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Página da Direção

8.º Congresso Português do Cancro do Pulmão

As novas terapêuticas ajustadas às várias fases da doença oncológica torácica serão um dos 
temas mais abordados no 8.º Congresso Português do Cancro do Pulmão. A Imunoterapia, as novas 
terapêuticas alvo, os novos biomarcadores na prática multidisciplinar serão amplamente abordados 
em excelentes mesas redondas preparadas para todos os que estarão em Espinho, de 11 a 13 de 
Outubro de 2018.

Todos nos conhecemos, somos colegas da Pneumologia, Oncologia, Radio-oncologia, Patologia, 
Imagiologia, Cirurgia Torácica, Biologia Molecular. Para todos reservámos um tempo de aquisição de 
saber e consolidação de conceitos. 

Como em congressos anteriores, estarão entre nós, partilhando a sua experiência, colegas de Es-
panha, Holanda, Reino Unido ou Itália. Como em reuniões anteriores ouviremos dos nossos colegas 
nacionais, temas tão apelativos e atuais como a real incidência e mortalidade desta patologia, da im-
portância da cessação tabágica e o ponto de situação do rastreio. 

Na mesa dedicada ao diagnóstico e estadiamento abordaremos os mais recentes avanços na abor-
dagem dos nódulos periféricos e das adenopatias mediastínicas.

A cirurgia torácica abordará as novas abordagens torácicas, o contributo da cirurgia robótica e da 
cirurgia assistida por computador. Opções cirúrgicas para o doente com reserva funcional limitada e 
novas abordagens do estádio III completarão essa Mesa.

A radio-oncologia partilhará dos avanços deste tratamento nas várias fases da doença oncológica 
torácica, nomeadamente a nova evidência oferecida pela radio imunoterapia, a SBRT na doença oligo-
-metastática e a RT hipofraccionada com imagem guiada. 

Falaremos ainda do carcinoma de pequenas células, do timoma e do mesotelioma. Decisões difíceis 
como o papel da medicina intensiva no CP avançado e como tratar uma doença quando o cancro do 
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pulmão e a comorbilidade serão alvo de uma mesa que queremos muito participada. Terminaremos com 
um amplo debate entre vários colegas das mais variadas áreas do país sobre acessibilidade, referen-
ciação e sustentabilidade em oncologia torácica. 

Como em reuniões anteriores teremos a presença dinâmica e ousada dos colegas mais novos, com 
as suas apresentações, fruto do muito bom trabalho realizado entre nós. Múltiplos temas transversais 
a toda esta patologia serão abordados em arrojados simpósios.

Em nome da Direção e do Conselho Científico do GECP, vai valer a pena estar neste congresso.

Fernando Barata
Presidente do GECP
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Editorial

2017 – Ano ‘benefício acrescentado’

Desde há muitos anos que não assistíamos ao reconhecimento pelas autoridades nacionais de um 
conjunto de fármacos para utilização humana em meio hospitalar, com evidente benefício acrescentado 
na terapêutica da doença avançada do carcinoma pulmonar de células não pequenas (CPNPC).

Pembrolizumab em monoterapia, foi aprovado em 25/07/2017 no tratamento do CPNPC, localmen-
te avançado ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD L1 com uma marcação de células 
tumorais > 1% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com quimioterapia. 
Doentes com mutações positivas EGFR ou ALK devem ter recebido a terapêutica alvo antes do trata-
mento com este fármaco.

Osimertinib em monoterapia, foi aprovado em 18/08/2017 no tratamento de doentes adultos com 
CPNPC localmente avançado ou metastático com mutação positiva T790m no gene do recetor de cresci-
mento epidérmico (EGFR) que progridam após, ou terapêutica com um TKI-EGFR.

Ceritinib em monoterapia, foi aprovado em 07/09/2017, para o tratamento de doentes adultos com 
CPNPC avançado, positivo para a cinase do linfoma anaplásico (ALK), previamente tratados com crizotinib. 

Nivolumab em monoterapia, foi aprovado em 04/12/2017 no tratamento do CPNPC, histologia não 
escamosa, localmente avançado ou metastático que progrediu após quimioterapia contendo platina (e 
tratamento dirigido no caso de doentes com mutações tumorais positivas EGFR ou ALK) em doentes com 
ECOG 0 ou 1. 

Nivolumab em monoterapia, foi aprovado em 04/12/2017 em histologia escamosa para doentes local-
mente avançado ou metastático que progrediu após quimioterapia contendo platina. As autoridades subli-
nham que não existe evidência suficientemente robusta que suporte a utilização de nivolumab em 3.ª linha 
e posteriores. 

Crizotinib em monoterapia, foi aprovado em 28/12/2017 no tratamento de primeira linha de adultos 
com CPNPC, não escamosas, avançado, positivo para a cinase do linfoma anaplásico (ALK).
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Pembrolizumab em monoterapia, foi aprovado em 28/12/2017 no tratamento em primeira linha do 
CPNPC, metastático cujos tumores expressam PD L1 com proporção de marcação de células tumorais 
≥ 50%, sem mutações tumorais positivas EGFR ou ALK e ECOG 0 ou 1.

Face ao benefício acrescentado demonstrado em estudos clínicos robustos estas aprovações permitem 
oferecer, em meio hospitalar, quando indicado, a melhor terapêutica para o nosso doente. Estamos a 
oferecer mais vida com qualidade. 

Fernando Barata
Abril de 2018
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Artigo de revisão

Cancro de pulmão no adulto jovem
Lung cancer in young adults

Helder Novais e Bastos1,2,3, Maria Inês Costa4

1Serviço de Pneumologia do Centro Hospitalar São João, Porto
2Instituto de Investigação em Ciências da Vida e da Saúde (ICVS), Escola de Medicina, Universidade do Minho, Braga
3Laboratório Associado ICVS/3B’s, Universidade do Minho, Braga/Guimarães
4Serviço de Pneumologia do Centro Hospitalar do Porto.

hnovaisbastos@gmail.com

RESUMO

O cancro de pulmão representa a principal causa de morte por doença oncológica e, apesar de habitualmente se 
relacionar com idades mais avançadas, 1 a 10% dos casos ocorrem no adulto jovem (<40 anos).
Nesta faixa etária, o cancro de pulmão tem características distintas na proporção dos tipos histológicos e frequência 
das alterações moleculares. Em contraste com as idades avançadas, nos adultos jovens o adenocarcinoma é va-
riante histológica mais comum, geralmente associado a uma mutação identificável no estudo molecular. Aparenta 
ter menor associação com os carcinogénios ambientais e geralmente não existe um reconhecível padrão de predis-
posição hereditária. Porém, foram identificadas mutações germinativas no gene EGFR e existem frequentemente 
fenómenos instabilidade de microssatélites nos casos de carcinoma de células não pequenas em doentes jovens. 
Identificaram‑se diferenças também no que respeita ao género, com estudos a apontarem a decrescente incidência 
e mortalidade do cancro de pulmão no género masculino, e um aumento relativo na população feminina nestas 
idades. Esta situação poderá relacionar‑se com a crescente prevalência do tabagismo neste grupo, reforçando a 
importância da implementação de medidas anti‑tabágicas. Adicionalmente, existem dados sugerindo a maior sus-
ceptibilidade de mulheres aos efeitos carcinogénicos do tabaco, no contexto de fatores genéticos e hormonais.
Apesar dos avanços no campo do diagnóstico e tratamento, não se verificaram melhorias significativas no prognósti-
co do cancro de pulmão. O baixo índice de suspeição de doença oncológica em indivíduos jovens pode conduzir a 
atrasos no diagnóstico e, com frequência, estes doentes apresentam neoplasias mais agressivas, com elevadas taxas 
de doença metastática. Ao analisar as características clínicas e os marcadores moleculares do cancro de pulmão 
nesta população, é possível que emerjam indícios para futuros protocolos experimentais na definição de estratégias 
de prevenção, diagnóstico e tratamento individualizados que beneficiem doentes de todas as faixas etárias.

Palavras chave: Cancro do pulmão; variantes histológicas; alterações moleculares, agentes carcinogénicos; adul-
tos jovens

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death, and although it is usually associated with more advanced age, 
up to 10% of the cases occur in young adults (<40 years old).
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INTRODUÇÃO

O cancro de pulmão é a principal causa de morte 
por doença oncológica em todo o mundo, com uma 
estimativa de 1.6 milhões de mortes por ano1. Apesar 
dos avanços técnicos no diagnóstico e tratamento, o 
prognóstico da generalidade dos casos de cancro de 
pulmão continua pobre e a sobrevida aos 5 anos, para 
os doentes com doença metastática, ronda os 5%2. É 
uma doença habitualmente associada às idades mais 
avançadas, com mediana de idade ao diagnóstico em 
torno dos 70 anos3. O tabagismo continua a ser o prin-
cipal fator de risco, com 85‑90% dos doentes a referirem 
história de consumo de tabaco em algum período da 
sua vida4, e estimando‑se um aumento entre 15 a 30 
vezes da probabilidade para desenvolver cancro de 
pulmão entre os fumadores5. Também a exposição 
passiva ao fumo do tabaco foi consistentemente asso-
ciada ao risco de cancro pulmonar6. Contudo, 1 a 10% 
dos diagnósticos ocorre em indivíduos com idades in-
feriores a 40 anos3,7‑12, que não chegam a acumular 
cargas tabágicas significativas. Esta população apre-
senta especificidades próprias, quer clínicas, quer em 

termos da biologia do próprio cancro13. Reconhecendo 
estas particularidades, Richard Doll, o epidemiologista 
que para sempre ficou ligado ao estabelecimento da 
associação entre o consumo do tabaco e o cancro do 
pulmão14, destacou que o estudo da incidência de can-
cro nos adultos jovens será crucial para identificar as 
transformações na etiopatogenia do cancro decorrente 
das mudanças dos carcinogénios mais importantes15. 
De facto, existem dados que sugerem que a proporção 
de doentes não fumadores com cancro de pulmão 
deverá crescer no futuro16,17. Portanto, rever as carac-
terísticas do cancro de pulmão nos adultos jovens, 
implica analisar todas as vertentes do cancro pulmonar 
num âmbito mais global, desde a epidemiologia, à car-
cinogénese, apresentação clínica e ao prognóstico.

Existem também questões a respeito da tolerância e 
eficácia do tratamento18. Este facto é ainda agravado pela 
falta de adesão ao tratamento oncológico, que se estima 
ocorrer em 27 a 60% dos jovens, sobretudo à medida 
que aumenta disponibilidade de terapêuticas orais19. À 
parte das questões sócio‑demográficas únicas destes 
indivíduos, trata‑se também de um grupo distinto na sua 
antropometria, composição corporal e estado hormonal, 

Helder Novais e Bastos,  
Maria Inês Costa

Within this age group, lung cancer differs on the histological type proportions and frequency of molecular abnormalities. 
In contrast to the older populations, adenocarcinoma is the most common histological variant in young adults, usually 
associated with an identifiable mutation. It appears to be less associated with environmental carcinogens and generally 
there is no recognizable pattern of hereditary predisposition. However, germline mutations have been identified in the 
EGFR gene and there are often microsatellite instability phenomena in cases of non‑small cell carcinoma in young 
patients. Differences were also identified regarding to gender, with studies pointing to a decreasing incidence and 
mortality of lung cancer in males, and a relative increase in the female population at these younger ages. This situation 
may be related to the increasing prevalence of smoking in this group, reinforcing the importance of anti‑smoking mea-
sures. In addition, there are data suggesting that women are more susceptible to the carcinogenic effects of tobacco.
Despite the advances on diagnosis and treatment, there have been no significant improvements in the prognosis of 
lung cancer. The low rate of suspicion of oncological disease in young individuals can lead to diagnostic delays and, 
frequently, these patients show more aggressive neoplasms with higher rates of metastatic disease. Analysing the 
clinical characteristics and molecular markers of lung cancer in this population, may lead to future experimental 
protocols in prevention, diagnosis and individualized treatment strategies that can benefit patients of all age groups.

Key words: Lung cancer; histological variants; molecular abnormalities; carcinogens; young adults
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factos que podem afetar diretamente a distribuição, bio-
disponibilidade e metabolização/depuração de um fár-
maco citotóxico20. Infelizmente, este grupo tem beneficia-
do pouco da investigação científica, sendo baixa a 
representatividade de espécimenes tumorais de jovens 
adultos em bancos de amostras biológicas, e reduzidas 
as taxas de inclusão em ensaios clínicos21.

Importa elucidar sobre as diferenças na apresen-
tação e marcadores moleculares de cancro de pulmão 
nos doentes mais jovens, atendendo ao seu potencial 
impacto no desenho de protocolos experimentais para 
a prevenção, diagnóstico e tratamento individualizados. 
Neste artigo serão revistas as principais marcas dis-
tintivas do cancro de pulmão em indivíduos jovens, 
discutindo as plausíveis causas da ocorrência da doen-
ça nesta população e analisando distribuição dos tipos 
histológicos, estádios clínicos e prognóstico.

TENDÊNCIAS EPIDEMIOLÓGICAS

A doença oncológica é relativamente rara no adul-
to jovem, com apenas 5.2% de todos os novos cancros 
diagnosticados em idades compreendidas entre os 15 

e 39 anos22. Nesta faixa etária, o cancro de pulmão é 
ainda mais raro, com uma representação de apenas 
1.1% em Portugal, discretamente acima da média da 
região Europeia e dos Estados Unidos da América, 
com 0.8% e 0.5%, respetivamente22. Quando conside-
radas todas as idades, o cancro de pulmão é, logo 
após ao cancro colorrectal, o segundo mais frequente 
em Portugal. Quando nos focamos no adulto jovem 
(<40 anos), este ocupa apenas a sétima posição, após 
as doenças linfoproliferativas (linfomas, leucemias), 
melanoma cutâneo, tumores do sistema nervoso cen-
tral, cancro colorrectal, cancro oral e cancro gástrico22. 
Apesar disso, representa o 4.º cancro com maior nú-
mero de mortes nesta idade22.

Um estudo retrospetivo de uma coorte Australiana 
demonstrou uma decrescente incidência e mortalidade 
no cancro de pulmão do adulto jovem no sexo masculi-
no, uma tendência que não é acompanhada no sexo 
feminino23. Num estudo semelhante em França verificou
‑se mesmo que haveria um aumento muito significativo 
do número de casos nas mulheres jovens durante as 
duas últimas décadas do século XX, igualando a inci-
dência do sexo masculino24 (Fig. 1). Bosetti et al.25, numa 
análise que incluiu dados de 33 países Europeus dife-

Cancro de pulmão  
no adulto jovem

Adaptado de Gilhodes et al. Cancer Epidemiology 2015.

Figura 1. Evolução da incidência de cancro de pulmão em adultos jovens. A – Dados de doentes do sexo masculino de 20 a 44 
anos. B – Dados de doentes do sexo feminino de 20 a 44 anos. 
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rentes, verificou que a mortalidade por cancro de pulmão 
subiu constantemente, década após década, nas mu-
lheres desde 1970, embora com desaceleração ao entrar 
no século XXI (Fig. 2). O consumo de tabaco determina 
em grande medida os padrões geográficos e temporais 
da incidência do cancro de pulmão e este aumento de 
casos nas mulheres é consistente com as transforma-
ções sociais no último quartil do século XX, que condu-
ziram a uma maior prevalência do tabagismo no sexo 
feminino26. Nessa medida, Bosetti et al. demonstrou que 
a implementação de medidas anti‑tabágicas terão sido 
importantes no declínio da mortalidade verificado no 
conjunto de países da União Europeia (UE) especifica-

mente no grupo de mulheres com <44 anos durante a 
primeira década do século XXI25.

DIFERENÇAS DE GÉNERO

O cancro de pulmão é o segundo mais frequente 
no género masculino no global dos 28 países da UE, 
sendo ultrapassado em incidência apenas pelo cancro 
de próstata, mas é de longe o mais mortal22. Ao longo 
das últimas décadas tem‑se verificado um decréscimo 
nas taxas de mortalidade por cancro de pulmão em 
homens com idades compreendidas entre 35 e 54 anos 
na maioria dos países da União Europeia, incluindo 
nos novos Estados membros da Europa central e de 
leste27. Este dado é significativo, pois reflete a diminui-
ção da exposição ao fumo do tabaco na juventude 
masculina desde há pelo menos 30 anos, quando as 
campanhas de prevenção antitabágica se acentuaram. 
No entanto, por razões ainda não completamente ex-
ploradas, Portugal, a par com outros 3 países do sul 
do continente, Grécia, Espanha e França, não acom-
panhou a mesma tendência positiva27.

Por seu lado, no género feminino, o cancro de 
pulmão ocupa a terceira posição em incidência, após 
cancro de mama e colorrectal, e a segunda posição 
em termos de mortalidade22. Na maioria dos países da 
UE, a mortalidade por cancro de pulmão nas mulheres 
está ainda em fase ascendente, exceptuando no Rei-
no Unido, Irlanda e Dinamarca27. Em Portugal, a mor-
talidade em mulheres com idades entre 35 e 74 anos 
aumentou de forma constante 1.6%/ano (IC 95%: 1.40-
1.77) de 1955 a 200528.

O tabagismo é o principal fator de risco para o 
cancro de pulmão em ambos os géneros. No passado, 
a proporção de mulheres fumadoras na Europa era 
muito inferior à dos homens, e as que fumavam geral-
mente iniciavam‑se em idade mais tardia, fumavam 
menos cigarros por dia e inalavam o fumo menos 
profundamente que os indivíduos do sexo oposto29. Só 

Helder Novais e Bastos,  
Maria Inês Costa

Adaptado de Bosetti et al. Lung Cancer 2012.

Figura 2. Evolução da taxa de mortalidade por cancro do 
pulmão em mulheres de diferentes países europeus.
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em anos mais recentes houve uma convergência nos 
padrões de consumo tabágico entre sexos, particular-
mente notório em indivíduos mais jovens26,28. No final 
da década de 1980, os países escandinavos já regis-
tavam taxas de mortalidades semelhantes entre ho-
mens e mulheres em idade jovem (20‑44 anos)30. Dada 
a elevada letalidade do cancro de pulmão28, a evolução 
da mortalidade traduz grosseiramente as variações da 
incidência desta doença. Uma transformação epide-
miológica semelhante foi observada nos Estados Uni-
dos da América (EUA), como constatam duas análises 
retrospetivas realizadas sucessivamente em dois cen-
tros oncológicos distintos da costa leste. Numa casuís-
tica do Roswell Park Memorial Institute (Nova Iorque, 
EUA), dos 89 doentes com <40 anos que foram trata-
dos por cancro de pulmão entre 1973 e 1983, 34 
(38.2%) eram mulheres31. Um segundo estudo, reali-
zado no Dana‑Farber Cancer Institute (Boston, EUA) 
entre 1983 e 1993, mostrou um aumento significativo 
da proporção do género feminino, com 48 (52.7%) 
mulheres entre os 91 doentes com <40 anos diagnos-
ticados com cancro de pulmão naquele período32. Num 
estudo de maior escala, realizado em Tawain com 
6,048 casos de cancro de pulmão de células não pe-
quenas (CPCNP) diagnosticados entre 1987 e 1996, 
52.5% dos 127 casos com <40 anos eram mulheres, 
contrastando com os 17.9% e 13% verificados nos 
grupos 40‑80 anos e >80 anos, respetivamente 
(P<0.001)33.

