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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de neoplasias malignas do timo (timoma e carcinoma tímico). As diretri-
zes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de 
cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes 
recomendações a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as do-
enças. 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
AFP	 Alfafetoproteína
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
AUC	 Área sob a curva
BHCG	 Gonadotrofina coriônica humana (fração beta)
EV	 Endovenoso
FR	 Força de recomendação
LFN	 Linfonodo(s)
NE	 Nível de evidência
OMS	 Organização Mundial da Saúde
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia 
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
VEGF	 Fator do crescimento do endotélio vascular
VO	 Via oral



4

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Neoplasias malignas do timo (timoma e carcinoma tímico)

Introdução
Tumores tímicos epiteliais (timoma, carcinoma tímico e tumores neuroendó-
crinos) são neoplasias incomuns originadas das células epiteliais do timo. Apesar 
baixa incidência (0,15 a 0,32 casos/100.000), timomas e carcinomas tímicos 
representam os tumores mais comuns do mediastino anterior. Sem fatores de 
risco identificáveis, podem ocorrer em qualquer faixa etária, porém mais frequen-
temente entre a 4ª e 6ª décadas.1,2

Os timomas e carcinomas tímicos são apresentam associação com doenças 
autoimunes, especialmente miastenia gravis (30% a 50% dos casos de 
timoma). Contudo, podem ocorrer de forma esporádica e sem manifestações 
paraneoplásicas.2

A fisiopatologia do timoma e carcioma tímico são distintas, com as células do 
timoma mais semelhantes às células normais do timo, apresentando cresci-
mento mais lento e dificilmente adquirindo capacidade de metastatização. Já 
o carcinoma tímico é composto de células histologicamente anormais e com 
capacidade de crescimento rápido e disseminação local e à distância. A conse-
quência é que o carcinoma tímico tem pior prognóstico, com SG geral estimada 
de 30% versus 80% em 5 anos para o timoma.2
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 � Estadiamento
Timomas e Carcinomas tímicos, apesar de apresentarem comportamento clí-
nico e prognóstico diferentes, compartilham o mesmo estadiamento. O estadia-
mento de Masaoka-Koga modificado foi amplamente utilizado na grande maioria 
dos estudos3 e até o momento serve como base para indicação da terapia ade-
quada   NE ALTO/FR FORTE  . 

Em 2018 foi publicado pela AJCC o estadiamento TNM para Neoplasias Tímicas 
(Timoma e Carcinoma Tímico), sendo recomendada a sua utilização desde então, 
especialmente para possibilitar comparações futuras mais precisas   NE ALTO/FR FORTE  .4 
Durante o diagnóstico, a definição do subtipo histológico pela classificação da 
OMS deve sempre ser feita, e é tão importante quanto o estadiamento para a 
conduta terapêutica   NE ALTO/FR FORTE  .5

Estadiamento de Masaoka-
Koga modificado

Estádio Descrição Sobrevida 
em 5 anos

I Completamente encapsulado macroscópica- e 
microscopicamente 93%

II
Invasão microscópica transcapsular ou invasão 
macroscópica do tecido adiposo ou gordura mediastinal 
(sobrevida de 86% em 5 anos)

86%   IIA Invasão microscópica transcapsular

   IIB
Invasão macroscópica do tecido adiposo ou 
grosseiramente aderida a ele, mas não acometendo a 
pleura mediastinal ou pericárdio

III Invasão macroscópica dos órgãos adjacentes 
(pericárdio, pulmão, grandes vasos) 

70%   IIIA Sem invasão de grandes vasos

   IIIB Com invasão de grandes vasos

IV Disseminação pleural ou pericárdica ou metástase à 
distância (sobrevida de 50% em 5 anos)

50%   IVA Disseminação pleural ou pericárdica

   IVB Metástase à distância via hematogênica e/ou linfática
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Estadiamento TNM
Tumor primário 

Estádio Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Tumor encapsulado ou não encapsulado, com ou sem extensão 
para a gordura mediastinal, podendo envolver pleura mediastinal

   T1a Sem envolvimento de pleura mediastinal

   T1b Extensão para a pleura mediastinal

T2 Extensão ao envolvimento do pericárdio

T3
Extensão ao envolvimento do pulmão, veia braquiocefálica, veia 
cava superior, parede torácica, nervo frênico, vasos pulmonares 
hilares (extrapericárdicos)

T4 Extensão/envolvimento de aorta, vasos do arco, artéria pulmonar 
principal, miocárdio, traqueia ou esôfago

Linfonodos 

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástase para LFN regionais

N1 Metástase em LFN anteriores (peritímicos)

