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APRESENTACAO

@ Ministério da Saulde

O Ministério da Saude, sempre objetivando a qualificagdo do Sistema Unico de Saude (SUS), disponibiliza este
volume de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia, completando o ciclo de dois triénios, desde
2009, no ambito dos Projetos de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satide — PROADI-SUS.

Este é mais um resultado do trabalho articulado das areas técnicas da Secretaria de Atencao a Saude (SAS),
do Ministério da Saude, e da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias do SUS (CONITEC). Gracas a esse
trabalho e as parcerias com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), do Ministério da Salde, nucleos universitarios e
sociedade civil foi possivel a elaboracao de novos protocolos e diretrizes que apoiam a assisténcia oncoldgica.

Este volume reafirma o compromisso do Ministério da Saude com a qualidade técnica e cientifica das condutas
diagnosticas, terapéuticas e de cuidados assistenciais que se disponibilizam no SUS.

Que esta edi¢do venha para somar na consolidacao do reconhecimento que os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas tém tido entre usuarios, profissionais da saude, gestores do SUS, agentes publicos e privados da
assisténcia a saude e operadores do direito.
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APRESENTACAO

@ Secretaria de Atencao a Saude

A equipe da Secretaria de Atencéo a Saude — SAS tem a satisfacdo de publicar “Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas em Oncologia” com objetivo de contribuir para a qualificacéo do cuidado dos pacientes oncoldgicos.

Na elaboracao destas Diretrizes adotam-se os mesmos critérios e passos que garantam eficacia, seguranca,
efetividade e reprodutibilidade dos procedimentos de diagnodstico e tratamento de um determinado tipo de cancer.

Os critérios sao internacionalmente estabelecidos e utilizados para a avaliacao dos estudos derivados da pesquisa
clinica (avaliagao de tecnologias em satide — ATS), com vistas & sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

Em oncologia, recomenda-se a adogcao de diretrizes terapéuticas, que apontam o que é valido técnico-
cientificamente, para orientar condutas e protocolos institucionais.

Em funcéo da grande variedade de situacbes tumorais e clinicas em que se podem encontrar os pacientes
com um determinado tipo de cancer e a disponibilidade de multiplas escolhas terapéuticas para uma mesma situacao
tumoral, na maioria dos casos, torna-se improprio, se nao indevido, estabelecer protocolos em oncologia, reiterando
a importancia das diretrizes terapéuticas.

A assisténcia oncoldgica no SUS, por esses mesmos motivos, inclui um conjunto de acdes que extrapolam a
assisténcia farmacéutica; seu financiamento inclui-se no bloco da Assisténcia a Saude de Média e Alta Complexidade
(MAC), com ressarcimento mediante producdo de procedimentos especificos (cirdrgicos, radioterapicos,
quimioterapicos e iodoterapicos).

Importante ressaltar trés pontos que fizeram esse processo avancgar: primeiro, a participacao de varios setores,
internos e externos ao Ministério da Saude, em um trabalho harmonioso e produtivo; segundo, a expansao da cultura
da utilizacao de evidéncias cientificas para balizar decisdes de incorporacéo, desincorporacao ou ampliacéo de uso
de tecnologias; €, terceiro, pela disseminacéo do uso de protocolos e diretrizes nas diversas secretarias do Ministério
da Saude, tidos como estratégicos para as adequadas oferta e gestao de acdes e servicos de saude disponibilizados
para os usuarios do SUS.

A SAS agradece a todos 0s nominados neste volume que contribuiram, e continuam a contribuir, com o trabalho
de elaboracao e atualizacéo dos protocolos e diretrizes em oncologia, demonstrando o quanto todos nos imbuimos
no objetivo maior de melhorar o acesso e a qualificar os processos assistenciais do SUS.



Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia




APRESENTACAO

@ Hospital Alemao Oswaldo Cruz

O Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), desde sua fundacao, em 1897, sustenta a vocacao para cuidar das
pessoas, sempre aliando acolhimento, preciséo e exceléncia assistencial. A base desse cuidado é o atendimento
integral a cadeia da salde, que engloba educacéo, prevencao, diagndstico, tratamento e reabilitacdo, com foco nas
areas circulatorias, digestivas, osteomusculares, oncologicas e atencéo ao idoso.

A atuagéo de seu corpo clinico e assistencial contribuiu para que o Hospital recebesse as chancelas de
certificacoes no ambito internacional como a Joint Commission International — JCI (2009 / 2012), TEMOS - Quality in
Medical Care Worldwide (2007 /2009 / 2013) e Surgical Review Corporation - SRC (2009).

A trajetdria da Instituicdo é orientada pelo tripé da sustentabilidade — obtencao de resultados financeiros
somados a beneficios sociais e ambientais. Com esse direcionamento, o HAOC, ao zelar pela qualidade da assisténcia,
alcanca eficiéncia do seu sistema de gestao e garante que 0s seus resultados coexistam com acgdes para promover
o desenvolvimento da sociedade.

Resultante do posicionamento estratégico em desenvolver a educacéo e a pesquisa na area da saude, foi criado
no ano de 2006 o Instituto de Ciéncias que evoluiu, em 2010, para o atual Instituto de Educacao em Ciéncias em
Saude (IECS). Em setembro de 2013, teve inicio a Escola Técnica de Educacao em Saude, autorizada pela Secretaria
de Educacéo do Estado de Sao Paulo. No dia 11 de setembro de 2014, o Ministério da Educacéo credenciou a
Faculdade de Educacéo e Ciéncias da Saude do HAOC. Com estas estruturas, o HAOC busca a consecucao de
seus objetivos na érea da educacgéo e pesquisa, promovendo atividades de capacitacao e formacao profissionais
presenciais e a distancia, através de seus Programas de Educacdo Continuada, Graduacéo e Pds-Graduacéo Lato
Sensu. As atividades de pesquisa e de avaliacao de tecnologias séo realizadas pelas Unidades de Pesquisa em Saude
(UPS) e de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) do IECS.

SUSTENTABILIDADE SOCIAL

Em 2008, ao lado de outras cinco entidades privadas, o HAOC foi habilitado pelo Ministério da Saude como
“Hospital de Exceléncia”. Criado esse vinculo formal com o poder publico, em novembro de 2008, foi assinado o
Termo de Ajuste para o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde (SUS), na
condigao de Entidade Beneficente de Assisténcia Social, para o triénio 2009-2011. Em dezembro de 2011, novo
termo de ajuste foi assinado para o triénio 2012-2014, totalizando neste periodo de 2009 a 2014 a execucéo de 32
projetos de apoio ao desenvolvimento institucional do SUS.

O projeto de “Elaboracao, Reviséo e Implementacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas”, parte
integrante deste Programa neste periodo de 2009-2014, é desenvolvido pelo HAOC e visa, conforme as prioridades
definidas pelo Ministério da Saude (MS), a qualificacdo da assisténcia e a orientacdo da organizacdo dos fluxos,
otimizando o uso de recursos em correspondéncia ao quadro epidemioldgico, assim como uso racional dos
medicamentos de alto custo. Neste triénio (2012-2014) parte dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, assim
como as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas foram desenvolvidos especificamente para Doengas Oncoldgicas.

Neste novo livro, em volume especial para Doencas Oncologicas, o HAOC reafirma a importancia do
relacionamento com o Ministério da Saude, com agradecimento particular a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) e
a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo comprometimento foi fundamental para o
sucesso e andamento do Projeto.

Por fim, a instituicdo acredita que, com o apoio aos projetos acordados com o Ministério da Saude, sua
contribuicéo torna-se mais efetiva para o desenvolvimento do Sistema Unico de Saude.
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APRESENTACAO

@ Os Editores

A oncologia é uma das especialidades médicas mais relevantes pelo enfrentamento diario do classico dilema
da luta entre a vida e a morte. Médico e paciente assumem riscos maiores de comum acordo, na busca por algum
beneficio de um novo tratamento, mesmo que este seja de resultado pequeno. A especialidade é uma das mais
carentes de ensaios clinicos de grande porte, muitas vezes pela raridade da condicdo clinica outras vezes pela
gravidade dela, que impde a necessidade de respostas rapidas, ou pela presenca de multiplas comorbidades ou de
diferentes estagios da evolugdo e dos tratamentos da neoplasia. Assim, novas estratégias de tratamento recebem
atencao especial (“fast track”) de agéncias reguladoras ou dos proprios profissionais da salde, que permanecem,
porém, sempre a espera de um novo tratamento ou método preventivo.

O risco desta situacéo é a incorporacao precoce e acritica de tecnologias nao seguras ou pouco eficazes e
efetivas. Esta tem sido uma das grandes preocupacdes da comunidade cientifica internacional, em especial das
instituicoes responsaveis pela elaboracéo de politicas publicas. A conversao da melhor evidéncia cientifica em pratica
clinica é um desafio internacional em todas as areas da medicina e toma proporcdes ainda maiores na oncologia
pelos motivos acima expostos e pelo grande impacto financeiro dos novos tratamentos ou intervencdes, em especial
a chamada terapia bioldgica.

Ao aceitar o desafio de desenvolver protocolos clinicos ou diretrizes diagndsticas e terapéuticas em oncologia,
o Ministério da Saude faz um esforgco enorme na direcao da criacdo de politicas publicas baseada nas melhores
evidéncias cientificas. Aliada a dimensao continental do nosso pais e a decisao de estabelecer normas ou protocolar
intervencdes sabidamente eficazes e efetivas e que tenham sido incorporadas pelo SUS e, portanto, com financiamento
assegurado por esse Ministério, este desafio toma proporcoes unicas no mundo. Nas diretrizes, optou-se por textos
abrangentes, em que a prevencao, deteccéo, reducéo de risco, tratamento ativo ou paliativo pudesse ser abordado
de acordo com a necessidade e com a neoplasia maligna em foco.

A partir da sua criacéo, em 2011, e implantacao, em 2012, a Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias
do SUS (CONITEC) passou a ter vital importancia no processo de elaboracao dos PCDT.

Os textos dos protocolos e diretrizes sao criados por especialistas nas areas especificas da oncologia, com a
assessoria direta de internistas com experiéncia em Medicina Baseada em Evidéncias, cirurgides, radioterapeutas,
oncologistas clinicos e uma equipe de farmacéuticos, todos externos ao Ministério da Salde.

Uma das principais estratégias para a obtencéo de consenso interno, a partir das primeiras versoes dos
protocolos e diretrizes propostos pelos grupos elaboradores € a manutencado de um grupo técnico multissetorial
e multiprofissional desse Ministério (GT/MS), formado por profissionais de varias areas da saude, representantes
do Departamento de Gestao da Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS) e do Departamento de Ciéncia
e Tecnologia (DECIT) — ligados a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) —; do
Departamento de Atencao Especializada e Tematica (DAET) e do Departamento de Atencao Hospitalar e de Urgéncia
- da Secretaria de Atencao a Saude (SAS/MS); e por membros da Equipe da Coordenacédo Técnica e Executiva
(CTE) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), parceiro do Ministério da Saude no &mbito dos “Projetos para o
Desenvolvimento Institucional do SUS”.

O GT/MS tem a lideranca executiva de médica da Assessoria Técnica da SAS/MS e conta com a consultoria
técnica de dois médicos com experiéncia na criacao de protocolos e diretrizes, um deles ligado a CTE/HAOC, sendo
a edicéo das versdes de todos os textos, pré-consultas publicas, uma responsabilidade conjunta. A CTE/HAOC
age proativamente na formacao dos grupos elaboradores, no repasse a eles das normas editoriais publicadas e no
auxilio continuo nos processos de busca da literatura, de estabelecimento de padrdes de qualidade e de relevancia
dos estudos encontrados, bem como na interpretacao técnica das evidéncias cientificas disponiveis. A CTE/HAOC
encarrega-se da organizacao e estruturacao do trabalho e dos contratos com os grupos elaboradores dos protocolos
e diretrizes. Nesses contratos, ficam claramente expressos a declaracdo de conflitos de interesses de todos 0s
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autores e os acordos de confidencialidade para preservacéao de todos os envolvidos e dos textos até a publicacéo em
livro. Tais acordos visam a preservar os consultores e o Ministério da Saude em esferas tao relevantes como sigilo e
independéncia intelectual, fatores indispensaveis para a validade e fidedignidade das recomendacgdes técnicas.

Todos os grupos elaboradores sao compostos por meédicos especialistas nos respectivos assuntos. A revisao
da literatura é realizada por médicos especialistas ou por médicos internistas com treinamento em Epidemiologia e
conhecimento de Medicina Baseada em Evidéncias. As buscas séo realizadas de maneira estruturada, ou seja, pela
revisdo ampla nas bases Medline (a maior base de dados disponivel), no Embase e Cochrane. Optou-se pelo processo
agil da reviséo estruturada com definicao de desfechos clinicos relevantes estabelecidos pelos médicos especialistas.
Além disso, s@o enfatizadas a busca e a leitura de ensaios clinicos randomizados (ECR) metodologicamente
bem planejados e conduzidos, com desfechos relevantes para os pacientes. ECR com desfechos intermediarios
(laboratoriais) sao frequentemente excluidos da leitura critica. Todas as revisdes sistematicas (RS) encontradas séo
incluidas na andlise, exceto as inconclusivas ou as que tratam de intervencdes ou desfechos irrelevantes. Somente
por vezes, uma busca ampla da literatura € realizada, e o carater de restricéo a inclusao dos artigos utilizado baseia-se
na experiéncia dos autores.