As causas para esta mudança de perfil, em parti-
cular neste grupo etário, não estão perfeitamente es-
clarecidas. Um estudo caso‑controlo multicêntrico, 
incluindo 3 instituições Alemãs e outras 3 Italianas, 
procurou analisar as diferenças de género na suscep-
tibilidade aos carcinogénios do tabaco. Neste trabalho 
foram incluídos 3,723 casos do sexo masculino, 900 
casos femininos, e uma amostra de controlos de ta-
manho correspondente. A análise demonstrou risco 
semelhante entre ambos os sexos para um nível de 
exposição tabágica semelhante29. Conclusões seme-

lhantes foram obtidas de uma coorte Australiana com 
mais de 85,000 indivíduos fumadores e ex‑fumadores, 
onde a incidência de cancro de pulmão foi idêntica 
entre sexos34.

Contrariando estes resultados, existem dados mo-
leculares sugerindo uma maior susceptibilidade das 
mulheres aos efeitos nocivos do fumo do tabaco. Uma 
das diferenças envolve o gene CYP1A1, que codifica 
uma enzima responsável pela metabolização dos hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos (HAC) no fumo 
do tabaco35,36, um dos seus principais componentes 
carcinogénicos. Uma variante genética em CYP1A1, 
levando ao aumento da sua expressão, ocorre com 
maior frequência em mulheres, potenciando a forma-
ção de espécies altamente reativas, os diol‑epóxidos. 
Com efeito, foi demonstrado que em mulheres expos-
tas ao fumo do tabaco existe uma formação aumenta-
da de aductos aromáticos/hidrofóbicos com a molécu-
la de DNA37,38. Estudos prévios indicam que os níveis 
de aductos de DNA se associam com o desenvolvi-
mento do cancro de pulmão39‑41 e à apresentação pre-
coce da doença, em idades com menor carga tabági-
ca acumulada38. Enquanto o CYP1A1 está envolvido 
na ativação de pré‑carcinogénios, outro gene igual-
mente polimórfico e muito relevante está envolvido na 
desintoxicação de carcinogénios do tabaco, o GSTM1, 
que codifica para a enzima glutatião S‑transferase M1. 
Certas variantes alélicas, como o polimorfismo “null”, 
associado a uma mutação de delecção, provocando 
perda de atividade enzimática42, levam igualmente ao 
acumular de aductos de HAC com a molécula de 
DNA43. Mais importante é que este genótipo tem uma 
prevalência de aproximadamente 50% nas populações 
caucasiana e asiática44. Tal como no caso dos polimor-
fismos em CYP1A1, as variantes de GSTM1 parecem 
ter um papel mais relevante na predisposição ao can-
cro pulmonar em indivíduos com reduzida exposição 
a agentes carcinogénicos44,45. Em especial, o alelo 
variante I462V de CYP1A1 está associado à carcino-
génese pulmonar em mulheres não fumadores, possi-
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velmente em combinação com o genótipo “null” de 
GSTM142,43,45,46.

Estima‑se que 20% dos doentes com cancro de 
pulmão sejam mulheres não fumadoras, realçando a 
importância de outras exposições ambientais ou até 
mesmo de determinadas infecções na sua patogéne-
se47. Por exemplo, a incidência de cancro de pulmão 
na China é notoriamente elevada em mulheres não 
fumadoras48, o que parece estar relacionado com an-
tecedentes de tuberculose pulmonar e com a exposição 
a fumos de óleos cozinhados a elevadas temperaturas 
nos tradicionais woks, bem como à poluição domésti-
ca derivada da combustão de carvão em ambientes 
mal ventilados48‑50. Outras infecções mais caracteristi-
camente femininas foram relacionadas com a carcino-
génese pulmonar. A infecção pelo vírus do papiloma 
humano (HPV) tem elevada incidência em casos de 
cancro do pulmão, variando entre os 15% na Europa 
e os 80% em certas regiões Asiáticas51. Num estudo 
realizado em Tawain, as mulheres não fumadoras ti-
nham maior probabilidade de ter DNA de HPV de alto 
risco, tipos 16 ou 18, localizado nas células tumorais 
pulmonares52, quando comparado com homens não 
fumadores e mulheres saudáveis não fumadoras.

Os fatores hormonais também têm sido analisados, 
embora não exista consenso a este respeito. Um es-
tudo de grande escala, que incluiu 71,314 mulheres 
não fumadoras na China, atribuiu menor risco de can-
cro de pulmão àquelas com maior exposição a estro-
génios, nomeadamente em que a menopausa ocorreu 
mais tardiamente, que tiveram período reprodutivo 
mais longo, maior número de gestações e utilizaram 
dispositivo intra‑uterino53. Noutra análise, a utilização 
de terapia hormonal de substituição também foi asso-
ciada à diminuição do risco para desenvolver cancro 
de pulmão54. Por outro lado, o receptor de estrogénios 
alfa (ERα), que normalmente não está presente no 
tecido pulmonar, pode ter expressão aumentada em 
células de adenocarcinoma pulmonar de mulheres, 
enquanto o ERβ está presente e normalmente funcio-

nante nas células pulmonares saudáveis55. Neste con-
texto, existe evidência que o estrogénio pode estimu-
lar diretamente a transcrição de determinados genes 
e transativar vias de sinalização de fatores de cresci-
mento, nomeadamente do EGFR (epidermal growth 
factor receptor)55,56. Também relevante é o facto que, 
no caso de células tumorais, o ERβ tem níveis de 
expressão superiores em adenocarcinomas, do que 
em carcinomas epidermóides56. Esta pode ser uma via 
fisiopatológica por explorar, em especial em mulheres 
jovens não fumadoras ou com cargas tabágicas redu-
zidas, em que ocorre mais frequentemente o desen-
volvimento de adenocarcinomas. Apesar da expressão 
de ERβ ser semelhante em ambos os géneros, o es-
tímulo proliferativo do estrogénio parece ser exclusivo 
em linhagens celulares de adenocarcinoma de doentes 
do sexo feminino57. Um estudo piloto com administra-
ção de gefinitib e fulvestrant, um antagonista dos ERs, 
demonstrou sobrevida global maior em doentes com 
tumores expressando níveis superiores de ERβ58. Em 
modelo animal, o tratamento com fulvestrant inibiu a 
progressão do cancro de pulmão59. Estes resultados 
estimulam a investigação sobre o potencial terapêuti-
co dos inibidores da sinalização do ERs no cancro de 
pulmão, particularmente em mulheres jovens. Podem 
também explicar os raros, mas dramáticos casos de 
mulheres que apresentam diagnóstico de cancro de 
pulmão durante a gravidez, em que os níveis de estro-
génio são extremamente elevados, e que habitualmen-
te são diagnosticados em fase avançada e com evo-
lução fulminante60‑62.

CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS

O cancro de pulmão divide‑se classicamente em 
cancro de pulmão de células pequenas (CPCP) e de 
células não pequenas. Praticamente todos os doentes 
(>95%) com CPCP são ou foram fumadores63. O 
CPCNP representa cerca de 85% de todos os casos 

Revista GECP 15(1) - MIOLO FINAL.indd   16 10/04/2018   11:22:00



17
Revista GECP 2018; 1: 11-29

Cancro de pulmão  
no adulto jovem

de cancro de pulmão, agrupando diferentes tipos his-
tológicos, sendo os principais o adenocarcinoma, car-
cinoma epidermoide e carcinoma de células grandes8. 
A frequência das variantes histológicas mais comuns 
varia de acordo com a localização geográfica, a as-
cendência étnica, o género e a idade8,64.

Os dados mais completos a respeito das caracte-
rísticas dos casos de CPCNP no adulto jovem derivam 
de uma análise populacional do registo de vigilância 
epidemiológico metropolitano de Detroit (EUA), publi-
cado em 19989. Esta análise foi posteriormente alar-
gada a outros registos oncológicos para incluir um 
impressionante número de 239,088 doentes com 
CPCNP diagnosticados entre 1988 e 2003, dos quais 
2,775 doentes tinham ≤40 anos3. Nesta coorte, a his-
tologia mais comum era o adenocarcinoma pulmonar, 
contudo era significativamente mais frequente no gru-
po de doentes de ≤40 anos (57.5% versus 45.2%; P 

<0.0001), enquanto o carcinoma epidermóide era mais 
prevalente no grupo com >40 anos (12.5% versus 
26.4%; P <0.0001)3.

Numa população asiática de Taiwan, verificou‑se 
uma tendência linear de diminuição dos casos de ade-
nocarcinoma e de aumento de carcinoma epidermóide, 
à medida que a idade avança65 (Fig. 3). O grupo com 
<40 anos foi aquele com a maior proporção de doentes 
com adenocarcinoma, enquanto que o carcinoma epi-
dermóide afetou predominantemente os indivíduos com 
≥80 anos de idade. O carcinoma de células pequenas 
foi menos prevalente em doentes com <40 anos e mais 
frequente naqueles com ≥60 anos. Estes números 
associaram‑se a um aumento da taxa de tabagismo 
com o avançar da idade em ambos os sexos, sendo 
mais baixa nos indivíduos com <40 anos (64.4% nos 
homens e 5.7% nas mulheres) e mais elevada entre 
os 70‑79 anos (88.3% nos homens e 25.1% nas mu-

Baseado em Chen et al. Cancer 2005.

Figura 3. Variantes histológicas de cancro do pulmão, na população de Taiwan, conforme a faixa etária. Visível a diminuição do 
número de adenocarcinomas com o avançar da idade e o simultâneo aumento dos casos de carcinoma epidermóide.
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lheres)65. À semelhança de outros estudos efetuados 
na população Taiwanesa, os doentes jovens são maio-
ritariamente do sexo feminino (51.4‑52.6%)33,65,66, 
confirmando‑se o domínio da histologia de adenocar-
cinoma no grupo etário mais jovem, em não fumadores 
e em mulheres64,67. Contudo, noutras populações con-
tinuam a predominar os doentes do sexo masculino no 
grupo mais jovem, apesar de a percentagem de mu-
lheres (36.1‑48.7%) ser maior do que em faixas etárias 
mais avançadas3,68,69. Estas diferenças realçam a im-
portância dos determinantes genéticos em certos con-
textos étnicos e da diversidade das exposições am-
bientais. Pelo contrário, o carcinoma epidermóide 
encontra‑se mais fortemente associado a fumadores 
com história mais longa de consumos tabágicos, par-
ticularmente do sexo masculino, enquanto que a sua 
prevalência se mantém relativamente constante nas 
mulheres mais velhas64,66.

SUSCEPTIBILIDADE GENÉTICA

A incidência de cancro de pulmão aumenta signifi-
cativamente após a 5.ª década de vida22, resultando do 
culminar da acumulação de anomalias genéticas ao 
longo de vários anos. Estas alterações adquiridas no 
código genético ou na expressão de determinados genes 
corrompem diversos processos celulares ao nível da 
capacidade de reparação do DNA, no controlo do ciclo 
e morte celular, na evasão imunológica e no metabolis-
mo celular70. Em resultado da desregulação destes me-
canismos, a célula adquire capacidade replicativa des-
controlada, formando lesões tumorais com capacidade 
de induzir a neoangiogénese, que sustenta o próprio 
crescimento tumoral71, adquirindo posteriormente capa-
cidade de invasão tecidular e de metastização70,72.

Dado que é necessário um conjunto de alterações 
genéticas numa célula para sua transformação neo-
plásica, o processo da carcinogénese é normalmente 
longo. Assim, é natural atribuir um papel eminente à 

predisposição genética nos casos de cancro diagnos-
ticados em jovens. Por exemplo, se um indivíduo her-
dar de um dos seus progenitores uma mutação num 
gene envolvido na reparação do DNA, o desenvolvi-
mento de cancro tende a ocorrer em idades muito 
precoces. É o que geralmente se sucede nos síndro-
mes de cancro hereditário. Estas mutações designam
‑se por “germinativas”, assim denominadas por provi-
rem de um dos gâmetas (espermatozóide ou óvulo). 
Do zigoto resultante, desenvolve‑se um organismo no 
qual todas as células contêm a mesma mutação de 
susceptibilidade. A degeneração maligna é posterior-
mente desencadeada quando mutações adicionais, 
designadas por “somáticas”, ocorrem numa célula de 
determinado tecido (por exemplo, no epitélio brônqui-
co), conduzindo à formação da lesão tumoral. No can-
cro de pulmão existe evidência para o início precoce 
da carcinogénese por diminuição da capacidade de 
reparação de erros de emparelhamento do DNA (“mis-
match repair”), e consequente instabilidade dos mi-
crossatélites73. Contudo, não é claro que tal se deva à 
transmissão de mutações germinativas, como ocorre 
no síndrome de Lynch (cancro colorrectal hereditário 
não polipóide)74. Os microssatélites são sequências 
curtas repetitivas de DNA dispersas pelo genoma com-
postas, por exemplo, por repetições de dinucleóticos 
((CA)n) ou trinucleótidos ((CCA)n), que durante a re-
plicação da molécula de DNA estão mais sujeitas a 
deslizamento da DNA polimerase (“slippage”), causan-
do mutações de deleção/inserção74. Em situações 
normais, estes erros de replicação são atempadamen-
te detetados e corrigidos pelo sistema de reparação. 
Se esta via de reparação (envolvendo os produtos de 
genes como MLH1, MSH2, MSH6, ou PMS2) se en-
contra disfuncional, é mais provável que se acumulem 
mutações nos microssatélites de oncogenes e genes 
supressores tumorais, promovendo a carcinogénese. 
Isto é o que se passa em 15% dos cancros colorrectais 
e em 25% dos cancros do endométrio75,76. Os números 
sobre a prevalência de instabilidade dos microssatéli-
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tes nos casos de CPCNP são variáveis, dependendo 
da metodologia utilizada, mas deverão rondar os 
0-3%74,77,78. Porém, alguns estudos apontaram para 
uma maior prevalência nos doentes mais jovens, até 
perto dos 40%73,79.

Entretanto, foram descritas famílias com transmis-
são de mutações germinativas no oncogene EGFR80‑85, 
o que é extremamente relevante numa época em que 
a análise molecular ocupa um lugar de destaque na 
decisão terapêutica dos doentes com cancro de pul-
mão. As mutações do EGFR são as mais frequentes 
e as mais bem caracterizadas no CPCNP. O EGFR 
está mutado em aproximadamente 10% dos adeno-
carcinomas, podendo ascender aos 35% em países 
asiáticos86‑88. As mutações clássicas são as delecções 
no exão 19 e a mutação pontual não‑sinónima 
c.2573T>G no exão 21 do EGFR, que resulta na subs-
tituição do aminoácido leucina por arginina na posição 
858 da proteína (L858R)89. A presença destas muta-
ções associa‑se à sensibilidade aos inibidores de tiro-
sina cinase (TKI) – gefitinib, erlotinib e afatinib88,90. 
Considerando a sua elevada prevalência e a elevada 
taxa de resposta aos TKI, é provável que a ocorrência 
de mutações somáticas no EGFR sejam eventos pre-
cursores na transformação e manutenção do fenótipo 
maligno91,92. Em 2005, Bell et al. identificou uma muta-
ção germinativa T790M numa família de descendência 
Europeia em que vários membros tinham desenvolvido 
adenocarcinomas pulmonares81. Trata‑se de uma mu-
tação pontual (c.2369C>T) no exão 20, que resulta na 
substituição do aminoácido treonina por uma metioni-
na na posição 790, e que é responsável por cerca de 
metade destes casos de resistência aos EGFR‑TKI89. 
Contudo, mutações T790M são detetadas também em 
amostras tumorais de doentes que nunca receberam 
tratamento com inibidores do EGFR93,94. A frequência 
desta mutação na população geral não é bem conhe-
cida, mas estudos prévios determinaram que aproxi-
madamente 1% dos casos mutados ao diagnóstico são 
portadores da mutação T790M83,95. Numa população 

selecionada de 369 doentes não fumadores com ade-
nocarcinoma pulmonar, foram identificados 2 casos 
(0.5%) com mutação germinativa T790M80. Posterior-
mente ao trabalho de Bell et al, foram descritas outras 
famílias com recorrência de adenocarcinoma pulmonar 
associado à transmissão hereditária de uma mutação 
T790M82‑84. Quase sempre estes casos apresentam 
simultaneamente uma mutação clássica secundária, 
sobretudo a L858R, que geralmente surge no mesmo 
alelo portador da mutação T790M81,82,95. Assim, a 
T790M parece comportar‑se como uma pré‑mutação, 
capaz de induzir alterações subtis na sinalização do 
EGFR96 e de potenciar o efeito de outras mutações 
ativadoras na mesma molécula81. Suportando o seu 
papel pré‑maligno, foi descrita a presença de mutação 
somática T790M em epitélio brônquico normal adja-
cente à lesão tumoral de um doente com adenocarci-
noma pulmonar83, que é um tipo histológico que pare-
ce ser particularmente sensível às alterações da 
sinalização do EGFR97. Além disso, uma análise in 
vitro demonstrou que células epiteliais brônquicas so-
brexpressando a mutação T790M apresentam vanta-
gem proliferativa sobre as outras células96, indicando 
que esta mutação pode, de facto, representar um even-
to precursor na patogénese do adenocarcinoma.

Uma segunda mutação germinativa no EGFR, 
V843I, foi descrita mais tarde em famílias Japonesas 
com recorrência de adenocarcinomas pulmonares mul-
tifocais e de lesões precursoras de hiperplasia adeno-
matosa atípica (HAA)85,98. Num primeiro relato, os au-
tores apresentaram um caso de uma mulher de 70 
anos, com história familiar de cancro de pulmão, estô-
mago e próstata (Fig. 4), que se apresenta com múlti-
plos nódulos pulmonares85. Foi efetuada bilobectomia 
direita (lobo superior e médio), seguida de ressecção 
atípica à esquerda, cuja análise histopatológica revelou 
3 adenocarcinomas invasores, 4 adenocarcinomas in 
situ (AIS) e 3 lesões de HAA. Além da mutação germi-
nativa V843I, detetaram‑se, nas amostras tumorais, 
mutações secundárias L861Q e L858R85,98.
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Finalmente, foi detetada uma mutação germinativa 
rara na Europa, EGFR R776H, que se associou a 
cancro de pulmão em idades compreendidas entre os 
36 e 57 anos, com ambas diferenciações histológicas 

não‑escamosa99 e escamosa100, e combinada respeti-
vamente com mutações somáticas L858R e mutações 
no codão 719 (G719S e G719A).

A tabela 1 resume as principais diferenças dos casos 
de cancro associados mutações esporádicas e germi-
nativas do EGFR. Dado que já se conhecem pelo menos 
três variantes de mutações germinativas neste gene, é 
muito provável que existam outras variantes germinati-
vas por identificar que aumentem o risco de desenvol-
vimento de cancro de pulmão em não fumadores. Mais 
recentemente, foi também identificada uma mutação 
germinativa noutro gene análogo HER2 (human epider-
mal growth factor receptor 2), que tal como o EGFR é 
membro da família de receptores ErbB101. À semelhan-
ça do que se sucede nos síndromes clássicos de cancro 
hereditário de outros órgãos, como a mama e o cólon, 
o cancro de pulmão familiar associado a mutações 
germinativas do EGFR transmite‑se com um padrão de 
hereditariedade autossómico dominante e apresenta‑se 
com lesões multifocais e bilaterais81,82,85. Contudo, estas 
mutações parecem ter potencial carcinogénico atenua-
do, com longo tempo de latência, manifestando‑se fre-

Adaptado de Ikeda et al. The Annals of thoracic surgery 2008.

