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CD56 NCAM – molécula de adesão celular
CEC circulação extracorporal 
cfDNA ADN livre circulante
CIR cirurgia 
CK5 citoqueratina 5
cN0 tumores potencialmente ressecáveis  

sem doença mediastínica (estadiamento 
clínico)

CP cancro do pulmão/ carcinoma do pulmão 
CPC carcinoma pavimentocelular 
CPNPC carcinoma pulmonar de não pequenas 

células 
CPPC carcinoma pulmonar de pequenas células
CT carcinoides típicos 
CTC células tumorais circulantes
ctDNA subgrupo ADN tumoral circulante
CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte antigen-4
DCR taxa de controlo da doença 
DE estabilidade ou doença estável
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EGFR recetor do fator de crescimento 

epidérmico
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European Medicines Agency
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FDA Food and Drug Administration
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GI gastrointestinal
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IASLC International Association for The Study  
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IFN-α interferão α
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IL-2 interleucina 
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irCR critérios de resposta imunorrelacionados
irRECIST critérios de resposta RECIST 1.1 

imunorrelacionados 
IT imunoterapia 
ITT população de intenção de tratar 
Ki-67 antigénio Ki-67, marcador de proliferação
KRAS homólogo de oncogene do vírus  

do sarcoma Kirsten
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SUV Standard Uptake Value 
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à distância (Sistema de estadiamento 
anatómico do cancro)

T-Regs células imunossupressoras 
TTF fator de transcrição da tiroideia
TVBC tronco venoso braquiocefálico
UICC/AJCC Union for International Cancer Control/

American Joint Committee on Cancer
VAMLA linfadenectomia mediastínica 

videoassistida 
VATS cirurgia assistida por videotoracoscopia 
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VEGF fator de crescimento endotelial
WHO World Health Organization / Organização 

Mundial da Saúde  
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Prefácio

Encontra-se hoje bem aceite que as reuniões de decisão multidisciplinar (RDM) constituem um 
fórum imprescindível para a otimização da qualidade assistencial de qualquer unidade responsável 
pelo diagnóstico, estadiamento, tratamento e seguimento dos doentes com patologia oncológica.

São também uma oportunidade para a educação contínua dos profissionais de saúde que nelas 
participam, assim como para a uniformização das atividades da equipa, de acordo com as normas es-
tabelecidas, a introdução racional de práticas inovadoras e a inclusão de doentes em ensaios clínicos; 
permitem, ainda, partilhar a responsabilidade do seu seguimento com os diferentes pares que partici-
pam nas decisões clínicas, alijando, de algum modo, a sobrecarga emocional que muitas delas acarretam. 

Estas têm maior probabilidade de se basearem na evidência, com implicações positivas na evolução 
da doença e no seu prognóstico, assim como na relação custo-eficácia das abordagens propostas para 
cada caso em discussão.

No contexto da pneumologia oncológica, a presença de diferentes especialidades nas RDM, per-
mite uma melhor interação com os colegas, agiliza a marcação de exames, aperfeiçoa a sua interpre-
tação segundo o contexto de cada doente, e possibilita uma melhor contextualização de atitudes 
terapêuticas como cirurgia torácica, radioterapia, técnicas endoscópicas de intervenção, exames car-
diorrespiratórios mais sofisticados, ou outros. 

Nesse sentido, nas nossas RDM semanais contamos com um conjunto de profissionais das áreas 
da pneumologia oncológica e pneumologia de intervenção, imagiologia, anatomopatologia, radio-on-
cologia e cirurgia torácica. Sempre que necessário, suportamos as nossas decisões com o apoio de 
outras especialidades como a neurocirurgia, a enfermagem, a psicologia clínica e o serviço social.

Este tipo de abordagem determina incontestáveis benefícios para os doentes, sabendo-se que, 
deste modo, apresentam aumento da sobrevivência, maior perceção de que o seu caso é discutido 
por uma equipa de peritos; têm maior probabilidade de, com maior celeridade, receberem cuidados 
de acordo com o estado da arte e com as normas aprovadas; e poderão ter acesso a ensaios clínicos 
com medicamentos inovadores, o que, em suma, poderá engrandecer o seu grau de segurança e de 
satisfação com os cuidados de saúde que lhes são prestados. 

Foi com este espírito de interdisciplinaridade que aceitámos a incumbência de coordenar a 2.ª edi-
ção desta obra, agradecendo à Editora Permanyer a sua publicação e à Roche Farmacêutica pelo 
facto de a ter suportado e possibilitado a sua distribuição pelos interessados na área do saber médico 
relacionado com o cancro do pulmão.

Renato Sotto-Mayor
Chefe de Serviço de Pneumologia
Assistente Convidado da FMUL
Hospital de Dia de Pneumologia Oncológica
Serviço de Pneumologia
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE  
Lisboa, Portugal
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Capítulo 1

Novo estadiamento TNM  
do cancro do pulmão:  
o que muda?

PORQUÊ UMA SUBDIVISÃO 
NA CLASSIFICAÇÃO DOS 
TUMORES T1? 

A subdivisão justifica-se pela importância 
prognóstica do tamanho do tumor. Na 8.ª edição 
da classificação TNM, proposta pela Internatio-
nal Association For The Study of Lung Cancer 
(IASLC), que incluiu 94.708 doentes de 16 países 
com diagnóstico de cancro do pulmão (CP) entre 
1999 e 20101, foi mantido o valor dos três cen-
tímetros para separar os T1 dos T22. Mas quando 
foi feita a análise da sobrevivência, constatou-se 
uma degradação progressiva por cada centíme-
tro de tamanho do tumor e assumiu-se, por isso, 
uma subdivisão em T1a (≤ 1 cm), T1b (> 1 cm e 
≤ 2 cm) e T1c (> 2 e ≤ 3 cm). A análise estimada 
de sobrevivência aos cinco anos foi de 91% para 
pT1aN0M0 R0 (p - estádio patológico; R0 – sem 
doença residual),  86% para pT1bN0M0 R0 e 
81% para pT1cN0M0 R01. Esta tendência foi 
também verificada em cancros T1 com envolvi-
mento ganglionar. Tumores T1 são também os 
adenocarcinomas minimamente invasivos e todos 
os menores ou iguais a três centímetros na sua 
maior dimensão, rodeados por pulmão ou pleu-
ra visceral, sem evidência de invasão endoscópica 
dos brônquios principais. São também classifi-
cados com T1 os tumores raros, de qualquer ta-
manho, que se estendem superficialmente e 
cujo componente invasivo se limita à parede 
brônquica, mas que se pode prolongar ao brôn-
quio principal.

O ADENOCARCINOMA 
MINIMAMENTE INVASIVO ESTÁ 
CONTEMPLADO NA NOVA 
CLASSIFICAÇÃO?

Sim, nesta classificação foram criadas novas 
categorias para os novos adenocarcinomas. O ade-
nocarcinoma minimamente invasivo foi classifica-
do como T1mi (Tabela 1). Atualmente o estádio 
IA1 é composto pelo T1mi e peloT1aN0M01-3.

Estes tumores apresentam em tomografia com-
putorizada (TC) um componente sólido e um 
componente em vidro despolido. No exame pato-
lógico, o componente sólido corresponde à parte 
invasiva e o vidro despolido à lepídica3,4. 

Para definir o tumor primário (T), apenas o 
tamanho da parte sólida na TC ou do componen-
te invasivo patológico é considerado, visto que é 
ele que determina o prognóstico. Contudo, é re-
comendado que se documente também o tama-
nho do tumor num todo. Múltiplos estudos de-
monstraram que, se completamente excisado, este 
tumor tem uma sobrevivência livre de doença que 
ronda os 100%.

HOUVE ALGUMA ALTERAÇÃO 
NO GAP DOS TAMANHOS DOS T2 
E DOS T3?

Nesta classificação, houve uma “reorganiza-
ção” dos T. Assim, o T2 da 8.ª classificação TNM, 
proposta pela IASLC, é um tumor > 3 cm e 
≤ 5 cm e o T3 é um tumor > 5 cm e ≤ 7 cm. Na 

M. Felizardo
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7.ª edição, o T2 podia ter até 7 cm de maior di-
mensão e o T3 superior a 7 cm.

Atualmente, os T2 subdividem-se em: T2a > 3 
cm e ≤ 4 cm e T2b > 4 cm e ≤ 5 cm5. Podem 
também ser tumores que verifiquem alguma des-
tas caraterísticas: que envolvam o brônquio prin-
cipal, independentemente da distância a que es-
tejam da carina (mas não a envolvam); que 
invadam a pleura visceral; ou se associem a ate-
lectasia ou pneumonite obstrutiva que se estenda 
até à região hilar, envolvendo parte ou todo o 
pulmão. A invasão da pleura visceral pode ser 
definida como invasão para além da camada elás-
tica ou invasão da superfície pleural, sendo esta 
última associada a pior prognóstico6.

Os T3 são tumores que, para além do tama-
nho já referido, podem invadir diretamente uma 

das seguintes estruturas: pleura parietal; parede 
torácica (incluindo tumores sulco superior); nervo 
frénico; pericárdio parietal; ou estarem associados 
a nódulos pulmonares separados no mesmo lobo 
que o tumor primário. Na tabela 1 são pormeno-
rizados os descritores do T desta classificação.

A DISTÂNCIA QUE SEPARA OS 
TUMORES DA CARINA É UM 
FATOR DESCRITOR DO T EM 
TUMORES QUE ENVOLVEM OS 
BRÔNQUIOS PRINCIPAIS MAS  
QUE NÃO ENVOLVEM A CARINA?

Na 8.ª classificação, a distância a que o tumor 
dista da carina – desde que não a envolva – dei-
xou de ser um descritor do T.

Tabela 1. Classificação do T na 8.ª edição TNM da IASLC

T – tumor primário

Tx Tumor primário não pode ser avaliado

T0 Não há evidência de tumor primário

T1 Tumor de 3 cm ou menos na maior dimensão, rodeado por pulmão ou pleura visceral, 
sem evidência de invasão do brônquio principal

T1mi Adenocarcinoma minimamente invasivo

T1a Tumor de 1 cm ou menos na dimensão maior

T1b Tumor superior a 1 cm mas inferior ou igual a 2 cm

T1c Tumor superior a 2 cm mas inferior ou igual a 3 cm

T2 Tumor superior a 3 cm mas inferior ou igual a 5 cm; ou tumor com alguma das seguintes 
caraterísticas: envolve brônquios principais (sem envolver a carina); invade a pleura visceral; 
associa-se a atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende até à região hilar

T2a Tumor superior a 3 cm mas inferior ou igual a 4 cm

T2b Tumor superior a 4 cm mas inferior ou igual a 5 cm

T3 Tumor superior a 5 cm mas inferior ou igual a 7 cm ou associado a vário(s) nódulo(s) tumorais 
separados no mesmo lobo do tumor primário ou que invada diretamente alguma das seguintes 
estruturas: parede torácica (inclui pleura parietal e tumor do sulco superior), nervo frénco  
ou pericárdio parietal

T4 Tumor superior a 7 cm ou associado a vário(s) nódulo(s) separados em diferentes lobos 
ipsilaterais do tumor primário ou invada diretamente alguma das seguintes estruturas: 
diafragma, mediastino, coração, grandes vasos, nervo laríngeo recorrente, esófago ou corpo 
vertebral
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Tumores endobrônquicos que se localizavam 
a menos de dois centímetros da carina (descritor 
T3 na classificação anterior), mas que não a en-
volviam, tinham o mesmo prognóstico clínico e 
patológico que os que distam mais de dois centí-
metros (T2 na classificação anterior). Logo, houve 
um down-stage destes tumores T3 para T21,2,5,7.

AS ATELECTASIAS OU 
PNEUMONITES OBSTRUTIVAS 
PARCIAIS OU TOTAIS DEFINEM T 
DIFERENTES?

Na nova classificação não. Os tumores asso-
ciados a atelectasias/pneumonites obstrutivas to-
tais (T3 na classificação anterior), por terem o 
mesmo prognóstico que os associados a atelec-
tasias/pneumonites parciais (T2), foram reclassifi-
cados como T21,7.

A INVASÃO DA PLEURA 
MEDIASTÍNICA CONTINUA  
A SER UM DESCRITOR DO T?

Não, nesta nova classificação, a invasão da 
pleura mediastínica já não é descritora do T (T3 
na 7.ª classificação TNM). Clinicamente, esta in-
vasão é assintomática, não dá dor, ao contrário 
da invasão da pleura parietal3. A razão para o 
desaparecimento deste descritor prende-se com 
o facto de que, raramente, há invasão da pleura 
mediastínica sem haver invasão do tecido medias-
tínico, que é um descritor T4, clínica e patologi-
camente. 

A INVASÃO DO DIAFRAGMA 
CONTINUA A DEFINIR  
UM T3?

Não, esta foi uma das alterações desta nova 
classificação. Uma análise multivariada demons-
trou que os pT3 que envolviam o diafragma apre-
sentavam pior prognóstico do que os pT3 que 
não o envolviam, e até mesmo que os pT4. Os 
tumores que invadem o diafragma foram reclas-
sificados como T41.

RELATIVAMENTE  
AO ENVOLVIMENTO  
GANGLIONAR, QUAIS SÃO  
AS ALTERAÇÕES DA NOVA 
CLASSIFICAÇÃO?

Não há alterações e é recomendado manter 
o estadiamento ganglionar da 7.ª classificação 
TNM: Nx corresponde a metástases em gânglios 
linfáticos não demonstráveis; N0 a ausência de 
metástases em gânglios linfáticos; N1 a metásta-
ses em gânglios linfáticos da região peribrônqui-
ca e/ou gânglios linfáticos hilares ipsilaterais e 
intrapulmonares, incluindo envolvimento por ex-
tensão direta do tumor primário; N2 a metástases 
em gânglio(s) linfático(s) mediastínicos ipsilaterais 
e/ou subcarinais; e N3 a metástases em gânglios 
linfáticos mediastínicos contralaterais, hilares con-
tralaterais, escalenos ou supraclaviculares ipsi ou 
contralaterais.

A quantificação da doença ganglionar tem 
impacto no prognóstico da doença.

Na 7.ª classificação TNM, a quantificação ba-
seou-se no número de zonas ganglionares envol-
vidas. Para a 8.ª edição, a quantificação da doen-
ça ganglionar foi baseada no número de estações 
ganglionares atingidas. 

A análise de sobrevivência realizada a doentes 
submetidos a cirurgia e estadiamento ganglionar 
intraoperatório adequado, subclassificou a doen-
ça ganglionar baseada no número de estações 
ganglionares em quatro categorias:

 – N1a: Envolvimento de uma única estação gan-
glionar N1;

 – N1b: Envolvimento de múltiplas estações gan-
glionares N1;

 – N2a:
• N2a1: Envolvimento de uma única estação 

N2 sem envolvimento N1; 
• N2a2: Envolvimento de uma única estação 

N2 com envolvimento N1;
 – N2b: Envolvimento de múltiplas estações gan-
glionares N2.
A taxa de sobrevivência aos cinco anos dos 

doentes que foram submetidos a resseção com-
pleta, de acordo com o N patológico, foi: N1a 
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(59%); N1b (50%); N2a1 (54%); N2a2 (43%); e 
N2b (38%).

O prognóstico agrava-se à medida que au-
menta o número de estações envolvidas. Contu-
do, N1b e N2a1 têm o mesmo prognóstico. A 
quantificação da doença ganglionar redefine o 
prognóstico da doença e auxilia os clínicos no 
plano terapêutico/follow-up5. Aguardemos alte-
rações mais expressivas no estadiamento ganglio-
nar na 9.ª classificação TNM.

O QUE É UMA DOENÇA T4N3M1B, 
SEGUNDO A 8.ª EDIÇÃO DO TNM?

O descritor T4 corresponde a um tumor com 
mais de 7 cm; ou que invade diafragma, medias-
tino, coração, grandes vasos, traqueia, nervo la-
ríngeo recorrente, esófago, corpo vertebral ou 
carina; ou nódulos pulmonares em lobos diferen-
tes do tumor primário mas ipsilaterais.

Os grandes vasos referem-se à aorta, veia cava 
superior, veia cava inferior, tronco da artéria pul-
monar, partes intrapericárdicas das artérias pul-
monares direita/esquerda e superiores/inferiores 
das veias pulmonares direita/esquerda.

Independentemente das revisões periódicas 
da classificação TNM, há situações que não são 
incluídas nos descritores. Ao longo dos anos, mui-
to tem sido debatido e há recomendações stan-
dard para homogeneizar algumas situações. Um 
exemplo são os tumores de Pancoast (tumores do 
sulco superior), classificados como T4 se houver 
evidência de invasão de corpos vertebrais, canal 
medular, encasement dos vasos subclávios ou dos 
ramos superiores do plexo braquial, mas será con-
siderado um T3 se estas condições não estiverem 
presentes3,5.

Relativamente ao N, refere-se à presença de 
metástases ganglionares linfáticas a nível dos es-
calenos/supraclaviculares ipsilaterais; hilares/me-
diastínicos/escalenos ou supraclaviculares contrala-
terais. A categoria M1b é denominada a doença 
«oligometastática». Poderá ser uma doença com 
uma metástase única extratorácica ou o envolvi-
mento de um gânglio único, não regional relati-
vamente ao tumor. Corresponde a um estádio IVA.

Tabela 2. TNM 8.ª edição 

ESTÁDIO T N M

Carcinoma oculto Tx N0 M0

0 Tis N0 M0

IA1 T1mi N0 M0

T1a N0 M0

IA2 T1b N0 M0

IA3 T1c N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

IIB T1a N1 M0

T1b N1 M0

T1c N1 M0

T2a N1 M0

T2b N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T1a N2 M0

T1b N2 M0

T1c N2 M0

T2a N2 M0

T2b N2 M0

T3 N1 M0

T4 N0 M0

T4 N1 M0

IIIB T1a N3 M0

T1b N3 M0

T1c N3 M0

T2a N3 M0

T2b N3 M0

T3 N2 M0

T4 N2 M0

IIIC T3 N3 M0

T4 N3 M0

IVA qq T qq N M1a

qq T qq N M1b

IVB qq T qq N M1c

(as alterações face à 7.ª edição estão assinaladas a bold)
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COMO SE CLASSIFICA UMA 
DOENÇA METASTÁTICA COM 
MÚLTIPLAS LESÕES 
EXTRATORÁCICAS EM UM OU 
VÁRIOS ÓRGÃOS?

Relativamente à doença metastática e anali-
sando as curvas de sobrevivência para os descrito-
res M1a, todos têm um prognóstico semelhante, 
portanto estes resultados validaram os descritores 
da 7.ª edição e neste subgrupo não houve alte-
rações.

Análises específicas aos locais da metastiza-
ção habitual deste tumor, também demostraram 
prognósticos sobreponíveis, com exceção da su-
prarrenal que demonstrou pior prognóstico. No 
entanto, quando foi avaliado o número de lesões, 
foi nítida a diferença prognóstica entre o doente 
com uma ou mais metástases. Houve a necessi-
dade de subdividir estes doentes em M1b (refe-
rido na resposta anterior) e M1c, uma das «no-
vas» categorias desta 8.ª edição da classificação 
TNM proposta pela IASLC7-9.

Analisando as curvas de sobrevivência, os M1a 
e M1b são similares, contudo têm de ser obriga-
toriamente diferenciados por terem diferentes for-
mas de abordagem diagnósticas e terapêuticas. 

Uma doença metastática com múltiplas lesões 
extratorácicas em um ou vários órgãos classifica-
se como M1c e corresponde a um estádio IVB, 

independentemente do T e do N, como se pode 
verificar na tabela 2. 
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Capítulo 2

Importância das técnicas 
endoscópicas no cancro  
do pulmão

SELEÇÃO DA MODALIDADE  
DE DIAGNÓSTICO NO DOENTE 
COM SUSPEITA DE CANCRO  
DO PULMÃO1

O cancro do pulmão (CP) pode ser detetado 
através de: achado ocasional em exame imagio-
lógico do tórax, sintomas suspeitos ou em pro-
gramas de rastreio. 

A avaliação inicial do doente deve-se focar 
numa história clínica cuidada. Depois, deve ser 
feita uma avaliação analítica, exames de imagem, 
nomeadamente, radiografia de tórax, tomografia 
computorizada (TC) e, eventualmente, tomogra-
fia por emissão de positrões (PET) e PET-TC. Ou-
tros exames complementares poderão ser neces-
sários para uma avaliação mais completa. 

A radiografia de tórax é o primeiro exame 
requisitado e pode ter importância no diagnós-
tico do CP, especialmente nos cuidados de 
saúde primários. A TC de tórax é um exame 
fundamental para nos fornecer os detalhes ana-
tómicos como localização, forma, margens, ca-
raterísticas de atenuação da lesão primária, 
proximidade da lesão com as estruturas envol-
ventes, presença ou ausência de envolvimento 
adenopático, eventual invasão da parede torá-
cica e presença de metastização intratorácica ou 
suprarrenal.

Para a confirmação diagnóstica, anatomopa-
tológica, é necessária a realização de exames in-
vasivos para colheita de material tecidular. A le-
são-alvo, nomeadamente dimensões, localização, 

presença ou ausência de achados sugestivos de 
envolvimento mediastínico; a disponibilidade e a 
expertise na instituição; assim como o estado ge-
ral e a preferência do doente determinarão a 
escolha da(s) técnica(s) a utilizar para colheita do 
material. As normas de orientação do American 
College of Chest Physicians (ACCP), bem como as 
do National Institute for Health and Clinical Excel-
ence (NICE) recomendam que os métodos utiliza-
dos para o diagnóstico e estadiamento sejam os 
menos invasivos e de menor risco para o doente, 
evitando múltiplos procedimentos. 

Os algoritmos de diagnóstico e estadiamen-
to do CP incluem exames imagiológicos, técni-
cas não invasivas, minimamente invasivas e in-
vasivas para obtenção de material tecidular para 
exames histológicos (preferencial) e citológicos 
adequados para a caracterização anatomo-pa-
tológica do tumor, estudos imuno-histoquímicos 
e moleculares. Contudo, devem ser sempre indi-
vidualizados para as circunstâncias particulares 
de cada doente. 

Assim, perante um derrame pleural podere-
mos fazer uma toracentese com citologia do lí-
quido pleural complementada com biópsia pleu-
ral fechada e/ou biopsia por toracoscopia. Na 
presença de espessamento pleural ou lesão pul-
monar periférica, poderemos utilizar uma punção 
aspirativa e/ou biópsia transtorácica. 

Os exames endoscópicos com as suas técnicas 
acessórias são fundamentais e quase imprescindí-
veis para o diagnóstico e estadiamento do CP. A 
broncofibroscopia e a ecoendoscopia brônquica 

J. Semedo e U. Brito



8 100 perguntas chave no cancro do pulmão

J. Semedo, U. Brito

(EBUS), contribuíram decisivamente para um ade-
quado estadiamento, fornecendo material citoló-
gico e/ou histológico para o diagnóstico e avalia-
ção do tumor e do envolvimento mediastínico. De 
referir também a broncoscopia com navegação 
eletromagnética e o broncoscópio ultrafino.

O PAPEL DA BRONCOFIBROSCOPIA 
NO DIAGNÓSTICO E TERAPÊUTICA2

A broncofibroscopia é um exame seguro, com 
uma taxa de complicações de 0,12% e uma taxa 
de mortalidade de 0,04%, e tem um papel fun-
damental no diagnóstico do CP9. 

Indicações da broncofibroscopia num doente 
com suspeita de cancro7:

 – Alterações radiográficas – nódulos, massas, 
adenopatias ou atelectasias;

 – Alterações na TC, acessíveis por broncofibros-
copia;

 – Citologia da expetoração positiva com exame 
das vias aéreas superiores normal; 

 – Síndrome da veia cava superior;
 – Hemoptises; 
 – Tosse inexplicada em doente de risco;
 – Sibilo localizado; 
 – Estadiamento mediastínico;
 – Deteção de um segundo tumor ou lesão não 
suspeita; 

 – Avaliação de resposta ao tratamento;
 – Avaliação pré-operatória de um doente com 
tumor torácico ou da laringe/cordas vocais.
Dados que podemos obter com a broncofi-

broscopia:
 – Permite fazer o estadiamento tumoral endo-
brônquico, por: 
• Movimento e caraterísticas das cordas vo-

cais;
• Localização do tumor, brônquios principais, 

secundários e segmentares;
• Relação com a carina, distância a que se 

situa; 
• Uma ou mais localizações endobrônquicas;
• Comportamento endobrônquico, oclusão to-

tal, parcial, infiltração da mucosa, lesão ve-
getante, pediculada, etc.; 

• Abordagem de lesões adjacentes aos brôn-
quios e adenopatias. 

 – Colheita de tecido ou células, fundamentais e 
imprescindíveis para o diagnóstico por: lava-
do brônquico, lavado broncoalveolar, esco-
vado brônquico, biópsia brônquica, biópsia 
pulmonar transbrônquica ou punção aspirati-
va transbrônquica. 
Do ponto de vista terapêutico, a endoscopia 

tem vindo a aumentar as suas indicações: 
 – Destruição de tumor endobrônquico por ele-
trocautério, laser, árgon-plasma ou criote-
rapia;

 – Colocação de próteses endobrônquicas;
 – Tratamento de braquiterapia.

A BRONCOSCOPIA RÍGIDA  
NO DIAGNÓSTICO  
E TERAPÊUTICA3

A broncoscopia rígida foi o instrumento utili-
zado desde o século XIX para observar a árvore 
traqueobrônquica, no entanto, com o apareci-
mento da broncofibroscopia, esta técnica dimi-
nuiu drasticamente a sua utilização. Contudo, a 
introdução das modernas técnicas terapêuticas 
levou a um recrudescimento da broncoscopia rí-
gida pela sua fácil adaptação a estas técnicas. A 
principal limitação é a necessidade de utilização 
de anestesia geral. 

No diagnóstico, a broncoscopia rígida é utili-
zada essencialmente quando existem grandes tu-
mores nas vias aéreas principais, pois permite:

 – Melhor controlo da via aérea; 
 – Melhor oxigenação do doente; 
 – Maior capacidade de manusear complicações 
graves como as hemoptises de maior volume; 

 – Obtenção de biópsias de maiores dimensões. 
A principal limitação é a impossibilidade de 

visualização adequada dos brônquios segmenta-
res, mas pode ser contornada associando a bron-
cofibroscopia. 

