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Objetivos

1. Visão geral sobre estadiamento do câncer de pulmão

2. Visão geral sobre algoritmo de tratamento do câncer de pulmão não
pequenas células, de acordo com o estadiamento
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5. Algoritmo do Tratamento do Câncer de Pulmão Metastático
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Objetivos do Estadiamento

✓Avaliar a Extensão da Doença

✓Determinar a Ressecabilidade

Localizada
x

Avançada

O paciente é candidato a cirurgia?



Exames para Estadiamento

1. Exame Físico

2. TC de tórax e abdome com contraste EV

3. Broncoscopia

4. PET-CT: estadios I, II e III

5. RM de crânio: estadios II e III

6. Estadiamento invasivo: 

oUltrassom Endoscópico (EUS, EBUS)

oMediastinoscopia

oToracoscopia



Mudança na Abordagem Baseada no Estadiamento

Silvestri GA, et al. Chest 2013; 143:e211S–e250S.

PET-CT: 5-22%

RM encéfalo: 4-8%

Estadios I-III Estadios IB-IIIB
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Lobectomia é o padrão-ouro

Grinsberg R, et al. Ann Thorac Surg 1995; 60:615.

Prospectivo, T1-T2 N0



Dissecção Linfonodal Sistematizada
• Estudo randomizado: uso de kit para coleta de LN → impacto na sobrevida

Osarogiagbon RU, et al. ASCO 2018. Ann Thorac Oncol 2018; 106:228-234.



Sublobar?
Os tempos mudaram…



SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy

1. Radioterapia estereotática

2. Alta dose (cuidado com lesão central)

3. 3 a 5 frações / Campos convergentes

4. Lesões até 5 cm (melhor se <3,0 cm)

5. Controle local em 3 anos: 85% a 98%

6. Diretrizes ASTRO: pacientes inoperáveis / recusa à cirurgia

Shinde A, et al; Semin Oncol 2018; 45:210-219.
Donovan EK, et al; Lung Cancer 2018; 9:13-23.



Câncer de Pulmão – Doença Localizada

• Tumores centrais = estadiamento invasivo do mediastino

• Tumores >3 cm = estadiamento invasivo do mediastino

• TC ou PET-CT com N+ = estadiamento invasivo do mediastino

• Lobectomia é o padrão-ouro

• Dissecção linfonodal é mandatória
oMínimo: 3 estações mediastinais, incluindo subcarinal (cadeia 7)

ESTS Guidelines for intraoperative lymph node staging in non-small cell lung cancer. Lardinois D, et al. Eur J Cardiothorac Surg 2006;30:787-92.
Revised ESTS guidelines for preoperative mediastinal lymph node staging for non-small-cell lung cancer. De Leyn P, et al.  Eur J Cardiothorac Surg 2014; 45:787-98.
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LACE – Metanálise

LACE Colaborative Group. J Clin Oncol 2008; 26:3552-9.

5 estudos randomizados, n=4584



Metanálises: 
Neoadjuvância vs Adjuvância

NSCLC Meta-analysis Collaborative Group. Lancet 2014;383:1561.
LACE Colaborative Group. J Clin Oncol 2008; 26:3552-9.

Neoadjuvância Adjuvância

15 estudos randomizados, 2385 pacientes, estadios I-III 5 estudos randomizados, 4584 pacientes, estadios I-III

Benefício absoluto SG
5% em 5 anos
(40% → 45%)

Benefício absoluto SG
5,4% em 5 anos



Estudos em Andamento
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Estadio I

Estadio II

Cirurgia

Cirurgia

Seguimento

QT 
Adjuvante
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Estadio III Cirurgia

N1

N2

QT 
Adjuvante

QT (Neo) 
Adjuvante

Considerar
RT 

Adjuvante
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Estadio III (8a Edição)

T1a T1b T1c T2a T2b T3 T4

N0 IIIA

N1 IIIA IIIA

N2 IIIA IIIA IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB

N3 IIIB IIIB IIIB IIIB IIIB IIIC IIIC

Goldstraw P, et al. J Thorac Oncol 11:39, 2016.



N3 não deve ser tratado com cirurgia

Asamura H, et al. J Thorac Oncol 2015;10:1675-1684. 



Cirurgia isolada raramente cura N2

Feng W et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014;88:1100-7.

NSCLC (n=250)

2005 a 2011

T1-3 N2 (Ressecção Completa)

Recorrência 173/250 

(69,2%)



N2 ≠ N2

Ramnath et al. CHEST 143(5)(Suppl):e314S–e340S, 2013. 



