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Nos dias 20 a 22 de Outubro de 2022 decorrerá o 1.º Congresso Português de Cancro do Pulmão.  
A península de Troia, vai acolher este evento num ambiente pertinho do mar, como é o nosso País.

A evolução do nosso congresso ao longo destes anos e a representatividade que tem tido a nível 
nacional levou-nos a considerar este 10.º evento o 1.º Congresso Português de Cancro do Pulmão. 

Esperamos proporcionar as condições para um debate de relevância clínica e científica, a ser efe-
tuado por todos os profissionais de saúde das várias áreas e das várias regiões do País, que se dedicam 
à área dos tumores torácicos. 

Decorrerão um conjunto de palestras com vários formatos e abrangendo as diferentes áreas da 
oncologia torácica, como o screening , o diagnóstico, o estadiamento, e os vários tipos de tratamento 
possíveis organizados de forma a permitir o diálogo entre as várias disciplinas que se de dedicam ao 
cancro torácico. 

Contamos com a participação de profissionais de saúde de várias áreas clínicas e científicas e de 
várias gerações, para poder partilhar experiências da vida real, formalmente com a apresentação dos 
trabalhos dos colegas de vários pontos do País e, informalmente nos intervalos entre as sessões, nos 
almoços e nos jantares. 

Surgem constantemente novos tratamentos que proporcionam maior e melhor qualidade de vida à 
Pessoa com cancro do Pulmão e suas Famílias e esta evolução no paradigma terapêutico tem tornado 
esta área de trabalho cada vez mais gratificante para os profissionais de saúde.

Mas não podemos esquecer que tratamos pessoas com doença com os problemas psicológicas, 
éticas e sociais que a situação de doente lhes coloca. Esta problemática será discutida no último dia do 
1.º Congresso Português Cancro Pulmão.

Teresa Almodovar

http://doi.org/10.32932/gecp.2022.09.021
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Editorial

O caso clínico 

Novas doenças e síndromes originaram-se em casos clínicos descritos com elevado rigor e verdade. 
Quadros atípicos identificados na prática médica e partilhados como casos clínicos geraram novas in-
terrogações e pesquisa. Casos incomuns contribuíram para a identificação de raras manifestações duma 
doença ou efeitos não previstos de fármacos utilizados.

Um bom relato de caso clínico, revisto pelos pares, continua a ser indispensável para o avanço do 
conhecimento médico. Há inúmeros exemplos de novas descobertas e avanços significativos estabe-
lecidos a partir do relato de casos clínicos. Todos recordamos o efeito colateral nefasto da talidomida 
baseado em relato de casos. 

No século XX novas metodologias de investigação e pesquisa, na origem da medicina baseada na 
evidência, empurraram para um plano secundário o relato consequente do caso clínico. Anotar, escrever 
e partilhar um caso clínico tornou-se controverso e critico. Depois de um declínio de popularidade, as-
sistimos nos anos 80 e 90 a um reacender do interesse pelo seu relato, metodologicamente correto e 
revisto pelos pares.

Preparar, apresentar e partilhar na literatura médica um caso partindo duma exaustiva apreciação 
da narrativa do doente, da sua observação, avançando para uma correta geração de hipóteses, discu-
tindo possíveis diagnósticos diferenciais, apontando as linhas de tratamento e seus resultados, tudo 
será um contributo para a educação médica, quer dos colegas em formação, mas também dos 
especialistas. 

Conhecemos como alguns jornais e revistas criaram secções regulares dedicadas ao caso clínico 
de que é paradigmático o “The Case Records of Massachusetts General Hospital in New England Journal 
of Medicine”. 

O caso clínico deve ser informativo e útil para a formação médica. Deverá ser um instrumento de 
expansão do pensamento crítico, capaz de ajudar na tomada de decisão e resolução de problemas. 

Todos temos a ganhar se adicionarmos à narrativa uma completa revisão do conhecimento existente 
sobre o assunto. Todos temos a ganhar com a discussão e partilha sobre as indicações e contraindica-
ções para a produção de casos clínicos. 

Fernando Barata
Editor

Revista GECP 2022; 1: 7 http://doi.org/10.32932/gecp.2022.09.022

http://doi.org/10.32932/gecp.2022.09.022
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Artigo original

Valor prognóstico do rácio neutrófilos/linfócitos em 
doentes com carcinoma do pulmão não pequenas células 
tratados com imunoterapia em contexto paliativo
Prognostic value of neutrophil/lymphocyte racio  
in palliative non-small cell lung cancer patients treated  
with imunotherapy

Raquel Romão1,* , Hugo Miranda1 , Isa Peixoto1 , Ana Sofia Mendes1 , Sérgio Azevedo1 , Paula Fidalgo1 , 
António Araújo1 

1 Serviço de Oncologia Médica, Centro Hospitalar e Universitário do Porto, Porto, Portugal
* r.raquelromao@gmail.com

RESUMO

Introdução: Os Inibidores do checkpoint (IC) imunitário são uma nova classe terapêutica no cancro do pulmão não 
pequenas células (CPNPC) avançado. Um valor elevado do rácio neutrófilos/ linfócitos (rNL) parece estar associa-
do a piores padrões evolutivos em doentes tratados com IC, incluindo no CPNPC.
Objetivo: Avaliar a relação entre o rNL, ao D1 e D30 de tratamento, e a sobrevivência livre de progressão (SLP) e 
a sobrevivência global (SG) nos doentes com CPNPC tratados em contexto paliativo com pembrolizumab, nivolumab 
ou atezolizumab.
Materiais e Métodos: Análise retrospetiva dos dados de doentes com CPNPC metastizado que tenham recebido 
imunoterapia entre julho de 2016 e janeiro de 2020, no CHUP. Caracterização dos dados demográficos, clínicos e 
do tratamento. Determinação da associação entre o rNL ≥5, ao D1 e D30 de tratamento, e a SLP e a SG. Para 
efeito de análise, considerou‑se rNL ≥5 valor alto.
Resultados: Incluídos 79 doentes, com idade mediana 64,5 anos (32‑84), a maioria do género masculino (n=61; 
77,2%), com hábitos tabágicos ativos ou passados (n=66; 83,5%) e múltiplas comorbilidades (índice de Charlson 
mediano de 8). O tipo histológico predominante foi o adenocarcinoma (n=55; 69,6%). Estadio IV ao diagnóstico em 
51 doentes (64,6%). O IC mais utilizado foi o pembrolizumab (n=44; 55,7%), seguido do nivolumab (n=29; 36,7%) 
e atezolizumab (n=6; 7,6%), utilizados predominantemente em segunda linha (60,8%). Verificou‑se uma relação 
entre o rNL e a sobrevivência global nesta amostra. Com follow‑up mediano de 4 meses, o rNL≥5 ao D1 não teve 
impacto na SLP (rNL<5 4,4m; rNL≥5 2,92m – p 0,792) e SG (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 0,260). O rNL≥5 ao 
D30 não teve impacto na SLP (rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) mas teve impacto estatisticamente significa-
tivo na SG (rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).

http://doi.org/10.32932/gecp.2022.09.023

https://orcid.org/0000-0003-1062-7387
https://orcid.org/0000-0002-2798-5554
https://orcid.org/0000-0001-7363-3018
https://orcid.org/0000-0002-7947-0149
https://orcid.org/0000-0002-3066-2094
https://orcid.org/0000-0002-6045-7059
https://orcid.org/0000-0002-7267-3584
mailto:r.raquelromao%40gmail.com?subject=
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Raquel Romão, Hugo Miranda,  
Isa Peixoto, Ana Sofia Mendes, et al.

Discussão/Conclusão: Os dados apresentados corroboram o impacto prognóstico negativo do rNL alto ao D30 
na sobrevivência global destes doentes. Apesar de não haver diferença estatisticamente significativa na restante 
avaliação, verificou‑se uma tendência numérica deste impacto. Como limitações do estudo salienta‑se o carácter 
retrospetivo da análise, o pequeno tamanho amostral, a heterogeneidade da amostra e o tempo de follow‑up. A 
confirmação prospetiva destes dados poderá introduzir um novo elemento clínico na seleção de doentes para tra-
tamento com IC, de fácil aplicabilidade na prática clínica diária.

Palavras‑Chave: Rácio neutrófilos/linfócitos, imunoterapia, cancro do pulmão.

© 2022 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão. Publicado por Publicações Ciência & Vida.  
Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (IC) are a new therapeutic option for non‑small cell lung cancer. A higher 
neutrophil/lymphocyte ratio has been associated with worse outcomes in patients treated with immune checkpoint 
inhibitors, lung cancer included.
Aim: Study the relation between value of neutrophil/lymphocyte ratio at day one (D1) and day 30 (D30) of treatment, 
and overall survival (OS) and progression free survival (PFS) in metastized non‑small cell lung cancer patients 
treated with pembrolizumab, nivolumab or atezolizumab.
Material and methods: It were performed a retrospective chart review including all patients with metastized non
‑small cell lung cancer diagnosed and treated with IC, between July 2016 and January 2020 in Centro Hospitalar 
Universitario of Porto. Demographic, clinic and treatment data were extracted. Relation between rNL ≥5 at D1 and 
D30 and OS and PFS was analyzed.
Results: 79 patients were identified, median age of 64,5 years old (range 32‑84), most of them of male gender 
(n=61; 77,2%), with smoking habits (n=66; 83,5%) and multiple comorbidities (Charlson Index median of 8). Adeno-
carcinoma was the most frequent histologic type (n=55, 69,6%) and 51 (60,8%) patients had stage IV disease at 
diagnosis. Pembrolizumab (n=44, 55,7%) was the most used IC, followed by nivolumab (n=29; 36,7%) and atezo-
lizumab (n=6; 7,6%), predominantly used in second line of treatment (60,8%). In this group study there was a rela-
tion between rNL and OS. Median follow up time was 4 months. The rNL ≥5 at D1 had no impact in PFS (rNL<5 
4,4m; rNL≥5 2,92m – p 0,792) and OS (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 0,260). The rNL≥5 at D30 had no impact on 
PFS (rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) but had on OS (rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).
Discussion/Conclusion: The results corroborate the negative prognostic impact of a high rNL at D30 on survival 
of the patients included. Although there was no significative difference in the rest of the analysis, a tendency of this 
impact has been verified. As limitations of this study, we had the retrospective character, the heterogeneity of the 
sample and the duration of follow up. The prospective confirmation of this findings could introduce a new element 
to select patients who will benefit of IC treatment, of easy applicability in clinical practice.

Keywords: neutrophil to lymphocyte ratio, immunotherapy, lung cancer

© 2022 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão. Published by Publicações Ciência & Vida. 
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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INTRODUÇÃO

O Cancro do Pulmão Não Pequenas Células 
(CPNPC) corresponde a 85% dos diagnósticos 
de cancro do pulmão. Apesar dos avanços nas 
opções terapêuticas, este tipo de neoplasia con-
tinua com um prognóstico reservado, principal-
mente na sua forma metastizada.1,2

O tratamento com inibidores do checkpoint 
imunitário (ICI) revelou ser eficaz em diversos 
tipos de tumor, incluindo o cancro do pulmão.3,4,5 
Porém, apenas uma porção de doentes parece 
responder a este tipo de tratamento.6,7 Nesse 
sentido, tem‑se procurado ferramentas que pos-
sam distinguir os doentes com maior benefício 
deste tipo de terapêutica que além de dispendiosa 
também tem toxicidade.

