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Resumo

O tratamento do cancro de pulmão tem evoluído significativamente 

nos últimos anos principalmente devido ao desenvolvimento da imunote-

rapia e das terapêuticas alvo-molecular. À semelhança do que acontece na 

doença avançada, também na doença localizada têm-se verificado avanços 

importantes que se traduzem em alterações do paradigma de tratamento 

neste contexto de doença. Neste artigo é feita uma análise dos principais 

trabalhos apresentados no congresso anual da American Society of Clinical 

Oncology, 2024, no âmbito de cancro do pulmão localizado e mesotelioma.

Artigo

O carcinoma do pulmão de não pequenas células (CPNPC) estadio III 

é uma doença heterogénea, sendo que 20-25% dos doentes são diagnosti-

cados neste estadio.1 Esta heterogeneidade implica que, para a definição 

da melhor estratégia, o plano terapêutico seja definido em reunião mul-

tidisciplinar. À partida, é essencial definir se a doença é ou não ressecável. 

No cenário de irressecabilidade, no CPNPC sem mutações acionáveis, a re-

alização de quimio-radioterapia concomitante seguido de tratamento de 

consolidação com Durvalumab2-4 constitui a melhor prática clínica. Caso a 

doença seja ressecável, a ressecção cirúrgica associada ou não a tratamento 

(neo)adjuvante será a melhor estratégia. O CPNPC no estadio III ressecável 

associa-se a baixa sobrevivência com taxas de sobrevivência global aos 5 

anos a variar entre 24%-41%,5 sendo que o benefício em termos de sobre-

vivência global aos 5 anos com quimioterapia no contexto adjuvante ou 

neoadjuvante é de apenas 5%.6,7 No entanto, no CPNPC localizado sem 

mutações acionáveis destaca-se o importante papel que a associação de 

imunoterapia à quimioterapia tem demonstrado. A quimio-imunoterapia 

neoadjuvante ou peri-operatória quando comparada com quimioterapia re-

sulta numa melhoria significativa da taxa de resposta patológica completa 

(pCR), taxa major de resposta (MPR), sobrevivência livre de eventos (EFS), 

sobrevivência global (OS) e taxa de ressecção completa (R0).8

O ensaio de fase 3 CheckMate 77T,9 à semelhança de outros ensaios,10-13 

demostrou que o nivolumab peri-operatório se associou a uma melhoria 

significativa da EFS quando comparado com placebo nos doentes com CP-

NPC ressecável estadio II-IIIB bem como melhoria das taxas de pCR e MPR. 

A análise exploratória deste ensaio apresentada na ASCO 2024, pretendeu 

avaliar o papel do nivolumab no contexto peri-operatório considerando 

o status ganglionar (N2 e não-N2). Concluiu-se que o nivolumab peri-
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de 2:1 para realizarem osimertinib 80 mg id ou placebo id 

até progressão ou toxicidade. Foi permitido crossover do braço 

placebo para o braço do osimertinib, após progressão de doen-

ça. O objetivo primário foi a sobrevivência live de progressão 

(PFS). Os objetivos secundários foram OS, PFS ao nível do sis-

tema nervoso central e avaliação de segurança. 

Aproximadamente 2/3 doentes apresentavam doença 

estadio IIIB/C e a maioria dos doentes apresentaram a dele-

ção do exão 19 (52% no braço osimertinib; 59% no braço do 

placebo). Em ambos os braços de tratamento, a maioria dos 

doentes realizou QRT concomitante. Com um tempo de se-

guimento mediano de 22 meses, o osimertinib associou-se a 

uma melhoria significativa na PFS em todos os subgrupos de 

doentes (39,1 vs 5,6 meses; HR IC 95%: 0,16 (0,10-0,24).

Aos 2 anos, 65% dos doentes no braço do osimertinib en-

contravam-se vivos sem evidência de progressão de doença. 

A taxa de resposta objetiva foi de 57% com osimertinib e de 

33% com placebo com uma diminuição do aparecimento de 

novas lesões (22% com osimertinib e 68% com placebo). Rela-

tivamente à OS, com 20% de maturidade dos dados, verificou-

-se uma tendência a favor do osimertinib com um HR 0,81 

apesar da ausência de significância estatística, aguardando-se 

resultados adicionais. No braço do placebo, 81% dos doentes 

com progressão de doença fizeram crossover para o braço de 

tratamento com osimertinib, o que influencia a interpretação 

dos dados de OS. Em termos de perfil de segurança, verificou-

-se que ocorreram efeitos adversos ≥ grau 3 em relação com o 

tratamento em 13% de doentes sob osimertinib (pneumonite 

de radiação, diarreia e pneumonia) vs 3% no braço do placebo 

(pneumonia). Ocorreram 3 mortes no braço do osimertinib 

por pneumonite, pneumonia e acidente de viação e 2 mor-

tes no braço do placebo por enfarte do miocárdio e rutura de 

aneurisma aórtico.