Os textos apresentados pelos elaboradores séo inicialmente enviados para o GT/MS. Lidos previamente, sdo
discutidos em detalhes nas reunides periddicas do GT/MS, ocasides em que sao feitas verificacdes técnicas ou
propostas adequacdes as formas de funcionamento e de financiamento do SUS. Todas as sugestdes voltam aos
grupos elaboradores para nova reviséo, que resulta na primeira versao do protocolo ou das diretrizes. As situacdes de
discordancia séo resolvidas com a participacéo de todos os envolvidos, sempre mantendo o foco no interesse maior,
que é o bem publico, de se adotar no SUS a melhor pratica assistencial e os mais qualificados e seguros métodos
diagnosticos e terapéuticos. Em algumas situacoes, o texto é reapresentado ao GT/MS e novas sugestdes retornam
ao grupo elaborador. Neste caso, € a partir de, pelo menos, uma segunda versao que a Assessoria Técnica da SAS/
MS edita e formata a minuta das consultas publicas ou das portarias a serem encaminhadas para publicacao, pela
SAS/MS, no Diario Oficial da Uniao.

Quando publicados em consulta publica, os protocolos e diretrizes passam para uma segunda etapa. As
sugestdes de usuarios, médicos, empresas farmacéuticas e entidades representativas de classes profissionais e
de pacientes, independentemente de sua forma de entrada no Ministério da Saude, sdo encaminhadas para
avaliacao pelos grupos elaboradores. Sugestdes validadas e referendadas por estudos cientificos com adequagao
metodoldgica para avaliagao de eficacia e seguranca sao incorporadas aos textos postos a consulta. Quando se trata
de nova tecnologia, um parecer técnico-cientifico é solicitado ao grupo elaborador do protocolo ou diretrizes, para
submissao a CONITEC. Esta Comisséo avalia a relevancia, a pertinéncia, a analise econdmica e o impacto financeiro
da incorporagéo da tecnologia em pauta: se recomendada pela CONITEC e aprovada pelo Secretario de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude, fica inserida no novo texto do protocolo ou diretrizes, com
ou sem a necessidade de criagdo de procedimento especifico.

Assim, os protocolos e diretrizes em oncologia publicados em portarias da SAS resultam de um extenso trabalho
técnico de pessoas e instituicdes e da propria sociedade brasileira. Durante este arduo processo, manifestacdes de
satisfacao de todos os envolvidos em sua elaboracao e de usuarios finais — pacientes e profissionais da salde e do
direito — puderam ser testemunhadas, comprovando que a solidez e fidedignidade técnicas dos protocolos e diretrizes
tém impacto positivo nas politicas publicas de saude.
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EsTRuTURA E MONTAGEM DOS PRroTocoLos CLiNICOs

E DIRETRIZES TERAPEUTICAS EM ONCOLOGIA
@ Os Editores

A estrutura do livro é composta dos textos de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia
e de Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas em Oncologia. Cada um deles segue uma padronizagéo de formato
que é explicada a seguir.

Opta-se por Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), quando ha possibilidade de se estabelecer
critérios, parametros e padrdes. Na impossibilidade, pela multiplicidade de opgdes, adotam-se Diretrizes Diagnoésticas
e Terapéuticas (DDT) para orientar o que é valido e nao valido técnico-cientificamente e, com isso, orientar condutas
e protocolos institucionais. Em ambos os casos, com base em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e
a reprodutibilidade do que se protocola ou orienta.

Os textos foram publicados no Diario Oficial da Uniao. Alguma variacéo entre eles decorre das particularidades
de cada neoplasia maligna.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DA LITERATURA

Descreve detalhadamente a estratégia de busca utilizada na reviséo de literatura, citando as bases de dados
consultadas (Pubmed/Medline, Embase e Cochrane, entre outras), palavras-chave, periodo no tempo e limites de
busca (se utilizados), tipos e numero de estudos identificados, critérios de inclusdo dos estudos. Somente por vezes,
uma busca ampla da literatura é realizada, e o carater de restricdo a inclusdo dos artigos utilizado baseia-se na
experiéncia dos autores.

Todo PCDT e DDT que indicar a incorporagéo de novas tecnologias devera ser elaborado considerando-se,
primordialmente, ensaios clinicos randomizados, meta-analises, revisdes sistematicas e, quando nao houver, a melhor
evidéncia disponivel. Sempre acompanhada de uma andlise da qualidade dos estudos mencionados.

2 INTRODUCAO

Corresponde a conceituacao da situacao clinica a ser tratada, com a revisao de sua definicao e epidemiologia,
potenciais complicagdes e morbi-mortalidade associada a doenga. Dados epidemioldgicos nacionais podem ser
obtidos no site do Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Ministério da Saude. Quando pertinente, abordam-se
aspectos relevantes da prevencao e fatores de risco buscando informacoes do INCA.

3 CLASSIFICA(}AO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

Utiliza a classificagéo da doenga ou condigéo segundo a CID-10.

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Apresenta as formas e critérios de diagndstico para a doenca, subdivididos em diagndéstico por imagem, clinico,
cirdrgico e laboratorial, quando necessario.

Descreve as categorias de estadiamento ou graduacao histolégica no texto, se definidoras para tratamento.
Se néo, remete aos critérios TNM, disponivel em http://www1.inca.gov.br/tratamento/tnm/tnm2.pdf. O termo
estadiamento pode ser substituido por Classificacdo, dependendo das caracteristicas da neoplasia.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Presente somente nos protocolos e nas diretrizes com indicagéo terapéutica especifica de algum antineoplasico,
corresponde aos critérios a serem preenchidos pelos pacientes para serem incluidos e excluidos no tratamento. Estes
critérios podem ser clinicos ou incluir exames laboratoriais e de imagem.


http://www1.inca.gov.br/tratamento/tnm/tnm2.pdf
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6 OPCOES TERAPEUTICAS

Discute-se o embasamento cientifico das opcdes de tratamento (cirurgia, radioterapia e tratamento farmacologico)
para todos os estadios da doenca em questao e as evidéncias que as embasam. Sempre que indicados, relata ou cita
0s tratamentos nao farmacoldgicos (mudancas de habitos, dieta, exercicios fisicos, psicoterapia e fototerapia, entre
outros).

7 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO/SEGUIMENTO

7.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA
Descreve de forma precisa quando e como monitorizar a resposta terapéutica durante o tratamento (marcadores
de eficacia, exames de imagem).

7.2 CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

Menciona os critérios de interrupcao e de mudanga de esquema terapéutico. Devem ser inseridos efeitos
adversos significativos que possam influenciar na morbi-mortalidade e orientar uma mudanca de opc¢ao terapéutica
ou mudanca de dose.

8 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Relata as formas de acompanhamento apds o tratamento, descrevendo a necessidade e periodicidade de
exames laboratoriais e de imagem, bem como de avaliagdes clinicas.

9 REGULAQAO/CONTROLE/AVALIAQI\O PELO GESTOR

Esclarece ao gestor do SUS quais 0s passos administrativos que devem ser seguidos especificamente para
cada doenca, se houver alguma particularidade. Informa sobre como se da o fornecimento de antineoplasicos e
0s respectivos procedimentos quimioterapicos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Presente somente nos protocolos, refere-se a necessidade de informacao ao paciente ou ao seu responsavel
legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados aos tratamentos preconizados nos protocolos
e nas diretrizes com indicacao terapéutica especifica de algum antineoplasico.

11 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
S&o numeradas e listadas segundo a ordem de aparecimento no texto, sendo identificadas por algarismos arabicos.
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CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE

@ Portaria SAS/MS n° 7, de 03 de janeiro de 2014.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DA LITERATURA

Para a elaboracao deste Protocolo foram realizadas buscas, em 08/02/2013, nas bases de dados Medline/
Pubmed, Embase e sistema Cochrane, sem restricao de data de publicagéo.

Na base Medline/Pubmed foram utilizados os unitermos thyroid cancer, radioiodine therapy in thyroid cancer,
EBRT in thyroid cancer, ultrasound in thyroid nodule. A busca foi limitada a humanos e artigos na lingua inglesa. Nao
houve restricao de data. Esta busca resultou em 350 artigos que foram revisados.

Os mesmos unitermos foram utilizados para pesquisa na base de dados Embase e nao foram encontrados
artigos adicionais com esta estratégia. Foi também acessada a base de dados da Crochane, na qual ndo foi
encontrada nenhuma reviséao sistematica.

Foram excluidos estudos similares, com delineamento inadequado do desfecho analisado ou com tempo de
seguimento curto e relatos de casos.

Além disso, foram consultados livros-texto de endocrinologia, diversos artigos publicados em revistas
indexadas, consensos e guidelines nacionais e internacionais.

No total, 102 referéncias foram utilizadas e acrescidas duas publicacdes, uma sobre a incidéncia do cancer
no Brasil e a outra, sobre a classificacao de tumores malignos, todas devidamente referidas neste Protocolo.

2 INTRODUCAO

O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia maligna enddcrina de maior prevaléncia no mundo
(1). Entende-se como CDT, o tumor maligno da tireoide de origem epitelial, sendo o carcinoma papilifero o principal
representante desta categoria. Além do carcinoma papilifero, incluem-se dentro do grupo de CDT o carcinoma
folicular e o carcinoma de células de Hurthle.

Estudos epidemioldgicos recentes mostram um aumento progressivo na incidéncia de CDT em diferentes
regides do mundo ao longo das ultimas décadas (2,3,4). Este aumento é observado tanto em homens quanto em
mulheres e envolve casos de diferentes tamanhos de tumores. Segundo Brito e cols., a incidéncia de casos no
Brasil € de 1,16 e 5,27 por 100.000 habitantes na populacdo masculina e feminina, respectivamente (5). Estimativa
recente da incidéncia do céancer, feita pelo INCA, prevé um total de 10.590 novos casos para 2012, também
valido para 2013, representando o cancer da tireoide, excluindo-se o cancer nao melandtico de pele, a terceira a
sexta neoplasia maligna mais frequente entre a populagéo feminina brasileira, dependendo da regi&do geografica
considerada (6).

Segundo consensos de especialistas da Associacao Americana de Tireoide (ATA), da Associacdo Europeia
de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o
tratamento inicial do CDT consiste de resseccéo da tireoide (tireoidectomia), seguida de tratamento complementar
com iodo radioativo (radioiodoterapia - RIT) em casos selecionados (7,8,9).

Consultores: Rossana Corbo Ramalho de Mello e Maria Cristina Ferreira Drummond
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A radioterapia externa e a quimioterapia tém papel restrito no tratamento do CDT e serao comentadas
especificamente.

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico
e prognostico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A sAUDE (CID-10)

»  C73 - Neoplasia maligna da glandula tireoide

4 DiaGNOsTICO

O céancer da tireoide apresenta-se comumente como nodulo detectado pela palpacdo ou detectado pela
ultrassonografia cervical. Embora os ndédulos tireoidianos sejam comuns, com prevaléncia entre 4% a 50%,
dependendo dos procedimentos diagnodsticos utilizados e da idade das pessoas, o cancer da tireoide € raro
(10). Os nddulos impalpaveis ao exame fisico e diagnosticados por meio da ultrassonografia ou outro método de
imagem sao denominados de “incidentalomas”. Os nddulos impalpaveis tém a mesma chance de malignidade
do que noédulos palpaveis do mesmo tamanho (11). Em geral, somente nédulos com 1 ¢cm ou mais de diametro
devem ser investigados, pois tém maior potencial de albergar uma neoplasia maligna. No entanto, individuos
com noédulos de dimensodes inferiores com caracteristicas suspeitas a ultrassonografia, tais como, a presenca
de linfonodomegalia cervical, histéria de irradiacdo da cabeca e pescoco ou histdria de cancer em parentes
de primeiro grau devem ser submetidos a propedéutica (7,12). E fundamental um exame fisico cuidadoso com
palpacao da regido cervical, caracterizacdo do nédulo quanto a consisténcia, fixacao a outras estruturas cervicais
e avaliacdo da presenca de disfonia secundaria a paralisia de corda vocal (13,14). O objetivo da avaliagdo do
nddulo tireoidiano é estabelecer o risco de cancer por meio de métodos que sejam acurados, precisos, além de
seguros e custo-efetivos (12).

O paciente com diagnostico de doenca nodular tireoidiana deve ter a dosagem de horménio tireotréfico
(TSH), com o objetivo de avaliar a funcao tireoidiana. Na presenca de niveis inferiores aos valores considerados
normais, recomenda-se a realizacdo de captacao e cintilografia com radioisétopo para investigar a possibilidade
de hiperfuncéo tireoidiana. A incidéncia de neoplasia maligna neste tipo de nddulo é rara, ndo havendo indicacéo
de realizagéo de puncao guiada pela ultrassonografia (12).

Os niveis de TSH tém sido relacionados ao risco de cancer da tireoide em pacientes com doenca
nodular. Boelaert e cols. (15), em um estudo prospectivo no Reino Unido, no qual foram avaliados 1.500
pacientes, concluiram que o nivel de TSH em pacientes com doenca nodular tireoidiana, mesmo nos limites
da normalidade, constituiu-se em fator preditivo independente da presenga de malignidade tireoidiana. O
mesmo estudo concluiu que o género, idade e tipo de bdcio ao diagnostico sdo também fatores preditores
independentes para neoplasia maligna.

Inexistem evidéncias que apoiem a recomendacao da dosagem rotineira de tireoglobulina na avaliagao preé-
operatoria dos pacientes com doenca nodular tireoidiana. Quanto a calcitonina, embora recomendados por alguns
autores, com o objetivo de diagnosticar o cancer medular da tireoide em estagios iniciais, ainda € objeto de debate na
literatura no que tange ao custo-efetividade (7,9).

A ultrassonografia € uma técnica disseminada e, na atualidade, o exame de primeira linha para detectar e
caracterizar a doenca nodular tireoidiana, devendo ser realizada em todos pacientes com diagndstico ou suspeita de
doenca nodular. Algumas caracteristicas ultrassonograficas s&o associadas com malignidade: hipoecogenicidade,
microcalcificacdes, auséncia de halo periférico, bordas irregulares, aspecto soélido, fluxo intranodular e a forma (altura
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maior que a profundidade nos eixos longitudinal e transversal, respectivamente). Com excecao da linfonodomegalia
cervical suspeita, nenhum achado a ultrassonografia isolado ou em combinacéo é suficientemente sensivel ou
especifico na identificacado de nddulos malignos. Cada uma destas caracteristicas isoladamente tem baixo valor
preditivo positivo (7,11).

