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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento de 
tumores de pulmão não-pequenas células: doença localizada e localmente 
avançada. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidência científica 
e força por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos 
dessas diretrizes recomendações a respeito de considerações fisiopatoló-
gicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada 
quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econômico. 
Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cená-
rio de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
AUC	 Area under the curve (área sob a curva)
CDDP	 Cisplatina
EBUS/EUS	 Endobronchial ultrasound/endoscopic ultrasound
EGFR	 Epidermal Growth Factor Receptor
EV	 Endovenoso 
FR	 Força de recomendação
HIV	 Human immunodeficiency virus  

(vírus da imunodeficiência humana)
IMRT	 Intensity-modulated radiotherapy  

(radioterapia de intensidade modulada)
LFN	 Linfonodo(s)
NE	 Nível de evidência
PD-L1	 Programmed death-ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
PS	 Performance status
RT	 Radioterapia
QT	 Quimioterapia
QTRT	 Quimiorradioterapia
RM	 Ressonância magnética
RPC		  Resposta patológica completa
RT	 Radioterapia
SBRT	 Stereotactic body radiation therapy (radioterapia estereotáxica)
SG	 Sobrevida global
SLD	 Sobrevida livre de doença
SLE	 Sobrevida livre de eventos
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TPS	 Tumor proportion score
VO	 Via oral
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Prevenção e rastreamento

Prevenção
A prevenção primária do câncer de pulmão se dá por meio de controle de fatores 
de risco, tendo potencial de reduzir sua incidência e mortalidade. O tabagismo 
é o principal fator de risco para o câncer de pulmão, sendo responsável para 
cerca de 85% dos casos. O risco de desenvolver câncer de pulmão aumenta de 
acordo com a carga-tabágica. O tabagismo passivo também está associado ao 
aumento de risco de desenvolvimento de câncer de pulmão, mesmo em indiví-
duos que nunca fumaram.1 O controle do tabagismo é a principal estratégia para 
prevenção do câncer de pulmão, por meio de medidas para prevenção à iniciação 
ao tabagismo, cessação do tabagismo, e garantia de ambientes livres de tabaco. 
Outros fatores de risco para o câncer de pulmão são a poluição do ar, exaustão 
de motores a diesel, fumaça de soldagem e amianto.

Rastreamento
Recomendação

Rastreamento anual com TC de tórax com baixa dose de radiação em indivíduos 
de ambos os sexos, com idade entre 50 e 80 anos, que tenham uma carga tabá-
gica (número de maços fumados ao dia versus número de anos de tabagismo) 
maior ou igual a 20 anos-maço, e que sejam tabagistas ativos ou tenham parado 
de fumar há menos de 15 anos. O rastreamento deve ser descontinuado quando 
o indivíduo não fumar há 15 anos ou tiver um problema de saúde que limite sua 
expectativa de vida a menos de 10 anos ou impossibilite a realização de trata-
mento curativo   NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases clínicas para a recomendação
O rastreamento de câncer de pulmão na população em geral não é 

recomendado. Contudo, existem evidências conclusivas de benefícios 
em indivíduos com alto risco de desenvolvimento de câncer de pulmão. 
A detecção do câncer de pulmão em estádios iniciais é o principal fator 
associado com melhor prognóstico. Dois estudos randomizados de fase 
III bem desenhados (evidência nível 1A), o estudo NLST (National Lung 
Screening Trial)2 e o estudo Nelson3, demonstraram aumento da taxa de 
detecção de tumores malignos de pulmão em estádios iniciais (estádios I 
e II) com o rastreamento empregando TC de tórax de baixa dose em popu-
lações de alto risco, o que se associou a aumento da SG (Tal benefício foi 
ainda mais notável entre participantes do sexo feminino).
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No Brasil, os estudos Brelt-14 e Brelt-25 demonstraram taxas de detec-
ção de tumores de pulmão em indivíduos de alto risco semelhantes àquelas 
reportadas nos estudos NLST e Nelson. Recentemente, uma recomenda-
ção elaborada pela Sociedade Brasileira de Pneumologia, pela Sociedade 
Brasileira de Cirurgia Torácica e pela Sociedade Brasileira de Radiologia 
reconheceu e reforçou a importância do uso da TC de tórax de baixa dose 
para detecção precoce de câncer de pulmão em populações de alto risco.6 

A proporção de resultados falso-positivos deve ser monitorada, em espe-
cial em localidades com alta prevalência de doença granulomatosa (princi-
palmente a tuberculose pulmonar). O rastreamento deve ser implementado 
de forma que tenha sinergia com a cessação do tabagismo. Se o paciente a 
ser rastreado for tabagista corrente, o mesmo deve ser estimulado a entrar 
em programa de cessação de tabagismo ou continuar caso já faça parte. 
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 � Estadiamento 
(AJCC 9ª edição)7