As células inflamatórias do microambiente 
tumoral terão um papel significativo no desen-
volvimento tumoral, estando a inflamação as-
sociada ao cancro também associada a piores 
sobrevivências.8‑12 O rácio neutrófilos‑linfócitos 
(rNL) foi estudado como marcador para infla-
mação sistémica. Este marcador, definido pela 
relação entre a contagem absoluta de neutró-
filos e linfócitos é de fácil acesso e determina-
ção, pelo que tem sido alvo de pesquisa como 
fator de prognóstico em vários tipos de neo-
plasias.13,14 Nos doentes que receberam ICI, 
um valor alto prévio ao início do tratamento 
parece estar associado a pior prognóstico, as-
sim como uma diminuição do valor do rNL du-
rante o tratamento parece estar associado a 
maior sobrevivência.

Este estudo teve como objetivo avaliar a rela-
ção entre o rNL do dia 1 (D1) e do dia 30 (D30), 
e a sobrevivência livre de progressão (SLP) e a 
sobrevivência global (SG) nos doentes com 
CPNPC tratados em contexto paliativo com 
imunoterapia.

MÉTODOS

Estudo longitudinal retrospetivo onde foram 
incluídos 79 doentes do Centro Hospitalar Uni-
versitário do Porto com diagnóstico de CPNPC 
metastizado entre julho de 2016 e janeiro de 
2020, que realizaram pelo menos uma toma de 
ICI com alvo para as proteínas programmed cell 
dealth‑1/program cell death ligand‑1(PD‑1/PD
‑L1), nomeadamente, pembrolizumab, nivolumab 
ou atezolizumab. O pembrolizumab era adminis-
trado a cada 3 semanas (200mg), o nivolumab a 
cada 2 semanas (240mg) e o atezolizumab a cada 
3 semanas (1200mg).

As informações relativas aos dados demográ-
ficos, clínicos e do tratamento foram recolhidas 
com base no registo clínico eletrónico, incluindo 
género, idade, tipo de cancro, estádio da doença, 
o estado funcional, o tipo de ICI, a duração de 
ICI, o valor absoluto de neutrófilos e linfócitos do 
hemograma prévio ao início do ICI (D1) e do 
hemograma colhido no 30.º dia ± 7 após início de 
tratamento. O valor de rNL foi determinado pela 
divisão do valor absoluto de neutrófilos pelo valor 
absoluto de linfócitos. Para efeito de análise, com 
base no descrito na literatura, considerou‑se rNL 
≥5 valor alto.15,16,17

A sobrevivência global (SG) foi definida como 
o número de meses desde o início do ICI até à 
data de morte ou do último contacto. A sobrevi-
vência livre de progressão (SLP) foi definida 
como o tempo desde o início do ICI até à data do 
primeiro evento (progressão ou morte por qual-
quer causa).

A SG, SLP e o respetivo intervalo com 95% 
de confiança (IC), foram calculados através das 
curvas de Kaplan‑Meier. As curvas foram com-
paradas através do teste log rank. Toda a análise 
foi realizada com recurso ao programa IMB SPSS 
Versão 25.

Valor prognóstico do rácio 
neutrófilos/ linfócitos em doentes...
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RESULTADOS

As características dos 79 doentes estão su-
marizadas na Tabela 1. A idade mediana era de 
64,5 anos (32‑84), sendo a maioria dos doentes 
do género masculino (n=61; 77,2%), com hábitos 
tabágicos ativos ou passados (n=66; 83,5%) e 
múltiplas comorbilidades (índice de Charlson me-
diano de 8). O tipo histológico predominante era 
o adenocarcinoma (n=55; 69,6%). Ao diagnóstico 
em 51 (64,6%) doentes tinham Estádio IV. O IC 
mais utilizado foi o pembrolizumab (n=44; 55,7%), 
seguido do nivolumab (n=29; 36,7%) e atezolizu-
mab (n=6; 7,6%), tendo sido utilizados predomi-
nantemente em segunda linha (60,8%).

Verificou‑se uma relação entre o rNL e a so-
brevivência global nesta amostra. Com follow‑up 
mediano de 4 meses, o rNL≥5 ao D1 não teve 
impacto na SLP (rNL<5 4,4m; rNL≥5 2,92m – p 
0,792) e SG (rNL<5 9,10m; rNL≥5 4,30m – p 
0,260). O rNL≥5 ao D30 não tem impacto na SLP 
(rNL<5 4,93m; rNL≥5 2,43m – p 0,066) mas tem 
impacto estatisticamente significativo na SG 
(rNL<5 10,5m; rNL≥5 3,93m – p 0,046).

DISCUSSÃO

Os dados apresentados corroboram o impacto 
prognóstico negativo do rNL alto ao D30 na so-
brevivência global destes doentes. Apesar de não 
haver diferença estatisticamente significativa na 
restante avaliação, verificou‑se uma tendência 
numérica deste impacto. Estes resultados susten-
tam os dados revelados em estudos prévios.18‑20

Uma vez que apenas uma minoria de doentes 
parece ter resposta duradoura aos IC21, a seleção 
dos doentes que mais beneficiam deste tipo de 
terapêutica urge como um tema de extrema re-
levância. A facilidade da utilização de biomarca-

Raquel Romão, Hugo Miranda,  
Isa Peixoto, Ana Sofia Mendes, et al.

Tabela 1. Caracterização demográfica, clínica e patológica

Características N (%)

Idade (anos)
  Mediana
  Amplitude

64,5
32‑84

Índice de Charlson
  Mediana
  Amplitude

8
(3‑11)

Sexo
  Feminino
  Masculino

18 (22,8)
61 (77,2)

História Tabágica
  Não fumadores
  Fumadores Ativos
  Ex‑fumadores

13 (16,5)
24 (30,4)
42 (33,1)

Tipo Histológico
  Adenocarcinoma
  Epidermoide
  Not Other Specified (NOS)

55 (69,6)
19 (24,1)
5 (6,3)

Expressão de PDL‑1
  <1%
  1‑49%
  ≥50%
  Desconhecido

12 (15,2)
24 (30,4)
30 (38,0)
13 (16,5)

Estádio ao Diagnóstico
  I
  II
  III
  IV

4(5,1)
4 (5,1)

20 (25,2)
51(64,6)

Inibidor do Checkpoint
  Pembrolizumab
  Nivolumab
  Atezolizumab

44 (55,7)
29 (36,7)
6 (7,6)

Linha de tratamento
  1
  2
  3
  5

25 (31,6)
48 (60,8)
5 (6,3)
1(1,3)

rNL ao D1
  <5
  ≥5

43(54,4)
36 (45,6)

rNL ao D30
  <5
  ≥5
  Desconhecido

37 (46,8)
37 (46,8)
5 (6,3)
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dores, como o valor de neutrófilos e linfócitos, 
facilmente disponíveis e que fazem parte da rotina 
habitual da avaliação dos doentes, tornam de 
certa forma tangível a implementação desta fer-
ramenta no ambiente clínico atual.

Embora o estudo apresente dados relevantes, 
existem diversas limitações que merecem ser 
mencionadas, salientando‑se o carácter retros-
petivo da análise, o pequeno tamanho amostral, 
a heterogeneidade da amostra e o tempo de 
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Figura 1. Curvas de Kaplan‑Meier da SG e SLP nos doentes tratados com IC, estratificados de acordo com rNL ao D1 e ao D30 
de tratamento.
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follow‑up. Além disso, não foi comparado o valor 
preditivo com outros biomarcadores, como por 
exemplo a instabilidade de microssatélites.

Apesar das limitações, este estudo mostrou 
que doentes com um rNL≥5 terão sobrevivências 
mais curtas, especialmente se elevado após al-
guns dias do início de tratamento. Deste modo, 
esta ferramenta poderá ajudar a distinguir os que 
terão melhor resposta à terapêutica e ajudar a 
adequar a abordagem e conduta de tratamento.

A confirmação prospetiva destes dados pode-
rá introduzir um novo elemento clínico na seleção 
de doentes para tratamento com IC, de fácil apli-
cabilidade na prática diária.
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Caso clínico

Carcinoma Pulmonar Não Pequenas Células metastático 
tratado com imunoterapia + quimioterapia: um caso  
de resposta dissociada?
Metastatic Non-Small Cell Lung Carcinoma treated  
with immunotherapy+ chemotherapy: a case  
of dissociated response?
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RESUMO

A avaliação de resposta ao tratamento sistémico no CPNPCm pode ser desafiante, particularmente quando se 
utiliza imunoterapia, devido à possibilidade de padrões atípicos de resposta. Descrevemos um caso de ade-
nocarcinoma pulmonar metastático sob imunoterapia e quimioterapia com aparente resposta dissociada em 
nódulo pulmonar, cuja biópsia da lesão não respondedora revelou um diagnóstico histológico diferente do tumor 
primário. Quando existe discrepância no tipo de resposta ao tratamento sistémico de duas lesões alvo diferen-
tes, é importante ponderar a possibilidade de se tratar de um segundo tumor primário. A confirmação do diag-
nóstico histopatológico e/ou molecular é crucial para o (re)estadiamento, orientação de tratamento e prognós-
tico do doente.
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ABSTRACT

Assessment of response to systemic therapy can be challenging in mNSCLC, especially with immunotherapy, due 
to the possibility of atypical response patterns. We report a case of metastatic lung adenocarcinoma under immu-
notherapy and chemotherapy with an apparent response dissociated in a pulmonary nodule, whose biopsy of the 
non-responsive lesion revealed a histological diagnosis different from the primary tumour. When there is a discre-
pancy in the type of response to systemic treatment of two different target lesions, it should be considered the 
possibility of a second primary tumour. The histopathological and/or molecular diagnosis confirmation is crucial for 
(re)staging, treatment decisions, and patient prognosis.

Keywords: Non-Small Cell Lung Carcinoma, Immunotherapy, Response Assessment
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INTRODUÇÃO

A avaliação de resposta ao tratamento sisté-
mico é muitas vezes desafiante no carcinoma 
pulmonar de não pequenas células metastático 
(CPNPCm), principalmente quando se utiliza imu-
noterapia (IO), uma vez que este tratamento pode 
resultar em padrões atípicos de resposta, nomea-
damente, resposta dissociada, pseudoprogres-
são ou hiperprogressão.1,2,3 

A resposta dissociada define-se pela coexis-
tência de lesões com crescimento dimensional e 
outras com estabilidade ou regressão no mesmo 
doente.1 Este tipo de resposta pode ser explicada 
pela heterogeneidade genotípica e fenotípica dos 
vários clones da doença, assim como pelas dife-
renças de microambiente entre diferentes locais 
metastáticos3. No entanto, quando se observa 
este tipo de resposta é importante excluir outros 
diagnósticos que podem ser confundidores, no-
meadamente segundos tumores primários4 ou 
eventos adversos relacionados com o tratamento. 
Neste relato, descrevemos um caso de adeno-
carcinoma pulmonar metastático sob tratamento 

com combinação de IO e quimioterapia (QT), com 
a coexistência de lesões que responderam e que 
não responderam ao tratamento.