Na avaliacao de um nodulo tireoidiano, os seguintes elementos deverdo constar na descrigdo do laudo
ultrassonografico:

» volume da glandula, ecogenicidade e vascularidade;

» numero de nddulos e com as seguintes descricdes para cada um deles: dimensoes, forma,

ecogenicidade, presenca e quantificacao do conteudo liquido, caracteristicas das bordas, presenca
de halo periférico, ocorréncia de calcificacdes e suas caracteristicas, padrao vascular ao doppler
(periférico ou central) e presenca e caracterizacéo de linfoadenomegalia(s) (16).

Moon and cols. demonstraram em estudo retrospectivo que a presenca de pelo menos um achado sugestivo
de malignidade a ultrassonografia teve sensibilidade de 83,3%, especificidade de 74% e acuracia diagnostica de
78,0%, sendo que esta ultima foi dependente do tamanho do ndédulo (17).

Em relacao as dimensdes dos nddulos, um estudo retrospectivo publicado em 2013, envolvendo 4.955
pacientes e 7.000 nédulos tireoidianos puncionados, analisou a relacao entre o tamanho do nédulo a ultrassonografia
e orisco de malignidade, por meio dos resultados da citologia e da cirurgia. O tamanho do nédulo relacionou-se com
0 risco absoluto de malignidade em um modelo nao linear para didmetros até 2,0 cm, o que nao foi demonstrado
para nddulos com didmetros maiores. No entanto, a ocorréncia dos tipos histolégicos raros e do carcinoma folicular
aumentou proporcionalmente com as dimensdes dos nddulos (diametro igual ou maior do que 4,0 cm), sendo que
a ocorréncia da histologia papilifera prevaleceu nos menores (18).

Ha grande discusséo na literatura sobre a relacao entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma da tireoide,
com diferentes prevaléncias entre estudos populacionais. Esta discordancia se deve as diferentes metodologias
de avaliagédo adotadas, pois aquelas que utilizaram a citologia obtida por meio de puncao por agulha fina nao
comprovam esta associacao. No entanto, as baseadas nos resultados histolégicos das tireoidectomias sugerem
uma relacao entre as duas condicdes, provavelmente devido a viés de selecao (19).

QOutra controvérsia relaciona-se a prevaléncia de malignidade e a conduta nos pacientes com multiplos
nodulos tireoidianos. Frates e cols., por meio de estudo de coorte prospectivo de 1.985 pacientes e 3.483 puncdes
dirigidas pela ultrassonografia de ndédulos com didmetros acima de 10 mm, concluiram que a probabilidade de
cancer da tireoide nao difere entre pacientes com nddulos Unicos daqueles que apresentam nddulos multiplos.
(20) A chance de malignidade foi independente do nimero de nddulos. Para uma exclusao segura de malignidade
em uma glandula com multiplos nédulos com 10 mm ou mais de didmetro, os autores ndo recomendam a pungao
de um Unico ndédulo. (20) Segundo a orientacdo da ATA, em seu Ultimo guideline, na presenca de dois ou mais
nddulos com mais de 10 mm devem ser puncionados preferencialmente aqueles que apresentam caracteristicas
ultrassonogréficas suspeitas (7).

A bidpsia por agulha fina (PAAF) guiada pela ultrassonografia € um importante meio diagnostico dos
nédulos tireoidianos, sendo um método sensivel no diagndstico diferencial entre lesdes malignas e benignas. E o
procedimento de escolha na avaliacao dos noddulos tireoidianos (7,9). Trata-se de um método efetivo na identificacao
de pacientes candidatos a cirurgia com suspeita de presenca de malignidade. A PAAF mostrou-se igualmente
factivel e com acuracia semelhante independente das dimensdes dos nédulos, incluindo a proporcao de aspirados
nao diagnodsticos, que nao diferiu nos nddulos com didmetros maiores (18).

No estudo retrospectivo de Boelaert e cols., a PAAF demonstrou uma sensibilidade de 88% e especificidade de
82% e apenas 1% de resultados falsos negativos no diagnéstico de doenca maligna e maior chance de doenca maligna
no nddulo isolado (15).

Uma coorte retrospectiva da Clinica Mayo avaliou o valor preditivo da PAAF nos pacientes com citologia
suspeita ou indeterminada submetidos a cirurgia, e a conclusao foi que tanto nddulos isolados ou multiplos estéo
associados ao aumento do risco de malignidade. Confirmou que a PAAF é uma ferramenta efetiva para definir os
candidatos a cirurgia neste grupo de pacientes, com valor preditivo positivo de 76% (21).
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Gharib e cols. em reviséo da literatura sobre os resultados da PAAF encontraram uma sensibilidade média de
83%, especificidade de 92%, 5% de falsos positivos e 5% de falsos negativos (22).

Com o objetivo de padronizar a terminologia dos laudos citolégicos das puncgdes da tireoide, tem sido adotado
nos EUA desde 2007, e também no Brasil, 0 denominado Sistema de Bethesda para os laudos de citopatologia da
tireoide. Esta medida foi de grande importancia, pois facilitou a comunicacao entre os citopatologistas, endocrinologistas
e outros profissionais da salde. Além disso, tem permitido pesquisas na area de epidemiologia, patologia, diagnéstico
e tratamento das doencas tireoidianas, especialmente as neoplasias. Sao seis categorias gerais, € para cada uma
delas ha uma estimativa do risco de malignidade, conforme demonstrado no Quadro 1 (23). Nao serao discutidas
neste Protocolo as caracteristicas de cada categoria diagndstica e as condutas a serem adotadas em cada uma
delas. Vale ressaltar, no entanto, que a tireoidectomia total esta indicada nos pacientes categorizados como “suspeita
de malignidade” e “malignos”, e cirurgias menos extensas, como a lobectomia, sdo preconizadas para pacientes com
exames citoldgicos classificados na categoria “suspeita de neoplasia folicular”. Nesta categoria, tém sido utilizados
marcadores moleculares (BRAF, RAS, RET/PTC e outros) para auxiliar na definicéo diagnostica. No Brasil, esta conduta
esta restrita a alguns centros de pesquisas (7,12).

Bongiovanni e cols. em meta-analise publicada em 2012 avaliaram o impacto desta nova classificagdo na
conduta frente aos individuios com nédulos, a variabilidade das categorias entre as instituicbes e a variacdo do
percentual de malignidade em cada uma delas. A concluséo foi de que o Sistema Bethesda tem alta sensibilidade e
alto valor preditivo negativo, comprovando seu valor na conduta clinica destes pacientes. (24)

Quadro 1 - Sistema Bethesda: correlacao do resultado citopatolégico e o risco de malignidade em tireoide.

: R
CATEGORIA DIAGNOSTICA MALIGNIDADE (%)

Nao diagndstica ou insatisfatoria 1-4
Benigna 0-3
Atipia de significado indeterminado ou lesao folicular de significado indeterminado 5-15
Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia folicular 15-30
Suspeita de malignidade 60-75
Maligna 97-99

Modificado de Cibas ES, Ali S Z, 2009. (23)

A ULTRASONOGRAFIA COMO METODO DE AVALIACAO

O nodulo de tireoide € um achado frequente na populacao. Sao clinicamente evidentes em cerca de 4%
a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos. Grande parte destes nddulos é de natureza benigna, porém
malignidade pode ser encontrada em cerca de 10% nos adultos e em até 26% nas criancas. (7,25,26)

A ultrassonografia € o método de escolha para a avaliacao dos ndédulos tireoideanos. Possui sensibilidade
de quase 100%, sendo superior aos outros métodos de imagem. Apresenta custo relativamente baixo, é de
facil execucao, nao necessita preparo para o exame e Nao apresenta riscos para o individuo. Permite diferenciar
nddulos solidos, nos quais a incidéncia de malignidade é maior do que nos nodulos cisticos € mistos, nos
quais prevalece a benignidade. Quando associado ao uso do doppler, observa-se que determinados padroes
de vascularizacao, como, por exemplo, predominio vascular na periferia do nédulo, sugerem benignidade. Por
outro lado, os carcinomas diferenciados se apresentam com vascularizagédo periférica e central, em geral com
predominio desta ultima. As informacdes obtidas pelo exame ultrassonografico podem conduzir a suspeita
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de malignidade e devem constar em todo laudo de ultrassonografia na avaliagdo de um ndédulo tireoideano. A
presenca de nodulo tireoideano impalpavel em individuos de alto risco, cuja tireoide foi previamente irradiada
(radioterapia externa da regiao cervical por outras causas, como linfoma e tumor de laringe) ou com exposicao
a acidentes radiolégicos ou radioativos, cursa com maior risco de malignidade. Nos individuos que receberam
radioterapia externa em cabeca e pescoco, sugere-se que seja realizada ultrassonografia anual até 5 anos apos
o término da radioterapia. (7,8,27,28)

Caracteristicas do nodulo: tamanho, multinodularidade e vascularizagao:

Nodulos Unicos com contornos irregulares, nédulo dominante em bdcios multinodulares, ndédulos
com tamanho maior que 4 cm, vascularizagao intranodular e relacao entre a medida transversa do ndédulo
e a longitudinal maior que 1 cm sugerem tratar-se de ndédulo suspeito, com grande chance de malignidade
(7,8,28,29).

Ecogenicidade:

A baixa ecogenicidade (nddulo soélido hipoecoico) € uma caracteristica relevante, com valor preditivo
positivo para malignidade que pode variar de 50% a 63%. Os isoecoicos podem ser malignos em 7% a 25%
dos casos, e a malignidade esta presente em apenas 4% dos casos de nddulos hiperecoicos. Os carcinomas
diferenciados de tireoide totalmente solidos podem ser malignos em até 95% dos casos (25,30-32).

Presenca de halo:

Um halo bem definido e completo sugere benignidade. Quando ele € irregular e parcial, a possibilidade de
malignidade deve ser considerada (27,31).

Calcificagoes:

As calcificacbes no nodulo tireoideano podem ser observadas tanto em nddulos benignos quanto
malignos. As macrocalcificacoes, especialmente na periferia do nédulo (sinal da casca do ovo), s&o caracteristicas
de benignidade. Ja as microcalcificacbes encontradas no carcinoma papilifero de tireoide representam
0s corpos psamomatosos formados pela calcificagdo de trombos intratumorais ou infarto das extremidades
de papilas malignas. A presenca de microcalcificacées tem alto valor preditivo positivo para malignidade. (27,31)

Presenca e aspecto dos linfonodos cervicais:

Os linfonodos cervicais aumentados sao achados frequentes, muitas vezes decorrentes de infecgdes
crénicas do trato respiratério superior. Nos tumores diferenciados da tireoide, em especial o carcinoma papilifero,
cuja disseminacéo é por via linfatica, a presenca de linfonodos aumentados pode indicar acometimento
metastatico. O estudo ultrassonografico da regiao cervical é Util na avaliacdo de linfonodo suspeito de
malignidade; confirma o diagndstico, quando associado a puncao aspirativa e dosagem de tireoglobulina no
aspirado; e é importante no seguimento e avaliacdo da resposta terapéutica. (33)

As diferencas observadas a ultrassonografia entre linfonodos reacionais e os suspeitos de malignidade
ja estdo bem esclarecidas (34,35): Linfonodos ovalados ou alongados (razao eixo curto/eixo longo menor do
que 0,5 ou 0,7), apresentando hilo hiperecogénico central, de ecotextura hipoecogénica uniforme e localizados
no 1/3 superior do pescoco (regides submentoniana, submandibular e jugular superior) sdo compativeis com
linfonodos reacionais. Os linfonodos arredondados (razao eixo curto/eixo longo maior do que 0,5 ou 0,7), com
estrutura heterogénea, hipoecoico com perda do hilo, localizados no 1/3 inferior do pescoco (niveis IV, V e VI)
séo fortemente suspeitos de metastases de carcinoma diferenciado. Calcificacdes finas podem ser encontradas
em metastases de carcinoma papilifero em 50%-69% dos casos. (7,36)

5 ESTADIAMENTO E CLASSIFICAGAO DE RISCO

A classificacao da extensao neoplasica pelo sistema TNM tem como objetivo o progndstico do CDT (37).
Nesta classificacdo, os pacientes sao divididos de acordo com faixa etaria: acima ou abaixo de 45 anos. Os
quadros 2 e 3 descrevem os critérios desse estadiamento.
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Quadro 2 - Critérios de estadiamento - TNM

CATEGORIA 2

Tx O tumor priméario nao pode ser avaliado.

T0 Nao ha evidéncia de tumor primario.

T1a Tumor com diametro de 1 cm ou menos em sua maior dimensao e limitado a tireoide.

T1b Tumor com didmetro de mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimensao e limitado a tireoide.

T2 Tumor com didametro mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimensao e limitado a tireoide.

T3 Tumor com mais de 4 cm restrito a tireoide ou qualquer tumor com minima extensao extratireoidiana.

Taa Tumor de qualquer te}manho que se estengle aIéAm da capsula tirec?idiana e invade tecidos moles
subcutéaneos, laringe, traqueia, eséfago ou nervo laringeo recurrente.

T4b Tumor com invaséo de fascia pré-vertebral ou vasos mediastinais ou envolve a artéria carétida.

Nx Linfonodos regionais nao podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais.

Nia Metastases linfaticas em nivel VI (compartimento central).

N1b Metastases em outros Iinfonodqs cervicais unilatfarais, bilateraig ou contrala‘Ferais (niveis I, I, 11, IV ou V)

ou em linfonodo retrofaringeo ou mediastinal superior.
MO Auséncia de metastase(s) a distancia.
M1 Presenca de metastase(s) a distancia.

Adaptado de UICC. TNM - Classificacao de Tumores Malignos (37).

