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Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Pulmão: pequenas células

Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamen-
to de tumores de pulmão pequenas células. As diretrizes seguem níveis 
pré-definidos de evidência científica e força por trás de cada recomen-
dação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomenda-
ções a respeito de considerações fisiopatológicas 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 cenário 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
DLL3	 Delta-like ligand 3
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
EORTC	 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FDG	 Fluordesoxiglicose
EV	 Endovenoso 
FR	 Força de recomendação
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
LFN	 Linfonodo(s)
NE	 Nível de evidência
PCI	 Prophylatic cranial irradiation (RT profilática cerebral)
PD	 Progressão de doença
PD-L1	 Programmed death-ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
PS	 Performance status
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
VALSG	 Veterans Administration Lung Study Group
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 � Estadiamento  
(AJCC 9ª edição)1,2

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 estadiamento3

História clínica e exame físico completo.

Exames laboratoriais:
Hemograma;
Perfil e função hepática;
Função renal e eletrólitos.

Exames de imagem:
RM (preferencialmente) ou TC de crânio; 
PET/CT-FDG (se disponível);
- Objetivo: afastar doença extensa   NE ALTO/FR FORTE  ;

ou 

TC de tórax abdome/pelve com avaliação hepática e adrenal + cintilo-
grafia óssea.

VALSG (1950)

Doença 
limitada

AJCC 9ª edição:
Estádios I-III (qqT, qqN, M0) que pode ser envolvida em 
um campo de RT tolerável
Exclui T3-4 por múltiplos nódulos pulmonares

Doença 
extensa

AJCC 9ª edição:
Estádio IV (qqT, qqN, M1), ou
T3-4 por múltiplos nódulos pulmonares, ou
Doença que não pode ser envolvida em um campo de RT
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 � Exames para estadiamento3

História clínica e exame físico completo.

Exames laboratoriais:
Hemograma;
Perfil e função hepática;
Função renal e eletrólitos.

Exames de imagem:
RM (preferencialmente) ou TC de crânio; 
PET/CT-FDG (se disponível);
- Objetivo: afastar doença extensa   NE ALTO/FR FORTE  ;

ou 

TC de tórax abdome/pelve com avaliação hepática e adrenal + cintilo-
grafia óssea.
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 � Tratamento

Doença limitada
Estádio clínico T1/T2, N0

Mediastinoscopia: se negativa, prosseguir com cirurgia (se possível, lobec-
tomia seguida de linfadenectomia mediastinal ou amostragem linfonodal)  
  NE MODERADO/FR FRACA  ;3

Se LFN negativo: QT exclusiva adjuvante com 4 ciclos de QT baseada em platina   
 NE MODERADO/FR FORTE  ;3

Se LFN positivo: QT + RT conforme esquema descrito na subseção abaixo  
  NE MODERADO/FR FORTE  ;

Para pacientes N1+ sem envolvimento mediastinal, adjuvância apenas com QT 
pode ser considerada   NE MODERADO/FR FORTE  .

Para pacientes inoperáveis estádios I e II, realizar QT + RT conforme esquema 
descrito na subseção abaixo, seguido de consolidação durvalumabe por no 
máximo 24 meses   NE MODERADO/FR FORTE .

Estádio clínico T3/T4 ou LFN positivo

QT + RT   NE ALTO/FR FORTE  4,5

Cisplatina 80 mg/m² EV D1
Etoposídeo 100 mg/m² EV D1 a D3

A cada 3 semanas, 4 ciclos 
(concomitante à RT)

Cisplatina 60 mg/m² EV D1
Etoposideo 120 mg/m² EV D1 a D3

A cada 3 semanas, 4 ciclos 
(concomitante à RT)

Durvalumabe   NE ALTO/FR FORTE  

Durvalumabe 1.500 mg EV D1 A cada 4 semanas, por no 
máximo 24 meses

O uso de fator estimulador de crescimento de colônias não é recomendado 
durante o tratamento concomitante   NE MODERADO/FR FORTE  .6

Quando necessário, em função de impossibilidade de utilização da cisplatina, a 
carboplatina pode substituí-la   NE ALTO/FR FORTE  .7

A dose de RT empregada deve ser de 60 a 70 Gy em frações de 1,8 a 2,0 Gy, 1x/
dia, para o tumor primário, e de 45 Gy em frações de 1,8 Gy para doença nodal 
pré-QT   NE ALTO/FR FORTE  . 
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Uma alternativa, com tempo de tratamento menor, é o emprego de RT hiperfra-
cionada para dose final de 45 Gy, utilizando 2 frações por dia de 1,5 Gy (15 dias 
úteis de tratamento). No entanto, esse último regime é mais complexo de ser rea-
lizado, principalmente no Brasil, uma vez que há necessidade do paciente tratar 
2 vezes ao dia, ocupar duas vagas no aparelho e causar mais toxicidade aguda, 
principalmente esofagite. 