N2 Metástases em LFN intratorácicos profundos ou cervicais

Metástases

M Definição

Mx Não avaliável

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância, pleural ou pericárdica

   M1a Nódulo pleural ou pericárdico isolado

   M1b Nódulo intraparenquimatoso pulmonar ou metástase à distância
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Agrupamento TNM

Estádio T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T4 N0 M0

IVA
Qualquer N1 M0

Qualquer N0/N1 M1a

IVB
Qualquer N2 M0/M1a

Qualquer Qualquer M1b

Subtipos histológicos das 
neoplasias epiteliais do timo

Classificação Características histológicas

A

Denominado epitelial, célula fusiforme, medular; atrófico, 
mimetiza o timo adulto; população homogênea de células 
epiteliais neoplásicas com formato fusiforme/oval, sem atipia 
nuclear e acompanhada por poucos ou nenhum linfócito não 
neoplásico.

AB
Timoma misto; tumor em que os focos com características de 
timoma do tipo A são misturados com focos ricos em linfócitos; 
a segregação dos dois padrões pode ser nítida ou indistinta.

B1
Rico em linfócitos; assemelha-se ao timo funcional normal, 
combinando grandes extensões com áreas corticais tímicas 
normais com aquelas semelhantes à medula tímica.

B2
Cortical; o componente epitelial neoplásico aparece 
como células roliças dispersas com núcleos vesiculares, 
nucléolos distintos; grande população de linfócitos, espaços 
perivasculares são comuns.

B3
Células epiteliais de formato redondo/poligonal e atipia leve, 
mescladas com componente menor de linfócitos; focos de 
metaplasia escamosa e espaços perivasculares comuns.

C Carcinoma tímico.

 � Exames para estadiamento
História clínica e exame físico

Os sintomas podem ser devidos à compressão de órgãos locais, como dor torácica, 
tosse, rouquidão por envolvimento de nervo frênico e até síndrome de veia cava 
superior e podem ser decorrentes tantos do timomas quanto carcinomas tímicos;

As síndromes paraneoplásicas são manifestações comumente relacionadas aos 
timomas, ocorrendo em qualquer momento da doença.

Exames laboratoriais

Hemograma completo;

Bioquímica (incluindo funções renal e hepática);

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

AFP e BHCG ajudam no diagnóstico diferencial de tumores germinativos.

Exames de imagem

TC de tórax e abdome superior;

RM de tórax (em casos em que exista dúvida quanto à ressecabilidade da lesão);

PET/CT (conforme clinicamente indicado);

Ecocardiograma (se for indicada QT com doxorrubicina).

Biopsia

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

Quando há necessidade de confirmação do diagnóstico, recomenda-se biópsia 
com agulha grossa ou cirúrgica.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
TC ou RM de tórax devem sempre ser realizadas para avaliação de 

massa mediastinal.6 O exame de imagem consegue determinar a locali-
zação da lesão, o quanto ela é circunscrita ou infiltrativa e principalmente 
a possibilidade de ressecção. Além disso, algumas características, como 
necrose, áreas císticas ou calcificadas, podem sugerir carcinoma tímico, e 
outras, como contornos regulares, sugerem timoma. O PET/CT geralmente 
apresenta captação nos carcinomas tímicos e são negativos nos timomas 
bem diferenciados.7 

As síndromes paraneoplásicas podem ocorrer em até 50% dos pa-
cientes, especialmente em timomas. Podem ser detectadas antes ou 
durante o diagnóstico da neoplasia, ou até mesmo após o tratamento. 
A síndrome paraneoplásica mais comum é a miastenia grave (cerca de 
30% dos casos), porém podem ocorrer diversas manifestações, como a 
aplasia de células vermelhas, a encefalite límbica e a imunodeficiência por 
hipogamaglobulinemia.8-11
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 � Tratamento

Doença localizada
Estádios I e II

Ressecção cirúrgica exclusiva   NE ALTO/FR FORTE  .

RT pós-operatória pode ser indicada em casos de ressecção incompleta  
  NE MODERADO/FR FORTE  .

RT pós-operatória deve ser individualizada no Timoma estádio II, subtipos histo-
lógicos B2 e B3, com ressecção R0   NE BAIXO/FR FRACA  .

RT pós-operatória deve ser individualizada no Carcinoma tímico estádios I e II 
com ressecção R0   NE BAIXO/FR FRACA  .