Quadro 3 - Estagios tumorais segundo a Classificacao TNM

ESTAGIO IDADE ABAIXO DE 45 ANOS IDADE ACIMA DE 45 ANOS

| Qualquer T, qualquer N, MO. T1a, T1b, NO, MO.
Il Qualquer T, qualquer N, M1. T2, NO, MO.
T3, NO, MO.

. T1, T2, T3, N1a, MO.

T1, T2, T3, N1b, MO.

VA T4a, NO, N1, MO.
VB T4b, qualquer N, MO.
IVC Qualquer T, qualquer N, M1.

Adaptado de UICC. TNM - Classificagao de Tumores Malignos (37).

O CDT tem excelente prognostico, mesmo em casos de doenca metastatica. A taxa média de sobrevida em
10 anos de pacientes com carcinoma papilifero ultrapassa 95% nos casos de doenca restrita a tireoide (38). Em
pacientes com doenca metastéatica, esta sobrevida € reduzida de maneira significativa (70% e 64% em 10 e 15
anos, respectivamente); entretanto este aumento da taxa de mortalidade é mais lento do que o observado em outras
neoplasias malignas (39). Em cerca de 40% dos casos de CDT ja se observam metéstases linfaticas ao diagnostico
(40). Este fato proporciona consequéncias como altas taxas de recidiva locorregional, aumento da incidéncia de
retratamento, alta morbidade, potencial reducéo da qualidade de vida (41) e possivel reducéo na sobrevida (42).

Recentemente, o papel da resposta ao tratamento inicial tem sido alvo de discussao. Estudos retrospectivos
mostram que o tratamento inicial do CDT possui forte correlacédo com o risco de recidiva em longo prazo (43), reiterando
a ideia de que um tratamento inicial adequado é capaz de reduzir a morbi-mortalidade de maneira significativa. Dessa
forma, com o objetivo de prever o risco de reci diva, existe recente proposta para o reestadiamento dos pacientes
apos tratamento inicial definido, classificando-os de acordo com a resposta ao mesmo (43). Uma critica a esse
modelo é o fato da necessidade de radioablacédo em todos 0s pacientes para se alcancgar esta resposta.
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CLASSIFICAGAO DO RISCO:

Em relacao ao estadiamento do CDT, os pacientes podem ser estratificados de acordo com os potenciais de
riscos de recidiva e de mortalidade relacionada ao tumor. Os critérios disponiveis se baseiam em dados posteriores
ao tratamento inicial. Com o objetivo de predizer o risco de recidiva tumoral, a ATA propde que 0s pacientes sejam
classificados como sendo de baixo, intermediario e alto risco (7).

Os pacientes sao considerados de baixo risco quando n&o apresentam doenca metastatica, tiveram toda doenca
macroscopica removida, nao apresentavam evidéncia de invasao tumoral local de tecidos ou estruturas adjacentes, ndao
possuem tumores de variantes histoldgicas sabidamente agressivas e nao apresentaram captacéo de radioiodo em local
que nao o leito cirdrgico em cintilografia de corpo inteiro (PCI) realizada apds a radioiodoterapia inicial.

Sao classificados como de risco intermediario aqueles pacientes que tenham quaisquer das seguintes
caracteristicas: invasédo microscopica de estruturas adjacentes, presenca de variantes histologicas agressivas ou
com invasao vascular, presenca de metastase(s) linfatica(s) ou que cursaram com captacao extraleito tireoidiano de
radioiodo na PCI apds dose ablativa.

Por fim aqueles individuos nos quais ha presenca de doenca residual local macroscopica apoés o tratamento
cirdrgico, tumor com invasao local grosseira evidente ou doenga metastatica a distancia sao descritos como de
alto risco (7).

De forma semelhante o consenso da ETA estratifica os pacientes como de muito baixo risco, baixo risco e risco
elevado (9) com o objetivo de definir critérios quanto ao beneficio de tratamento complementar com radioiodo.

6 TRATAMENTO
Amodalidade terapéutica dos tumores malignos da glandula tireoide varia com o tipo histolégico e o estadiamento.
No caso do CDT, deve-se também levar em consideragéo a andlise dos fatores de risco.

6.1 CIRURGIA

A extensédo da cirurgia nos tumores malignos da tireoide, em especial o carcinoma papilifero, sempre foi
motivo de debate (44). A opcéao cirurgica deve levar em conta ndo somente a remog&o do tumor primario e de suas
metéastases locoregionais, como também reduzir a morbidade do procedimento. De acordo com as tendéncias atuais
e 0Ss consensos citados anteriormente, as condutas cirdrgicas também baseiam-se nos fatores prognosticos de
mortalidade e recorréncia.

A base tedrica que apoia as intervencdes cirdrgicas mais extensas fundamenta-se no fato de que os tumores
papilares s&éo comumente multifocais e bilaterais, além de permitirem a ablacao com iodo radioativo e o monitoramento
por meio da dosagem de tireoglobulina. A tireocidectomia total e lobectomia, quando realizadas por cirurgides
experientes, nao mostram diferencas comparativas em relacao a morbidade. Porém, Bilimoria and cols avaliaram
os dados de 52.173 pacientes com o diagnostico de carcinoma papilifero da tireoide operados nos EUA no periodo
de 1985-1998, concluindo que a tirecidectomia total, quando comparada com a lobectomia, foi associada com
diminuicao do risco de mortalidade e da recorréncia tumoral para tumores de todas as dimensdes, exceto para lesdes
menores que 1 cm de didmetro. (45)

Segundo a ATA, a tireoidectomia total esta indicada, devido ao aumento de risco de malignidade, em pacientes
com citologia indeterminada em tumores maiores que 4cm, quando existe alto grau de atipia celular ou quando a
biopsia é suspeita de carcinoma papilifero da tireoide (em qualquer tamanho de nddulo). Uma cirurgia mais ampla
também estaria indicada em pacientes com historia familiar de cancer da tireoide e naqueles expostos previamente a
radiagéo ionizante. (7)

Nos pacientes com diagndstico de carcinoma maiores que 1 cm, o tratamento inicial é a tirecidectomia total, a
nao ser que haja alguma contraindicacéao para o procedimento. A lobectomia poderia ser realizada em pacientes com
tumores menores que 1 cm (T1a), unifocais, totalmente intratireoidianos, papiliferos classicos, sem histdria familiar ou
de irradiacéo prévia, sem metéastase (46).
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Segundo a experiéncia do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, a lobectomia é aceitavel também em
pacientes com tumor menor que 4 cm (T1,T2), totalmente incluido no tecido tireoideano, sem metastases linfonodais
e sem doenca contralateral confirmada por ultrassonografia (43).

Em determinadas situacdes pode ser necessaria a complementacao da tireoidectomia, especialmente quando
nao ha o diagndstico pré-operatdrio de cancer. Muitos tumores sao multifocais, e a incidéncia de novos focos no lobo
contralateral é elevada, segundo alguns estudos. Por outro lado, ha pacientes em que o estadiamento pds-operatdrio
0s inclui nos tumores de risco e, portanto, candidatos ao tratamento com iodo radioativo, para a qual a tireoidectomia
total € pré-requisito. (47,48,49,50)

A presenca de linfonodos cervicais acometidos no carcinoma papilifero da tireoide € freqlente, variando entre
20% a 50% dos casos e pode estar presente mesmo nos tumores menores que 1 cm. (40,51,52)

Em revisao publicada por Mazzaferri (53), as metastases linfonodais foram encontradas em 36% de 8.029
adultos com carcinoma papilifero, 17% dos tumores foliculares e em mais de 80% das criancas. Ainda ha controvérsia
sobre o valor prognéstico da presenca de metastases, mas publicacdes recentes tém apontado para uma associacao
com maiores taxas de recorréncia € menor sobrevida (54).

As metastases do compartimento central nem sempre sdo detectadas pelos métodos de imagem, e em tumores
classificados como T1 e T2 a frequéncia de metastases nesta regiao chega a 30% (55).

Embora a presenca de linfonodos nao seja muito valorizada nos pacientes de baixo risco, alguns autores
chamam a atencéo para o fato de que em pessoas mais velhas (acima de 45 anos) pode haver maior risco de
recorréncia, especialmente naquelas com multiplas metéastases ou extravasamento da capsula do linfonodo (56,57).

Em muitos pacientes, as metastases linfonodais somente sao observadas durante o ato cirlrgico. As metastases do
compartimento central ndo séo detectadas no pré—operatério pelos métodos habituais utilizados e mesmo pela palpacéao
durante o ato operatorio. Existem controvérsias quanto a indicagéo da abordagem do compartimento central, isto €, se este
deve sempre ser abordado profilaticamente ou apenas quando existem evidéncias de acometimento linfonodal (55,58).

A disseccéao de linfonodos centrais refere-se a excisao sistematica dos linfonodos pré-larigeos, peritraqueais e
paratraqueais que estao no nivel VI do pescoco, podendo ser unilateral ou bilateral. Na cirurgia profilatica ou eletiva, esta
conduta é realizada na auséncia de anormalidades linfonodais detectadas por meio do exame clinico ou de imagem (44).

Para pacientes com tumores pequenos, Nao invasivos, aparentemente sem metastases ganglionares, a
disseccao profilatica do compartimento central (niveis VI e VII) traria maior morbidade a cirurgia, quando realizada
por profissionais menos experientes. O esvaziamento linfatico dos compartimentos laterais (niveis II, lll, IV e V) nos
pacientes com metéastases linfaticas evidentes, reduz o risco de recorréncia e possivel mortalidade (59).

Os dados atuais sao insuficientes quanto a comprovacao de beneficio da disseccao profilatica do nivel central
em diminuir a persisténcia ou recorréncia da neoplasia, devido as limitagdes dos estudos existentes e os resultados
conflitantes. A orientacédo da ATA é de que este procedimento devera ser realizado nos pacientes previamente
diagnosticados com metéastases linfonodais, naqueles com tumores classificados como T3 ou T4. Para pacientes
com tumores menores, nao invasivos € aparentemente sem linfonodos acometidos, o risco-beneficio devera ser
considerado individualmente (7,44).

6.2 RabioiopoTerAPIA (RIT)

A radioiodoterapia tem duas finalidades (60):

»  radioablacao: utilizada apods a tireoidectomia total, com o objetivo de destruir tecido tireoidiano
remanescente, em geral tecido normal, e facilitar o acompanhamento com a dosagem de tireoglobulina
sérica. Em geral sao utilizadas atividades de 1.100 a 3.700 MBq (30 a 100 mCi); e

»  terapéutica: além de buscar destruir tecido remanescente, elimina micrometastases locoregionais e
metastases a distancia. Em geral sdo utilizadas atividades acima de 3.700 MBq (100 mCi).

AVALIACAO INICIAL E INDICACOES
O paciente candidato a RIT devera ser avaliado pelo médico assistente sob o ponto de vista de sua condicao
clinica atual e indicacao do tratamento. E fundamental que sejam apresentadas informacdes referentes ao tratamento
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cirdrgico: extensao da cirurgia, complicacdes, presenca de doenca residual ou metastatica conhecida e a dose iodo
radioativo indicada. O laudo com o diagndstico histopatoldgico devera estar disponivel, assim como as laminas e
blocos, caso haja necessidade de se proceder a revisao de laminas ou exames complementares, como de imuno-
histoquimica ou outros marcadores tumorais.

A anamnese e ao exame fisico, devem ser avaliados os seguintes aspectos: data do diagnoéstico, apresentacao
inicial da doenca, extensao do tumor, auséncia ou presenca de metastases, resultados de exames pré-operatorios,
resultados de exames citologias e histopatoldgicos, tipo de cirurgia realizada, complicacdes pos-operatorias, uso
de levotiroxina e outros tratamentos realizados (cirurgias prévias, radioiodoterpia, radioterapia externa e outros).
Na individualizagdo do risco, é importante investigar sobre a histéria familiar de neoplasias malignas da tireoide,
exposicao prévia a radiacao ionizante, uso de medicamentos e demais fatores que possam interferir no éxito da
RIT, como ingestdo de medicamentos ricos em iodo, exposicao recente a contraste iodado e presenca de doenca
hipotalamo-hipofisaria.

E importante avaliar a indicacdo de RIT de acordo com critérios de risco de recidiva e mortalidade pelo CDT (7,9).

Os pacientes considerados como de muito baixo risco pela ETA (ou de baixo risco pela ATA) possivelmente
nao serao beneficiados com o tratamento com iodo radioativo, devendo manter-se apenas sob controle clinico e
seguimento (descrito adiante).

Pacientes considerados de alto risco sdo sabidamente favorecidos com a RIT. Dessa forma, devem ser
encaminhados para dose terapéutica aqueles com doenca residual local ou com metastase(s) a distancia iodocaptante(s).

O beneficio da RIT sobre as recidiva e mortalidade em pacientes considerados como de baixo risco pela
ETA (risco intermediario pela ATA) € questionavel, nao havendo consenso sobre a indicagéo de tratamento nesta
populacdo (9). No entanto, nao se questiona que a ablacdo de tecidos remanescentes nestes individuos facilita a
avaliacao da extensao da doenca e seguimento clinico (61). Portanto, na falta de dados na literatura que subsidiem a
indicacéo precisa de RIT, em pacientes com tumores restritos a glandula tireoidiana ou com minima invaséo capsular,
de tamanho inferior a 4 cm e com presenca ou sem metastase(s) linfatica(s) apenas em compartimento central (nivel V1),
a indicacao de radioiodoterapia deve ser avaliada segundo critérios particulares de cada paciente. O objetivo principal
da RIT é a reducéo do risco de desfechos desfavoraveis relacionados ao tumor e néo apenas facilitar o seguimento.
Esta recomendacao se justifica também no objetivo de se evitar complicacdes precoces e tardias relacionadas a
exposicao ao radioiodo (62,63).