CASO CLÍNICO

Homem de 60 anos com ECOG performance 
status de 1, ex-fumador, com doença pulmonar 
obstrutiva crónica e laringite crónica, referencia-
do à consulta de Pneumologia por suspeita clí-
nico-imagiológica de cancro do pulmão. Clinica-
mente, referia toracalgia esquerda inespecífica, 
dispneia para esforços e tosse com expetoração 
hemoptoica com 6 meses de evolução. Apresen-
tava em tomografia computorizada (TC) torácica 
uma massa volumosa de limites mal definidos, 
centrada ao lobo superior do pulmão esquerdo 
(LSE), com aparente extensão ao lobo inferior 
ipsilateral (Fig.1a); múltiplas adenopatias me-
diastino-hilares bilaterais, supraclavicular e late-
ro-cervical direita com hipercaptação do radio-
fármaco 18-FDG em tomografia por emissão de 
positrões (PET-CT); e  derrame pleural esquerdo 
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de pequeno volume com captação difusa de 18-
FDG, sem possibilidade de abordagem diagnós-
tica pela sua dimensão. Realizou ressonância 
magnética cranio-encefálica (RM-CE) que ex-

cluiu metastização cerebral. Por broncofibrosco-
pia, foi realizada biópsia brônquica da mucosa 
edemaciada do brônquio superior esquerdo que 
apresentava estenose marcada, cuja amostra 

Carcinoma Pulmonar Não 
Pequenas Células metastático...

Figura 1. Imagens de TC torácica em corte axial. a) Ao diagnóstico, com visualização de massa volumosa de limites mal definidos, 
centrada ao lobo superior do pulmão esquerdo (LSE), com aparente extensão ao lobo inferior ipsilateral. b) Evidência de respos-
ta parcial após 4 ciclos de IO+QT. c) Resposta dissociada após 2 ciclos de tratamento de manutenção, com evolução favorável 
das lesões pulmonar e mediastínicas, mas surgimento de lesão nodular em torno do brônquio para o segmento ápico-posterior 
do LSE com cerca de 21 mm (seta), vestigial na avaliação prévia. d) Avaliação após 5 ciclos de tratamento em manutenção, com 
aumento dimensional da lesão (seta), com maior componente sólido e contornos espiculados.
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permitiu o diagnóstico de adenocarcinoma pul-
monar com expressão de PD-L1 <1% (Fig.2a-c). 
Foi realizada sequenciação de nova geração 
(NGS) com deteção da mutação c.35G>T p.(Gly-
12Val) no exão 2 do gene KRAS. Assim, a neo-
plasia foi estadiada como cT4N3M1b-IVA e, após 
decisão em reunião multidisciplinar, o doente 
iniciou tratamento com pembrolizumab 200mg 
em combinação com QT contendo pemetrexedo 
500mg/m2 e carboplatina AUC 5mg/mL/min, por 
via intravenosa a cada 21 dias.  Após 4 ciclos 
completos de tratamento, sem eventos adversos, 
apresentou resposta parcial de acordo com os 
Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores 
Sólidos (RECIST) v1.15: diminuição notória das 
dimensões da lesão do LSE e, de forma global, 
das adenopatias (Fig.1b). 

O doente iniciou então tratamento de manu-
tenção com pembrolizumab 200mg e pemetrexe-
do 500mg/m2 por via intravenosa a cada 21 dias. 
Na avaliação imagiológica após 3 ciclos de tra-
tamento de manutenção, apesar de manter uma 
evolução favorável das lesões pulmonar e me-
diastínicas, observou-se surgimento de lesão 
nodular em torno do brônquio para o segmento 
ápico-posterior do LSE com cerca de 21 mm, que 
era apenas vestigial na avaliação prévia (Fig.1c). 
Na reavaliação após mais 2 ciclos de tratamento, 
constatou-se aumento dimensional discreto desta 
lesão, maior componente sólido e contornos es-
piculados (Fig.1d). Atendendo à resposta favorá-
vel das lesões iniciais, optou-se por manter o 
tratamento sistémico, enquanto se esclarecia a 
etiologia da lesão de novo. Assim, o doente foi 
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Figura 2. Imagens de histologia. a-c) Histologia da biopsia brônquica com morfologia e imunofenótipo compatível com adenocar-
cinoma primário do pulmão: a) coloração HE, b) células atípicas com expressão imuno-histoquímica positiva de TTF-1 e c) célu-
las atípicas com expressão imuno-histoquímica negativa de p40. d-f) Histologia da biópsia transtorácica de lesão nodular espicu-
lada no LSE com morfologia e imunofenótipo compatível com carcinoma escamoso pulmonar: d) coloração HE, e) células atípicas 
com expressão imuno-histoquímica negativa de TTF-1 e d) células atípicas com expressão imuno-histoquímica positiva de p40.
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submetido a novos exames de re-estadiamento 
com RM-CE com exclusão de lesões cerebrais, 
e PET-CT que registava o desaparecimento pra-
ticamente completo da massa pulmonar hiperme-
tabólica no LSE e das adenopatias descritas no 
estudo inicial, mas persistência de lesão neoplá-
sica maligna em atividade, ávida para 18-FDG, 
no segmento ápico-posterior do mesmo lobo pul-
monar, de maiores dimensões e atividade meta-
bólica. Considerando as hipóteses diagnósticas 
de oligoprogressão ou segundo tumor primário, 
a lesão suspeita foi submetida a biópsia transto-
rácica, cuja histologia revelou carcinoma esca-
moso com expressão de PD-L1 <1% (Fig.2d-f). 
Face ao diferente diagnóstico histológico desta 
lesão, o exame histológico anterior foi revisto 
pelos Anatomopatologistas, mantendo-se a inter-
pretação do diagnóstico prévio de adenocarcino-
ma primário do pulmão.

Estadiado como cT1cN0M0-IA, o segundo 
tumor primário foi submetido a radioterapia este-
reotáxica (SBRT) com dose total de 54 Gy em 3 
frações, mantendo-se o tratamento sistémico com 
IO e QT do adenocarcinoma, até à data com 
manutenção de boa resposta e ausência de 
toxicidade.

DISCUSSÃO

Classicamente, os padrões de resposta ima-
giológica ao tratamento sistémico no cancro são 
classificados em resposta completa, resposta 
parcial, doença estável ou progressão de doen-
ça5. No entanto, a IO pode levar a padrões atí-
picos de resposta que não se enquadram nesta 
classificação mais clássica. A pseudoprogressão 
é um padrão atípico de resposta definido por um 
aumento do tamanho das lesões ou surgimento 
de novas lesões, seguido de uma resposta2,6. 

No entanto, no cancro do pulmão a pseudopro-
gressão é uma entidade pouco frequente, pelo 
que a maioria das progressões imagiológicas 
iniciais sob IO refletem uma verdadeira progres-
são da doença.1,2 Outro padrão atípico de res-
posta é a resposta dissociada, observada quan-
do algumas lesões diminuem enquanto outras 
aumentam.1,3,6 Este padrão pode ocorrer também 
em doentes tratados com quimioterapia ou tera-
pêutica alvo1,3. Um estudo relatou respostas 
dissociadas em 7,5% dos doentes com CPNPC 
tratados com IO, e mostrou estar associado a 
uma melhor sobrevida em comparação com as 
verdadeiras progressões.7 De facto, há evidência 
que perante uma resposta dissociada, a conti-
nuação da imunoterapia pode fornecer uma res-
posta duradoura.8

Devido às respostas atípicas, os critérios clás-
sicos como o RECIST, usados para a avaliação 
de resposta ao tratamento5, podem subestimar o 
benefício da IO: algumas doenças podem ser 
classificadas como “progressivas”, quando na 
verdade consistem numa resposta ao tratamento. 
Como consequência, pode resultar numa inter-
rupção prematura de um tratamento potencial-
mente eficaz. Assim, surgiu a necessidade do 
iRECIST, uma classificação baseada no RECIST, 
mas com critérios de avaliação de resposta mo-
dificados para definir mudanças objetivas no tu-
mor quando é usada a IO. Essa modificação in-
cidiu principalmente no conceito de progressão, 
que implica uma reavaliação subsequente para 
confirmar se é realmente progressão (aumento 
dimensional e/ou do número de lesões) ou pseu-
doprogressão (redução subsequente após au-
mento inicial do tumor).9 O crescimento de algu-
mas lesões na resposta dissociada pode 
corresponder a pseudoprogressão3. Com base 
nesse conhecimento, no caso que apresentamos, 
o doente foi submetido a nova reavaliação ima-
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giológica após mais 2 ciclos do tratamento de 
manutenção.

A oligoprogressão é um tipo de resposta dis-
sociada, definida por progressão num número li-
mitado de lesões (inferior ou igual a 5) em doente 
com doença metastática com resposta inicial ao 
tratamento sistémico3,10. Neste caso clínico, ob-
servamos uma resposta parcial quase completa 
ao tratamento sistémico, com diminuição da lesão 
pulmonar principal e das adenopatias, mas com 
crescimento de uma única lesão pulmonar (inicial-
mente vestigial), o que poderia ser concordante 
com a definição de oligoprogressão. O tratamento 
ablativo local para a doença oligoprogressiva 
apresenta-se como uma forma de melhorar o 
prognóstico destes doentes, ao destruir os clones 
resistentes ao tratamento e permitir a manutenção 
do benefício clínico e imagiológico das restantes 
lesões com a continuação do tratamento sistémico 
em curso.10 No entanto, a decisão de prosseguir 
com a imunoterapia em caso de resposta disso-
ciada deve ser tomada em equipa multidisciplinar, 
atendendo a cada caso individual e apenas nos 
doentes com verdadeiro benefício clínico e para 
os quais é viável o tratamento ablativo de todas 
as lesões em progressão.1

Perante lesões novas ou em crescimento, o 
reestadiamento completo e a avaliação multidis-
ciplinar são fundamentais para explorar todo o 
potencial terapêutico e consequentemente opti-
mizar o prognóstico. Além disso, a caracterização 
histológica e/ou molecular são imprescindíveis, 
especialmente na possibilidade de se tratar de 
um segundo tumor primário.11 A distinção clinico-
-radiológica entre oligometástase pulmonar e 
segundo tumor pulmonar primário é difícil.4  Em 
1975, Martini e Melamed12 propuseram critérios 
para essa distinção levando em consideração a 
localização e o intervalo entre o diagnóstico e a 
histologia: assumiram que um nódulo pulmonar 

de ocorrência metácrona num lobo diferente é 
mais provável ser um segundo tumor pulmonar 
primário; enquanto que uma lesão ipsilateral que 
ocorre simultaneamente é mais provável uma 
metástase intrapulmonar. No nosso caso, o se-
gundo tumor primário teve um aparecimento sín-
crono, constatado após análise retrospetiva das 
imagens de TC torácica, e estava  localizado no 
mesmo lobo pulmonar da lesão tumoral principal, 
o que remete para a importância da histolologia 
como a única forma de confirmar o diagnóstico. 
Para além disso, a análise molecular com a apli-
cação de NGS pode ser necessária e fundamental 
em casos de ambiguidade.13

A incidência da coexistência no mesmo doente 
de mais que um tumor pulmonar primário é su-
perior a 20%.14 Estadios precoces (I e II) do se-
gundo tumor têm sido associados a um prognós-
tico mais favorável. O tratamento cirúrgico é 
benéfico para doentes selecionados com múlti-
plas lesões pulmonares primárias e pode favore-
cer o aumento da sobrevida a longo prazo, desde 
que o estadio clínico do segundo tumor e a re-
serva cardiopulmonar do doente o permitam.15 
Em alternativa, a SBRT apresenta-se como um 
tratamento viável, com doses ablativas por téc-
nicas minimamente invasivas e toxicidade acei-
tável, para doentes que não são candidatos ci-
rúrgicos ou que recusam a cirurgia; geralmente 
é um tratamento seguro e eficaz.13,15 Para os 
doentes com contraindicações para cirurgia e 
SBRT, apesar de menos utilizada, a ablação por 
radiofrequência pode ser uma alternativa razoá-
vel16. No caso apresentado, o segundo tumor 
primário estadiado como carcinoma escamoso 
de estadio precoce foi radicalmente tratado com 
SBRT, mantendo-se o tratamento de manutenção 
com IO e QT para o adenocarcinoma.