Este estudo virá modificar o tratamento do CPNPC estadio 

III irressecável com mutação do gene EGFR, uma vez que nes-

te contexto uma estratégia apenas com quimio-radioterapia 

é insuficiente. Por outro lado, a realização de tratamento de 

consolidação com imunoterapia no contexto de doença com 

mutação do EGFR também não parece trazer benefício. Assim, 

o tratamento de consolidação com osimertinib parece respon-

der a esta necessidade. No entanto, existem algumas questões 

que devem ser consideradas, nomeadamente em relação à du-

ração do tratamento. Neste ensaio os doentes realizavam tra-

tamento até progressão ou toxicidade, ou seja, admite-se que 

a doença estadio III com mutação EGFR é efetivamente incu-

rável e que por isso o tratamento deve manter-se. No entanto, 

será que esta estratégia é a melhor para todos os doentes ou 

alguns poderão parar o tratamento com segurança? Conside-

rando os dados aos 5 anos do ensaio ADAURA17, percebemos 

que ao parar o tratamento com osimertinib, existe uma maior 

probabilidade de recidiva de doença, nomeadamente ao nível 

do SNC. Assim, a discussão deverá ser tomada caso a caso, 

-operatório demonstrou benefício clínico, nomeadamente em 

termos EFS e aumento da taxa de pCR. Este benefício ocorreu 

tanto nos doentes no estadio clínico III N2 (HR 0,46) e não-N2 

(HR 0,60), que são doentes tipicamente de mau prognóstico.

Após o tratamento neoadjuvante com nivolumab e qui-

mioterapia, a viabilidade cirúrgica foi idêntica nos 2 subgru-

pos, sendo que 86% das cirurgias foram R0. Considerando 

o grupo de doentes N2, ocorreu um downstaging ganglionar 

em 67% dos doentes, sendo que 57% foram ypN0. A taxa 

pCR global foi de 29% e nos doentes com doença ganglio-

nar em estações múltiplas foi de 38%. No grupo de doentes 

N2 que não obtiveram resposta patológica completa, ocorreu 

uma melhoria da EFS após a cirurgia com nivolumab quan-

do comparado com placebo (HR 0,48). Em relação ao perfil 

de toxicidade, verificou-se que o nivolumab peri-operatório 

demonstrou um perfil idêntico nos 2 grupos (N2 e não N2). 

Os eventos adversos G3-4 relacionadas com o tratamento na 

doença N2 foi de 34% no grupo do nivolumab (26% no grupo 

do placebo). No grupo não-N2 foi de 29% (21% no grupo do 

placebo). Ocorreram 2 mortes em relação com o tratamento 

no grupo N2, após término do tratamento neoadjuvante com 

nivolumab, ambas por pneumonite. Relativamente aos efeitos 

adversos que levaram à suspensão de tratamento com nivolu-

mab foi de 25% no grupo N2 vs 14% no grupo não-N2.

A análise exploratória do ensaio de fase 3 CheckMate 77T, 

sugere que a associação de nivolumab à quimioterapia pare-

ce trazer maior benefício aos doentes que apresentam doença 

mais avançada, ou seja, parece erradicar doença micro-metas-

tática de forma mais precoce. Nos doentes com doença res-

secável, a estratégia peri-operatória ou neoadjuvante parece 

ser preferível. Evidência clínica e pré-clínica demonstrou que 

poderá ocorrer uma resposta imunitária mais intensa quando 

a imunoterapia é administrada na presença de doença men-

surável (tumor primário e adenopatias).14 No caso de uma 

estratégia peri-operatória, seria importante compreender se 

existe uma verdadeira vantagem em realizar o componente de 

tratamento adjuvante pelo que se aguardam estudos adicio-

nais que comparem diretamente uma estratégia neoadjuvante 

com uma estratégia peri-operatória.