Apo6s a confirmacao da indicagédo do tratamento com radioiodo, os pacientes devem ser encaminhados
a Servico de Medicina Nuclear. Com o objetivo de estimar o volume de tecido remanescente ou de doenca
metastatica, assim como a sua avidez por iodo, poderado ser solicitados exames de captacao cervical e pesquisa
de corpo inteiro (PCIl) com baixas doses de radioiodo. Uma vez que o potencial de metastase(s) a distancia é baixo
em pacientes considerados de risco baixo/intermediario, a PCIl pré-tratamento pode ser prescindida na maioria
dos pacientes, sem impacto significativo na mudanca do planejamento terapéutico. Tal medida visa também a
evitar potencial prejuizo ao tratamento por efeito stunning (64). Também deverao ser solicitados para avaliacao pré-
tratamento: dosagens séricas de tireoglobulina estimulada (vide a seguir, em “Preparo para a RIT”) e de anticorpos
antitireoglobulina, hemograma, calcio e fésforo.

Exames direcionados a avaliagéo de doenca metastatica previamente conhecida ou recém-diagnosticada pelos
exames iniciais podem ser solicitados (cintilografia dssea, radiografia simples, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética), uma vez que a ressec¢ao cirurgica das metastases deve ser preferida ao tratamento com radioiodo, sempre
que possivel (65,66). Demais exames complementares que possam contribuir na avaliagao de comorbidades que
interfiram direta ou indiretamente com a RIT devem ser solicitados, como espirometria em pacientes com metastases
pulmonares difusas e avaliacao de funcao renal em pacientes com insuficiéncia renal cronica.

Em casos em que ha indicios clinicos, laboratoriais, ou em exames de imagem de tecido remanescente ou de
doencaresidual local de volume consideravel, a realizacao de ultrassonografia da regido cervical com dopplerfluxometria
pode ser Util na sua quantificagao. Nestes casos deve-se avaliar a possibilidade de resseccao cirdrgica deste tecido,
uma vez que a eficéacia de ablacéo é reduzida (67).
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PREPARO PARA A RADIOIODOTERAPIA

O preparo para a terapia com radioiodo tem como objetivo aumentar a eficacia do tratamento. A principal
medida relacionada a eficacia é a elevagao dos niveis de TSH. A elevacéo deste hormoénio estimulante pode ser
obtida pela interrupcao do uso de levotiroxina, induzindo hipotiroidismo enddgeno (causando elevacgao fisioldgica
do TSH), ou pela administracao exdégena de TSH recombinante humano (TSHrh).

Estudos em pacientes considerados de baixo/intermediario risco mostram que ambas as alternativas
possuem valores semelhantes de eficacia na ablacao de tecidos remanescentes (68). Outro ponto importante, é
que nao houve impacto negativo do uso de TSHrh nas taxas de recidiva de doenca em pacientes cuja ablacéo
foi realizada com TSHrh (69).

O uso de TSHrh tem sido utilizado para a ablacao de tecido remanescente tireoidiano em pacientes de
baixo/intermediario risco no Brasil, EUA, Europa e outros paises (70-76), porém a evidéncia € escassa. Assim, o
emprego de TSHrh na RIT de pacientes com doenca metastatica néo foi regulamentado no SUS.

Outra questao a ser considerada no preparo para a radioiodoterapia deve ser relativamente a dieta pobre
em iodo, cuja ingestao diaria devera estar abaixo de 50 mcg/dia. Inexiste consenso sobre 0 tempo necessario
de dieta. Dessa forma, os pacientes devem ser recomendados a manté-la por um periodo de pelo menos duas
semanas antes da RIT, periodo este que pode sofrer variacdo de acordo com a regido geografica analisada (maior
ou menor aporte regular de iodo na dieta e no ambiente). Essa medida tem como objetivo aumentar a avidez
pelo iodo do tecido a ser tratado e devera ser instituida independente do tipo de preparo, seja pela suspensao
da tiroxina ou pelo uso do TSH recombinante. (77-80)

Os pacientes devem também ser orientados a evitar riscos de contaminacao por outras fontes externas de
iodo nao radioativo, também aquele encontrado em tinturas, esmaltes e produtos cosméticos especificos.

Por fim, os pacientes com indicacéo de RIT devem ser orientados a manter de forma regular tratamentos
de possiveis comorbidades durante todo o periodo de pré e per tratamento com radioiodo.

ATIVIDADE DE RADIACAO ADMINISTRADA

A atividade a ser administrada de radioiodo em pacientes com CDT varia de acordo com o objetivo do
tratamento. E importante salientar que a terapia deve ser a mais eficaz possivel com o menor risco de exposicao
a radiac&o necessaria.

Nos pacientes de baixo risco que sejam considerados como tendo beneficio clinico com a RIT, o objetivo
do tratamento é promover a ablacao de tecido remanescente. Esta ablacdo pode ser definida como a auséncia
de captacéao de radioiodo em leito tireoidiano em estudo cintilografico, ou a auséncia de niveis séricos detectaveis
de tireoglobulina estimulada (7).

Apesar de tendéncias no passado de se prescrever atividades mais elevadas para radioablagao (7,9,64,68),
estudos recentes mostram que atividades em torno de 1.110 MBq (30 mCi), com inducéo de hipotiroidismo, sé&o
capazes de promover ablacdo de tecido remanescente de maneira néo diferente ao observado com atividades
de 3.700 MBqg (100 mCi) (75,81-84). Dessa forma, os pacientes considerados de baixo/intermediario risco (tumor
restrito a glandula tireoidiana ou com minima invasao capsular, de tamanho inferior a 4 cm, com presenca ou nao
de metéastases linfaticas apenas em compartimento central) e em que nao houver suspeita de doenca residual
microscopica, e que poderiam se beneficiar do tratamento com radioiodo, devem receber atividades entre 1.110
e 3.700 MBg (30 € 100 mCi). Nos casos de pacientes também de baixo/intermediario risco, porém em que ha
suspeita de doenca microscopica residual, ou em que fatores de possivel pior prognéstico se mostrem presentes
(como, por exemplo, presenca de variantes histologicas de maior agressividade), recomenda-se neste Protocolo
0 emprego de ablagdo com atividade minima de 3.700 MBq (100 mCi) (7,9,68).

Nos casos de doenca residual macroscopica evidente ou de metastases a distancia, o tratamento com
radioiodo se relaciona de maneira significativa com beneficio na morbi-mortalidade (39,83). Apesar de nao haver
consenso sobre a melhor atividade de radiacé&o a ser administrada nesses casos, valores nao inferiores a 7.400
MBqg (200 mCi), mas nao ultrapassando valores radiotoxicos para a medula 6ssea, devem ser empregados.
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Devido ao risco de edema peritumoral e consequente compressao de estruturas nobres adjacentes, dependendo
dalocalizacéo e extenséo da doenca a ser tratada, anti-inflamatorios, esteroides ou nao, poderéao ser empregados
por ocasiao da RIT.

MEDIDAS DE RADIOPROTECAO INTRA E EXTRA-HOSPITALARES

Devido ao potencial risco decorrente de exposicao a radiacao de pacientes, parentes, profissionais da salde
e populacdo em geral, todos os procedimentos realizados que envolvam exposicéo interna ou externa a material
radioativo devem seguir as recomendacdes de seguranca publicadas pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear
— CNEN (resolugdes CNEN 3.0 e CNEN 6.05, disponiveis em http://www.cnen.gov.br/seguranca/normas/mostra-
norma.asp?op=305), pela Agéncia Internacional de Energia Atémica — IAAE (Relatério de Seguranca n® 63 da Agéncia
Internacional de Energia Atémica, disponivel em http://www-pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/pub1417_web.
pdf) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (RDC 38/Medicina Nuclear 2008, disponivel em http://e-
legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=31277&word=).

6.3 RADIOTERAPIA EXTERNA

O tratamento classico do carcinoma diferenciado da tireoide € a tireocidectomia seguida do uso de iodo
radioativo, nos casos selecionados, como descrito anteriormente. O uso da radioterapia externa sempre foi objeto de
controvérsias, uma vez que nao ha estudos suficientes para comprovar a sua eficacia.

Alguns grandes centros de radioterapia (85) mostram que pacientes idosos (acima de 60 anos) que apresentam
extens&o tumoral extratireoidiana se beneficiam da radioterapia, com melhora da sobrevida e controle local da doenga.
Outros autores consideram que, mesmo oS pacientes com extensao extratireoidiana minima, com idade superior aos
60 anos também poderiam ser tratados com a radioterapia externa, mas isto nao é aceito por todos os autores, por
nao existirem evidéncias consistentes na literatura mundial (86).

Segundo o consenso da ATA e da Associacao Britanica de Tireoide, a radioterapia externa estaria indicada nos
pacientes com idade superior a 45 anos, que apresentem extensao extratireoidiana volumosa a cirurgia, pacientes
com tumor residual e pouca resposta ao iodo radioativo e em pacientes acima de 60 anos, com doenca extensa (pT4)
e grande disseminacéao linfonodal, mesmo sem evidéncia de doenca macroscopica. (87,38)

E necessaria uma selecao criteriosa dos pacientes de alto risco, para assegurar que os beneficios em reduzir a
recorréncia sejam superiores a toxicidade consequente a radioterapia externa (88,89).

Qutras indicacdes da radioterapia externa seriam na(s) metastase(s) dssea(s) dolorosa(s), em que o alivio da
dor € o maior beneficio obtido, e metastase(s) em area(s) critica(s) ou sujeita(s) a fratura ou fendbmeno compressivo,
em gque a cirurgia nao é possivel. Sdo exemplos destas lesdes as que acometem o sistema nervoso central, vértebra,
linfonodo subcarinal ou pelve (87).

A técnica de radioterapia externa ¢ individualizada e conforme a conduta institucional adotada.

6.4 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia antineoplasica pode ser empregada como uma medida paliativa para 25% dos casos
sintomaticos de carcinoma diferenciado da tireoide recorrente inoperavel ou metastatico, padrao folicular ou misto, que
nao concentram lodo131. Segundo o Unico estudo de fase Il publicado, a doxorrubicina é o farmaco classicamente
empregado no tratamento paliativo, em monoterapia, com resultados terapéuticos modestos: taxa de resposta de
31% e sobrevida de 15% em 2 anos (90).

Estudos clinicos preliminares sugerem que a associacao de interferona alfa-2b a doxorrubicina (91) ou a monoterapia
com sorafenibe (92,93,94), sunitinibe (95), vandetanibe (96) ou vemurafenibe (97) s&o tratamentos experimentais, e seu
emprego fora de ensaios clinicos ndo pode ser recomendado até que estudos comparativos (fase Ill) demonstrem sua
seguranca e eficacia. Visto nao haver evidéncia de claro beneficio global em termos de sobrevida, o Ministério da Saude
nao recomenda o uso desses medicamentos para pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide. Quando houver
evidéncias suficientes para serem analisadas, eles deverao ser submetidos a CONITEC para esta indicagao.
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7 SEGUIMENTO

Os pacientes cuja administracdo de levotiroxina foi suspensa para a elevacédo de TSH devem ter este
medicamento reintroduzido por ocasiao da alta hospitalar.

Apos terem recebido o tratamento com radioiodo, independentemente da atividade radioativa da dose
administrada, da classificacao de risco, da presenca ou nao de doenca residual ou metastase(s) conhecida(s), todos
0s pacientes devem ser avaliados por meio de PCI, realizada 7 a 10 dias apds terem recebido o radiofarmaco.
A realizacdo de PCI apds dose terapéutica é capaz de evidenciar foco(s) de doengca metastatica desconhecido(s)
previamente, alterando a conduta terapéutica futura (98).

Posteriormente a terapia ablativa, os pacientes devem ser orientados a manter o uso continuo de levotiroxina,
com o objetivo de manter niveis de TSH adequados para a prevencao de recidiva e controle de doenca residual. Os
niveis de TSH a serem atingidos variam de acordo com o objetivo de supressao hormonal e devem ser individualizados
conforme o balan¢o entre o potencial de risco de desfechos desfavoraveis relacionados a neoplasia e efeitos adversos
de supressao do TSH (Quadro 4) (99).

Quadro 4 - Esquema de terapia de reposicao de levotiroxina

RISCO RELACIONADO A ~
REPOSICAO DE T4 RISCO DE RECIDIVA E PROGRESSAO TUMORAL

Alto Intermediario Baixo

Menos de 0,1 mU/L, caso

. 0,5-1,0mU/L, caso livre de
doencga persistente ou

Alto metastatica; . 18°aen”§§ gg;ois 1,0-2,0 mU/L
O,1—O,5mp/L, por 5-10 1,0-2,0 mU/L.
anos, caso livre de doenca.
Menos de 0,1 mU/L, caso
doenca 0,1-0,5mU/L, caso livre
Intermediario persistente ou metastatica;  de doenca por 5-10 anos, 1,0-2,0 mU/L
0,1-0,5mU/L, por 5-10 depois 1,0-2,0 mU/L.
anos, caso livre de doenca.
Menos de 0,1 mU/L, caso
doenca 0,1-0,5mU/L, caso livre
Baixo persistente ou metastatica;  de doenca por 5-10 anos, 1,0-2,0 mU/L

0,1-0,5mU/L, por 5-10 anos depois 0,3-2,0 mU/L.
caso livre de doenca.

Extraido de Biodi & Cooper, 2010 (99).