Figura 4. Mutação germinativa V843I no EGFR. Caso de 
família japonesa com recorrência de adenocarcinomas pul-
monares multifocais. Genograma do doente (II-4). Quadrados 
e círculos representam indivíduos do sexo masculino e femi-
nino, respetivamente; os números acima à esquerda indicam 
a idade à data da morte ou aquando identificação da mutação.            

Tabela 1. Tabela comparativa das características dos cancros de pulmão com mutação esporádica ou germinativa do EFGR. 

Comparação entre cancros do pulmão com mutações esporádicas e germinativas do EGFR

Característica Esporádicas Germinativas

Frequência Relativamente comuns Extremamente raras (<1/7500)

Tipo histológico Maioritariamente adenocarcinoma Maioritariamente adenocarcinoma 

Preferência Étnica Este asiático Caucasianos

Preferência de Género Feminino Feminino

Tabagismo Mais frequente em indivíduos sem história  
de tabagismo

Mais frequente em indivíduos sem história  
de tabagismo

Presença da mutação T790M Rara ao diagnóstico Presente ao diagnóstico (por definição)

Presença de segunda mutação ativadora  
do EGFR

Rara ao diagnóstico Frequente ao diagnóstico

Hereditariedade Não aplicável Dominante 

Penetrância Não aplicável Variável conforme a exposição tabágica

Resposta a inibidores tirosina cinase Frequente resposta inicial Previsivelmente resistentes

Adaptado de Adi Gazdar et al. J Thorac Oncol. 2014
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quentemente em idade avançada, com o diagnóstico 
de adenocarcinoma pulmonar associado a mutações 
secundárias do EGFR81‑83,85. Assim, a transmissão das 
mutações germinativas deste gene não pode explicar 
todos os casos de cancro de pulmão em adultos jovens. 
Não obstante a raridade, doentes portadores da muta-
ção T790M do EGFR na altura do diagnóstico devem 
ser estudados prospetivamente para compreender me-
lhor a prevalência das mutações germinativas, da pe-
netrância familiar (proporção de casos afetados entre 
os portadores da mutação) e a probabilidade de desen-
volver cancro de pulmão para os seus portadores. Des-
se modo, talvez se possam definir estratégias de rastreio 
e de aconselhamento nesta população de risco. Foi 
neste âmbito que o Dana‑Farber Cancer Institute iniciou 
o “INHERIT EGFR study: Investigating the hereditary 
risk from T790M” (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01754025), cujos resultados deverão ser publica-
dos em 2018. Dado que a genotipagem do EGFR é 
atualmente prática corrente na avaliação de doentes 
com CPCNP avançado, tornar‑se‑á possível identificar 
rotineiramente, ao diagnóstico, os doentes portadores 
de T790M, e considerar a sua referenciação para aná-
lise mutacional da linhagem germinativa e eventual 
aconselhamento genético familiar.

CARACTERÍSTICAS MOLECULARES

Os parágrafos anteriores assinalaram as singularida-
des da apresentação clínica e patológica do cancro de 
pulmão nos adultos jovens. Estas características subja-
zem a diferenças na etiopatogenia, em que não bastará 
o início precoce do tabagismo para explicar o desenvol-
vimento do cancro de pulmão nos adultos jovens8,38,48. 
Existe evidência para um papel preponderante de outras 
exposições ambientais, quer a nível doméstico47‑50, quer 
ocupacional102. Também já foram discutidos os aspetos 
genéticos, com (i) casos de recorrência familiar de ade-
nocarcinoma pulmonar, associado a mutações germina-

tivas do EGFR80‑85,99,100 e HER2101; (ii) instabilidade de 
microssatélites mais comum nos doentes jovens73; e (iii) 
polimorfismos de susceptibilidade nos genes CYP1A1 e 
GSTM135,36,42‑46, ligados à transformação dos carcinogé-
nios do fumo do tabaco. Em suma, as diferenças nos 
fatores de risco ambientais do doente, bem como ao 
nível das suas variantes genéticas, têm impacto na bio-
logia da carcinogénese e traduzem‑se num perfil de al-
terações moleculares distinto103‑105.

Já foi descrito acima que as mutações ativadoras 
do EGFR são mais comuns em doentes não fumado-
res, mulheres e Asiáticos, e se associam mais à histo-
logia de adenocarcinoma104. Os estudos na população 
da Europa, EUA e Austrália têm apresentado frequên-
cias de mutação no EGFR entre os 2% e 20%, mas 
esta ascende aos 27‑48% (32‑66% se adenocarcino-
ma) em certas regiões Asiáticas104. Em indivíduos jo-
vens na Ásia não parece haver um aumento significa-
tivo de mutações do EGFR, que ronda os 33‑50% nos 
CPCNP em estádios avançados66,105. Num estudo 
realizado no Japão, reunindo 1,746 doentes com ade-
nocarcinoma pulmonar de todos os estádios106, 30% 
dos casos com ≤40 anos tinha EGFR mutado (geral-
mente mutação no exão 19), enquanto que a frequên-
cia aumentava para 45% nos com >40 anos (geral-
mente com a mutação L858R)106. Contudo, foi notório 
o aumento da prevalência de translocação do ALK no 
grupo mais jovem, de 41%, comparativamente com os 
4% observado no grupo mais velho106 que, aliás, é 
idêntica à prevalência geral em populações Asiáticas104. 
Observações semelhantes foram obtidas num trabalho 
Italiano, onde se registou uma frequência de 30.4% de 
rearranjos do ALK nos doentes com <40 anos (67% 
se <30 anos) e 47.8% se considerados em conjunto 
as translocações de ALK e ROS1107. Em ambos os 
estudos, estes rearranjos associavam‑se a casos de 
adenocarcinoma em estádio IV106,107.

Os dados também demonstraram que a obtenção 
de um estudo molecular positivo é bem mais provável 
no grupo de doentes com ≤40 anos, decrescendo pro-
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gressivamente com o avançar da idade. Além do ALK 
e do ROS1, a frequência de mutações no HER2 e trans-
locações no RET são muito mais comuns nos doentes 
mais jovens106. Por seu lado, as mutações do KRAS e 
BRAF são menos frequentes no grupo mais jovem. Para 
os restantes indivíduos jovens com estudo mutacional 
negativo, é provável que se venham a identificar novos 
marcadores biológicos à medida que as técnicas de 
diagnóstico molecular avançam. Por exemplo, foram 
descritas novas translocações envolvendo o EGFR, 
gerando genes de fusão EGFR‑RAD51 e EGFR‑PURB, 
em casos de adenocarcinoma metastático de indivíduos 
jovens108. Por outro lado, além do envolvimento dos 
oncogenes, são também frequentemente detetadas 
mutações de genes supressores tumorais no cancro de 
pulmão. Nomeadamente, as mutações no TP53 podem 
ter uma frequência 3 vezes superior nos adenocarcino-
mas de doentes jovens109. Este dado é muito relevante, 
atendendo ao papel central que este gene exerce na 
regulação do ciclo celular, e a falência da sua função 
pode estar relacionada com a elevada agressividade 
dos tumores nos indivíduos jovens.

PROGNÓSTICO

É uma constatação antiga que os doentes mais 
jovens apresentam frequentemente tumores pulmona-
res com elevada agressividade biológica7,31,110,111. Em 
Taiwan, 41.7‑46.5% dos doentes com <40 anos têm 
doença metastática (estádio IV), mais do que em todos 
os outros grupos etários33,65. Esta proporção agrava‑se 
ainda mais noutras geografias, em contexto multiétni-
co, onde o grupo mais jovem apresenta, ao diagnósti-
co, metástases à distância em mais de metade dos 
casos (57.4‑68%)3,8. Porém, as diferenças de prognós-
tico entre os doentes mais jovens e os mais velhos 
permanece controversa7,110‑113.

No trabalho de Subramanian et al 3, na maior casuís-
tica publicada até à data com doentes jovens, apenas 

11.7% dos casos com <40 anos tinham doença no es-
tádio I, significativamente menos que os 20.9% no grupo 
mais velho. Contudo, não havia diferenças na proporção 
de doentes com cancro de pulmão que foram submetidos 
a cirurgia, aproximadamente 33% em ambos os grupos, 
e houve até um maior número de doentes sujeitos a 
radioterapia na faixa etária mais jovem (60% versus 
45.9%; P <0.00001). De facto, enquanto à maioria dos 
doentes jovens será proposto algum tipo de tratamento 
oncológico, em até 2/3 dos indivíduos com >80 anos 
assume‑se apenas a estratégia de melhor tratamento 
de suporte33,65. Os doentes mais velhos, em especial os 
octogenários, apresentam geralmente comorbilidades 
que limitam a realização de modalidades de tratamento 
mais agressivas33. Provavelmente por essa razão, no 
estudo de Thomas et al. os doentes mais jovens apre-
sentaram melhor sobrevida global, quando comparados 
com os mais velhos, mais notoriamente nos casos com 
doença locorregional, mas também significativamente 
melhor nos indivíduos com doença metastática (9 versus 
5 meses, P <0.001)8. Nesse trabalho, a sobrevida aos 5 
anos para o grupo etário <40 anos versus ≥40 anos foi 
de: 91.2 vs 55.9% na doença localizada; 50.7 vs 26.7% 
na doença regional; 9.7 vs 4.2% na doença metastática8. 
Curiosamente, na faixa etária mais jovem, o sexo mas-
culino associava‑se a pior prognóstico (11 vs 15 meses, 
P <0.001)8. Resultados semelhantes foram obtidos por 
Ramalingam et al 9, e Nugent et al 12, em que indivíduos 
jovens tinham mais frequentemente doença avançada, 
apresentando, contudo, uma sobrevida mediana signifi-
cativamente mais longa do que no grupo dos mais ve-
lhos. É também significativo que entre 50 a 75% dos 
doentes jovens apresentam estudo molecular positivo e 
poderão beneficiar de terapêutica‑alvo com EGFR/ALK
‑TKIs105‑107. Por outro lado, Tanaka et al.106 verificou que 
a análise molecular negativa num doente jovem com 
adenocarcinoma metastático é um indicador de mau 
prognóstico (≤40 vs >40 anos: sobrevida global 8.9 vs 
18.4 meses; P <0.001), associando‑se a maior agressi-
vidade tumoral e recorrência mais precoce106.
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Contudo, estes resultados carecem de mais ampla 
validação. Existem dados contraditórios, que se parecem 
relacionar sobretudo com diferenças no desenho do 
estudo, embora não seja de excluir variações interpopu-
lacionais. Por exemplo, alguns estudos dividiram a po-
pulação em dois grupos, com o ponto de corte nos 403,8, 
45111, ou 50 anos9, outros comparam apenas os extremos 
de idade (<40 ou <45 anos vs >80 anos)12,33. Certos 
autores optaram ainda por estratificar mais detalhada-
mente a amostra de doentes. Analisando por cada dé-
cada de vida, Chen et al.65 verificou que a sobrevida 
mediana foi maior para os doentes com 40‑49 anos (15 
meses), verificando‑se depois uma progressiva diminui-
ção com o avançar da idade. Neste trabalho, os doentes 
com <40 anos tiveram sobrevida mais modesta, de 11 
meses, que suplantou apenas o grupo com 70-79 anos 
e ≥80 anos, com 9 e 7 meses, respetivamente.

Além das eventuais diferenças biológicas dos tumores 
nos doentes mais jovens, vários outros fatores podem 
concorrer para o mau prognóstico do cancro de pulmão 
nesta faixa etária, nomeadamente o atraso no diagnósti-
co, pelo baixo índice de suspeita da doença oncológica114. 
Por outro lado, apenas uma franja muito estreita de indi-
víduos com menos de 40 anos são incluídos em ensaios 
clínicos115, conduzindo a alguma inconsistência nas es-
tratégias terapêuticas adoptadas. Nomeadamente, estes 
doentes recebem esquemas de quimioterapia especial-
mente testados em doentes mais velhos, com doses 
determinadas em função do risco de efeitos adversos 
nessa população, quando poderiam tolerar intensidades 
de tratamento superiores, de modo similar ao que se 
sucede em doentes em idade pediátrica114.

CONCLUSÃO

A escassez de dados sobre o cancro de pulmão em 
adultos jovens dificulta a análise inequívoca das carac-
terísticas clínico‑patológicas deste grupo de doentes. 
Para começar, a definição pouco uniforme da idade do 

adulto jovem compromete em certa medida a análise 
comparativa dos estudos. A definição mais consensual 
é aquela indicada pelo National Cancer Institute Progress 
Review Group em 2006, definindo o adulto jovem entre 
os 15 e 39 anos116. Antecipando que a proporção de 
doentes com cancro de pulmão irá aumentar nesta faixa 
etária, importa conhecer as suas formas de apresentação 
e caracterizar a sua biologia molecular, de modo a pro-
mover o desenvolvimento de protocolos experimentais 
no âmbito da prevenção, diagnóstico e tratamento.

O consumo de tabaco é a principal causa de cancro 
do pulmão, também em adultos jovens, realçando o 
papel das medidas antitabágicas neste grupo. Estima
‑se que serão necessárias três a quatro décadas para 
que as variações no consumo tabágico se reflitam em 
variações na mortalidade117. Contudo, identifica‑se já 
uma alteração da distribuição dos tipos histológicos de 
cancro de pulmão, que no jovem é predominantemen-
te o adenocarcinoma, a histologia com menor associa-
ção ao tabagismo. Este dado, aliado ao facto de exis-
tir um aumento relativo dos casos do sexo feminino 
nesta faixa etária, relança a discussão sobre a impor-
tância de outras exposições ambientais e marcadores 
de susceptibilidade genética. Numa época em que o 
estudo molecular se tornou prática comum na oncolo-
gia, nomeadamente com o advento das novas ferra-
mentas de sequenciação genética, será possível iden-
tificar “drivers” oncogénicos numa grande franja de 
doentes jovens. Uma vez que muitos destes doentes 
são diagnosticados em estádios avançados, esta aná-
lise molecular tem óbvias implicações prognósticas.

Comparado com doentes mais velhos, a sobrevida 
em adultos jovens com cancro de pulmão é geralmente 
superior, em particular nos estádios I e II, em virtude da 
sua melhor condição física e comorbilidades menos fre-
quentes, tornando‑os melhores candidatos a terapêuticas 
mais agressivas. Contudo, será necessária investigação 
adicional para compreender os fatores específicos do 
tumor e do tratamento que podem afetar a sobrevivência 
nos doentes com cancro de pulmão em idade jovem.
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ABSTRACT

Os tumores neuroendócrinos (TNE) são uma entidade rara e difícil de caracterizar. O pulmão é o segundo local 
mais frequentemente atingido, representando 25% das neoplasias primárias deste órgão. Classificam‑se, segundo 
um espectro de diferenciação celular, de bem diferenciados até pouco diferenciados, como carcinóides típicos (CT), 
carcinóides atípicos (CA), carcinomas neuroendócrinos de grandes células (CNEPGC) e carcinomas de pequenas 
células (CPPC), sendo este último o TNE mais frequente.
Os progressos a nível da imunohistoquímica têm permitido a classificação nos vários subtipos de TNE, possibili-
tando uma abordagem mais eficaz. Nos TNE bem diferenciados, o gold‑standard é o tratamento cirúrgico curativo. 
Nos estadios avançados, os análogos da somatostatina estão indicados nas neoplasias funcionantes, ou com re-
ceptores de somatostatina. Dada a raridade destas situações, as orientações terapêuticas são ainda escassas. 
Recentemente foi demonstrado o benefício do everolimus no tratamento dos TNE bem diferenciados, sem expres-
são de receptores, em estadio avançado, e com evidência de progressão, ou como segunda linha no caso de 
progressão com análogos de somatostatina.
Na população estudada foram identificados 40 pacientes com diagnóstico de TNE no nosso hospital, desde 2001 
até 2017, excluindo os CPPC. Verificou‑se uma relação CT:CA (1:1.43) mais alta que o esperado.
De referir o elevado número de TNE não especificados, com sobrevidas e estadios de apresentação muito díspares, 
enaltecendo a importância de uma apurada classificação histológica.

Palavras chave: Tumor neuroendócrino do pulmão, tumor carcinóide, tratamento

ABSTRACT

Neuroendocrine tumours (TNE) are rare and difficult to characterize. The second most common location of TNE is 
the lung, accounting for approximately 25% of all primary lung cancers. TNE are classified, according to a spectrum 
of cellular differentiation from low to high, as typical carcinoid (CT), atypical carcinoid (CA), large cell neuroendocri-
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INTRODUÇÃO

O cancro do pulmão é uma das neoplasias 
mais frequentemente diagnosticadas e ainda a 
principal causa de morte oncológica. Por esse 
motivo, a produção científica nesta área mantém
‑se prolífica, embora a maioria dos estudos seja 
realizada no âmbito do carcinoma pulmonar não
‑pequenas células (CPNPC).

A relativa baixa prevalência dos tumores neu-
roendócrinos do pulmão (TNE) justifica a existên-
cia de poucos estudos randomizados. Contudo os 
constantes progressos na caracterização histoló-
gica, e principalmente imunohistoquímica (IHQ), 
têm permitido uma melhor compreensão de dife-
rentes subtipos, e assim, desenvolver estratégias 
terapêuticas mais eficazes para cada um deles.

Este artigo tem como objectivo rever o conhe-
cimento actual relativamente à classificação des-
ta patologia às terapêuticas actuais e em desen-
volvimento, com enfoque especial nos tumores 
com maior diferenciação. Apresentamos também 
uma caracterização sumária dos pacientes do 
nosso Centro Hospitalar.

EPIDEMIOLOGIA

O cancro do pulmão é a principal causa de 
morte oncológica. Dados do Reino Unido (RU) 
mostram que, em 2015, o cancro do pulmão re-
presentava 13% de todas as neoplasias diagnos-
ticadas, perfazendo 46.388 de novos casos1.

A epidemiologia desta patologia tem sofrido 
alterações ao longo do tempo, muito em virtude 
da alteração dos hábitos tabágicos, principal fac-
tor de risco para o desenvolvimento desta doen-
ça. Quando outrora o cancro do pulmão era mui-
to mais frequente no género masculino, 
actualmente a distribuição de género é mais 
equitativa (53% vs 47% para o sexo masculino e 
feminino, respectivamente)1,2. Apesar do tabagis-
mo ter aumentado nas mulheres, a tendência 
global tem sido decrescente (principalmente des-
de o final da década de 60), o que será também 
responsável pela alteração do paradigma histo-
lógico. Actualmente a neoplasia pulmonar mais 
frequente é o CPNPC, nomeadamente o Adeno-
carcinoma, que apresenta menor correlação com 
os hábitos tabágicos2,3.

ne carcinoma (CNEPGC) and small‑cell lung carcinoma (CPPC). The latter is the most frequent among the TNE.
Due to the progresses in the field of immunohistochemistry, classification between the several TNE has been 
possible, resulting in a more effective approach. Curative surgical treatment is the gold‑standard for well
‑differentiated TNE. In advanced disease, somatostatin analogues are indicated in a functioning, or somatostatin
‑receptor expressing tumour. Since these are rare situations, few guidelines are published. Recently the bene-
fit of everolimus has been demonstrated in progressive, advanced, non‑somatostatin‑receptor carcinomas, and 
as second‑line treatment in somatostatin‑receptor expressing carcinomas, if progression with somatostatin
‑analogues.
In the studied population we identified 40 patients diagnosed with TNE in our hospital, from 2001 to 2017, excluding 
CPPC. The CT:CA ratio was higher than expected (1:1.43).
The high number of cases of non‑specified TNE, with very disparate disease stages at presentation and overall 
survivals highlights the importance of a careful histological classification.