Tumor primário
T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤ 3 cm, limitado, sem invasão de pleura visceral, 
limitado a brônquio lobar ou mais periférico

   T1mi Adenocarcinoma minimamente invasivo

   T1a Tumor ≤ 1 cm

   T1b Tumor > 1 cm e ≤ 2 cm

   T1c Tumor > 2 cm e ≤ 3 cm

T2 Tumor com as seguintes características abaixo:

   T2a

Tumor > 3 cm, mas ≤ 4 cm na maior dimensão ou que: 
• invade a pleura visceral; 
• envolve um lobo adjacente; 
• envolve os brônquios principais (mas sem atingir a carina); 
• ou está associado à atelectasia ou pneumonia obstrutiva 
que se estende à região hilar, sem afetar todo o pulmão

   T2b Tumor > 4 cm, mas ≤ 5 cm na maior dimensão

T3

Tumor > 5 cm, mas ≤ 7 cm na maior dimensão, ou que: 
• invade a pleura parietal ou a parede torácica; 
• invade o pericárdio, o nervo frênico ou a veia ázigos; 
• invade as raízes nervosas torácicas (T1, T2) ou o gânglio 
estelar; 
• tem nódulo(s) tumoral(is) separado(s) no mesmo lobo do pulmão

T4

Tumor com qualquer uma das seguintes características: 
• Tumor > 7 cm na maior dimensão; 
• Invade o mediastino, timo, traqueia, carina, nervo laríngeo 
recorrente, esôfago ou diafragma; 
• Invade o coração, grandes vasos (aorta, veia cava 
superior/inferior, artérias/pulmonares intrapericárdicas, 
veias sub-aórticas ou braquicefálicas); 
• Invade veias subclávias, corpo vertebral, canal espinal, 
raízes nervosas cervicais ou plexo braquial (ex.: troncos, 
divisões, cordas ou nervos terminais); 
• Tem nódulo(s) tumoral(is) separado(s) em um lobo 
diferente do mesmo lado do pulmão primário.
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Linfonodos
N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástases para LFN regionais

N1 Metástase para LFN peribrônquicos ipsilaterais e/ou hiliares e/
ou intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensão direta

N2 Metástase em LFN mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais

N2a Envolvimento de um único LFN N2

N2b Envolvimento de múltiplos LFN N2

N3 Metástase em LFN mediastinais ou hilares contralaterais, ou em 
LFN escalenos/supraclaviculares ipsilaterais ou contralaterais

Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

   M1a Metástase pleural ou pericárdica ou células malignas na 
pleura ou pericárdio

   M1b Metástase extratorácica única em um único órgão ou sistema

    M1c1 Múltiplas metástases extratorácicas em um único órgão ou 
sistema

    M1c2 Múltiplas metástases extratorácicas em múltiplos órgãos ou 
sistemas
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Agrupamento TNM (AJCC 9ª edição) 
T/M Categorias e Descritores N0 N1 N2a N2b N3

T1a < 1 cm IA1 IIB IIIA IIIB IIIB

T1b > 1 a ≤ 2 cm IA2 IIB IIIA IIIB IIIB

T1c > 2 a ≤ 3 cm IA3 IIB IIIA IIIB IIIB

T2a Invasão da pleura visceral/invasão central IB IIB IIIA IIIB IIIB

T2a > 3 a ≤ 4 cm IB IIB IIIA IIIB IIIB

T2b > 4 a ≤ 5 cm IIA IIB IIIA IIIB IIIB

T3 > 5 a ≤ 7 cm IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T3 Invasão IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T3 Nódulos tumorais separados no mesmo lobo IIB IIIA IIIA IIIB IIIB

T4 > 7 cm IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB

T4 Invasão IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB

T4 Nódulos tumorais separados no mesmo pulmão 
ipsilaterIaI IIIA IIIA IIIA IIIB IIIB

M1a Nódulos tumorais contralaterais IVA IVA IVA IVA IVA

M1a Derrame pleural/pericárdico, nódulos IVA IVA IVA IVA IVA

M1b Metástase extratorácica única IVB IVB IVB IVB IVB

M1c1 Múltiplas metástases em um único órgão/sistema IVB IVB IVB IVB IVB

M1c2 Múltiplas metástases em mais de um órgão/sistema IVB IVB IVB IVB IVB
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 � Exames para estadiamento
Avaliação Multidisciplinar

A estratégia de estadiamento a ser empregada pode variar de acordo com 
a disponibilidade das técnicas diagnósticas em cada centro, com intuito de 
melhor empregar os recursos de forma a obter informações necessárias 
fundamentais para direcionamento da conduta. Dessa forma, recomenda-se 
a discussão multidisciplinar precoce na abordagem de todos os pacientes.

