e prognéstico diferentes, compartilham o mesmo estadiamento. O estadia-
mento de Masaoka-Koga modificado foi amplamente utilizado na grande maioria
dos estudos® e até o momento serve como base para indicagdo da terapia ade-
quada NE ALTO/FR FORTE

Em 2018 foi publicado pela AJCC o estadiamento TNM para Neoplasias Timicas
(Timoma e Carcinoma Timico), sendo recomendada a sua utilizagdo desde entao,
especialmente para possibilitar comparacoes futuras mais precisas NeALTo/FRFORTE .4
Durante o diagnostico, a definigdo do subtipo histolégico pela classificagdo da
OMS deve sempre ser feita, e é tdo importante quanto o estadiamento para a
conduta terapéutica NeALTo/FR FORTE |5

Estadiamento de Masaoka-
Koga modificado

| Completamente encapsulado macroscépica- e 03%
microscopicamente °

Invasao microscoépica transcapsular ou invasao
Il macroscoépica do tecido adiposo ou gordura mediastinal
(sobrevida de 86% em 5 anos)

A Invasao microscopica transcapsular 86%

Invasao macroscoépica do tecido adiposo ou
IIB grosseiramente aderida a ele, mas nao acometendo a
pleura mediastinal ou pericardio

m Invasao macroscopica dos érgaos adjacentes
(pericérdio, pulmao, grandes vasos)

) ~ 70%
A Sem invasao de grandes vasos
1B Com invasao de grandes vasos
Y, Disseminagéo pleural ou pericéardica ou metastase a
distancia (sobrevida de 50% em 5 anos)
50%

IVA Disseminacao pleural ou pericardica

IVB Metastase a distancia via hematogénica e/ou linfatica
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Estadiamento TNM

Tumor primario

Tx N&o avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
T Tumor encapsulado ou néo encapsulado, com ou sem extensdo
para a gordura mediastinal, podendo envolver pleura mediastinal
Tla Sem envolvimento de pleura mediastinal
T1b Extensao para a pleura mediastinal
T2 Extensao ao envolvimento do pericardio

Extensdo ao envolvimento do pulma&o, veia braquiocefdlica, veia
T3 cava superior, parede toracica, nervo frénico, vasos pulmonares
hilares (extrapericardicos)

T4 Extensdo/envolvimento de aorta, vasos do arco, artéria pulmonar
principal, miocardio, traqueia ou eséfago

Linfonodos

Nx Nao avaliavel

NO Sem metdastase para LFN regionais

N1 Metdstase em LFN anteriores (peritimicos)

N2 Metastases em LFN intratoracicos profundos ou cervicais
Metastases

Mx Nao avaliavel

MO Auséncia de metdstases a distancia

M1 Presenga de metdstases a distancia, pleural ou pericardica

M1a Nodulo pleural ou pericardico isolado

M1b  Nédulo intraparenquimatoso pulmonar ou metastase a distancia
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Agrupamento TNM
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
A T3 NO MO
B T4 NO MO
Qualquer N1 MO
IVA
Qualquer NO/N1 M1a
Qualquer N2 MO0/M1a
IVB
Qualquer Qualquer M1b

Subtipos histoldgicos das
neoplasias epiteliais do timo

AB

B1

B2

B3

Denominado epitelial, célula fusiforme, medular; atrofico,
mimetiza o timo adulto; populagdo homogénea de células
epiteliais neoplasicas com formato fusiforme/oval, sem atipia
nuclear e acompanhada por poucos ou nenhum linfécito nao
neoplasico.

Timoma misto; tumor em que os focos com caracteristicas de
timoma do tipo A sdo misturados com focos ricos em linfécitos;
a segregacao dos dois padrdes pode ser nitida ou indistinta.

Rico em linfécitos; assemelha-se ao timo funcional normal,
combinando grandes extensbes com areas corticais timicas
normais com aquelas semelhantes a medula timica.

Cortical; o componente epitelial neoplasico aparece

como células roligas dispersas com nucleos vesiculares,
nucléolos distintos; grande populagéo de linfécitos, espagos
perivasculares sdo comuns.

Células epiteliais de formato redondo/poligonal e atipia leve,
mescladas com componente menor de linfocitos; focos de
metaplasia escamosa e espagos perivasculares comuns.

