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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Tireoide: carcinoma diferenciado e anaplésico

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinomas de tireoide: carcinoma diferenciado e anaplasico. As diretri-
zes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de
cada recomendagao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes
recomendacdes a respeito de consideracgdes fisiopatoldgicas sobre as do-
encas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevan-
cia clinica, mas também quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdao
or¢camentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Committee on Cancer

ATA American Thyroid Association

BRAF Gene B-Raf

CDT Carcinoma diferenciado de tireoide

DNA Acido Desoxirribonucleico

FR Forca de recomendacao

IHQ Imunohistoquimica

LFN Linfonodo(s)

MEK Gene MEK

NE Nivel de evidéncia

NGS Next-Generation Sequencing
(Sequenciamento de Nova Geragao)

NTRK1-3 Gene Neurotrophyc Tyrosin Receptor Kinase 1-3

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog
(Fosfatase e Homologo de Tensina)

QT Quimioterapia

RET Gene RET

RM Ressonancia magnética

RNA Acido Ribonucleico

RT Radioterapia

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

TC Tomografia computadorizada

TSH Thyroid-stimulanting Hormone

VO Via oral
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& Estadiamento
(AJCC 82 edicao)’

Tumor primario

T Defini¢cao

TX Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1a Tumor < 1 cm, limitado a tireoide

T1b Tumor >1 cm e < 2 cm, limitado a tireoide

T2 Tumor > 2 cm e < 4 cm, limitado a tireoide

13 Tumor >4 cm, limitado a tireoide ou extensao extratireoidiana

minima (musculos infra-hioideos)

T3a Tumor > 4 cm, limitado a tireoide

Tumor de qualquer tamanho com extensao extratireoidiana
T3b | macroscopica invadindo apenas os musculos pré-tireoidianos
(esterno-hioideo, esternotireoideo, tireohioideo ou omo-hioideo)

T4 Doenga moderadamente avangada ou avangada

Tumor de qualquer dimenséo, com extensao extratireoidiana
T4a macroscopica invadindo tecidos adjacentes, incluindo tecido
subcutaneo, laringe, traqueia, esdfago ou nervo laringeo-recorrente

Tab Tumor de qualquer dimensao, com invasao da fascia pré-vertebral
ou envolvendo vasos carotideos ou mediastinais

Linfonodos

N Defini¢ao

Nx Nao avaliavel

NO Auséncia de metastases em LFN regionais

NOa | 1+ LFN benigno confirmado cito- ou histologicamente

NOb | Sem evidéncia de metastase em LFN regionais

N1 Metastase em LFN regionais

Metdstase em LFN regionais niveis VI ou VII (pré-traqueais,
N1a | paratraqueais ou pré-laringeos/delfianos ou mediastinais
superiores); doenca uni- ou bilateral

N1b Metdstase em LFN regionais niveis |, II, Ill, IV ou V (uni-, bi- ou
contralateral) ou em LFN retrofaringeos
Metastases
DI T
MO Auséncia de metastases a distancia
‘ M1 Presenca de metastases a distancia
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Agrupamento TNM (AJCC 82 edicao)

CDT
< 55 anos
I Qualquer Qualquer MO
‘ Il Qualquer Qualquer M1
> 55 anos
Estadio T \| M
I T1-T2 NO/Nx MO
T1/T2 N1 MO
Il
T3a/T3b Qualquer MO
Il T4a Qualquer MO
IVA T4b Qualquer MO
IVB Qualquer Qualquer M1
Anaplasico
Estadio T N M
IVA T1-T3a NO/Nx MO
T1-T3a N1 MO
IVB
T3b-T4b NO/N1a MO
IVC Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento

Carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)

No estadiamento inicial dos tumores diferenciados de tireoide geralmente indica-se
exclusivamente ultrassom de pescogo.

Na doenga avangada e com suspeita de invasédo de estruturas locais, indica-se
TC ou RM de pescogo.