É recomendado que todos os casos suspeitos de neoplasia de pulmão 
sejam avaliados por um grupo multidisciplinar para o melhor planejamento 
do diagnóstico, estadiamento e tratamento do tumor. Seguem as especiali-
dades envolvidas nesse planejamento:

- Cirurgião Oncológico ou Cirurgião Torácico;
- Oncologista Clínico;
- Radio-oncologista;
- Broncoscopista;
- Pneumologista;
- Radiologista;
- Patologista;
- Geneticista em casos de síndromes familiares possíveis/prováveis.

Broncoscopia 

TC de tórax e abdome total com contraste

A TC convencional possui baixa sensibilidade (cerca de 50%) e moderada 
especificidade (cerda de 80%) para a detecção de acometimento linfo-
nodal mediastinal.8

RM do encéfalo

Obrigatória para pacientes sintomáticos e sugerida para todos os pacientes 
independentemente dos sintomas ou estadiamento, especialmente em 
estádios II/III/IV, uma vez que estádios I apresentam baixa incidência de 
lesão em sistema nervoso central   NE ALTO/FR FORTE   .
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PET/CT

Recomendado especialmente para pacientes com suspeita de doença 
localizada e candidatos a tratamento com intenção curativa (cirurgia ou 
RT)  NE ALTO/FR FORTE  ; 9

Vale ressaltar que, embora o PET/CT seja mais sensível na detecção de 
metástases à distância e na avaliação linfonodal mediastinal quando com-
parado à TC, recomenda-se que lesões captantes ao PET/CT sejam con-
firmadas histologicamente quando não houver correlação radiológica na 
tomografia, quando for sítio único provável de metástase ou quando cap-
tante apenas em LFN locorregionais.10,11

Avaliação invasiva do mediastino

Recomendada para tumores centrais, tumores periféricos ≥3,0 cm ou cN1, 
e sempre que houver suspeita de comprometimento linfonodal medias-
tinal na TC de tórax ou PET/CT   NE ALTO/FR FORTE  ;

A avaliação invasiva poderá tanto ser realizada por EBUS/EUS, preferen-
cialmente   NE ALTO/FR FORTE  , se disponível, ou por mediastinoscopia;

Vale ressaltar que, em casos de suspeita clínica forte, recomenda-se pros-
seguir investigação com mediastinoscopia em caso de EBUS/EUS negativo 
  NE MODERADO/FR FORTE  .8

Cintilografia óssea

Apenas em casos de sintomas ósseos ou suspeita de acometimento 
esquelético, entretanto pode ser dispensada em pacientes submetidos a 
estadiamento com PET/CT.

Exames laboratoriais

Todos os pacientes:
- Hemograma completo;
- Funções renal e hepática;
- Eletrólitos.

Pacientes candidatos à imunoterapia:
- Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV apenas se suspeita clinica;
- Avaliação do perfil hormonal.

Prova de função pulmonar 

Para pacientes candidatos a tratamento cirúrgico.
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 � Tratamento

Esquemas de tratamento 
CDDP + Vinorelbina 

Opção 1
Cisplatina 50 mg/m² EV D1 e D8
Vinorelbina 25 mg/m² D1, D8, D15, D22

A cada 4 semanas, 4 ciclos

Opção 2
Cisplatina 100 mg/m² EV D1
Vinorelbina 30 mg/m² D1, D8, D15, D22

A cada 4 semanas, 4 ciclos

Opção 3
Cisplatina 75-80 mg/m² EV D1
Vinorelbina 25-30 mg/m² D1, D8

A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Docetaxel

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Docetaxel 75 mg/m² EV D1 A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Gencitabina

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Gencitabina 1.200 mg/m² EV D1, D8 A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Pemetrexede (apenas histologia não-escamosa)

Isolado
Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Pemetrexede 500 mg/m² D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos

Concomitante à RT
Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Pemetrexede 500 mg/m² D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos 
concomitantes à RT

Carboplatina + Paclitaxel

Isolado
Carboplatina AUC 6 EV D1
Paclitaxel 200 mg/m² EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos

Concomitante à RT
Carboplatina AUC 2 EV D1
Paclitaxel 45-50 mg/m² EV D1

Semanalmente, 
concomitante à RT

Carboplatina + Paclitaxel + Nivolumabe (qualquer histologia)

Carboplatina (AUC 5-6) EV D1
Paclitaxel (175 ou 200 mg/m²) EV D1
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos

CDDP + Gencitabina + Nivolumabe (apenas histologia escamosa) 

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Gencitabina 1.000 ou 1.250 mg/m² EV D1 e D8
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos

Toracocentese diagnóstica e/ou pleuroscopia

Para pacientes com derrame pleural suspeito para acometimento neoplásico.