A tireoglobulina € um marcador tumoral especifico e muito Util no seguimento dos pacientes com tumores
diferenciados da tireoide. Usualmente a dosagem de tireoglobulina é feita pelo método imunométrico. Com este
meétodo, a presenca de anticorpos antitireoglobulina causa grande interferéncia, resultando em niveis falsamente baixos
do marcador. Portanto, existe sempre a necessidade da dosagem dos anticorpos antitireoglobilina concomitante a
da tireoglobulina. As dosagens devem ser feitas de preferéncia no mesmo laboratério, com a utilizacdo do mesmo
ensaio durante o seguimento do paciente. Apds a tireoidectomia total e ablagdo com radioiodo, a tireoglobulina
habitualmente torna-se indectavel e sua presenca deve alertar para possiveis recidivas. (7,9)

E importante ressaltar que, naqueles pacientes submetidos & tireoidectomia total, mas que nao se submeteram
a ablacao com iodo radioativo como complementacao do tratamento, o seguimento devera ser feito por meio da
ultrassonografia cervical e pelos niveis séricos de tireoglobulina, sendo que, nesta situacdo especifica, devera ser
valorizada a elevacao deste marcador, ao longo do tempo (7).
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Em relac@o ao seguimento posterior, 0s pacientes devem ser reavaliados de acordo com o potencial de risco
de recidiva (Quadro 5). Nesse sentido, critérios de re-estratificacao do risco poderdo ser empregados (43). Seis a doze
meses apos a RIT, os pacientes considerados como de baixo/intermediério risco devem ter a dosagem de tireoglobulina
estimulada, com interrupcéo de levotiroxina. A fim de confirmar a eficacia da ablacdo dos remanescentes, a PCI
com baixas doses de radioiodo podera ser indicada. Pacientes considerados de alto risco devem ser submetidos
a reavaliacao por meio de dosagens de tireoglobulina, anticorpos antitireoglobulina e PCl apds 6 meses da RIT. No
quadro 5 estdo demonstradas as condutas propostas de acordo com a resposta a terapéutica inicial.

Quadro 5 - Reavaliacao 6-12 meses apds o tratamento inicial

RESPOSTA EXCELENTE RESPOSTA ACEITAVEL RESPOSTA INCOMPLETA

Todos os critérios: Qualquer um dos seguintes: Qualguer um dos seguintes:

Tireoglobulina suprimida acima de 1

ng/ml e estimulada acima de 10 ng/
ml.

Tireoglobulina suprimida abaixo de 1ng/

Tireoglobulina suprimida e estimulada ml e estimulada entre 1 & 10 ng/m.

Ultrassonografia cervical com alteracdes

Ultrassonografia cervical sem ~ P . ;e ) . ~
nao especificas com linfonodos estaveis Tireoglobulina em elevacao

evidéncia .
com abaixo de 1 cm.
Exame de imagem ou de A .
: - . - Evidéncia de doenca persistente ou
Estudos de imagem ou de medicina medicina nuclear com alteracoes - .
. o ~ o ~ novas lesdes em exames de imagem
nuclear negativos (quando indicados). nao especificas, entretanto néo

ou de medicina nuclear.
completamente normal.

Adaptado de Tuttle RM, 2010 (43).

O acompanhamento ambulatorial devera ser anual ou em intervalos menores em casos especificos, por meio
da realizacdo de ultrassonografia de regiao cervical e dosagens de tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina em
uso de levotiroxina.

O tempo de seguimento depende de presenca ou ndo de recorréncia da doenca. Quanto maior o tempo
sem evidéncia de recorréncia, maior a chance de cura. Inexiste definicdo sobre o tempo necessario de seguimento
destes pacientes; a maioria dos autores considera como 10 anos o tempo minimo de acompanhamento dos casos
de carcinoma de tireoide. Pacientes com indicios de respostas incompletas aos tratamentos iniciais, a pesquisa de
recidiva locorregional ou de metastase(s) a distancia deve ser realizada por meio de outros métodos de imagem. Uma
vez detectada a recidiva local, linfatica ou doenca metastatica, o tratamento devera ser individualizado de acordo com
fatores relacionados a doenca como: extensao, localizagao, tipo histoldgico e aqueles relacionados ao paciente como
comorbidades, risco cirdrgico e expectativa de vida. As principais opcdes terapéuticas nesses casos s&o a resseccao
cirdrgica, nova RIT e radioterapia externa (100).

Ha relato de regresséao espontanea apos resposta bioquimica incompleta a RIT inicial de doentes com cancer
da tireoide (103); e, nos pacientes com persisténcia de doenca local ou metastéatica, a RIT podera ser novamente
empregada enquanto houver indicios de captacéo de iodo pela(s) lesao(des) (7).

Entretanto, uma parcela dos pacientes com doenca persistente ou metastéatica cursa com refratariedade a RIT
e progressao da doenca. Nesses casos, estudos com o0 uso de substancias indutoras de rediferenciacao tumoral ndo
mostrou resultados significativos (101,102), ficando como perspectiva a inclusdo de pacientes em estudos clinicos
envolvendo medicamento de alvo molecular e inibidor de vias de proliferacao celular (104). O acompanhamento
nestes casos nao tem tempo pré-determinado.
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8 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pessoas com suspeita ou diagndstico de nédulo(s) tireoidiano(s) devem ter acesso a consultas com profissionais
experientes em doencas da tireoide e a propedéutica basica, em especial a ultrassonografia de qualidade e puncéo
por agulha fina por ela guiada. No seguimento dos pacientes € fundamental a garantia dos exames de TSH,
tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina. Os pacientes com alta suspeita ou com diagndéstico de tumor maligno
com fatores pré-operatorios de risco intermediario ou alto devem ser priorizados para o atendimento nos servicos em
seu municipio de origem ou na regiao de saude, para realizacéo dos tratamentos necessarios. Independentemente
dalocalidade do primeiro atendimento, que podera ocorrer nas unidades basicas de saude, unidades secundarias ou
hospitais credenciados do SUS, publicos ou privados, devem estar garantidas, quando necessarias, as avaliacdes
por especialistas nas areas de endocrinologia e de cirurgia de cabega e pescoco, otorrinolaringologia ou cirurgia
geral. Cabe a Regulacéo estabelecer mecanismos e fluxos assistenciais que garantam o acesso a rede assistencial
em tempo oportuno e com qualidade, por meio da contratacao de servicos ambulatoriais e hospitalares, instalacao
de complexos reguladores que permitam a disponibilizacédo de agendas, a priorizacao de pacientes e a autorizagao
de procedimentos ambulatoriais € hospitalares.

E essencial que sejam estabelecidos mecanismos de controle, avaliacdo e auditoria, que possam
sistematicamente verificar a adequacao da assisténcia aos pacientes, especialmente no que se refere a qualidade
dos procedimentos realizados e aos intervalos de tempo entre o diagndstico e os tratamentos, especialmente os
cirdrgicos. Sao fundamentais o monitoramento da oferta de exames propedéuticos pelos estabelecimentos de
salde credenciados do SUS, publicos e privados, a avaliagdo da qualidade dos exames de imagem e os resultados
das citologias dos nédulos puncionados.

Em relacdo as citologias, os seguintes dados devem ser avaliados: percentual de pacientes que tiveram os
exames com material insuficiente, citologias inconclusivas e as correlagdes entre resultados das citologias e 0s
exames anatomopatoldgicos das pecas cirurgicas.

E importante criar mecanismos para a busca ativa de pacientes com resultados alterados na rede
assistencial, com o objetivo de agilizar 0 acesso aos servigos referenciais para a continuidade da avaliacéo e
tratamento adequado.

Os procedimentos cirdrgicos devem ser previamente autorizados por uma instancia do complexo regulador,
que tera como atribuicdes verificar a adequagéo da solicitagao, direcionar o paciente para o hospital mais qualificado
para a realizacédo do procedimento indicado e monitorar o tempo de espera. As cirurgias devem ser executadas
preferencialmente em hospitais habilitados em oncologia como UNACON ou CACON e por equipes capacitadas
que possam garantir o acompanhamento dos pacientes no pés-operatério imediato e tardio, tratar as complicacoes
e realizar, quando necessario, o seguimento e a complementacéo do tratamento.

Nos hospitais que nao possuam Servico de Medicina Nuclear, o fluxo para acesso a RIT devera ser previamente
definido pelo respectivo Gestor local do SUS, com a garantia desta modalidade de tratamento, assim como os
exames propedéuticos necessarios, na especialidade em questao.

O tratamento com iodo radioativo devera ser autorizado previamente por equipe capacitada, que avaliara a
pertinéncia da solicitacéo, conforme o estabelecido neste Protocolo. A equipe autorizadora verificara o preenchimento
correto do Laudo para Emissé&o de AlH, no caso de pacientes candidatos a doses elevadas de iodo radioativo, ou
o Laudo para Emisséo de APAC, nas indicacdes para o uso de doses ambulatoriais. Devem constar em ambas as
modalidades de solicitacbes: dados de identificacdo do paciente, descricao da cirurgia realizada (tireoidectomia
total ou complementacao de tireoidectomia parcial, associadas ou ndo ao esvaziamento cervical) — a tireoidectomia
total é premissa obrigatéria para solicitacao da RIT; resultado do exame anatomopatolégico; codigo da CID;
estagio do tumor (pela Classificacao TNM) e o codigo do procedimento relativo a dose de iodo radioativo solicitada.
Recomenda-se que seja estabelecida rotina para a solicitacdo do exame de pesquisa de corpo inteiro (PCI), a ser
realizada no periodo pds-dose, que sera autorizada simultaneamente ao tratamento com iodo radioativo.

Em caso de solicitagcdo de tratamento para recidiva tumoral local ou metéstase(s), 0 medico solicitante
deve informar os procedimentos cirdrgicos ja realizados e outro(s) tratamento(s) anterior(es) - RIT, radioterapia
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externa e quimioterapia. Devem ser anexados os resultados dos exames de TSH, tireoglobulina e anticorpos
antitireoglobulina e dos exames de imagem que comprovem a doenca metastatica, assim como o codigo do
procedimento correspondente a dose de iodo indicada.

O SUS contempla todos os procedimentos cirdrgicos (estes na média e na alta complexidade), radioterapicos
e quimioterapico necessarios ao tratamento do carcinoma diferenciado da tireoide.

Especificamente a RIT, sdo os seguintes os codigos correspondentes que devem ser solicitados no Laudo
para Emissao de APAC e AlH:

» 08.04.09.005-0 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (30 mCi) — APAC/SIA-SUS

» 03.04.09.006-9 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (50 mCi) — APAC/SIA-SUS

» 03.04.09.002-6 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireocide (100 mCi) — AIH/SIH-SUS

» 03.04.09.001-8 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireocide (150 mCi) — AIH/SIH-SUS

» 03.04.09.003-4 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireocide (200 mCi) — AIH/SIH-SUS

» 0838.04.09.004-2 - lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (250 mCi) — AIH/SIH-SUS

Na indicacao do tratamento ambulatorial com dose baixa (30 mCi a 50 mCi), com o objetivo de ablagdo de
remanescentes tireoidianos pos-cirdrgicos em pacientes de baixo risco (conforme descricao no item 6.2 - Atividade
de radiacéo administrada), sera necessario o preenchimento do Laudo para Autorizagédo de Procedimentos de
Alta Complexidade (APAC), com todas as informacoes descritas anteriormente. Também nesta opcéo terapéutica,
deve-se realizar a pesquisa de corpo inteiro (PCl) pos- dose.

O hospital ou servico no qual o paciente foi submetido a radioiodoterapia sera responsavel pela assisténcia
ao paciente e complicacbes advindas do tratamento. Cabera a regulacdo e ao controle e avaliacao analisar a
execucao dos procedimentos, por meio da producéo registrada nos sistemas SIA/SUS e SIH/SUS, a verificacé&o
in loco das condicoes de realizac&o e 0s prazos entre a autorizacao e execucao dos mesmos, além da adequacéo
entre o tratamento autorizado e o efetivamente realizado e sua dose.

Relativamente a quimioterapia, excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma multiplo, do
mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide
crbnica e da leucemia aguda cromossoma Philadelphia positivo e do trastuzumabe para a quimioterapia do
carcinoma de mama inicial e locorregionalmente avancado, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude néo
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sao aplicaveis
as situacdes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou
seja, 0s hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncoldégicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e
registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para
prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico
€ desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

O procedimento da tabela do SUS compativel com quimioterapia do carcinoma da tireoide é o seguinte:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO

03.04.02.036-2 - Quimioterapia do carcinoma de tireoide avangado.

A levotiroxina esta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), inserida no elenco do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Sua disponibilizacdo é de responsabilidade dos municipios
e 0 acesso da-se por meio das Unidade Basicas de Salude ou demais estabelecimentos designados pelas
Secretarias Municipais de Saulde.

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
E obrigatéria a informacao ao paciente ou ao seu responsavel legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais relacionados a tratamento preconizado neste Protocolo.
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO

@ Portaria SAS/MS n° 1.219, de 4 de novembro de 2013.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DA LITERATURA

Foi realizada em 30/08/2012 uma busca na base eletrbnica Medline, acessada via PubMed, utilizando os
descritores de interesse para leucemia mieloide crénica (“Chronic Myeloid Leukemia”): (systematic review (ti) OR meta-
analysis (pt) OR meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) AND review (pt)) OR
consensus development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst rev (ta) OR acp journal
club (ta) OR health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence based(ti) OR evidence-
based medicine (mh) OR best practice” (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR diseases category(mh) OR
behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) OR validation studies(pt) OR
guideline (pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study selection (tw)) OR (predetermined
(tw) OR inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome measures (tw) OR standard of care
(tw) OR standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* (tw) OR review (tiab) OR reviews
(tiab) OR search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND
(risk (mh) OR risk (tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) OR articles (tiab) OR publications (tiab) OR
publication (tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published (tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw)
OR citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) OR references (tw) OR scales (tw) OR papers
(tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) AND studies (tiab)) OR treatment outcome
(mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) OR comment (pt)).

Entre 296 artigos encontrados e selecionados para revisao, foram incluidos 119 estudos clinicos e revisdes
sistematicas; e ndo foram considerados 71 artigos sobre doencas fora do escopo deste Protocolo, 52 revisbes
narrativas ou estudos opinativos, 40 estudos de ciéncia basica ou pré-clinica, 6 publicacdes com dados preliminares
de estudos publicados na integra posteriormente, 4 estudos farmacoeconémicos nao aplicaveis ao Brasil e 4 estudos
descritivos de série de casos.