No caso do CPNPC estadio III irressecável, com mutação 

do gene EGFR, existe uma necessidade de otimizar o trata-

mento uma vez que o benefício do tratamento de consolida-

ção com Durvalumab é incerto.15

O ensaio de fase 3 LAURA16 veio precisamente responder a 

esta necessidade, tendo avaliado o papel do osimertinib após 

quimio-radioterapia definitiva nos doentes com CPNPC esta-

dio III irressecável com mutação do gene EGFR. Foram inclu-

ídos doentes com WHO performance status 0 ou 1 com mu-

tações frequentes do EGFR (deleção do exão 19 ou mutação 

L858R) que não apresentassem progressão após tratamento 

de quimio-radioterapia (QRT) definitiva. Até 6 semanas após 

término da QRT definitiva, os doentes foram randomizados 
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esquema de radioterapia diário. A PCI foi realizada na maioria 

dos doentes (54% em cada braço). Completaram os 2 anos de 

tratamento, cerca de 1/3 dos doentes no braço de Durvalumab 

e ¼ no braço do placebo. A principal razão para a suspensão 

do tratamneto foi progressão de doença – 46% no braço de 

Durvalumab e 58% no braço do placebo. A realização de Dur-

valumab associou-se a uma melhoria estatisticamente signifi-

cativa da OS em todos os subgrupos. Globalmente a realização 

de Durvalumab associou-se a uma redução do risco de morte 

de 27% (HR 0,73, valor p 0,0104). Com um tempo de segui-

mento mediano de 37 meses (3 anos), a SG mediana foi de 

55,9 vs 33,4 meses (diferença de aproximadamente 2 anos). 

Aos 3 anos, 56,5% dos doentes estavam vivos no braço de 

Durvalumab e 47,6% no braço do placebo. 

O mesmo se verificou em termos de PFS em todos os sub-

grupos, com uma melhoria significativa no grupo de Durva-

lumab com 16,6 meses vs 9,2 no grupo de placebo (HR 0,76, 

valor p 0,0161). Aos 2 anos, 46,2% dos doentes no braço do 

Durvalumab mantinham tratamento sem progressão e 34,2% 

no grupo do placebo. Em termos de segurança, os eventos ad-

versos ≥ G3 ocorreram em 24% em ambos os grupos. Os even-

tos adversos que levaram à suspensão do tratamento ocorreram 

em 16% dos doentes sob Durvalumab e 10,6% dos doentes sob 

placebo. Relativamente aos eventos adversos imuno-mediados 

≥ G3 ocorreram em 5,3% dos doentes sob Durvalumab e 1,5% 

sob placebo. A toxicidade mais frequente em ambos os braços 

de tratamento foi a pneumonite de radiação uma vez que todos 

os doentes randomizados tinham de ter cumprido QRT con-

comitante (23%). O excesso de toxicidade documentado com 

Durvalumab relacionou-se com a toxicidade esperada tendo 

em conta o tratamento com imunoterapia. Ocorreu uma morte 

no grupo do durvalumab por pneumonite.

Este estudo valida uma estratégia já avaliada no contexto 

de doença extensa, validando a realização de Durvalumab num 

contexto de doença localizada. Apesar do benefício demons-

trado em termos de sobrevivência global com a realização de 

Durvalumab durante 2 anos, a mediana do número de ciclos 

de tratamento realizados foram de apenas 9. Concluiu-se que 

a maioria dos doentes não completou o tempo de tratamento 

previsto por progressão de doença.  Analisando os dados da 

estratégia de quimio-imunoterapia na doença extensa, a mag-

nitude do benefício com Durvalumab na doença localizada é 

francamente superior relativamente à doença extensa (2 anos 

vs 2 meses de diferença na OS). Colocam-se algumas questões: 

existirão diferenças biológicas que expliquem esta diferença 

entre doença localizada e doença extensa? Considerando os 

subtipos moleculares de CPPC, será que neste ensaio foram 

incluídos predominantemente doentes com subtipos que im-

pliquem uma ambiente pró-inflamatório, contribuindo desta 

forma para uma melhor resposta à imunoterapia? Ou a pro-

moção deste ambiente pró-inflamatório dever-se-á à realiza-

ção de quimio-radioterapia?

tendo em consideração o benefício que a manutenção do tra-

tamento poderá conferir, principalmente ao nível de proteção 

ao nível do SNC, bem como o custo e toxicidade associado ao 

mesmo. Por outro lado, a avaliação da doença residual míni-

ma ao longo do tratamento poderia ser uma ferramenta útil 

de forma a auxiliar nesta decisão. 