Medidas de suporte sugeridas

Medidas aplicáveis para cessação do tabagismo;
Avaliação funcional/geriátrica em pacientes idosos (≥ 70 anos);
Avaliação nutricional;
Avaliação psicossocial;
Assistência de enfermagem;
Assistência farmacêutica;
Realizar vacinação contra influenza, pneumococo e COVID-19.
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 � Tratamento

Esquemas de tratamento 
CDDP + Vinorelbina 

Opção 1
Cisplatina 50 mg/m² EV D1 e D8
Vinorelbina 25 mg/m² D1, D8, D15, D22

A cada 4 semanas, 4 ciclos

Opção 2
Cisplatina 100 mg/m² EV D1
Vinorelbina 30 mg/m² D1, D8, D15, D22

A cada 4 semanas, 4 ciclos

Opção 3
Cisplatina 75-80 mg/m² EV D1
Vinorelbina 25-30 mg/m² D1, D8

A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Docetaxel

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Docetaxel 75 mg/m² EV D1 A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Gencitabina

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Gencitabina 1.200 mg/m² EV D1, D8 A cada 3 semanas, 4 ciclos

CDDP + Pemetrexede (apenas histologia não-escamosa)

Isolado
Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Pemetrexede 500 mg/m² D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos

Concomitante à RT
Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Pemetrexede 500 mg/m² D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos 
concomitantes à RT

Carboplatina + Paclitaxel

Isolado
Carboplatina AUC 6 EV D1
Paclitaxel 200 mg/m² EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos

Concomitante à RT
Carboplatina AUC 2 EV D1
Paclitaxel 45-50 mg/m² EV D1

Semanalmente, 
concomitante à RT

Carboplatina + Paclitaxel + Nivolumabe (qualquer histologia)

Carboplatina (AUC 5-6) EV D1
Paclitaxel (175 ou 200 mg/m²) EV D1
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos

CDDP + Gencitabina + Nivolumabe (apenas histologia escamosa) 

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Gencitabina 1.000 ou 1.250 mg/m² EV D1 e D8
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas, 3 ciclos
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CDDP + Gencitabina + Pembrolizumabe (apenas histologia escamosa)

Cisplatina 75 mg/m² EV D1  
Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1 e D8  
Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas

CDDP + Pemetrexede + Nivolumabe (apenas histologia não-escamosa) 

Cisplatina 75 mg/m² EV D1
Pemetrexede 500 mg/m² EV D1
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas por 3 
ciclos

CDDP + Pemetrexede + Pembrolizumabe (apenas histologia não-escamosa)

Cisplatina 75 mg/m² EV D1 
Pemetrexede 500 mg/m² EV D1
Pembrolizumabe 200 mg EV D1 

A cada 3 semanas

CDDP + Etoposídeo (concomitante à RT)

Cisplatina 50 mg/m² EV  
D1, D8, D29 e D36
Etoposídeo 50 mg/m²  
D1 a D5 e D29 a D33

Ciclo único, concomitante 
à RT

Carboplatina monoterapia (concomitante à RT)

Carboplatina 30 mg/m² EV D1 a D5 
De segunda à sexta-feira, 
durante as primeiras 4 
semanas de RT

Durvalumabe

Durvalumabe 1.500 mg EV D1 A cada 4 semanas,  
por 12 meses

Osimertinibe

Osimertinibe 80 mg/dia VO 
Diariamente por 3 anos ou 
até progressão conforme 
indicação (adjuvante ou 
consolidação)

Alectinibe

Alectinibe 150 mg 4 comprimidos VO 12/12h Diariamente durante 2 anos

Atezolizumabe

Atezolizumabe 1.200 mg EV D1 A cada 3 semanas,  
por 16 ciclos (12 meses)

Pembrolizumabe

Opção 1
Pembrolizumabe 200 mg EV D1  
a cada 3 semanas

Por 54 semanas

Opção 2
Pembrolizumabe 400 mg EC D1  
a cada 6 semanas

Por 54 semanas

Opção 3  
Pembrolizumabe 200 mg EV D1  
a cada 3 semanas

Por 13 ciclos
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Tumores ressecados
Estádios IA e IB

Apenas seguimento;
Não há evidência atual de benefício de tratamento sistêmico adjuvante para 
estádio IA   NE ALTO/FR FORTE  . 