Ja na doengca recidivada iodorrefrataria, indica-se TC ou RM de pescogo e TC de
torax. PET/CT com FDG pode ser indicado.

Embora discutiveis, sao considerados critérios para CDT iodorrefratario:?
- Pelo menos uma lesdo mensuravel sem captagao de iodo-131;
- Pelo menos uma lesdo mensurdvel que tenha progredido dentro de 12 meses
da ultima dose de iodoterapia, apesar de ter captado iodo-131 no momento
do tratamento;
- Dose cumulativa de iodo-131 > 600 mCi.

Testagem somatica - idealmente por NGS (incluindo DNA e RNA):
- Mutacao BRAF V600E;
- Fusdo de NTRK1-3;
- Fusdo de RET,
- Outras alteragbes gendmicas aciondveis podem ser detectadas em exames
baseados em NGS, sendo preferiveis painéis que incluam pesquisa de fusdes
(baseados em mRNA) ou mesmo painéis mais amplos que informem carga
mutacional tumoral.

Testagem germinativa :

- A maioria dos CDT é esporadica;
- N@o recomendamos a testagem germinativa rotineira em todos os pacientes
com CDT na auséncia de critérios clinicos sugestivos;
- Recomendamos que a testagem genética germinativa seja realizada quando
houver suspeita clinica de sindrome hereditaria associada ao CDT;
- Sugerimos avaliagdo para sindromes especificas, incluindo:

- Sindrome de Cowden / PTEN hamartoma tumor syndrome;

- Polipose adenomatosa familiar (gene APC);

- Complexo de Carney;

- DICER1 syndrome;

- Outras sindromes raras associadas.
- Outra combinagao de tumores e/ou canceres em um paciente ou membros
da familia com suspeita para sindromes de predisposicdo hereditdrias (eg
complexo Carney, sindrome de Werner).
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Sistema de Estratificacao
de Risco da ATA 2025

A classificagdo de risco de recorréncia da American Thyroid Association (ATA)
é aplicada apés a cirurgia, permitindo estratificar pacientes com cancer diferen-
ciado de tireoide conforme o risco de persisténcia ou recorréncia da doenga e
orientar decisGes sobre radioiodoterapia, intensidade do seguimento e grau de
supressdo do TSH.

Carcinoma papilifero de tireoide:

Alto risco (> 30%):

T3a + ETE microscépica, T3b ou T4;

ou QUALQUER T com qualquer um dos seguintes:
- Pouco diferenciado ou alto grau;
- Ressecgdo macroscoépica incompleta (R2);
-cN1 =3 cm;
- Extensédo extranodal (ENE);
- Metastase a distancia (M1).

Risco intermediario-alto (16-30%):
T1, T2 ou T3a com qualquer um dos seguintes:
- Multifocalidade bilateral >1 cm;
- Metéastases linfonodais laterais clinicamente evidentes (cN1b) <3 cm;
- 2 ou mais fatores de risco baixo-intermediario;
- Histologia agressiva;
- Invaséao vascular.

Risco intermediario-baixo (10-15%):
T3a; ouT1 ou T2 com qualquer um dos seguintes:
- Multifocalidade unilateral;
- ETE microscopica;
-cNTa ou pN1a >2 mm* ou >5 linfonodos;
- Margens negativas ou margem microscépica positiva posterior (R1).

Baixo risco (<10%):
T1eT2 (<4 cm):
- Unifocal;
- pNOa, ou cNO e pN1a (<5 linfonodos, todos <2 mm);
- Margens negativas ou apenas margem microscopica positiva ante-
rior (R1).
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Carcinoma folicular ou carcinoma oncocitico de tireoide:

Alto risco (>30%):

T3a + ETE microscopica, T3b ou T4;

ou QUALQUER T com qualquer um dos seguintes:
- Pouco diferenciado ou alto grau;
- Amplamente invasivo;
- Encapsulado angioinvasivo: invasao vascular extensa =4 vasos;
-cN1 23 cm;
- Extensédo extranodal (ENE);
- Metastase a distancia (M1).