Essencial

DISCUSSÃO 
MULTIDISCIPLINAR
*desde o início do diagnóstico

Oncologia Clínica
Cirurgia Torácica

Radioterapia
Radiologia/Medicina Nuclear

Broncoscopia/Intervenção
Patologia

Pneumologia

Seleção de 
paciente

Expertise do 
grupo

Estadiamento Acesso



Critérios de Irressecabilidade

✓ N3

✓ Envolvimento de múltiplas cadeias linfonodais

✓ Envolvimento linfonodal bulky (>3 cm)

✓ Reserva pulmonar do paciente que não permite eventual cirurgia

✓ Indisponibilidade de avaliação cirúrgica com estadiamento invasivo

Quimiorradioterapia concomitante, definitiva



Metanálise: QT-RT concomitante é o padrão-ouro

Benefício absoluto
em 5 anos:

4,5%

Aupérin A, et al. J Clin Oncol 28:2181, 2010.



Aupérin A, et al. J Clin Oncol 28:2181, 2010.

QT-RT concomitante é SUPERIOR à seqüencial
devido ao melhor controle LOCORREGIONAL

Progressão Local

HR 0.77 (95% CI 0.62-0.95)

Progressão à Distância

HR 1.04 (95% CI 0.86-1.25)



Consolidação com QT não funciona…

Hanna N, et al. J Clin Oncol 26:5755, 2008.

• Docetaxel x 3 vs Observação

• Fase III

• Estadio III irressecável

• EP 50/50 + RT 59,4 Gy

P=0,883



Consolidação com imunoterapia
muda a história natural da doença!!!

Antonia SJ, et al. N Engl J Med 377:1919-1929, 2017.
Antonia SJ, et al. N Engl J Med 379:2342-2350, 2018.
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N3

Irressecável

N2 
Clínico

Ressecável

Irressecável

EBUS, EUS, 
Mediastinoscopia

Cirurgia
QT 

Adjuvante

QT-RT Durvalumabe

Considerar
RT

Adjuvante

Cirurgia
QT Neo-

adjuvante

Considerar
RT

Adjuvante
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Temel JS, et al. N Engl J Med 2010; 363:733-42. Temel JS, et al. N Engl J Med 2010; 363:733-42. 

11.6 vs 8.9 meses

HR 1.70; 95% CI, 1.14-2.54; p = 0.01 



Importância do Monitoramento Pró-Ativo de Sintomas

31% a mais no grupo intervenção
apresentaram benefício de

Qualidade de vida (p<0.001)

7% a menos no grupo intervenção
precisaram atendimento de

emergência.

HR=0.832, 95% CI, 0.696-0.995)

31.2 vs 26 meses

Qualidade de Vida Atendimento de Emergência Sobrevida Global

Basch E, et al. ASCO 2017.



Durante o tratamento de câncer avançado,
o tabagista ativo tem pior qualidade de vida
Alteração na Carga de Sintomas
Antes e Depois do Tratamento

Carga de Sintomas:
Cessar Tabagismo = Não Tabagista

Peppone LJ, et al. The Oncologist 2011; 16:1784.



Câncer de Pulmão Metastático
Tipos de tratamento sistêmico:

Quimioterapia citotóxica

Terapia Alvo

Imunoterapia

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.cancerresearch.org/our-strategy-impact/timeline-of-progress/timeline-detail&ei=3lsoVbzrF-TLsATChIDIAw&bvm=bv.90491159,d.cWc&psig=AFQjCNEEDw-4vPe48EITSNY6fnQ1jDSCAQ&ust=1428794706278523


Câncer de Pulmão Avançado

É mandatório avaliar:

1. Perfil Molecular: EGFR, ALK, ROS1, BRAF

2. PDL-1
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Terapia Alvo

Quimioterapia

Imunoterapia

Quimioterapia

Imunoterapia

Com Mutação

Sem Mutação

CPCNP Avançado
Histologia Não Escamosa



Terapia Alvo Muda a História Natural da Doença

Kris M, et al. JAMA 2014; 311:1998.