Carcinoma timico.
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B Exames para estadiamento
Historia clinica e exame fisico

Os sintomas podem ser devidos a compressao de 6rgaos locais, como dor toracica,
tosse, rouquidao por envolvimento de nervo frénico e até sindrome de veia cava
superior e podem ser decorrentes tantos do timomas quanto carcinomas timicos;
As sindromes paraneoplasicas sdo manifestagdes comumente relacionadas aos
timomas, ocorrendo em qualquer momento da doenga.

Exames laboratoriais

Hemograma completo;

Bioquimica (incluindo fungdes renal e hepatica);

Imunoglobulinas séricas, anticorpos do receptor de Acetilcolina sérica (ACrH) e
outros marcadores, de acordo com a suspeita de sindromes paraneopldsicas;

AFP e BHCG ajudam no diagnéstico diferencial de tumores germinativos.

Exames de imagem

TC de térax e abdome superior;

RM de térax (em casos em que exista duvida quanto a ressecabilidade da lesdo);
PET/CT (conforme clinicamente indicado);

Ecocardiograma (se for indicada QT com doxorrubicina).

Biopsia

As neoplasias epiteliais malignas do timo costumam ter apresentagdo bem
caracteristica nos exames de imagem. Caso a suspeita seja alta, a bidpsia pode
ser dispensada, desde que o tratamento inicial recomendado seja cirurgia;

Quando ha necessidade de confirmagdo do diagndstico, recomenda-se bidpsia
com agulha grossa ou cirurgica.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

TC ou RM de torax devem sempre ser realizadas para avaliagéo de
massa mediastinal.® O exame de imagem consegue determinar a locali-
zacao da lesdo, o quanto ela é circunscrita ou infiltrativa e principalmente
a possibilidade de ressecgao. Além disso, algumas caracteristicas, como
necrose, areas cisticas ou calcificadas, podem sugerir carcinoma timico, e
outras, como contornos regulares, sugerem timoma. O PET/CT geralmente
apresenta captagao nos carcinomas timicos e sdo negativos nos timomas
bem diferenciados.”

As sindromes paraneoplasicas podem ocorrer em até 50% dos pa-
cientes, especialmente em timomas. Podem ser detectadas antes ou
durante o diagnostico da neoplasia, ou até mesmo apds o tratamento.
A sindrome paraneoplasica mais comum é a miastenia grave (cerca de
30% dos casos), porém podem ocorrer diversas manifestagdes, como a
aplasia de células vermelhas, a encefalite limbica e a imunodeficiéncia por
hipogamaglobulinemia.®™
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B Tratamento

Doenca localizada
Estadios l el
Resseccgao cirdrgica exclusiva NEALTO/FRFORTE

RT pos-operatéria pode ser indicada em casos de ressecgdo incompleta
NE MODERADO/FR FORTE

RT pos-operatoria deve ser individualizada no Timoma estadio Il, subtipos histo-
I6gicos B2 e B3, com ressecgao RO NEBAIXO/FRFRACA

RT pos-operatoria deve ser individualizada no Carcinoma timico estadios | e Il
com ressecgao RO NEBAIXO/FRFRACA

QT pés-operatéria deve ser individualizada no carcinoma timico estadio Il com
ressecgao incompleta NEBAIXO/FR FRACA .

[E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Cirurgia é o tratamento de escolha sempre que a doenga for considera-
da ressecavel.’”> O emprego de RT pds-operatoéria ndo é recomendado nos
timomas em estadio |, porque as taxas de recorréncia sado baixas. Estudos
clinicos retrospectivos e bancos de dados nédo sugerem beneficio de so-
brevida livre de recorréncia ou global.™

Nos carcinomas timicos e timomas estadio Il volumosos ou de mais
alto risco histoldgico, a conduta deve ser discutida individualmente.™
Dados retrospectivos sugerem reducao na taxa de recorréncia local com a
RT pds opetatodria.™
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Doenca localizada ressecavel (estadio Ill)
Ressecgao cirlrgica NEALTO/FRFORTE ;

QT pés-operatdria no carcinoma timico com ressecgao RO ou incompleta
NE ALTO/FR FORTE ;

RT pds-operatéria apos ressecgao RO ou incompleta, em todas as histologias
NE ALTO/FR FORTE ,

[5 Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Cirurgia é o tratamento de escolha sempre que a doenga for conside-
rada ressecavel. RT pds-operatoria é recomendada em todos os pacientes
com estadio Ill operados, independentemente da qualidade da resseccao
e do subtipo histoldgico, com expectativa de beneficio de sobrevida livre
de recaida e global.™

Como o carcinoma timico (subtipo C) tem uma alta incidéncia de recor-
réncia locorregional e sistémica, principalmente apds ressecgao incomple-
ta e no estadio Ill, a QT pés-operatdria deve ser discutida.’