QT pós-operatória deve ser individualizada no carcinoma tímico estadio II com 
ressecção incompleta   NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Cirurgia é o tratamento de escolha sempre que a doença for considera-

da ressecável.12 O emprego de RT pós-operatória não é recomendado nos 
timomas em estádio I, porque as taxas de recorrência são baixas. Estudos 
clínicos retrospectivos e bancos de dados não sugerem benefício de so-
brevida livre de recorrência ou global.13

Nos carcinomas tímicos e timomas estádio II volumosos ou de mais 
alto risco histológico, a conduta deve ser discutida individualmente.14 
Dados retrospectivos sugerem redução na taxa de recorrência local com a 
RT pós opetatória.15
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Doença localizada ressecável (estádio III)

Ressecção cirúrgica   NE ALTO/FR FORTE  ;

QT pós-operatória no carcinoma tímico com ressecção R0 ou incompleta  
  NE ALTO/FR FORTE  ;

RT pós-operatória após ressecção R0 ou incompleta, em todas as histologias  
  NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Cirurgia é o tratamento de escolha sempre que a doença for conside-

rada ressecável. RT pós-operatória é recomendada em todos os pacientes 
com estadio III operados, independentemente da qualidade da ressecção 
e do subtipo histológico, com expectativa de benefício de sobrevida livre 
de recaída e global.16

Como o carcinoma tímico (subtipo C) tem uma alta incidência de recor-
rência locorregional e sistêmica, principalmente após ressecção incomple-
ta e no estadio III, a QT pós-operatória deve ser discutida.17
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Doença localizada potencialmente ressecável 
ou irressecável (estádios III e IVA)

QT pré-operatória em pacientes potencialmente ressecáveis   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Ressecção cirúrgica após QT   NE ALTO/FR FORTE  ;

RT pós-operatória em pacientes com ressecção R0 ou R1/2   NE ALTO/FR FORTE  ;

QT e RT exclusivas em pacientes irressecáveis   NE MODERADO/FR FORTE  .
Esquemas de QT para doença localizada (3 a 4 ciclos)

Esquema Drogas Periodicidade

CAP
Ciclofosfamida 500 mg/m² EV D1
Doxorrubicina 50 mg/m² EV D1
Cisplatina 50 mg/m² EV D1

A cada 3 
semanas

PE Cisplatina 60 mg/m² EV D1
Etoposídeo 120 mg/m² EV D1 a D3

A cada 3 
semanas

CAP + 
Prednisona

Ciclofosfamida 500 mg/m² EV D1
Doxorrubicina 20 mg/m²/dia EV em infusão 
contínua D1 a D3
Cisplatina 30 mg/m² EV D1 a D3
Prednisona 100 mg/dia VO D1 a D5

A cada 3 
semanas

Carboplatina + 
Paclitaxel*

Carboplatina AUC 6 EV D1
Paclitaxel 175 mg/m² EV D1

A cada 3 
semanas

ADOC
Cisplatina 50 mg/m² EV D1 
Doxorrubicina 40 mg/m² EV D1 
Vincristina 0,6 mg/m² EV D3 
Ciclofosfamida 700 mg/m² EV D4

A cada 3 
semanas

VIP18
Etoposídeo 75 mg/m² EV D1 a D4 
Ifosfamida 1,2 g/m² EV D1 a D4 
Cisplatina 20 mg/m² EV D1 a D4

A cada 3 
semanas

*Pode ser usado na contraindicação à cisplatina ou doxorrubicina. 
Observação: Devido à raridade da doença, nenhum dos esquemas descritos nesta tabela estão 
formalmente aprovados pela Anvisa.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A QT de indução ou neoadjuvante é considerada tratamento padrão para 

pacientes com doença localmente avançada, potencialmente ressecável. A 
combinação de drogas pode oferecer redução de volume tumoral, permitin-
do uma melhor ressecção, assim como ganhos de SLP de doença.19 

Usualmente são indicados esquemas de tratamento utilizando uma 
platina combinada a outras drogas, por 3 a 4 ciclos. Os estudos são pe-
quenos, com taxas de resposta variando entre 70 e 100% e taxas de resse-
cabilidade entre 36 e 69%.20 

Neste cenário, o tipo histológico não influencia a decisão. As condições 
clínicas do paciente devem ser avaliadas, porque os esquemas de tratamen-
to apresentam grau moderado a alto de toxicidade. O objetivo da terapia pré-
-operatória é tornar possível a cirurgia, idealmente com ressecção completa 
(R0), ou, ao menos, parcial (R1 ou R2). Biópsia inicial é mandatória antes 
do tratamento. A avaliação por imagem após QT neoadjuvante define se o 
paciente apresenta doença ressecável para tratamento cirúrgico curativo. 