Terapia Alvo: Exemplo Clínico

Osimertinibe

X 25 dias
18+ meses

Arquivo pessoal.
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EGFRm+
• Osimertinibe*
• Afatinibe
• Erlotinibe ± Bevacizumabe
• Gefitinibe ± Carbo/Pemetrexede

ALK+
• Alectinibe*
• Brigatinibe*
• Ceritinibe
• Crizotinibe

ROS1+ • Crizotinibe
• Ceritinibe

BRAF V600E
• Pembrolizumabe ±

Platina/Pemetrexede
• Carbo/Paclitaxel/Beva ± Atezo
• Platin/Pemetrexede ± Beva

*preferencial

• Dabrafenibe + Trametinibe*
• Dabrafenibe
• Vemurafenibe

• Platina/Pemetrexede ± Beva
• Carbo/Paclitaxel/Beva ± Atezo
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Terapia Alvo

Quimioterapia

Imunoterapia

Quimioterapia

Imunoterapia

Com Mutação

Sem Mutação

CPCNP Avançado, Histologia Não Escamosa
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Quimioterapia

Imunoterapia

CPCNP Avançado, Histologia Escamosa



2000’: CA Pulmão = Dupla Platina

0 5 10 15 2520 30

0.0

1.0

0.8

0.2

0.4

0.6

Meses

Cisplatina + Paclitaxel

Cisplatina + Gencitabina

Cisplatina + Docetaxel

Carboplatina + Paclitaxel

Sobrevida Mediana = 7-8 meses

Schiller JH, et al. N Engl J Med 2002; 346:92.



2012: Imunoterapia – Uma Nova Era



2016: Imunoterapia é o novo padrão 1L

Escamoso e Não Escamoso, EGFR/ALK negativos, PDL-1 ≥50%

Reck M, et al. N Engl J Med 2016; 375:1823-1833. 
Reck M, et al. J Clin Oncol 2019; 37:537-546.

KEYNOTE-024



2018: Quimio-Imunoterapia é o novo padrão 1L

Adenocarcinoma
EGFR/ALK negativos

Escamoso

Qualquer PDL-1

Gandhi L, et al. N Engl J Med 2018; 378:2078-92.
Paz-Ares L, et al. N Engl J Med 2018; 379:2040-51.
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Biópsia

Carcinoma de Pulmão
Pequenas Células

Carcinoma de Pulmão
Não Pequenas Células

Escamoso

Não-
Escamoso
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Escamoso
Imunoterapia

± QT

EFGR, ALK, ROS1 
se não tabagista

PDL-1

Não-
Escamoso

EFGR, ALK, ROS1, 
BRAF

Terapia Alvo

Imunoterapia
± QT

+

- PDL-1



2L/3L: Quimioterapia Após Platina
Estudo n Braços Tx Resposta SLP mediana SG mediana

TAX 317 204 Docetaxel/Suporte Clínico 5,8%/ 0% 10,6/6,7 sem (p=0,001) 7,0/4,6 meses (p=0,003)

JMEI 571 Pemetrexede/Docetaxel 9,1%/8,8% 2,9/2,9 meses (NS) 8,3/7,9 meses (NS)

BR.21 731 Erlotinibe/Placebo 8,9%/<1% 2,2/1,8 meses (p<0,001) 6,7/4,7 meses (p<0,001)

J Clin Oncol 18:2095, 2000; J Clin Oncol 22:1589, 2004; N Engl J Med 353:123, 2005; Reck M, et al. Lancet Oncol 2014; 15:143; Garon E, et al. Lancet Oncol 2014; 384:665;
N Engl J Med 373:123, 2015; N Engl J Med 373:1627, 2015;  Lancet Oncol 387:1540, 2016; Lancet Oncol 389:255, 2017.



2L/3L: Quimioterapia Após Platina

J Clin Oncol 18:2095, 2000; J Clin Oncol 22:1589, 2004; N Engl J Med 353:123, 2005; Reck M, et al. Lancet Oncol 2014; 15:143; Garon E, et al. Lancet Oncol 2014; 384:665;
N Engl J Med 373:123, 2015; N Engl J Med 373:1627, 2015;  Lancet Oncol 387:1540, 2016; Lancet Oncol 389:255, 2017.