Em conclusão, na avaliação de resposta do 
doente com CPNPCm em tratamento sistémico que 
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apresenta uma aparente resposta dissociada é 
importante ponderar a possibilidade de se tratar de 
um segundo tumor primário. A avaliação em reunião 
de grupo multidisciplinar é fundamental e a confir-
mação do diagnóstico histopatológico e/ou mole-
cular é crucial para o (re)estadiamento, decisão de 
tratamento subsequente e prognóstico do doente. 
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ABSTRACT 

Synchronous primary lung carcinoma consists of separate neoplastic processes, histologically identical or different, 
but occurring in different segments, lobes, or lungs. It is a relatively rare condition, with the reported incidence ran-
ging from 0.26 to 1.33%.1

We report the case of a 63-year-old female patient, with smoking habits and a strong familial history of cancer, who 
was first detected a suspicious lung nodule, consistent with a lung carcinoma. While staging that nodule, a synchro-
nous tumor was surprisingly detected. Even though it is relatively rare, distinguishing synchronous tumors from in-
trapulmonary metastasis can be an extremely difficult task.

Keywords: Synchronous primary lung carcinoma, smoking habits, staging, intrapulmonary metastasis
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INTRODUCTION

Synchronous primary lung carcinoma is a 
term given to the occurrence of two or more pri-
mary lung carcinomas within different parts of 
the  lung  in the same time period. They are 
thought to carry the same pathophysiological 
mechanism as  metachronous lung carcino-
ma (i.e. two or more primary lung cancers oc-
curring in different parts of the lung spaced in 
time). Both synchronous and metachronous lung 
cancers are sometimes cumulatively described 

under the umbrella term multiple primary lung 
cancer (MPLC).2

While differentiating between MPLC and in-
trapulmonary metastasis of lung cancer is impor-
tant for prognosis and treatment strategy, it is also 
quite complicated, particularly in cases with simi-
lar histologies. 

As the incidence of lung cancer rises, the num-
ber of patients diagnosed with multiple primary 
lung cancers is also rising1. 

In the vast majority of cases (85–90%), lung 
cancer is associated with tobacco smoke – includ-
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ing passive smoking. Smoking is one commonly 
known factor responsible for the development of 
cancer. 3,4 A high smoking load may also contribute 
to the simultaneous development of several can-
cers at any point after resection of the primary 
cancer tumor.5

Lung cancer screening has been proven to be 
efficient in lowering lung-cancer mortality in high-
risk persons6. Although official screening programs 
are yet to exist in Portugal, it is already a reality 
performed by many pulmonology practitioners in 
an attempt to diagnose lung cancer in earlier stages, 
especially when high risk patients are concerned. 

CASE PRESENTATION

We report the case of a 63-year-old woman, 
active smoker (smoking load of 25 pack-years), 
with a significant family history of cancer, with lung 

cancer from her mother’s side, uterine cancer 
from her sister and esophageal and vocal cords 
from two other brothers. 

The patient was first referred to a pulmonology 
consultation in 2018 for a persistent cough follow-
ing a respiratory infection, fatigue and dyspnea 
with moderate exertion witch lead to a first CT-
thoracic scan, that showed a regular, homoge-
nous calcified nodule in the apical segment of the 
left lower lobe, compatible with a residual granu-
lome/hamartome. Due to the low suspicious as-
pects of the finding no further investigation was 
performed and smoking cessation was advised.

Given the strong family history of cancer and 
the fact that the patient persisted with active smok-
ing habits, she maintained regular follow-up with 
stability until a CT scan in August of 2021 showed 
a new subpleural nodular formation (20x17mm), 
in the anterior segment of the left upper lobe, 
calcified lymph nodes in the left mediastinum and 

Figure 1. CT-thoracic scans (coronal [A] and lateral [B] views) showing the new suspicious supleural nodular formation in the left 
upper lobe, as well as the stabilized calcified nodule in the left lower lobe.

A A
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hilum as well as stability of the nodule in the left 
lower lobe. 

PET/CT showed hypermetabolism in the lat-
eral aspect of the left upper lobe, with SUVmax 
12,3 and the nodule in lower left lobe showed only 
a tenuous uptake, with a SUVmax of 1,2. A mi-
cronodule in the superior segment of the right 
lower lobe, with no significant uptake was noted, 
albeit its small dimension couldn’t allow a reliable 
metabolic evaluation. Regarding lymph nodes, 
increased uptake was noted in the right hilar re-
gion with a SUVmax of 4,2, in the aortopulmonary 
window, with a SUVmax of 2,6, as well as bellow 
the left main bronchus, also with a low uptake 
(SUVmax 3,2).

A CT-guided percutaneous transthoracic nee-
dle biopsy was performed directed to the sub-
pleural nodule in the left upper lobe, which was 
consistent with an invasive squamous cell carci-
noma of the lung. 

An EBUS was performed for mediastinum 
staging, which surprisingly revealed a polypoid 
lesion in the distal extremity of the bronchus in-

Hidden synchronous tumor

Figure 2. PET/CT showing a hypermetabolic nodular formation, subpleural, with central necrosis.

Figure 3. Bronchofibroscopy showing a friable polypoid lesion 
in the distal end of the bronchus intermedius, obliterating the 
emergency of RB6.
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termedius, obliterating the emergency of the api-
cal segment, RB6, which was biopsied and com-
patible with a low differentiated carcinoma. 
Stations 4L (4,9x6,8mm), 11L (6,7x12,3mm) and 
11R (8,2x10x5mm) were punctioned, with positive 
cytology for carcinoma in the station 11R. 

A right lower lobectomy was first performed and 
an endobronchial lesion with 1,6 cm was identified 
and compatible with a low differentiated carcinoma, 
with a solid pattern and areas with squamous dif-
ferentiation, with no pleural invasion and margins 
R0. Lymph node dissection was performed, with 
stations 4R, 7, 9 and 10 with no visible carcinoma. 

The patient was subsequently submitted to an 
atypical resection of the left upper lobe, removing 
the lesion that was compatible with a keratinizing 
squamous carcinoma, with extensive central ne-
crosis, invading the visceral pleura, with clear 
surgical margins. Station 5 was also removed, 
showing no carcinoma tissue. An atypical resec-
tion was also performed to the lesion in the left 
lower lobe that confirmed no carcinoma tissue. 

Two synchronous tumors were assumed in the 
multidisciplinary team meeting, with a squamous 
carcinoma cell of the left upper lobe, T1bN0M0, 
and a low differentiated carcinoma of the right 
lower lobe, pT1bN1M0, with areas of squamous 
differentiation, both negative for PD-L1. As to date, 
the patient is expected to start adjuvant chemo-
therapy given the staging of the right-side tumor. 

DISCUSSION

Multiple primary lung cancers pose a variety of 
clinically important diagnostic and therapeutic prob-
lems.7 In some patients it can be difficult to estab-
lish the diagnosis of an additional primary versus 
metastases. In daily clinical practice, it is important 
to recognize and discuss these situations in mul-

tidisciplinary meetings, due to the implications on 
subsequent therapeutic management strategies. 

This case demonstrates the importance of 
screening and follow-up programs in high risk pa-
tients, as well as the importance of smoking ces-
sation and that with the improvement in diagnostic 
procedures, cancer can be detected more promptly 
and efficiently allowing for a better prognosis. 
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ABSTRACT

Introduction: Nivolumab is approved in Portugal for non-small cell metastatic lung cancer, as one of the indications, 
after progressing on chemotherapy. As an immune checkpoint inhibitor (ICI) immune-related adverse events (irAE) 
are possible reactions.
Case report: A 64-year-old man with stage III lung adenocarcinoma who progressed after chemoradiotherapy and 
first line metastatic chemotherapy started nivolumab. Approximately 16 months after starting treatment he is admit-
ted to the hospital with suspected brain metastasis due to vomiting, prostration and altered mental state. Brain-CT 
showed no abnormalities, but analyses showed decreased levels of ACTH and cortisol, which supported the diag-
nosis of hypophysitis. Nivolumab was stopped and high-dose hydrocortisone was initiated with good response. After 
discharge, patient showed disease stability and maintained vigilance.
Discussion: Hypophysitis is an uncommon endocrine irAE of nivolumab. It appears on average 6 months after 
starting treatment and shows nonspecific symptoms often misjudged as disease progression. Only a high degree 
of suspicion can lead to appropriate investigation and treatment.

Key-words: adenocarcinoma, hypophysitis, nivolumab
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BACKGROUND/INTRODUCTION

The use of ICI in lung cancer (LC) is recent.1 
In Portugal the ICI approved for non-small cell lung 
cancer (NSCLC) are the anti-programmed cell 
death 1 molecules (anti-PD-1) nivolumab and 
pembrolizumab, the anti PD-ligand 1 (anti-PD-L1) 

atezolizumab and durvalumab, anti-cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4 (anti-CTL-4).

The PD-1 molecule is expressed on the sur-
face of T lymphocytes and its stimulation blocks 
lymphocyte activation and leads to apoptosis.2 
PD-L1 expression value is variable in NSCLC 
patients and each patient should be classified 
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according to their PD-L1 expression status – high 
PD-L1 levels (PD-L1≥50%), mild levels (1%≤PD-
L1<50%) and negative levels (PD-L1<1%). This 
classification has important therapeutic implica-
tions as it might dictate whether an ICI is used or 
not and if it must be combined with other drugs 
such as chemotherapy (Ch).

These drugs have demonstrated unequivocal 
clinical benefit in different disease stages1. In the 
particular case of nivolumab, it has demonstrated 
an increased overall survival in NSCLC metastatic 
patients who progressed after chemotherapy (Ch) 
when compared with docetaxel, and also showed 
a better tolerability profile.3,4 Nevertheless, as 
every drug, its safety is hampered by its adverse 
events (AE), which in case of immunotherapy are 
mainly immune related AE (irAE).

The authors present a case of endocrine irAE 
associated with nivolumab.