Risco intermediario-alto (16-30%):
T1, T2 ou T3a com qualquer um dos seguintes:
- Metéastases linfonodais laterais clinicamente evidentes (cN1b) <3 cm;
- 2 ou mais fatores de risco baixo-intermedidario.

Risco intermediario-baixo (10-15%):
T3a; ouT1 ou T2 com qualquer um dos seguintes:
- ETE microscopica;
- Invasdo vascular limitada <4 vasos;
-cNTa ou pN1a >2 mm* ou >5 linfonodos;
- Margens negativas ou margem microscépica positiva posterior (R1).

Baixo risco (<10%):
T1 e T2 (<4 cm):
- Minimamente invasivo: apenas invasao capsular;
- pNOa, ou cNO e pN1a (<5 linfonodos, todos <2 mm);
- Margens negativas ou apenas margem microscopica positiva ante-
rior (R1).
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Anaplasico®*

Representa 1 a 2% dos carcinomas de tireoide e possui progndstico 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 transformacgao para carcinoma anaplasico
ou coexistir com o CDT.

Sao tumores morfologicamente heterogéneos e devem ser distinguidos de outros
tumores do pescogo, incluindo carcinoma escamoso da laringe, sarcomas e linfomas.

Como as células tumorais sdo altamente indiferenciadas, com poucas ou nenhuma
caracteristica das células tireoidianas normais, o diagndstico definitivo € um desafio,
mas deve ser feito rapidamente, devido ao carater agressivo e fatal dessa neoplasia.

A mutagdo 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 doenga fluxo de testagem rdpida do BRAF deve ser estabelecido de acordo
com o contexto e a realidade de cada institui¢ao.

Exames de imagem:
- Preferencial: PET/CT;
-Se PET/CT nao disponivel: TC pescogo/térax/abdome/pelve e cintilografia 6ssea;
- RM cranio.
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- B Tratamento

CDT iodorrefratario

Seguimento clinico exclusivo se
baixo volume de doenca e paciente

oligossintomatico NEALTO/FR FORTE

Para todos os pacientes Metastasectomia ou terapias ablativas em

casos selecionados NEMODERADO/FR FORTE

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

Terapia sistémica SEM mutacao dirigida:

12 linha Terapias subsequentes

Lenvatinibe 24 mg VO 1x/dia N )
continuamentes nearorrrorre | Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia

: - continuamente (apds falha a lenvatinibe ou
Sorafenibe 400 mg VO 2x/dia sorafenibe)® Ne Ao/ FoRTE

Continuamente7 NE ALTO/FR FORTE

Terapia sistémica COM mutagao dirigida:

Mutacgao de BRAF V600E

12 linha Terapias subsequentes

Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia
continuamente (apos falha a lenvatinibe ou

sorafenibe)® NEALTO/FR FORTE

- Dabrafenibe 150 mg VO 2x/
Lenvatinibe 24 mg VO dia + Trametinibe 2 mg VO 1x/dia
1x/dia continuamente® continuamente® NE MODERADO/FR FRACA

NE ALTO/FR FORTE - .
Dabrafenibe 150 mg VO 2x/dia
continuamente® NE MODERADO/FR FORTE

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

Fusao de NTRK1-3

Terapias subsequentes

Lenvatinibe 24 mg VO 1x/dia

Larotrectinibe 100 mg VO continuamente® NEALTO/FR FORTE
2x/dia continuamente'®™ Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia
A continuamente (apds falha a lenvatinibe

ou sorafenibe)® N ALTo/FR FORTE
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Fusao de RET