Estudo n Braços Tx Resposta SLP mediana SG mediana

TAX 317 204 Docetaxel/Suporte Clínico 5,8%/ 0% 10,6/6,7 sem (p=0,001) 7,0/4,6 meses (p=0,003)

JMEI 571 Pemetrexede/Docetaxel 9,1%/8,8% 2,9/2,9 meses (NS) 8,3/7,9 meses (NS)

BR.21 731 Erlotinibe/Placebo 8,9%/<1% 2,2/1,8 meses (p<0,001) 6,7/4,7 meses (p<0,001)

LUME-
Lung 1

658 Docetaxel ± Nintendanibe 4,7%/3,6% 4,2/2,8 meses (p=0,0485) 12,6/10,3 meses (p=0,0359)

REVEL 1253 Docetaxel ± Ramucirumabe 22,9%/13,6% 4,5/3,0 meses (p<0,0001) 10,5/9,1 meses (p=0,0023)



2L/3L: Quimioterapia Após Platina

J Clin Oncol 18:2095, 2000; J Clin Oncol 22:1589, 2004; N Engl J Med 353:123, 2005; Reck M, et al. Lancet Oncol 2014; 15:143; Garon E, et al. Lancet Oncol 2014; 384:665;
N Engl J Med 373:123, 2015; N Engl J Med 373:1627, 2015;  Lancet Oncol 387:1540, 2016; Lancet Oncol 389:255, 2017.

Estudo n Braços Tx Resposta SLP mediana SG mediana

TAX 317 204 Docetaxel/Suporte Clínico 5,8%/ 0% 10,6/6,7 sem (p=0,001) 7,0/4,6 meses (p=0,003)

JMEI 571 Pemetrexede/Docetaxel 9,1%/8,8% 2,9/2,9 meses (NS) 8,3/7,9 meses (NS)

BR.21 731 Erlotinibe/Placebo 8,9%/<1% 2,2/1,8 meses (p<0,001) 6,7/4,7 meses (p<0,001)

LUME-
Lung 1

658 Docetaxel ± Nintendanibe 4,7%/3,6% 4,2/2,8 meses (p=0,0485) 12,6/10,3 meses (p=0,0359)

REVEL 1253 Docetaxel ± Ramucirumabe 22,9%/13,6% 4,5/3,0 meses (p<0,0001) 10,5/9,1 meses (p=0,0023)

CM-017 272 Nivolumabe/Docetaxel 20%/9% 3,5/2,8 meses (p<0,001) 9,2/6,0 meses (p<0,001)

CM-057 582 Nivolumabe/Docetaxel 19%/12% 2,3/4,2 meses 12,2/9,4 meses (p=0,002)

KN-010 1034 Pembrolizumabe/Docetaxel 18%/9% 3,9-4,0/4,0 meses 10,4-12,7/8,5 meses

OAK 1225 Atezolizumabe/Docetaxel 14%/13% 2,8/4,1 meses 13,8/9,6 meses (p=0,0003)



Mensagens Finais

✓ Apesar do diagnóstico tardio, da alta incidência, alta mortalidade
e alta letalidade, as novas tecnologias e novas drogas, nos últimos
anos, têm mudado a história natural do câncer de pulmão;

✓ É fundamental o diagnóstico adequado e estadiamento preciso;

✓ Cessação do tabagismo é essencial em qualquer fase da doença;

✓ Integração precoce de cuidados paliativos muda a história
natural da doença avançada;

✓ Integração multidisciplinar é mandatória para a escolha do 
melhor tratamento para o paciente.
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Limitações do PET-CT

pN2 VPN (PET-CT)

T1N0 periférico 2,9% 95%

Tumor >3,0 cm 10,4 a 14,2% 85%

Tumor Central 21,6% 78%

cN1 24% 76%

Taxa de N2/N3 Oculto em cN0

Lee PC, et al. Ann Thorac Surg 2007;84:177–81. Wang J, et al. Clin Lung Cancer 2012;13:81–9. Uy et al. Diff Decision in Lung Cancer, In Ferguson 2007.
Gomez-Caro A, et al. Eur J Cardiothorac Surg 2012;42:93–100. Dooms C, et al. Chest 2015;147:209-215.



Estadiamento Mediastinal

TC com LNs mediastinais
de tamanho normal

TC com LNs mediastinais
aumentados (>1 cm)

PET-CT (+)
no mediastino

PET-CT (-)
no mediastino

T <3 cm
periférico

T ≥3 cm, central
T ≥5 cm

Não é necessário
Estadiamento Invasivo

Estadiamento
Invasivo

PET-CT (+) ou (-)
no mediastino

Adaptado de: Ramnath et al. CHEST 143(5)(Suppl):e314S–e340S, 2013.  



Estadiamento Mediastinal



Estadiamento AJCC 8a Edição

Cirurgia
QT adjuvante
*Radioterapia

Quimiorradioterapia
Tratamento Paliativo

Tratamento Paliativo

Cirurgia, QT e RT
Quimiorradioterapia
Tratamento Paliativo



Adjuvância: QT à base de Cisplatina

NSCLC Collaborative Group. BMJ 1995; 311:899-909.