Pode-se considerar tratamento adjuvante com osimertinibe 80 mg/dia VO por 3 
anos para tumores estádio IB (tumores ≥ 3 cm) com mutação ativadora do gene 
EGFR (del19 ou L858R)   NE MODERADO/FR FORTE  .12

Estádio IIA

Considerar algum dos regimes de QT adjuvante abaixo:
- CDDP + Vinorelbina   NE ALTO/FR FORTE  ;13-16

- CDDP + Docetaxel  NE ALTO/FR FORTE  ;17

- CDDP + Gencitabina  NE ALTO/FR FORTE  ;17

- CDDP + Pemetrexede (apenas histologia não-escamosa) (opção com 
menor índice de toxicidade para portadores de tumores não-escamosos)  
  NE ALTO/FR FORTE  ;18,19

- Carboplatina + Paclitaxel (opção para pacientes com contraindicação à 
cisplatina)   NE ALTO/FR FORTE  .20

Considerar seguimento clinico com TC de tórax com contraste cada 6 meses por 
2 a 3 anos   NE MODERADO/FR FRACA  .

Tratamento adjuvante com osimertinibe por 3 anos para tumores com 
mutação ativadora do gene EGFR (del19 ou L858R) após término da QT adju-
vante   NE ALTO/FR FORTE  .12

Tratamento adjuvante com alectinibe por 2 anos para tumores com rearranjo do 
gene ALK   NE ALTO/FR FORTE  . O estudo Alina não empregou QT adjuvante no braço 
experimental, e os pacientes receberam alectinibe adjuvante upfront. Entretanto, 
ainda há uma discussão sobre se de fato devemos abolir a QT adjuvante nessa 
população, em que pese os resultados da metanálise Lace que comprovam a efi-
cácia da QT adjuvante em reduzir o risco de recorrência e de morte   NE ALTO/FR FRACA  .21

Considerar tratamento adjuvante após término da QT adjuvante com:
- Pembrolizumabe (pacientes sem mutação de EGFR e ALK, independente 
do PD-L1)   NE ALTO/FR FRACA  .
- Atezolizumabe (pacientes com estádio II a IIIA, sem mutação de EGFR e 
ALK e com expressão de PD-L1 ≥ 1%)   NE ALTO/FR FRACA  .22

Outros aspectos como invasão vascular, ressecção em cunha, envolvimento pleural 
visceral ou amostragem nodal incompleta podem ser considerados, embora a indi-
cação de QT adjuvante nesses subgrupos não seja consensual   NE BAIXO/FR FRACA  .
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Estádios IIB-IIIA (pN0-1) e IIIA e IIIB (pN2 incidentais)

Deverão ser submetidos a QT adjuvante conforme os esquemas sugeridos ante-
riormente para estádio IIA   NE ALTO/FR FORTE  .

Em tumores com mutação ativadora do gene EGFR (del19 e L858R), recomenda-se 
osimertinibe como discutido acima   NE ALTO/FR FORTE  .12

Em tumores com rearranjo do gene ALK, recomenda-se o uso de alectinibe adju-
vante como discutido acima   NE ALTO/FR FORTE  .

Considerar tratamento adjuvante com atezolizumabe por 12 meses (ou 16 
ciclos), em pacientes com tumores com PD-L1≥ 1%, e especialmente em PD-L1 
≥ 50%, sem mutação acionável de EGFR ou rearranjo de ALK, após término da QT 
adjuvante   NE ALTO/FR FORTE  .

Considerar tratamento adjuvante com pembrolizumabe após o término da QT 
adjuvante, em pacientes sem mutação de EGFR e ALK, independentemente da 
expressão de PD-L1   NE ALTO/FR FRACA  .

Em pacientes que apresentaram N2 patológico após cirurgia upfront, não há indi
cação de RT adjuvante   NE ALTO/FR FORTE  ,23 podendo ser discutida em casos de extra
vasamento capsular ou margens cirúrgicas comprometidas.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Quando optado pela realização de QT adjuvante, há preferência por es-

quemas contendo sais de platina (sobretudo cisplatina), combinada com 
outro agente citotóxico de 3ª geração. 

Carboplatina pode ser utilizada em pacientes frágeis ou com contrain-
dicação à cisplatina. 

Não existe um consenso sobre o esquema quimioterápico ideal, deven-
do-se considerar as características clinicas e histopatológicas dos pacien-
tes e tumores na escolha do regime terapêutico.