A sua utilização na terapêutica tem-se desen-
volvido muito, pois permite a utilização de técni-
cas terapêuticas como laser, crioterapia, eletro-
cautério, árgon-plasma e colocação de próteses. 
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O PAPEL DA TORACOSCOPIA NO 
DIAGNÓSTICO E TERAPÊUTICA4,5

A toracoscopia médica proporciona aos pneu-
mologistas uma ferramenta fundamental para o 
diagnóstico e terapêutica da patologia pleural. É 
um exame seguro e eficiente, podendo ser reali-
zado sob anestesia local ou geral. 

No diagnóstico, permite:
 – Observação da cavidade pleural – podem-se 
encontrar vários tipos de lesões malignas: nó-
dulos pequenos com 2 a 10 mm de diâmetro, 
lesões polipoides de maiores dimensões, massas 
tumorais, espessamento pleural esbranquiçado 
de superfície irregular, e lesões esbranquiçadas 
irregulares do tipo “gotas de cera de vela”, etc. 
Muitas vezes, algumas lesões malignas podem 
parecer como lesões inflamatórias, inespecíficas. 

 – Colheita de líquido pleural – pode ser positivo 
em cerca de 50 a 70% dos casos. 

 – Colheita de biópsias pleurais. Este método 
tem uma rentabilidade muito maior do que a 
biópsia pleural fechada, entre 80 e 92%, por-
que permite colher fragmentos maiores e das 
lesões observadas. 
Na terapêutica, pode-se fazer lise de aderên-

cias, coagulação de lesões hemorrágicas e pleu-
rodese, com instilação de um produto que vai 
provocar inflamação e aderência dos folhetos da 
pleura (normalmente, usa-se o talco em pó), que 
apresenta eficácia entre 80 a 95%.

As principais patologias malignas que atingem 
a pleura são: 

 – Metastização pleural – causada por tumores 
do pulmão, mama, ovário, linfomas, útero, 
rim, etc.;

 – Mesotelioma – causado pela exposição a as-
bestos/amianto. 

O PAPEL DA ECOENDOSCOPIA 
BRÔNQUICA NO ESTADIAMENTO  
E REESTADIAMENTO1 

As técnicas de ecoendoscopia brônquica e 
esofágica (EUS) são complementares na aborda-
gem das lesões mediastínicas. 

Com um broncofibroscópio modificado com 
sonda ecográfica curvilínea na ponta (EBUS-L) pode-
se realizar a punção por via transbrônquica (EBUS-
TBNA) e transesofágica (EBUS-B-FNA) e, em tempo 
real, das estruturas (gânglios, massas e nódulos) vi-
sualizadas. O EBUS radial (EBUS-R) consiste numa 
sonda de ecografia radial acoplada na ponta de um 
cateter instrumentado pelo canal de trabalho de 
um broncofibroscópio, e permite a deteção e punção 
de lesões periféricas e a avaliação da extensão tumo-
ral local. Assim, o EBUS permite a obtenção de amos-
tras tecidulares de adenopatias e lesões tumorais, 
desempenhando um papel fundamental no estadia-
mento e reestadiamento do CP, e substituindo em 
muitos casos a mediastinoscopia. A punção aspira-
tiva transbrônquica (TBNA) por EBUS é uma ferra-
menta versátil e precisa, para o diagnóstico e esta-
diamento das adenopatias mediastínicas ou hilares 
e lesões parenquimatosas centrais. A sua abrangên-
cia inclui as adenopatias mediastínicas altas, adeno-
patias paratraqueais superiores (estações 2R e 2L), 
adenopatias paratraqueais inferiores (estações 4R e 
4L), adenopatias subcarinais (estação 7), adenopa-
tias hilares (estações 10R e 10L) e adenopatias inter-
lobares (estações 11R, 11L e 12R e 12L). Do ponto 
de vista técnico, não são abordáveis por este méto-
do o grupo 1, 3, 5 e 6. As adenopatias das seguin-
tes estações podem ser abordadas por EUS: 2L, 3p 
(retrotraqueal), 4L, 5, 6, 7, 8 (paraesofágicas) e 9 
(ligamento pulmonar)12. Os estudos realizados mos-
tram a sensibilidade deste método em cerca de 89% 
e uma especificidade de 91%. Quando usadas em 
conjunto, as duas técnicas, EBUS e Endoscopic Ul-
trasound, EUS-B, têm uma sensibilidade de 91% e 
uma especificidade de 100% no estadiamento. No 
reestadiamento tem uma sensibilidade de 76% e 
especificidade de 100% 11

 e o valor preditivo nega-
tivo obriga, nos doentes com elevada probabilida-
de pré-teste de metástase ganglionar, à realização 
de outro método para excluir os falsos negativos.

IMPORTÂNCIA DA COLHEITA  
DE BIÓPSIAS9

A colheita de biópsias com material tumoral 
suficiente e de “boa qualidade” é fundamental, 
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“tissue is the issue”, pois permitirá diagnosticar, 
subcaraterizar e genotipar, usando análise morfo-
lógica, imuno-histoquímica e molecular, orientan-
do escolhas terapêuticas mais personalizadas para 
os tumores pulmonares de não pequenas células.

Podem-se realizar: 
 – Biópsias brônquicas – quando temos sinais 
diretos ou indiretos de neoplasia. Tem uma 
elevada rentabilidade diagnóstica, cerca de 
90%, quando há lesão exofítica11;

 – Biópsias pulmonares transbrônquicas, com ou 
sem controlo de fluoroscopia, quando não te-
mos alterações visíveis, mas esperamos atingir 
o tumor. A rentabilidade destas biópsias é cer-
ca de 30-70%, dependendo do tamanho da 
lesão periférica, da localização, do número de 
biópsias colhidas (em média 5- 6), da utilização 
de fluoroscopia e da experiência do técnico. 

OUTRO MATERIAL DIAGNÓSTICO  
A USAR9

Além das biópsias, outro tipo de material 
pode ser usado no decurso da utilização das téc-
nicas endoscópicas, nomeadamente: 

 – Citologia das secreções brônquicas – lavado 
brônquico na área afectada, tem uma rentabi-
lidade diagnóstica de aproximadamente 40%;

 – Lavado broncoalveolar – pode ser usado em 
situações sem lesão endobrônquica visível, per-
mitindo a recolha de líquido para citologia;

 – Punção aspirativa transbrônquica ou transtra-
queal – é utilizada sempre que uma lesão se 
encontra fora da árvore traqueobrônquica, 
para além da visibilidade da broncoscopia, ou 
sob a mucosa brônquica, não sendo atingível 
pelas biópsias ou escovado brônquico. A agu-
lha de punção pode ter comprimentos variáveis 
(de 13- 15 mm). É também muito útil para a 
abordagem de adenopatias hilares ou medias-
tínicas, e para estadiamento. Esta técnica tem 
as mesmas limitações das biópsias transbrôn-
quicas e tem uma sensibilidade de 43 a 83%11; 

 – Escovado brônquico – pode utilizar-se em le-
sões proximais ou distais, tem uma rentabili-
dade diagnóstica de cerca de 50 a 60%. 

Estas técnicas são complementares entre si e 
as biópsias, aumentando a rentabilidade diagnós-
tica, quando usadas em conjunto. 

ABORDAGEM DAS OBSTRUÇÕES 
CENTRAIS10

As obstruções tumorais das vias aéreas prin-
cipais, traqueia e brônquios principais, são muito 
graves porque podem pôr em risco a vida do 
doente, diminuem a sua qualidade de vida e a 
sobrevida. Estima-se que cerca de 20 a 30% dos 
doentes com cancro desenvolvam complicações 
associadas a obstruções das vias aéreas, atelecta-
sia, pneumonia, etc.; e mais de 40% das mortes 
são atribuídas a doença locorregional. A causa 
mais comum de obstrução central é o carcinoma 
broncogénico, e 70 a 80% são carcinomas epi-
dermoides. É importante salientar que os sinto-
mas em esforço aparecem quando o lúmen da 
traqueia se encontra reduzido a menos de 8 mm, 
e, se o lúmen é inferior a 5 mm, surgem sintomas 
em repouso, dispneia, sibilo e estridor. Para a 
avaliação diagnóstica é imprescindível: 

 – TC do tórax – permite-nos caraterizar melhor 
a lesão, intraluminal ou extrínseca à via aérea, 
extensão da lesão e permeabilidade da via 
aérea distal; 

 – Broncofibroscopia – visualização direta da le-
são e planeamento da terapêutica. Pode tam-
bém ser usado para a utilização de técnicas 
terapêuticas;

 – EBUS-r (sonda radial) – permite avaliar o grau 
de comprometimento da parede brônquica e 
das estruturas extrabrônquicas, interferindo 
na seleção de alguns dos doentes para tera-
pêutica endoscópica ou cirúrgica; 

 – Broncoscopia rígida – é o método de escolha 
para terapêutica destas situações, pois permi-
te assegurar a permeabilidade da via aérea e 
a ventilação do doente, bem como a utiliza-
ção das diversas modalidades terapêuticas. 
As modalidades terapêuticas ablativas endo-

brônquicas, que associadas ao desbridamento me-
cânico visam alcançar a hemóstase e a repermea-
bilização da via aérea, variam com o tipo de lesão, 
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a experiência da equipa e a disponibilidade local 
do equipamento e, são:

 – Com efeito imediato:
• Dilatação da via aérea/broncoplastia – po-

de-se utilizar o broncoscópio rígido e/ou 
balões de dilatação; 

• Eletrocauterização/diatermia – causa destrui-
ção da lesão tumoral; 

• Coagulação por argon plasma – faz a des-
truição da lesão tumoral mas obriga a bron-
coscopias de revisão;

• Ressecção com laser – destruição tumoral 
mais rápida e segura. As lesões ideais para 
tratamento por este método são centrais, 
intraluminais, com menos de 4 cm e com 
lúmen endobrônquico distal visível.

 – Com efeito tardio: 
• Crioterapia – é um método seguro, pois 

minimiza o risco de hemorragia, mas de 
menor eficácia, mais lenta e retardado, obri-
gando a broncoscopias de revisão para re-
mover os restos tumorais; 

• Braquiterapia;
• Terapêutica fotodinâmica.
Às terapêuticas ablativas pode-se associar a co-

locação de próteses endobrônquicas (stents), para 
restaurar e manter a permeabilidade brônquica.

Frequentemente, a melhor abordagem tera-
pêutica passa pela combinação de várias técnicas.

IMPORTÂNCIA DAS PRÓTESES 
TRAQUEAIS E BRÔNQUICAS8 

Os tumores centrais no seu processo de cres-
cimento endobrônquico podem levar à oclusão 
da via aérea. Esta situação impede que o pulmão 
atelectasiado participe nas trocas gasosas, causan-
do alterações da ventilação/perfusão ou mesmo 
shunt direito-esquerdo. Como grande parte dos 
doentes com CP têm uma diminuição da capaci-
dade respiratória, por doença pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC) concomitante ou pela atelectasia 
da obstrução tumoral, pode levar a um impacto 
significativo na qualidade de vida dos doentes, 
pelo que a repermeabilização da via aérea é mui-
to importante. As próteses traqueais e brônquicas 

são decisivas neste processo, pois a destruição do 
tumor endobrônquico pode não ser suficiente. As 
próteses endobrônquicas vão impedir a obstrução 
da via aérea. Existem essencialmente dois tipos 
de stents: os de silicone e os metálicos, recober-
tos ou não. Em desenvolvimento encontram-se os 
biodegradáveis. São escolhidos em função das 
caraterísticas e extensão das lesões e da localiza-
ção. Podem ser colocados, respetivamente, por 
broncoscopia rígida ou por broncofibroscopia. 

As principais indicações para a colocação de 
próteses endobrônquicas centrais são: 

 – Obstrução da via aérea por compressão intrín-
seca ou extrínseca em doentes sem indicação 
cirúrgica; 

 – Crescimento tumoral endobrônquico rápido, 
apesar de terapêutica endoscópica; 

 – Associação às terapêuticas para destruição tu-
moral, para manter a permeabilidade do lúmen; 

 – Perda de suporte cartilagíneo; 
 – Fístula traqueoesofágica; 
 – Em situações particulares para alívio da pneu-
monia pós-obstrutiva.
As suas principais complicações são: 

 – Obstrução por tecido de granulação; 
 – Obstrução por tumor; 
 – Migração; 
 – Interferência na clearance de secreções brôn-
quicas; 

 – Halitose; 
 – Perfuração da via aérea. 

ABORDAGEM DO DERRAME 
PLEURAL MALIGNO6,13

O derrame pleural maligno representa 30 a 
40% dos derrames pleurais, desenvolve-se por 
envolvimento neoplásico pleural direto, pela in-
flamação e aumento da permeabilidade pleural, 
causados diretamente pela invasão tumoral, e 
também, em muitos casos, por bloqueio linfático 
mediastínico. Nalgumas situações o tumor pode 
coexistir com derrame, sem envolvimento pleural, 
sendo designados por derrames paramalignos. 
O derrame pleural maligno representa habitual-
mente um mau prognóstico. Para a tomada de 
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decisões terapêuticas existe um score que avalia 
fatores prognósticos: LENT (pleural fluid Lactase 
desidrogenase); Eastern Cooperative Oncology 
Group [ECOG] performance score; Neutrophil-to-
-lymphocyte ratio, e Tumor type).

O diagnóstico deve ser feito por: 
 – Radiografia de tórax postero-anterior, PA, per-
fil e decúbito lateral – técnica amplamente 
utilizada com excelente relação custo-benefí-
cio que permite avaliar a presença e extensão 
do derrame.

 – Ecografia pleural – permite localizar os derra-
mes, mesmo os de reduzidas dimensões; ana-
lisar as caraterísticas ecográficas do líquido 
pleural; a presença de locas ou septos, da 
pleura, nomeadamente a presença de implan-
tes pleurais e, por vezes, no pulmão; e orientar 
o local da toracentese, das biópsias pleurais; 
e poderá orientar a colocação do trocarte na 
toracoscopia.

 – TC do tórax (preferencialmente com contras-
te) – para uma avaliação mais abrangente do 
tórax, existência e localização de eventual tu-
mor pulmonar, envolvimento adenopático, ex-
tensão do derrame, envolvimento das estru-
turas do abdómen superior, outras alterações 
que possam ser detetadas. 

 – Toracentese – com recolha de líquido pleural 
que deve ser analisado para: contagem dife-
rencial de células; proteínas totais; albumina; 
LDH; glucose; pH; amílase e citologia, e, even-
tualmente, de marcadores tumorais.

 – Biópsia pleural fechada – recolha de fragmen-
tos pleurais para avaliação histológica. Apesar 
da rentabilidade diagnóstica ser relativamente 
baixa, à volta dos 50%, deve-se fazer estas 
biópsias, pelo seu baixo risco de complica-
ções, podendo contribuir para o diagnóstico. 

 – Toracoscopia – técnica gold standard para es-
tudo da pleura. Permite avaliar a cavidade pleu-
ral, o tipo de lesões existentes, colher maiores 
fragmentos de biópsia para análise e realizar 
pleurodese, para evitar a recidiva do derrame. 
As opções terapêuticas incluem:

 – Toracenteses terapêuticas nos doentes com 
sobrevida expetável de dias a semanas e nos 

quais não se prevê mais do que duas tora-
centeses; pleurodese com talco por toracos-
copia; pleurodese com talco ou outro agente 
esclerosante por dreno torácico de pequeno 
calibre; cateter pleural tunelizado subcutâ-
neo; cirurgia ou uma combinação dos dife-
rentes métodos.
A escolha deve basear-se na preferência e 

performance status do doente, tipo tumor, prog-
nóstico, presença de pulmão encarcerado ou não, 
experiência e disponibilidade local.

Dependendo da esperança de vida o cateter 
pleural subcutâneo tunelizado é recomendado nal-
guns doentes, nomeadamente: com mau estado 
geral sem condições para fazer toracoscopia, com 
pulmão encarcerado ou naqueles em que falhou 
a pleurodese, 14 podendo permitir ao doente fa-
zer a drenagem do líquido em casa, sem neces-
sidade de recorrer ao hospital, pelo que nalguns 
centros é a primeira escolha.

Só se justifica a toracoscopia como método 
de pleurodese quando a invasão tumoral pleural 
é detetada no decurso de toracoscopia diagnós-
tica.
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Capítulo 3

A anatomia patológica 
na prática clínica do carcinoma 
pulmonar: novos desafios

QUAL A DIFICULDADE DE 
DIAGNÓSTICO DO CARCINOMA 
PULMONAR DE NÃO PEQUENAS 
CÉLULAS EM BIÓPSIA?

Os avanços da biologia molecular permitiram 
uma melhor compreensão do carcinoma pulmo-
nar (CP), alteraram a abordagem do tratamento, 
principalmente nos doentes com carcinoma pul-
monar de não pequenas células (CPNPC), e a 
análise das mutações é cada vez mais importante 
na era do tratamento personalizado1. Assim sen-
do, é fundamental que a biópsia seja satisfatória, 
permitindo a caraterização histológica e o diag-
nóstico com a maior precisão possível. 

Nos últimos anos, a caraterização histológica 
do CP tornou-se mais complexa, ultrapassando a 
simples distinção de «doença de células peque-
nas» ou «não pequenas». A maioria dos doentes 
com CP é diagnosticada em estádio avançado e 
o diagnóstico é, em cerca de 80% dos CPNPC, 
baseado numa pequena amostra de biópsia ou 
citologia2.

O diagnóstico patológico do CP consiste num 
processo de múltiplas etapas, começando pela 
morfologia, seguindo-se a imuno-histoquímica 
(IHQ) e passando pela caraterização molecular no 
caso do CPNPC. Tornou-se assim um desafio para 
o patologista garantir a realização de todas as 
etapas do processo, para tal é necessário fazer 
uma correta gestão da amostra disponível no sen-
tido de otimizar o tecido e minimizar o desperdí-
cio (Fig. 1)2.

O DIAGNÓSTICO 
ANATOMOPATOLÓGICO NO 
PRÓPRIO DIA É POSSÍVEL?

O principal objetivo de um Serviço de Anato-
mia Patológica é disponibilizar diagnósticos de 
forma rápida e eficaz. Esta permanente preocu-
pação levou a que várias técnicas e/ou tecnolo-
gias fossem testadas ao longo dos anos no sen-
tido de obter um diagnóstico morfológico em 
tempo útil. 

O potencial da aplicação da energia de micro-
-ondas na histotecnologia foi primeiramente des-
coberto por Mayers, em 1970, ao ser bem-suce-
dido na fixação de tecidos utilizando um gerador 
de micro-ondas3.

Desde então, vários estudos demonstraram:
 – as vantagens da utilização de micro-ondas nas 
técnicas de coloração dos tecidos e nas técni-
cas complementares do diagnóstico morfoló-
gico como, por exemplo, na histoquímica e 
na IHQ;

 – que a preservação antigénica de tecidos fixa-
dos utilizando a energia de micro-ondas é 
muito superior em relação aos fixados exclu-
sivamente em formaldeído pelo método con-
vencional;

 – o efeito de um processador rápido assistido por 
micro-ondas totalmente automatizado (RTP) 
no exame histológico e no tempo de resposta 
para relatórios anatomopatológicos.
Os referidos estudos concluíram que o tempo 

de resposta para os relatórios anatomopatológicos 

A. Lopes Ribeiro e R. Sotto-Mayor
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reduziu substancialmente, passando a ser possível 
produzir relatórios no próprio dia em aproxima-
damente 55% dos casos, em comparação com 
menos de 1% antes do uso da RTP.

A mais-valia desta técnica resulta numa melhor 
rentabilização dos recursos hospitalares, melhor pla-
nificação do tratamento e seguimento clínico dos 
doentes e, acima de tudo, na diminuição da an-
siedade dos mesmos.

No entanto, é também necessário que os ser-
viços de anatomia patológica invistam nos recur-
sos humanos e adequem os processos e métodos 
de trabalho, para que seja possível utilizar e tirar 

partido de toda esta tecnologia e produzir diag-
nósticos no próprio dia.

TENDO EM CONTA AS NOVAS 
EXIGÊNCIAS NO DIAGNÓSTICO 
E TRATAMENTO DO CARCINOMA 
PULMONAR PODERÁ 
A CITOPATOLOGIA SER  
UMA MAIS-VALIA?

O CP pode manifestar-se sob diversas formas, 
sendo que cerca de 70% são inoperáveis e apre-
sentam-se como doença avançada, em doentes 

IHQ: TTF1, P63/40
Mucina

CPNPC/FFPE
(etapa pré-analítica)

IHQ
Adenocarcinoma:

ALK, ROS1
CPNPC: PD-L1

Para os casos
discordantes

Sequenciação RNA

Relatório �nal

Prognóstico

Diagnóstico

Adenocarcinoma (células
tumorais su�cientes): EGFR,

KRAS, HER2 mutações
sequenciais clássicas ou NGS

Avaliação
morfológica/citológica pelo

patologista

ALK ou ROS1
FISH

(RET, NTRK1?)

% células neoplásicas

Figura 1. Algoritmo de teste que integra análises diagnósticas e preditivas do CPNPC. FFPE: parafina fixada 
em formalina; IHQ: imuno-histoquímico; TTF: fator de transcrição da tiroideia; P40: BC28 – anticorpo 
monoclonal; P63: proteína p63; EGFR: recetor do fator de crescimento epidérmico; HER: recetor do fator  
de crescimento epidérmico humano; ALK: cinase do linfoma anaplásico; NGS: sequenciação da próxima 
geração; PD-L: ligando de morte celular programada; FISH: hibridação in situ por fluorescência; NTRK: recetor 
de tropomiosina cinase neurotrófica; ROS1: recetor de tirosina cinase; RET: recetor proto-oncogene tirosina 
cinase; KRAS: homólogo de oncogene do vírus do sarcoma Kirsten; BRAF: proteína cinase, serina/treonina.
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idosos e/ou de alto risco4. A escolha do método 
de diagnóstico mais adequado depende de dife-
rentes variáveis relacionadas com o tumor, com o 
doente e com a equipa multidisciplinar, tendo em 
vista o diagnóstico, o estadiamento, a melhor op-
ção terapêutica e o prognóstico. Nesse sentido, o 
método de diagnóstico deverá ser rápido, o me-
nos agressivo e oneroso possível, mas conclusivo.

Na citologia diagnóstica, na grande maioria 
dos casos, as caraterísticas citológicas das lesões 
são semelhantes, independentes do método de 
colheita da amostra, conforme exemplifica a fi-
gura 2.

Tendo em conta o que está definido como boas 
práticas para a obtenção de citologias4, ilustradas 
na figura 3, vários estudos demonstraram que, 
contrariamente ao que é comum pensar, uma bióp-
sia pode não ser a técnica mais adequada quando 
comparada com a citologia aspirativa por agulha 
fina (CAAF), até porque para a obtenção de uma 
amostra representativa de um tumor heterogéneo 
a CAAF pode ser dirigida a diferentes áreas de 
um tumor com uma passagem, enquanto uma 
biópsia obtém tecido de uma área do tumor.

Assim sendo, podemos concluir que a citolo-
gia diagnóstica é um método que possui a van-
tagem de ser sensível, rápido, económico, e com 
risco mínimo para o doente5, pelo que, cada vez 
mais, será um método útil a considerar, principal-
mente tendo em conta que a maioria dos doentes 
com CP terá apenas amostras de citologia ou 
pequenas biópsias disponíveis.

PODERÁ A CITOLOGIA 
PROVIDENCIAR MATERIAL 
ADEQUADO PARA ESTUDO 
MOLECULAR?

A obtenção de material por biópsia pode não 
ser fácil e até 40% de todos os diagnósticos de 
CPNPC podem ser feitos unicamente por citolo-
gia. Os citoblocos são preferíveis aos esfregaços 
porque permitem melhor preservação das células 
malignas e há retenção de mais material para 
estudos diagnósticos adicionais. Assim sendo, há 
que minimizar perda de tecido durante a técnica 
de colheita ROSE (Rapid On-Site Evaluation), fa-
zer mais do que uma passagem para maximizar 

Amostras

Secreções

Biópsia transbrônquica

Amostras
obtidas por

broncoscopia

CAAF
transbrônquica

guiada por EBUS

Aspiração
endobrônquica

por agulha

Fluido
pleural

Escovados
brônquicos

Lavados
brônquicos

Biópsia por agulha percutânea
transtorácica guiada por TC
(com touch prep) ou CAAF

Figura 2. Métodos de colheitas de amostras. TC: tomografia computorizada; CAAF: citologia aspirativa  
por agulha fina; EBUS: broncofibroscopia e a ecoendoscopia brônquica. 
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o material para citoblocos, realizar um número 
limitado de colorações especiais (Fig. 3). A citolo-
gia tem a vantagem de não estar, na sua maioria, 
fixada em formol, o que contribui para melhor 
qualidade e preservação dos ácidos nucleicos. As-
sim sendo e tendo em conta que estamos na era 
da análise molecular e dos tratamentos «perso-
nalizados», faz todo o sentido que se utilizem 
amostras de citologia pulmonar como material 
para a análise de biomarcadores6. Para efeito, é 
também fundamental a coordenação e comuni-
cação estreita entre patologistas responsáveis e 
a sala de técnicas/histologia/molecular, principal-
mente nos serviços onde as amostras de citologia 
e biópsia são relatadas de forma independente, 
para facilitar uma melhor seleção de amostras.

QUAL O PAPEL DA IMUNO-
HISTOQUÍMICA NO DIAGNÓSTICO 
DO CARCINOMA PULMONAR?

A IHQ é o processo de deteção da expressão 
de proteínas localizadas nas células dos tecidos 
utilizando o princípio antígeno/anticorpo. 

Uma vez que a eficácia da terapêutica-alvo 
não é similar entre os vários tipos histológicos de 

CP, os testes IHQ ajudam no diagnóstico e estra-
tificação dos referidos tipos histológicos.

Quando, por problemas técnicos de amostra-
gem ou de indiferenciação celular, não é possível 
a classificação definitiva, todo o esforço deverá 
ser feito no sentido de, ao menos, identificar a 
histogênese (carcinoma vs. sarcoma vs.  linfoma) 
e de separar os tumores indiferenciados de gran-
des e de pequenas células. É um facto que, em 
algumas situações, tal ampla separação pode ser 
impossível de ser realizada por falta de material 
avaliável.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) clas-
sifica os carcinomas (grupo histológico mais fre-
quente) em: adenocarcinoma; carcinoma pavi-
mentocelular; carcinoma neuroendócrino (incluem 
neste grupo o carcinoma de pequenas células); 
carcinoma de grandes células; carcinoma ade-
noescamoso; carcinoma sarcomatoide; carcino-
mas inclassificáveis e outros e tumores tipo-glân-
dula salivar4. Os tipos histológicos predominantes 
de carcinoma são4: 

 – Adenocarcinoma (ADC) – 40%;
 – Carcinoma pavimentocelular (CPC) – 20%;
 – Carcinoma de pequenas células (CPPC) – 
13%.