1995: Metanálise

SG absoluto +5%
HR=0,87 (95% CI 0,74-1,02)



Adjuvância: QT à base de Cisplatina

NSCLC Collaborative Group. BMJ 1995; 311:899-909.

Drogas HR p SG em 5 anos

Alquilantes
1,15

(1,04-1,27)
0,005 - 5%

Outras Drogas
0,89

(0,72-1,11)
0,3 4%

Cisplatina
0,87

(0,74-1,02)
0,08 5%

1995: Metanálise



LACE: Metanálise
5 estudos randomizados, n=4584

LACE Colaborative Group. J Clin Oncol 2008; 26:3552-9.

Mortes
relacionadas

a toxicidade QT:
0,8 a 2%

Benefício absoluto
SG (5 anos):
5,3% ± 1,6%



Quem precisa de RT pós-operatória (PORT)?

• Discussão multidisciplinar

• Pacientes com N2 ou margem positiva podem se beneficiar da RT 
adjuvante com potencial aumento da SG às custas de melhor controle 
local.

• Pacientes com N0 ou N1 não devem receber RT adjuvante → potencial 
efeito deletério.

PORT Meta-analysis Trialists Group. Cochrane Database Syst Rev 2005; 18:2.
Billet C, et al. Radioth Oncol 2014; 110:3. Shamp S, et al. ASCO 2018.



N2 – Doença Heterogênea

N2=achado pós-operatório
N2=achado intra-operatório
N2=estadiamento invasivo
N2=estadiamento por imagem

Andre F, et al. J Clin Oncol 18:2981, 2000.



PORT é deletéria para N0-N1

• Metanálise; n=2232 pacientes

• Efeito deletério com decréscimo de SG de 6% em 2 anos

• Análise de subgrupo: 

➢N0 e N1: RT é detrimental

➢N2: sem evidência de efeito adverso.

PORT Meta-analysis Trialists Group. Cochrane Database Syst Rev 2005; 18:2.



N2 pode se beneficiar de PORT

• Metanálise; n=2387 pacientes

• Estadio IIIA operados

• RT ”moderna”

• Melhora de SG às custas de melhor controle local

Billet C, et al. Radioth Oncol 2014; 110:3.



N2 pode se beneficiar de PORT???

PORT:

➢ Worse OS for N0/N1 w or w/o chemo

➢ Worse OS for N2 w/o chemo

➢ No detriment in OS for N2 with chemo

Shamp S, et al. ASCO 2018.



Quimioterapia Citotóxica

- Causa morte celular
- Evita crescimento/divisão celular



Terapia Alvo

Kohno T, et al. Transl Lung Cancer Res 2015; 4:156-164.



Imunoterapia

Linfócito T

Antígeno
Célula 

Apresentadora 

de Antígeno



Imunoterapia

Linfócito T Tumor 

X
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Não Escamoso

Sem mutação ”driver”

Platina + Pemetrexede
Carbo/Paclitaxel/Beva

Platina + Pemetrexede + 
Pembrolizumabe

Pembrolizumabe

Docetaxel
± Nintedanibe

ou ± Ramucirumabe

Platina + Pemetrexede
Carbo/Paclitaxel/Beva

Docetaxel
± Nintedanibe

ou ± Ramucirumabe

Docetaxel
± Nintedanibe

ou ± Ramucirumabe

Pembrolizumabe*
Nivolumabe

Atezolizumabe

*PDL-1 ≥1%
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Não Escamoso

COM mutação ”driver”

Platina + Pemetrexede
Carbo/Paclitaxel/Beva

Docetaxel
± Nintedanibe

ou ± Ramucirumabe

Terapia Alvo

Pembrolizumabe*
Nivolumabe

Atezolizumabe*PDL-1 ≥1%



Algoritmo 2019

*PDL-1 ≥1%

Histologia Escamosa

Pembrolizumabe
Platina + Taxano

Platina + Gencitabina

Pembrolizumabe*
Nivolumabe

Atezolizumabe

Docetaxel
± Ramucirumabe

Platina + Taxano
Platina + Gencitabina

Docetaxel
± Ramucirumabe

Platina + Paclitaxel + 
Pembrolizumabe

Docetaxel
± Ramucirumabe

Afatinibe
Afatinibe Afatinibe
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