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Esquema consolidado para tratamento de câncer de pulmão de células 

pequenas, baseada num estudo de fase III, que comparou etoposide com 
cisplatina ao esquema CEV (ciclofosfamida, epirrubicina e vincristina). 
Entre os pacientes com doença limitada, a sobrevida mediana foi de 14,5 
meses para EP versus 9,7 meses para CEV (p=0,001).4 

Outro estudo de fase III que corrobora o tratamento, avaliou 231 pa-
cientes, em que um grupo fez tratamento concomitante e outro, sequen-
cial. A sobrevida mediana foi 27,2 meses no braço concomitante e 19,7 
meses no braço sequencial.3

Um estudo randomizado mostrou benefício na sobrevida dos pacien-
tes com o uso de hiperfracionamento (26% versus 16% em 5 anos), no 
entanto, os pacientes do braço controle foram tratados com dose baixa de 
radiação e não recomendada para o tumor primário (45 Gy em 25 frações 
de 1,8 Gy). Neste estudo, houve mais esofagite aguda severa com o hiper-
fracionamento (27% versus 11%)   NE ALTO/FR FORTE  .8 Outro estudo de fase 3, o 
Convert trial, mostrou a não superioridade do esquema tradicional (66 Gy 
em 45 frações de 2 Gy), quando comparado ao esquema de hiperfraciona-
mento (45 Gy em 30 fr de 1,5 Gy)   NE ALTO/FR FORTE  . A taxa de esofagite aguda 
foi semelhante entre os grupos. Ainda assim, devido a limitações nos de-
senhos dos estudos, e dificuldades técnicas no mundo-real, o esquema de 
hiperfracionamento ainda é pouco utilizado.9

O estudo de fase III, randomizado, Adriatic demonstrou beneficio da 
consolidação com durvalumabe por 2 anos após QT e RT com ganho de 55 
versus 33 meses em SG (HR 0,73; IC 95% 0,57-0,93; p=0,01) e 16 versus 9,2 
meses em SLP (HR 0,76; IC 95% 0,61-0,95; p=0,016), após um seguimento 
mediano de 3 anos   NE ALTO/FR FORTE  .10
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Fluxograma para tratamento da doença limitada

Doença limitada

Estádio T3/T4 
ou N+

Estádio T1/T2, N0 Mediastinoscopia

Cirurgia 
(NE moderado/FR fraca)

(lobectomia + 
linfadenectomia mediastinal 
ou amostragem linfonodal)

QT + RT
(conforme doença 

limitada)
(NE moderado/FR forte)

Durvalumabe
(NE alto/FR forte)

-

QT adjuvante 
baseada em platina 

4 ciclos
(NE moderado/FR forte)

LFN -

+

QT + RT
(conforme doença 

limitada)
(NE moderado/FR forte)

LFN +
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Doença avançada  
(estádio IV ou doença extensa)
ECOG 0-2

1ª linha

Preferenciais

Carboplatina + Etoposídeo + Atezolizumabe   NE ALTO/FR FORTE  11-13

Carboplatina AUC 5 
EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos; após, 
manter Atezolizumabe 1.200 mg a 
cada 3 semanas

Etoposídeo 100 mg/m²  
EV D1 a D3

Atezolizumabe 1.200 mg  
EV D1

Platina + Etoposídeo + Durvalumabe   NE ALTO/FR FORTE  14

Cisplatina 75 mg/m²  
(ou carboplatina AUC 5) EV D1

A cada 3 semanas por 4 ciclos; 
após, manter Durvalumabe 1.500 
mg cada 4 semanas

Etoposídeo 80-100 mg/m² 
EV D1 a D3

Durvalumabe 1.500 mg EV

Carboplatina + Etoposídeo + Serplulimabe   NE ALTO/FR FORTE  15

Carboplatina AUC 5 EV D1
A cada 3 semanas, por 4 ciclos; 
após manter serplulimabe 4,5 mg a 
cada 3 semanas