2 INTRODUCAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa caracterizada pelo acUmulo excessivo
de células mieloides de aparéncia normal. Ela ocorre com uma incidéncia anual de 1,0 a 1,5/100.000 habitantes,
afetando principalmente adultos, entre 50 e 55 anos. No Brasil, em 2012, foram registrados 81.001 procedimentos
de quimioterapia de LMC do adulto, no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS - SIA-SUS, apontando para
uma prevaléncia anual de cerca de 10.125 casos desta doenca. E casuisticas brasileiras indicam que a mediana de
idade na apresentacao da doenca €, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional,
com mediana de idade ao diagndstico entre 40 e 46 anos (1-3).

Embora os sintomas iniciais possam incluir letargia, perda de peso, sangramento anormal, suores, anemia ou
esplenomegalia, em paises mais desenvolvidos, 50% dos pacientes sao assintomaticos e sao diagnosticados como
consequéncia de exames de sangue realizados por motivos néo relacionados(2).
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A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencéo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

A LMC ¢€ caracterizada pela presenca do cromossoma Philadelphia (Ph+) e do oncogene que o codifica,
presentes na grande maioria das células mieloides € em alguns linfécitos. O cromossoma Ph+ resulta de uma
translocacao reciproca (9; 22)(q34; q11) que justapde o oncogene 1 c-abl (ABL1) no cromossoma 9, com o gene da
regiao breakpoint cluster (BCR) no cromossoma 22, gerando o gene fusionado BCR-ABL1, que apresenta atividade
citoplasmatica aumentada de tirosinoquinase ABL1(4).

A historia natural da LMC ¢é classicamente compreendida em trés fases(2,5): Seguindo-se a uma fase cronica
inicial e progressiva, com uma duracdo meédia de 4 a 5 anos, instala-se uma fase de transformacao (acelerada) de
duracgéo variavel, que antecede a fase terminal, denominada fase blastica (aguda).

A fase crbnica é caracterizada por marcada hiperplasia medular e manutencéo da capacidade de maturacao das
células mieloides, cujas manifestacoes no sangue periférico podem ser temporariamente controladas por quimioterapia
com, por exemplo, bussulfano, hidroxiureia ou alfa-interferona, mas sem alterar a evolugdo natural da doencga na
maioria dos doentes(6-8). Sendo uma das poucas neoplasias malignas desencadeadas por um oncogene Unico
(BCR-ABL), a introducéo na ultima década dos medicamentos inibidores de tirosinoquinases (ITQ), como os mesilato
de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe, permitiu melhor resultado terapéutico, com retardo duradouro na progressao da
doenca(2, 9,10).

A fase de transformacao da LMC tem por caracteristica a presenca de uma das seguintes condicoes(2,11):

»  Neutrofilia persistente ou em elevagéo;

»  Esplenomegalia persistente ou crescente, em vigéncia de tratamento;

»  Trombocitose persistente (acima de 1.000.000/mm?®) em vigéncia de tratamento;

»  Trombocitopenia persistente (abaixo de 100.000/mm?®) e n&o relacionada ao tratamento;

»  Evolugéo citogenética clonal em comparacao ao cariétipo inicial, traduzida por aparecimento de novas

anomalias cromossomiais (além da translocacao cromossémica 9;22) ao exame de citogenética;

»  Basofilia igual ou superior a 20% no sangue periférico; ou

»  Contagem de blastos entre 10% e 19% no sangue periférico ou na medula éssea.

A fase blastica caracteriza-se pela verificagdo de pelo menos uma das seguintes caracteristicas(2,11):

»  Presencga de 20% ou mais de blastos no sangue periférico ou na medula 6ssea; ou

»  Proliferacdo extramedular de células blasticas, podendo haver formacao tumoral (cloroma).

A taxa atuarial de progressao para fase de transformacao e crise blastica entre doentes com LMC em fase
cronica tardia, tratados com mesilato de imatinibe apds falha ao uso de inteferona e citarabina, foi de 39% e 24% em
seis anos, respectivamente. No entanto, em doentes com LMC na fase cronica que receberam mesilato de imatinibe
como tratamento inicial, a taxa de progressao para fase de transformacgao ou fase blastica em 6 anos foi de apenas
7%, sendo observada taxa anual de progresséo de 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%, 0,5% e 0%, entre os anos 1 a 6,
respectivamente(12,13).

A Unica alternativa terapéutica com possibilidade de cura para a LMC é o transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico (TCTH-AL), mas a morbidade e mortalidade associadas a este procedimento, assim como
a eficacia e tolerancia aos ITQ, resultaram em que a indicacéo preferencial do TCTH-AL passou a reservar-se para a
falha ao tratamento medicamentoso da LMC em fase crénica ou de transformacao, ou na reverséo da fase blastica
para uma destas.

3 CLASSIFICAC}AO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A sAUDE (CID-10)
» (C92.1 Leucemia mieloide cronica.
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4 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

O diagnéstico de LMC requer a demonstracdo da presenca de pelo menos um dos seguintes: cromossoma
Philadelphia em exame citogenético; translocacao 1(9;22)(q34;q11) em leucécitos do sangue periférico ou da medula
6ssea — convencional ou por método molecular de hibridizacao in situ - ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue
periférico, por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) (2,14). No entanto, nem sempre ha associacao
entre achados da citogenética e expressao molecular do gene fusionado BCR-ABL1(15), pelo que a presenca de
umas das alteracdes citadas pode ser tomada como evidéncia de LMC, na presenca de quadro clinico-laboratorial
compativel, que pode incluir as seguintes caracteristicas, com ou sem sintomas constitucionais:

»  Leucocitose neutrofilica, com ou sem desvio a esquerda;

»  Trombocitose;

»  Medula ¢ssea hipercelular, com hiperplasia granulocitica;

»  Esplenomegalia.

A classificacdo da LMC adotada neste Protocolo é feita como proposta pela Organizacéo Mundial da Salde
(OMS) segundo caracteristicas clinicas e laboratoriais em trés fases(2):

a) Fase Cronica:
»  Proporcao de blastos inferior a 10% na medula éssea ou no sangue periférico;
»  Auséncia de caracteristicas de fase de transformacao ou blastica.

b) Fase de transformacgao (uma das seguintes caracteristicas):

»  Leucocitose persistente ou em elevacéo ou esplenomegalia persistente ou crescente, na vigéncia do
tratamento;

»  Trombocitose persistente (acima de 1 milhao/mm?) e nao controlada pelo tratamento;

»  Trombocitopenia persistente (abaixo de 100 mil/mm?®) e n&o relacionada ao tratamento;

»  Basofilia no sangue periférico igual ou superior a 20%;

»  Evolugéo clonal comparativamente ao caridtipo do diagnoéstico; ou

»  Presencga de 10%-19% de blastos na medula 6ssea ou no sangue periférico.

c) Fase Blastica (uma das seguintes caracteristicas):

»  Presenca de blastos representando 20% ou mais das células nucleadas da medula 6ssea ou dos leucocitos
do sangue periférico; ou

»  Proliferacao extramedular de blastos.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
» |dade acima de 19 ou mais anos; e
»  Diagndostico inequivoco de LMC.

NOTA: Doentes de LMC com menos de 19 anos devem ser incluidos no protocolo especifico estabelecido pelo
Ministério da Saude.

6 CENTRO DE REFERENCIA

Doentes adultos com diagnoéstico de LMC devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com
servico de hematologia ou hospitais habilitados como exclusivos em hematologia, com porte tecnoldgico suficiente
para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial.
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7 TRATAMENTO

A LMC pode ser tratada com hidroxiureia, alfa-interferona isolada ou em combinacao com citarabina, inibidores
de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe) e TCTH-AL.

O medicamento de eleicao para o tratamento da LMC € o mesilato de imatinibe, ITQ que produz respostas
citogenética e molecular mais expressivas € € mais bem tolerado do que a alfa- interferona(16-21), tendo sido
incorporado no SUS em 2001. Outros medicamentos inibidores de tirosinoquinase, como o dasatinibe e o nilotinibe,
sao alternativas atuais a falha terapéutica ou intolerancia ao imatinibe(22-25). Tais medicamentos apresentam
indicacbes e perfis proprios de toxicidade e que pode ser superada pela reducéo de dose com preservacao da
eficacia do tratamento(26-28).

Estudos retrospectivos, ensaios clinicos de fase Il e dados preliminares de estudos comparativos entre o
imatinibe e o dasatinibe ou o nilotinibe no tratamento inicial da LMC, com tempo mediano de seguimento de dois anos,
mostram que estes medicamentos, se comparados ao imatinibe, produzem mais rapidamente resposta molecular,
citogenética e hematoldgica(24,29-36); uma comparacao indireta sugeriu a mesma vantagem para o uso inicial do
nilotinibe frente ao dasatinibe(37). No entanto, a heterogeneidade na definicao dos desfechos clinicos relevantes
nesses estudos limita a validade externa e a comparabilidade entre os parametros de eficacia neles obtidos(38-40),
nao havendo demonstracéo de que o uso inicial de dasatinibe ou de nilotinibe resulte em menor taxa de progressao
para fase blastica ou maior sobrevida global do que se empregados apds uma falha terapéutica ao tratamento inicial
com imatinibe — conduta utilizada na pratica médica e preconizada neste Protocolo, mas nao adotada como controle
nos estudos com o dasatinibe ou o nilotinibe(31,35); e o tempo de seguimento dos sujeitos da pesquisa € curto para
avaliar se 0 uso inicial de dasatinibe ou nilotinibe pode promover menor risco de morte por LMC do que o uso do
imatinibe.

O tratamento curativo da LMC é o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénicas (TCTH-AL), nao
sendo recomendado o transplante de células-tronco hematopoéticas autdlogas(41-44). Recomenda-se realizar
tipagem HLA dos pacientes para a busca de seus potenciais doadores, conforme os critérios vigentes do Sistema
Nacional de Transplantes(44). Na fase cronica, a taxa de sobrevida em 5 anos ap6s TCTH-AL varia entre 25% e 70%,
comparavel a observada com uso de imatinibe (88% em 6 anos)(45-47).

A experiéncia de servigos de referéncia nacionais com o TCTH-AL para LMC entre 1983-2003 mostrou que a
sobrevida global, sobrevida livre de doenga, mortalidade relacionada ao transplante e incidéncia de recaida foram 49%,
50%, 45% e 25%, respectivamente, e que a idade e o intervalo entre o diagndstico e o transplante nao influenciaram
a eficacia do procedimento(48). A indicacao de TCTH-AL pode ser reservada para os casos de LMC em fase crénica
com perda da resposta citogenética/molecular durante tratamento com alfa-interferona, imatinibe ou outro ITQ, ou em
fase de transformacao(43,49-51), mesmo que esta seja por reversao da fase blastica.

7.1 LINHAS TERAPEUTICAS
O tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-se a fase da doenca, finalidade do tratamento
e critérios objetivos de seguranca e eficacia, consistindo em:

»  Hidroxiureia, para citorreducao temporaria, em todas as fases da LMGC;

»  Alfa-Interferona, para controle da doencga na fase crénica, em doentes que permanecem em remissao com
0 uso deste farmaco, ou quando houver contra-indicacao para uso de ITQ, como na gravidez, na falha
terapéutica ao uso de ITQ e na impossibilidade ou contraindicacao de TCTH-AL;

» Imatinibe, para controle da doenca nas fases cronica, de transformacéo e blastica, em doentes sem
tratamento prévio com inibidor de tirosinoquinases;

»  Dasatinibe, para controle da doenca nas fases crbnica, de transformacao e blastica, em doentes que
apresentaram falha terapéutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e ndo houver possibilidade
ou indicacao de TCTH-AL;

»  Nilotinibe, para controle da doenca nas fases cronica e de transformacao, em doentes que apresentaram
falha terapéutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e ndo houver condicdes clinicas para
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TCTH-AL;
»  Quimioterapia com outros antileucémicos, quando houver falha terapéutica ou intolerancia ao uso de
inibidores de tirosinoquinases e ndo houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL.
O uso alternativo de um inibidor de tirosinoquinase apos falha terapéutica anterior a dois farmacos desta mesma
classe terapéutica pode induzir respostas de curta duracao em alguns pacientes (108), cujo significado clinico nao se
encontra definido na literatura médica, nao podendo, assim, ser protocolado como terapia de 32 linha.

7.1.1 HIDROXIUREIA

O uso de hidroxiureia substituiu largamente o uso do bussulfano na obtencado de respostas clinicas e
hematologicas transitérias. Como nao resulta em respostas citogenética ou molecular, hoje em dia pode ser empregada
no tratamento da LMC com intuito de citorreducao inicial ou de paliacao(52):

Doses:

» LMC em todas as fases, para controle sanglineo: Iniciar com 2g/dia por via interna (oral) e manter 1-2g/dia.
Doses iniciais de 3 a 4g/dia podem ser usadas por periodos curtos, nos casos de doentes com leucometria
muito elevada. A dose de manutencao é ajustada conforme a leucometria, devendo ser interrompida se o
numero de leucdcitos estiver abaixo de 2.500/mm?® e o de plaquetas, de 100.000/mm?, voltando-se a dose
de manutencao quando as contagens tenderem aos valores normais.

Toxicidade:

Além de mielossupressao, 0s eventos adversos associados ao uso de hidroxiureia incluem sintomas
gastrintestinais (estomatite, nausea, vomito, diarreia e constipacao) e dermatoldgicos (hiperpigmentacéo, erupcao
maculopapular, eritema periférico e facial, Ulceras cutaneas, atrofia da pele e unhas, descamacao cuténea e lesbes
similares a dermatomiosite).