CASE REPORT

A 64-year-old man from Brazil, living in Portu-
gal for several years, with personal history of 
Hashimoto’s thyroiditis since 2011, medicated with 
levothyroxine 125mcg, was diagnosed with lung 
cancer by transthoracic biopsy (TTB) in November 
2018 with adenocarcinoma, PDL1 <1%, with no 
known driver mutations on next generation se-
quencing (NGS), located in the right upper lobe 
(RUL) cT4 cN3 cM0, stage IIIC according to the 
8th edition of the American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) criteria.5 The patient was submit-
ted to concomitant chemoradiotherapy (ChRT) 
with cisplatin and vinorelbine plus RT 60Gy/33 
fractions until February 2019 with partial response 
as the best response.

In November 2019, due to persistent pain in 
the right thigh and hip, he had a bone scintigraphy 

showing Tc-99m uptake in the upper third of the 
right femoral diaphysis. Chest CT performed at 
this time showed no local progression. The mul-
tidisciplinary tumor board staged the patient as 
IVB and Ch with carboplatin + pemetrexed was 
started with palliative radiotherapy on the bone 
(8Gy/1f). A total of 4 cycles with stable disease 
as best response was achieved, without mainte-
nance of pemetrexed due to renal function 
impairment.

In August 2020 the patient had a pathological 
fracture of the right femur treated with surgery 
with intramedullary nailing. The chest CT showed 
a new solid component near the irradiated region 
with roughly 20 mm of greater diameter. The mul-
tidisciplinary board decided to re-irradiate the 
bone metastasis and start second line treatment 
with Nivolumab, which he began in October 2020 
with a fixed dose of 480 mg 28/28 days, with 
complete response in the lung.

At the beginning of January 2022, the patient 
presented with nausea, vomiting, altered state of 
consciousness and worsening of his general con-
dition which aggravated within 3 weeks. At that 
time, the patient was examined in the pulmonol-
ogy clinic and hospitalized with suspected cere-
bral metastasis. On admission he was prostrated, 
with impaired mobilization, drowsy and confused. 
The hip pain was partially controlled with medi-
cation and there were no other findings upon 
examination. Initial blood tests showed CRP 3.62 
mg/dL, T4L 1.44 nd/dL and TSH 0.14 μUI/mL.

During hospitalization, brain CT excluded 
space-occupying lesions (SOL) or other alter-
ations, CT of the lumbar spine revealed severe 
lumbar spinal stenosis at L3-L4, moderate steno-
sis at L4-L5 and left foraminal stenosis at L5-S1, 
and awake electroencephalogram (EEG) showed 
normal activity. Thoracoabdominal CT-Scan re-
vealed new left pulmonary hilar lymph node with 
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10 mm, micronodule 3 mm in the left lower lobe 
(LLL), moderate right pleural effusion, car-
dio-phrenic lymph nodes, the largest on the right 
with 6 mm, circumferential thickening of the ce-
cum, with densification of adjacent fat and locore-
gional ganglia, the largest with 8 mm, and several 
hepatic nodules the largest with 8 mm. A lumbar 
puncture (LP) was also performed with colorless 
cerebrospinal fluid (CSF) that showed high protein 
levels, normal glucose, was sterile for microbio-
logical and mycological tests and negative for 
cancerous cells.

Once he presented fasting glycemia values 
68-89 mg/dl, and vomiting the support of endo-
crinology team was requested and analysis were 
repeated with the whole endocrine panel. Patient 
had hypoNa+ 129 mmol/L, hypoK- 3.3mmol/L, 
hypoCl- 95 mmol/L, hypoMg2+ 1.3 mg/dL, CRP 
7.5 mg/dL, glycemia 62 mg/L, insulin 224 μUI/mL, 
peptide C 0.3 ng/mL, ACTH <5 pg/mL, cortisol 
<0.8μg/dL, thus validating the diagnosis of hy-
pophysitis secondary to nivolumab. The drug was 
suspended and hydrocortisone (HC) 50mg 8/8h 
was started, with improvement of fasting glycemia 
85-130 mg/dl and symptoms, keeping that im-
provement after reducing the dose of HC to 10 + 
5 + 5 mg, which he maintains. The patient was 
discharged from the hospital at the 29th day of 
hospitalization.

After the acute event he performed (on April 
2022) a Brain MRI that showed slight nodular 
thickening of the pituitary stalk, pituitary gland 
within normal dimensions, with a small superficial 
nodular component externalizing from the antero-
superior part of the gland – a small hyperproteic 
cyst with 2 mm, although it was not possible to 
exclude cystic metastasis or cystic microadenoma 
hypothesis, Rathke’s pouch cyst, and moderate 
leukoaraiosis with possible small ancient infarcts. 
He also underwent colonoscopy that revealed no 

endoscopic lesions and a chest CT in June 2022, 
which showed pulmonary stable disease and at 
liver level only steatosis.

The multidisciplinary board decided to main-
tain clinical and imaging surveillance of the patient 
without reintroduction of nivolumab nor other ther-
apy due to pulmonary disease stability, despite 
not being able to fully exclude brain metastasis 
and the recent episode of hypophysitis im-
mune-mediated adverse event grade 3.

DISCUSSION

Endocrinopathies as irAE of nivolumab are 
present in 3–24% of patients, with different grades 
of severity.2,6-8 Thyroid disorders are the most com-
mon, rarely exceeding grade 2, followed by hy-
pophysitis, adrenal insufficiency and diabetes.2

The inflammation of the pituitary gland is more 
common with anti-CTLA-4, nevertheless, it occurs 
in 0.5-1% of anti-PD-1/PD-L1 monotherapy pa-
tients.9 It can result in primary dysfunction of the 
gland, leading to deficiency in one or more hor-
mones secreted by the anterior pituitary gland.10 
One of the proposed mechanisms of hypophysitis 
relates to a type II hypersensitivity reaction. Pitu-
itary glands express CTLA-4 in a subset of cells 
what might explain why anti-CTLA-4 therapy, but 
only rarely PD-1/PD-L1 blockade, results in hy-
pophysitis.9 Interestingly, some recent reports 
showed that the presence of irAE, especially with 
radiologic manifestations, was associated with a 
better response to immunotherapy.11 Also, the 
development of pituitary-irAE predicted better 
prognosis for both NSCLC and malignant mela-
noma (MM) when patients were treated with phys-
iological doses of HC.12

Patients are not all at the same risk of devel-
oping ICI irAE. History of autoimmune diseases 
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diagnosed prior to immunotherapy and dual ICI 
therapy confer higher risk.2,13 Older age, sex, or 
metastasis seem not to confer a higher risk, but 
older patients with melanoma or non-small cell 
lung cancer, or on dual ICI therapy, may be at 
higher risk of fatal neurologic irAEs.13 HLA-DR15, 
B52 and Cw12 are possible predisposing factors 
for pituitary irAEs. HLA-DR15 is reportedly asso-
ciated with autoimmune disease via interleukin-17 
regulation, suggesting its involvement in pituitary 
irAE development. Whether using HLA haplotypes 
to screen patients who have predisposition to have 
pituitary irAE could be a good clinical tool is still 
unknown, but it would give physicians the possi-
bility to identify patients at higher risk and follow 
them closely.14 Another interesting finding in a 
recent case series of renal cell carcinoma patients 
under nivolumab, was that eosinophil count raised 
in some patients before the onset of hypopituita-
rism, regardless of symptoms presentation. Fur-
ther studies are needed to validate if hyper eosin-
ophilia is an early predictor of hypopituitarism and 
could be used in clinical practice.15

Median time to presentation is 26 weeks 
(around 6 months) and usually appears 5 to 36 
weeks after initiation of ICI therapy, but may arise 
any time on therapy and has been reported as 
late as 19 months post treatment start or even 
several months after therapy discontinuation.9,16 
Symptoms are often unspecific and may be con-
found with cancer natural history. The primary 
differential diagnosis is with cerebral metastasis 
since the majority of symptoms are from neu-
ro-compression (e.g. fatigue, nausea, emesis and 
headache, or even include diplopia or visual de-
fects). In rare severe cases the presentation could 
be with hypotension or adrenal crisis precipitated 
by a concurrent illness. Secondary hypothyroid-
ism and least frequently secondary hypogonadism 
could also occur.9

When the clinical suspicion of hypophysitis is 
high, a full endocrine workup should be performed, 
along with a brain MRI with or without contrast 
with pituitary/sellar cuts.16-18,20 Pituitary morphol-
ogy commonly changes during the course of hy-
pophysitis although a normal MRI does not ex-
clude the diagnosis. It starts with mild to moderate 
enlargement with stalk thickening, followed by 
atrophy and finally empty sella in the most severe 
cases.16 Nevertheless, not all hospitals could 
readily perform a brain MRI so a brain-CT could 
be performed instead, although it has lower sen-
sibility either to pituitary gland inflammation as to 
the presence of metastasis.

Management should be based on clinical pre-
sentation and endocrine evaluation.17 As thyroid 
disorders are the most frequent, thyroid hormones 
integrate the analysis panel for NSCLC patients 
treated with ICI in our hospital, but the other hor-
mones are not routinely assessed. The diagnosis 
of hypophysitis is therefore frequently delayed 
since symptoms are unspecific and the appropri-
ate analysis are performed late in the diagnostic 
investigation. Complete hormone panel analysis 
is only performed if there is a high suspicion on 
the diagnosis and sometimes it is obtained after 
the introduction of corticosteroids interfering with 
subsequent endocrine testing results.18

The first tests to assess the diagnosis of hy-
pophysitis are adrenocorticotropic hormone 
(ACTH), morning cortisol, and thyroid hormones 
– triiodothyronine (T3), unbound thyroxine (fT4) 
and thyroid-stimulating hormone (TSH). ACTH 
and TSH deficiency are the most common man-
ifestations of hypophysitis, When both adrenal 
insufficiency and hypothyroidism are present, 
cortisol screening enables hydrocortisone re-
placement treatment and it should start several 
days before administering thyroid hormones to 
prevent precipitating an adrenal crisis.17-20 The lest 
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frequent hormone deficiencies are hypogonado-
tropic hypogonadism and, more rarely, diabetes 
insipidus due to deficient vasopressin as a result 
of pituitary damage and insulin-like Growth Factor 
1 (IGF1).16,17 Sexual hormones deficiency – lu-
teinizing hormone (LH), follicle-stimulating hor-
mone (FSH), total and free testosterone and es-
tradiol, is usually accompanied by low libido, mood 
changes, or fatigue. If applicable, the hormone 
deficits should receive replacement therapy.17

If untreated, hypophysitis may lead to perma-
nent endocrine organ dysfunction.17,18 Generally 
grade 1 hypophysitis does not require withholding 
of ICIs, but with grade 2 and/or grade 3 it should 
be withheld with resumption following stabilization 
on replacement hormones. Permanent discontin-
uation of nivolumab is recommended for grade 4 
events.17 Corticosteroids are usually used to treat 
grade 3/4 events, beginning with 1 to 2 mg/kg oral 
prednisone or equivalent and then gradually ta-
pering over 1 to 6 weeks. (14 e 8) Compressive 
symptoms (e.g., severe headaches, diplopia, vi-
sual field defects) could also be treated with pred-
nisolone 1-2mg/kg or equivalent with rapid taper 
(over 1-2 weeks).9,17

All patients with endocrine irAE, must have an 
endocrinology appointment. Ideally, all patients 
undergoing ICI therapy should have endocrino-
logic follow-up and perform a pretreatment diag-
nostic panel with ACTH and cortisol, TSH, FT4, 
electrolytes, glucose and glycated hemoglobin 
(HbA1c).17
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Caso clínico

Um caso de Carcinoma do Pulmão de Não Pequenas 
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RESUMO

Introdução: A mutação EGFR é a mais frequente no Carcinoma do Pulmão de Não Pequenas Células e ocorre 
principalmente em mulheres e doentes não fumadores.
Caso clínico: Apresentamos o caso de uma mulher de 51 anos, ex-fumadora com baixa carga tabágica, diagnos-
ticada com adenocarcinoma do pulmão em 2014, em estadio IB operada e submetida a terapêutica adjuvante. 
Recidivou após dois anos com doença metastática pulmonar e óssea, com mutação exão 21 do EGFR. Iniciou 
terapêutica com inibidor da tirosina-cinase (TKI) gefitinib e posteriormente, osimertinib. Manteve terapêutica com 
TKI durante três anos até progressão clínica. Posteriormente, foram sequenciadas diversas linhas de quimioterapia 
e imunoterapia (sem alteração do perfil molecular e/ou transformação histológica).
Discussão: A resistência aos TKIs é inevitável e nem sempre são conhecidos os seus mecanismos; contudo deve 
ser considerada a sua manutenção enquanto houver benefício clínico, apesar de progressão imagiológica. Atual-
mente a quimioterapia é a terapêutica subsequente que é utilizada, mas novos fármacos estão em desenvolvimen-
to para serem utilizados após resistência ao osimertinib.