Estudos com bevacizumabe falharam em demonstrar benefício quan-
do empregado no tratamento adjuvante.24 

O uso de inibidores da tirosina quinase anti-EGFR de primeira e segun-
da geração, embora tenha evidenciado benefício em SLD, não demonstrou 
aumento da SG.25-28 Entretanto, o estudo randomizado de fase 3, Adaura, 
demonstrou que o uso de osimertinibe (um inibidor de tirosina-quinase 
do EGFR de terceira geração) por 3 anos, para pacientes portadores de 
CPCNP, estádios IB (>3,0 cm) a IIIA (N2), ressecado, esteve associado com 
importante redução do risco de recidiva de doença (HR 0,22; IC 95% 0,14-
0,30; p < 0,001) e de recorrência em SNC (HR 0,18; IC 95% 0,10-0,33), princi-
palmente no caso de pacientes com tumores estádio II e III, mais recente-
mente, demonstrando também benefício em SG (HR 0,49; IC 95% 0,33-0,73; 
p<0,001).12,29 Embora o uso de QT adjuvante não tenha sido mandatório 
no Adaura (40% não recebeu QT adjuvante) e o benefício do osimertinibe 
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ter ocorrido tanto para quem recebeu quanto para quem não recebeu QT 
adjuvante, em função do resultados da metanálise Lace, recomendamos 
manter a QT adjuvante para pacientes com tumores ≥ 4,0 cm).

O estudo randomizado de fase III, Alina, comparou QT baseada em pla-
tina com alectinibe como tratamento adjuvante para pacientes diagnosti-
cados com CPCNP com rearranjo do gene ALK, estádio IB (≥ 4,0 cm) a IIIA 
ressecado. O estudo demonstrou aumento significativo da SLD (HR 0,24; 
IC 95% 0,13-0,43; p < 0,001) de SLD em SNC (HR 0,22; IC 95% 0,08-0,58). Os 
dados de SG ainda estão imaturos.21

O estudo Impower-010 avaliou o papel de atezolizumabe adjuvante em pa-
cientes com estádios IB a IIIA ressecados e submetidos à QT adjuvante. O es-
tudo demonstrou aumento de SLD nos pacientes com estádios II a IIIA, sendo 
a magnitude do efeito especialmente relevante para tumores com PD-L1 ≥ 1%. 
Apesar de ter havido redução do risco de morte com o tratamento, devido ao 
desenho hierárquico da análise estatística, esse resultado não pode ser con-
siderado com estatisticamente significativo.30 Dessa maneira, esta estratégia 
deve ser discutida para todos os pacientes com diagnóstico de CPCNP está-
dios II a IIIA ressecados com expressão de PD-L1 ≥ 1%, especialmente em pa-
cientes com alta expressão de PD-L1 (TPS ≥ 50%) e estádios mais avançados.

Pembrolizumabe adjuvante após QT adjuvante demonstrou aumento de 
SLD para tumores estádios II e III ressecados, em estudo randomizado cujo des-
fecho primário incluía avaliação independentemente da expressão de PD-L1.31

Nota: Atentar que todos os estudos que avaliaram tratamento adjuvante 
aqui discutidos empregaram a 7ª edição do TNM.

Tumores potencialmente ressecáveis 
Estádios IIA-IIIB ressecáveis (N0-N2)32-36

Todos os casos de tumores potencialmente ressecáveis ou claramente ressecá-
veis, ainda não operados, devem ser discutidos de maneira multidisciplinar desde 
o início do diagnóstico, com avaliação formal pelos especialistas. Esta recomen-
dação inclui pacientes com doença N0 e N1, uma vez que o tratamento neoadju-
vante deve ser fortemente considerado nesta situação (veja a seguir). 

Nos casos de doença N2, o papel da cirurgia é discutível para pacientes com 
acometimento mediastinal extenso, sendo mais apropriada para acometimento 
linfonodal mediastinal de estação única e não volumoso   NE MODERADO/FR FORTE  . O 
papel da cirurgia em tumores T4N2 também é discutível   NE MODERADO/FR FORTE  .