Etoposídeo 100 mg/m²  
EV D1 a D3

Serplulimabe 4,5 mg/kg EV D1

Opções (apenas para pacientes não-candidatos a imunoterapia)12

CDDP + Irinotecano   NE ALTO/FR FORTE  

Cisplatina 30 mg/m²  
EV D1 e D8 

A cada 3 semanas, 4 a 6 ciclos
Irinotecano 65 mg/m²  
EV D1 e D8

Carboplatina + Irinotecano   NE ALTO/FR FORTE  

Carboplatina AUC 5  
EV D1

A cada 4 semanas, 4 a 6 ciclos
Irinotecano 50 mg/m²  
EV D1, D8 e D15

Platina + Etoposídeo   NE ALTO/FR FORTE  11-13

Cisplatina 75 mg/m²  
(ou carboplatina AUC 5) EV D1

A cada 3 semanas, 4 ciclos
Etoposídeo 100 mg/m²  
EV D1 a D3
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo de fase III comparou esquema EP versus o esquema antigo 

ACE, demonstrando SG semelhante e menor toxicidade para o novo esque-
ma (10,6 versus 9,7 meses; p=0,45).16 Uma metanálise publicada sugeriu 
benefício com o uso de platina,16 e outra metanálise não mostrou diferen-
ças entre carboplatina ou cisplatina.7

Recentemente a imunoterapia, com o anti-PD-L1 atezolizumabe, foi in-
corporada ao esquema de QT baseado em carboplatina e etoposídeo, inde-
pendentemente de biomarcadores. A adição de imunoterapia, combinada 
e em manutenção, conferiu ganho significativo de SLP (HR 0,77; IC 95% 
0,62-0,96) e SG (HR 0,70; IC 95% 0,54-0,91). A toxicidade foi semelhante 
entre os grupos.13

O anti-PD-L1 durvalumabe também foi estudado no mesmo cenário, e ra-
tificou o papel da imunoterapia em primeira linha. A associação de durvalu-
mabe com sal de platina e etoposídeo, seguida de durvalumabe de manuten-
ção a cada 4 semanas, demonstrou ganho de SG (HR 0,73; IC 95% 0,59-0,91) 
e SLP (HR 0,78; IC 95% 0,65-0,94), sem aumento significativo de toxicidade.14

Com o avanço da pesquisa clínica novos inibidores de checkpoint vêm 
demostrando resultados, como é o caso do serplulimabe um anti PD-1, 
que apresenta dados interessantes quando associado à QT padrao em 1ª 
linha na doença extensa. Em estudo de fase III randomizado, essa molé-
cula atinge taxas de SG de 15,4 versus 10,9 meses do grupo placebo (HR 
0,63), suportando essa como uma nova opção no tratamento que pode ser 
considerada nesses pacientes.15

O uso de irinotecano combinado a platina passou a ser considerado a 
partir de estudo japonês, que demonstrou superioridade do esquema em 
taxa de resposta (89% versus 67%; p=0,013) e SG (12,8 versus 9,4 meses; 
p=0,002).12 Entretanto, dois outros estudos norte-americanos não demons-
traram essa diferença,11,18 sendo o esquema combinado a etoposídeo con-
siderado padrão em populações não-asiáticas, apenas quando não-candi-
datos a imunoterapia.
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2ª linha (doença recidivada)

Opções

Tarlatamabe   NE ALTO/FR FORTE  

Ciclo 1: Tarlatamabe 1 mg EV D1, 
10 mg EV D8 e D15 (internação de 
24h D1 e D8)

Ciclo 2 e subsequentes: 
Tarlatamabe 10 mg EV D1 e D15

A cada 4 semanas

Topotecano   NE ALTO/FR FORTE  

Topotecano 1,5 mg/m² EV  
D1 a D5 A cada 3 semanas

Irinotecano   NE MODERADO/FR FORTE  

Irinotecano 125 mg/m² EV  
D1, D8, D15 e D22 A cada 6 semanas

Paclitaxel   NE MODERADO/FR FRACA  

Paclitaxel 80 mg/m² EV Semanalmente

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A maioria dos pacientes irá apresentar recorrência da doença (98% da-

queles com doença extensa e 80% dos com doença limitada. A resposta a 
esse novo tratamento é relacionada ao intervalo entre o final da 1ª linha e a 
recidiva. Um intervalo menor que 3 meses indica uma doença refratária, com 
uma taxa de resposta na 2ª linha menor que 10%; se o intervalo é maior que 
3 meses, considera-se doença sensível a taxa de resposta passa para 25%.19 

Um tratamento igual à 1ª linha em pacientes com recidiva após 6 me-
ses pode ser considerado. Bom PS, intervalo livre de doença maior que 3 
meses e resposta à 1ª linha são critérios de bom prognóstico.