Não utilizar
diagnóstico de
carcinoma de

grandes células

Minimizar
CPNPC-NOS

Se necessidade
de IHQ fazer

painel limitado

Se morfologia
clara (óbvia)

Se TTF-1/p40
negativo

Considerar
investigação

de metástases

TTF-1/Napsin-A:
CPNPC, favorece
adenocarcinoma

P40/p63/CK5/6:
CPNPC, favorece

carcinoma
pavimentocelular

Diagnosticar
adenocarcinona

/carcinoma
pavimentocelular

Pedir
colorações NE:
cromagranina/
sinapto�sina/

CD56

Se características
neuroendócrinas

presentes

Figura 3. Guidelines de boas práticas para amostras de citologia e pequenas biópsias. TTF: fator de 
transcrição da tiroideia; P40: BC28 – anticorpo monoclonal; CPNPC: carcinoma pulmonar de não pequenas 
células; NOS: Not otherwise specified; IHQ: imuno-histoquímica; P63: proteína p63; CK5: citoqueratina 5;  
NE: neuroendócrino; CD56: NCAM – molécula de adesão celular. 
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Na tabela 1 está representado o perfil IHQ 
que permite o diagnóstico diferencial. Estes ele-
mentos são os que impõem contantes desafios 
na prática diária do Serviço de Anatomia Patoló-
gica.

QUAIS OS FATORES  
DE PROGNÓSTICO?

Quer o tipo histológico quer alguns subtipos 
de neoplasias estão associados a diferenças prog-
nósticas, pelo que o estudo IHQ utilizado para o 
diagnóstico já tem em si um valor prognóstico4. 

Fatores ou marcadores de prognóstico são 
caraterísticas tumorais, ou do doente, que dão 
informação sobre o outcome, nomeadamente a 
sobrevivência, de forma independente da tera-
pêutica. O objetivo é definir subpopulações de 
doentes com outcomes diferentes que venham a 
beneficiar de terapêuticas diferentes, como ape-
nas cirurgia ou terapêutica neodjuvante7. Como 
exemplos temos4: 

 – O sexo feminino e o não tabagismo como 
fatores de prognóstico favorável independen-
temente do estádio da doença; 

 – O tamanho do tumor (sendo mais significati-
va a dimensão do componente invasivo); 

 – Os subtipos sólido e micropapilar de adeno-
carcinoma do pulmão como fatores de mau 
prognóstico.
Os marcadores preditivos, pelo contrário, são 

caraterísticas tumorais ou dos doentes que pre-
dizem benefício da utilização de tratamentos 

específicos, quer em termos da diminuição da 
dimensão do tumor, quer em termos de sobrevi-
vência.

Os marcadores preditivos utilizados na prática 
clínica são o recetor do fator de crescimento epi-
dérmico (EGFR) (mutação), a proteína cinase de 
linfoma anaplásico (ALK) (rearranjo), recetor de ti-
rosina cinase (ROS) (mutação) e homólogo de 
oncogene do vírus do sarcoma Kirsten (KRAS) 
(mutação)7. Marcadores com valor prognóstico 
potencial e para os quais existe estudo IHQ, e 
validados para neoplasias, são: HER2, p53, Ki-67 
(indicador do índice de proliferação celular), bcl-2 
(oncoproteína); e o TTF-17, que ocorre em mais de 
70% dos carcinomas neuroendócrinos de grandes 
células, pode estar associado a redução da sobre-
vivência e aumento da taxa de recorrência4. 

Embora com papel controverso no prognós-
tico do CP, o fator de crescimento endotelial 
(VEGF) foi alvo de vários estudos que demons-
traram a relação entre um alto nível de circula-
ção do mesmo com o mau prognóstico nos ca-
sos de CPNPC, bem como com a existência de 
metástases pela via hematogénica do adenocar-
cinoma.

A expressão de PD-L1 (proteína PD-L1), como 
marcador preditivo de resposta ao tratamento 
dos CPNPC, tem sido estudada e permite identi-
ficar os subgrupos de doentes que vão beneficiar 
da terapêutica imunológica. A sua determinação 
está otimizada pela técnica de IHQ, a cargo dos 
anatomopatologistas e, dada a sua importância 
crescente, deve fazer parte da rotina diagnóstica.

Tabela 1. Imuno-histoquímica no diagnóstico diferencial dos três tipos histológicos mais frequentes

Tipo
histológico

TTF1 NapsinA CK7 P40 P63 CK5 CD56 Cromogranina Sinaptofisina

ADC + + + – –/+(30%) – – – –

CPC – – – + + + – – –

CPPC + – +
(focal)

– – – + – –

ADC: adenocarcinoma; CPC: carcinoma pavimentocelular; CPPC: carcinoma pulmonar de pequenas células; TTF1: fator de transcrição da tiroideia; 
CK7: citoqueratina 7; P40: BC28 – anticorpo monoclonal; P63: proteína p63; CK5: citoqueratina 5; CD56: NCAM – molécula de adesão celular.
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QUAL A IMPORTÂNCIA  
DA REBIÓPSIA NA ANATOMIA 
PATOLÓGICA? PODERÁ  
UMA REBIÓPSIA MODIFICAR  
O DIAGNÓSTICO ORIGINAL?

A rebiópsia é realizada sobretudo em situa-
ções de progressão neoplásica após a terapêutica 
inicial ou se um novo tumor tiver um comporta-
mento muito diferente do expetável em relação 
ao primeiro. Deve ser feita no local da recidiva/
progressão, permitindo a atualização de carate-
rísticas de um tumor potencialmente importantes 
para a decisão terapêutica.

Nos doentes sob terapêutica com EGFR-TKI, a 
mutação secundária mais frequente de resistência 
é a T790M no exão 20. Atualmente já existem e 
continuam a ser desenvolvidos novos TKI de ter-
ceira geração eficazes e indicados nos doentes 
com mutação T790M, pelo que a rebiópsia se 
torna necessária para a sua confirmação8. 

A maioria das rebiópsias (77%) é efetuada em 
lesões pulmonares sendo as restantes extrapul-
monares9. 

Os procedimentos realizáveis são múltiplos, 
como a citologia esfoliativa, a CAAF, a biópsia por 
agulha e amostras cirúrgicas. A escolha depende 
da localização e da acessibilidade do tumor, da 
condição do doente, da disponibilidade da técni-
ca e da capacidade e experiência técnicas.

O diagnóstico dado na rebiópsia pode ser 
diferente do diagnóstico da biópsia inicial em si-
tuações de erro de diagnóstico devido a hetero-
geneidade tumoral (por exemplo, na presença de 
componentes histológicos diferentes, que não te-
nham sido colhidos na amostragem inicial) ou nos 
casos de transformação tumoral. Ambas as situa-
ções podem representar novas oportunidades te-
rapêuticas para o doente9. 

SERÁ A PATOLOGIA DIGITAL  
O FUTURO DA ANATOMIA 
PATOLÓGICA?

Segundo as diretrizes da Direção-Geral da Saú-
de (DGS), entende-se por telepatologia/patologia 

digital (macroscopia e microscopia) a prática de 
anatomia patológica à distância, utilizando os 
elementos de tecnologia digital, nomeadamente 
imagens estáticas, lâminas digitalizadas e video-
microscopia. Inicialmente utilizada para o ensino, 
atualmente é utilizada no apoio ao estudo ma-
croscópico e microscópico de peças cirúrgicas por 
patologistas à distância, em alguns hospitais e em 
algumas situações, dada a boa correlação no glo-
bal entre a observação da lâmina ao microscópio 
ótico e observação da imagem digitalizada10. Tal 
como sucede noutras especialidades, em anato-
mia patológica também se recorre à telemedicina 
para a consulta de segundas opiniões/diagnósti-
cos junto de outras instituições, dadas as limita-
ções e condicionalismos geográficos em Portugal 
(norma da DGS), eliminando assim a dificuldade 
logística, o risco de perda/dano/degradação de 
material e os custos de envio de peças cirúrgicas, 
de blocos de parafina e lâminas para a institui-
ção de destino. 

A patologia digital permitirá quer centralizar 
os serviços, com maior concentração e poupança 
de recursos, quer generalizar a disponibilidade de 
um diagnóstico/prognóstico patológico rápido a 
regiões até agora isoladas ou com apoio insufi-
ciente, não só numa dimensão regional e nacio-
nal, como também internacional e global.

O uso da patologia digital permitirá ainda 
ultrapassar a limitação da dimensão humana atra-
vés da introdução de técnicas quantitativas por 
meio de software incorporado11.

O QUE SÃO E QUAL A UTILIDADE 
DAS BIÓPSIAS LÍQUIDAS?  

As biópsias tecidulares constituem procedi-
mentos invasivos limitados a certas localizações, 
que nem sempre são fáceis de realizar e não re-
fletem a heterogeneidade clonal do tumor12,13.

O sangue periférico dos doentes oncológicos 
representa uma nova fonte de obtenção de ma-
teriais derivados do cancro, constituindo o que 
se convencionou chamar biópsia líquida. Estes 
componentes podem também ser obtidos a par-
tir do exame de outros fluidos do organismo, 
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como líquidos pleural, cefalorraquidiano ou peri-
toneal, e saliva ou urina.

Foi demonstrado que a sua análise reflete ca-
raterísticas quer do tumor primário quer das me-
tástases (como o estado mutacional), permitindo 
atuar no contexto de medicina personalizada12.

Essa análise poderá incidir sobre células tu-
morais circulantes (CTC), ADN livre circulante 
(cfDNA), o seu subgrupo ADN tumoral circulan-
te (ctDNA), exomas e plaquetas tumor-educa-
das (TEP).12

A sua aplicabilidade poderá abranger áreas 
como o rastreio não invasivo do cancro, diagnós-
tico precoce, monitorização em tempo real da 
doença oncológica (resposta à terapêutica, pre-
sença de doença residual, progressão da doença, 
emergência de mutações de resistência a agen-
tes-alvo) e prognóstico12,13.

No que diz respeito aos CPNPC, as biópsias 
líquidas estão a ganhar terreno na prática clínica, 
já que são não invasivas e podem ser facilmente 
repetidas, permitindo a deteção de alterações ge-
nómicas associadas à resistência adquirida aos 
agentes-alvo14, como é o caso dos EGFR-TKI, em 
que esta é, em geral, constatada após 12 meses 
de tratamento, sendo que, em 50-65% dos ca-
sos, ocorre via mutação EGFR T790M, localizada 
no domínio cinase do exão 20, para a qual já 
dispomos de terapêutica eficaz com EGFR-TKI de 
terceira geração15,16.

PODERÃO AS BIÓPSIAS LÍQUIDAS 
SUBSTITUIR AS BIÓPSIAS 
TECIDULARES?

A caraterização histopatológica dos CPNPC e 
a identificação do respetivo estado mutacional 
é hoje fundamental para a seleção terapêutica 
destas neoplasias, o que coloca vários desafios 
biológicos e tecnológicos, não sendo consensual 
a resposta à presente questão17,18.

Em relação às biópsias tecidulares, podemos 
fazer algumas considerações:

 – São processos invasivos, passíveis de compli-
cações, que dão informação específica so-
bre determinada localização tumoral, estando 

limitado o acesso à heterogeneidade tumoral 
intra e intertumoral;

 – Uma pequena quantidade de amostra tecidu-
lar pode ser obtida para estudo IHQ e análise 
genómica, mas nem sempre isso é possível; 
por vezes, o acesso ao resultado dos exames 
é mais longo do que seria expetável para o 
início do tratamento oncológico; os próprios 
processos de preservação do material colhido 
(fixação com formalina) podem levar a falsos-
-positivos dos estudos moleculares;

 – Pode existir dificuldade em biopsar determina-
dos órgãos, ou tal ser inviável quando não é 
possível localizar a lesão pelos estudos imagio-
lógicos disponíveis; com frequência, os doen-
tes apresentam um performance status defi-
ciente, o que compromete a realização de 
técnicas invasivas;

 – As biópsias seriadas, quando necessárias, são 
pouco toleradas pelos doentes.
No que se refere às biópsias líquidas, pode-

mos realçar que:
 – São não invasivas e menos onerosas;
 – Estão menos dependentes do tumor primitivo 
já que tanto este como as suas metástases 
libertam ADN na corrente sanguínea, poden-
do refletir a heterogeneidade tumoral;

 – Escassas cópias de ctDNA mutado são sufi-
cientes para exame;

 – Existe facilidade de colheita das amostras 
sanguíneas, o que permite avaliações seria-
das;

 – A melhor tolerância dos doentes à colheita do 
sangue periférico permite uma melhor com-
pliance à investigação clínica (resposta à tera-
pêutica, deteção de doença residual, deteção 
precoce de progressão, estudo de mutações 
de resistência);

 – Podem constituir um exame alternativo às bióp-
sias convencionais, quando a colheita de ma-
terial tecidular é inviável, inapropriada ou di-
fícil de obter;

 – Com técnicas de sequenciação de nova gera-
ção (NGS) poder-se-ão pesquisar simultanea-
mente múltiplas mutações com potencialida-
de de tornarem-se alvos terapêuticos19; 
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 – Nos casos (5-7%) em que a resistência aos TKI 
ocorre pela transformação histológica em CPPC, 
a tecnologia atual não a permite identificar;

 – Especificamente, em relação à pesquisa de 
mutações T790M14, é sabido que apresenta 
alta especificidade (pouca probabilidade de 
encontrar falsos positivos) e moderada sen-
sibilidade (perdem-se mutações nalgumas 
amostras); os resultados, em laboratórios de 
referência, podem ser rápidos (24-48h), o que 
possibilita uma mudança rápida da terapêuti-
ca em curso; cerca de 60% dos doentes com 
T790M positiva poderão evitar biópsias invasi-
vas com a utilização de biópsias líquidas; testes 
positivos com biópsias negativas sugerem que 
a mutação é proveniente de outras localizações 
(visão alargada de todos os locais comprome-
tidos); em caso de biópsia líquida negativa, 
está indicada a (re)biópsia tecidular13.
Torna-se evidente que as biópsias líquidas apre-

sentam vantagens em relação às tecidulares, po-
dendo substitui-las em parte, contudo, o espetro 
das suas potenciais indicações necessita de valida-
ção para que, no futuro, passe a integrar a rotina 
clínica na abordagem dos CPNPC17,18.

BIBLIOGRAFIA

 1. Ofiara LM, Navasakulpong A, Ezer N, Gonzalez AV. The impor-
tance of a satisfactory biopsy for the diagnosis of lung cancer 
in the era of personalized treatment. Curr Oncol. 2012;19(Sup-
pl 1):S16-S23.

 2. Bubendorf L, Lantuejoul S, de Langen AJ, Thunnissen E. Nons-
mall cell lung carcinoma: diagnostic difficulties in small biopsies 
and cytological specimens: Number 2 in Series “ Pathology for 
the clinician” Edited by Peter Dorfmüller and Alberto Cavazza. 
Eur Respir Rev. 2017;26(144):170007.

 3.  Leong AS. Microwaves and turnaround times in histoprocessing: 
is this a new era in histotechnology? Am J Clin Pathol. 2004; 
121(4):460-2.

 4.  Travis WD, Brambilla E, Müller-Hermelink HK, Harris CC (eds.). 
WHO Classification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and 
Heart. World Health Organization Classification of Tumours, 4th 
Edition, 2015.

 5.  Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. International associa-
tion for the study of lung cancer/american thoracic society/eu-
ropean repiratory society international multidisciplinary classifi-
cation of lung adenocarcinoma. J  Thorac  Oncol. 2011;6(2): 
244-85.

 6.  Kerr KM, Bubendorf L, Edelman MJ, et al. Second ESMO con-
sensus conference on lung cancer: pathology and molecular 
biomarkers for non-small-cell lung cancer. Ann Oncol. 2014;25(9): 
1681-90.

 7.  Zhu CQ, Tsao MS. Prognostic markers in lung cancer: is it ready 
for prime time? Transl Lung Cancer Res. 2014;3(3):149-58.

 8.  Kawamura T, Kenmotsu H, Taira T, et al. Rebiopsy for patients 
with non-small-cell lung cancer after epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitor. Cancer Sci. 2016;107(7): 
1001-5.

 9.  Jekunen AP. Role of Rebiopsy in Relapsed Non-Small Cell Lung 
Cancer for Directing Oncology Treatments. J Oncol. 2015;2015: 
809835.

 10.  Goacher E, Randell R, Williams B, Treanor D. The Diagnostic 
Concordance of Whole Slide Imaging and Light Microscopy: A 
Systematic Review. Arch Pathol Lab Med. 2017;141(1):151-61.

 11.  Yu K-H, Zhang C, Berry GJ, et al. Predicting non-small cell lung 
cancer prognosis by fully automated microscopic pathology im-
age features. Nat Commun. 2016;7:12474.

 12.  Pérez-Callejo D, Romero A, Provencio M, Torrente M. Liquid 
biopsy based biomarkers in non-small cell lung cancer for diag-
nosis and treatment monitoring. Transl Lung Cancer Res. 2016; 
5(5):455-65.

 13.  Bordi P, Del Re M, Danesi R, Tiseo M. Circulating DNA in diag-
nosis and monitoring EGFR gene mutations in advanced non-
small cell lung cancer. Transl Lung Cancer Res. 2015;4(5):584-97.

 14.  Oxnard GR, Paweletz CP, Kuang Y, et al. Noninvasive detection 
of response and resistance in EGFR-mutant lung cancer using 
quantitative next-generation genotyping of cell-free plasma DNA. 
Clin Cancer Res. 2014;20:1698-705.

 15.  Ogunleye F, Ibrahim M, Stender M, et al. Epidermal Growth 
Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors in Advanced Non-Small 
Cell Lung Cancer. A paradigm shift in stage IV non-small cell 
lung cancer treatment. Am J Hematol/Oncol®. 2015;11:16-25.

 16.  Jänne PA, Yang JC-H, Kim D-W, et al. AZD9291 in EGFR Inhibi-
tor-Resistant Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015; 
372(18):1689-99.

 17.  Ilié M, Hofman Paul. Pros: Can tissue biopsy be replaced by 
liquid biopsy? Transl Lung Cancer Res. 2016;5(4):420-3.

 18.  Mino-Kenudson M. Cons: Can tissue biopsy be replaced by 
liquid biopsy? – the US experience. Transl Lung Cancer Res. 
2016;5(4):424-7.

 19. Malapelle U, Pisapia P, Rocco D, et al. Next generation sequenc-
ing techeniques in liquid biopsy: Focus on non-small cell lung 
cancer patients. Transl Lung Cancer. 2016;5(5):505-10



100 perguntas chave no cancro do pulmão 21

Capítulo 4

Importância dos biomarcadores 
na terapêutica do cancro  
do pulmão

FATOR PREDITIVO  
E/OU PROGNÓSTICO FAZ 
DIFERENÇA? 

Os conceitos de fator prognóstico e fator pre-
ditivos são fundamentais na medicina atual. Des-
de sempre, características clínicas como idade, 
género, perda de peso, performance status são 
consideradas muito importantes na avaliação do 
doente oncológico e até na escolha da estratégia 
terapêutica1. Mais recentemente, é do conheci-
mento geral que outras caraterísticas como: his-
tologia escamosa/não escamosa, a presença de 
mutações recetor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR), translocações proteína cinase de 
linfoma anplásico (ALK) ou recetor de tirosina 
cinase (ROS1), expressão ligando de morte pro-
gramada (PD-L1) igual ou superior a 50% ou até, 
uma carga mutacional não sinónima elevada, es-
tão usualmente associadas a diferentes compor-
tamentos dos tumores2-6. Em que diferem estes 
dois tipos de características? A presença de um 
estado geral deficiente, perda de peso ou mesmo, 
nalgumas circunstâncias, o género, poderão in-
fluenciar o futuro de um qualquer doente, inde-
pendentemente de qual o tipo de tratamento ou 
estratégia utilizada, são por definição fatores de 
prognóstico1. Por outro lado, a presença de mu-
tações do EGFR nos exões 19 ou 21, transloca-
ções do ALK ou ROS1, uma vez identificadas, 
influenciam significativamente o comportamento 
da doença se tratamentos específicos forem uti-
lizados, são por definição fatores preditivos2,3. 

A sua presença prediz um melhor resultado tera-
pêutico se no doente em questão forem utilizadas 
terapêuticas que inibam o sinal proliferativo asso-
ciado a estas mutações condutoras. Porém, as coi-
sas podem complicar-se e uma determinada ca-
raterística pode, em determinadas circunstâncias, 
funcionar para além de preditiva, também como 
prognóstica e, por vezes, em sentidos opostos de 
acordo com situações específicas7. O reconheci-
mento do impacto de uma caraterística como 
fator preditivo ou prognóstico, ou em ambos, é 
fundamental na identificação de plausibilidade 
biológica associada ao comportamento tumoral, 
bem como à correta escolha de um tratamento 
numa perspetiva de personalização da terapêuti-
ca antineoplásica. 

O QUE É UM BIOMARCADOR?

Tal como com outros sinais utilizados em me-
dicina, biomarcador define-se como um sinal men-
surável e reprodutível.

Várias têm sido as entidades que têm elabo-
rado definições de biomarcador8. A Organização 
Mundial da Saúde (OMS)9 definiu biomarcador 
como «qualquer substância, estrutura ou proces-
so mensuráveis no corpo ou nos seus produtos 
que possa influenciar ou predizer a incidência ou 
o outcome de uma doença». Posteriormente, a 
OMS refez a sua definição10, criando uma solução 
mais operativa e adaptada à atualidade, «qual-
quer medição que reflita a interação entre um 
sistema biológico e um potencial risco, que pode 
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ser físico, químico ou biológico. A resposta me-
dida pode ser funcional ou fisiológica, bioquímica 
a nível celular, ou uma interação molecular»9. 
O grande problema é estabelecer a relação entre 
um determinado biomarcador mensurável e a 
realidade clínica, o end point, que é suposto 
identificar. Os biomarcadores são por definição 
caraterísticas dos processos biológicos, objetivas 
e quantificáveis. Os end points clínicos refletem 
ou caraterizam a forma como um indivíduo, in-
cluído numa investigação, se sente ou sobrevive, 
enfim, caraterizam o estado de saúde e bem-estar 
na perspetiva individual. Se considerarmos relati-
vamente ao cancro do pulmão (CP) avançado, os 
três biomarcadores atualmente mais utilizados, 
EGFR, ALK e PD-L1, a sua medição (avaliação) é 
realizada na perspetiva de que funcionem como 
end points substitutos (surrogate end points) quan-
do associados a uma determinada opção terapêu-
tica e influenciem os verdadeiros end points, taxa 
de resposta, tempo livre de progressão (por vezes 
também considerado surrogate) e sobrevivência 
global. 

QUAIS OS PRINCIPAIS 
BIOMARCADORES UTILIZÁVEIS  
NA ESCOLHA DA TERAPÊUTICA  
DO CANCRO DO PULMÃO?

Nos últimos anos, mercê do aumento do co-
nhecimento científico no que respeita aos mecanis-
mos envolvidos no controlo do sinal proliferativo 
celular, foi possível identificar caraterísticas no ge-
noma tumoral que, quando presentes, determinam 
resultados mais favoráveis se forem utilizados tra-
tamentos específicos. Atualmente, no CP, os prin-
cipais biomarcadores são a histologia2, as muta-
ções 19 e 21 do gene do EGFR11, as translocações 
ALK e ROS14,12 e o PD-L1 (protein dead ligand 1)13. 
Estes marcadores são atualmente avaliações de 
rotina indispensáveis para a decisão terapêutica 
no carcinoma de não pequenas células (CPNPC) 
em que está indicada terapêutica sistémica. 

Com a generalização da sequenciação de nova 
geração, outros marcadores moleculares, proteína 
cinase, serina/treonina (BRAF), recetor do fator de 

crescimento epidérmico humano (HER2), MET, 
etc. , têm sido utilizados de forma ocasional na 
decisão terapêutica dos doentes, com assinaláveis 
resultados14.

COMO SURGIRAM?

A suscetibilidade dos tumores a diferentes 
fármacos sempre foi conhecida. Desde sempre, 
ainda hoje para muitos doentes com CP avança-
do, a escolha da melhor terapêutica é realizada 
numa perspetiva de sensibilidade clínica, conside-
rando as comorbilidades e as limitações funcionais 
do doente. O primeiro biomarcador conhecido, 
útil no tratamento do CP, foi o histopatológico, 
carcinoma de pequenas células/carcinoma de não 
pequenas células (CPPC/CPNPC). Em 2008, na 
sequência de um ensaio clínico desenhado para 
provar a equivalência entre dois dupletos de pla-
tino – um com gemcitabina e outro com peme-
trexed –, no tratamento de primeira linha do car-
cinoma avançado CPNPC2, foi possível também 
identificar um subgrupo no qual o dupleto plati-
no-pemetrexed mostrava resultados muito supe-
riores aos obtidos com platino-gemcitabina2, tra-
tava-se do subgrupo dos CPNPC não escamosos. 
A partir desta observação, a classificação histoló-
gica dos CPNPC em escamosos e não escamosos 
tornou-se obrigatória para definir o tratamento.