Keywords: Neuroendocrine tumours (TNE), carcinoid, treatment
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Globalmente os TNE representam 20 a 25% 
das neoplasias pulmonares, sendo o CPPC o 
mais frequente4. Os restantes TNE têm uma 
prevalência baixa, representando 1‑2%. Os 
tumores carcinóides (com diferenciação eleva-
da) têm uma incidência a nível europeu de 
0.2‑2/100.000/ano, valor que tem aumentado 
nas últimas décadas, aproximadamente a 6%/
ano5. Isto poder‑se‑á dever à alteração dos 
hábitos tabágicos, mas também aos progres-
sos na área da IHQ que aumentou a precisão 
diagnóstica, bem como à maior abrangência 
dos cuidados de saúde, com aumento da de-
tecção em doentes assintomáticos. Estes tu-
mores parecem também ter maior incidência 
no sexo feminino e representam a neoplasia 
pulmonar primária mais frequente na infância/
adolescência6,7.

Os tumores carcinóides típicos (CT) são mais 
prevalentes que os carcinóides atípicos (CA) 
numa relação de 8‑10:1, e surgem habitualmen-
te na quinta década de vida5. Os segundos são 
mais comuns na sexta década de vida7.

Relativamente aos factores de risco, poucos 
estudos comprovam uma relação entre o taba-
gismo e o desenvolvimento dos tumores carci-
nóides, embora exista habitualmente maior pre-
valência de história de tabagismo nos CA 
relativamente aos CT8,9. O mesmo não se verifica 
para os carcinomas pulmonares NE de grandes 
células (CNEPGC) e os CPPC. Estes tumores 
pouco diferenciados têm uma estabelecida asso-
ciação ao tabagismo pesado, apresentam‑se em 
idades mais avançadas e com prognóstico global 
muito mais desfavorável.

Outros factores de risco para o desenvolvi-
mento de tumores carcinóides são desconhecidos 
e são raros os casos hereditários10. Podem ocor-
rer, embora invulgarmente, no contexto da neo-
plasia endócrina múltipla 1 (MEN1)11.

PATOLOGIA, HISTOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO

Os TNE são um grupo heterogéneo de neo-
plasias. A sua principal localização é no tracto 
gastrointestinal (GI), sendo o pulmão o segundo 
local mais frequente. Pode também ocorrer no 
timo, ovário ou rim. A sua origem deriva das cé-
lulas de Kulchitsky, como parte do sistema neu-
roendócrino, embora um terço destas neoplasias 
seja inactivo relativamente à produção hormonal4.

A classificação dos TNE pulmonares mais 
aceite actualmente é da Organização Mundial de 
Saúde (OMS) de 2015, que categoriza as neo-
plasias de acordo com um espectro relativamen-
te à diferenciação, ao número de mitoses, ao 
tamanho da célula e à presença de necrose12,13. 
A definição engloba os CT, os CA, os CNEPGC 
e os CPPC (Tabela 1). Não iremos abordar estes 
últimos neste artigo devido às diferenças histoló-
gicas e de prognóstico, essencialmente para os 
dois primeiros, e genéticas/epigenéticas para o 
CNEPGC4. De referir que apenas recentemente 
o CNPGC foi classificado com TNE.

Os tumores carcinóides são neoplasias bem 
diferenciadas, com dois subtipos distintos, os CT 
e CA. Os CT apresentam‑se com poucas mitoses 
(<2/2mm2), sem necrose e habitualmente com 
expressão de Ki67<5%, sendo considerados de 
baixo grau de malignidade. Por esse motivo cos-
tumam apresentar crescimento indolente e rara-
mente metastizam (15%)14. A ocorrer, trata‑se de 
metastização usualmente regional15.

Os CA, também bem diferenciados, carac
terizam‑se por um maior número de mitoses 
(2‑10/2mm2), e/ou necrose focal e expressão 
de Ki67 entre os 5 e os 20%, sendo classificados 
como de grau intermédio de malignidade14. A 
metastização é mais frequente neste tipo histo-
lógico (aproximadamente 50%) relativamente 
aos CT16.
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Os CNEPGC e os CPPC consideram‑se de 
elevado grau de malignidade, com elevado nú-
mero de mitoses (>10/2mm2, habitualmente com 
valores > 50/2mm2), extensos focos de necrose 
e índices Ki67 habitualmente >50%14. Ambos são 
pouco diferenciados e distinguem‑se essencial-
mente pelo tamanho celular, proeminência dos 
nucléolos e padrão de cromatina17. Os CNEPGC 
têm localização mais periférica e uma resposta 
mais desfavorável à quimioterapia, comparativa-
mente aos CPPC4. Contrariamente aos tumores 
carcinóides, estes são mais agressivos, com 
maior risco de metastização precoce.

A imunorreactividade ao Ki67 detectada por 
imunohistoquímica não tem aplicabilidade diag-
nóstica actualmente, mas tem valor prognóstico18. 
Associa‑se a elevada proliferação celular e, como 
tal, a pior prognóstico. No caso de esmagamen-
to de amostra, a quantificação do Ki67 pode ter 
utilidade em distinguir os bem diferenciados dos 
menos diferenciados (<20% vs >40%), embora 
não haja indicação formal para tal19.

Por vezes, uma clara distinção entre os TNE 
não é possível em amostras de pequena dimen-
são (p.e tecido de biópsia). A principal adversida-
de prende‑se com as contagens de mitoses bor-
derline entre duas classificações diferentes e 
consecutivas12. Outras são a presença de defei-

tos de esmagamento e o elevado conteúdo de 
sangue na amostra20. Para confirmação definitiva 
é necessário o estudo de peça cirúrgica18.

A classificação dos TNE ainda é alvo de mui-
ta discórdia e discussão. Existe consenso na 
separação dos tumores carcinóides, bem diferen-
ciados, dos pouco diferenciados, porém a distin-
ção dos diferentes tipos histológicos no seio de 
cada um destes dois grupos é controversa21. Ou-
tros obstáculos, além das dificuldades acima re-
feridas, são a ausência de outros marcadores 
IHQ e alvos moleculares e o escasso conheci-
mento genético.

Apesar de a classificação ser feita através de 
um espectro, é importante ressalvar que não 
contém implícito qualquer teor evolutivo.

A OMS inclui outras duas entidades no grupo 
dos TNE – os tumorlets carcinóides e a hiperpla-
sia celular neuroendócrina idiopática difusa (DIP-
NECH)22. A DIPNECH consiste na proliferação de 
células neuroendócrinas em tecido brônquico e 
é encontrada em cerca de 25% das peças ope-
ratórias de tumores carcinóides23. Os “tumorlets” 
são proliferações de agregados celulares neu-
roendócrinos de aspecto nodular, de tamanho 
inferior a 5mm22. Podem ser encontrados também 
em várias doenças pulmonares como as bron-
quiectasias ou tuberculose. Actualmente pensa
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Tabela 1. Características e classificação dos tumores neuroendócrinos10

TNE Carcinóide 
Típico

Carcinóide 
Atípico

Carcinoma NE  
de Grandes Células

Carcinoma pulmonar  
de Pequenas Células

Diferenciação Elevada Elevada Pouca Pouca

Mitoses < 2 /2mm2 2‑10 /2mm2 >10 /2mm2 (habitualmente >50) >10 /2mm2 (habitualmente >60)

Necrose Ausente Presente em 
pequenos focos

Áreas extensas Áreas extensas

Ki67* <5% 5 – 20% 50 – 100% 80 – 100%

Grau de malignidade Baixo Intermédio Elevado Elevado

*Ki67 não é utilizado na classificação dos TNE
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‑se que estas lesões poderão ser percussoras de 
CT e CA, mas não de neoplasias de alto grau de 
malignidade21.

APRESENTAÇÃO CLÍNICA

Dado que a maioria dos TNE pulmonares se 
encontra nas vias aéreas proximais, a clínica cursa 
habitualmente com sintomas obstrutivos e com 
hemoptise. Por vezes existe história de pneumo-
nias de repetição no mesmo local, que motiva es-
tudo endoscópico, que posteriormente permite o 
diagnóstico. Os mais indolentes muitas vezes são 
diagnosticados como achados radiológicos (40%)24.

Os TNE podem também ser classificados 
como funcionantes ou não‑funcionantes, se es-
tiverem associados ou não a síndromes de hiper-
secreção hormonal13.

A sintomatologia sistémica relacionada com a 
produção péptido‑hormonal destas neoplasias é 
rara. O síndrome carcinóide (SC) é o exemplo 
clássico – um quadro de instalação aguda carac-
terizado por flushing, broncospasmo e diarreia, 
causado pela libertação de aminas como a sero-
tonina. Este síndrome é mais frequente nos TNE 
gastrointestinais (GI) que nos pulmonares (2 a 
5%)5,18. Nestes últimos é mais comum quando a 
dimensão é superior a 5cm e naqueles com me-
tastização hepática9.

Um estudo norte‑americano recente envolven-
do mais de 9000 pacientes com TNE (3002 pul-
monares) demonstrou maior prevalência de SC 
ao diagnóstico nos TNE GI vs pulmonares (31% 
vs 8%)25. Concluiu também que o SC é um factor 
independente de pior prognóstico. O risco de de-
senvolver SC por libertação de aminas após ma-
nipulação do tumor é muito baixo26. As indicações 
acerca da utilização profiláctica de SSAs visam 
essencialmente os procedimentos cirúrgicos27.

Outro exemplo é o síndrome de Cushing, de-
vido a produção ectópica da hormona adrenocor-
ticotrópica (ACTH). Ocorre em 1‑2% dos pacientes 
e apresenta‑se habitualmente com hipocalémia18.

A acromegalia é outro síndrome possível, mas 
também raro, este causado pela hormona liber-
tadora da hormona do crescimento (GHRH), e 
pelo insuline‑like growth factor 1 (IGF‑1).

O local mais frequente de metastização é o 
fígado, embora também possam ser acometidos 
o cérebro, rim e glândulas supra‑renais14.

ESTADIAMENTO

O estadiamento dos TNE do pulmão obedece 
à última revisão da International Association for 
the Study of Lung Cancer (IASLC) e deve ser 
feito em função da dimensão do primário, das 
adenopatias e da invasão local e à distância 
(TNM)28. O estudo imagiológico por tomografia 
computorizada (TC) é o gold‑standard. Este é 
capaz de detectar, com boa sensibilidade, as 
adenopatias mediastínicas, embora por vezes 
estas possam não representar invasão mas ape-
nas um estado inflamatório.

Como os TNE bem diferenciados expressam 
muitas vezes receptores de somatostatina – 
SSRs (>80%)29 foi introduzido o OctreoScan na 
avaliação destas neoplasias, que concilia a téc-
nica imagiológica com imunohistoquímica (aná-
logos da somatostatina), permitindo detectar 
doença à distância. Ainda assim falsos positivos 
podem ocorrer, nomeadamente em granulomas 
ou doenças auto‑imunes. A tomografia com emis-
são de positrões (PET) com gálio 68 e utilização 
de SSAs – PET DOTATATE/DOTANOC (depen-
dendo se utiliza octreotato ou octreotido) – apre-
senta melhores resultados, nomeadamente se 
associada a TC30,31.
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Estas técnicas, além do estadiamento, permi-
tem identificar os pacientes com maior probabili-
dade de resposta favorável aos SSAs e a tera-
pêutica radiometabólica com peptídeos. A 
PET‑FDG (fludesoxiglicose) é pouco utilizada, 
dados os falsos negativos no CT. Tem maior sen-
sibilidade nos tumores de grau de malignidade 
intermédio ou elevado32.

Dada a vascularização destas neoplasias, a 
detecção de metastização hepática deverá ser 
realizada com TC contrastada, embora, dada a 
raridade da metastização à distância, esteja ape-
nas recomendada em doentes com envolvimen-
to mediastínico33.

A avaliação dos níveis séricos de cromogra-
nina A não tem papel diagnóstico, apenas é utili-
zada no follow‑up de doentes com neoplasia 
avançada. A exclusão de metastização cerebral 
não está indicada nas neoplasias bem diferen-
ciadas18.

TRATAMENTO

Na doença localizada está indicado o trata-
mento cirúrgico com intenção de cura, sempre 
que o doente não apresente contra‑indicação.

Nos tumores mais diferenciados e de baixo 
grau, como o CT, os procedimentos preconizados 
são a segmentectomia ou a lobectomia34. Nos 
tumores centrais podem ser utilizadas técnicas 
cirúrgicas de poupança de parênquima, como a 
ressecção em sleeve, com baixa probabilidade 
de recorrência, se margens cirúrgicas > 2cm18,34. 
Nos tumores periféricos está contra‑indicada a 
cirurgia com poupança de parênquima. A doença 
N2 não é contra‑indicação absoluta para cirurgia18.

No caso de tumores de grau intermédio ou 
elevado como os CA ou os CNEPGC estão indi-
cadas a lobectomia ou pneumectomia18.

Qualquer um destes procedimentos deve in-
cluir também ressecção de adenopatias medias-
tínicas (incluindo estação subcarinal) e posterior 
avaliação anátomo‑patológica28.

A terapêutica adjuvante está indicada essen-
cialmente nas neoplasias de grau intermédio‑alto, 
dada a relação inversa entre a diferenciação da 
neoplasia e a sua quimiossensibilidade. Inclusi-
vamente no estadio IIIA não está recomendada 
terapêutica adjuvante nos CT. Apenas está indi-
cada nos CA, e com envolvimento ganglionar18,35. 
Nussbaum et al comparou dois grupos de pacien-
tes com CT com envolvimento ganglionar me-
diastínico submetidos a cirurgia, em que um rea-
lizou quimioterapia (QT) adjuvante (não 
especificada) e outro não. Concluiu‑se que a QT 
não se associa a um aumento da sobrevida glo-
bal, podendo agravar o prognóstico36.

A Sociedade Europeia (ENETS)18 e a Socie-
dade Norte‑Americana (NANETS)27 de Tumores 
Neuroendócrinos não apresentam guidelines es-
pecíficas relativamente a estes casos. Por outro 
lado, a National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) sugere vigilância pós‑cirúrgica nos CT 
(incluindo as situações com envolvimento gan-
glionar), e QT adjuvante com dupleto de platino 
e etoposídeo nos casos de CA em estadio IIIA35.

A radioterapia (RT) está indicada na eventua-
lidade de se tratar de uma neoplasia irressecável 
ou de contra‑indicação cirúrgica pelas caracte-
rísticas do doente, em associação com tratamen-
to endobrônquico18.

O tratamento endobrônquico apenas está in-
dicado em situações particulares. De uma forma 
global, os tumores carcinóides podem apresentar 
componente intraluminal brônquico, contudo uma 
maioria destes apresenta também extensão in-
traparenquimatosa, onde este tratamento se tor-
na incompleto. No caso de tumor polipóide, de 
baixo grau (p.e. CT) e nas vias aéreas centrais 
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está comprovado que a ressecção por laser 
Nd:YAG tem benefício, contudo há a necessida-
de de vigilância mais regular, implicando de rea-
valiação com broncofibroscopia. Brokx et al ana-
lisaram o tratamento endobrônquico de 112 
pacientes diagnosticados com CT e CA (74% vs 
29%)37. Verificou‑se cura em 42%, sendo a larga 
maioria CT. Nos restantes houve a necessidade 
de complementar com cirurgia torácica por recor-
rência, extensão extraluminal da lesão ou inaces-
sibilidade para remoção da totalidade da lesão.

A outra indicação para tratamento por laser 
Nd:YAG ou crioterapia é no âmbito do tratamen-
to paliativo, em caso de obstrução brônquica 
sintomática/complicada18. Vários estudos foram 
publicados recentemente acerca da eficácia e 
segurança da crioterapia, podendo no futuro ser 
utilizada fora desse contexto38.

Na doença avançada as indicações existentes 
não estão apoiadas por estudos robustos uma 
vez que os estadios avançados são raros neste 
tipo histológico por si raro também. As guidelines 
são baseadas em estudos com número reduzido 
de doentes e em estudos de TNE do tracto GI.

O tratamento da doença avançada, e o seu 
prognóstico, depende do tipo de progressão e 
das características da neoplasia.

Na progressão lenta de uma neoplasia de 
baixo grau, avançada, expressora de SSRs (p.e. 
identificada através de marcação em PET DOTA-
TATE) estão indicados os SSAs, com evidência 
favorável a nível de resposta global e estabilida-
de da doença18,39–42. Este tratamento deve ser 
complementado com terapêutica dirigida a even-
tuais metástases.

A QT convencional tem sido o tratamento stan-
dard para doentes que progridem sob SSAs. O 
maior benefício está comprovado nas neoplasias 
menos diferenciadas, sendo que nos bem dife-
renciados é utilizada apenas em última linha.

Em 2016, foi aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) a utilização do everolimus, 
um inibidor do alvo da rapamicina do mamífero 
(mTOR), derivado do sirolimus, nos TNE bem 
diferenciados do tracto GI e pulmão, avançados, 
não funcionantes, refractários aos SSA43. Este 
fármaco, já anteriormente aprovado no tratamen-
to dos TNE do pâncreas em estadio avançado, 
foi aprovado após os resultados do estudo 
RADIANT‑444.

Um estudo anterior do mesmo grupo – 
RADIANT‑245 – seleccionou pacientes com TNE 
avançados, de grau baixo ou intermédio. Apenas 
cerca de 10% eram pulmonares e cerca de 80% 
apresentavam síndrome carcinóide. Foram com-
parados dois grupos terapêuticos: placebo vs 
everolimus (10mg/dia oral), ambos associados a 
SSA (octreotido 30mg/dia injectável). O segundo 
grupo obteve maior tempo livre de progressão 
(11.3 vs 16.3 meses) mas sem significado esta-
tístico. Esse benefício foi transversal a diversos 
subgrupos de doentes e foi mais evidente naque-
les que nunca tinham realizado SSAs antes. 
Detectou‑se maior número de interrupções devi-
do aos efeitos adversos no grupo de SSA + eve-
rolimus vs SSA + placebo (19% vs 3%). No global, 
o efeito adverso mais frequente foi a estomatite, 
enquanto os mais graves foram a diarreia e a 
pneumonite intersticial.

O estudo RADIANT‑444 foi realizado de forma 
a avaliar o efeito do everolimus isoladamente. 
Uma população de 302 pacientes com TNE bem 
diferenciados e não‑funcionantes, em estadio 
avançado, foram separados em dois grupos: eve-
rolimus 10mg/dia vs placebo. Do total, 29.8% 
eram pulmonares e os restantes GI, tendo sido 
excluídos os pancreáticos. Mais de metade tinha 
história prévia de SSAs (com final de tratamento 
> 4 semanas) e cerca de um quarto tinha história 
prévia de QT. O estudo obteve resultados favo-
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ráveis com significado estatístico para o seu ou-
tcome primário, o tempo livre de progressão (11.0 
vs 3.9 meses). Estes resultados mantiveram‑se 
nos subgrupos epidemiológicos e de localização 
de doença, nomeadamente a nível pulmonar. Os 
dados no momento da publicação não permitiam 
ainda estimar a sobrevida global e efectuar uma 
análise comparativa. Na maioria dos doentes com 
boa resposta global verificou‑se estabilização da 
doença (81%). A análise de efeitos adversos foi 
semelhante ao estudo RADIANT‑245.