Tratamento neoadjuvante não deve ser usado como terapia de conversão (ou 
seja, se o tumor é considerado irressecável ao diagnóstico, tratar conforme des-
crito na seção de tumores irressecáveis)   NE MODERADO/FR FORTE  .
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Para pacientes sem mutação de EGFR e ALK e que são candidatos à cirurgia, favo-
rece-se tratamento neoadjuvante com quimio-imunoterapia por 3 ciclos seguido 
de cirurgia, em detrimento ao tratamento cirúrgico inicial. Esta recomendação está 
baseada no estudo Checkmate 816, que avaliou a combinação de QT baseada 
em platina e nivolumabe 360 mg a cada 21 dias por 3 ciclos como tratamento 
neoadjuvante para CPCNP estádios IB (≥ 4 cm) a IIIA (de acordo com o TNM 7ª 
edição), sem mutação de EGFR ou rearranjo de ALK, potencialmente ressecá-
veis. O estudo tinha como desfechos primários RPC e SLE. O estudo conseguiu 
demonstrar aumento de RPC (24% versus 2,2%; p<0,0001) e de SLE (31,6 versus 
20,8 meses; HR 0,63; IC 95% 0,45-0,87; p=0,0052). Não houve prejuízo dos desfe-
chos cirúrgicos   NE ALTO/FR FORTE  .37,38 Outra opção é o uso de QT combinada com pem-
brolizumabe a cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de cirurgia e após a cirurgia 
pembrolizumabe adjuvante, baseada no estudo Keynote-671. O estudo teve como 
desfechos SLE e SG. A SLE em 24 meses foi de 62,45% no grupo do pembro e 40,6% 
no grupo placebo (HR 0,58), a SG em 2 anos foi de 80,9% no grupo do pembro e 
de 77,6% no grupo placebo.39 Caso o tratamento neoadjuvante com quimio-imuno-
terapia não seja possível (especialmente se não houver contexto multidisciplinar 
adequado), pode-se realizar cirurgia, seguida de tratamento adjuvante conforme 
discutido na sessão de tumores ressecados.

Para pacientes com mutação de EGFR ou ALK e doença N0-N1, favorece-se 
cirurgia seguida de tratamento adjuvante conforme discutido na sessão "Tumores 
ressecados"   NE ALTO/FR FORTE  .

Para pacientes com mutação de EGFR ou ALK e doença N2, cirurgia seguida de 
quimioterapia adjuvante, seguida de osimertinibe 80 mg/dia VO por 3 anos (se 
houver mutação ativadora do EGFR del19 ou L858R) é aceito como tratamento 
padrão   NE ALTO/FR FORTE  . Pode-se, entretanto, considerar tratamento neoadjuvante 
com QT exclusivamente (sem imunoterapia), seguida de cirurgia, seguida de osi-
mertinibe 80 mg/dia VO por 3 anos (se houver mutação ativadora do EGFR del19 
ou L858R)   NE BAIXO/FR FORTE  .

Não há indicação de RT adjuvante para tratamento de doença N2,23,40 podendo ser 
discutida para o tratamento de margens cirúrgicas comprometidas ou se houver 
extravasamento capsular.41
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Tumores irressecáveis ou inoperáveis
Estádio I irressecável ou inoperável

Tumores iniciais (cT1N0-cT2N0) em pacientes inoperáveis, ou na impossibi-
lidade de tratamento cirúrgico, considerar SBRT, em 3 a 8 sessões (considerar 
localização e volume para escolha de fracionamento), como tratamento defini-
tivo, sem a necessidade de tratamento eletivo de drenagens   NE MODERADO/FR FORTE  .

Estádio II irressecável ou inoperável

Não existem estudos randomizados específicos neste contexto, porém recomen-
damos considerar tratamento conforme descrito para estádio III irressecável ou 
inoperável   NE MODERADO/FR FRACA  .

Estádios IIIA e IIIB irressecável ou 
inoperável e estádio IIIC

Todos os casos devem ser discutidos de modo multidisciplinar para diagnós-
tico e estadiamento adequados. 

O tratamento padrão para os casos irressecáveis é a QTRT definitiva, seguido 
de durvalumabe de consolidação por 12 meses, conforme dados do estudo 
Pacific, na ausência de mutações de EGFR ou fusão ALK.   NE ALTO/FR FORTE  .41 

A QTRT pode ser administrada com qualquer um dos regimes abaixo:

- CDDP + Etoposídeo concomitante à RT (SWOG 9416);42

- Carboplatina + Paclitaxel concomitante à RT;43

Este esquema tem eficácia comparável com o do SWOG 9416, mas com 
melhor perfil de toxicidade.44

- CDDP + Pemetrexede concomitante à RT;
Opção somente para pacientes com tumores não escamosos.45

- Carboplatina monoterapia concomitante à RT;
	Opção para pacientes idosos (> 70 anos).46 

Pacientes sem fusão de ALK ou mutação de EGFR, que não apresentarem pro-
gressão de doença com QTRT deverão iniciar após termino da RT,46 o tratamento 
de manutenção com durvalumabe por 12 meses, independentemente do nível de 
expressão de PD-L1.47
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Tratamento de consolidação com QT após término da QTRT não deve ser reco-
mendado de rotina.48 Estudos randomizados de fase III e séries retrospectivas 
demonstraram que além de não haver benefício de sobrevida, há efeito deletério 
para o paciente, em termos de toxicidade   NE ALTO/FR FORTE  .49,50