O cancro do pulmão de pequenas células (CPPC) é uma 

doença agressiva que se caracteriza por um rápido tempo de 

duplicação celular, alta fracção de crescimento e desenvolvi-

mento precoce de metastização. Cerca de 2/3 dos doentes são 

diagnosticados com CPPC avançado, ou seja, com metastiza-

ção à distância ou com um volume elevado de doença que 

impede o tratamento com radioterapia.18 Atualmente, o tra-

tamento de CPPC limitado consiste em quimio-radioterapia 

concomitante, conferindo uma sobrevivência global mediana 

de cerca de 25-30 meses e uma taxa de sobrevivência aos 5 

anos de 29-34%.19,20 No contexto de doença avançada,21,22 ve-

rificou-se que a associação de imunoterapia à quimioterapia se 

traduziu numa melhoria significativa da sobrevivência global 

quando comparado com uma estratégia pura de quimiotera-

pia. Por outro lado, no CPNPC estadio III irressecável, como 

referido anteriormente, o tratamento de consolidação com 

imunoterapia após quimio-radioterapia também demonstrou 

benefício em termos de SLP e SG quando comparado com 

uma estratégia única de quimio-radioterapia.3,4

O ensaio ADRIATIC é um ensaio de fase 3, randomizado, 

duplamente cego que incluiu doentes com CPPC limitado, ino-

perável, estadio I a III com um WHO PS 0 ou 1, submetidos a 

tratamento de quimio-radioterapia concomitante sem progres-

são de doença. Os doentes realizaram 3 a 4 ciclos de quimio-

terapia com platino e etoposido e 60 a 66 Gy diariamente ao 

longo de 6 semanas ou 45 Gy duas vezes por dia ao longo de 

3 semanas. Foi permitida a realização de irradiação profilática 

intracraniana (PCI) antes da randomização. Os doentes foram 

randomizados 1:1:1 para realizarem durvalumab 1500 mg a 

cada 4 semanas até progressão, toxicidade ou um máximo de 

24 meses; placebo a cada 4 semanas até progressão, toxicidade 

ou um máximo de 24 meses; ou 4 ciclos de durvalumab 1500 

mg a cada 4 semanas e tremelimumab 75 mg a cada 4 semanas 

seguido de durvalumab 1500 mg a cada 4 semanas até progres-

são, toxicidade ou um máximo de 24 meses. 

Os objetivos primários foram a avaliação da OS e PFS no 

braço do durvalumab vs placebo. Os objetivos secundários 

foram a avaliação da OS e PFS no braço do durvalumab e tre-

melimumab vs placebo bem como dados de segurança. Os 

dados apresentados dizem respeito aos objetivos primários e 

aos dados de segurança. Globalmente, as características dos 

doentes estavam bem balanceadas entre o grupo do Durva-

lumab (n=264) e o grupo do placebo (n=266), sendo que a 

maiorira dos doentes incluídos apresentavam doença no esta-

dio III. O esquema de quimioterapia mais realizado consistiu 

em cisplatina-etoposido e a maioria dos doentes realizou o 
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braço BC (HR 0,72, valor p 0,0020). Os doentes com histologia 

do tipo não epitelióide e os doentes com score EORTC mau 

prognostico beneficiaram de forma significativa em termos de 

PFS com o esquema ABC. Em termos de taxa resposta, não exis-

tiu uma diferença significativa entre os 2 grupos de tratamento 

(ABC - 55% vs BC - 49%). Nos doentes respondedores, veri-

ficou-se uma melhoria significativa em termos da duração de 

resposta no braço ABC (8,2 meses vs 5,6 meses; valor p 0,0041). 

Em termos de toxicidade, verificou-se que a adição de atezoli-

zumab à quimioterapia e bevacizumab se associou a uma maior 

taxa de eventos adversos. Globalmente, os efeitos secundários 

mais frequentes em relação com o tratamento, foram fadiga, 

náuseas, anemia, neutropenia e hipertensão. Os efeitos secun-

dários mais frequentes no grupo ABC relativamente ao braço 

BC, foram a trombocitopenia, elevação da creatinina, prurido 

e rash maculo-papular. A suspensão do tratamento por toxi-

cidade ocorreu em 27% dos doentes no braço ABC e em 15% 

no braço BC. Ocorreram 7 mortes no braço ABC (perforação 

cólica, neutropenia febril, miocardite, miosite e 3 doentes por 

sépsis) e 1 morte no grupo BC (hemorragia intracraniana). Re-

lativamente à qualidade de vida, não existiram diferenças sig-

nificativas entre os 2 braços de tratamento. 

Este ensaio corrobora a já atual prática clínica no trata-

mento do mesotelioma pleural maligno. Os doentes com 

histologia do tipo não epitelióide respondem pior à quimio-

terapia, pelo que têm benefício em realizar imunoterapia. 