Palavras-chave: carcinoma de não-pequenas células, adenocarcinoma, EGFR, sequenciação terapêutica, TKI

© 2022 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão. Published by Publicações Ciência & Vida. 
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Background: EGFR mutation is the most frequent in Non-Small Cell Lung Cancer and occurs mainly in women and 
non-smoking patients.
Clinical case: We present the case of a 51-year-old female, former light smoker, diagnosed with lung adenocarci-
noma in 2014, in stage IB. She underwent surgery and adjuvant therapy. She recurred after two years with metas-
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tatic lung and bone disease, with EGFR exon 21 mutation. Therapy with tyrosine-kinase inhibitor (TKI) gefitinib was 
started and later, osimertinib. She maintained TKI therapy for three years until clinical progression. Subsequently, 
several lines of chemotherapy and immunotherapy were sequenced (without alteration of molecular profile and/or 
histological transformation).
Discussion: Resistance to TKIs is inevitable and its mechanisms are not always known; however, mainte-
nance should be considered if there is clinical benefit, despite imaging progression. Currently chemotherapy 
is the subsequent therapy that is used, but new drugs are under development to be used after resistance to 
osimertinib.

Keywords: non-small cell lung carcinoma, adenocarcinoma, EGFR, therapeutic sequencing, TKI

© 2022 Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão. Published by Publicações Ciência & Vida. 
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão (CP) é o terceiro mais 
prevalente em Portugal1, mas representa a prin-
cipal causa de morte por doença oncológica. O 
carcinoma de não pequenas células (CPNPC) 
corresponde a cerca de 85% dos casos de CP e 
o adenocarcinoma (ADC) representa a histologia 
mais frequente2.

A terapêutica do CP em estádio metastático 
tem sofrido inúmeras mudanças na última déca-
da, com o surgimento dos inibidores de tirosina-
-cinase (TKI) e da imunoterapia, sendo uma te-
rapêutica, cada vez mais selecionada por 
biomarcadores. A mutação do epidermal growth 
factor receptor (EGFR) é a mutação, das que 
dispõe de terapêutica dirigida aprovada em pri-
meira linha, mais frequente e ocorre em cerca 
de 15% dos casos na Europa. É mais frequente 
no sexo feminino, em doentes mais jovens e não 
fumadores ou com carga tabágica (CT) mais 
baixa. O primeiro TKI para mutações sensibiliza-
doras do EGFR foi aprovado em 2013 e, desde 
então, diversos outros inibidores já foram 
aprovados3.

CASO CLÍNICO

Apresentamos um caso de uma mulher de 53 
anos, ex-fumadora com CT de 10 unidades maço
‑ano, sem outros antecedentes médico-cirúrgicos 
ou história familiar relevante.

Em fevereiro de 2014, a doente iniciou quadro 
de tosse produtiva com cansaço/dispneia 
mMRC1, sem sintomas B ou outra sintomatologia 
respiratória. Inicialmente assumida pneumonia 
da comunidade, mas pela persistência da sinto-
matologia após antibioterapia, realizou TC tórax 
(Fig.1).

Foi estadiada com TC TA, RM CE e PET/TC 
(Fig. 2) e assumida neoplasia do pulmão 
cT2aN0M0 (7.ª edição TNM). Foi submetida a 
bilobectomia superior direita com linfadenadec-
tomia em abril de 2014, evidenciando-se massa 
do lobo superior direito com invasão transcisural 
do lobo médio, com estadiamento pT2aN0, inva-
são pleural e resseção R0. Histologicamente 
compatível com ADC do pulmão TTF1+. Realizou 
adjuvância com dupleto de platino até setembro 
de 2014, sem toxicidade associada e mantendo 
performance status (PS) de 0.
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Manteve vigilância clínica e imagiológica. Na 
TC tórax de seguimento de março de 2016 veri-
ficou-se aparecimento de numerosos micronódu-
los pulmonares bilateralmente (Fig. 3). Realizou 
re-estadiamento com TC TA, RM CE e PET-TC 

que confirmou a presença de micronodularidades 
pulmonares bilateralmente e evidenciou a pre-
sença de lesões no sacro e na articulação sacro-
-ilíaca suspeitas de atipia com SUVmax de 8,98 
(Fig. 4).

Figura 1. Tomografia computorizada (TC) tórax fevereiro de 
2014, demonstrando lesão nodular atípica com 35 mm com 
broncograma aéreo e retração da grande cisura.

Figura 3. TC tórax de março de 2016 a evidenciar recidiva 
de doença com números micronódulos pulmonares dispersos 
bilateralmente, discretos mas em grande número e com dis-
tribuição aleatória, sugestivos de secundarização.

Figura 2. PET‑FDG de março de 2014 de estadiamento, com 
a lesão já descrita, sem evidência de metastização ganglionar 
ou à distância.

Figura 4. PET-FDG de abril de 2016 a mostrar metastização 
óssea no sacro

Um caso de Carcinoma do Pulmão 
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Realizou biópsia óssea que confirmou recidiva 
tumoral, ADC TTF1+. Foi pedida pesquisa de mu-
tação EGFR através de técnica de real-time poly‑
merase chain reaction (RT-PCR), que foi positiva 
para uma mutação sensibilizadora no exão 21.

Realizou radioterapia paliativa sobre as duas 
lesões ósseas, com 30 Gy em 10 frações e em 
abril de 2016 iniciou tratamento sistémico de pri-
meira linha para doença metastática com gefitinib, 
com boa tolerância.

Após 11 meses de terapêutica com TKI, clini-
camente houve agravamento do PS com tosse 
seca e cansaço de novo. Houve progressão ima-
giológica com aumento dimensional e numérico 
das metástases pulmonares, sem agravamento 
das lesões ósseas. Realizou biópsia líquida para 
pesquisa da mutação T790M do exão 20 do EGFR 
que foi positiva, pelo que iniciou terapêutica com 
osimertinib em abril de 2017. Manteve-se sob osi-
mertinib 27 meses, com PS0 e doença clinicamen-
te estável, embora com discreta progressão ima-
giológica nos últimos oito meses da terapêutica.

Em julho de 2019, após mais de cinco anos de 
diagnóstico e mais de três anos de doença metas-
tática conhecida em estadio IVB, sob TKIs, houve 
novo agravamento do PS com tosse e dor óssea 
não controlada e progressão imagiológica. Fez 
rebiopsia de lesão pulmonar e novo estudo mole-
cular. Confirmou-se a histologia de ADC TTF1+ 
com expressão de PD-L1 de 70%, o estudo mole-
cular não revelou outras mutações além da já co-
nhecida. Iniciou terceira linha de terapêutica sisté-
mica com platino e pemetrexedo, esta terapêutica 
foi bem tolerada, sem toxicidades associadas.

Confirmou-se nova progressão de doença em 
julho de 2020, 12 meses após ter iniciado quimiote-
rapia. Foi iniciada imunoterapia com pembrolizumab; 
contudo, após apenas seis ciclos, observou-se pro-
gressão franco agravamento do PS e progressão 
de doença a nível pulmonar, mediastínico e ósseo.

Iniciou quinta linha com docetaxel e nintedanib 
em dezembro de 2020, mantendo doença estável 
e PS 1, com toxicidade hepática e necessidade de 
redução da dose de nintedanib. Em agosto de 2021 
volta a apresentar progressão de doença (Fig. 5), 
PS 2 e dispneia mMRC 2/3 e aumento das lesões 
pulmonares e das adenopatias mediastínicas e 
aparecimento de lesões de novo em vários órgãos, 
nomeadamente no fígado, suprarrenal e osso, com 
fratura patológica de L4. Foi submetida a radiote-
rapia em L4 com 20 Gy em 5 frações. Realizou 
broncofibroscopia que revelou oclusão completa da 
árvore brônquica direita por infiltração neoplásica e 
redução da permeabilidade do brônquio principal 
esquerdo em cerca de 50% por compressão extrín-
seca. Nesta altura, foi rebiopsada mantendo as 
características a nível histológico e molecular.

Foram contactadas outras instituições nacionais 
e internacionais para discussão do caso e tentativa 
de inclusão em ensaio clínico, contudo a doente 
não reunia as condições necessárias para partici-
pação em nenhum ensaio em recrutamento.

Em setembro de 2021 iniciou gemcitabina sem 
toxicidades associadas. Completou seis ciclos e 
a reavaliação imagiológica em janeiro de 2022, 

Figura 5. TC de tórax de agosto de 2021 a demonstrar agra-
vamento franco das lesões pulmonares.

S C Silva, C Custódio, M Felizardo, 
J Calha, R Madureira, J A Teixeira



39
Revista GECP 2022; 1: 35-40

demonstrou diminuição das lesões do pulmão 
esquerdo, confluência dos depósitos do pulmão 
direito e ausência de permeabilidade da árvore 
brônquica direita, juntamente com aumento da 
lesão da suprarrenal e hepática e ainda uma lesão 
hepática de novo, no seu conjunto compatíveis 
com progressão de doença.

Optou-se nesta altura por retratamento com pe-
metrexedo, dada a resposta e boa tolerância prévias. 
Em abril de 2022, a doente apresentou agravamento 
clínico progressivo, com hipoxémia de novo e dor 
de difícil controlo, que motivaram internamento para 
controlo sintomático vindo a doente a falecer.