7.1.2 ALFA-INTERFERONA

O tratamento com alfa-interferona € reservado para LMC em fase crénica, associada ou nao a citarabina,
quando o uso de ITQ for contraindicado ou n&o houver evidéncia de resposta hematolégica em até seis meses de
uso. A alfa-interferona isolada ou em combinag¢ao com citarabina ou hidroxiureia pode resultar em resposta clinica e
hematologica em 70%-80% dos casos, resposta citogenética completa em 5%-15% e taxa de sobrevida em 5 anos
de 57%, com relatos de resposta completa molecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos apos a suspensao do
tratamento(53-66). Respostas citogenéticas sdo esperadas com 12 meses de tratamento e a este ponto a conduta
deve ser modificada se n&o houver evidéncia de resposta citogenética. O tratamento permite reducé&o ou estabilidade
da mielofibrose associada a LMC, fator limitante para indicacao ulterior de TCTH-AL(67,68).

Doses:

»  LMC em fase cronica: 5.000.000 Ul/m?/dia (dose maxima de 9.000.000 Ul/dia), via subcutanea, continuo,
podendo, ou ndo, ser associada a citarabina, 20 mg/m?/dia por via subcutanea durante 10 dias a cada
més(69). Doses menores de alfa-interferona (2.500.000 Ul/m?/dia ou 3.000.000 UlI/m? durante 5 dias
semanais) podem ser usadas, com maior tolerancia e sem prejuizo para a eficacia do tratamento(70,71).
Este esquema visa a reduzir a granulocitopoese, e busca-se manter uma leucometria proxima a 2.500/
mme. No dia 1 de cada ciclo de citarabina, a leucometria deve ser superior a 2.000/mmé?, a contagem de
neutrdfilos, maior que 1.500/mm?® e a plaquetometria, maior que 100.000/mm?&. O uso de alfa-interferona
peguilada ndo é recomendado, pois, apesar de ativo no tratamento da LMC, n&o resulta em eficacia (tempo
para progressao ou sobrevida global) superior a alfa-interferona convencional(72,73).

» A dose maxima diaria preconizada de alfa-interferona pode ser alcancada pela administracéo escalonada
de doses crescentes, de acordo com o grau de tolerancia apresentado pelo doente.
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Toxicidade:
Neutropenia ou Ulceras orais persistentes devem motivar reducao de dose.

NOTA: O efeito antitumoral da alfa-interferona sobre células-tronco da LMC n&o ocorre com os inibidores de
tirosinoquinase, imatinibe, dasatinibe e nilotinibe(74). Estes, a despeito de resultarem em maiores taxas de resposta
citogenética e molecular, devem ser usados continuadamente, e a doenga invariavelmente recai com a suspensao do
medicamento(75); ndo se conhece caso de LMC curado pelo uso de inibidores de tirosinoquinase.

7.1.3 MESILATO DE IMATINIBE (12 LINHA)

Como ja dito, o tratamento da LMC com Mesilato de Imatinibe é o de eleicdo, por resultar respostas
citogenética e molecular mais expressivas e ser mais bem tolerado do que a alfa- interferona(16-21), sendo utilizado
nas seguintes situagoes:

» Doentes recém-diagnosticados, sem tratamento prévio, inclusive candidatos a TCTH-AL enquanto

aguardam a realizacao do transplante;

» Doentes em tratamento com outros medicamentos (alfa-interferona isolada ou em associacao com
citarabina) que néo atingiram resposta citogenética/molecular completa ou que nao toleraram o tratamento
com interferona (toxicidade clinica em grau 3 ou 4 e que perdure por mais de duas semanas);

» Doentes sem resposta hematoldgica ou com progressao hematoldgica durante o tratamento com alfa-
interferona;

» Doentes que apresentam recidiva citogenética/molecular ou hematoldgica apds TCTH-AL, quando a
infusdo de linfécitos do doador for inapropriada, impossivel ou ineficaz; ou

»  Doentes que evoluam para fase de transformacao ou blastica durante o tratamento com alfa-interferona ou
apos TCTH-AL.

O mesilato de imatinibe deve ser iniciado o0 mais precocemente possivel, na dose preconizada, apés o diagnostico
de LMC ou apos falha ao tratamento com interferona, havendo vantagem com o escalonamento de dose no caso de
resposta terapéutica inicial inadequada (76-78). A adesao ao tratamento e manutencao da intensidade de dose maior
que 300 mg/dia s&o condicdes diretamente associadas a maior probabilidade de resposta citogenética/molecular e
sobrevida livre de doenca com imatinibe(79).

Doses:

» LMC em fase cronica: 400 mg/dia ao dia por via oral, em dose Unica, com agua, independentemente do
escore de risco, durante a maior refeicdo do dia(80,81); escalonar para 600 mg/dia (em duas tomadas, uma
pela manha e a outra a noite), apods trés meses se houver uma resposta inadequada, perda da resposta
anterior ou progressao da doenca(76,77).

» LMC em fase de transformacdo ou em fase blastica: 600 mg/dia por via oral (em duas tomadas, uma
pela manha e a outra a noite), com agua; escalonar para 800 mg/dia (em duas tomadas, uma pela manha
e a outra a noite) apds quatro semanas, se houver boa tolerancia, mas uma resposta inadequada(82);
interromper apods trés meses se n&o houver resposta.

Interacao medicamentosa:

Apesar de que 0 uso do imatinibe associado a outros medicamentos em um estudo clinico nao tenha resultado
em variabilidade farmacocinética clinicamente relevante(83), o uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 (como
a dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas) pode reduzir os niveis séricos de nilotinibe e
deve ser evitado. O imatinibe € um inibidor de CYP3A4 e seu uso aumenta o nivel sérico de substratos desta enzima,
requerendo cautela no uso associado com alprazolam, blogqueadores dos canais de célcio do tipo diidropiridina,
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ciclosporina, ergotamina, estatinas, fentanila, quinidina, sirolimo, tacrolimo e varfarina. Doentes que necessitem de
anticoagulacéo devem receber heparina ao invés de varfarina(84).

Toxicidade:

Os eventos adversos mais comumente associados ao imatinibe incluem edema periorbital ou de membros
inferiores, nausea, vomito, mialgia, diarreia, erupcao cutanea e hepatotoxicidade (elevacao de enzimas hepaticas e
insuficiéncia hepatica).

Em caso de toxicidade ndo hematolégica do imatinibe, a dose diaria pode ser reduzida ao minimo de 300mg/
dia, pois doses abaixo desta nao apresentam efeito terapéutico. Se o grau de toxicidade impde a suspensao
temporaria do medicamento, pode-se, superado o efeito toxico, reinicia-lo com a dose diaria minima (300mg/dia) e,
progressivamente, aumenta-la até a dose diaria que o doente tolere, no limite da respectiva dose diaria preconizada.

7.1.4 DASATINIBE (22 LINHA)

O dasatinibe pode ser empregado na falha terapéutica (apds escalonamento de dose) ou intolerancia ao mesilato
de imatinibe, sendo usado excludentemente com o nilotinibe como medicamentos de 22 linha terapéutica.

Ficam, assim, as seguintes indicacdes do dasatinibe, como alternativa ao nilotinibe:

a) Doentes em fase cronica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel por
uma das seguintes condig¢oes:

»  Auséncia de resposta hematoldgica completa apds trés meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de qualquer resposta citogenética apds 06 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de resposta citogenética parcial apds 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de resposta citogenética completa apds 18 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Perda de resposta hematoldgica ou citogenética com mesilato de imatinibe;

»  Perda de resposta molecular; ou

»  Progressao para fase de transformacao ou fase blastica durante tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformacao ou blastica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe,
demonstravel por uma das seguintes condicdes:
»  Auséncia de resposta hematologica completa ou citogenética completa/molecular completa com mesilato
de imatinibe;
»  Perda de resposta hematoldgica ou citogenética/molecular com mesilato de imatinibe; ou
»  Progressao para fase blastica durante tratamento com mesilato de imatinibe.

c) Doentes que apresentaram intolerancia ao mesilato de imatinibe, evidenciada por uma das seguintes
condigoes:
»  Toxicidade nao hematoldgica maior do que ou igual ao grau 3, que n&o responde ao tratamento sintomatico
ou reducao temporaria da dose; ou
»  Toxicidade hematoldgica grau 4, com uma duragéo superior a 7 dias.

Doses:

»  LMC em fase cronica: 100 mg/dia por via oral, em dose Unica, pela manha ou a noite, durante ou ndo uma
das refeic6es(85,86). Escalonar para 140 mg/dia apds trés meses, se houver uma resposta inadequada,
perda da resposta anterior ou progresséo da doenca.

»  LMC em fase de transformacao ou na fase blastica: 140 mg/dia por via oral, em dose Unica, pela manha ou
a noite, durante ou nao uma das refeicoes(87,88). Escalonar para 180 mg ao dia apds quatro semanas, se
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houver uma resposta inadequada; interromper apds trés meses se nao houver resposta.

Interacdo medicamentosa:

O uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 pode reduzir 0os niveis séricos de dasatinibe e deve ser
evitado (ex: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP3A4 (ex: cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e voriconazol) podem aumentar os niveis séricos do
dasatinibe e devem ser evitados.

Toxicidade:

Os eventos adversos observados em 20% ou mais dos doentes tratados com dasatinibe por resisténcia ou
intolerancia ao mesilato de imatinibe incluem: dor musculoesquelética, cefaleia, infeccéo, diarreia, fadiga, erupcéo
cuténea, dispneia, artralgia, hemorragia, edema superficial, derrame pleural, dor abdominal e nausea. Segundo
informacao recente (Neil P. Shah, apresentacao oral, abstract 6506, ASCO 2012), nao publicada, os eventos adversos
graves e a incidéncia observada nos estudos clinicos foram: neutropenia (36,4%), plaquetopenia (23,6%), anemia
(12,7%), hipofosfatemia (9,9%), infeccéo (6,1%), derrame pleural (5,3%), diarreia (4,3%), fadiga (4,3%), hemorragia
(3,0%), dor musculoesquelética (3,0%), dor abdominal (2,5%) e dispneia (2,4%).

Historico de asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial, doencas
autoimunes, sangramento gastrintestinal, uso de aspirina ou anticoagulantes implica em maior risco com uso do
dasatinibe, medicamento associado a ocorréncia de derrame pleural e pericardico, sangramento e infecgdes(89-92).

7.1.5 NILOTINIBE (22 LINHA)

Onilotinibe pode ser empregado na falhaterapéutica ou intolerancia ao mesilato de imatinibe, apos escalonamento
de dose(93), sendo usado excludentemente com o dasatinibe como medicamentos de 22 linha terapéutica.

O uso do nilotinibe para doentes com LMC em fase blastica, resistentes ou intolerantes ao mesilato de imatinibe,
conta com estudo de fase 11(94) e nao pode ser recomendado até corroboracao independente dos resultados de eficacia.

Ficam, assim, as seguintes indicagdes do nilotinibe, como alternativa ao dasatinibe:

a) Doentes em fase cronica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel por
uma das seguintes condicoes:

»  Auséncia de resposta hematoldgica completa apds trés meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de qualquer resposta citogenética apds 06 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de resposta citogenética parcial apds 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Auséncia de resposta citogenética completa apds 18 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

»  Perda de resposta hematologica ou citogenética com mesilato de imatinibe;

»  Perda de resposta molecular; ou

»  Progresséo para fase de transformacao durante o tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformacdo que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe,
demonstravel por uma das seguintes condicoes:
»  Auséncia de resposta hematologica completa ou citogenética completa/molecular completa com mesilato
de imatinibe; ou
»  Perda de resposta hematoldgica ou citogenética/molecular com mesilato de imatinibe.

c) Doentes em fase crénica ou de transformacao que apresentaram intolerancia ao mesilato de imatinibe,
demonstravel por uma das seguintes condicoes:
»  Toxicidade nao hematoldgica maior do que ou igual ao grau 3, que n&o responde ao tratamento sintomatico
ou reducao temporaria da dose; ou
»  Toxicidade hematoldgica grau 4, com uma duragao superior a 7 dias.
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Doses:

»  LMC em fase cronica: 400 mg, duas vezes ao dia, com intervalo de 12 horas entre as doses, por via oral,
no minimo de duas horas apds a ingestao de algum alimento e aguardar pelo menos uma hora para se
alimentar novamente; as capsulas devem ser engolidas inteiras, com agua.

»  LMC em fase de transformacéo: O mesmo que para a fase cronica

Interacdo medicamentosa:

O uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 pode reduzir os niveis séricos de nilotinibe e deve ser
evitado (ex: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP3A4 (ex: cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e voriconazole) podem aumentar os niveis séricos
do nilotinibe e devem ser evitados.

O nilotinibe prolonga o intervalo QT, pode produzir arritmias ventriculares e foi associado a ocorréncia de morte
subita. Deve ser evitado em doentes com hipocalemia, hipomagnesemia ou sindrome do QT longo.

Antes do inicio do tratamento e periodicamente devem ser monitorizados 0s niveis séricos de potassio
e magnésio. Deve-se obter um eletrocardiograma basal, sete dias apds o inicio do tratamento com nilotinibe
apos trés meses iniciais e sempre que ocorrer modificacdo da dose ou quando clinicamente indicado durante
o tratamento. Se ocorrer prolongamento do intervalo QT durante o tratamento (QTc maior que 0,48 segundos),
as seguintes medidas precisam ser adotadas: 1) suspender o nilotinibe e avaliar niveis séricos de potassio
e magnésio, corrigindo se forem subnormais; 2) avaliar se ha uso concomitante de medicamentos inibidores
CYP3A4; 3) reintroduzir o nilotinibe apdés duas semanas, na dose original, se o intervalo QTc for menor que 0,45
segundos, ou com dose reduzida para 400 mg/dia, se o intervalo QTc estiver entre 0,45 e 0,48 segundos; 4) caso
o intervalo QTc esteja prolongado (maior que 0,48 segundos) mesmo com reducao da dose, o nilotinibe deve ser
permanentemente suspenso(9