Posteriormente o estudo LUNA46 propôs‑se a 
comparar 3 grupos terapêuticos diferentes em pa-
cientes com TNE bem diferenciados do pulmão e 
do timo (93% vs 7%), em estadio avançado e com 
evidência de progressão nos 12 meses anteriores 
ao estudo. Aproximadamente dois terços eram CA 
e 23% tinham doença funcional. Um grupo foi me-
dicado com SSA isoladamente (pasireotido, que 
poderá estar associado a maior efeito antiprolife-
rativo), outro apenas com everolimus e o terceiro 
com ambos. O endpoint primário foi o tempo livre 
de progressão > 9 meses (reposta completa, parcial 
ou doença estável). Este objectivo foi atingido nos 
3 grupos (39%, 33% e 58%). Os autores justificam 
os resultados abaixo do espectável com o aban-
dono e não reavaliação de 48.4% dos doentes. De 
uma forma global o tempo livre de progressão foi 
de 8.5 meses no grupo SSA, de 12.5 no grupo 
everolimus e de 11.8 no grupo de combinação. 
Dados mais robustos acerca do tempo livre de 
progressão serão mais tarde publicados.

Nas últimas guidelines da ENETS (2016)18, o 
everolimus não tem indicação específica. Contudo, 
desde então, os estudos supracitados mostraram 
benefício deste fármaco nos estadios avançados. 
Desse modo consideramos que, em doentes com 
performance status <2, com tumores carcinóides 
com expressão de SSRs, em estadio avançado, 
o everolimus pode ser utilizado em segunda linha, 

caso se verifique inicialmente progressão com SSA 
isoladamente. No caso dos TNE de baixo grau e 
sem expressão de receptores, em estadio avan-
çado e com evidência de progressão, o everolimus 
é uma opção terapêutica aprovada pela FDA.

A quimioterapia pode ser utilizada nos carci-
nomas bem diferenciados em caso de progres-
são, como última linha. Opta‑se por um esquema 
semelhante ao CPPC, com dupleto de platino 
(cisplatino ou carboplatino) com etoposídeo, ape-
sar da baixa quimiossensibilidade destas neopla-
sias de baixo grau. O benefício globalmente é 
muito escasso, mostrando ser ligeiramente su-
perior nos casos de CA com índice Ki67 relativa-
mente alto ou de rápida progressão22,47.

Dos novos tratamentos sistémicos nos TNE, a 
temozolomida é aquele com mais estudos na área 
respiratória, ainda assim são escassos e com be-
nefício limitado48,49. Pode ser utilizada nos casos de 
progressão rápida ou de metastização cerebral18.

Nos tumores carcinóides com expressão de 
SSR, nomeadamente do subtipo‑2, está compro-
vada a eficácia da terapêutica radiometabólica 
com peptídeos (TRMP), nomeadamente o 
118‑177‑Lutécio DOTA50,51. É possível deduzir 
essa expressão, através do PET‑DATANOC ou 
DOTATATE. A ausência de grande quantidade de 
estudos da TRMP e a elevada toxicidade hema-
tológica (risco de doença linfoproliferativa) e renal 
grave afasta este tratamento da primeira linha de 
abordagem52.

Outras terapêuticas como os agentes antian-
giogénicos como o sunitinib53 (aprovado no TNE 
pancreáticos), o pazopanib54 e o bevacizumab55,56, 
e o efeito sinérgico do erlotinib com o everolimus57 
apresentam alguns resultados promissores mas 
a evidência ainda é escassa.

O futuro do tratamento dos TNE poderá passar 
por terapêuticas específicas e dirigidas a deter-
minados marcadores, dado que essa tem sido a 
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tendência no cancro do pulmão em geral, e pelo 
facto de os TNE, nomeadamente os de alto grau 
de malignidade, apresentarem frequentemente 
mutações genéticas58.

VIGILÂNCIA

A taxa de recorrência dos CT é muito baixa, 
mesmo com envolvimento ganglionar (apesar de 
aumentar o risco) e ocorre habitualmente duran-
te os primeiros 10 anos. A ENETS18 recomenda 
reavaliação com TC toraco‑abdominal ao 3.º, 6.º, 
12.º e 24.º mês. Posteriormente dever‑se‑á rea-
lizar radiografia anual e TC a cada três anos. Nos 
dois primeiros anos é também recomendado o 
controlo dos níveis séricos de cromogranina A18.

No caso dos CA, dada a maior probabilidade 
de recorrência, está indicada a reavaliação por 
TC toraco‑abdominal ao 3.º e 6.º mês de trata-
mento e posteriormente semestral durante 5 
anos. Após esse período, a vigilância imagiológi-
ca deverá ser anual.

Igualmente nos CT como nos CA, a imagiolo-
gia nuclear, como a PET‑SSR, deve ser realizada 
no final do primeiro ano após o tratamento, e 
sempre que houver suspeita de recidiva18.

A ENETS18 recomenda também a realização 
de broncofibroscopia a cada 5‑10 anos e 1‑3 anos 
nos CT e CA, respectivamente.

Existem relatos de recorrência após 10 anos 
de vigilância, por esse motivo não existe indica-
ção específica do tempo de vigilância.

PROGNÓSTICO

O prognóstico dos CT é muito favorável após 
cirurgia, não só com relatos de sobrevida a 5 anos 
de 87‑100%, mas também com risco de recidiva 

muito baixo59. Os principais factores que influen-
ciam negativamente o prognóstico são a ressec-
ção incompleta e o envolvimento de adenopatias 
mediastínicas aquando do diagnóstico60.

O prognóstico do CA é menos favorável, com 
taxas de sobrevida a 5 anos na ordem dos 30 a 
95%. Dado o seu grau intermédio, têm maior ten-
dência para recorrência local como à distância16.

TRATAMENTO DE SITUAÇÕES 
ESPECIFICAS

Síndrome Carcinóide
No SC a cirurgia é a terapêutica de eleição, 

com ressecção do primário e de eventual metás-
tase. No caso de doença irressecável estão indi-
cados os análogos da somatostatina (SSAs) 
(octreotido e lanreotido), com relatos de eficácia 
> 50%61.

Metastização hepática
Na metastização hepática, ao contrário de 

outras neoplasias do pulmão, está indicada a 
metastasectomia, nomeadamente se se tratar de 
uma lesão bem definida. Tem benefícios não ape-
nas na sobrevida como na melhoria sintomatoló-
gica nos casos de síndrome relacionado com 
hipersecreção de aminérgica/hormonal62. Caso 
exista contra‑indicação cirúrgica está recomen-
dada também a embolização selectiva da artéria 
hepática ou a ablação por radiofrequência18,63.

CASUÍSTICA DE UM SERVIÇO

Em virtude da revisão efectuada decidimos 
analisar a casuística de TNE do serviço de Pneu-
mologia do Centro Hospitalar de Trás‑os‑Montes 
e Alto Douro (CHTMAD). Trata‑se de uma ava-
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liação epidemiológica dos casos de TNE pulmo-
nares e da sobrevida global.

Métodos
Através da codificação ICD‑10 dos interna-

mentos e das bases de dados internas da con-
sulta de Pneumologia‑Oncologia do CHTMAD 
seleccionaram‑se os doentes com diagnóstico 
histológico de Tumor Neuroendócrino do Pulmão. 
A recolha de dados foi apoiada na consulta dos 
processos clínicos electrónicos. O diagnóstico 
mais antigo data do ano 2001 e os mais recentes 
de 2017. Foram excluídos doentes com CPPC e, 
para a análise de sobrevida, foram excluídos os 
diagnósticos desde 2015. Na segunda avaliação, 
exclusivamente de tumores carcinóides, a selec-
ção incluiu apenas diagnósticos até 2015, de 
forma a minorar o viés estatístico.

Resultados
Obteve‑se uma população de 40 doentes, 

55% do género masculino e com média de idade 
de 64.0±14.5 anos. Os hábitos tabágicos actuais 
ou pregressos estavam presentes em apenas 
12.5% e a maioria apresentava PS 0‑1 (87.5%). 
Obteve‑se uma média de 2.3 casos diagnostica-
dos por ano.

Relativamente aos tipos histológicos, o mais 
frequente foi o CT, seguido do TNE não especifi-
cado e do CA, com prevalência de 35%, 27.5% e 
20%, respectivamente. Os restantes 17.5% apre-
sentavam a seguinte informação histológica: Car-
cinóide (n=2), TNE bem diferenciado (n=2), TNE 
moderadamente diferenciado (n=1), TNE pouco 
diferenciado (n=1) e TNE de Grandes Células 
(n=1). A maioria foi diagnosticada em estadio I 
(57.5%) e apenas 20% dos doentes da série foram 
diagnosticados em estadio avançado. É impor-
tante referir que 75% destes casos avançados 
têm como histologia “TNE não especificado”

Metade dos doentes (n=20) foi submetida ex-
clusivamente a tratamento cirúrgico. Dos restan-
tes quatro submetidos a cirurgia, três complemen-
taram o tratamento com QT e um com QT e RT. 
A média de sobrevida foi de 66.5±56.4 meses, 
84.4% têm sobrevida > 1 ano e 65.6% superior 
a 3 anos.

Subgrupo de tumores carcinóides
Em separado estudou‑se apenas os tumores 

carcinóides, com diagnóstico até 2015. Foram 
identificados no total 17 doentes, 52.9% do sexo 
masculino e a maioria não fumadores (88.2%), 
todos com ECOG≤2. Os CT foram mais frequen-
tes que os CA (58.8% vs 41.2%), perfazendo um 
ratio CA:CT de 1:1.43.

O tumor mais frequente no sexo feminino foi 
CT (75%). No sexo masculino, a prevalência de 
CA e CT foi de 44.4% e 55.6%, respectivamente.

A diferença da média de idades entre o CT e 
o CA foi aproximadamente 10 anos (58.9±17.3 
vs 68.3±12.3 anos), sem significado estatístico.

Todos os CT foram diagnosticados no estadio 
I (70% em estadio IA e 30% em estadio IB). Os 
CA apresentaram maior variabilidade de estadio, 
com 28.6% em estadio IA, 42.9% em IB, 14.3% 
em IIB e outros 14.3% em IV.

Nos CT oito doentes foram submetidos a ci-
rurgia apenas (cinco lobectomias, uma pneumec-
tomia e não conseguimos obter dados dos res-
tantes), um recusou qualquer tipo tratamento e o 
outro não apresentava condição cirúrgica, pelo 
que foi submetido a QT. O tratamento cirúrgico 
nos CA ocorreu em seis pacientes, sendo que 
dois complementaram com QT e um com QT e 
RT. O único paciente que não realizou cirurgia foi 
submetido a QT (estadio IV).

Todos os pacientes obtiveram uma sobrevida 
superior a um ano. Um doente de cada grupo 
faleceu – dos CA tratou‑se de um doente em 
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estadio IV ao diagnóstico, dos CT tratou‑se do 
único doente desta série com PS 2, sem condição 
cirúrgica, submetido a QT. Acabou por falecer de 
outro motivo. A sobrevida média nos CT foi de 
105.1±70.3 e dos CA de 69.4±30.7 meses.

Não se encontrou diferença estatisiticamente 
significativa entre CT e CA relativamente ao ta-
bagismo, uma vez que em cada grupo apenas 
um doente apresentava história de tabagismo 
actual/passado. A associação entre histologia e 
estadio não obteve significado estatístico.

CONCLUSÕES

Os TNE são uma entidade rara, ainda sem 
total concordância das diversas sociedades acer-
ca da sua classificação. Contudo existe distinção 
clara entre tumores bem diferenciados (carcinói-
des) e mal diferenciados. Futuramente, os pro-
gressos na área IHQ e molecular permitirão ca-
racterizar melhor esta patologia.

A maioria dos tumores bem diferenciados é 
diagnosticada sem metastização local ou à dis-
tância, estando indicada a terapêutica cirúrgica 
com intenção curativa. Dado que a maioria dos 
tumores carcinóides expressa SSRs, está preco-
nizada a utilização de SSAs nos estadios avan-
çados. Recentemente o everolimus foi aprovado 
como terapêutica para os tumores carcinóides 
pulmonares sem expressão de SSRs, em estadio 
avançado e com evidência de progressão. Nas 
neoplasias menos diferenciadas, o estadio avan-
çado ao diagnóstico é mais comum, e nessas 
situações, dada a elevada quimiossensibilidade, 
está indicada a QT.

Os dados recolhidos acerca dos TNE no nos-
so centro hospitalar estão de acordo com o des-
crito em outras séries. A idade dos doentes 
encontra‑se mais elevada, que poderá estar re-

lacionado com a idade da população da área 
geográfica. Detectámos um problema relativa-
mente à classificação histológica, com o elevado 
número de “TNE não especificados”.

Na análise dos tumores carcinóides observa-
mos mais casos de CT relativamente aos CA, 
contudo o rácio de 1:1.43 é diferente daquele 
habitualmente descrito. Os restantes parâmetros, 
como a diferença na média de idade, o estadio 
ao diagnóstico e a sobrevida global foram de 
encontro ao descrito na literatura, apesar de au-
sência de significado estatístico, provavelmente 
pelo reduzido número da amostra.
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RESUMO

O desenvolvimento das terapêuticas‑alvo, através dos inibidores tirosina cinase (TKIs) dirigidos à mutação EGFR 
veio revolucionar o tratamento do Carcinoma Pulmonar de Não Pequenas Células (CPNPC). No entanto, apesar 
da eficácia comprovada dos TKIs de 1.ª e 2.ª geração (Gefitinib, Erlotinib e Afatinib), o desenvolvimento de resis-
tências é praticamente transversal. A aquisição de uma mutação secundária no exão 20, a mutação T790M, é o 
mecanismo mais prevalente (~60% casos) e as primeiras tentativas de ultrapassar a resistência adquirida aos TKIs 
de 1.ª e 2.ª geração focaram‑se nesse alvo com o desenvolvimento do Osimertinib e outros TKIs de 3.ª geração. 
Outros mecanismos de resistência, como a transformação histológica do tumor em Carcinoma Pulmonar de Pe-
quenas Células (CPPC), mutação PIK3CA, ativação AXL, amplificação MET e ERBB2, já foram descobertos e 
várias terapêuticas‑alvo se encontram em ensaios clínicos. Mesmo as vias de resistência aos TKIs de 3.ª geração, 
nomeadamente a mutação C797S, estão cada vez melhor caracterizadas. Nesta revisão discutimos a crescente 
evidência científica relativa aos mecanismos de resistência aos TKIs do EGFR e as novas armas terapêuticas 
disponíveis e em desenvolvimento para os ultrapassar.

Palavras‑chave: EGFR, Carcinoma Pulmonar de Não Pequenas Células, mutação T790M, resistência TKIs

ABSTRACT

The development of targeted therapies, through tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting the EGFR mutation has 
revolutionized the treatment of Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC). However, despite the proven efficacy of the 
1st and 2nd generation TKIs (Gefitinib, Erlotinib and Afatinib), the development of resistances is almost transversal. 
The acquisition of a secondary mutation in exon 20, the T790M mutation, is the most prevalent mechanism (~ 60% 
of cases) and the first attempts to overcome acquired resistance to 1st and 2nd generation TKIs focused on this 
target, with the development of Osimertinib and other 3rd generation TKIs. Other mechanisms of resistance, name-
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INTRODUÇÃO

A mutação do gene EGFR encontra‑se pre-
sente em cerca de 10 a 15% dos doentes cauca-
sianos com CPNPC1,2 e o desenvolvimento dos 
TKIs dirigidos ao EGFR de 1.ª e 2.ª geração 
(gefitinib, erlotinib e afatinib) representou um mar-
co muito importante no tratamento dos mesmos. 
A terapêutica com estes fármacos permitiu atingir 
taxas de resposta (ORR) e sobrevivência livre de 
progressão (PFS) significativamente maiores, 
quando comparada com a terapêutica citotóxica, 
com menos efeitos secundários.3,4

No entanto, ao fim de sensivelmente 8 a 14 
meses sob terapêutica com TKIs de 1.ª e 2.ª 
geração observa‑se progressão tumoral.4 Esta 
decorre da aquisição de resistências aos TKIs 
através de diferentes mecanismos, das quais a 
mutação T790M é a mais conhecida.3‑5

O recente desenvolvimento de TKIs de 3.ª gera-
ção, nomeadamente o Osimertinib, permitiu o trata-
mento eficaz de doentes T790M positivos, embora 
também nestes casos se desenvolvam resistências 
que comprometem a eficácia do tratamento.3,5

A comunidade científica foca‑se agora no de-
senvolvimento de fármacos que inibam os meca-
nismos de resistências adquirida aos TKIs de 1.ª 
e 2.ª geração, em doentes T790M negativos, e nos 
doentes T790M positivos que progrediram sobre 
TKIs de 3.ª geração, estando vários ensaios clíni-
cos (com múltiplos novos fármacos) a decorrer.3‑5

A MUTAÇÃO T790M

A mutação T790M é a mutação adquirida mais 
comum aos TKIs do EGFR de 1.ª e 2.ª geração 
sendo responsável por aproximadamente 60% 
dos casos de resistência.6 Ocorre no exão 20 do 
gene EGFR e aumenta a afinidade do receptor 
ao ATP o que diminui a eficácia aos TKIs.7

Existem duas teorias que explicam a existência 
da mesma, sendo que uma defende que a exposi-
ção prolongada aos TKIs desencadeia o apareci-
mento de mutações de novo nas células tumorais.8 
Por sua vez, a outra defende que os clones com a 
mutação T790M já existiam antes do tratamento e 
estes acabam por ser seleccionados no decorrer 
do mesmo, em detrimento dos clones de células 
tumorais sensíveis aos TKIs de 1.ª e 2.ª geração. 
A existência de clones com mutações T790M pré
‑tratamento já foi demonstrada num trabalho com 
células tumorais9 e sabe‑se que os clones de célu-
las tumorais com esta mutação exibem um cresci-
mento mais lento que os não mutados10. Na verda-
de, os doentes com a mutação T790M têm uma 
sobrevida após progressão mais longa, quando 
comparados com os doentes T790M negativos.11

A elevada prevalência da mutação T790M nas 
rebiópsias tumorais e/ou biópsias líquidas fez 
com que as primeiras tentativas de ultrapassar a 
resistência adquirida aos TKIs de 1.ª e 2.ª geração 
se tenham focado nesta mutação, com o desen-
volvimento de TKIs de 3.ª geração.3

ly the histological transformation of the tumor into Small Cell Lung Cancer (CPPC), PIK3CA mutation, AXL activation, 
MET and ERBB2 amplification, have already been discovered and several clinical trials with targeted therapies are 
underway. Even the resistance pathways to 3rd generation TKIs, namely, the C797S mutation, are increasingly being 
characterized. In this review we discuss the growing scientific evidence regarding mechanisms of resistance to EGFR 
TKIs and the new therapeutic weapons available and in development to overcome them.