DISCUSSÃO

Após resposta inicial aos TKIs, a resistência 
à terapêutica irá invariavelmente ocorrer. A mu-
tação T790M do exão 20 é responsável por 50 a 
60% dos casos de progressão em doentes com 
mutação EGFR previamente tratados com TKIs 
de primeira ou segunda geração; raramente é 
encontrada em doentes nunca tratados. Assim, 
todos os doentes com progressão devem ser 
testados para esta mutação que, quando positiva, 
é sensível ao tratamento com osimertinib e, quan-
do é negativa, deve levar à investigação adicional 
de outros mecanismos de resistência. Estes me-
canismos podem ser a amplificação do recetor 
transição epitelial mesenquimal (MET), que ocor-
re em cerca de 20%, amplificação do HER2, mu-
tações do BRaf ou do K-RAS, transformação em 
carcinoma de pequenas células e alternâncias 
do gene PIK3CA. Contudo, em cerca de 20% dos 
casos, o mecanismo de resistência não é identi-
ficado, sendo que tanto pode ocorrer numa pro-
teína responsável pela ligação ao recetor ou a 
jusante na via de sinalização, apesar de haver 
uma inibição eficaz do recetor2,4.

Neste caso, a doente progrediu por aquisi-
ção da mutação T790M e realizou osimertinib 
que manteve durante 27 meses, perdendo pos-
teriormente esta mutação. Estudos indicam que 
a perda da mutação T790M está associada a 
uma progression-free survival (PFS) mais curta 
de 5.36, vs. 13.81 nos doentes que progridem 
mas mantêm a T790M5,6,7, o que neste caso não 
se verificou. Importa ainda referir a manutenção 
do osimertinib apesar de progressão imagioló-
gica, por se considerar manter o benefício 
clínico.

Admitimos que a idade, o excelente PS que a 
doente manteve ao longo do tempo, a sequen-
ciação das diferentes terapêuticas, bem como a 
manutenção do TKI enquanto se observou esta-
bilidade clínica, contribuíram para a sobrevivência 
de 74,13 meses após recidiva e 98,8 meses des-
de o diagnóstico.

Atualmente, estão a ser desenvolvidos novos 
fármacos, como o lazertinib, um TKI de terceira 
geração e o amivantamab, um anticorpo bi-espe-
cífico direcionado ao EGFR-MET, já disponibili-
zado pelo Infarmed ao abrigo do programa de 
acesso precoce aos doentes com mutações de 
inserção do exão 20 após falência de QT com 
platino, imunoterapia e docetaxel.

Os autores não têm conflitos de interesse a 
declarar.
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RESUMO

Introdução e Objetivos: A grande maioria dos doentes oncológicos necessitam de tratamentos de radioterapia. 
Na irradiação do tórax, uma possível complicação grave é a lesão pulmonar radioinduzida, entidade que engloba 
a pneumonite rádica e a fibrose por radiação. A pneumonite rádica ocorre em 5-20% dos doentes podendo apre-
sentarem-se de forma assintomática ou sintomática o que pode condicionar a qualidade de vida dos doentes.
Materiais e Métodos: Revisão da literatura e breve descrição de caso clínico.
Resultados: Mulher de 35 anos, com antecedentes de asma, submetida a tumorectomia por carcinoma da mama, 
seguida de radioterapia externa, hormonoterapia e castração química. Na sequência de quadro respiratório persis-
tente e agravado, é estabelecido o diagnóstico de pneumonite rádica. O início subsequente de terapêutica dirigida 
resultou numa melhoria clínica franca da doente com resolução do quadro.
Discussão e Conclusões: A pneumonite rádica é um efeito adverso não desprezível na irradiação do tórax e de 
origem multifatorial. Vários fatores de risco têm sido associados a esta entidade, tanto relacionados com o trata-
mento propriamente dito como relacionados com características dos doentes. A instituição de terapêutica dirigida 
o mais precocemente possível, permite a possível resolução do quadro.
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INTRODUÇÃO

A grande maioria dos doentes oncológicos 
necessitam, em alguma fase do seu percurso, de 
tratamentos de radioterapia, que desempenham 
um papel crucial seja com intuito curativo, adju-
vante ou paliativo.1

A radioterapia recorre à utilização de radiações 
ionizantes que danificam o DNA, provocando a morte 
da célula exposta, sejam as células tumorais ou as 
células dos tecidos sãos envolventes. Vários fatores 
vão influenciar a extensão da toxicidade resultante, 
entre eles a técnica utilizada e fatores de risco rela-
cionados com o doente, tumor e tratamento.2

Na irradiação do tórax, uma possível compli-
cação grave é a lesão pulmonar radio induzida 
(Radiation-Induced lung injury – RILI), entidade 
que engloba a pneumonite rádica (PR) e a fibrose 
por radiação (FR).3

A pneumonite rádica ocorre em 5-20% dos 
doentes podendo apresentarem-se de forma as-
sintomática ou sintomática o que pode condicio-
nar a qualidade de vida dos doentes.4

MATERIAIS E MÉTODOS:
No presente artigo, procedemos ao relato de 

um caso clínico de pneumonite rádica bem do-
cumentado do ponto de vista clínico, imagiológico 
e patológico, seguida de revisão da literatura 
sobre esta entidade.

RESULTADOS

Caso Clínico
Doente caucasiana de 35 anos, sexo feminino, 

enfermeira de profissão e que apresentava como 

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Most cancer patients need radiotherapy treatments. In chest irradiation, a possible 
serious complication is Radiation-Induced lung Injury, an entity that encompasses radiation-induced pneumonitis 
and radiation fibrosis. Radiation-induced pneumonitis occurs in 5-20% of patients and may be asymptomatic or 
symptomatic, which can affect the quality of life of patients.
Materials and Methods: Literature review and brief clinical case description.
Clinical Case: A 35-year-old woman with a history of asthma who underwent tumorectomy for breast carcinoma, 
followed by external radiotherapy, hormone therapy and chemical castration. Following a persistent and aggravated 
respiratory condition, a diagnosis of radiation pneumonitis was established, documented by imaging exams and with 
histological confirmation. The subsequent initiation of corticoid therapy resulted in a frank clinical improvement of 
the patient with resolution of the condition.
Conclusion: Radiation-induced pneumonitis is a non-negligible adverse effect of chest irradiation and has a multi-
factorial origin. Several risk factors have been associated with this entity, both related to the treatment itself and 
related to patient characteristics. The institution of targeted therapy as early as possible allows for a possible reso-
lution of the condition.

Key-words: Radiation-induced pneumonitis, radiotherapy, radiation fibrosis
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antecedente pessoal de relevo a presença de 
asma. Em junho de 2017, foi diagnosticada com 
carcinoma papilar invasor da mama direita, cT2 
cN0 cM0, estádio IIA, subtipo intrínseco Luminal 
A. Foi submetida a tumorectomia, cujo estudo 

histopatológico confirmou estadiamento pT2 pN0 
(sn), seguida de radioterapia externa conforma-
cional 3D com fracionamento convencional 
(50Gy/25fr/5 semanas) dirigida à mama direita 
com boost à loca tumoral de 10Gy/5fr/1 semana, 
hormonoterapia com tamoxifeno e castração quí-
mica com Goserelina. Relativamente ao trata-
mento de radioterapia, o histograma dose-volume 
demonstrava que a V20 do pulmão direito (ho-
molateral) foi de 14,687% (Figura 2).

Após 5 meses do término da radioterapia, a 
doente iniciou quadro com agravamento progres-
sivo de acessos de tosse seca, dispneia para pe-
quenos esforços e astenia, sem alterações ao 
exame objetivo. Foram realizados exames com-
plementares de diagnóstico, nomeadamente uma 
tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvi-
ca, que destacava áreas de consolidação com 
broncograma aéreo, de provável natureza inflama-
tória, no lobo médio e inferior do pulmão direito.

Figura 1. Color wash

Figura 2. Histograma Dose – Volume

Azul – Pulmão ipsilateral (direito); Cor-de-rosa claro – Planning Target Volume mama; Magenta – Planning Target Volume boost.
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Analiticamente, destacava-se apenas a ele-
vação de C3 e C4. Através do recurso a broncos-
copia flexível da árvore brônquica direita, foi ob-
tido um lavado bronco-alveolar que não detetou 
células neoplásicas, tendo sido negativo para 
pesquisa bacteriológica. Foram igualmente rea-
lizadas biópsias transbrônquicas pulmonares com 
estudo histopatológico descrito como eixo bron-
covascular com ligeiro reforço fibrótico e dois 
eixos mostrando espaços alveolares com ligeiro 
espessamento dos septos, com escassa fibrose, 
ao longo dos quais há infiltrado linfoplasmocitário 

moderado e discreta hiperplasia reativa de 
pneumócitos tipo 2 do revestimento alveolar. As 
provas de função respiratória apresentavam di-
minuição na prova de difusão alvéolo capilar pelo 
monóxido de carbono (DLCO) – 69%.

Estes aspetos foram compatíveis com pneu-
monite rádica, tendo-se, assim, estabelecido o 
diagnóstico em março de 2018, pela conjugação 
final da clínica com os achados imagiológicos e 
histológicos. A doente iniciou terapêutica dirigida 
com corticoides em alta dose, 40mg de predni-
solona, que diminuiu progressivamente até per-
fazer 6 meses, apresentando melhoria progres-
siva do quadro. Posteriormente manteve uma 
dose de 5mg de prednisolona de manutenção 
durante mais meio ano. Após o inicio da cortico-
terapia, foi realizada a suspensão do tamoxifeno. 
Dois meses depois, retomou hormonoterapia 
com anastrozol, tendo iniciado grave compro-
misso funcional articular associado a este fár-
maco. Assim, após resolução do quadro de 
pneumonite rádica, optou-se por substituir o 
anastrozol pelo tamoxifeno com vigilância ativa 
por parte da Pneumologia.

Nas consultas de seguimento, a doente apre-
sentou melhoria subjetiva e objetiva do quadro 
clínico, mesmo após retorno à atividade profis-
sional, traduzidas pelo questionário de Leicester 
Cough Quest, pela evolução positiva na prova de 
difusão alvéolo capilar pelo monóxido de carbono 
(DLCO 64%69%73%) e pela remissão das 
áreas de consolidação com broncograma aéreo 
de pneumonite rádica, a nível imagiológico.