A constatação da expressão do EGFR nos 
CPNPC é conhecida há várias décadas, é muito 
prevalente, ultrapassa os 60% e geralmente as-
socia-se a pior prognóstico15. Nos finais dos anos 
90 do século XX surgem os inibidores do EGFR: 
o gefitinib e, posteriormente, o erlotinib. Dada a 
elevada proporção de CPNPC com expressão do 
EGFR, fazia sentido que a utilização deste inibidor 
determinasse resultados clínicos importantes na 
maior parte destes doentes15. Vários ensaios em 
que estes inibidores foram utilizados isoladamente 
ou em associação a quimioterapia (QT) foram rea-
lizados e os resultados dececionantes. Em 2004, 
na sequência de um caso clínico em que o trata-
mento com gefitinib determinou uma resposta 
significativa3, foram identificadas mutações so-
máticas do gene do EGFR, sugerindo que a sua 
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existência se associava a esta resposta e ao bene-
fício por ela determinado. Foram precisos mais 
cinco anos até que, de uma forma global, as 
mutações somáticas no gene do EGFR, nos exões 
19 e 21 e, mais raramente, no 18 fossem reco-
nhecidas como biomarcadores de resposta ao tra-
tamento16. A existência destas mutações condi-
cionando uma acentuada melhoria no tempo livre 
de progressão16, impulsionando a sobrevivência 
global para valores nunca vistos em doentes com 
CP avançado17, só foram reconhecidas pelo facto 
no decurso de um ensaio clínico em que se com-
parava um dupleto de QT com platino e gefitinib 
em doentes com adenocarcinoma (ADC), não fu-
madores ou fumadores leves e realizado no Orien-
te, tudo isto caraterísticas clínicas previamente 
reconhecidas como mais suscetíveis de identificar 
potenciais respondedores ao gefitinib. No final 
desse estudo foi possível reconhecer a existência, 
após uma queda inicial, no braço tratado com 
gefitinib, de um grupo de doentes que persistia 
com resposta mantida por um período tempo não 
usualmente observado, quando esses doentes 
eram tratados com QT. A avaliação do genoma 
dos tumores desses doentes permitiu identificar as 
mutações somáticas já descritas por Lynch, et al. 
em 20043. No gene do EGFR, nos exões 19 e a 
mutação pontual no local 858 do 21, serviriam 
posteriormente como critérios de seleção para os 
ensaios que comprovaram o seu papel de biomar-
cadores11,17. Este racional biológico generalizou-se 
e surgiu a designação de «tumores com mutações 
condutoras/ativadoras» (driver mutation tumors) 
e várias associações científicas criaram consórcios 
com o objetivo de identificar outras mutações 
condutoras/ativadoras que pudessem estar na gé-
nese da proliferação neoplásica18, potencialmente 
passíveis de serem inibidas com fármacos (drugga-
ble mutations)18. Com este racional surgiram o 
EML4-ALK19, ROS14, BRAF20, HER220, MET20.

A identificação da expressão de PD-L1 nas cé-
lulas tumorais e a sua capacidade de selecionar, os 
doentes que mais beneficiam com imunoterapia 
não é ainda clara para a globalidade dos doen-
tes21. Biologicamente faz sentido que a acumula-
ção desta proteína esteja presente sempre que o 

immunocheckpoint PD1-PD-L1 esteja envolvido na 
criação de um estado de imunotolerância que per-
mita o aparecimento e a proliferação de um tumor 
do pulmão. Porém, a dinâmica que está associa-
da à expressão das células tumorais em PD-L1 
reduz a precisão das biópsias, na sua capacidade 
de colheita de amostras representativas dessa ex-
pressão na totalidade do tumor20. Esta situação, 
reduz a aplicabilidade deste biomarcador, porém, 
é inequívoco que nas situações em que se prova 
existir uma expressão intensa de PD-L1, igual ou 
superior a 50%, isso significa uma forte possibi-
lidade de obter benefício quando utilizado um 
inibidor do PD-L1 – o pembrolizumab tal como 
foi comprovado num recente ensaio clínico5.

DIFICULDADES ASSOCIADAS  
À SUA IDENTIFICAÇÃO  
NA CLÍNICA DIÁRIA?

A implementação clínica dos biomarcadores 
tem sido complicada. A necessidade de identificar 
rapidamente, em tempo útil, parâmetros molecu-
lares cuja positividade se associa a melhores re-
sultados clínicos quando utilizadas terapêuticas 
específicas, ainda não se encontra completamen-
te resolvida. O binómio tecido-tempo é crítico e 
o impacto clínico destas determinações depende 
de tecido tumoral representativo e da rapidez 
com que os resultados ficam disponíveis num 
contexto de alguma urgência colocada pelo esta-
do clínico dos doentes. Não é invulgar que um 
número relevante de doentes não consiga aceder, 
em primeira linha, a um tratamento individuali-
zado, dirigidos ao seu processo oncológico parti-
cular e tenha, em face dos sintomas e/ou progres-
são rápida da doença, de realizar um tratamento 
mais «genérico». Atualmente, novas metodolo-
gias laboratoriais e a biópsia líquida têm criado a 
expetativas de melhor resposta a estes desafios22.

QUAL O RACIONAL CIENTÍFICO 
SUBJACENTE À SUA UTILIZAÇÃO?

A identificação de biomarcadores tem subja-
cente a expetativa da personalização da medicina, 
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seja relativamente ao risco de ocorrência, metas-
tização, escolha da estratégia terapêutica, tra-
tamento específico ou mesmo o prognóstico. 
A personalização dos tratamentos tem sido uma 
das motivações científicas mais exploradas. Trans-
versalmente, na medicina, múltiplos biomarcado-
res23 têm sido explorados no que concerne ao seu 
potencial de preditores de resposta ou sobrevi-
vência quando os doentes são submetidos a tra-
tamentos específicos nas mais diversas patolo-
gias. No CP também assistimos a esse esforço e 
já estão disponíveis vários tratamentos24, que na 
atualidade podem ser potencialmente utilizados 
em mais de metade dos doentes com CPNPC 
avançado, nas diferentes linhas de tratamento.

BIOMARCADORES EM IMUNO-
ONCOLOGIA SÃO POSSÍVEIS?

À semelhança dos tratamentos-alvo, assisti-
mos nos últimos anos à procura de marcadores 
de resposta e sobrevivência em doentes tratados 
com imunoterapia (imuno-oncologia [IO]) no sen-
tido de definir quais os que beneficiarão com 
estas terapêuticas. Esta estratégia tem sido a base 
de múltiplas aprovações pelas agências de re-
gulação (Food and Drug Administration [FDA], 
European Medicines Agency [EMA], INFARMED) 
relativamente aos tratamentos com IO. Convém, 
contudo, salientar que a deteção do PD-L1 por 
IHQ no tecido tumoral, ao contrário da identifi-
cação das mutações ou fusões de genes utilizadas 
como biomarcadores nas terapêuticas-alvo, não 
permite assegurar que, com toda a certeza, o 
doente seja um respondedor, ou um não respon-
dedor à imunoterapia25. Variáveis biológicas asso-
ciadas ao PD-L1, como sejam a dinâmica associa-
da à sua expressão que pode alterar-se ao longo 
do tempo de acordo com a evolução do processo 
neoplásico26, ou mesmo, a não representativida-
de em relação ao PD-L1 do fragmento tumoral 
colhido pela biópsia são dificuldades acrescidas 
para a utilização de um biomarcador único peran-
te a decisão de utilizar ou não estes tratamentos. 
Porém, não está em causa que outros biomarca-
dores21 com diferentes caraterísticas, sozinhos ou 

em associação com o PD-L1, não sejam no futu-
ro essenciais não só para decidir tratar com IO, 
mas também definir associações de IO com ou-
tros tratamentos e ainda, talvez, prever qual o 
perfil de tolerância de um doente específico para 
este tratamento27.

A EXPRESSÃO DO PD-L1  
NAS CÉLULAS TUMORAIS  
É UM BIOMARCADOR?

O cancro é um processo multifatorial resultan-
te da acumulação, ao longo do tempo, de alte-
rações genéticas e epigenéticas que orientam a 
evolução e a progressão do tumor25. Este proces-
so determina alterações celulares que as diferen-
ciam das células vizinhas do mesmo tecido ou 
órgão. A imunidade tem como objetivo criar bar-
reiras fundamentalmente dirigidas às agressões 
microbianas, mas também em relação ao non-
self28. Os tumores são diferentes dos tecidos a 
partir dos quais se originaram, pelo que deveriam 
ser destruídos pela resposta imune. Contudo, mui-
to raramente há história de um tumor que após 
diagnosticado tenha sido destruído de forma es-
pontânea pela resposta imune. Os motivos, entre 
outros, devem relacionar-se com o facto de quan-
do diagnosticado, mesmo ainda com dimensões 
exíguas, não mais de alguns milímetros, já ser 
uma estrutura complexa e autónoma com um 
microambiente próprio, altamente imunossupres-
sivo, que impede que os mecanismos normais de 
rejeição aí possam acontecer29. Muitos dos me-
canismos imunossupressivos presentes nesse mi-
croambiente são mecanismos que existem na 
fisiologia normal cujo objetivo é prevenir a au-
toimunidade29. Um deles pode definir-se como o 
eixo PD1-PD-L1. Quando o linfócito ativado che-
ga aos tecidos, exprime, entre outros, o recetor 
PD1 que funciona como um sensor de excesso de 
agressividade dos linfócitos, bloqueando a sua 
ação citotóxica se se encontrar com o seu ligan-
do, PD-L1, nos locais por onde se desloca28. Mui-
tos tumores utilizam, de forma autónoma, este 
mecanismo primariamente fisiológico, para evitar 
a sua destruição, expressando na superfície das 
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células tumorais PD-L1 que ao acoplar-se ao PD1 
do linfócito induz a sua autodestruição28. Este é 
um dos múltiplos mecanismos de que o tumor se 
socorre para sobreviver. Assim, se o PD-L1 for 
identificado por IHQ no tecido tumoral, é possível 
que para aquele tumor este mecanismo seja im-
portante para que possa evitar a ação da imuni-
dade. Desta forma, a expressão de PD-L1 no te-
cido tumoral, poderá selecionar os doentes que 
beneficiarão se bloquearmos a interação PD1-PD-
-L1 que o tumor utiliza para se evadir à imunida-
de e, por consequência, poderá funcionar como 
um biomarcador.

HÁ NECESSIDADE  
DE BIOMARCADORES  
PARA DECIDIR UM TRATAMENTO 
DE IMUNO-ONCOLOGIA?

Infelizmente, nem todos os doentes respon-
dem quando tratados utilizando IO. Em todos os 
ensaios realizados em doentes não selecionados, 
só menos 20% respondem à IO30. Desde sempre 
se reconheceu que a expressão de PD-L1 no te-
cido tumoral e a intensidade dessa expressão se 
associavam à amplitude da resposta e à sobrevi-
vência dos doentes30,31. Porém, sempre existiram 
doentes PD-L1 negativos que também respondiam 
ao tratamento30,31. Nesta perspetiva e apesar de 
ser clara a relação entre a expressão de PD-L1 e 
a resposta à IO5, há necessidade de melhorar 
identificando outros biomarcadores que, selecio-
nando melhor os doentes, permitam a todos o 
acesso ao benefício destes tratamentos25,26,31.  

A SEQUENCIAÇÃO COMPLETA  
DO EXOMA DA CÉLULA TUMORAL 
(WHOLE EXOME SEQUENCING-
USING NGS) SERÁ A SOLUÇÃO 
PARA DECIDIR TRATAR OU NÃO 
USANDO A IMUNO-ONCOLOGIA?

Da mesma forma que a identificação do PD-L1 
tem vindo a ser usado para selecionar os doen-
tes para IO, tendo em conta o seu papel como 
um elemento dos mecanismos imunossupressivos 

presentes no microambiente tumoral28, também 
a carga mutacional tumoral de mutações não 
sinónimas (determinando alterações fenotípicas) 
tem sido investigada. Estas alterações aumentam 
a probabilidade do tumor poder ser reconhecido 
como non-self pela imunidade, e desta forma a 
carga mutacional poder indiciar maior probabili-
dade de resposta à IO6. Várias investigações têm 
sido realizadas e têm progressivamente identifi-
cado a utilidade da determinação da carga mu-
tacional tumoral não sinónima no CPNPC e no 
melanoma como marcadores de resposta26,32. 
Recentemente, mais uma vez, surgiu evidência do 
seu potencial valor discriminativo em ensaio onde 
foi comparada em primeira linha – QT vs. IO – em 
doentes com CNPC do pulmão em doentes com 
expressão de PD-L1 ≥ 5%32. Apesar do ensaio ter 
sido negativo e não haver benefício da IO em re-
lação à QT no grupo de doentes tratados com IO, 
a carga mutacional permitiu identificar, um sub-
grupo de doentes com maior probabilidade de 
beneficiarem com IO32. O problema agora reside 
na possibilidade de, de uma forma prática e cé-
lere, ser possível obter informação sobre a carga 
mutacional que até agora tem obrigado à se-
quenciação de todo o exoma26. Numa investiga-
ção ainda recente, um grupo de investigadores 
brasileiros33 compararam, o valor discriminativo 
para definir respondedor à IO, utilizando a se-
quenciação total do exoma, e uma determinação 
parcial utilizando uma plataforma comercial de 
NGS. Verificou-se que, sequenciando um número 
inferior de genes, utilizando a plataforma comer-
cial de NGS, era possível extrapolar relativamente 
à totalidade do exoma e obter a mesma informa-
ção preditiva26,33. Aguardam-se que novos escla-
recimentos científicos permitam esclarecer de for-
ma correta e célere quem mais beneficiará, não 
só com IO isolada, mas também de todas as suas 
possíveis associações.
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Capítulo 5

Problemas na avaliação  
da resposta à terapêutica  
do cancro do pulmão

QUAL A IMPORTÂNCIA  
DA AVALIAÇÃO DA RESPOSTA  
À TERAPÊUTICA?

A relevância de uma «linguagem comum e uni-
versal» que traduzisse os resultados da terapêutica 
em oncologia está na génese das primeiras tentati-
vas de avaliação ocorridas na década 60 do sécu-
lo XX. Em 1979, com um grupo de peritos da Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) e depois, em 
1981, com Miller, et al., surgem os fundamentos da 
avaliação da resposta tumoral1. A uniformização 
da avaliação da resposta vai contribuir significativa-
mente para os sucessivos avanços em oncologia, 
permitindo a comparação entre os resultados de 
diferentes terapêuticas. A imagem é a componente-
chave dessa avaliação de resposta. Permite determi-
nar se o tratamento em curso é para continuar, 
alterar ou abandonar. A imagem está associada ao 
conceito de mensurabilidade da doença (a doença 
maligna pode ser avaliada sequencialmente por 
um sistema métrico com recurso a uma ou duas 
dimensões no mesmo plano), avaliação da doença 
(desaparecimento sequencial completo de todas as 
lesões ou aumento significativo da lesão inicial ou 
aparecimento de outras), orientação para determi-
nação da duração de uma resposta previamente 
obtida. Terapêuticas que se associavam a contra-
ção ou redução da doença medida por imagem 
resultam em mais sobrevivência global. Hoje, a 
imagem tem um papel angular onde novos critérios 
e novas tecnologias dão um importante contributo 
na avaliação e decisão em oncologia7,12,15.

QUAIS OS MÉTODOS DE 
AVALIAÇÃO E REAVALIAÇÃO  
DE RESPOSTA EM ONCOLOGIA 
TORÁCICA?

Qualquer alteração do exame objetivo deve-
rá ser registado, mas só será mensurável se su-
perficial, bem definido e com um diâmetro supe-
rior a 10 mm (por exemplo: nódulos cutâneos). 
Neste caso é aconselhado o registo fotográfico 
com escala métrica associada. Lesões gangliona-
res superficiais (por exemplo, nódulos supracla-
viculares) deverão ser confirmados e visualizados 
por imagem. 

O raio x (RX) do tórax é claramente preterido 
face à tomografia computorizada (TC) torácica. 
Contudo, lesões visualizadas em RX do tórax 
podem ser mensuráveis se bem definidas, rodea-
das de parênquima arejado e com diâmetro su-
perior a 20 mm. 

A TC torácica é a melhor técnica de avaliação 
de resposta em oncologia torácica. Preferencial-
mente para uma correta mensurabilidade das le-
sões, a espessura de corte deve ser menor ou 
igual a 5 mm. Qualquer TC em que a espessura 
de corte seja superior a 5 mm, a lesão para ser 
mensurável deverá ter no mínimo 10 mm. A RM 
torácica raramente é utilizada, e mesmo em si-
tuações de contraindicação para administração 
de contraste é preferível a TC sem contraste5,7.

A ecografia não serve para avaliação de lesão 
mensurável pois não é reprodutível, quer em ter-
mos técnicos quer de operador. Se qualquer nova 
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lesão for identificada em ecografia, esta deve ser 
confirmada preferencialmente por TC da área. 

A broncofibroscopia em avaliação torácica 
só tem indicação para confirmação de resposta 
completa imagiológica. Quando identifica uma 
presumível progressão endoscópica, esta neces-
sita de confirmação imagiológica para decisão 
terapêutica. 

Toracocenteses de avaliação apenas se justifi-
cam em situações de resposta divergente (respos-
ta objetiva das lesões mensuráveis com aparente 
progressão do derrame) ou na suspeita de efeito 
adverso ao tratamento (por exemplo, taxanos e/
ou antiangiogénicos). Os marcadores tumorais sé-
ricos (por exemplo, CEA, Cyfra 21.1) não são re-
comendados na avaliação da doença oncológica 
torácica. 

LESÕES MENSURÁVEIS,  
LESÕES-ALVO E NÃO-ALVO.  
QUAIS ESCOLHER E AVALIAR?

Após o diagnóstico e face às imagens dispo-
níveis traduzindo doença oncológica, devemos 
categorizar todas as imagens como mensuráveis 
ou não mensuráveis. Pelos critérios RECIST (Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1, le-
sões mensuráveis são identificadas, se bem defini-
das (por exemplo, parênquima pulmonar, fígado, 
suprarrenal), por possuirem um diâmetro maior 
de, pelo menos, 10 mm em TC com uma espes-
sura de corte menor ou igual a 5 mm ou um 
diâmetro maior de, pelo menos, 20 mm ou mais 
em TC não helicoidal com espessura de corte 
igual ou superior a 10 mm ou diâmetro maior de, 
pelo menos, 20 mm em imagem de ressonância 
magnética (RM) ou RX simples do tórax. Também 
os nódulos linfáticos obtidos em TC com espes-
sura de corte menor ou igual a 5 mm e com um 
diâmetro curto maior ou igual a 15 mm são con-
siderados mensuráveis1,7,11.Lesões não mensurá-
veis serão todas as lesões não ganglionares, com 
um diâmetro longo inferior a 10 mm ou, se gan-
glionar, com um diâmetro curto superior ou igual 
a 10 mm e inferior 15 mm (lesões ganglionares 
com um eixo curto inferior a 10 mm são definidas 

como não patológicas). São também lesões não 
mensuráveis: a doença leptomeníngea, o derrame 
pleural ou pericárdio, a ascite, a linfangite carci-
nomatosa e massas abdominais não confirmadas 
por técnicas de imagem9,11,12.

As lesões ósseas confirmadas por RX simples, 
cintigrafia ou PET (tomografia por emissão de 
positrões) são consideradas não mensuráveis. As 
lesões ósseas líticas, ou mistas (líticas, e blásticas) 
associadas a um componente de tecidos moles 
avaliado por TC ou RM, podem ser mensuráveis 
se o componente de tecidos moles respeitar o 
conceito de mensurabilidade atrás definido. Le-
sões blásticas puras são não mensuráveis. 

Lesões metastáticas quísticas podem ser men-
suráveis se respeitarem a definição prévia acima 
inscrita de mensurabilidade. Recomenda-se que 
face à presença, no mesmo doente, de lesões 
mensuráveis não quísticas, essas sejam as selecio-
nadas como lesões-alvo. 

Em lesão com rebordo ou anel hipervascular, 
este deve ser incluído no diâmetro mensurável. 
A presença de área de necrose central não altera 
a avaliação do diâmetro da lesão. Lesões adjacen-
tes devem ser medidas separadamente, a menos 
que sejam coalescentes. 

Lesões situadas em área previamente submeti-
da a radioterapia são consideradas não mensurá-
veis, com exceção de lesão em progressão inequí-
voca. Se selecionada como mensurável, deverão 
existir registos imagiológicos desta progressão in-
questionável. 

Depois da identificação de todas as lesões 
mensuráveis e não mensuráveis, procedemos à 
seleção entre as lesões mensuráveis, das lesões-
-alvo – num máximo de cinco lesões no total para 
um máximo de duas por órgão. Nem sempre as 
lesões maiores são as melhores lesões-alvo. As 
lesões-alvo deverão possuir uma boa definição e 
visibilidade. Todas as lesões previamente identifi-
cadas e não selecionadas para lesões-alvo serão 
consideradas não alvo1,7,9.

A soma dos diâmetros (mais longo nas lesões 
não ganglionares e mais curto nas lesões gan-
glionares) de todas as lesões-alvo constitui o 
valor de referência-base. Posteriores avaliações 
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das mesmas lesões serão comparadas com esse 
valor-base. 

Não é necessário medir as lesões não-alvo 
mas a sua presença deve ser referenciada e gra-
vadas as suas caraterísticas e extensão. Nas rea-
valiações sobre estas lesões devemos referenciar 
se estiverem presentes, ausentes ou com progres-
são inequívoca. 

CRITÉRIOS DE RESPOSTA.  
QUAIS E IMPLICAÇÕES 
TERAPÊUTICAS?

A avaliação tumoral inicial deve realizar-se tão 
próximo quanto possível do início do tratamento e 
nunca mais de quatro semanas depois desse início. 
O mesmo critério de avaliação – RECIST 1.1 – e a 
mesma técnica de avaliação imagiológica devem 
ser usados na caraterização das lesões antes, du-
rante e depois do tratamento. Todos os exames 
onde sejam avaliadas as lesões-alvo devem ser 
repetidos nas reavaliações1,2,12. 

Baseado na avaliação inicial e nas reavalia-
ções, podemos ter para as lesões-alvo: resposta 
completa (RC) quando se verifique o desapareci-
mento de todas as lesões-alvo, qualquer nódulo 
linfático patológico deve ter uma redução do eixo 
curto para menos de 10 mm; resposta parcial (RP) 
quando se verifique uma diminuição de, pelo me-
nos, 30% na soma dos diâmetros das lesões-alvo, 
tendo como referência a soma dos diâmetros na 
avaliação inicial; progressão ou doença progressi-
va (DP) quando se verifique um aumento de, pelo 
menos, 20% na soma dos diâmetros das lesões-
-alvo ou um aumento absoluto de um mínimo de 
5 mm na mesma soma ou o aparecimento de uma 
ou mais novas lesões em relação à soma dos diâ-
metros na avaliação inicial; estabilidade ou doen-
ça estável (DE) quando não se verifique nenhuma 
das anteriores5,12.

Também baseados na avaliação inicial e nas 
reavaliações podemos ter para as lesões não alvo: 
RC quando se verifique o desaparecimento de 
todas as lesões não alvo. Todos os nódulos linfá-
ticos devem ter tamanho não patológico (eixo 
curto inferior a 10 mm); Resposta não RC/não RP 

quando há persistência de uma ou mais lesões 
não alvo sem critérios de DP. Progressão ou DP 
quando se verifica uma progressão inequívoca 
das lesões não alvo pré-existentes ou o apareci-
mento de uma ou mais novas lesões1,2,12.

A resposta global, obtida em cada reavalia-
ção, resulta de uma análise das respostas obtidas 
a nível das lesões-alvo, não alvo e novas lesões e 
apresentadas na tabela 1.

Face à resposta global, a decisão terapêutica 
vai ser orientada por normas de orientação clínica 
ou guidelines, onde para além da resposta obtida 
ponderamos entre outros fatores do estado geral 
do doente, comorbilidades, opção terapêutica em 
curso e outras disponíveis para tratamentos sub-
sequentes, toxicidades prévias, decisão do doente. 

QUAL A PERIODICIDADE  
DA REAVALIAÇÃO TUMORAL?

Na prática clínica, em cancro do pulmão (CP) 
sob terapêutica ativa, a avaliação deverá ser rea-
lizada cada 8 a 12 semanas. Intervalos menores 
ou maiores poderão justificar-se em circunstân-
cias e regimes especiais. Preferencialmente todas 
as lesões-alvo e não alvo deverão ser avaliadas 
sistematicamente. Admite-se que lesões não-al-
vo (por exemplo, lesões ósseas) sejam muitas 
vezes reavaliadas só pontualmente (por exem-
plo, se resposta completa ou progressão suspei-
ta a esse nível)12,13,16.

Em fase de seguimento, a periodicidade da ava-
liação tumoral é dependente do estádio da doen-
ça, tipo histológico, terapêuticas prévias, duração 
de resposta, entre outros. O tipo de avaliação de-
verá ser ponderado face à clínica, histologia, locais 
frequentes de metastização e estádio prévio. 

IMUNOTERAPIA.  
QUAIS OS CRITÉRIOS DE 
AVALIAÇÃO DE RESPOSTA?

A imunoterapia associa novos quadros imagio-
lógicos incluindo novos padrões de resposta. Rea-
ções inflamatórias iniciais e mesmo novas lesões 
imunológicas podem anteceder a estabilidade e 



30 100 perguntas chave no cancro do pulmão

F. Barata

mesmo a resposta imagiológica e clínica. Os cri-
térios de resposta imunorrelacionados (irCR) pro-
põem novos parâmetros para estes doentes3,4,6.

Resposta completa imunorrelacionada: desa-
parecimento de todas as lesões mensuráveis e 
não mensuráveis sem novas lesões. Deverá ser 
confirmada por avaliação consecutiva quatro se-
manas depois.

Resposta parcial imunorrelacionada: diminui-
ção da carga total tumoral em mais de 50% em 
relação à avaliação pré-imunoterapia, confirmada 
por avaliação subsequente quatro semanas de-
pois.

Doença estável imunorrelacionada: estabilida-
de da carga tumoral, sem critérios de resposta 
completa, parcial ou progressão. Não necessita de 
confirmação.

Progressão ou doença progressiva imunorrela-
cionada: aumento superior a 25% na carga tumo-
ral em relação ao início da imunoterapia ou ao 
melhor valor anteriormente avaliado. É necessária 
confirmação quatro semanas depois3,6,8.

Na prática clínica avaliações complementares, 
quando possíveis, de volume, atividade metabó-
lica e densidade tumoral devem ser incorporadas 
na avaliação da resposta à imunoterapia.

A avaliação inicial e subsequente deve orien-
tar-se pelos critérios da OMS com recurso a ava-
liações bidimensionais (produto do maior diâme-
tro pelo maior diâmetro perpendicular de cada 
lesão). A carga tumoral inicial seria a obtida pela 
soma dos produtos das várias lesões. 

Esta metodologia de difícil implementação 
nomeadamente no CP tem sido atualizada com 
recurso à fusão dos critérios RECIST 1.1 (avaliação 
unidimensional) com os irCR. O resultado foi os 
critérios de resposta RECIST 1.1 imunorrelaciona-
dos (irRECIST). Estudos posteriores comparando 
RECIST com irRECIST mostram taxas de resposta 
idênticas, pelo que continuamos a usar RECIST 
com conhecimento adicional de dois conceitos a 
reter: inclusão de nova lesão na carga tumoral 
total e confirmação de resposta quatro semanas 
depois da avaliação de resposta6,10.