Keywords: EGFR mutation,Non Small Cell Lung Cancer T790M mutation, acquired resistance
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Dos fármacos testados, o mais bem‑sucedido 
foi o Osimertinib, que atua bloqueando irreversi-
velmente o receptor EGFR mutante, quer o re-
sistente, quer o sensível aos TKIs de 1.ª e 2.ª 
geração, poupando o receptor EGFR wild‑type, 
o que lhe confere uma grande eficácia e mínimos 
efeitos secundários.12

OSIMERTINIB E OUTROS TKIS  
DE 3.ª GERAÇÃO

Após a publicação dos resultados de 2 en-
saios de fase I/II (AURA extension e AURAII), 
o Osimertinib foi aprovado rapidamente nos 
Estados Unidos e Europa, na dose de 80mg/
dia, para o tratamento de doentes com CPNPC 
com mutação EGFR positiva, que progridem 
sob TKIs de 1.ª ou 2.ª linha e possuem a muta-
ção T790M. Os ensaios envolveram 411 doen-
tes com CPNPC positivo para a mutação T790M, 
que tinham progredido após tratamento com 
inibidor EGFR, e mostraram sob Osimertinib 
uma ORR de 59% e uma PFS de 11 meses. O 
perfil de segurança também foi favorável sendo 
a diarreia (42% do total; 1.0% grau 3) e o rash 
cutâneo (41% do total; 0.5% grau 3) os efeitos 
adversos mais comuns, mas em menor frequên-
cia quando comparados com os outros TKIs de 
1.ª e 2.ª geração.13

No ensaio de fase III (AURA3) com 419 doen-
tes, o Osimertinib na dose de 80mg/dia, quando 
comparado com os dupletos de platina para o 
tratamento de segunda linha do CPNPC, melho-
rou significativamente a PFS (10,1 meses vs 4 
meses) e a taxa de resposta (71% vs 31%), no-
meadamente em doentes com metastização ce-
rebral (PFS: 8,5 meses vs 4,2).14

Recentemente, foi publicado o ensaio de fase 
III (FLAURA) que comparou diretamente o Osi-

mertinib com os TKIs standard (Erlotinib/Gefitnib) 
como terapêutica de 1.ª linha em doentes com 
CPNPC e mutação EGFR positiva. Os resultados 
são promissores e poderão mudar a prática clí-
nica, uma vez que o Osimertinib mostrou uma 
PFS significativamente maior do que os TKIs 
standard (18,9 meses vs 10,2 meses), com uma 
maior duração média de resposta (17,2 meses 
vs 8,5 meses) e menos efeitos adversos de grau 
3 ou superiores (34% vs 45%). A maior eficácia 
deste fármaco em doentes com metastização do 
SNC foi mais uma vez demonstrada (PFS: 15,2 
meses vs 9,6 meses).15

Na verdade, a capacidade do Osimertinib atra-
vessar a barreira hemato‑encefálica e atingir 
maior distribuição a nível do Sistema Nervoso 
Central (SNC) quando comparado com o Afatinib, 
Gefinitib e Rociletinib, já tinha sido demonstrada 
em estudos pré‑clínicos.16 Este facto revela‑se 
de especial importância uma vez que os doentes 
com mutação EGFR têm uma maior prevalência 
de metástases cerebrais à altura do diagnóstico, 
com menor sobrevivência.17‑19

Outros TKIs do EGFR de 3.ª geração para 
doentes com mutação T790M estão sob investi-
gação, nomeadamente o Olmutinib (já aprovado 
na Coreia do Sul) que demonstrou uma ORR de 
44% e uma duração média de resposta de 8,3 
meses em doentes T790M positivos previamen-
te tratados com outros EGFR TKIs.20

O Rociletinib mostrou resultados promissores 
em ensaios de faseI/II21, no entanto o seu desen-
volvimento foi descontinuado após uma análise 
conjunta dos dados não ter revelado os resultados 
esperados e quase metade dos doentes terem 
experimentado efeitos adversos graves.5

O Nazartinib é outro fármaco atualmente em 
ensaio de fase II e III, que mostrou resultados 
satisfatórios nos ensaios de fase I (ORR: 44%; 
Taxa controlo da doença: 91%).4
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RESISTÊNCIAS ADQUIRIDAS AO 
OSIMERTINIB

As resistências adquiridas também acabam 
por surgir com os TKIs de 3.ª geração e a inves-
tigação médica tem estudado os novos mecanis-
mos de resistência com vista ao desenvolvimen-
to futuro de novas armas terapêuticas.3‑5,22,23

A mais conhecida e comum é a mutação 
C797S (resulta da troca da Cisteína por Serina 
nessa posição) que impede a ligação do Osimer-
tinib ao local de ligação do ATP na posição 790 
do resíduo de cisteína.5 Esta mutação foi deteta-
da em 40% de uma pequena coorte de doentes 
(n=15) que progrediu após Osimertinib24 e já foi 
detetada em biopsias líquidas de doentes que 
progrediram sob Rociletinib e Olmutinib, embora 
numa menor frequência.25 Curiosamente, tal 
como demonstrado por Niederst et al., a posição 
alélica (cis ou trans) das mutações C797S e 
T790M determina a sensibilidade aos TKIs. As-
sim, se as mutações C797S e T790M se encon-
tram na posição trans, então as células tumorais 
são sensíveis a uma combinação de TKIs de 1.ª 
e 3.ª geração (mas não a qualquer um deles 
isoladamente). Se estas estão na posição cis, 
então as céulas tumorais são resistentes a qual-
quer TKI sozinho ou em combinação.26 Isto pode 
representar uma nova abordagem terapêutica 
que passa pela reintrodução de TKIs de 1.ª ge-
ração após resistência ao Osimertinib.

Outros TKIs de 3.ª geração têm outros meca-
nismos de resistência através de diferentes mu-
tações (e.g.: L844V, L718Q), que são explicados 
pelos seus diferentes mecanismos de acção.27

Para além da mutação C797S, existem outros 
mecanismos de resistência ao Osimertinib que 
passam pela ativação de vias de sinalização al-
ternativas, nomeadamente a sobrexpressão de 
MAPK1, RAS e AKT3, amplificação MET e HER2, 

mutação KRAS e até transformação histológica 
em CPPC. Com estas resistências, ocorre muitas 
vezes e simultaneamente, a perda da mutação 
T790M.5 A combinação de fármacos com diferen-
tes mecanismos de acção (como por ex. o Osi-
mertinib com Selumetinib, um inibidor MEK, em 
doentes com mutação NRAS) poderá ser uma 
solução nestes casos.5,22

O ensaio clínico TATTON de fase IB, é um 
estudo de 3 braços que está a investigar a com-
binação do Osimertinib com o Durvalumab (inibidor 
PD‑L1), Selumetinib (inibidor MEK 1/2) e Savoliti-
nib (inibidor MET) em doentes com progressão 
tumoral após terapêutica prévia com qualquer TKI 
EGFR. O objetivo do estudo é avaliar até que 
ponto o bloqueio de diferentes vias de sinalização 
tumoral contribui para uma maior eficácia terapêu-
tica, sem aumento dos efeitos adversos.28 A com-
binação com Durvalumab, apesar de se ter mos-
trado promissora (ORR: 67% e 21% nos T790M 
positivos e T790M negativos, respetivamente) foi 
suspensa pela toxicidade da terapêutica, com au-
mento do número de casos de patologia do inters-
tício pulmonar.29 Por sua vez, a combinação do 
Osimertinib com o Savolitinib mostrou resultados 
encorajadores (ORR: 28% nos doentes previa-
mente tratados com EGFR TKIs de 3.ª geração; 
57% e 53% nos doentes T790M positivos e T790M 
negativos, respetivamente, tratados previamente 
com EGFR TKIs de 1.ª e 2.ª geração) e tolerabili-
dade aceitáveis30 o que levou ao início de um 
ensaio de fase II com estes fármacos.

MECANISMOS DE RESISTÊNCIA AOS TKIS 
DE 1.ª E 2.ª GERAÇÃO EM DOENTES T790M 
NEGATIVOS

Existem outros mecanismos de resistência que 
permitem escapar ao bloqueio EGFR dos TKIs de 
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1.ª e 2.ª geração, nos doentes T790M negativos. 
Estes podem ser divididos em mecanismos on
‑target, que implicam alterações genéticas no 
gene alvo EGRF (dos quais a mutação T790M é 
o melhor exemplo), ou off‑target, das quais as 
mais conhecidas são a ativação de vias de sina-
lização alternativas (vias de sinalização “bypass”). 
As últimas permitem uma ativação de recetores 
de tirosina cinases alternativos que levam a uma 
reativação de vias de sinalização, que permitem 
fazer o “bypass” ao bloqueio EGFR.3,4

Os mecanismos on‑target são mais raros (com 
excepção da mutação T790M) e passam normal-
mente pela aquisição de mutações secundárias 
(estão descritas as mutações D761Y, L747S e 
L854A) no EGFR, que modificam os locais de 
ligação dos TKIs.3,31

Os mecanismos off‑target incluem a transfor-
mação histológica do tumor em CPPC, transfor-
mação epitelial para mesenquimatosa, mutação 
BRAF, mutação PIK3CA, ativação AXL, amplifi-
cação MET, amplificação do gene ERBB2 ou 
perda da expressão do recetor do fator de cres-
cimento da insulina 3 e 4, entre outras.4,23

A transformação histológica do tumor em 
CPPC constitui um interessante mecanismo de 
resistência presente em cerca de 3 a 14% dos 
doentes, no qual a transição epitelial para me-
senquimatosa parece ter um papel importante.23 
Estes doentes, por norma, retêm as mutações 
EGFR originais e, na sua maioria respondem aos 
esquemas clássicos para o CPPC.31

A amplificação MET, um receptor de tirosina 
cinase transmembranar, ocorre em 5 a 11% dos 
casos e permite uma ativação sustentada da via 
de sinalização PI3K/AKT (que também ocorre na 
mutação de PI3K) e MK/ERK permitindo assim 
“contornar” o bloqueio EGFR. Deste modo, a 
inibição dupla EGFR e cMET parece uma tera-
pêutica promissora nos casos de resistência aos 

TKIs de 1.ª e 2.ª geração mediados pela amplifi-
cação MET.31,32

Estudos de fase II/III com Tivantinib (inibidor 
MET) + Erlotinib e Onartuzumab (inibidor MET) 
+ Erlotinib falharam em mostrar um claro benefí-
cio.23 Por sua vez, a combinação capmatinib (ini-
bidor seletivo cMET) com Gefitinib em doentes 
seleccionados para mutação EGFR+ (T790M ‑) 
e cMET +, que progrediram sob TKIs de 1.ª ge-
ração, mostrou resultados clínicos encorajadores 
(ORR: 18%; Estabilidade da doença (SD): 62%), 
com boa tolerância.33 A combinação Capmatinib 
com Erlotinib está a ser testada noutro ensaio 
ainda em curso.4

Curiosamente, a amplificação MET ocorre em 
50% dos casos juntamente com a mutação 
T790M.34 Como já referido anteriormente, o “bra-
ço” do ensaio clínico TATTON que testa a com-
binação de Osimertinib com Savolitinib (inibidor 
MET) avançou para estudos de fase II, após re-
sultados promissores no estudo fase IB. 30

O Cabozantinib é outro TKI dirigido a MET, 
VEGFR, RET e ROS com o potencial de demons-
trar eficácia nos doentes com progressão sob 
TKIs de 1.ª e 2.ª geração, T790M negativos. Um 
ensaio de fase II mostrou que a combinação des-
te fármaco com Erlotinib, em doentes que pro-
grediram sob terapêutica com TKI EGFR, levou 
a uma significativa redução da taxa de cresci-
mento tumoral.35

Outro mecanismo de resistência passa pela 
amplificação do gene ERBB2/HER2. Este codifi-
ca um receptor que também ativa a via de sina-
lização PI3K/AKT e encontra‑se presente em 12 
a 13% dos casos de resistência aos TKIs do 
EGFR.4 Existem várias terapêuticas dirigidas a 
HER2 a serem testadas de momento em ensaios 
clínicos de fase I e II, nomeadamente o trastuzu-
mab, o lapatinib, o neratinib e o dacomatinib.36 O 
afatinib também tem uma acção inibitória sobre 

Resistências adquiridas aos 
inibidores tirosina cinase do EGFR...

Revista GECP 15(1) - MIOLO FINAL.indd   49 10/04/2018   11:22:02



50
Revista GECP 2018; 1: 45-52

este mecanismo de resistência e encontra‑se a 
ser estudado nestes doentes.23,36

Os alvos terapêuticos passam não só pelos 
receptores, mas também pelas vias de sinaliza-
ção ativadas por estes.

Um ensaio de fase II em doentes com pro-
gressão sob Erlotinib com um inibidor da via AKT 
(MK‑2206), mostrou uma ORR de apenas 9% 
(4/46 pacientes), mas estes não tinham sido se-
leccionados em função da sobrexpressão da via 
AKT, o que poderia ter aumentado a eficácia da 
terapêutica.37

Outro ensaio com um inibidor da via PI3K, 
buparlisib, em que eram apenas elegíveis doen-
tes com ativação desta via, não mostrou eficácia 
em doentes com CPNPC previamente tratados.38

Existem outros alvos terapêuticos a serem 
testados em ensaios clínicos, nomeadamente a 
inibição do receptor do fator de crescimento da 
insulina 1 (figitumumab, cixutumumab), inibição 
do receptor AXL (BGB324) ou inibição do fator 
de crescimento do fibroblasto (dovitinib).23

CONCLUSÃO

Os mecanismos de resistências adquiridas aos 
TKIs EGFR de 1.ª e 2.ª geração têm sido cada 
vez melhor caracterizados, o que tem levado ao 
desenvolvimento de vários fármacos inibidores 
dos mesmos. Alguns já se usam na prática clínica 
com grande sucesso, nomeadamente o Osimer-
tinib para os doentes com a mutação T790M e 
muitos outros estão em fase de desenvolvimento 
pré‑clínico e clínico a aguardar aprovação. De 
facto, cada mecanismo de resistência fornece um 
alvo terapêutico que poderá ser testado e mesmo 
as novas resistências aos TKIs de 3.ª geração já 
se encontram a ser estudadas com vista ao de-
senvolvimento de novas armas terapêuticas.

A utilização destes fármacos passa muitas 
vezes pela combinação com TKIs já existentes, 
com o objetivo de bloquear as várias vias de si-
nalização envolvidas na sobrevivência e prolife-
ração das células tumorais.

Aguarda‑se pela conclusão dos vários ensaios 
clínicos em desenvolvimento, de modo a que os 
doentes com resistência adquirida aos TKIs do 
EGFR possam ter um leque mais alargado de 
opções terapêuticas disponíveis aumentando as-
sim a sobrevivência.
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RESUMO

O objetivo da classificação TNM é criar grupos homogéneos, de prognóstico semelhante, com vista a programar e 
avaliar a resposta ao tratamento e facilitar a trocar de informação entre os centros médicos.
Nesta nova classificação todos os descriptores foram revistos, levando a um agrupamento em estadios com 
grupos de prognóstico mais bem definidos, que permitirão a realização de ensaios clínicos que certamente 
irão alterar a nossa conduta terapêutica no futuro. Algumas propostas de revisão não foram validadas, como 
por exemplo para o descriptor N, mas parecem apontar um novo caminho, ficando como recomendação o 
registo mais preciso dos dados, para possível validação futura. Também os avanços existentes na área da 
Anatomia Patológica levaram ao aparecimento de novas recomendações, decorrentes da nova classificação 
do adenocarcinoma e da sua correlação com a imagiologia. Reformula‑se ainda a classificação dos múltiplos 
nódulos pulmonares.
Para a 8.ª edição do TNM contribuíram 35 centros de 16 países, reunindo dados de 77 156 doentes, sendo de 
destacar a colheita de dados não‑anatómicos, relacionados com o doente, o tumor e o ambiente. Avançamos no 
sentido de personalizar o estadiamento, fundamental na era em que vivemos, de grandes e magníficas desco-
bertas.

Palavras‑chave: classificação TNM; estadiamento cancro do pulmão; Carcinoma do pulmão de células não‑pequenas

ABSTRACT

The objective of the TNM classification is to create homogenous groups with similar prognosis, in order to program 
and evaluate the response to treatment and to facilitate the exchange of information between medical centers.
In this new classification all the descriptors have been revised, leading to the creation of stages with better defined 
prognostic groups, that will allow in the future to carry out clinical trials that will certainly change our therapeutic 
decisions. Some proposals have not been validated, like for example for the N descriptor, but they seem to point out 
a new path, leaving us with the recommendation to be more precise in the registry of data, for possible future vali-
dation. Also the advances in the area of ​​pathology have led to new recommendations, resulting from the new clas-

Revista GECP 2018; 1: 53-62

Revista GECP 15(1) - MIOLO FINAL.indd   53 10/04/2018   11:22:02



54
Revista GECP 2018; 1: 53-62

sification of adenocarcinoma and its correlation with image. The classification of multiple pulmonary nodules is also 
reformulated.
For the TNM eighth edition, data originated from 35 sources in 16 countries, with information from 77 156 patients, 
being of note the collection of non‑anatomical data, related to the patient, tumor and environment. We move towar-
ds a personalized staging, fundamental in the age in which we live, of great and magnificent discoveries.

Key words: TNM classification; lung cancer staging; Non Small Cell Lung Cancer

INTRODUÇÃO

Foi com Pierre Denoix, Cirurgião Oncologis-
ta no Instituto Gustave‑Roussy em Paris, que 
se iniciou este percurso, quando na década de 
quarenta criou a classificação TNM para esta-
diamento do cancro. Desde então, uma série 
de eventos se sucederam: a criação pela UICC 
(Union for International Cancer Control) de uma 
comissão para desenvolvimento desta classifi-
cação, a publicação posterior pela AJCC (Ame-
rican Joint Comittee for Cancer) de definições 
das diversas categorias TNM, a unificação das 
duas classificações em 1987, e o aparecimento 
em 2010 da 7.ª classificação TNM específica 
para Cancro do Pulmão – First staging project, 
publicada em conjunto pela IASLC (International 
Association for the Study of Lung Cancer), UICC 
e AJCC.

O objetivo da classificação TNM é criar grupos 
homogéneos com prognóstico semelhante, atra-
vés de uma descrição precisa da extensão ana-
tómica da doença, usando como base as carac-
terísticas do tumor (T), dos nódulos linfáticos (N) 
e das metástases (M). Pretende assim ajudar o 
clínico na programação e avaliação da resposta 
ao tratamento, mas também, ao uniformizar os 
dados, facilitar a troca de informação entre os 
diferentes centros médicos, contribuindo para 
uma melhor investigação na área e facilitando 
atividades de controlo do cancro.

Na 7.ª edição nem todos os descriptores 
puderam ser validados, uma vez que se basea-
ram numa base de dados muito extensa (mais 
de 81 000 doentes avaliáveis), mas retrospetiva, 
não construída com este propósito. Assim, para 
a 8.ª edição foi criada uma nova base que en-
globou dados retrospetivos (1999‑2010) de ba-
ses de vários centros e países, mas também 
dados registados numa base eletrónica criada 
especificamente para este fim pela CRAB (Can-
cer Research And Biostatistics). Contribuiram 
para a nova base 35 centros de 16 países, reu-
nindo dados de 77 156 doentes avaliáveis, dos 
quais 4 667 registados na nova base on‑line. 
Muitas expectativas se criaram à volta desta 
base prospetiva, mas os dados são ainda pou-
cos, e por isso pouco significativos. Dos dados 
globais há a referir o não registo de doentes 
incluídos em ensaios clínicos, e a elevada pro-
porção de casos registados por centros na Ásia 
(44%), a grande maioria provenientes do Japão, 
fazendo aumentar o número de casos com tra-
tamento cirúrgico (de 53% para 85%). Assim, 
embora a sobrevivência tenha aumentado em 
todos os estadios, houve um agravamento da 
sobrevivência nos estadios mais avançados, 
especialmente os IIIB. Pontos positivos: a nova 
base foi sujeita a uma revisão externa e valida-
da, usando a National Cancer Database (NCDB) 
do American College of Surgeons como contro-
lo; foram recolhidos na nova base dados não
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Tabela I. Elementos não-anatómicos registados na nova fase 
do IASLC Lung Cancer Staging Project

Patient-related 
elements

Age

Sex

Race

Smoking history

Weight loss

Zubrod performance status

Comorbidity index

Laboratory analyses: LDH, hemoglobin, 
calcium,  alkaline phosphatase, sodium, 
leukocyte count,  neutrophil count, platelets, 
albumin

Lung function tests: FVC and % of predicted;  
FEV1 and % of predicted

Weight

Height

Tumor-related 
elements

SUVmax for T and for N

Lobar, bronchial location of primary tumor

Differentiation grade

Histological type

Vascular invasion

Lymphatic invasion

Pleural lavage cytology

Tumor markers in those centers that have  
the possibility to determine them

Environment-
-related 

elements

Method of detection: symptoms, screening, 
incidental

Treatment

Residual tumor after treatment

Geographic area: continent, country of origin

LDH: lactate-dehydrogenase; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory  
volume in 1 second; SUVmax: maximum standardized uptake value; T: primary 
tumor; N: lymph nodes.
Fonte: Ramon Rami-Porta et al. J Thorac Oncol. 2014;9:1618-1624.