RT pós-operatória em geral é recomendada. Para pacientes com carcino-
ma tímico, especialmente se persistem com doença residual, a QT adjuvante 
também pode ser indicada.21,22 QT e RT podem ser indicadas em pacientes 
com estádio III irressecáveis, aos moldes das indicações de câncer de pul-
mão, e para alguns pacientes com estádio IVA para controle de sintomas.21
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Doença avançada (estádio IVA 
irressecável, IVB ou doença recidivada)
1ª linha

QT exclusiva com base em platina   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Cirurgia e/ou RT se recidiva localizada   NE MODERADO/FR FORTE  .

2ª linha em diante

QT exclusiva (qualquer esquema indicado na doença avançada/localmente avan-
çada)   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Análogos da somatostatina (para tumores que expressam receptor de somatos-
tatina em exames de medicina nuclear)   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Sunitinibe   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Pembrolizumabe para carcinomas tímicos   NE MODERADO/FR FRACA  ;

Lenvatinibe para carcinomas tímicos   NE MODERADO/FR FORTE  .

Esquemas de QT para doença avançada (2ª linha em diante)

Esquema Drogas Periodicidade

CAP-GEM
Capecitabina 650 mg/m² 12/12 h VO 
D1 a D14
Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1 e D8

A cada 3 semanas

Sunitinibe Sunitinibe 50 mg VO D1 a D28  
(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/m² EV D1 A cada 3 semanas

* Somente para carcinomas tímicos.  
Observação: Devido à raridade da doença, nenhum dos esquemas descritos nesta tabela estão 
formalmente aprovados pela Anvisa.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A terapia sistêmica definitiva é recomendada em todos os casos de do-

ença avançada (estádio IVB) e em situações de recidiva com metástases à 
distância. Múltiplas linhas de tratamento podem ser utilizadas.17 

Os pacientes podem ser também reexpostos a regimes previamente ati-
vos. O risco de cardiotoxicidade deve ser sempre lembrado, especialmente 
em pacientes que tenham recebido RT ou esquemas com antracíclicos. 

Os regimes de QT de preferência em 1ª linha são aqueles mencionados 
previamente para doença localizada, sendo a combinação de carboplatina 
e paclitaxel menos favorecida em timomas, porém frequentemente utiliza-
da em carcinomas tímicos (tipo C da OMS).17 

Contudo, após a progressão à 1ª linha contendo platina, as opções de 
tratamento sistêmico são limitadas devido à baixa eficácia de outros agen-
tes já testados. Por isso, como veremos, novas terapias são exploradas em 
estudos pequenos (devido baixa incidência da doença) com antiangiogêni-
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 manifestação de 
quadros autoimunes para estes pacientes como característica da doença.2

O inibidor de receptor de VEGF sunitinibe é uma opção na recorrência,23 
assim como análogos de somatostatina (octreotide),24 em tumores que 
tenham captação deste marcador em exames de medicina nuclear. 

Um estudo de fase II mostrou o benefício com o uso de imunoterapia 
(o anti-PD1, pembrolizumabe) para pacientes com carcinoma tímico, após 
falha à QT, apesar da maior ocorrência de toxicidade imunomediada.25 O uso 
de pembrolizumabe em pacientes com timoma foi associado a altas taxas 
de eventos adversos graves, e portanto não é recomendado nesta situação.26 

No estudo de fase II Remora, 42 pacientes com carcinoma tímico refra-
tário à QT baseada em platina receberam levantinibe 24 mg ao dia. Resposta 
parcial foi observada em 38% e doença estável em 57% dos pacientes. Os 
eventos adversos observados foram comuns ao uso dessa droga.27 

O prognóstico está relacionado ao tipo histológico, órgãos acometidos 
e comorbidades dos pacientes. Quando a recorrência é apenas local e res-
secável o tratamento de escolha é a cirurgia, seguida ou não de RT, ou RT 
estereotática em pacientes não candidatos à cirurgia.28,29
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 � Seguimento
TC tórax e abdome a cada 6 meses por 2 anos e, depois, anualmente por 5 anos  
  NE BAIXO/FR FORTE  ;

TC tórax anualmente por 10 anos para timomas   NE BAIXO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Não existem dados randomizados na indicação de acompanhamento 

após tratamento. Mas é consenso que o acompanhamento por imagem 
pode fazer diagnóstico de recidiva mais precoce, fazendo com que a in-
tervenção com intenção curativa seja possível. Portanto TC de tórax e ab-
dome pode ser feita nos primeiros 2 anos a cada 6 meses e, após, anual-
mente por até 5 anos no carcinoma tímico. No timoma, a TC de tórax deve 
ser feita anualmente até o decimo ano, pois a recorrência normalmente é 
tardia devido a biologia dessa doença.9
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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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