12 linha Terapias subsequentes

Lenvatinibe NEALTO/FR FORTE

Selpercatinibe’ Ne ALTo/FR FORTE N
Cabozantinibe 'NEALTO/FR FORTE

E Consideracoes e bases cientificas para recomendagoes

No contexto de doenca refratdria e em progressao, dois inibidores de tiro-
sina quinase demonstraram ganho de SLP em relagao a placebo em ensaios
clinicos de fase llI, independente de biomarcador: sorafenibe (10,8 versus
5,8 meses; HR 0,59; IC 95% 0,45-0,76)’ e lenvatinibe (18,3 versus 3,6 meses;
HR 0,21; IC 95% 0,14-0,31).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
ndo tenham sido comparados diretamente, a questao da taxa de resposta
tem sido utilizada na pratica clinica como critério de sele¢ado entre as drogas.

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

Cerca de 50% de pacientes com CDT apresentam mutacao BRAF
V600E. Nesse cenario vemurafenibe demonstrou taxa de resposta de
38,5% e 27,3% na primeira e segunda linha, respectivamente, em ensaio
clinico de fase I1.° Outro estudo de fase Il comparou dabrafenibe versus
dabrafenibe + trametinibe e ndo encontrou diferenca de taxa de resposta
entre os bragos (50% versus 54%).8

Tumores solidos com fusdes de NTRK apresentam alta taxa de respos-
ta com larotrectinibe,'® incluindo carcinomas diferenciados de tireoide.™
Assim, larotrectinibe tem sido considerado opgao como primeira linha tra-
tamento nesse cendrio.

Tumores com fusdo de RET apresentam respostas altas e sustentadas
ao selpercatinibe.™

Outros inibidores de tirosina quinase foram testados, em estudos meno-
res, como sunitinibe, axitinibe, pazopanibe e everolimus, com diferentes taxas
de resposta.
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Anaplasico

Devido a raridade dessa doenga, as abordagens mencionadas sdo baseadas em
dados retrospectivos e séries de casos.

Estadio IVA

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

Estadio IVB
Se possivel, cirurgia seguida de RT concomitante a QT (cisplatina, doxorrubicina
ou paclitaxel) NeBsaixo/FrForTE ;'3

Com mutagé@o de BRAF V600E: considerar inibidor de BRAF/MEK neoadjuvante

NE MODERADO/FR FORTE 1415

Estadio IVC
Com mutagdo de BRAF V600E: preferencialmente inibidor de BRAF/MEK

NE MODERADO/FR FORTE ;1415

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

B Consideracgoes e bases cientificas para recomendagdes

A frequéncia de mutagao BRAF V600E foi reportada entre 10 a 40% dos
casos. O estudo de fase Il Roar avaliou a combinagao de dabrafenibe e trame-
tinibe em 36 pacientes com carcinoma anaplasico de tireoide com mutagao
BRAF V600E, demonstrando uma taxa de resposta global de 56%, incluindo
trés 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%.'41°

A adicao de imunoterapia ao duplo bloqueio BRAF/MEK foi investigada no
estudo de Zafereo et al., que avaliou terapia perioperatéria com pembrolizu-
mabe, dabrafenibe e trametinibe em pacientes com ATC BRAF V600E mutado
nos estadios IVB e IVC. Dos 36 pacientes analisados, 72% obtiveram resposta
parcial ou completa radiolégica. A taxa de ressecgao cirurgica foi de 83% (30
pacientes), com 29 pacientes atingindo ressecgdo R0/R1 e 20 pacientes com
resposta patologica completa. A SLP mediana foi de 13,9 meses, com SLP
em 2 anos de 36%."® A SG mediana foi de 20 meses, com SG em 2 anos de
48% — resultados superiores aos observados com a combinagao dabrafenibe
e trametinibe isoladamente no estudo Roar.™#®

E importante ressaltar que o pembrolizumabe n&o possui aprovacao re-
gulatéria pela Anvisa para essa indicagao especifica no Brasil.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes 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 recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

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

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





https://sboc.org.br/associe-se
https://sboc.org.br/
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