Tabela 1. Melhor resposta global

Lesões-alvo Lesões não alvo Novas lesões Resposta global

RC RC Não RC

RC Não RC / Não RP Não RP

RC Não avaliado (NA) Não RP

RP Não RC / Não RP ou NA Não RP

DE Não RC / Não RP ou NA Não DE

NA RC Não RC

NA Não RC / Não RP ou NA Não DE

NA Não DP Não NA

NA DP Sim ou Não DP

DP Qualquer Sim ou Não DP

Qualquer DP Sim ou Não DP

Qualquer Qualquer Sim DP

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; DE: doença estável; DP: doença progressiva; NA: não avaliável.
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COMO INCORPORAR E VALORAR  
A TOMOGRAFIA POR EMISSÃO  
DE POSITRÕES/TOMOGRAFIA 
COMPUTORIZADA NA AVALIAÇÃO 
DE RESPOSTA?

Largamente estudada na última década, a fu-
são tomografia por emissão de positrões/tomo-
grafia computorizada (PET/TC) permitirá uma de-
teção mais rápida e significativa do metabolismo 
celular tumoral. Um grupo de peritos estabeleceu 
os critérios PERCIST (Positron Emission tomogra-
phy Response Criteria In Solid Tumors). A ausên-
cia de consensos na metodologia, parâmetros a 
avaliar e definições de resposta tem inviabilizado 
uma mais ampla utilização e aplicação da PET 
com FDG (fluorodesoxiglicose) como biomarcador 
e definidor de doença e resposta. 

É expetável que um declínio da fixação de FDG 
se associe a uma perda funcional de células tumo-
rais viáveis e que um aumento de FDG se associe 
a mais células tumorais metabolicamente viáveis. 
Sabemos que a redução da retenção de FDG está 
associada a melhor resposta patológica, melhor 
sobrevivência livre de progressão e melhor sobre-
vivência global. Doença residual com FDG positiva 
deve realizar biópsia da lesão para excluir atividade 
metabólica tumoral. O Standard Uptake Value 
(SUV) e SUV máximo são os parâmetros quanti-
tativos mais comuns associados ao estudo PET. 

Há situações em que se justifica incorporar o 
uso da PET-FDG, procurando melhor definição, 
em particular, na avaliação de suspeita de pro-
gressão. Se PET/TC em reavaliação apontar para 
novos locais de doença não previamente identifi-
cados e não associados a clara infeção ou infla-
mação, estamos face a uma progressão7,8,14.

QUAIS AS PARTICULARIDADES  
NA AVALIAÇÃO DAS 
TERAPÊUTICAS-ALVO?

Os critérios RECIST 1.1 são largamente aceites 
na avaliação dos doentes com CP avançado, EGFR 
ou ALK positivos sob terapêutica com inibidores 
tirosina cinase (TKI). Face à progressão (RECIST-DP), 

muitos doentes mantêm TKI associado a um im-
previsível comportamento clínico e indicativo de 
que este critério parece escassamente determi-
nante na decisão TKI. 

Várias normas de orientação terapêutica ou 
guidelines recomendam manter o TKI ou alterar 
para quimioterapia (QT) dependente do padrão 
de progressão (isolado vs. sistémico) e do quadro 
clínico (sintomático vs. assintomático). Outros au-
tores decidem manter ou alterar a terapêutica TKI 
baseada no tipo de progressão (> 6 meses vs. 
< 6 meses em RC ou RP) e no controlo focal das 
novas lesões (com ou sem indicação de radiote-
rapia (RT) local). 

Para praticamente todos os autores é indica-
tivo parar TKI quando doença é rapidamente pro-
gressiva, muito sintomática, associada a degrada-
ção do estado geral ou com graves complicações. 
Pelo contrário, em progressão isolada cerebral ou 
extracerebral em doente pouco sintomático, em 
conjunto com a manutenção do TKI, realizar RT 
da área resulta em taxas de controlo superiores a 
12 meses.

Em conclusão, sendo os critérios RECIST 1.1 
claramente insuficientes na avaliação do doente 
sob terapêutica-alvo é necessário e urgente a de-
finição de critérios adicionais para orientar a tera-
pêutica2,6,12.

PSEUDOPROGRESSÃO –  
CONCEITO E IMPLICAÇÕES

Em imunoterapia, um aumento da carga tu-
moral avaliado por RECIST 1.1 com ou sem a pre-
sença de novas lesões na avaliação após estudo 
basal não deve ser reportado imediatamente como 
progressão da doença. Na ausência de uma cla-
ra progressão sintomática e imagiológica no aumen-
to inicial da carga tumoral seguir-se-á uma estabi-
lidade da doença a curto, médio ou longo prazo. 

Esta real pseudoprogressão ocorrerá em cerca 
de 4-5% dos doentes submetidos a imunotera-
pia. Os doentes com este tipo de resposta estão 
geralmente assintomáticos com bons padrões de 
qualidade de vida, enquanto aqueles com real 
progressão estão sintomáticos com padrões de 
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deterioração da qualidade de vida. Esta resposta 
deve ser sempre confirmada por nova TC quatro 
semanas depois.

A pseudoprogressão traduzirá uma boa contra-
ção do aglomerado de células tumorais associada a 
uma forte infiltração linfocitária com aparente au-
mento global da lesão inicial. A terapêutica deverá 
ser mantida face à pseudoprogressão vs. a sua sus-
pensão face à confirmação da real progressão8,15. 

OUTROS MÉTODOS DE AVALIAÇÃO 
COM APLICABILIDADE CLÍNICA?

Os critérios RECIST 1.1 simples e práticos de 
ampla utilização apresentam limitações. Novas téc-
nicas de aquisição de imagem estão em investiga-
ção. Técnicas de avaliação volumétrica tridimensio-
nal com recurso a dados TC multidetetor com alta 
resolução têm permitido determinar tempos de 
duplicação de volume mais reproduzíveis e com 
aplicabilidade clínica do que a avaliação TC uni-
dimensional. Estudos sobre a redução do volume 
tumoral realizados em estádio IIIB, submetidos a 
QT e RT concomitante mostraram boa correlação 
com o tempo de recidiva e sobrevivência global. 

Também estudos de RM com recurso a técnicas 
de avaliação com contraste (gadolínio) dinâmico 
ajustado têm fornecido informação adicional das 
alterações biológicas tumorais, que ocorrem a 
nível da perfusão e vascularização das lesões pul-
monares submetidas a QT e/ou RT. Aguardamos 
normalização das técnicas de aquisição, proces-
samento e análise da imagem, assim como defi-
nição da variabilidade e critérios de resposta3,5,7.

Na PET-FDG esperamos por consensos na me-
todologia, parâmetros a avaliar e definições de 
resposta que têm inviabilizado uma mais ampla 
utilização e aplicação da PET com FDG como de-
finidor de doença e resposta.
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Capítulo 6

Desafios e limites em cirurgia 
torácica

COMO EVOLUIU A CIRURGIA 
TORÁCICA E O QUE HÁ DE NOVO 
PARA OFERECER? 

A cirurgia torácica, inicialmente uma prática 
associada ao trauma e à patologia infeciosa, evo-
luiu significativamente no âmbito do tratamento 
da doença oncológica. Nas últimas duas décadas 
esta disciplina cirúrgica, em paralelo com a área 
da oncologia médica, assistiu a um desenvolvi-
mento dinâmico e uma adaptação constante ao 
novo conhecimento científico, clínico e da técnica 
cirúrgica.

A cirurgia clássica convencional por tora-
cotomia tornou-se gradualmente menos inva-
siva com a adoção de técnicas de dissecção 
poupadora de músculo e incisões de menores 
dimensões. 

A introdução da cirurgia assistida por video-
toracoscopia (VATS) na década de 90, a genera-
lização da sua utilização e domínio da técnica 
cirúrgica, veio permitir uma abordagem minima-
mente invasiva em cirurgia torácica, com claro 
benefício para o doente, diminuindo a morbilida-
de associada ao procedimento cirúrgico. Paulati-
namente em todo o mundo, esta tornou-se a via 
de abordagem preferencial para cirurgia de res-
secção pulmonar, também nos doentes com neo-
plasia do pulmão em estádios iniciais.  

Após anos de experiência em centros de re-
ferência, está atualmente comprovada a equiva-
lência do ponto de vista oncológico da lobecto-
mia VATS, vs. abordagem clássica, demonstrando 

resultados de sobrevida semelhantes nos doentes 
com carcinoma pulmonar de não pequenas células 
(CPNPC) em estádios precoces1. 

Mais recentemente, a cirurgia assistida por 
robô (RATS) acrescentou à abordagem minima-
mente invasiva uma mais-valia importante na exe-
cução de procedimentos tecnicamente mais dife-
renciados e exigentes. 

QUE DESAFIOS  
SE ENCONTRAM NO 
ESTADIAMENTO CIRÚRGICO  
DO MEDIASTINO?

Historicamente, a mediastinoscopia era con-
siderada o gold standard do estadiamento pato-
lógico do mediastino. Com a generalização da 
utilização da ecoendoscopia brônquica e esofá-
gica (EBUS e EUS) e técnicas adjuvantes de pun-
ção aspirativa transbrônquica e aspiração por 
agulha fina (TBNA e FNA) como primeira aborda-
gem, e dada a vantagem de acesso quase pleno 
às diversas estações ganglionares, outros proce-
dimentos cirúrgicos de estadiamento como a 
mediastinoscopia ou a toracoscopia foram aqui 
relegados para um papel secundário2. As suas 
indicações permanecem contudo particularmente 
importantes no reestadiamento após terapêutica 
de indução. 

Neste âmbito, a linfadenectomia mediastíni-
ca videoassistida (VAMLA) é a opção que ofere-
ce a atitude mais radical, permitindo uma maior 
acuidade no diagnóstico da doença ganglionar 

F. Félix e M. Alvoeiro
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e consequentemente uma melhor fundamenta-
ção da decisão terapêutica2. 

O papel da toracoscopia permanecerá resi-
dual, limitando-se à exploração das estações ina-
cessíveis por outros métodos. 

RESSECÇÃO PULMONAR  
NO LIMITE DA RESERVA 
CARDIORRESPIRATÓRIA.  
QUE OPÇÕES?

Os doentes com limitação cardiorrespiratória 
apresentam um risco acrescido de morbimortali-
dade perioperatória e compromisso permanente 
da reserva funcional, com repercussão grave na 
qualidade de vida. Em cirurgia de ressecção pul-
monar as opções terapêuticas devem ser toma-
das após estudo exaustivo da função pulmonar 
e cardíaca, bem como da reserva cardiorrespira-
tória no esforço. Esta avaliação permite o cálcu-
lo da função esperada após ressecção pulmonar, 
sendo este o fator determinante da extensão da 
ressecção3.  

Nos doentes em que a amputação funcional 
prevista contraindique a ressecção major, devem 
ser ponderadas ressecções sublobares sem com-
prometer os princípios da cirurgia oncológica. Em 
lesões periféricas de pequenas dimensões, ou pu-
ramente subsólidas, com localização anatómica 
favorável, pode ser oferecida a ressecção regrada 
do segmento anatómico correspondente. No limi-
te, são aceites como opção, ressecções subloba-
res não anatómicas (em cunha) desde que obser-
vadas margens seguras de ressecção4. 

Nos casos de lesões coexistentes com padrão 
de enfisema heterogéneo, que envolvam particu-
larmente os lobos superiores, podem aplicar-se 
simultaneamente o racional da cirurgia oncológi-
ca e de redução de volume. Estes doentes pode-
rão mesmo beneficiar do ponto de vista funcional 
com a lobectomia destinada a curar a sua neo-
plasia3. 

Nos doentes em que o risco anestésico e cirúr-
gico são proibitivos, haverá que ponderar outras 
opções terapêuticas como a radioterapia estereo-
táxica de corpo (SBRT). 

QUAL A ATITUDE CIRÚRGICA 
PERANTE A DOENÇA MULTIFOCAL?

O diagnóstico da doença multifocal e a dis-
tinção desta da doença metastática pulmonar 
representam um desafio, uma vez que estas duas 
entidades implicam diferentes estadiamento da 
doença e estratégias terapêuticas. O diagnóstico 
definitivo de doença multifocal é apenas estabe-
lecido através da confirmação da não clonalida-
de das lesões, mediante o estudo molecular das 
amostras, muitas vezes dependente de biópsia/
ressecção cirúrgica5.

A cirurgia neste contexto cumpre três propó-
sitos: diagnóstico, estadiamento e terapêutica. 
A abordagem cirúrgica das lesões identificadas 
pode implicar múltiplas ressecções, em diferentes 
lobos do mesmo pulmão ou bilaterais, devendo 
ter em conta o grau de suspeição de cada lesão 
e a capacidade funcional do doente face às múl-
tiplas ressecções. 

As lesões mais suspeitas (índex) devem ser 
idealmente sujeitas a lobectomia ou segmentecto-
mia e as restantes ressecadas com margem livre, 
por segmentectomia ou ressecção em cunha, pro-
curando poupar o parênquima. Todos os procedi-
mentos devem incluir linfadenectomia mediastínica 
para um correto estadiamento patológico. No caso 
de lesões contralaterais, estas poderão ser aborda-
das num primeiro tempo no sentido de estabelecer 
ou negar uma correlação com o tumor principal6. 

Esta estratégia agressiva face à doença multi-
focal pode ser considerada controversa em doen-
tes com lesões em vidro despolido. Uma atitude 
conservadora é justificada em doentes com baixa 
reserva funcional ou que requeiram, pela sua lo-
calização anatómica, ressecções major, e tendo 
em consideração o comportamento indolente es-
perado para estes «tumores». 

QUANDO CONSIDERAR 
RESSECÇÃO E RECONSTRUÇÃO  
DA PAREDE TORÁCICA?

A cirurgia tem um papel capital no tratamen-
to do cancro do pulmão (CP) quando este invade 
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a parede torácica. O objetivo da ressecção alarga-
da é a cura da doença através da ressecção com-
pleta com margem livre (R0), sendo este o mais 
importante fator prognóstico. São elegíveis os 
doentes com esta forma de doença localmente 
avançada, sem doença à distância. A terapêutica 
de indução deve ser ponderada se se admitir o 
seu benefício para a ressecabilidade da doença. 
Contudo, nos casos em que se considere exequí-
vel a ressecção radical, a cirurgia deverá ser a 
primeira opção terapêutica7. É tecnicamente exe-
quível a ressecção de largas extensões da caixa 
torácica, incluindo os componentes musculares, 
esqueléticos e diafragma. 

A reconstrução da parede deve ser planeada 
antecipadamente e depende da localização e ex-
tensão da ressecção, e das alterações da mecâni-
ca ventilatória decorrentes da mesma. Os prin-
cípios de estabilidade e integridade da parede 
devem ser cumpridos, respeitando a dinâmica da 
caixa torácica de forma a assegurar a ventilação 
eficaz. Defeitos posteriores ou de pequenas di-
mensões são habitualmente bem tolerados do 
ponto de vista funcional, contrariamente aos an-
teriores e laterais que cursam com maior risco de 
movimento paradoxal7. A reconstrução deve ain-
da contemplar, sempre que possível, a vertente 
estética, uma vez que esta tem impacto para o 
doente. Para tanto estão disponíveis múltiplos 
materiais de substituição esquelética, próteses de 
parede e diafragmáticas, e foram desenvolvidas 
desde há décadas técnicas de transposição de 
retalhos musculares e miocutâneos.    

QUE CIRURGIA PARA OS TUMORES 
DE PANCOAST?

Os tumores de Pancoast representam uma 
doença localmente avançada, com caraterísticas 
anatómicas e localização particulares, cuja com-
plexidade impõe uma abordagem diferenciada e 
multidisciplinar. 

A terapêutica recomendada para esta entida-
de consiste numa abordagem multimodal com 
quimio-radioterapia (QRT) de indução seguida de 
cirurgia de ressecção radical, assente no racional 

do controlo precoce da doença local e sistémica, 
com aumento da taxa de R0, sendo este um im-
portante fator prognóstico com impacto na sobre-
vida. São candidatos cirúrgicos os doentes com 
tumores potencialmente ressecáveis sem doença 
mediastínica (cN0)8.

A cirurgia para o tumor de Pancoast inclui a 
ressecção pulmonar em bloco com o primeiro 
arco costal, e uma extensão variável de parede, 
vértebras, vasos subclávios, plexo braquial e ca-
deia simpática torácica, consoante a extensão da 
invasão local. A via de abordagem é planeada de 
acordo com a localização anatómica do tumor e 
as estruturas invadidas: abordagem posterior para 
tumores com invasão do plexo braquial, arcos 
posteriores ou coluna; abordagem via anterior ou 
combinada para lesões com invasão dos vasos 
subclávios.

A extensão axial da doença pode ser um limi-
te à ressecção, devendo a abordagem ser ponde-
rada em conjunto com a neurocirurgia. A ressec-
ção vascular não constitui uma contraindicação, 
devendo ser planeada abordagem com a cirurgia 
vascular, e a interposição de próteses vasculares, 
sempre que necessário. 

Do lado da ressecção pulmonar é recomendá-
vel que esta se realize por lobectomia e seja acom-
panhada de linfadenectomia mediastínica8.

As sequelas desta cirurgia como as paresias 
decorrentes das lesões do plexo e a síndrome de 
Horner não são infrequentes, mas não devem 
demover-nos de tratar radicalmente estes tumo-
res que apresentam uma taxa de sobrevida re-
compensadora quando enquadrados na terapêu-
tica multimodal. 

QUANDO PENSAR EM RESSECÇÃO 
TRAQUEOBRONCOPLÁSTICA? 

Os procedimentos de ressecção traqueobron-
coplástica foram já descritos por Sir Price Thomas 
(1947) e Allison (1954) como alternativos à pneu-
mectomia9.

O conceito foi recuperado mais recentemente 
e aplicado no tratamento do CP em doentes com 
reserva funcional limitada, e tumores centralmente 
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localizados, considerados inaptos para pneumec-
tomia. 

Os estudos comparativos de lobectomia slee-
ve vs. pneumectomia mostram um claro benefício 
da primeira abordagem, com menor morbilidade 
e mortalidade perioperatória, melhoria objetiva 
da qualidade de vida, e resultados semelhantes 
para a sobrevida aos cinco anos, mesmo em doen-
tes submetidos a terapêutica de indução9. 

Demonstrada a sua segurança do ponto de 
vista oncológico, estas técnicas têm crescente-
mente vindo a ser aplicadas em doentes sem li-
mitação funcional com igual objetivo de poupar 
a reserva ventilatória9. 

O sleeve brônquico é a opção de eleição para os 
tumores da origem dos brônquios lobares, quando 
a extensão da invasão não obriga a pneumectomia.

Estas técnicas tornaram ainda possível a ressec-
ção de tumores anteriormente inoperáveis como 
aqueles que invadem a carina, que passaram a 
ser elegíveis para cirurgia curativa com recurso 
a diversos procedimentos broncoplásticos (sleeve 
carinal, pneumectomia sleeve), em casos muito 
selecionados. 

RESSECÇÃO DOS GRANDES  
VASOS E CORAÇÃO.  
COMO E EM QUE CASOS?

O tratamento da doença localmente avançada 
pode, em casos muito particulares, requerer a 
ressecção parcial dos grandes vasos e do coração. 
Devem ser propostos para este tipo de ressecção 
os doentes em que se considere que a esta é 
potencialmente curativa da doença. Apenas nes-
tes casos está justificada uma cirurgia invasiva de 
risco acrescido10. Será tido em consideração um 
exaustivo estadiamento da doença e a garantia 
da ressecabilidade completa. 

A cirurgia de ressecção incluindo os grandes 
vasos e coração requer uma seleção cuidada do 
doente, carecendo de um estudo anatómico pré-
-operatório exaustivo para uma correta avaliação 
da exequibilidade técnica, sendo que a decisão 
terapêutica deverá ser discutida em contexto mul-
tidisciplinar.     

As estruturas mais frequentemente envolvidas 
e potencialmente ressecáveis são as aurículas, a 
artéria pulmonar, a aorta e ramos supra-aórticos, 
a veia cava superior (VCS) e tronco venoso bra-
quiocefálico (TVBC). Para ressecções tangenciais 
de aurícula, VCS, TVBC e artéria pulmonar distal, 
a ressecção pode ser efetuada com clampagem e 
sutura direta das estruturas, ou com interposição 
de patch. Nos casos de invasão extensa do cora-
ção, aorta ou artéria pulmonar principal, o recur-
so a técnicas de suporte intraoperatório como a 
circulação extracorporal (CEC) é necessário10. 

O papel da cirurgia de ressecção radical das 
estruturas acima mencionadas é controverso. A 
correta seleção do doente e o planeamento cuida-
do destas intervenções são os pilares do sucesso 
desta cirurgia major, devendo esta ser realizada 
apenas em centros altamente diferenciados, com 
recursos e suporte perioperatório adequado. 

QUAL O PAPEL DA CIRURGIA  
NA PALIAÇÃO EM ONCOLOGIA 
TORÁCICA?

A neoplasia do pulmão representa cerca de 
12% de todas as neoplasias diagnosticadas no 
mundo. De todos os doentes diagnosticados, 60% 
não são elegíveis para terapêutica com intuito 
curativo, pelo que a paliação representa uma gran-
de fatia da estratégia terapêutica11. 

A cirurgia pode assumir um papel importante 
na paliação em oncologia pulmonar, contribuindo 
para a diminuição do impacto da doença na qua-
lidade de vida do doente11. A abordagem cirúr-
gica tem especial importância em situações par-
ticulares:

 – Paliação do doente com derrame pleural malig-
no recidivante. Os procedimentos de pleurode-
se com agentes químicos para obliteração do 
espaço pleural, por VATS ou através de dreno, 
são frequentemente necessários em doentes 
com derrame recidivante, permitindo o alívio 
da dispneia e melhoria da capacidade funcio-
nal. Em doentes cuja aposição pleural não é 
possível, por fenómenos de encarceramento 
pulmonar, ou em recidiva pós-pleurodese, a 
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colocação de cateteres pleurais de longa du-
ração é uma opção em doentes sintomáticos;

 – Doentes com derrame pericárdico maligno. 
Nestes casos, a drenagem pericárdica deve ser 
realizada por pericardiocentese para alívio sin-
tomático e ponderada uma estratégica a longo 
prazo, da qual faz parte a realização de janela 
pleuropericárdica para drenagem livre do der-
rame e diminuição do risco de tamponamento; 

 – Complicações hemorrágicas e infeciosas de 
massas tumorais. No limite, a ressecção pulmo-
nar pode ser oferecida na paliação de neopla-
sias volumosas no tratamento ou prevenção 
de complicações, por vezes até com caráter 
life saving. O procedimento não deve ser mais 
extenso do que a lobectomia, e deve sempre 
ser suportado por uma decisão multidiscipli-
nar. O benefício deve ser criteriosamente pon-
derado. 

QUAL A IMPORTÂNCIA  
DA MULTIDISCIPLINARIDADE? 

O tratamento do CP envolve uma diversidade 
de valências que têm um papel nuclear, como a 
cirurgia, a oncologia e a radioterapia (RT), outras 
«adjuvantes» quer no diagnóstico como na tera-
pêutica, no caso da pneumologia de intervenção, 
da imagiologia, da medicina nuclear e da anato-
mia patológica.

Uma unidade de oncologia torácica deve pro-
mover a constituição de equipas especialmente 
dedicadas no desempenho assistencial e investi-
gação no âmbito desta patologia, que acompa-
nharão o doente no processo de diagnóstico, 
terapêutica e seguimento, na forma de reuniões 
multidisciplinares.

O serviço de cirurgia integrado nesta unidade 
terá de dispor do suporte adequado de camas de 

cuidados intensivos, e também de reabilitação 
respiratória. Idealmente, o serviço de cirurgia to-
rácica deve estar inserido num centro em que seja 
facilitada a relação estreita com outras especiali-
dades cirúrgicas como a cirurgia vascular, a neu-
rocirurgia, a cirurgia plástica, a otorrinolaringolo-
gia (ORL) e a cirurgia geral.    

Estes requisitos são essenciais para que o doen-
te com CP possa, em tempo útil, ser diagnostica-
do e tratado da sua doença, obedecendo aos 
standards de referência e num ambiente que ga-
ranta toda a segurança mesmo nos procedimen-
tos mais complexos e de risco mais elevado. 
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Capítulo 7

Abordagem da doença 
oligometastática no carcinoma 
pulmonar de não pequenas 
células

COMO DEFINIR 
OLIGOMETASTIZAÇÃO?

O conceito de oligometastização existe des-
de 19951, sendo definido como a existência de 
um número limitado de metástases em número 
e em órgão(s), com uma progressão mais lenta 
da doença e um melhor prognóstico. Isto pres-
supõe a possibilidade de se efetuar um trata-
mento potencialmente curativo em cada metás-
tase conhecida. 

A dificuldade reside em definir «número limi-
tado de metástases». Ainda não existe consenso 
quanto a este conceito, havendo autores que o 
definem como a existência de apenas uma me-
tástase, a existência de três ou menos, de cinco 
ou menos, em um ou em mais órgãos.

Tem-se proposto como definição para doença 
oligometastática no carcinoma pulmonar de não 
pequenas células (CPNPC): doença limitada no 
tórax com lesões secundárias passíveis de trata-
mento radical potencialmente curativo, ou seja, 
uma a três metástases em não mais do que dois 
órgãos, N0, N1 ou N2 em estação única2.

QUAL A INCIDÊNCIA  
DAS OLIGOMETÁSTASES  
NO CARCINOMA PULMONAR  
DE NÃO PEQUENAS  
CÉLULAS?

A incidência da doença oligometastática não 
é conhecida atualmente, uma vez que os dados 

existentes são anteriores à utilização dos exames 
complementares de diagnóstico usados nos dias 
de hoje, como a tomografia por emissão de po-
sitrões (PET) ou a ressonância magnética (RM), 
que são mais eficazes.

Alguns autores evidenciaram que em aproxi-
madamente 50% dos doentes existe inicialmente 
doença limitada ao local primário e a três metás-
tases ou menos em três ou menos órgãos3,4, e 
cerca de 7% têm metástase única (síncrona ou 
metácrona)5.

Em alguns estudos verificou-se que 50 a 55% 
dos doentes com CPNPC ressecado desenvol-
viam doença metastática limitada (uma a três 
metástases) sem recorrência locorregional da 
doença6,7.

QUAIS AS FORMAS  
DE APRESENTAÇÃO  
DA DOENÇA?