O estudo DeLLphi-301, um ensaio clínico de fase 2, avaliou o tarlata-
mabe, um engajador biespecífico de células T direcionado ao DLL3, em pa-
cientes com câncer de pulmão de pequenas células previamente tratados. 
O tratamento demonstrou eficácia promissora, com uma taxa de resposta 
objetiva de 40% na dose de 10 mg e uma duração mediana de resposta 
de 9,7 meses e a SG mediana foi de 14,3 meses, levando a aprovação da 
droga. Os eventos adversos mais comuns foram síndrome de liberação de 
citocinas, hiporexia e febre, geralmente manejáveis.20 Logo após seguiram 
a publicaçao dos resultados do DeLLphi-304, estudo de fase III que compa-
rou o uso de tarlatamabe na 2ª linha com o melhor tratamento disponível 
(topotecano, amrubicina ou lurbinectedina), trazendo um ganho em SG de 
13,4 x 8,3 meses em favor do biespecífico, aumentado a taxa de respos-
ta e conseguindo resultados de 41% dos pacientes vivos com duração de 
resposta em 12 meses na segunda linha de uma doença de difícil controle. 
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Portanto essa seria a opção em 2ª linha com maior dado de eficácia dis-
ponível no momento.21

Outro inibidor de topoisomerase é o irinotecano dose mais usada de 
125 mg/m² semanal por 4 semanas, a cada 6 semanas. Sobrevida estima-
da de 22 a 27 semanas.22

Os demais esquemas possuem atividade em 2ª linha, porém, após a 
publicação do estudo de DeLLphi-304, o agende com melhor evidência 
para 2ª linha em pacientes com ou sem utilizaçao de anti PD-(L)1 prévios 
é o tarlatamabe.21,23

Recentemente, a lurbinectedina, um inibidor seletivo da transcrição on-
cogênica que promove a apoptose celular, foi avaliada em pacientes pre-
viamente tratados com QT baseada em platina, apresentando uma taxa de 
resposta de 35%, com uma duração mediana de 5,3 meses. Essa molécula 
também foi avaliada em associação com atezoluzimabe na manutenção 
após a  QT (carbo + etoposídeo) em pacientes com doença extensa em 1ª 
linha de tratamento e os resultados do estudo IMforte demonstraram um 
ganho em SG de 13,2 versus 10,6 meses para a associaçao  NE ALTO/FR FRACA .24,25 
Esta medicação ainda não está aprovada no Brasil.

ECOG 3 e 4

Suporte clínico
Considerar QT paliativa em casos muito selecionados, onde a queda do PS 
tenha sido claramente causada pela neoplasia.

Fluxograma para tratamento da doença extensa ou estádio IV
1ª linha 2ª linha

Doença extensa ou 
estádio IV

Suporte clínico 
(considerar QT em caso 

muito selecionados)

Preferencial: 
Carboplatina + Etoposídeo + 

Atezolizumabe 
(NE alto/FR forte)

Carboplatina (ou CDDP) + 
Etoposídeo + Durvalumabe

(NE alto/FR forte)

Carboplatina + Etoposídeo + 
Serplulimabe

(NE alto/FR forte)

Opção: 
CDDP (ou Carboplatina) + 

Irinotecano 
(NE alto/FR forte)

CDDP (ou Carboplatina) + 
Etoposídeo

(NE alto/FR forte)

Opções:
Tarlatamabe 

(NE alto/FR forte)

Topotecano 
(NE alto/FR fraca)

Irinotecano 
(NE moderado/FR forte)

Paclitaxel 
(NE moderado/FR fraca)

ECOG 0-2

PD ou recidiva

ECOG 3-4
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Radioterapia
Doença extensa

Considerar RT torácica para doença extensa com boa resposta à QT com 
doença residual   NE ALTO/FR FORTE  .