No caso de pacientes com EGFR mutado (del éxon 19 ou mutação éxon 21 L858R), 
que tenham recebido QTRT, sem progressão após o término, recomenda-se uso 
de osimertinibe 80 mg/dia até progressão, baseado nos dados do estudo Laura. 
O estudo comparou osimertinibe versus placebo em pacientes com estádio III, 
com mutação sensibilizante do EGFR, que não apresentaram progressão após 
término da QTRT, tendo alcançado benefício de SLP estatisticamente significa-
tiva. A porcentagem de pacientes livres de progressão em 12 meses foi de 74% 
com osimertinibe e 22% com placebo. Os dados de SG ainda não maduros, mos-
traram SG de 36 meses entre 84% dos pacientes com osimertinibe e 74% com 
placebo (HR 0,81 IC 95% 0,42-1,56; p=0,53).51 Ressaltando que a aprovação da 
Anvisa para essa indicação de osimertinibe ainda é aguardada.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
No caso de pacientes elegíveis para tratamento definitivo com QTRT 

o fracionamento convencional deverá ser contemplado, com técnica de 
IMRT (preferencialmente)   NE MODERADO/FR FORTE  . 

Pacientes inelegíveis ao tratamento definitivo com QTRT concomitantes, 
como por exemplo indivíduos idosos ou com PS comprometido, podem ser 
tratados com QT de indução seguida de RT isolada, apesar de uma revisão 
sistemática apontar um risco de morte em 5 anos 4,5% maior com a estra-
tégia sequencial comparada ao tratamento concomitante   NE ALTO/FR FORTE  .52 
A RT isolada deve ser reservada apenas aos pacientes com as condições 
clínicas extremamente comprometidas e sem condição de tolerar qualquer 
estratégia de QT.

O grande déficit de máquinas de RT existente no Brasil faz com que, 
frequentemente, exista um prolongado tempo de espera para se iniciar a 
RT no sistema público.53 Assim, é aceitável realizar a QTRT precedida por 1 
ou 2 ciclos de QT isolada   NE BAIXO/FR FORTE  , quando a QTRT concomitante de 
imediato não é factível.52



20

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Pulmão não-pequenas células: doença localizada e localmente avançada

Estádio IIIA  
(sulco superior – Tumor de Pancoast)

QTRT neoadjuvante seguida de cirurgia é o tratamento padrão neste cenário  
  NE MODERADO/FR FORTE  .42 

No entanto, benefício da cirurgia é questionável em pacientes que apresentam 
envolvimento linfonodal mediastinal extenso comprovado, casos estes que 
devem ser tratados com QTRT definitiva   NE MODERADO/FR FORTE  .

Os esquemas de QT são os mesmos descritos anteriormente.

Deve-se considerar tratamento adjuvante com osimertinibe como discutido acima 
para tumores com mutação ativadora do gene EGFR (del19 e L858R), assim como 
com alectinibe adjuvante para aqueles com fusão de ALK.   NE BAIXO/FR FORTE  .12,21

Nos casos em que o tumor não apresentar mutação acionável de EGFR ou rear-
ranjo de ALK, considerar tratamento adjuvante com pembrolizumabe (indepen-
dentemente da expressão de PD-L1) ou atezolizumab (se expressão de PD-L1 >= 
1%) como discutido acima   NE BAIXO/FR FORTE  .30
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 � Seguimento
TC de tórax e abdome total + RM de crânio a cada 3 a 6 meses nos primeiros 2 
anos e depois a cada 6 s 12 meses do 3º ao 5º ano de seguimento, de acordo 
com o estádio inicial e risco molecular   NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Há pelo menos 2 estudos randomizados avaliando o papel dos exa-

mes de imagem no seguimento de pacientes com CPNPC estádios I a III 
submetidos a tratamento com internção curativa. O primeiro randomizou 
1.775 pacientes com estádios I a IIIA (AJCC 6ª edição) submetidos à cirur-
gia com intenção curativa para realizarem seguimento com RX de tórax ou 
RX tórax + TC tórax e abdome total (e broncoscopia para não-adenocarci-
nomas). O estudo não mostrou diferença em SG, mas detectou recidivas 
precoces e segundos primários.54

O segundo estudo comparou PET/CT com TC em 750 pacientes porta-
dores de CPNPC estádios IA a IIIC - tratados com intenção curativa - como 
exames de seguimento. O uso do PET/CT não esteve associado com me-
lhora de tempo para recorrência ou de SG.55

Embora não exista benefício claro em termos de SG com a realização de 
seguimento com imagens de pacientes portadores de CPNPC com doença 
inicial ou localmente avançada, tais exames podem melhorar a detecção de 
segundos primários e eventuais oligoprogressões passíveis de terapia local.
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Definição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.


Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confiança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.


Muito 
baixo


A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profissionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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