A doença oligometastática pode ter várias 
formas de apresentação:

 – Número limitado de metástases na altura do 
diagnóstico1 (metástases síncronas);

 – Recorrência limitada após um tratamento po-
tencialmente curativo de doença locorregional 
que permanece controlada1 (metástase sín-
crona, se ocorre em menos de seis meses após 
tratamento radical, ou metácrona, se aparece 
após seis meses) – oligorrecorrência;

 – Número limitado de metástases que recorre ou 
progride, continuando o tratamento sistémico 

P. Alves e A.C. Amado
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a controlar a maioria das lesões, incluindo o 
tumor primário8 – oligoprogressão.

QUAL O RACIONAL PARA  
O TRATAMENTO LOCAL  
DAS OLIGOMETÁSTASES?

Estudos retrospetivos em doentes com CPNPC 
oligometastáticos mostraram sobrevivência glo-
bal (SG) mais favorável do que doentes com um 
maior número de metástases, mesmo sem qual-
quer terapêutica local associada. 

Na 8ª edição do manual de estadiamento do 
cancro da American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), surge agora um estádio IV intermédio 
(IVb), que embora diga respeito apenas a uma 
metástase, e não a doença oligometastática, re-
flete já um pouco este panorama, de que o com-
portamento da doença é diferente consoante a 
metastização seja mais ou menos limitada. Este 
pressuposto leva-nos assim a inferir que, no con-
texto de oligometástase, uma abordagem mais 
agressiva de todos os locais de doença localizada, 
juntamente com o tratamento sistémico já preco-
nizado, poderá melhorar o prognóstico destes 
doentes, aproximando-se aos resultados do está-
dio III e não do estádio IV9.

Desta forma, poderemos oferecer uma estra-
tégia com um caráter potencialmente curativo, 
com uma razoável taxa de sucesso, a um subgru-
po de doentes anteriormente considerados ape-
nas para paliação – havendo já vários estudos que 
tiveram resultados surpreendentes, com SG supe-
riores ao expetável10,11 para este tipo de aborda-
gem. Resta ainda confirmar se estes resultados se 
devem à terapêutica agressiva propriamente dita, 
ou se apenas ao facto de se ter selecionado ex-
clusivamente os doentes com melhor prognósti-
co, com uma evolução natural da doença mais 
indolente.

TRATAMENTO ABLATIVO – QUAL 
O STANDARD? 

As opções terapêuticas para abordar de forma 
radical as oligometástases são a cirurgia (CIR) e a 

radioterapia (RT) com doses ablativas, nomea-
damente radiocirurgia (RCIR) nas metástases ce-
rebrais e radioterapia ablativa estereotáxica/ra-
dioterapia estereotáxica de corpo (SABR/SBRT) na 
doença extracraniana. Não existem ainda estudos 
que comparem ambas as opções, neste tipo de 
abordagem, sendo que ambas podem ser combi-
nadas com tratamento sistémico; no entanto, a 
cirurgia tem sido preterida em detrimento da RT, 
por esta ser uma modalidade menos invasiva, bem 
tolerada e com menos riscos de mortalidade e 
morbilidade. 

Outras modalidades ablativas, que não as pre-
viamente referidas, não têm papel estabelecido, 
mas poderão eventualmente ser úteis, em casos 
selecionados. 

Os locais mais frequentes de falência após a 
primeira linha de quimioterapia (QT), em doentes 
não mutados, são a recidiva local, seguida da 
metastização pulmonar, suprarrenal, óssea e ce-
rebral4. No entanto, nos doentes mutados, recen-
temente Doebele, et al.12 analisaram o padrão de 
disseminação da doença, referindo que o predo-
mínio é a metastização pulmonar, seguida da 
hepática nos doentes com mutação para o gene 
do recetor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR) e com translocação da cinase do linfoma 
anaplásico (ALK) e também metastização pleural 
e pericárdica em doentes ALK+. À exceção da 
metastização pleural e pericárdica, difícil de con-
trolar, na maior parte das vezes, as outras locali-
zações são passíveis de ser abordadas tanto com 
CIR, como com RT, dependendo da experiência 
do cirurgião, disponibilidade da técnica, estado 
geral e comorbilidades do doente, bem como da 
vontade do mesmo.

Atualmente existem três ensaios internacio-
nais a decorrer, não aleatórios, com braço úni-
co, sem comparação com um grupo controlo, 
sobre o uso da SBRT como tratamento agres-
sivo no controlo local durante o tratamento 
com inibidores da tirosina cinase (TKi), tendo 
por base o conceito de que haverão metástases 
que se tornam resistentes à terapêutica-alvo 
e que, eventualmente, com RCIR e SABR/SBRT 
seria possível controlar esses clones e manter a 
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terapêutica, protelando a mudança de terapêu-
tica sistémica (NCT01941654, NCT01573702, 
NCT02450591)11.

QUE DOENTES PODEM 
BENEFICIAR DO TRATAMENTO 
ABLATIVO DA DOENÇA  
LOCAL?  

É de extrema importância, embora um enorme 
desafio, uma boa seleção de doentes, dado que 
apesar de muitos serem aqueles que desenvolvem 
um estado de oligometastização, apenas uma 
pequena percentagem (10-25%) experiencia lon-
gos períodos sem doença após o tratamento 
ablativo local em todas as localizações conhecidas 
da mesma13,14.

São necessários mais estudos prospetivos alea-
tórios para nos esclarecerem quanto à melhor 
forma de selecionar os doentes que mais poderão 
beneficiar deste tipo de abordagem, no entanto, 
a evidência disponível, embora ainda pouco con-
sistente pela grande heterogeneidade de doen-
tes bem como das diversas estratégias adotadas, 
aponta para que haja maior benefício num sub-
grupo de doentes com os seguintes critérios: bom 
performance status, uma a três metástases e uma 
sobrevivência livre de doença (SLD) longa. Uma 
meta-análise com 757 doentes13 refere melhor 
SG em oligometástases metácronas vs. síncronas, 
status ganglionar limitado, bem como em adeno-
carcinomas. Há também relatos de melhores re-
sultados em doentes EGFR-mutados, com poucas 
comorbilidades e com metástases limitadas a um 
só órgão.

De referir também como fator a considerar se 
existem ou não outras linhas terapêuticas ainda 
disponíveis, número e localização das metástases, 
bem como se o tumor primário está ou não con-
trolado, pois também parecem ter impacto nos 
outcomes13.

Há alguns trabalhos no sentido de tentar vali-
dar a determinação dos níveis de ácido ribonuclei-
co (micro-RNA), como biomarcador de uma mais 
favorável resposta, havendo evidência recente que 
sugere que o perfil de expressão do micro-RNA 

poderá distinguir de forma precisa quais os doen-
tes com comportamento verdadeiramente oligo-
metastático, e quais aqueles que, por já terem 
doença microscópica, futuramente terão doença 
polimetastizada15. Pensa-se que este tipo de assi-
natura genética possa, num futuro próximo, ser 
usado para melhorar a seleção de doentes que 
realmente irão beneficiar de uma terapêutica 
mais agressiva.

TRATAMENTO SISTÉMICO –  
QUE PAPEL?

O benefício da terapêutica sistémica, nomea-
damente da QT, na doença oligometastática ain-
da não está esclarecido em todas as situações 
mas, sabendo-se da vantagem desta terapêutica 
na doença localmente avançada e metastática, 
poderemos extrapolar que esta também será útil 
na doença oligometastática, embora não haja es-
tudos que o comprovem.

QUE DOENTES PODEM 
BENEFICIAR DO TRATAMENTO 
SISTÉMICO DA DOENÇA?  

O benefício da QT, antes ou após o tratamento 
local ablativo das oligometástases ainda não está 
estabelecido mas pelo exposto na questão ante-
rior, esta deve ser utilizada em associação com o 
tratamento ablativo2.

Nos doentes em que existe indicação para 
terapêutica-alvo (mutações do EGFR, transloca-
ção ALK ou recetor de tirosina cinase ROS1), esta 
deve ser instituída, havendo muitas vezes no 
decurso da terapêutica oligometastização (pro-
gressão ou recorrência). Admite-se que essa me-
tastização seja devida a clones celulares que se 
tornaram resistentes ao tratamento de base. Tra-
tando radicalmente essas metástases e mantendo 
a terapêutica-alvo, conseguir-se-á prolongar este 
tratamento com eficácia e geralmente pouca toxi-
cidade, deixando outras hipóteses de tratamento 
para mais tarde. Deve-se pois manter a terapêu-
tica-alvo e tratar de forma ablativa as oligometás-
tases16.
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A terapêutica com imunoterapia ainda é re-
cente no cancro do pulmão mas é expetável que 
o procedimento na doença oligometastática ve-
nha a ser semelhante ao existente nas terapêuti-
cas-alvo.

QUAL O TIMING IDEAL  
DO TRATAMENTO – SISTÉMICO 
E LOCAL?

Dado que a ideia de um tratamento agressivo 
com intenção curativa no contexto oligometastáti-
co só há pouco tempo se tornou um objetivo a 
atingir, não há ainda evidência que suporte de for-
ma consistente o tipo de abordagem preferencial, 
sendo por isso tanto o tratamento local como o 
sistémico, de forma isolada ou combinada, opções 
válidas e que ainda se encontram em estudo10,11. 

Se, por um lado, a utilização da terapêutica 
sistémica em primeiro lugar pode ser um modo 
de ajudar a selecionar melhor os eventuais can-
didatos à terapêutica ablativa posterior, evitan-
do tratar doentes que tenham respondido, bem 
como aqueles que progridem para múltiplas lo-
calizações; por outro lado, o tratamento sistémi-
co pode diminuir a carga tumoral e o grau de 
invasão, e eventualmente facilitar a terapêutica 
local, porém, as suas potenciais complicações po-
derão comprometer a mesma2.

Hasselle, et al. 17 reportaram pior prognóstico 
quando se inicia pela terapêutica sistémica, con-
tudo quando se começa pelo tratamento ablativo, 
a resposta à terapêutica sistémica pode não ser 
facilmente objetivável.

Atendendo à baixa penetração da terapêutica 
sistémica na barreira hematoencefálica, a metas-
tização cerebral é uma situação um pouco distin-
ta, sendo nesta circunstância a terapêutica local 
prioritária, exceção feita em alguns doentes as-
sintomáticos, que se encontrem sob terapêuticas 
inovadoras, dado que estas parecem penetrar a 
barreira e têm mostrado algum resultado mesmo 
sem terapêutica local; no entanto, mais estudos 
serão necessários para sustentar esta abordagem 
e para, eventualmente, no futuro, se poder con-
siderar o gold standard.

NOS DOENTES SOB 
IMUNOTERAPIA, HAVERÁ 
VANTAGEM EM OPTAR PELA 
RADIOTERAPIA EM DETRIMENTO 
DA CIRURGIA OU DE OUTRAS 
TÉCNICAS?

Face ao conhecimento atual de que a RT per 
se pode modificar a resposta imunológica do can-
cro, contribuindo para múltiplos estímulos imu-
nológicos, tem-se apostado cada vez mais em 
ensaios, favorecendo a associação destas duas 
terapêuticas, na tentativa de maximizar os efeitos 
dos mesmos, que se julga serem sinérgicos, po-
dendo resultar em respostas imunes mais robus-
tas e eficazes18.

Sabe-se que, para além do efeito local, na área 
irradiada, a RT tem, por vezes, também um efei-
to à distância, o tão falado efeito abscopal, e que 
ultimamente tem sido alvo de grande investiga-
ção, na tentativa de melhor se compreender o 
seu mecanismo; sabe-se que é um efeito induzido 
pela radiação, mediado pelo sistema imunitário, e 
que, neste contexto, poderá ser potenciado pela 
terapêutica combinada de imunoterapia (IT) e RT.

Estão atualmente a decorrer ensaios no sen-
tido de se perceber, qual o melhor fracionamento, 
no entanto, sabe-se que deverão ser utilizadas 
altas doses por fração10, como as habitualmente 
usadas na RCIR das metástases cerebrais e SABR/
SBRT na doença extracraniana, desconhecendo-
se ainda o número ideal de frações a utilizar. 
Ainda por determinar está também a sequência 
entre as duas modalidades, IT prévia, concomi-
tante ou sequencial a RT, no entanto, acredita-se 
que no futuro, esta venha a ser determinada pelo 
tipo de agente de IT utilizado18.
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Capítulo 8

As novas fronteiras  
das terapêuticas-alvo no cancro  
do pulmão não pequenas células 

NA PRÁTICA CLÍNICA,  
QUAIS OS BIOMARCADORES 
DETERMINANTES DA OPÇÃO 
TERAPÊUTICA E EM QUE DOENTES 
DEVEM SER TESTADOS?

A escolha do tratamento do carcinoma pulmo-
nar de não pequenas células (CPNPC) em estádio 
avançado tem apresentado modificações relevan-
tes nos últimos anos, acompanhando a descober-
ta dos mecanismos moleculares subjacentes ao 
desenvolvimento e à evolução destes tumores. As 
alterações driver oncogénicas que têm terapêuti-
cas específicas com benefícios para os doentes são 
as que devem ser pesquisadas na prática clínica1.

Em aproximadamente metade dos casos de 
adenocarcinoma (ADC) foi identificada uma alte-
ração driver (mutação, rearranjo, amplificação)2. 
Neste caso, as alterações com terapêuticas com 
eficácia clínica reconhecida são para as mutações 
do recetor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR), a translocação entre os genes de linfoma 
cinase anaplásico (anaplastic lymphoma kinase, 
em inglês) (ALK) e echinoderm microtubule like-4 
(EML-4) (EML4-ALK), o rearranjo do recetor de 
tirosina cinase (ROS1), as mutações do homólogo 
B do oncogene do sarcoma murino v-Raf (BRAF) 
e as mutações do recetor da tirosinacinase para 
o fator de crescimento do hepatócito (MET)2.

As mutações do EGFR no CPNPC foram des-
critas em 2004. As mutações ativadoras mais co-
muns são a deleção do exão 19 e a mutação no 
exão 21 L858R. Existe evidência de que a deleção 

do exão 19 se associa a um melhor resultado com 
o tratamento com inibidores da tirosinacinase (TKI), 
quando comparada com a mutação do exão 21. Já 
as mutações no exão 20 conferem resistência aos 
TKI. As mutações do EGFR estão presentes em 10-
15% dos carcinomas do pulmão (CP), principal-
mente em ADC. O perfil clínico mais comum é ser 
do género feminino, não fumador e asiático, em-
bora também se encontrem em outros doentes3.

A presença do oncogene de fusão ALK-EML4 
foi identificada em 2007. É relativamente raro, 
encontrando-se em 4-7% dos ADC. A mutação é 
mutuamente exclusiva do EGFR. Em não fumado-
res com EGFR negativo, a frequência eleva-se para 
cerca de 33%. A histologia típica é o ADC. Os 
doentes são relativamente mais jovens (cerca de 10 
a 15 anos), não fumadores ou fumadores ligeiros4.

O ROS1 é um recetor tirosinacinase da família 
de recetores da insulina, cujo rearranjo atua como 
um oncogene driver em 1-2% do CPNPC. A his-
tologia é ADC e ocorre sobretudo em jovens, não 
fumadores2.

As mutações BRAF, metade das quais são mu-
tações BRAF V600E, ocorrem em 2-3% dos ADC 
e mais frequentemente em fumadores e ex-fuma-
dores5. São exclusivas das mutações EGFR e rear-
ranjos do ALK6.

As mutações do MET (do exão 14) produzem 
um recetor funcional MET que leva à sua ativação 
sustentada. Encontram-se em 3% dos CPNPC e 
20-30% dos carcinossarcomas do pulmão6. 

Segundo a evidência e as orientações atuais, 
todos os doentes com CPNPC avançados não 
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escamosos devem ser testados para mutações 
sensibilizadoras do EGFR e rearranjos do ALK e 
ROS1, e alguns casos selecionados de escamosos 
também; todos os CPNPC avançados devem ser 
testados para a expressão de ligando de morte 
programado 1 (PD-L1). Estes quatro testes são 
críticos para a otimização da terapêutica, poden-
do antecipar-se a necessidade de um painel mais 
extenso que inclua outras mutações que tenham 
terapêutica conhecida1,7.

OS INIBIDORES DA 
TIROSINACINASE DO RECETOR  
DO FATOR DE CRESCIMENTO 
EPIDÉRMICO TÊM EFICÁCIA 
SEMELHANTE?

Erlotinib e gefitinib são TKI do EGFR reversí-
veis de primeira geração, enquanto o afatinib é 
um TKI de segunda geração3,8.

Estes três TKI foram investigados em nove 
ensaios clínicos de fase III, em doentes com CPNPC 
metastizado com a mutação do EGFR, em estu-
dos comparativos com quimioterapia (QT) basea-
da em platino que incluíram 1774 doentes. Veri-
ficou-se uma vantagem da sobrevivência livre de 
progressão (PFS) estatisticamente significativa, taxa 
de resposta (ORR) superior e melhor qualidade de 
vida (QdVRS) dos doentes com performance sta-
tus (PS) ECOG 0-2 tratados com TKI comparados 
com QT. Os doentes com PS ECOG 3-4 também 
têm benefício com TKI do EGFR. Possivelmente 
devido à taxa de crossover, não foram detetadas 
diferenças na sobrevida global (SG) nos estudos 
com inibidores de primeira geração3,8. 

Os resultados dos estudos com afatinib (LUX-
-Lung 3 e 6) demonstraram aumento da SG em 
relação à QT (HR: 0,81; p = 0,0374), sobretu-
do nos tumores com a deleção 19 (HR: 0,59; 
p = 0,0001). O estudo de fase II, LUX-LUNG 7, 
mostrou em CPNPC EGFR mutado (del19 ou L858R) 
em primeira linha, uma vantagem ligeira do afa-
tinib sobre geftinib na ORR e maior PFS (11 vs. 
10,9 meses, HR: 0,74 (0,57-0,95); p = 0,0178)9. 
No entanto a SG foi semelhante nos dois trata-
mentos9,10.

O osimertinib (TKI de terceira geração) de-
senvolvido para tratar a mutação de resistência 
T790M poderá vir a ser uma alternativa em pri-
meira linha nos doentes que apresentem muta-
ção T790M inicial3.

As orientações terapêuticas atuais determi-
nam que um doente com mutações EGFR sensi-
bilizadoras deve ser tratado com TKI de primeira 
ou segunda geração em primeira linha1,6. 

OS INIBIDORES DA 
TIROSINACINASE DO RECETOR  
DO FATOR DE CRESCIMENTO 
EPIDÉRMICO TÊM TOXICIDADE 
SEMELHANTE?

A segurança dos três TKI usados em primei-
ra linha de tratamento foi avaliada numa revisão 
sistemática e meta-análise dos estudos existen-
tes, com comparações diretas de TKI de EGFR 
em CPNPC9, com inclusão de oito ensaios ran-
domizados e 82 estudos de coorte num total de 
17 621 doentes.

O geftinib apresenta menor frequência de re-
dução da dose, de descontinuação do tratamen-
to, efeitos adversos (EA) de qualquer grau, e de 
grau 3/4, e mortes por EA, comparativamente 
com erlotinib, embora apenas a redução da dose 
e os EA de grau 3/4 tenham atingido significado 
estatístico.

Em termos de EA específicos, o gefitinib foi 
associado a mais disfunção hepática grau 3/4, 
mas menor quantidade de lesões cutâneas grau 
3/4, diarreia, emese e paroníquia grau 3/4 com-
parativamente com o erlotinib. O gefitinib associa-
se a menor incidência de fadiga, prurido, desca-
mação, alteração ocular, estomatite e obstipação. 
Não houve diferença na incidência de doença 
pulmonar intersticial, neutropenia e úlcera oral. 

Com afatinib, a incidência de EA grau 3/4 foi 
comparável à do erlotinib, mas superior à do 
gefitinib. Comparado com o gefitinib, o afatinib 
causou mais diarreia e erupção cutânea, mas me-
nos disfunção hepática. Comparado com erloti-
nib, afatinib causou mais diarreia, estomatite e 
menos toxicidade cutânea9.
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COMO TRATAR OS DOENTES COM 
TRANSLOCAÇÃO DA CINASE DO 
LINFOMA ANAPLÁSICO?

O crizotinib é uma pequena molécula do gru-
po dos TKI com múltiplos alvos, bloqueando os 
recetores dos genes de fusão EML4-ALK e inibin-
do o MET e o ROS1. Foi estudado em dois estudos 
de fase I e II e em dois estudos de fase III. O es-
tudo de fase III, PROFILE 1007, comparou crizoti-
nib com QT (pemetrexed ou docetaxel) em segun-
da linha, com superioridade na ORR e PFS (7,7 
meses vs. 3 meses (HR: 0,49; IC 95%: 0,37-0,64, 
P < 0,001) e melhoria sintomática e da QdVRS1,6.

O estudo de fase III, PROFILE 1014, comparou 
crizotinib com QT pemetrexed/platínio em primei-
ra linha, mostrando superioridade na PFS (10,9 vs. 
7 meses; HR: 0,45; p < 0,001), na ORR (74% vs. 
45%, p < 0,001), assim como na duração de res-
posta (49 vs. 22,9 semanas), na deterioração sin-
tomática e na QdVRS. A SG não foi diferente, 
provavelmente devido ao crossover1,6.

Os EA mais comuns do crizotinib são altera-
ções visuais grau 1/2, eventos gastrointestinais, 
edema e aumento das transaminases, implicando 
estas a redução de dose1,6,19.

Segundo as guidelines da European Society 
for Medical Oncology (ESMO) 2016 e da National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017, os 
doentes portadores da translocação do ALK de-
vem ser tratados com crizotinib, aprovado na dose 
de 250 mg bid1,6,19.

Os inibidores de ALK de segunda geração, 
alectinib e ceritinib, estão a ser estudados em 
doentes não tratados previamente, com resulta-
dos promissores, mas a vantagem do seu uso em 
primeira linha, em alternativa à terapêutica se-
quencial atual ainda é tema de debate11.

QUAL A MELHOR ABORDAGEM  
DO DOENTE COM MUTAÇÃO DO 
RECETOR DO FATOR DE 
CRESCIMENTO EPIDÉRMICO 
TRATADO COM INIBIDORES  
DA TIROSINACINASE,  
QUE PROGRIDE? 

O benefício observado com os TKI de EGFR de 
primeira e segunda geração é transitório, com 
desenvolvimento de resistência após 9-13 meses do 
início do tratamento. O mecanismo mais comum 
de resistência adquirida, ocorrendo em 40-60% 
dos tumores, é a aquisição da mutação T790M 
no EGFR, sendo outros, mecanismos de bypass, 
alterações fenotípicas/ histológicas e alterações 
nas vias de sinalização a jusante3. 

Na decisão sobre a estratégia terapêutica após 
progressão deve-se considerar a agressividade da 
doença, o tipo de progressão e o mecanismo de 
resistência (Fig. 1)1.

As rebiópsias permitem compreender as dife-
renças da evolução da doença e orientar os doen-
tes para a terapêutica mais adequada, sendo 
mandatórias nos doentes com EGFR mutado que 
progridem1.

Os TKI de terceira geração, nomeadamente o 
osimertinib, foram desenvolvidos para os casos de 
resistência adquirida aos TKI de primeira e segun-
da geração, mediada por T790m. São também 
mais potentes. É o caso do osimertinib, que com-
parado com QT (platino e pemetrexedo) tem PFS 
superior (10,1 meses vs. 4,4 meses; HR: 0,30; IC: 
0,23 a 0,41; p < 0,001) e melhor ORR (71% vs, 
31%); e menos doentes com EA grau 3/4 (23%) 
do que a QT (47%). O osimertinib na dose de 
80 mg/dia foi aprovado pela Agência Europeia do 
Medicamento (EMA) com esta indicação12.

O tratamento da doença oligoprogressiva, 
com terapêutica local e manutenção de TKI, pode 
melhorar a sobrevivência nestes doentes, permi-
tindo protelar o início de uma segunda linha de 
tratamento1,6.

QUAL A MELHOR ABORDAGEM DO 
DOENTE COM TRANSLOCAÇÃO DA 
CINASE DO LINFOMA ANAPLÁSICO 
TRATADO COM INIBIDORES DA 
TIROSINACINASE, QUE PROGRIDE?

A decisão terapêutica na progressão de CPNPC 
ALK translocado deve considerar o tipo de pro-
gressão. O tratamento da doença oligoprogressi-
va de evolução lenta com terapêuticas locais e 
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manutenção de TKI pode melhorar significativa-
mente os resultados nestes doentes, permitindo 
protelar o início de uma segunda linha de trata-
mento1, 6,

Os inibidores ALK de segunda geração são 
ativos em doentes que deixaram de responder ao 
crizotinib. O ceritinib e o alectinib são os utilizá-
veis em Portugal. 

O estudo de fase III, ASCEND-5, comparou 
ceritinib com QT após falência de crizotinib e QT. 
A PFS foi superior (5,4 vs. 1,6 meses; HR: 0,49; 

p < 0,001 assim como a ORR (39,1% vs. 6,9%)1,11,13. 
Os dados de segurança mostram  EA em 1/2 dos 
doentes, sendo diarreia (84,7%), náuseas (68,8%), 
vómitos (66,1%) e aumento das transaminases 
(52,9-60%) os mais frequentes11,13.

O alectinib tem atividade comprovada em dois 
ensaios de fase II com uma ORR de 51 e 52% (45% 
em doentes com QT prévia), PFS de 8,9 e 8,2 meses. 
A duração de resposta foi de 15,2 e 14,9 meses14,15.

Estes resultados suportam a aprovação pela 
EMA para o uso de ceritinib 750 mg/dia13 e 

TKI EGFR primeira linha
(erlotinib, ge�tinib, 

afatinib)

Progressão

Continua TKI 
EGFR

Continua TKI 
EGFR + RT 

HC

Continua TKI EGFR + 
terapêutica local

Biópsia

T790M

Assintomático

Outros mecanismos 
de resistência

Sintomático

Lesões múltiplasLesão únicaLesão única

Quimioterapia

Lesões múltiplas

Sistémico Sistema nervoso central

Transformação 
em CPPC
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Figura 1. Estratégia terapêutica na progressão com TKI anti-EGFR. TKI: inibidor da tirosinacinase;  
EGFR: recetor do fator de crescimento epidérmico; RT: Radioterapia; HC: Holocraniana.
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alectinib 1200 mg dia15 após falência do crizo-
tinib. 

No entanto, também há resistência adquirida 
aos TKI de segunda geração, estando em estudo 
novos fármacos, um dos quais o lorlatinib14.

COMO ABORDAR O DOENTE  
COM OUTRAS ALTERAÇÕES 
MOLECULARES?