‑anatómicos, relacionados com o doente, o tu-
mor e o ambiente, que se espera no futuro 
possam, em conjunto com a classificação ana-
tómica, ajudar a personalizar ainda mais o prog-
nóstico de cada doente (Tabela I)

No que concerne o Carcinoma do Pulmão de 
Pequenas Células (CPPC): tradicionalmente, a 

classificação (doença limitada vs. extensa) difere 
da do Cancro de Pulmão de Células Não Peque-
nas (CPCNP) uma vez que a maioria dos doentes 
não são cirúrgicos, e por isso tratados com qui-
mioterapia sistémica, com ou sem radioterapia. 
Na 7.ª Edição já se propunha a utilização da 
classificação TNM para este tipo de tumor, 
mantendo‑se esta recomendação na 8.ª edição. 
Foram avaliados 5002 doentes, maioritariamente 
como seria de esperar com estadiamento clínico, 
confirmando‑se diferenças na sobrevivência nas 
categorias T e N, de acordo com as alterações 
propostas para o descriptor T. Em relação ao 
descriptor M, verificou‑se a existência de diferen-
ças na sobrevivência aos 12 meses em doentes 
com metástase única cerebral, quando compa-
rados com doentes com metástase única noutra 
localização (provavelmente, devido a melhores 
opções terapêuticas).

CLASSIFICAÇÃO DO ADENOCARCINOMA: 
NOVAS RECOMENDAÇÕES

Devido à nova classificação do Adenocarcino-
ma, incluída em 2015 na classificação do cancro 
do pulmão da Organização Mundial de Saúde, 
que identifica o Adenocarcinoma in situ (AIS), e 
o Adenocarcinoma minimamente invasivo (AIM) 
(Tabelas II e III), surgem novas categorias no 
descriptor T: Tis (AIS) – Adenocarcinoma in situ, 
que deve ser distinguido do Carcinoma escamo-
so in situ, designado por Tis (SCIS), e T1mi.

Surgem também neste contexto novas reco-
mendações para medição de lesões sub‑sólidas 
detetadas em TC: recomenda‑se a avaliação em 
cortes de 1mm usando a janela de pulmão; nas 
lesões em vidro despolido deve ser medido o 
maior eixo, e nas lesões com componente sóli-
do deve ser medido o maior eixo deste compo-

Da antiga à nova classificação TNM: 
O que mudou?
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nente. Estas alterações radiológicas tendem a 
corresponder a diferentes padrões patológicos: 
as imagens em vidro despolido a um padrão 
lepídico, e o componente sólido a um padrão 
invasivo. Esta correlação não é no entanto ab-
soluta, pelo que deve ser confirmada patologi-
camente. (Figura 1)

A avaliação mais cuidada e compreensão des-
tas alterações vai‑nos permitir no futuro estudar 
novas opções terapêuticas (ressecções subloba-
res, Radioterapia Estereotáxica, ablação por ra-
diofrequência) e ajudar a perceber a biologia da 
lesão tumoral (crescimento, densidade, SUV 
máx., perfil molecular, assinaturas genéticas).

CLASSIFICAÇÃO DE MÚLTIPLOS NÓDULOS 
PULMONARES: NOVAS RECOMENDAÇÕES

No que diz respeito à descrição de múltiplos 
nódulos pulmonares, esta deve ser feita da se-
guinte forma: (Figura 2)

• �Perante tumores síncronos, cada um deles 
tem que ter uma classificação TNM individual.

• �Quando estão presentes vários nódulos do 
mesmo tumor (suspeito ou confirmado his-
tologicamente), são classificados da seguinte 
forma: T3 se presentes no mesmo lobo, T4 se 
em lobos diferentes no mesmo pulmão, me-
tástase se presente/s no pulmão contra‑lateral.

• �Nas opacidades em vidro despolido deve
‑se classificar o maior T, usando um 
m(múltiplos) ou o número de nódulos entre 
parênteses. Ex.: T3(m) ou T3(5).

• �As opacidades do tipo pneumónico, de-
vem classificar‑se como T3 quando se en-
contram no mesmo lobo, T4 quando em 
vários lobos no mesmo pulmão e M1a quan-
do bilaterais.

Ana Cristina Ferreira, Maria Braz, 
Ana Figueiredo

Tabela III. Adenocarcinoma Minimamente Invasivo

Pathologic criteria

•	 A small tumor ≤3 cm

•	 A solitary adenocarcinomaa

•	 Predominantly lepidic growth

•	 Invasive component ≤0.5 cm in greatest dimension in any one focus

•	 Invasive component to be measured includes

	 1. �Any histologic subtype other than a lepidic pattern (such as 
acinar, papillary, micropapillary, solid, colloid, fetal, or invasi-
ve mucinous adenocarcinoma)

	 2. �Tumor cells infiltrating myofibroblastic stroma

•	 The diagnosis of minimally invasive adenocarcinoma is excluded 
if the tumor

	 1. Invades lymphatics. blood vessels, air spaces, or pleura

	 2. Contains tumor necrosis,

	 3. Spread through air spaces

•	 The cell type in most cases consists of nonmucinous (type II 
pneumocytes or Clara cells), but rarely may be mucinous (tall 
columnar cells with basal nuclei and abundant cytoplasmic 
mucin, sometimes resembling goblet cells)

a When multiple adenocarcinomas in situ are found, they should be regarded as 
separate primaries rather than intrapulmonary metastases. Modified with permis-
sion from Travis et al.2 and Travis et al.3

Tabela II. Adenocarcinoma in situ

Pathologic criteria
•	 A small tumor ≤3 cm

•	 A solitary adenocarcinomaa

•	 Pure lepidic growth

•	 No stromal, vascular, or pleural invasion

•	 No pattern of invasive adenocarcinoma (such as acinar, papi-
llary, micropapillary, solid, colloid, enteric, fetal, or invasive mu-
cinous adenocarcinoma)

•	 No spread through air spaces

•	 Cell type mostly nonmucinous (type II pneumocytes or Clara 
cells), rarely may be mucinous (tall columnar cells with basal 
nuclei and abundant cytoplasmic mucin, sometimes resembling 
goblet cells)

•	 Nuclear atypia is absent or inconspicuous

•	 Septal widening with sclerosis/elastosis is common, particular-
ly in nonmucinous adenocarcinoma in situ

a When multiple adenocarcinomas in situ are found, they should be regarded as 
separate primaries rather than intrapulmonary metastases.
Modified with permission from Travis et al.2 and Travis et al.3
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Revisão do Descriptor T
Com base nos dados de sobrevivência de 33 

115 doentes avaliáveis para esta variável, 
verificou‑se que o tamanho passa a ser um des-
criptor em todos os T: até aos 5cm, por cada 
centímetro de incremento houve declínio na so-
brevivência; o cutpoint de 3cm continua válido 
para separar T1 de T2; o cutpoint de 6cm não 
acrescentou informação prognóstica.

Assim, em relação ao T1, há uma maior sub-
divisão, relacionada com o tamanho: T1a (≤ 1cm), 
T1b (>1cm e ≤2m) e T1c (>2cm e ≤3cm). A aná-

lise estimada de sobrevivência aos cinco anos, 
considerando o estadio patológico e ausência de 
doença residual, é de 91% para T1a, 86% para 
T1b e 81% para T1c. São ainda Tumores T1 os 
adenocarcinomas minimamente invasivos.

Em relação aos T2, há uma redefinição radical: 
passam a ser tumores > 3cm e ≤5cm, contraria-
mente à classificação prévia que incluía tumores 
dos 3 aos 7 cm. Passam a ser classificados como 
T2a > 3cm e ≤4cm e T2b > 4cm e ≤5cm. São 
agora também considerados T2 tumores que en-
volvam o brônquio principal independentemente 

Da antiga à nova classificação TNM: 
O que mudou?

Fonte: William D. Travis et al. J Thorac Oncol. 2016 Aug;11(8):1204-1223

Figura 1. Proposta da 8ª Edição para o descriptor T clínico (cT) e patológico (pT) de adenocarcinomas (ADs) pequenos (3cm) 
com componente em vidro despolido (Ground Glass: GG) e componente lepídico determinados por TC e diagnóstico patológico
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da distância à carina (mas sem a envolver), ou 
que se associem a atelectasia ou pneumonite 
obstrutiva que se estenda até à região hilar (en-
volvendo o pulmão todo ou parte). Ainda relati-
vamente aos T2, considera‑se que há invasão da 
pleura visceral quando há invasão da camada 
elástica ou invasão da superfície pleural (tendo 
esta última pior prognóstico), passando a ser 
recomendado, quando existe suspeição de inva-
são pleural, o uso no exame anátomo‑patológico 
de uma coloração específica para fibras elásticas.

Quanto aos tumores T3, estes também são 
classificados de forma diferente: antigamente clas-
sificados como tendo mais do que 7 cm, passam 
a ter > 5cm e ≤7cm (antes T2b). Continuam a 

pertencer a este grupo os tumores com outras 
lesões no mesmo lobo e os tumores que invadam 
uma das seguintes estruturas: pleural parietal, 
parede torácica (incluindo tumores do sulco supe-
rior), nervo frénico ou pericárdio parietal. Os tumo-
res com invasão do diafragma são reclassificados 
como T4 e desaparece um descriptor raramente 
utilizado – invasão da pleura mediastínica.

A Tabela IV resume as características do des-
criptor T.

Revisão do Descriptor N
Não há alterações da 7.ª para a 8.ª Edição 

TNM do descriptor N. Os descriptores N0‑N3 
clínicos e patológicos continuam a separar gru-

Ana Cristina Ferreira, Maria Braz, 
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Fonte: FC Detterbeck et al. J Thorac Oncol. 2016 May;11(5):639-50

Figura 2. Exemplos representativos de 4 padrões de doença que se manifestam por múltiplas localizações pulmonares
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pos de prognóstico distintos. As taxas de sobre-
vivência aos 5 anos de acordo com o descriptor 
cN e pN foram respetivamente: 60% e 75% (N0), 
37% e 49% (N1), 23% e 36% (N2), 9% e 20% 
(N3).

Embora não existam normas de orientação 
baseadas na evidência em relação ao número de 
gânglios que devem ser removidos durante a 
cirurgia para um correto estadiamento, as reco-
mendações são:

• �Nos tumores à direita avaliar as estações 
2R, 4R, 7, 10R e 11R

• �Nos tumores à esquerda avaliar as estações 
5, 6, 7, 10L e 11L

• �Nos tumores dos lobos inferiores avaliar 
também a estação 9

• �Para se afirmar um estadio pT0 há que ava-
liar pelo menos 6 estações: 3 mediastínicas 
incluindo a 7, e 3 estações N1

Em relação ao estadiamento patológico, fo-
ram efetuadas análises adicionais de prognós-
tico, combinando a localização anatómica com 
o número de gânglios/estações envolvidas. 
Subdividiram‑se assim o N1 e N2:

• �N1a: envolvimento de uma única estação 
ganglionar N1

• �N1b: envolvimento de mais do que uma esta-
ção ganglionar N1

• �N2a: envolvimento de uma única estação 
ganglionar N2	  
 
– �N2a1: sem envolvimento de N1, “skip me-

tastasis” (N2 sem N1)
 – �N2a2: com envolvimento de N1 (N2 com N1)

• �N2b: envolvimento múltiplas estações gan-
glionares N2

Esta proposta não foi validada, podendo no 
entanto haver um desvio nesta avaliação, uma 
vez que 74.7% dos doentes avaliados para pN 
eram japoneses, sendo a localização anatómica 

Da antiga à nova classificação TNM: 
O que mudou?

Tabela IV. Descriptor T

Tx Tumor primário não avaliado, ou presença do tumor 
confirmada pela presença de células neoplásicas 
na expectoração ou em lavado alveolar, mas sem 
tradução imagiológica ou endoscópica

T0 Sem evidência de tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor até 3cm de maior diâmetro, rodeado por 
pulmão ou pleura visceral, sem evidência endos-
cópica de invasão do brônquio principal

T1mi
T1a
T1b
T1c

Adenocarcinoma minimamente invasivo

≤1cm de maior diâmetro

>1cm e ≤2cm de maior diâmetro

>2cm e ≤3cm de maior diâmetro

T2 >3cm e ≤5cm de maior diâmetro ou tumor com 
qualquer uma das características:

• Invade o brônquio principal, independente da 
distância da carina, mas sem a envolver

• Invade a pleura visceral

• �Associado a atelectasia/pneumonite 
obstrutiva que se estende até região hilar, 
envolvendo até todo o pulmão

T2a
T2b

>3cm e ≤4cm de maior diâmetro

>4cm e ≤5cm de maior diâmetro

T3 >5cm e ≤7cm de maior diâmetro

Invade diretamente qualquer das estruturas: pare-
de torácica (incluindo tumores do sulco superior), 
nervo frénico ou pericárdio parietal

Nódulos tumorais separados no mesmo lobo

T4 >7cm de maior diâmetro

Invade diretamente qualquer das estruturas: dia-
fragma, mediastino, coração, grandes vasos, tra-
queia, carina, nervo laríngeo recorrente, esófago, 
corpo vertebral.

Vários nódulos em diferentes lobos ipsilaterais. 
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dos gânglios definida pelo mapa nodal de Naruke, 
e podendo haver também diferenças na técnica 
cirúrgica e no manuseamento das peças pelos 
patologistas. Recomenda‑se que estes dados 
sejam registados para avaliação futura.

Revisão do Descriptor M
Não há alterações significativas nos descrip-

tores do grupo M1a (presença de metástase na 
cavidade torácica: nódulos contralaterais ao tu-
mor primários, nódulos pleurais ou pericárdicos 
ou derrame pleural ou pericárdico maligno). Todos 
os doentes deste grupo tiveram prognóstico se-
melhante ao observado na 7.ª Edição.

Já ao avaliar os doentes com metástases extra
‑torácicas, identificou‑se que doentes com uma úni-
ca metástase têm melhor prognóstico que doentes 
com metástases múltiplas, surgindo assim uma sub-
divisão em M1b e M1c. O local das metástases não 
foi determinante para o prognóstico (para as lesões 
únicas ou múltiplas num único órgão), embora os 
dados agregados sugiram um pior prognóstico quan-
do há envolvimento da glândula supra‑renal.

Embora as curvas de sobrevivência dos doen-
tes M1a e M1b sejam semelhantes, uma vez que 
as abordagens diagnósticas e terapêuticas são 
diferentes, mantiveram‑se os dois descriptores

A Tabela V resume as características do des-
criptor M.

Revisão do agrupamento em Estadios
As mudanças no estadiamento podem ser 

avaliadas na Tabela VI.

Mudança de nomenclatura:
A divisão do estadio IA em IA1, IA2 e IA3 tem 

como objetivo refletir a diferença de prognóstico 
associado ao grupo de tumores T1 (T1mi e T1a; 
T1b; T1c).

Surge um novo grupo, o IIIC (T3‑4N3M0), 
individualizado por apresentar um prognóstico 
mais próximo do grupo IV (M1) do que do grupo 
IIIB (T3‑4N2M0). A separação é justificada pela 
diferente abordagem dos 2 grupos (M0 vs M1).

No que diz respeito ao M, mais concretamen-
te ao M1a e M1b, estes são apresentados como 
tendo prognóstico semelhante, independente-
mente do valor de N, sendo por isso estadiados 
como IVA, em oposição aos tumores M1c, com 
pior prognóstico e originando o estadio IVB. 
Mantém‑se no entanto a separação M1a e M1b, 
uma vez que há necessidade de avaliar de forma 
individualizada a doença oligometástica, passível 
de ter uma abordagem mais agressiva.

Mudança de estadio:
As mudanças de estadio podem‑se dever a 

mudanças no descriptor T, ou a mudanças na 
nomenclatura do estadio

CONCLUSÕES

O novo estadiamento vem criar grupos de 
prognóstico mais bem definidos (Tabela VII), e 
embora estas alterações nos criem a dúvida 
quanto à necessidade de mudar os algoritmos de 
tratamento, temos que manter em mente que o 
estadio não dita obrigatoriamente o tratamento. 
Se bem que um correto e minucioso estadiamen-

Ana Cristina Ferreira, Maria Braz, 
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Tabela V. Descriptor M

M0 Sem metastases à distância

M1 Com metastases à distância

M1a 
 

M1b
M1c

Nódulos contralaterais ao tumor primários, 
nódulos pleurais ou pericárdicos ou derrame 
pleural ou pericárdico maligno

Metástase extra-torácica única

Metástases extra-torácicas múltiplas, num ou 
vários órgãos
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to anatómico é fundamental para a decisão tera-
pêutica, esta tem também que ter em conta outros 
fatores de prognóstico, e tem que ser validada 
em ensaios clínicos prospetivos

A importância de cada centímetro na avaliação 
do tumor implica que haja uma medição exata do 
mesmo, especialmente nos estadios iniciais. É 
aconselhada a utilização no exame anátomo
‑patológico de uma coloração específica para fibras 
elásticas para identificar invasão da pleura visceral.

Embora não tenha sido possível validar a sub
‑divisão dos descriptores N, os dados apontam 
no sentido de não só a localização anatómica, 
mas também o número de gânglios/estações en-
volvidas poderem ter valor prognóstico. Deve por 
isso ser feita uma avaliação o mais exaustiva 
possível do descriptor N.