RT profilática cerebral (PCI)
Indicada para doença limitada com resposta completa ao tratamento inicial  
  NE ALTO/FR FORTE  . A possibilidade de seguimento com RNM de cranio pode 
ser avaliada.
Pode ser considerada para pacientes com doença extensa, se resposta 
parcial ou completa à QT inicial   NE ALTO/FR FORTE  . A possibilidade de segui-
mento com RM de cranio favorece menos esta estratégia.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Doença extensa: para os pacientes com doença localmente extensa 

que responderam bem à QT e que possuem doença residual no tórax, a 
RT torácica aumenta a sobrevida, conforme demonstrado por estudo pros-
pectivo e randomizado de várias instituições europeias.26 Após resposta 
completa, parcial e menor que parcial, os pacientes foram randomizados 
entre RT torácica (30 Gy em 10 frações) e RT profilática cerebral (PCI), com 
vários esquemas de fracionamentos e apenas PCI. A taxa de sobrevida em 
dois anos foi maior no grupo de pacientes tratados com RT torácica (13% 
versus 3%; p=0,004). No entanto, uma subanálise não mostrou benefício do 
emprego da RT nos pacientes com resposta completa à QT.27 Portanto, a 
presença ou não de doença residual após a QT é fator importante de deci-
são sobre o emprego ou não da RT torácica. 

RT profilática cerebral (PCI): a PCI foi extensamente estudada com o 
propósito de diminuir a incidência de metástases cerebrais após o em-
prego de QT associada ou não à RT para tratamento da doença torácica. 
Para doença torácica limitada, vários ensaios clínicos mostraram que o 
emprego da PCI diminuiu a incidência de metástases cerebrais em pacien-
tes que responderam ao tratamento inicial e aumentou a sobrevida desses 
pacientes. Esse benefício foi comprovado por 2 meta-análises, uma de 7 
e outra de 12 estudos randomizados que incluíram pacientes que tiveram 
resposta completa ao tratamento inicial.28,29 

Para doença extensa, o emprego da PCI diminuiu a incidência de me-
tástases cerebrais, porém, o impacto na sobrevida ainda é incerto, confor-
me dois estudos prospectivos e randomizados. O estudo da EORTC utilizou 
no braço experimental a PCI nos pacientes com resposta à QT após 4 a 6 
ciclos. Os pacientes que receberam PCI tiveram menor taxa de metástase 
cerebral (15 versus 40%; HR 0,27; IC 95% 0,16-0,44) e maior probabilidade 
de sobrevida em 1 ano (27% versus 13%; HR 0,68; IC 95% 0,52-0,88).30 O 
segundo estudo, realizado no Japão, também utilizou a PCI no braço ex-
perimental para pacientes que tiveram alguma resposta à QT. A incidência 
de metástases cerebrais foi menor nos pacientes que receberam PCI (32% 
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versus 58% em 1 ano; p<0,001) e a sobrevida mediana, embora sem dife-
rença estatisticamente significativa, foi menor nos pacientes tratados com 
PCI (10,1 versus 15,1 meses; HR 1,3; IC 95% 0,95-2,02).31 Em ambos os 
estudos, a PCI foi bem tolerada. 

Baseada nos estudos acima, a recomendação atual é considerar a PCI 
em pacientes com doença extensa e que tiveram resposta completa ou 
parcial importante ao tratamento inicial com QT. Entretanto, essa pode ser 
postergada se a RM de crânio inicial não demonstrar presença de metás-
tases cerebrais e for possível manter seguimento com RM de crânio peri-
ódica, reduzindo o risco de toxicidade associada à PCI, principalmente em 
face da melhora dos resultados do tratamento sistêmico, e prolongamento 
de sobrevida, com a incorporação dos inibidores de checkpoint imunes. 
A dose recomendada de PCI é de 25 Gy em todo cérebro, em 10 frações 
diárias de 2,5 Gy, cinco vezes por semana. Dois estudos prospectivos e 
randomizados falharam em demonstrar benefício com o aumento de dose 
além desse patamar.32,33

A PCI não deve ser realizada durante a QT devido ao risco maior de 
toxicidade, principalmente leucoencefalopatia.30,34

 � Seguimento
Exame clínico: a cada 1-2 meses;

TC de tórax, abdome e pelve: a cada 6-9 meses (em seguimento) e 2-3 meses (em 
terapia sistêmica);

RM de crânio: pacientes com sintomas neurológicos e pacientes não submetidos 
a RT profilática do crânio.
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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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