Rearranjo do ROS1 

O crizotinib demonstrou eficácia nos doentes 
com rearranjo ROS1 num ensaio clínico, com taxa 
de resposta de 72% e PFS de 19,2 meses16. Estes 
resultados levaram à aprovação pela EMA para 
tratamento de primeira linha, em CPNPC com 
rearranjo ROS11. Para os doentes que desenvol-
vem resistência ao crizotinib estão em estudo 
vários TKI, nomeadamente o lorlatinib8.

Mutação do BRAF-V600E  

O tratamento dirigido do CPNPC BRAF-V600E 
foi avaliado em dois ensaios clínicos de fase II, um 
estudou o dabrafenib em monoterapia e outro 
dabrafenib/trametinib em doentes com CPNPC 
metastático BRAF-V600E, não tratado e previa-
mente tratado.

O estudo de fase II, que avaliou dabrafenib 
150 mg duas vezes ao dia e 2 mg de trametinib 
uma vez por dia, em doentes não tratados e 
previamente tratados com CPNPC metastático 
BRAF-V600E, mostrou ORR de 61%, em doentes 
não tratados previamente, e 63%, em doen-
tes tratados. A duração mediana da resposta 
foi 12,6 meses nos doentes não tratados. Os 
EA de grau 3/4 mais comuns foram: febre, fa-
diga, dispneia, vómitos, diarreia, eritema e he-
morragia. Os EA levaram à descontinuação do 
fármaco em 12% dos doentes, interrupção da 
dose em 61% e redução da dose em 35% dos 
doentes17. Com estes resultados, a EMA apro-
vou a combinação dabrafenib 150 mg bid e 
trametinib 2 mg, uma vez por dia em CPNPC 
BRAF-V600E18. 

COMO ABORDAR A TOXICIDADE 
DOS TKI?

As toxicidades mais comuns dos TKI são cutâ-
neas e gastrointestinais, habitualmente fáceis de 
controlar. No entanto, há casos de toxicidade 
rara, mas grave, pulmonar, hepática e outras. 
Para as diagnosticar precocemente é importante 
a vigilância frequente.

TKI do EGFR

Os TKI do EGFR têm, como descrito anterior-
mente, toxicidades diferentes. O erlotinib e o 
afatinib têm um padrão de alta eficácia-alta toxi-
cidade, enquanto o gefitinib mostrou um padrão 
de eficácia média e toxicidade moderada19.

A tolerância não deve ser ignorada, uma vez 
que os doentes podem ter de descontinuar o 
tratamento por EA intoleráveis. A escolha do me-
dicamento deve pesar e equilibrar os benefícios 
e os riscos19. 

O gefitinib tem apenas uma dose disponível, 
enquanto o erlotinib e o afatinib12 têm doses 
diferentes, que podem favorecer o ajuste de dose 
para limitar a toxicidade. Os três fármacos podem 
ser substituídos uns pelos outros, em caso de 
toxicidade intolerável19.

TKI do ALK

A maioria dos EA com crizotinib, ceritinib e 
alectinib estão descritos como controláveis com 
redução de dose. Os três fármacos têm apresen-
tações com várias dosagens, que permitem o ma-
nejo das toxicidades, podendo sempre substituir-
se o crizotinib por ceritinib ou alectinib em caso 
de toxicidade intolerável11,13,15,20.

QUAL O USO DE TERAPÊUTICAS 
COMBINADAS EM DOENTES COM 
EGFR MUTADO E ALK 
TRANSLOCADO?

A combinação de erlotinib com bevacizumab 
demonstrou aumento da PFS de 6,3 meses (HR: 



50 100 perguntas chave no cancro do pulmão

M.T. Almodôvar

0,54; p = 0,0015), no entanto o TKI em mono-
terapia é ainda a terapêutica-padrão para os doen-
tes com mutações do EGFR1,3,6.

O uso de imunoterapia, associada ou não aos 
TKI, em doentes com drivers oncogénicos, embora 
concetualmente promissor, mostrou-se até agora 
inferior à terapêutica-padrão, pelo que não está 
aconselhado1.

COMO ABORDAR  
A METASTIZAÇÃO NO SNC  
NOS DOENTES COM CPNPC  
COM MUTAÇÃO EGFR  
OU REARRANJO DO ALK? 

A progressão de CPNPC ALK translocado 
ou EGFR mutado envolve muito frequente-
mente o SNC, e por vezes é local único de 
progressão1.

Os TKI do ALK de segunda geração mostra-
ram atividade no SNC com respostas intracrania-
nas significativas. O mais ativo é o alectinib, com 
penetração no cérebro e líquido cefalorraquidia-
no, onde atinge concentrações elevadas. As res-
postas intracranianas variam entre 60 e 75%, 
mesmo em doentes previamente tratados com 
crizotinib e ceritinib11.

O osimertinib também demonstrou utilidade 
na metastização no SNC, em doentes com CPNPC 
EGFR mutado. Em 144 doentes, com metástases 
no SNC, a PFS foi superior com osimertinib do 
que com QT platino/pemetrexed (8,5 meses vs. 
4,2 meses; HR: 032; IC 95%; 0,21-0,49)9. Os no-
vos TKI podem ter um papel na disseminação lep-
tomeníngea, na qual a RT é pouco útil9.

A RT, estereotáxica ou holocrâniana, continua 
a ser o tratamento-padrão na metastização cere-
bral. Nestes doentes permite a manutenção do 
fármaco em curso, com associação da terapêuti-
ca local, quando o local único de metastização é 
o cérebro1,6.
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Capítulo 9

Imunoterapia no cancro  
do pulmão

O QUE É A IMUNOTERAPIA?

A imunoterapia é o tratamento que utiliza 
o próprio sistema imunológico para combater a 
doença, incluindo o cancro. Pretende-se que o 
sistema imunológico reconheça a célula tumoral 
como estranha, estimule a capacidade de respos-
ta imunológica e que reduza a inibição do sistema 
imunológico que permite o crescimento tumoral. 
A célula tumoral, para além das caraterísticas que 
lhe permitem sobreviver, proliferar e metastizar, 
também consegue escapar à destruição imunoló-
gica, originando progressão tumoral1, 2.

Para que a resposta imunológica antitumoral 
seja eficaz é necessário que várias etepas ocorram 
numa sequência definida – o ciclo cancro-imuno-
logia3. A libertação do antigénio pelo tumor é cap-
turado pelas células apresentadoras do antigénio 
(APC), como as células dendríticas, e é apresen-
tado às células T, através das moléculas classe I e II 
do complexo major de histocompatibilidade (MHC), 
ativando-as especificamente contra as células que 
expressam os antigénios. A célula T ativada ao 
entrar em contacto com o tumor reconhece o 
antigénio e provoca destruição da célula-alvo. Mas 
existem várias formas do tumor escapar à vigilân-
cia imunológica, evitando ser reconhecido e des-
truído: promovendo uma apresentação ineficaz 
dos antigénios tumorais pelas células apresentado-
ras; evitando o seu reconhecimento pelos linfóci-
tos T; segregando moléculas supressoras como 
IL-10 e TGF-β; desregulando os checkpoints e 
recrutando células imunossupressoras (T-Regs)4. 

O QUE DISTINGUE A 
IMUNOTERAPIA DA 
QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL?

As células passam por diferentes fases (ciclo 
celular) à medida que formam novas células. As 
células malignas produzem novas células mais 
rapidamente do que as células normais. A qui-
mioterapia (QT), referida como fármacos citotóxi-
cos, funciona interrompendo ou interferindo na 
divisão celular. As células que se dividem mais 
rapidamente, como as células malignas, são mais 
suscetíveis a esse tipo de disrupção do que as 
células de divisão mais lenta, como as células nor-
mais. Porém, estes agentes não diferenciam as 
células cancerígenas das células normais. Muitas 
células saudáveis também têm um ciclo celular 
rápido, como as do trato gastrointestinal e folí-
culos pilosos e, portanto, são mais suscetíveis aos 
efeitos QT, resultando em náuseas, vómitos, diar-
reia e alopecia durante o tratamento. 

Por outro lado, a imunoterapia utiliza o pró-
prio sistema imunitário para lutar contra as células 
tumorais. Apesar de não produzirem as toxicida-
des citotóxicas usuais da QT, a imunoterapia está 
associada a efeitos colaterais denominados even-
tos adversos imunorrelacionados (irAE) que resul-
tam do aumento da estimulação imunológica. Os 
irAE incluem eventos inflamatórios dermatológi-
cos, gastrointestinais, hepáticos, endócrinos, pul-
monares e outros menos comuns. 

As virtudes da imunoterapia incluem o seu 
baixo perfil de toxicidade e atividade mantida 
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com respostas duradouras. No tratamento dos 
doentes com carcinoma pulmonar de não peque-
nas células (CPNPC) com inibidores de checkpoints 
imunológicos (ICP) consegue-se taxas de resposta 
superiores tanto em primeira como em segunda 
linha em relação à QT convencional. 

QUAIS OS TIPOS DE 
IMUNOTERAPIA NO CANCRO? 

A imunoterapia inclui diferentes estratégias 
que têm como objetivo estimular o sistema imu-
nitário, de forma a obter uma resposta antitumo-
ral específica e duradoura, com consequente be-
nefício clínico2. 

Os tipos de imunoterapia incluem: 
 – Anticorpos monoclonais (mAB): visam um 
antígeno específico (proteína). Esses medi-
camentos são dirigidos a determinado alvo 
encontrado na superfície da célula tumoral, 
«marcando» essa célula a ser destruída pelo 
sistema imunológico. Também podem funcio-
nar bloqueando um «recetor» encontrado nas 
células que é importante para o crescimento.

Os ICP são anticorpos que impedem as 
células tumorais de inativar as células T, per-
mitindo que permaneçam ativas na luta con-
tra o tumor. 

 – Vacinas antitumorais: as vacinas contra o 
cancro são constituídas por células que foram 
modificadas no laboratório para direcionar 
uma resposta imunológica. Existem alguns ti-
pos diferentes de vacinas: de células dendrí-
ticas, de antigénios, baseadas em vetores; 

 – Citocinas: as citocinas desempenham um pa-
pel muito específico no sistema imunológico. 
Facilitam a comunicação entre diferentes célu-
las imunológicas, além de ajudarem a iniciar a 
resposta. Exemplos de citocinas incluem inter-
ferão α (IFN-α), interleucina (IL-2);

 – Transferência adotiva de Células T (adop-
tive T-cell transfer): existem dois tipos de 
tratamento. O primeiro remove as células T 
diretamente do tumor do doente, produz gran-
des quantidades dessas células fora do organis-
mo que depois são reinfundidas novamente. 

O segundo método também remove as célu-
las T do doente, mas as células são então 
melhoradas no laboratório com novos receto-
res, chamados recetores de antígenos quimé-
ricos (CAR-T). Estes recetores visam antigénios 
específicos nas células tumorais do doente, 
estimulando a resposta imunológica contra o 
cancro.

COMO FUNCIONAM OS 
INIBIDORES DE CHECKPOINT 
IMUNOLÓGICOS? 

Para a proteção contra a inflamação prejudi-
cial e autoimunidade existem vários locais de con-
trolo (checkpoints) que travam a resposta imuno-
lógica. 

Nas situações neoplásicas, a disfunção dessas 
proteínas pode levar à tolerância tumoral e, even-
tualmente, permitir que o tumor «escape» ao 
sistema imunológico. 

A célula T requer dois sinais para se tornar 
ativada. O primeiro surge da interação do recetor 
da célula T (TCR) com o MHC, o que dá especifi-
cidade à resposta imunológica. Para ser totalmen-
te ativada, a célula T precisa de um sinal depen-
dente de antígeno coestimulador, que ocorre 
através da interação entre CD28 na célula T e 
B7-1 e B7-2 nas APC. A expressão de CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) por células T 
representa um mecanismo importante para pre-
venir a superestimulação do sistema imunológico. 
O CTLA-4 tem uma afinidade 100 vezes maior 
com o complexo B7 do que o CD28, e essa inte-
ração leva a um efeito inibitório na célula T5,6. 

A resposta imunológica mediada por células T 
é modulada por sinais estimuladores e inibitórios. 
As moléculas dos locais de controlo (moléculas 
coinibitórias) incluem o CTLA-4, PD-1 (program-
med death-1), entre outros6. A inibição das mo-
léculas que regulam a resposta imunológica usan-
do anticorpos tem sido objeto de investigação 
com resultados promissores6.

O recetor PD-1 é expresso em diversas células 
incluindo linfócitos CD4 e CD8, linfócitos B, cé-
lulas natural killer (NK) e T-Regs. Os ligandos de 
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PD-1 incluem PD-L1 (programmed death ligand 1) 
e PD-L2 (programmed death ligand 2). Após in-
dução por citocinas, PD-L1 ativa PD-1 nas células 
T, e origina uma regulação negativa da função 
efetora da célula T. 

O PD-L1 é expresso em cerca de 20-65% dos 
CPNPC7. 

A inibição da via PD-1 e PD-L1 pode, portan-
to, reativar os linfócitos T, levando a uma respos-
ta antitumoral prolongada. 

HÁ FATORES DECISIVOS PARA  
A PRESCRIÇÃO DE INIBIDORES 
IMUNOLÓGICOS DE CHECKPOINT 
APÓS PROGRESSÃO DE DUPLETO 
DE PLATINO NO CPNPC?

Apesar das perspetivas promissoras dos ICP no 
controlo dos doentes com CPNPC produzindo res-
postas duradouras sustentadas, apenas cerca de 
20% dos que progridem após dupleto de platino 
obtêm benefício clínico,  ressaltando a necessida-
de de fatores preditivos mais específicos. 

As caraterísticas do doente, da doença e os 
tratamentos prévios podem contribuir para a de-
cisão terapêutica. 

O performance status (PS) é um importante 
fator de prognóstico. Nos estudos que levaram à 
aprovação dos ICP não foram incluídos doentes 
com PS > 1.

A existência de doença autoimune, história de 
doença pulmonar intersticial, vírus VIH positivo, 
hepatite ativa (B ou C), necessidade de tratamen-
to sistémico com corticosteroides ( > 10 mg/dia 
de prednisona ou equivalente) ou outro imunos-
supressor são fatores condicionantes pela possível 
toxicidade ou diminuição da eficácia. 

Alguns estudos demonstraram que os hábitos 
tabágicos são um fator associado a maior eficácia 
dos anticorpos anti PD-1/PD-L1. Provavelmente 
porque nos fumadores a carga mutacional é ele-
vada, com mais neoantigénios e maior capacida-
de para as células imunológicas reconhecerem as 
células tumorais8,9 . 

Em relação ao tipo de tumor, os resultados com 
ICP são sobreponíveis na histologia não escamosa 

ou escamosa, não sendo um fator importante de 
decisão terapêutica. 

O biomarcador mais largamente estudado é a 
expressão do PD-L1 nas células tumorais. Os vários 
estudos sugerem melhores respostas nos tumores 
com expressão positiva. Mas a presença de respos-
ta em doentes sem expressão, complica o uso de 
PD-L1 como um biomarcador preditivo exclusivo. 

O CPNPC é um tumor associado a uma eleva-
da instabilidade genómica. As mutações subjacen-
tes à instabilidade genómica têm potencial para 
gerar antígenos específicos do tumor. Foi demons-
trado nos doentes com CPNPC tratados com pem-
brolizumab que a elevada carga de mutações não 
sinónimas nos tumores está associada a melhor 
resposta objetiva e sobrevivência livre de progres-
são (PFS)8. 

Doentes com mutações do recetor do fator 
de crescimento epidérmico (EGFR) e rearranjos de 
linfoma quinase anaplásico (ALK) têm habitual-
mente piores taxas de resposta aos ICP, não ha-
vendo benefício da sobrevivência em comparação 
com docetaxel. Estes tumores estão associados a 
baixa carga mutacional10.

Um dos fatores que pode estar relacionado 
com maior risco de morte nos primeiros três me-
ses de tratamento com ICP é a progressão rápida 
inferior a três meses desde o último tratamento 
ou a progressão como melhor resposta ao trata-
mento prévio, e que deve pesar na decisão tera-
pêutica11. 

QUAL A EVIDÊNCIA DOS 
INIBIDORES IMUNOLÓGICOS DE 
CHECKPOINT NO TRATAMENTO  
DE SEGUNDA LINHA DO 
CARCINOMA PULMONAR DE NÃO 
PEQUENAS CÉLULAS AVANÇADO?

Com base na necessidade de opções de trata-
mento mais eficazes para o CPNPC refratário, a 
suspeita de alta imunogenicidade destes tumores 
com abundantes mutações genéticas e a eficácia 
comprovada dos ICP no melanoma, foram dese-
nhados ensaios clínicos para avaliar a eficácia dos 
inibidores de PD-1 e PD-L1 no cancro do pulmão.
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Num ensaio de fase I de nivolumab, 129 doen-
tes com CPNPC avançado previamente tratados 
com várias linhas foram submetidos a três doses 
diferentes de nivolumab, obtendo-se uma sobre-
vivência mediana (OS) de 9,9 meses, taxas de OS 
de 56, 42 e 27% aos 1, 2, e 3 anos, respetiva-
mente. O tratamento foi bem tolerado, com 14% 
dos doentes com eventos adversos de grau 3/4. 

Dois ensaios de fase III subsequentes confir-
maram o benefício do nivolumab sobre o doceta-
xel como tratamento de segunda linha em doen-
tes com CPNPC avançado. 

No ensaio clínico CheckMate 017, com 
272 doentes com CPNPC escamoso, a OS foi 
de 9,2 meses para o nivolumab vs. 6,0 meses 
para o docetaxel; e a OS a 1 ano foi de 42% 
vs. 24%. 

Da mesma forma, o CheckMate 057, em doen-
tes com CPNPC avançado não escamoso a OS, foi 
de 12,2 meses para nivolumab vs. 9,4 meses 
docetaxel; e a OS a 1 ano foi de 51% vs. 39%.

O ensaio clínico KEYNOTE-010 avaliou o pem-
brolizumab em doentes com CPNPC previamente 
tratados. Os doentes incluídos neste estudo pos-
suíam, pelo menos, 1% de células tumorais com 
expressão de PD-L1. Um total de 1034 doentes 
receberam pembrolizumab 2 mg/kg ou 10 mg/kg 
vs. docetaxel 75 mg/m2 a cada três semanas. Com 
pembrolizumab, a OS foi de 10,4 meses na dose de 
2 mg/kg e 12,7 meses na de 10 mg/kg vs. 8,5 me-
ses com docetaxel15. Com base nestes ensaios, 
tanto o nivolumab como o pembrolizumab foram 
aprovados em monoterapia no tratamento de se-
gunda linha de doentes com CPNPC avançado. 
O uso de nivolumab não requer avaliação da ex-
pressão de PD-L1. O pembrolizumab está aprova-
do para doentes com expressão de PD-L1 > a 1%. 

O ensaio clínico OAK, de fase III efetuado em 
1225 doentes com CPNPC em progressão após 
uma ou duas linhas de tratamento também com-
para o atezolizumab com docetaxel. Na população 
ITT (intenção de tratar), a OS foi de 13,8 meses 
vs. 9,6; e OS aos 12 meses 55% vs. 41% e aos 
18 meses de 40% vs. 27%. 

Com base nestes resultados o atezolizumab 
foi o primeiro anti-PD-L1 aprovado pela Food and 

Drug Administration (FDA) no tratamento de se-
gunda linha de doentes com CPNPC, indepen-
dentemente da expressão de PD-L1. 

Os outros anti-PD-L1, durvalumab e avelumab 
aguardam os resultados dos ensaios clínicos. 

HÁ LUGAR PARA OS INIBIDORES 
DE CHECKPOINTS IMUNOLÓGICOS 
EM PRIMEIRA LINHA DO 
CARCINOMA PULMONAR DE NÃO 
PEQUENAS CÉLULAS AVANÇADO?

Em outubro de 2016, a FDA aprovou o pem-
brolizumab em primeira linha em doentes com 
CPNPC avançado, com base nos achados forte-
mente positivos do ensaio clínico KEYNOTE-024. 
Neste estudo de fase III aleatorizado, efetuado em 
doentes com CPNPC metastizado sem mutação 
do EGFR ou translocação ALK e expressão de 
PD-L1 em, pelo menos, 50% das células na amos-
tra tumoral, 154 doentes receberam pembrolizu-
mab comparados com 151 que receberam um 
dupleto de platino à escolha do investigador. O 
crossover do grupo da QT para o grupo de pem-
brolizumab era permitido na progressão da doen-
ça. A PFS foi significativamente superior com 
10,3 meses para o pembrolizumab vs. 6,0 meses 
para a QT (HR: 0,50; P < 0,001). A OS também 
foi superior (80% vs. 72% aos seis meses), bem 
como a taxa de resposta objetiva (45% vs. 
28%). A toxicidade do pembrolizumab foi signi-
ficativamente menor do que a QT, com menos 
eventos adversos relacionados com o tratamen-
to de qualquer grau (73% vs. 90%) e grau ≥ 3 
(27% vs. 53%)17.

Um estudo semelhante, CheckMate 026,  com-
parou nivolumab vs. dupleto de platino à escolha 
do investigador em doentes com CPNPC avança-
do sem terapêutica prévia, mas requerendo uma 
expressão de PD-L1 em apenas 1% das células 
tumorais. O estudo foi negativo, sem diferença 
na PFS e OS do nivolumab em relação à QT. 

Atualmente, a abordagem standard consiste 
em avaliar a expressão de PD-L1 em todos os 
doentes na altura do diagnóstico de CPNPC, para 
além da determinação de mutações do EGFR, e 
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translocações de ALK e ROS, contribuindo para a 
melhor opção terapêutica. 

QUAL O PERFIL DE TOXICIDADE 
DOS INIBIDORES DE CHECKPOINTS 
IMUNOLÓGICOS?

Os ICP fazem atualmente parte da terapêuti-
ca de primeira e segunda linhas do CPNPC avan-
çado, com benefícios significativos no prognósti-
co destes doentes12,13.

Apesar de não produzirem as toxicidades ci-
totóxicas usuais da QT, a inibição dos checkpoints 
está associada a efeitos colaterais denominados 
irAE que resultam do aumento da estimulação 
imunológica13. Os irAE incluem eventos inflamató-
rios dermatológicos, gastrointestinais, hepáticos, 
endócrinos, pulmonares e outros menos comuns 
como uveíte, conjuntivite, neuropatia, miopatia, 
pancreatite, citopenias, nefrite e pericardite. São 
consistentes em todos os tipos de tumores. A fa-
diga e a toxicidade dermatológica são as mais 
comuns, embora a gastrointestinal (GI) seja geral-
mente mais relevante devido à potencial morbi-
lidade e dificuldade de controlo. As toxicidades 
são reversíveis na maioria dos doentes, com ex-
ceção das que afetam o sistema endócrino12.

Os eventos adversos são pouco frequentes, no 
entanto, cerca de 10 a 14% apresentam irAE de 
grau ≥ 3. A pneumonite é relativamente rara, mas 
clinicamente grave e potencialmente life-threate-
ning14. 

O tempo médio de aparecimento de irAE cutâ-
neos, GI, hepáticos e endócrinos é de aproxima-
damente 5, 7, 8 e 10 semanas, respetivamente. 
Os irAE podem surgir após a dose final de trata-
mento, o que sublinha a importância do acom-
panhamento contínuo durante vários meses após 
a cessação do tratamento. 

Os irAE endócrinos, embora geralmente de 
grau 1/2, muitas vezes apresentam sintomas ines-
pecíficos, tornando-os de difícil diagnóstico.

O hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipofisite 
são os mais frequentes12. As alterações da tiroi-
deia são mais comumente assintomáticas e são 
detetadas por vigilância laboratorial de rotina. 

Para controlar os irAE devem ser utilizados os 
algoritmos de tratamento estabelecidos. A neces-
sidade de terapêutica imunossupressora para con-
trolar IrAE não parece afetar a resposta aos ICP13.

Estão em estudo biomarcadores imunológicos 
para avaliar o risco de irAE dos ICP e assim auxiliar 
a identificação precoce de tais complicações13.

Parece haver relação do desenvolvimento de 
colite com níveis séricos elevados de interleucina 17 
(IL-17) e eosinofilia no sangue periférico com o 
rash cutâneo. 

Dada a natureza única dos eventos adversos 
produzidos pelos ICP, é necessário uma aborda-
gem com equipa multidisciplinar para minimizar a 
morbilidade decorrente da toxicidade e realizar 
plenamente o potencial terapêutico12. 

EXISTE POTENCIAL PARA 
TERAPÊUTICA COMBINADA?

Embora os ICP com agente único em trata-
mento de primeira linha no CPNPC tenham de-
monstrado benefício em relação à QT, sendo 
atualmente o pembrolizumab uma opção efetiva 
no tratamento dos doentes cujos tumores têm 
expressão de PD-L1 fortemente positiva, a sua 
aplicabilidade é reduzida a cerca de 30% dos 
doentes. 

A ótima estratégia para tratamento de primei-
ra linha dos doentes com CPNPC avançado, com 
tumores que expressam PD-L1 < 50%, deve ser 
bem definida, incluindo combinações de ICP com 
QT, com outros inibidores de checkpoints, com 
terapêutica targeted ou estratégias sequenciais. 

O fundamento biológico básico para combi-
nar tais terapias é aumentar a imunogenicidade 
do tumor, levando a efeitos antitumorais melho-
rados18. 

Combinações com quimioterapia 

O racional da combinação é a obtenção de 
uma resposta inicial rápida através da ação dos 
citotóxicos, libertando os antígenos para serem re-
conhecidos e fornecendo uma resposta posterior, 
com a inibição dos checkpoints. Além disso, a QT 



56 100 perguntas chave no cancro do pulmão

E. Teixeira

pode induzir a expressão de PD-L1 nas células 
tumorais.

O ensaio clínico de fase II, KEYNOTE 021 
(coorte G), efetuado em 123 doentes com CPNPC 
não escamoso, sem mutação do EGFR e translo-
cação ALK, comparou pemetrexed/carboplatino 
com e sem pembrolizumab com crossover permi-
tido após progressão. Na análise da população 
ITT após follow-up de 10,6 meses, o grupo da 
terapêutica combinada teve maior taxa de respos-
ta (55% vs. 29%) e PFS (13,0 vs. 8,9 meses). 
Contudo não houve diferença da OS (75 e 72% 
a um ano), em provável relação com o crossover. 
Os AE de grau 3/4 relacionados com o tratamen-
to foram superiores no grupo da combinação 
(39% vs. 26%), mas os doentes estiveram em 
tratamento por um período de tempo superior. 