É também fundamental a descrição precisa 
do número e localização das metástases

Na era que vivemos de Medicina personaliza-
da, com recurso a novas e melhores armas diag-
nósticas e terapêuticas, uma correta e exaustiva 
avaliação anatómica terá que ser associada à 
pesquiza de outros fatores de prognóstico rela-
cionados com a biologia tumoral, o doente e o 
meio ambiente, de forma a permitir instituir a te-
rapêutica adequada para cada doente.
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Tabela VI. Estadiamento TNM do Cancro do pulmão, 8.ª Edição

N0 N1 N2 N3

7.ª 8.ª 7.ª 8.ª 7.ª 8.ª 7.ª 8.ª

T1a IA IA1 IIA IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T1b IA IA2 IIA IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T1c IA IA3 IIA IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T2a IB IB IIA IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T2b IIA IIA IIB IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T3 IIB IIB IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB IIIC

T4 IIIA IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB IIIB IIIC

M1a IV IVA IV IVA IV IVA IV IVA

M1b IV IVA IV IVA IV IVA IV IVA

M1c IV IVB IV IVB IV IVB IV IVB

Tabela VII. Estadiamento TNM do Cancro do pulmão, 8.ª Edição

Tipo IA1 IA2 IA3 IB IIA IIB IIIA IIIB IIIC IVA IVB

Clínico 92% 83% 77% 68% 60% 53% 36% 26% 13% 10% 0%

Patol. 90% 85% 80% 73% 65% 56% 41% 24% 12% – –
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RESUMO
A infeção por vírus da hepatite B (VHB) é uma doença mundial que se acompanha de elevada morbilidade e mor-
talidade. A quimioterapia induz imunossupressão que pode contribuir para a reativação do vírus com complicações 
potencialmente fatais, como hepatite fulminante e morte. A infeção por vírus da hepatite C (VHC) acrescenta con-
siderações importantes ao tratamento dos doentes com cancro, nomeadamente no que respeita a realização de 
quimioterapia (QT) e a abordagem da infeção. A infeção por VHC concomitante com cancro promove o aumento 
do risco de progressão hepática, infeção oculta e reativação da infeção. Não existe atualmente standard of care na 
abordagem do doente com cancro e infeção por VHC.

Palavras chave: hepatite B, hepatite C, cancro, quimioterapia, imunosupressão.

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide disease with significant morbidity and high mortality. Chemotherapy 
induces immunosuppression that may contribute to the reactivation of the virus with potentially fatal complications 
such as fulminant hepatitis and death. Hepatitis C virus (HCV) infection adds additional challenges and important 
considerations for the treatment of cancer patients, notably with regard to anticancer treatment and to the approach 
of infection. Concomitant HCV infection with cancer promotes an increased risk of hepatic disease progression, 
occurrence of occult infection, and viral reactivation. Currently there is no standard of care of HCV management and 
treatment of patients with malignancies.

Keywords: Hepatitis B infection, Hepatitis C infection, cancer, chemotherapy, immunosuppression.
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HEPATITE B

Introdução
A Infeção pelo vírus da hepatite B (VHB) é um 

problema mundial associado a elevada morbili-
dade e mortalidade. Estima‑se que cerca de 2 
biliões de pessoas fiquem expostas ao vírus e 
400 milhões tenham infeção crónica. Após hepa-
tite aguda, a infeção pelo vírus persiste em cerca 
de 1‑2% dos hospedeiros imunocompetentes e 
uma percentagem maior em imunocomprometi-
dos. No caso da infeção crónica associada a 
cirrose e carcinoma hepatocelular, os portadores 
do VHB podem apresentar neoplasias com ne-
cessidade de quimioterapia (QT) o que por si só 
conduz a imunossupressão e reativação do VHB 
com consequente hepatite e falência hepática. 
Além disso, a reativação do VHB pode implicar 
descontinuar QT ou mesmo a morte.

Verifica‑se uma maior percentagem de reati-
vação nos doentes com tumores líquidos quando 
comparada com os tumores sólidos.

Nos doentes AgHBs positivos há uma percen-
tagem de reativação que pode variar entre 30 e 
50%. Nas doentes com cancro de mama a per-
centagem varia entre 41 a 56%, tratando‑se do 
grupo de doentes mais estudado, que realiza qui-
mioterapia considerada mais imunossupressora. 
Nos agentes considerados mais imunossupres-

sores estão as antraciclinas, a ciclofosfamida, os 
alcaloides vinca, a gemcitabina e o everolimus.

Reativação da infeção
A reativação do VHB é caracterizada por um 

aumento da replicação viral após o inicio da QT, 
com tropismo pelos hepatócitos e aumento dos 
níveis séricos de DNA do VHB. Em doentes com 
AgHbs positivo define‑se como reativação a exis-
tência de DNA VHB detetável (replicação viral). 
O aumento da alanina aminotransferase (ALT) 
pode corresponder a hepatite flare*, isto é, au-
mento dos níveis de ALT cinco vezes o limite 
superior do normal ou três vezes o valor base, 
embora não sendo consensual esta definição. É 
esta fase que se pode fazer acompanhar de di-
versas manifestações clínicas, podendo ir de 
assintomática no caso de uma hepatite auto
‑limitada até uma hepatite fulminante ou mesmo 
morte. Durante a hepatite flare pode ocorrer di-
minuição dos níveis de DNA do vírus.

São considerados fatores que aumentam o 
risco de reativação, a idade jovem, género mas-
culino e níveis basais de ALT elevados.

Rastreio
Apesar de não haver consenso em relação a 

realização do rastreio, são consideradas válidas 
duas opções pela maior parte dos centros. Uma 

Andreia Chaves

Tabela 1. Interpretação das serologias do VHB.

Interpretation of HBV serology.

HBsAg Anti-HBc Anti-HBs IgM anti-HBC

Susceptible patient Negative Negative Negative –

Previously infected patient Negative Positive Positive –

Vaccinated patient Negative Negative Positive –

Acute hepatitis Positive Positive Negative Positive

Chronic patient Positive Positive Negative Negative

Unclear interpretation Negative Positive Negative –
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delas prende‑se com rastrear todos os indivíduos 
que tenham cancro; a outra rastrear apenas in-
divíduos de alto risco para infeção pelo VHB ou 
que fazem terapêutica muito imunossupressora 
como é o caso da combinação de doxorrubicina 
e ciclofosfamida no cancro da mama. O AgHBs 
é o método mais utilizado no rastreio, embora 
alguns autores considerem também a determina-
ção do anti‑HBc.

E se o AgHbs for positivo?
A existência de AgHbs positivo + anti‑Hbc 

positivo + anti‑Hbs negativo + IgM anti‑Hbc posi-
tivo, corresponde a hepatite aguda.

A existência de AgHbs positivo + anti‑Hbc 
positivo + anti‑Hbs negativo + IgM anti‑Hbc ne-
gativo, corresponde a infeção crónica.

Profilaxia da infeção
Em relação a profilaxia, a questão que se co-

loca é se o AgHbs for positivo, se deve fazer‑se 
ou não profilaxia da infeção por VHB. Há poucos 
estudos que consigam responder a este tema e a 
maioria deles envolve doentes hematológicos. No 
caso dos tumores sólidos, a maior parte dos doen-
tes incluída e estudada tinha cancro da mama.

Verificou‑se que nos doentes AgHBs positivos 
que realizaram profilaxia com Lamivudina, na 
dose de 100 mg per os id, houve menor risco de 
reativação da hepatite B (80 a 100%), menor 
risco de hepatite grave, de falência hepática e 
uma menor percentagem de doentes que des-
continuaram a quimioterapia.

A duração da profilaxia deve iniciar‑se aquan-
do do primeiro ciclo de QT e pelo menos seis 
meses após o fim do tratamento citostático.

Podem ser considerados o Entecavir ou o 
Tenofovir se o tratamento de QT previsto for su-
perior a doze meses, devido ao aparecimento de 
mutações de resistência à Lamivudina. Numa 
Meta‑análise de 14 estudos que envolveu 275 

doentes houve redução de risco de reativação da 
infeção por VHB e da incidência e severidade da 
hepatite B em 80 a 100%. Num estudo publicado 
em 2011 com 169 doentes com cancro de mama 
e HbsAg positivo que realizaram QT adjuvante 
contendo antraciclinas, a profilaxia da infeção por 
VHB reduziu a severidade da disfunção hepática 
e incidência da hepatite flare comparada com as 
doentes que fizeram tratamento aquando da rea-
tivação da infeção. Numa meta‑análise publicada 
em 2015 também se verificou redução de risco 
de reativação da infeção por VHB (p < 0.00001), 
redução de risco da severidade da hepatite (p < 
0.003) e menor número de atrasos e interrupções 
no tratamento de QT.

Aquando da reativação da infeção VHB, ou 
seja, DNA VHB > 20.000 UI/mL ou flare deve 
haver interrupção da QT, tratamento anti‑retroviral 
e só pode haver reintrodução da QT quando a 
ALT estiver normal e o DNA VHB indetetável.

HEPATITE C

Introdução
O vírus da hepatite C (VHC) é uma importan-

te causa de hepatite crónica, cirrose e carcinoma 
hepatocelular. A prevalência do VHC é pouco 
conhecida nos doentes com cancro, sendo mais 
frequente nos tumores líquidos tal como o VHB. 
Nos tumores sólidos é muito variável, estando 
descrita uma prevalência que varia de 1.5 a 32%. 
Sabe‑se que o risco de reativação aumenta com 
tratamentos imunossupressores, nomeadamente 
a quimioterapia, no entanto não há estratificação 
de risco de reativação do VHC nos doentes com 
cancro. Verifica‑se uma menor percentagem de 
reativação comparada com o VHB e com conse-
quências menos graves nomeadamente disfun-
ção hepática e descontinuidade de tratamentos.

Hepatite e cancro
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Não se conhece a abordagem ideal da infeção 
por VHC nos doentes com cancro.

Rastreio e Diagnóstico
Não há rastreio definido no caso da hepatite 

C, nem é reconhecido o seu papel nos doentes 
com cancro.

O diagnóstico faz‑se pela deteção do anti‑HCV 
e quando positivo deve dosear‑se o RNA do VHC.

A reativação do VHC é definida com um au-
mento da ALT três vezes o valor basal, desde que 
não haja envolvimento hepático pela neoplasia 
nem drogas hepatotóxicas.

Abordagem
Não se devem excluir doentes com cancro de 

tratamento com QT por terem infeção por VHC. 

Os problemas do tratamento anti‑retroviral são a 
exacerbação dos efeitos secundários por vezes 
já existentes nos doentes com cancro, quer as-
sociados à doença quer associados ao tratamen-
to citostático.

A abordagem consiste na monitorização dos 
níveis de ALT e RNA do VHC. Deve ser mantida 
a monitorização pelo menos três meses após o 
final da QT e considerar descontinuar QT quando 
há aumento de 1 log UI/mL no RNA do VHC.

IMUNOTERAPIA E HEPATITE

A imunoterapia pode associar‑se e poten-
ciais efeitos secundários imunomediados, no-
meadamente hepatite autoimune. Os ensaios 
clínicos que conduziram a aprovação dos inibi-
dores dos checkpoints imunológicos excluíram 
doentes com infeção crónica por VHB e VHC. 
A utilização de imunoterapia nesta população 
está descrita em casos esporádicos, no entan-
to sem descrição de toxicidade hepática ou rea-
tivação da infeção.

CONCLUSÃO

Existe um risco conhecido de reativação dos 
VHB e VHC nos doentes com cancro que fazem 
QT e com consequências potencialmente graves, 
sendo estas potencialmente fatais no caso da 
Hepatite B.

O rastreio da Hepatite B pode ser considerado 
em todos os doentes com cancro e há benefício 
provado com a profilaxia com Lamivudina quan-
do os doentes apresentam AgHBs positivo. Em 
situações cuja utilização de QT se prevê ter uma 
duração superior a doze meses deve dar‑se pre-
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Tabela 2. Efeitos secundários das drogas usadas para tratar 
Hepatite C que podem ser exacerbados nos doentes com cancro.

Drugs Side effects

Interferon  
and ribavirin

First generation 
protease inhibitors

Boceprevir

Telaprevir

Fatigue
Flu-like syndrome
Nausea and vomiting
Low-grade fever
Weight loss
Irritability
Insomnia
Depression
Anemia
Thrombocytopenia
Neutropenia
Pruritus
Rashes
Dyspnea
Poor appetite
Difficulty concentrating
Severe infections (bacterial, fungal, or viral)

Anemia
Renal impairment
Anemia
Rash
Gastrointestinal side effects (diarrhea 
and rectal burning)
Renal impairment
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ferência a Tenofovir ou Entecavir, devido a aqui-
sição de resistências com a Lamivudina.

Em relação ao VHC a indefinição é maior e 
não existe profilaxia conhecida. No entanto, é 
certo que não devem ser excluídos doentes com 
cancro de tratamento de QT. As principais preo-
cupações são em relação com o agravamento de 
algumas condições pré‑existentes nos doentes 
com cancro, associadas à doença ou ao trata-
mento citostático.

Conflitos de interesse: Os autores declaram 
que o conteúdo acima descrito não foi influencia-
do por qualquer companhia farmacêutica.
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Atividades do GECP

GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMÃO

REUNIÃO DA PRIMAVERA GECP 2018

Vila Galé Hotel – Évora
4 e 5 de Maio de 2018

Terapêuticas alvo no CPNPC-DA

Programa
Sexta-feira, 4 de Maio
Boas Vindas e Jantar

Sábado, 5 de Maio

09h30	 CPNPC-DA, EGFR +
	 Moderadores: 	Teresa Cardoso (Évora) Ulisses Brito (Faro)
	 a) Abordagem inicial – Lurdes Ferreira (Braga)
	 b) Abordagem após progressão - Rita Gomes (Guarda)

10h45	 Café & Bolinhos

11h15	 CPNPC-DA, ALK +
	 Moderadores: 	Salete Valente (Covilhã) Luís Ferreira (Guarda)
	 a) Abordagem inicial – Direnda Hasmucrai (Lisboa)
	 b) Abordagem após progressão – Paula Ferreira (Lisboa)

12h30	 Almoço

14h00	 Parceria GECP/ Bristol Myers Squibb
	 Imunoterapia no Cancro do Pulmão
	 Moderador: Fernando Barata
	 a) �Onde estamos e para onde vamos? – Ana Figueiredo (Coimbra)
	 b) �Dos ensaios à vida real. Seleção, resultados e dificuldades – Margarida  Felizardo (Lisboa)

15h00	 Terapêuticas alvo emergentes
	 Moderadora: Alice Pego (Coimbra)
	 Palestrante: Luísa Nascimento (Vila Real)

16h00	 Fim dos trabalhos

TEMA: Terapêuticas alvo no CPNPC-DA

Sexta-feira, 4 de Maio
Boas Vindas e Jantar

Sábado, 5 de Maio
	
09h30	 CPNPC-DA, EGFR +
	 Moderadores: 	Teresa Cardoso (Évora) Ulisses Brito (Faro)
	 a) Abordagem inicial – Lurdes Ferreira (Braga)
	 b) Abordagem após progressão - Rita Gomes (Guarda)

10h45	 Café & Bolinhos

11h15	 CPNPC-DA, ALK +
	 Moderadores: 	Salete Valente (Covilhã) Luís Ferreira (Guarda)
	 a) Abordagem inicial – Direnda Hasmucrai (Lisboa)
	 b) Abordagem após progressão – Paula Ferreira (Lisboa)

12h30	 Almoço

14h00	 Parceria GECP/ Bristol Myers Squibb
	 Imunoterapia no Cancro do Pulmão
	 Moderador: Fernando Barata
	 a) �Onde estamos e para onde vamos? 

Ana Figueiredo (Coimbra)
	 b) �Dos ensaios à vida real. Seleção, resultados e dificuldades 

Margarida  Felizardo (Lisboa)
 
15h00	 Terapêuticas alvo emergentes
	 Moderadora: Alice Pego (Coimbra)
	 Palestrante: Luísa Nascimento (Vila Real)

16h00	 Fim dos trabalhos
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em português ou inglês, com todas as páginas numeradas e 
enviados num ficheiro Word (não serão aceites em PDF).

Os manuscritos deverão ser referenciados, pelos próprios au-
tores, como artigos originais, de revisão, cartas ao editor, ou outros.

Deverá ser assinalado, no Anexo I, se o texto foi ou não escrito 
segundo as regras do novo acordo ortográfico da língua portuguesa.

Estrutura – Sempre que possível, será adoptado o esquema 
seguinte:

	a)	 Na primeira página:
–	 título do trabalho em português e inglês; nome dos 

autores (nome próprio e apelido) com os respetivos 
títulos académicos e/ou profissionais; local de trabalho 
ou da Instituição onde foi realizado o trabalho; endere-
ço eletrónico do primeiro autor e opcionalmente dos 
co‑autores.

	b)	 Na(s) página(s) seguinte(s):
–	 o resumo estruturado (Introdução e objetivos; Materiais 

e métodos; Resultados; Discussão e conclusões) em 
português que não deverá ultrapassar 250 palavras 
para os trabalhos originais e de revisão e de 150 para 
os casos clínicos;

–	 o resumo em inglês com características idênticas;
–	 as palavras‑chave, em português e inglês (3 a 10), que 

servirão de base à indexação do artigo, de acordo com 
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nlm.
nihgov/mesh/meshhome.html).

	c)	 O texto que, no caso dos artigos originais, terá em geral: 
Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão e 
Conclusões

	d)	 Agradecimentos
	e)	 Bibliografia
	f)	 Tabelas e Figuras.

Bibliografia – As referências bibliográficas devem ser nume-
radas por ordem consecutiva da sua primeira citação no texto. 
Devem ser identificadas no texto com números árabes no forma-
to superscript. No caso das Revistas, as referências devem con-
ter: o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome próprio), o 
título do artigo, o nome da publicação (abreviado) em itálico e a 
sua identificação (ano,volume, número e páginas).

Exemplo: Pulmão C, Revista GE. Colaboração com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz‑ww.

Se o número de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir
‑se todos; se for superior, incluem‑se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens – Todas as imagens – tabelas, figuras, fotografias, 
gráficos, etc. – devem ser apresentadas com qualidade que 
permita a sua reprodução em condições de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respetivo título e legenda explicativa. 
Deverá ser sinalizado o local da sua inserção no texto.

As fotografias e outras ilustrações não podem apresentar 
quaisquer referências que permitam a identificação dos doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeração romana, 
na parte superior com o correspondente título. As Figuras devem 
ser numeradas, com números árabes, na parte inferior com o 
correspondente título.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em 
ficheiro à parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolução mí-
nima de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de 
pontos devem ser gravadas com uma resolução mínima de 800 dpi.

Conflitos de interesse – Cada um dos autores, deverá in-
dicar no Anexo I se no manuscrito existe ou não qualquer confli-
to de interesse.

Modificações e revisões – No caso de a aceitação do arti-
go ser condicionada a modificações, estas devem ser realizadas 
pelos autores no prazo máximo de vinte dias.

As provas tipográficas serão realizadas pela Redacção, caso 
os autores não indiquem o contrário. Neste caso, elas deverão 
ser feitas no prazo determinado pela Redacção em função das 
necessidades editoriais da Revista.

Separatas – Podem ser fornecidas separatas, a expensas 
dos autores, quando requisitadas antes da impressão.

Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser acompa-
nhados de uma declaração (Anexo I), que se encontra disponível 
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final – Para um mais completo esclarecimento sobre 
este assunto, aconselha‑se a leitura das Normas de Publicação 
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponíveis em www.acta-
medicaportuguesa.com e dos Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals acessíveis em 
ICMJE.org.

NORMAS DE PUBLICAÇÃO  
DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMÃO
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Normas de publicação

NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA GECP
ANEXO I

DECLARAÇÃO

Declaro que autorizo a publicação do manuscrito:
_________________________________________________________________________________,

do qual sou autor ou co-autor e que o mesmo não foi submetido para publicação ou publicado noutra 
Revista.

Nome dos autores:

1. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

2. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

3. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

4. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

5. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

6. ________________________________________________________________________________

    Conflitos de interesse:   Sim*   Não  Assinatura ___________________________________

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor: ___________________________________________  
_________________________________________________________________________________  
_________________________________________________________________________________  
_________________________________________________________________________________

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortográfico da língua portuguesa.

 Sim   Não
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Em 2017, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
teve o apoio de:
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