—
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Doenca localizada potencialmente ressecavel
ou irressecavel (estadios lll e IVA)

QT pré-operatdéria em pacientes potencialmente ressecdveis NEMODERADO/FR FORTE ;
Resseccao cirlrgica apos QT  NEALTO/FRFORTE ;
RT pds-operatoria em pacientes com ressecgao RO ou R1/2 NEALTO/FR FORTE ;

QT e RT exclusivas em pacientes irressecaveis 'NEMODERADO/FR FORTE .
Esquemas de QT para doengca localizada (3 a 4 ciclos)

Ciclofosfamida 500 mg/m2 EV D1

CAP Doxorrubicina 50 mg/m? EV D1 A cada 3
Cisplatina 50 mg/m2 EV D1

PE Cisplatina 60 mg/m?2 EV D1 A cada 3
Etoposideo 120 mg/m2 EV D1 a D3 semanas
Ciclofosfamida 500 mg/m2 EV D1

CAP + Doxorrubicina 20 mg/m?/dia EV em infus&o A cada 3

Prednisona continua D1 a D3 semanas
Cisplatina 30 mg/m2 EV D1 a D3
Prednisona 100 mg/dia VI D1 a D5

Carboplatina + Carboplatina AUC 6 EV D1 A cada 3

Paclitaxel* Paclitaxel 175 mg/m2? EV D1 semanas
Cisplatina 50 mg/m2 EV D1

ADOC Doxorrubicina 40 mg/m2 EV D1 Acada3
Vincristina 0,6 mg/m? EV D3 semanas

Ciclofosfamida 700 mg/m?2 EV D4

Etoposideo 75 mg/m2 EV D1 a D4 A cada 3
VIP® Ifosfamida 1,2 g/m2 EV D1 a D4 semanas
Cisplatina 20 mg/m2 EV D1 a D4

*Pode ser usado na contraindicagdo a cisplatina ou doxorrubicina.
Observacao: Devido a raridade da doenga, nenhum dos esquemas descritos nesta tabela estao
formalmente aprovados pela Anvisa.
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|§ Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

A QT de indugéo ou neoadjuvante é considerada tratamento padréao
para pacientes com doenga localmente avangada, potencialmente resse-
cavel. A combinagédo de drogas pode oferecer redugao de volume tumoral,
permitindo uma melhor ressecgao, assim como ganhos de sobrevida livre
de progressao de doenga.™

Usualmente sdo indicados esquemas de tratamento utilizando uma
platina combinada a outras drogas, por 3 a 4 ciclos. Os estudos sao pe-
quenos, com taxas de resposta variando entre 70 e 100% e taxas de resse-
cabilidade entre 36 e 69%.%°

Neste cendrio, o tipo histolégico ndo influencia a decisé@o. As condi¢des
clinicas do paciente devem ser avaliadas, porque os esquemas de tratamen-
to apresentam grau moderado a alto de toxicidade. O objetivo da terapia pré-
-operatoria é tornar possivel a cirurgia, idealmente com ressecg¢édo completa
(R0), ou, ao menos, parcial (R1 ou R2). Bidpsia inicial é mandatéria antes
do tratamento. A avaliacdo por imagem apos QT neoadjuvante define se o
paciente apresenta doenga ressecavel para tratamento cirurgico curativo.

RT pos-operatdria em geral é recomendada. Para pacientes com carcino-
ma timico, especialmente se persistem com doenca residual, a QT adjuvante
também pode ser indicada.?"??> QT e RT podem ser indicadas em pacientes
com estadio Il irressecaveis, aos moldes das indica¢des de cancer de pul-
mao, e para alguns pacientes com estdadio IVA para controle de sintomas.?'
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Doenca avancgada (estadio IVA
irressecavel, IVB ou doenca recidivada)
12 linha

QT exclusiva com base em platina ‘NEMODERADO/FR FORTE ;

Cirurgia e/ou RT se recidiva localizada N MoDERADO/FR FORTE

22 linha em diante

QT exclusiva (qualquer esquema indicado na doenca avangada/localmente avan-
(;ada) NE MODERADO/FR FORTE

Andlogos da somatostatina (para tumores que expressam receptor de somatos-
tatina em exames de medicina nuclear) 'NEMODERADO/FR FORTE ;

Sunitinibe NEMODERADO/FR FORTE ;
Pembrolizumabe para carcinomas timicos 'NE MODERADO/FR FRACA ;