Neste momento, aguardam-se os resultados 
do estudo de fase III para avaliar a amplitude do 
potencial benefício8,16,18.

Estão em curso vários ensaios clínicos de 
fase III para avaliar a eficácia das combinações 
de anti-PD-1/PD-L1 com quimioterapia, que de-
verão esclarecer a melhor estratégia terapêutica. 

Combinações com radioterapia 

A estimulação antigénica pode induzir respos-
tas aumentadas e específicas do sistema imuno-
lógico contra células tumorais, através do aumen-
to da atividade de células T citotóxicas. O efeito 
é visto não só como local, mas também sistémico, 
com relatos de remissões completas de metástases 
em locais distantes. É conhecido como o «efeito 
abscopal», e o sistema imunológico mostrou de-
sempenhar um papel crucial. 

Combinações com agentes targeted  

A terapêutica combinada com ICP de maneira 
a obter respostas duradouras e prolongar a sobre-
vivência está em avaliação com vários ensaios clí-
nicos. Destacam-se os estudos de fase I de dur-
valumab e gefitinib; nivolumab mais erlotinib ou 
crizotinib para tumores EGFR mutados ou trans-
locação ALK; pembrolizumab em combinação 

com afatinib e crizotinib; atezolizumab combina-
do com erlotinib ou alectinib.

Existe potencial considerável para a combina-
ção da imunoterapia com a terapêutica dirigida 
ao VEGF. 

Combinações de inibidores  
de PD-1/PD-L1 com inibidores  
de CTLA-4 

A combinação anti-PD1 e anti-CTL4 foi inicial-
mente testada e aprovada em doentes com me-
lanoma. O seu uso no cancro do pulmão está em 
estudo em primeira linha e refratários. Aguardam-
se os resultados do ensaio MYSTIC e NEPTUNE de 
fase III, que avaliam a combinação de durvalumab 
e tremelimumab em tratamento de primeira linha 
em doentes com CPNPC não selecionados, e do 
ensaio clínico de fase III, CheckMate 227, que 
avalia a combinação de ipilimumab e nivolumab. 
O perfil de toxicidade destas combinações pode 
limitar a sua aplicabilidade. 

O QUE SABEMOS SOBRE 
IMUNOTERAPIA NOUTROS 
TUMORES TORÁCICOS?

O carcinoma pulmonar de pequenas células 
(CPPC)  tem uma carga mutacional elevada e, 
presumivelmente, a apresentação neoantigénica 
do CPPC torna o tratamento com ICP uma estra-
tégia atrativa. Os ICP no CPPC parecem ser uma 
luz ao fundo do túnel, visto que, ao contrário do 
CPNPC, poucos avanços surgiram no tratamento 
sistémico destes doentes19. 

Um estudo de fase II com ipilimumab em 
primeira linha combinado com paclitaxel/carbo-
platino no CPPC-doença extensa (DE) foi consi-
derado negativo, bem como o estudo de fase III 
com ipilimumab e platino/etoposido. 

Os resultados animadores do estudo de fase I/
II (CheckMate 032) da combinação de nivolu-
mab/ipilimumab originou o estudo de fase III 
(CheckMate 451) da combinação de nivolumab/
ipilimumab vs. nivolumab no CPPC-DE após pri-
meira linha de QT. 
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No KEYNOTE-028, em doentes com doença 
extensa e que progrediram após uma ou mais linhas 
de terapêutica e com positividade para a expres-
são de PD-L1, o pembrolizumab demonstrou ativi-
dade com uma taxa de resposta global de 33%19. 

Alguns estudos avaliam a via PD-1 / PD-L1 nos 
tumores tímicos. 

Os primeiros resultados de um estudo de fase II 
com pembrolizumab realizado em 30 doentes 
com carcinoma tímico recorrente revelaram uma 
taxa de respostas objetivas de 24%. De notar, um 
elevado número de irAE que recuperaram com a 
suspensão do fármaco e corticoterapia. Um outro 
estudo com avelumab também teve os mesmos 
achados em relação à toxicidade19.

O mesotelioma pleural maligno (MPM) é um 
tumor raro com mau prognóstico e com limitadas 
opções terapêuticas. Os resultados preliminares 
dos vários ensaios clínicos em curso com anti-
-PD-1/PD-L1 são animadores. O estudo de fase II 
com nivolumab (NivoMes) em 34 doentes mos-
trou uma taxa de controlo da doença (DCR) de 
50%; o estudo de fase I com avelumab (Javelin) 
em 20 doentes obteve uma DCR de 60%; o estu-
do de fase Ib com pembrolizumab (KEYNOTE 028) 
em 25 doentes com expressão de PD-L1 positiva 
obteve DCR de 72%. Estão em curso ensaios clí-
nicos com combinações de nivolumab/ipilimumab 
e durvalumab/tremelimumab em segunda ou ter-
ceira linha 20.

Para primeira linha, está em curso um estudo 
aleatorizado de nivolumab/ipilimumab vs. peme-
trexed/platino.20 
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Capítulo 10

Carcinoides brônquicos: 
abordagem clínica

QUAL A ORIGEM DOS  
TUMORES CARCINOIDES 
BRÔNQUICOS?

A célula de origem dos tumores neuroendócri-
nos (TNE) brônquicos foi sugerida como sendo a 
célula neuroendócrina pulmonar (célula de Kulchit-
sky), que habitualmente existe como célula solitá-
ria mas, por vezes, agrega-se formando pequenos 
nódulos chamados corpos neuroepiteliais, que es-
tão localizados dentro do epitélio ciliado1.

A grande maioria dos TNE parece ser esporá-
dica. Alguns podem estar associados a síndromes 
genéticas adquiridas, incluindo a neoplasia endó-
crina múltipla tipo 1 (1,5-15% dos casos), com 
localização no cromossoma 11 (11q13)1.

Na maior parte dos doentes (55%), o tumor 
primário localiza-se no trato gastrointestinal e, 
menos frequentemente, nos pulmões (30%). 
No trato gastrointestinal, a maioria deriva do 
intestino delgado (45%), seguido do reto (20%), 
apêndice (16%), cólon (11%) e estômago (7%)2. 
Podem ocorrer também no pâncreas, timo, ová-
rio, tiroide, paratiroide, suprarrenais e glândula 
pituitária3,4.

QUAL A SITUAÇÃO 
EPIDEMIOLÓGICA DOS 
CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

A incidência de TNE do pulmão é baixa (0,2 a 
2/100.000 habitantes/ano), apesar de ter aumen-
tado nos últimos 30 anos. Este facto deveu-se 

principalmente à melhoria dos métodos de dete-
ção precoce e protocolos diagnósticos1,3,5,6.

Os tumores carcinoides representam 1-2% de 
todas as neoplasias do pulmão3,7. Os carcinoides 
típicos (CT) correspondem a 1-2% e os atípicos 
(CA) apenas a 0,1-0,2% dos tumores do pulmão. 
A idade média ao diagnóstico é de 64 anos1.

Com uma distribuição semelhante por ambos 
os sexos, nas idades abaixo dos 50 anos costu-
mam ser mais frequentes no sexo feminino. Os 
CA costumam aparecer uma década mais tarde 
que os CT. Os TNE do pulmão, principalmente os 
CT, são os tumores pulmonares primários mais 
frequentes na criança, apresentando-se tipicamen-
te na adolescência3,5,7.

O tabaco é indicado por alguns autores como 
um fator de risco apesar da causalidade não estar 
provada. Nenhum outro agente foi implicado na 
sua carcinogénese3,6,7.

COMO SE CLASSIFICAM OS 
CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

Em 2004 e com nova revisão em 2015, a Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) classificou os 
TNE do pulmão desde as lesões pré-malignas com 
hiperplasia neuroendócrina (tumorlets e diffuse 
idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyper-
plasia [DIPNECH]), os bem diferenciados ou de 
baixo grau (CT), os de grau intermédio (CA) aos 
pouco diferenciados ou de alto grau carcinoma 
neuroendócrino de grandes células e carcino-
ma pulmonar de pequenas células (CPPC)1,3,8,9.

D. Hasmucrai
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QUAIS AS CARATERÍSTICAS 
CLÍNICO-PATOLÓGICAS 
IMPORTANTES NA DIFERENCIAÇÃO 
DOS CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

O diagnóstico dos TNE do pulmão é realizado 
segundo a classificação da OMS, a qual inclui a 
combinação de aspetos morfológicos, presença 
de necrose e índice mitótico10,11. Os CT e os CA 
são definidos8 como tumores ≥ 0,5 cm. Os CT 
não apresentam necrose e têm menos de duas 
mitoses por 2 mm2. Nos CA a necrose é focal e/
ou têm entre 2-10 mitoses por 2 mm2. Nos TNE de 
grandes células a necrose é extensa e têm mais 
de 10 mitoses por 2 mm2. Nos CPPC1,3 a necrose é 
extensa e têm, em média, mais de 80 mitoses por 
2 mm2. A classificação da OMS fornece orientações 
para o uso de índice mitótico (Ki-67) na diferen-
ciação de tumores de alto grau (Ki-67 > 40%) e 
carcinoides (Ki-67 < 20%; geralmente com CT 
apresentando Ki-67 ≤ 5% e CA ≤ 20%), espe-
cialmente nas situações de biópsias pequenas em 
que não há tecido suficiente para contagem mi-
tótica. No entanto, a utilidade de índice mitótico 
(Ki-67) na diferenciação de CT e CA está ainda 
por se estabelecer, pelo este que não é presente-
mente recomendado4,5,6. Este trabalho vai dedi-
car-se exclusivamente aos carcinoides brônquicos.

QUAL A ABORDAGEM 
DIAGNÓSTICA DOS CARCINOIDES 
BRÔNQUICOS?

Os doentes com TNE do pulmão devem ser 
referenciados a centros com experiência na sua 
abordagem1. Cerca de 70% dos TNE brônquicos 
estão localizados no brônquio principal1,7. Ocor-
rem com maior frequência (60%) no pulmão di-
reito, principalmente no lobo médio1. 

A sua natureza evolutiva indolente justifica o 
facto de 50% dos doentes estarem assintomáticos 
aquando da deteção da doença. O diagnóstico 
é geralmente tardio, após vários cursos de anti-
bióticos para tratar pneumonia recorrente. Mais 
de 90% dos doentes com TNE brônquicos cen-
trais são sintomáticos, apresentando hemoptises 

(tumores hipervascularizados), tosse, infeção pul-
monar recorrente, desconforto torácico ou pieira 
unilateral. Os periféricos são de diagnóstico inci-
dental na maior parte dos casos1,3,5-7.

Na monitorização terapêutica é frequente pro-
ceder-se ao doseamento de níveis plasmáticos de 
cromogranina A (pode estar falsamente elevado 
em doentes a fazer inibidores de bomba de pro-
tões) e neuron specific enolase (NSE). A marcação 
imunohistoquímica da diferenciação neuroen-
dócrina inclui a cromogranina A, sinaptofisina e 
CD561,3-5,10,12. Cerca de 50% dos TNE do pulmão 
são TTF1 positivos, embora a marcação seja fre-
quentemente fraca e focal3.

Em casos selecionados, com sintomas de sín-
drome carcinoide (SC), poderá também dosear-
se o ácido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA) na 
urina de 24 horas, com sensibilidade e especifi-
cidade de 90%1,3,7,10,12. A sensibilidade é baixa 
para os doentes com tumor carcinoide sem SC12. 
Altos níveis de 5-HIAA estão associados a maior 
risco de progressão para doença cardíaca carci-
noide13. 

Recomenda-se o doseamento de cortisol séri-
co, cortisol livre na urina de 24 horas e hormona 
adrenocorticotrófica (ACTH) plasmática nos doen-
tes com doença de Cushing e growth hormone 
releasing hormone (GHRH) plasmático e insulin 
growth factor (IGF) naqueles com sinais de acro-
megalia1,3,5,7,10. 

Do ponto de vista imagiológico, costumam 
revelar-se por lesão nodular que capta contraste, 
de cerca de três centímetros de diâmetro, bordos 
lobulados ou irregulares e com calcificação punti-
forme ou excêntrica. A tomografia computoriza-
da (TC) é útil para melhor caraterização da lesão, 
sua relação com as estruturas torácicas, eventual 
envolvimento ganglionar locorregional e deteção 
de outros depósitos pulmonares ou extratoráci-
cos1,3,7,10. 

A cintigrafia com recetores de somatostatina 
e tomografia por emissão de positrões (PET) 
68Galium-DOTATATE podem fornecer informa-
ções adicionais, uma vez que 80% dos CT e 60% 
dos CA expressam recetores de somatostatina1,3. 
A PET 68Ga-DOTATATE é mais sensível do que a 
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cintigrafia6,12. Estes exames não são recomenda-
dos na rotina pré-operatória dos CT ou dos CA, 
uma vez que as metástases extratorácicas são 
raras3. 

A broncofibroscopia é o exame de eleição para 
diagnóstico histológico dos TNE do pulmão1,3,10, 
apresentando a lesão um aspeto bastante vas-
cularizado, friável e facilmente sangrante3,7. En-
dobronchial ultrasound (EBUS) ou endoscopic 
ultrasound (EUS) podem ajudar no diagnóstico e 
estadiamento destes tumores10. A biópsia pulmo-
nar transtorácica é habitualmente o procedimen-
to diagnóstico inicial para os nódulos periféricos3.

COMO SE ESTADIAM OS 
CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

Não existe sistema de estadiamento específico 
para os tumores carcinoides do pulmão, pelo que 
se aplicam as recomendações dos tumores não 
neuroendócrinos do pulmão que, na maioria dos 
países, a partir de 1 de janeiro de 2017, passou 
a ser a 8th edition of the Union for International 
Cancer Control/American Joint Committee on Can-
cer (UICC/AJCC) TNM staging system3.

QUAIS AS MANIFESTAÇÕES 
AGUDAS E CRÓNICAS DAS 
SÍNDROMES CARCINOIDES?

Os carcinoides que segregam hormonas e cau-
sam sintomas clínicos são referidos como funcio-
nais, de que a SC é o exemplo clássico, ocorrendo 
em 2-5% dos doentes com carcinoide pulmo-
nar5,9. As substâncias vasoativas (cerca de 40) 
mais frequentes incluem a serotonina, histamina, 
taquicinina, calicreína e prostaglandina14. 

Em pessoas saudáveis cerca de 1% do tripto-
fano da dieta é convertido em serotonina, mas 
nos doentes com SC esta percentagem pode au-
mentar para cerca de 70% ou mais. A serotonina 
é de seguida metabolizada para o 5-HIAA14.

Os TNE brônquicos produzem menores quan-
tidades de serotonina do que os do intestino 
médio, pelo que a incidência de SC também é 
menor. Doentes com TNE brônquicos raramente 

desenvolvem SC na ausência de metástases he-
páticas, uma vez que o fígado inativa produtos 
bioativos secretados na circulação portal1,2,7,14,15.

Os sintomas agudos incluem o flushing cutâ-
neo, diarreia e broncoespasmo. As sequelas da 
exposição prolongada de níveis elevados das ami-
nas incluem as telangiectasias venosas, doença 
valvular cardíaca, predominante à direita, e fibrose 
retroperitoneal (por estimulação do crescimento 
de fibroblastos e consequente fibrinogénese)2,3,14. 

O flushing episódico, caraterístico da SC, é 
provocado pela libertação de histamina, calicreína 
e taquicininas (substância P, neurocinina A, neu-
ropéptido K). Tem início agudo e dura de 30 se-
gundos a várias horas ou dias. Envolve primaria-
mente face, pescoço e tórax superior. A maior 
parte ocorre espontaneamente mas também po-
dem ser provocados pelo comer, beber álcool, de-
fecar, emoções, palpação do fígado e anestesia. 
Os doentes com episódios graves de flushing po-
dem desenvolver edema persistente da face e, em 
menor grau, das extremidades14.

A diarreia varia de poucos episódios a mais 
de 30 por dia. É tipicamente aquosa, sem sangue 
e pode ser explosiva. A produção de serotonina, 
que estimula a secreção e motilidade intestinal 
e inibe absorção, é a principal causa da diarreia 
da SC. A calicreína, que é um potente vasodila-
tador (estimula a motilidade intestinal e aumenta 
a permeabilidade vascular), e as taquicininas tam-
bém poderão estar implicadas. A prostaglandina A 
e E estimulam a motilidade intestinal e secreção 
de fluidos em pessoas saudáveis, mas o seu papel 
na SC não é conhecido14.

A doença cardíaca carcinoide ocorre em 20 a 
70% dos doentes com metástases hepáticas e é 
a principal causa de morbilidade e mortalidade 
nos doentes com SC7,13,16. É caraterizada pela 
deposição de tecido fibroso do tipo placa, mais 
frequentemente no endocárdio das válvulas, cor-
da e músculo papilar e, ocasionalmente, na ínti-
ma da artéria pulmonar ou aorta. Geralmente 
afeta a parte ventricular da válvula tricúspide e 
parte arterial da válvula pulmonar13,14. As altera-
ções vão desde regurgitação tricúspide ligeira a 
grave, com ou sem estenose tricúspide ligeira ou 
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moderada. A nível da válvula pulmonar, podem 
causar regurgitação, estenose ou ambas. As vál-
vulas do lado esquerdo do coração são poupadas 
(ocorre em menos de 10% dos doentes e quase 
sempre associado a shunt direito-esquerdo) devido 
à inativação das substâncias vasoativas pelo pul-
mão. Apesar da relação entre a serotonina e a 
doença cardíaca carcinoide, não se sabe se a tera-
pêutica para reduzir secreção de serotonina pode 
prevenir o desenvolvimento de lesões cardíacas13.

As telangiectasias venosas são de aparecimen-
to tardio e devem-se a vasodilatação prolongada. 
A maior parte ocorre no nariz, lábio superior e 
região malar14.

Cerca de 1 a 2% dos TNE brônquicos estão 
associados a síndrome de Cushing devido à pro-
dução ectópica de ACTH, sendo a causa mais 
comum dessa ocorrência. O episódio é geralmen-
te agudo com hipocaliemia3,7.

A acromegalia, pela produção ectópica de 
GHRH ou IGF-1, é uma manifestação rara dos TNE 
brônquicos. Contudo, são a principal causa de 
secreção extrapituitária de GHRH. A síndrome 
de secreção de hormona antidiurética também é 
bastante rara3,5.

A crise carcinoide pode ocorrer em doentes 
assintomáticos após procedimentos broncoscópi-
cos, manipulação cirúrgica ou radioterapia (RT) 
com recetores de péptido, e pode ser fatal se não 
tratada atempadamente1. Resulta da libertação sis-
témica massiva de mediadores bioativos e pode 
manifestar-se por flushing, diarreia, broncoespas-
mo, acidose, hipertensão, hipotensão, taquicardia 
ou enfarte do miocárdio3,13. O risco de crise carci-
noide nos TNE do pulmão é muito baixo, tanto que 
a maioria dos clínicos não recomenda profilaxia 
com octreótido prévia à manipulação do tumor3.

QUAL A ABORDAGEM 
TERAPÊUTICA DOS CARCINOIDES 
BRÔNQUICOS?

O tratamento principal da doença localizada 
é a ressecção cirúrgica. A abordagem cirúrgica 
depende do tamanho, localização e tipo de tumor, 
sendo preferível a lobectomia à ressecção sleeve. 

Deve ser feito esvaziamento ganglionar mediastíni-
co (EGM), uma vez que metástases ganglionares 
poderão estar presentes em mais de 25% de CT e 
em mais de 50% dos CA. A excisão broncoscópica 
por laser de CT intraluminal deve ser considerado 
como tratamento subótimo e reservado a doentes 
não operáveis, ou como procedimento pré-ope-
ratório para desobstrução da via aérea1,5,7,8,10. 

Nos doentes com CT pequenos e periféricos, 
sem condições cirúrgicas, a RT estereotáxica é 
uma opção8. A RT radical poderá ser considerada 
na doença irressecável ou em doentes com con-
traindicação operatória. A RT paliativa deve ser 
indicada sempre que a radicalidade cirúrgica ou 
pela RT não pode ser atingida, bem como nas 
situações de metastização extrapulmonar8,10. A RT 
com recetores de péptido é uma opção em doen-
tes com tumores que apresentam alta concentra-
ção de recetores de somatostatina1.

O octreótido de ação curta foi o primeiro 
análogo de somatostatina a ser desenvolvido em 
1980 e pode ser administrado por via intravenosa 
ou subcutânea, duas a três vezes por dia até duas 
a três semanas. Os de longa ação, desenvolvidos 
em 1990, são tipicamente administrados por via 
intramuscular na dose de 20 a 30 mg, uma vez 
por mês11. Nos tumores com índice proliferativo 
baixo (Ki-67 < 10%) recomendam-se análogos da 
somatostatina, enquanto nos restantes recomen-
da-se a quimioterapia (QT)6,10. 

Baseado no ensaio de fase III, RADIANT 4, o 
everolimus foi aprovado pela Food and Drug Ad-
ministration (FDA), em fevereiro de 2016, no tra-
tamento de TNE do pulmão bem diferenciados e 
não funcionantes que sejam irressecáveis, local-
mente avançados ou metastáticos6,8. 

Para a metástase hepática não ressecável, está 
recomendada terapêutica local (embolização arte-
rial, quimioembolização, radioembolização ou abla-
ção por radiofrequência). O transplante hepático 
é investigacional e deverá ser realizado em cen-
tros com experiência1,4,10.

A cirurgia valvular é a única terapêutica efe-
tiva para a doença cardíaca carcinoide, e deve ser 
considerada para doentes sintomáticos com en-
volvimento valvular grave, nos quais a doença 
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carcinoide metastática e sintomas de SC estão 
bem controlados13.

Para os CT, a National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) recomenda: nos candidatos cirúr-
gicos em estádio I, II e IIIA, cirurgia (lobectomia ou 
outra ressecção anatómica e EGM) seguida de vi-
gilância (sem necessidade de tratamento adjuvan-
te); nos não candidatos cirúrgicos em estádios IIIA 
e IIIB (exceto T4 por múltiplos nódulos pulmona-
res), QT com platino/etopósido com ou sem RT; 
nos doentes em estádio IIIB (T4 por múltiplos nó-
dulos pulmonares) e IV, vigilância ou terapêutica 
com octreótido/lanreótido (se recetores de soma-
tostatina positivos ou com sintomas de síndrome 
carcinoide) nos doentes assintomáticos ou com 
baixa carga tumoral; nos doentes com carga tu-
moral significativa, considerar octreótido/lanreó-
tido (se recetores de somatostatina positivos ou 
com sintomas de síndrome carcinoide) ou evero-
limus com ou sem octreótido/lanreótido4,9.

Para os CA a NCCN recomenda: nos candidatos 
cirúrgicos em estádios I, II e IIIA, submeter a cirurgia 
(lobectomia ou outra ressecção anatómica e EGM); 
após a cirurgia, o capítulo dos TNE recomenda que 
os doentes em estádios I e II deverão ficar em vi-
gilância, enquanto a dos CPPC recomenda vigilân-
cia apenas no estádio I. Aos doentes operados em 
estádio IIIA (secção dos TNE) e estádio II e III (secção 
dos CPPC) deverá ser feita QT adjuvante com pla-
tino/etopósido com ou sem RT. Nos não candidatos 
cirúrgicos em estádios IIIA e IIIB (exceto T4 por 
múltiplos nódulos pulmonares), QT com cisplatino/
etopósido e RT. Nos doentes em estádio IIIB (T4 por 
múltiplos nódulos pulmonares) e IV, a NCCN con-
sidera terapêutica com octreótido/lanreótido (se re-
cetores de somatostatina positivos ou com sinto-
mas de síndrome carcinoide) ou everolimus com ou 
sem octreótido/lanreótido ou QT com platino/eto-
pósido com ou sem octreótido/lanreótido4,9. 

QUAL O PROGNÓSTICO E COMO 
FAZER O FOLLOW-UP DOS 
CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

Apesar de relativamente “benignos”, com 
sobrevivência aos cinco anos de 87-90%, os CT 

podem apresentar metástases em 15% dos ca-
sos, pelo que se recomenda vigilância prolongada 
após a sua ressecção cirúrgica. Os CA têm pior 
prognóstico com sobrevivência aos cinco anos 
de 44-78%1,7.

Após cirurgia, doentes com CT e CA devem 
ser seguidos por mais de 15 anos. A TC deverá ser 
realizada anualmente nos CA e de 2/2 ou 3/3 anos 
nos CT1,5,10. O octreoscan e a PET-TC não estão 
recomendados no follow-up4.

As lesões pré-malignas não parecem afetar o 
prognóstico. No entanto, o número de séries com 
follow-up prolongado é limitado3.

Nos doentes submetidos a excisão broncos-
cópica, deve manter-se vigilância apertada com 
ecoendoscopia endobrônquica dentro de seis se-
manas após o procedimento, e posteriormente de 
seis em seis meses nos primeiros dois anos, segui-
dos de vigilância anual8.

Aos doentes com SC recomenda-se a realiza-
ção anual de avaliação clínica dos sinais e sintomas 
de doença valvular cardíaca e determinação de 
N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-pro-
BPN) 13.

Não há evidência de que os doentes com 
tumores metastáticos funcionantes tenham pior 
prognóstico do que os não funcionantes15. 

O QUE HÁ DE NOVO EM RELAÇÃO 
AOS CARCINOIDES BRÔNQUICOS?

Vários ensaios clínicos para testar novos me-
dicamentos já com resultados de fase III foram 
publicados, como é o caso do ensaio clínico de 
fase III TELESTAR que avaliou etil-telotristat (inibi-
dor de hidroxilase de triptofano) vs. placebo em 
135 doentes com síndrome carcinoide e mais 
de quatro movimentos intestinais por dia, ape-
sar de estarem a fazer somatostatina, e concluiu 
que diminuía a frequência dos movimentos peris-
tálticos nos doentes com síndrome carcinoide17. 
Alguns ensaios em várias fases ainda a aguar-
dar resultados incluem: NCT01595009 (fárma-
co estudado: everolimus); NCT02588170 (fár-
maco estudado: sulfatinib); SPINET (fármaco 
estudado: lanreótido autogel); NCT01466036 
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(fármaco estudado: cabozantinib); NCT01253161 
(fármaco estudado: pasireótido); ATLANT (fár-
maco estudado: lanreótido autogel+temozolami-
da); NCT02259725 (fármaco estudado: regorafe-
nib); NCT02575300 (fármaco estudado: ibrutinib)6.
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