DISCUSSÃO

Parâmetros dosimétricos (volume irradiado, 
dose média pulmonar – MLD, dose total, esquema 
de fracionamento e localização) são fatores de 

Figura 3. Color wash com distribuição de baixas doses e 
representação dos campos de tratamento para o boost

Figura 4. Imagem de tomografia computorizada com repre-
sentação da área de consolidação com broncograma aéreo
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risco para lesão pulmonar.4,5 Em cerca de 40% 
dos casos, a radioterapia convencional irradia 
uma extensão considerável de tecidos saudáveis 
à volta do tumor, contudo a utilização de novas 
técnicas de radioterapia, como a Intensity-modu-
lated radiotherapy (IMRT), a volumetric arc radio-
therapy (VMAT), e a Stereotactic Body Radiation 
Therapy (SBRT) permitem a administração da 
radiação de forma mais precisa, reduzindo a in-
cidência de toxicidade; ainda assim, e apesar de 
serem técnicas bem toleradas, está descrita uma 
incidência de toxicidade pulmonar major em até 
20% dos casos.6,7

A dose administrada no pulmão é dos princi-
pais fatores que predispõe à pneumonite rádica. 
A correlação entre a dose total de irradiação e 
PR não é linear, mas aumenta significativamente 
a partir de uma certa dose.8 A lesão pulmonar é 
rara para doses totais inferiores a 20Gy, sendo 
frequente com doses entre os 30 e os 40Gy e 
quase sempre presente para doses superiores a 
40Gy.9,10 Por outro lado, o risco de PR é propor-
cional ao volume de pulmão irradiado. A dose 
total dos tratamentos tende a exceder os 50Gy, 
o que excede o valor crítico de 40Gy. Assim, o 
volume de pulmão irradiado torna-se o fator de 
risco mais importante, quando o volume de pul-
mão irradiado é >50%, maior é a prevalência de 
pneumonite rádica.8

Robnett et al. demonstrou num grupo de 540 
doentes que o risco de desenvolver pneumonite 
grau 2 está correlacionada com a MLD.11 Hernan-
do and Guerrero et al. descobriram que uma MLD 
< 10Gy está associada a um risco de 10% de PR, 
risco que cresce para 16% com uma MLD de 
11-20Gy.12,13 Outros estudos têm demonstrado 
que a V20 e V30 (percentagem de volume pul-
monar que recebem 20 ou 30 Gy, respetivamente) 
são os únicos parâmetros dosimétricos significa-
tivos na previsão de PR.14,15 Um outro aspeto 

importante, refere-se ao fracionamento, um es-
tudo recente demonstrou que uma dose diária 
superior a 2,67 Gy aumenta o risco de desenvol-
ver pneumonite rádica.16 Nos doentes onde é 
utilizada a SBRT, a dose por fração aumenta e 
ultrapassa largamente os 2,67 Gy diários, nestes 
casos Verma et al. demonstraram num ensaio 
multicêntrico recente que a utilização de esque-
mas de fracionamento diário apresentavam maior 
toxicidade de grau > 2 comparativamente aos 
esquemas de fracionamento dia sim, dia não.17 

Na SBRT está descrito um de risco de PR de grau 
≥ 2 quando a V20>10% e a MDL>6Gy.18

Paclitaxel, taxol, dactinomicina, ciclofosfami-
da, doxorrubina, mitomicina C, gemcitabina e 
irinotecano aumentam a toxicidade pulmonar 
quando utilizados em concomitância com a ra-
dioterapia.19 Num estudo que incluiu 24 doentes 
com cancro do pulmão de não pequenas células 
(CPNPC) tratados com paclitaxel/cisplatina con-
comitantemente com radioterapia, a incidência 
de toxicidade pulmonar foi superior nos doentes 
tratados em concomitância comparativamente 
com os que receberam ambos em monoterpia.20 

Nos doentes com CPNPC, a pneumonite por 
radiação teve uma dose limite de toxicidade quan-
do a gemcitabina era administrada numa dose 
de 50mg/m² duas vezes por semana em conco-
mitância com a radioterapia21 e a incidência de 
PR grau>2 foi superior nos doentes que recebe-
ram irinotecan (56%) comparado com os que não 
receberam (14%).19,22 A quimioterapia sequencial 
também apresenta um risco aumentado de PR 
em comparação com um esquema de radioqui-
mioterapia concomitante.23

No cancro da mama a utilização de tamoxifeno 
ou taxanos aumenta o risco de ocorrência de 
pneumonite rádica, principalmente quando estes 
agentes são utilizados em concomitância com a 
radioterapia adjuvante. Acredita-se que o tamoxi-
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feno, fármaco utilizado no nosso caso clínico, 
induza a secreção do TGF- β, mediando o aumen-
to da fibrose pulmonar induzida pela radiação.24

A utilização de immune checkpoint inhibitors 
(ICI) foi associada a taxas elevadas de PR, cerca 
de 19%, nos doentes com CPNPC.25 A fisiopato-
logia exata não é clara, mas evidências pré-clíni-
cas sugerem que a radiação pode aumentar a 
eficácia da terapêutica por ICI por meio dos seus 
efeitos de estimulação imunológica sobre o tecido 
pulmonar. A eficácia pode efetivamente aumentar, 
mas também potencialmente aumentar a toxici-
dade e o desenvolvimento de pneumonite com os 
ICI.26,27 A evidência não é clara e limitada a estudos 
observacionais e relatos de caso. Uma análise do 
KEYNOTE-001 mostrou um maior risco de toxici-
dade pulmonar em doentes sob pembrolizumab 
que tinham recebido radioterapia previamente em 
comparação com aqueles que não tinham sido 
submetidos a radioterapia (63/ vs 40%).28 Já o 
estudo PACIFIC não encontrou um aumento de 
risco de pneumonite grau 3-4 em doentes tratados 
com durvalumab vs placebo (3,4% vs 2,6%).29

Outros fatores de risco que predispõem à 
ocorrência de PR estão relacionados com carac-
terísticas dos doentes, como a idade. Pacientes 
com >65 anos têm menos tolerância à radiotera-
pia e apresentam um risco acrescido de desen-
volver efeitos adversos. Uma análise multivariável 
de 369 doentes com idade >65 anos e em estádio 
III do CPNPC revelou a influência da idade na PR 
de grau 2 e grau 3.30

O papel do tabaco na PR não está claro. Existe 
evidência de que fumar apresenta um papel pro-
tetivo em doentes sob radioterapia.31 Por outro 
lado, também existe evidência de que fumadores 
apresentam um risco acrescido de 20% de de-
senvolver pneumonite rádica.32

A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
e as doenças intersticiais do pulmão (ILD) são 

comorbilidades frequentemente presentes nos 
doentes com cancro do pulmão e ambas aumen-
tam o risco de PR.12

Diferenças significativas na sensibilidade dos 
doentes à radiação estão associadas a single 
nucleotide polymorphisms (SNP) que afetam a 
sobrevivência celular, resposta à lesão do DNA 
e a genes de reparação do DNA. SNP em ATM, 
IL-1A, IL-8, TNF, TNFRSF1B, MIF rs2868371, 
rs1800469, TGF-β, TNF-α, VEGF, XRCC1, 
APEX1, IL-6 estão associados com um risco 2,16 
vezes maior de lesão pulmonar após irradiação. 
SNPs em IL-13 com 2 alelos variantes rs20541 
ou rs180925 são aproximadamente 3 vezes mais 
propensos a desenvolver pneumonite. SNP 
rs10711, localizado na região 3′UTR de CDK1 foi 
significativamente associado a um risco maior de 
pneumonite. SNPs, em IL-1A, IL-8, TNFRSF1B, 
MIF e NOS3 também estão associados a um risco 
3,16 vezes maior de PR.4

A nível fisiopatológico, a radiação induz uma 
perda da função da barreira alveolar destruindo 
as células epiteliais e endoteliais. A resposta in-
flamatória induz um ciclo de inflamação aumen-
tada, permeabilidade vascular e libertação de 
citocinas dentro de dias a semanas.33,34 A acumu-
lação e ativação de macrófagos contribui para o 
desenvolvimento de hipoxia, estimulando a pro-
dução de radicais livres de oxigénio e de nitrogé-
nio e de citocinas pró-inflamatórias, pró-fibrogé-
nicas e pró-angiogénicas que perpetuam uma 
resposta de tecido que não cicatriza e que leva 
ao aparecimento de lesões crónicas.35

Clinicamente, o diagnóstico pode ser um de-
safio, uma vez que os sintomas não são especí-
ficos e podem estar relacionados com patologia 
pré-existente. Tipicamente a RILI pode ser divi-
dida numa fase aguda (<6 meses), a PR, e numa 
fase crónica (>6meses), a FP.36,37 Na lesão pul-
monar aguda, os doentes podem experimentar 
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uma exacerbação de sintomas respiratórios an-
teriores ou novas manifestações clínicas, como 
dispneia e tosse, que ocorrem em 20–40% dos 
casos. Outros sinais ou sintomas graves são me-
nos frequentes, mas envolvem hipoxemia e pa-
ragem respiratória. Por outro lado, a fase crónica 
manifesta-se como insuficiência respiratória pro-
gressiva ou gravidade progressiva dos sintomas 
anteriores, particularmente dispneia.38

Existem vários sistemas de classificação de 
gravidade para a pneumonite rádica, entre eles 
o da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 
e o da Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v. 5.0 (CTCAE v 5.0) que utilizam critérios 
clínicos, radiológicos e de necessidade de 
tratamentos.39,40

Diferentes achados de Tomografia Computo-
rizada (TC) foram descritos na PR, entre eles 
opacidades difusas em vidro fosco, áreas de con-
solidação, bronquiectasias e áreas cicatriciais.34,41 
Os achados agudos são habitualmente confina-
dos ao campo de irradiação e aparecem como 
opacidades em vidro fosco que podem progredir 
para organização ou consolidação.41 Além disso, 
também pode estar presente derrame pleural ou 
atelectasias.42 Em estágios avançados, encolhi-
mento do parênquima pulmonar e áreas de fibro-
se ao longo do caminho do feixe de radiação pode 
ser visível. A fibrose rádica e perda de volume 
pulmonar podem continuar a evoluir por até 24 
meses, resultando em distorção arquitetónica.43

Os testes de função pulmonar não fazem di-
retamente o diagnóstico de pneumonite rádica 
mas uma condição pulmonar pré-existente com 
diminuição significativa do teste de função pul-
monar pré/pós-irradiação pode ajudar a diferen-
ciar exacerbação de pneumonite.44 Como os 
pulmões são prejudicados após a irradiação, a 
capacidade de difusão do monóxido de carbono 
(DLCO) fica reduzida. Reduções mais altas de 

DLCO antes e depois da irradiação pode predizer 
o desenvolvimento de PR.45

O diagnóstico de PR requer a exclusão de 
outras entidades como a progressão de doença 
ou infeção pulmonar, acabando por ser um diag-
nóstico de exclusão. Em casos selecionados, 
uma biópsia pulmonar pode ajudar a determinar 
a causa quando existem dúvidas sobre a etiologia 
da pneumonite.

A base do tratamento da pneumonite rádica 
aguda consiste na administração de um ciclo de 
corticosteroide sistémico em altas doses para 
pacientes sintomáticos ou com início subagudo, 
grau ≥ 2; no entanto, poucos estudos controlados 
avaliaram a eficácia do tratamento de PR em 
humanos. Prednisona oral geralmente prescrita 
em 1–2 mg / kg / dia antes de diminuir gradual-
mente ao longo de 3-12 semanas, dependendo 
das recomendações institucionais, é uma opção.46 
Para PR graus 3-4, corticosteroides intravenosos 
equivalentes a metilprednisolona na dose de 2–4 
mg / kg / dia reduzidos gradualmente ao longo de 
seis semanas é recomendada. O uso de corticos-
teroides inalados garante que a dose mais alta 
seja depositada nas vias aéreas, diminuindo assim 
os efeitos colaterais. Embora não haja dosagem 
de tratamento, esteroides inalados mostraram ser 
eficazes no tratamento de PR grau 2.47

CONCLUSÃO

A pneumonite rádica é um efeito adverso não 
desprezível na irradiação do tórax e de origem 
multifatorial. Vários fatores de risco têm sido as-
sociados a esta entidade, tanto relacionados com 
o tratamento propriamente dito como relaciona-
dos com características dos doentes.

Nos doentes com PR a instituição de terapêu-
tica dirigida o mais precocemente possível, per-
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mite a possível resolução do quadro, evitando a 
progressão para fibrose pulmonar e melhora sig-
nificativamente a morbilidade associada a este 
efeito secundário, como ocorreu no caso clínico 
apresentado.
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