Lenvatinibe para carcinomas timicos NEMODERADO/FR FORTE

Esquemas de QT para doencga avangada (22 linha em diante)

Capecitabina 650 mg/m2 12/12 h VO
CAP-GEM D1aD14 A cada 3 semanas
Gencitabina 1.000 mg/m? EV D1 e D8

Sunitinibe 50 mg VO D1 a D28

Sunitinibe (4 semanas) A cada 6 semanas
Pembrolizumabe* Pembrolizumabe 200 mg EV D1 A cada 3 semanas
Lenvatinibe* Lenvatinibe 24 mg VO 1x/dia Continuamente

Pemetrexede Pemetrexede 500 mg/m?2 EV D1 A cada 3 semanas

* Somente para carcinomas timicos.
Observacao: Devido a raridade da doenga, nenhum dos esquemas descritos nesta tabela estao
formalmente aprovados pela Anvisa.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A terapia sistémica definitiva é recomendada em todos os casos de do-
enca avangada (estadio IVB) e em situagdes de recidiva com metdstases a
distancia. Mdltiplas linhas de tratamento podem ser utilizadas."’

Os pacientes podem ser também reexpostos a regimes previamente ati-
vos. Orisco de cardiotoxicidade deve ser sempre lembrado, especialmente em
pacientes que tenham recebido radioterapia ou esquemas com antraciclicos.

Os regimes de QT de preferéncia em 12 linha sdo aqueles mencionados
previamente para doenca localizada, sendo a combinacgao de carboplatina
e paclitaxel menos favorecida em timomas, porém frequentemente utiliza-
da em carcinomas timicos (tipo C da OMS)."”

Contudo, apds a progressao a 12 linha contendo platina, as opcdes de
tratamento sistémico sao limitadas devido a baixa eficacia de outros agen-
tes ja testados. Por isso, como veremos, novas terapias sao exploradas em
estudos pequenos (devido baixa incidéncia da doenga) com antiangiogéni-
cos, inibidores de mTOR e também outras possibilidades de quimioterapia e
inibidores de checkpoint/imunoterapia. Potenciais toxicidades imunomedia-
das devem ser ativamente vigiadas visto que é frequente a manifestagéo de
quadros autoimunes para estes pacientes como caracteristica da doenga.?

0 inibidor de receptor de VEGF (fator de crescimento do endotélio
vascular) sunitinibe € uma opgéo na recorréncia,?® assim como analogos
de somatostatina (octreotide),?* em tumores que tenham captagao deste
marcador em exames de medicina nuclear.

Um estudo de fase Il mostrou o beneficio com o uso de imunoterapia
(o anti-PD1, pembrolizumabe) para pacientes com carcinoma timico, apos
falha a QT, apesar da maior ocorréncia de toxicidade imunomediada.? O uso
de pembrolizumabe em pacientes com timoma foi associado a altas taxas
de eventos adversos graves, e portanto ndo € recomendado nesta situagéo.?

No estudo de fase Il Remora, 42 pacientes com carcinoma timico refra-
tario a QT baseada em platina receberam levantinibe 24 mg ao dia. Resposta
parcial foi observada em 38% e doenga estavel em 57% dos pacientes. Os
eventos adversos observados foram comuns ao uso dessa droga.?’

0 prognéstico esta relacionado ao tipo histoldgico, 6rgaos acometidos
e comorbidades dos pacientes. Quando a recorréncia é apenas local e res-
secavel o tratamento de escolha é a cirurgia, seguida ou ndo de RT, ou RT
estereotdtica em pacientes nao candidatos a cirurgia.?®?°
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g Seguimento

TC térax e abdome a cada 6 meses por 2 anos e, depois, anualmente por 5 anos
NE BAIXO/FR FORTE |

TC tdérax anualmente por 10 anos para timomas NEBAIXO/FR FORTE .

@ Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Nao existem dados randomizados na indicagdo de acompanhamento
apos tratamento. Mas é consenso que o acompanhamento por imagem
pode fazer diagnéstico de recidiva mais precoce, fazendo com que a in-
tervengao com intengao curativa seja possivel. Portanto TC de térax e ab-
dome pode ser feita nos primeiros 2 anos a cada 6 meses e, apds, anual-
mente por até 5 anos no carcinoma timico. No timoma, a TC de térax deve
ser feita anualmente até o decimo ano, pois a recorréncia normalmente é
tardia devido a biologia dessa doenca.’
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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