Isto já não é tão evidente nos doentes com histologia do tipo 

epitelióide.23,24 Existem diferenças na expressão de genes re-

lacionados com a imunidade na histologia sarcomatóide e 

na histologia epitelióide que poderão explicar esta diferença. 

Seria relevante compreender quais os doentes com histologia 

epitelióide que beneficiam em realizar imunoterapia. Mais 

ainda, seria essencial banir os asbestos sendo esta uma me-

dida essencial para prevenir o aparecimento de mesotelioma.

Referências

1. 	 Rebecca L Siegel, Kimberly D Miller, Nikita Sandeep Wagle, Ahmedin 
Jemal. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J. Clin. 2023, 73, 17-48. 

2.	  Megan E Daly, Navneet Singh, et al. Management of Stage III Non-
Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2022 Apr 
20;40(12):1356-1384.

3.	 Scott J Antonia, Augusto Villegas, et al; PACIFIC Investigators. 
Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III Non-Small-Cell 
Lung Cancer. N Engl J Med. 2017 Nov 16;377(20):1919-1929.

4.	 Scott J Antonia, Augusto Villegas, et al; PACIFIC Investigators. 
Overall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy in 
Stage III NSCLC. N Engl J Med. 2018 Dec 13;379(24):2342-2350.

5.	 Peter Goldstraw, Kari Chansky, John Crowley, Ramon Rami-Porta, 
Hisao Asamura, Wilfried E E Eberhardt, Andrew G Nicholson, Patti 
Groome, Alan Mitchell, Vanessa Bolejack; International Association for 
the Study of Lung Cancer Staging and Prognostic Factors Committee, 
Advisory Boards, and Participating Institutions; International 
Association for the Study of Lung Cancer Staging and Prognostic 
Factors Committee Advisory Boards and Participating Institutions. 
The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the 

O mesotelioma pleural maligno é uma neoplasia agressiva 

associada à exposição ao asbestos, cujas opções terapêuticas 

são limitadas. As associações nivolumab-ipilimumab23 ou pla-

tina-pemetrexed-pembrolizumab24 demonstraram melhoria 

da OS comparativamente com QT à base de platina-pemetre-

xed, especialmente no subtipo não-epitelióide. Também a as-

sociação de bevacizumab à cisplatina-pemetrexed25 traduz-se 

numa melhoria da SG comparativamente com QT, especial-

mente no subtipo não-epitelióide. O facto do bevacizumab 

exercer um efeito imunomodulador poderá condicionar um 

papel sinérgico com os iCI26. Neste sentido o ensaio de fase 

3 BEAT-meso avaliou o papel do atezolizumab em associação 

com bevacizumab e quimioterapia (ABC) comparativamente 

com a associação de bevacizumab com quimioterapia (BC). 

Foram incluídos doentes com ECOG PS 0-1, com diagnósti-

co histológico confirmado de mesotelioma pleural maligno, 

sem indicação para cirurgia radical e com doença mensurável 

pelos critérios RECIST modificado. Os doentes foram rando-

mizados 1:1 para o braço de tratamento ABC que consistia em 

4-6 ciclos de QT à base de carboplatina e pemetexed associado 

a atezolizumab e bevacizumab até progressão de doença ou 

toxicidade inaceitável ou para o braço de controlo que con-

sistia no mesmo esquema de QT em associação com bevaci-

zumab até progressão ou toxicidade inaceitável. O objetivo 

primário foi OS e os secundários foram PFS, taxa de reposta, 

taxa de controlo da doença, duração de resposta, tempo até 

falência do tratamento, eventos adversos e qualidade de vida. 

No total, foram incluídos 400 doentes, sendo que à data de 

censura, 55 doentes estavam vivos no braço de tratamento 

ABC e 50 no braço BC. A causa mais frequente para suspensão 

do tratamento foi progressão de doença. Como seria de espe-

rar, tendo em conta o diagnóstico de mesotelioma, verificou-

-se um predomínio de doentes do sexo masculino em ambos 

os braços de tratamento e a histologia predominante foi do 

tipo epitelióide. Globalmente, entre os dois grupos de trata-

mento, as características dos doentes estavam bem balancea-

das entre grupos, apesar de existir um predomínio numérico 

no braço BC relativamente a doentes com ECOG PS 1, histolo-

gia do tipo não epitelióide, expressão de PD-L1 positiva e sco-

re da EORTC de mau prognóstico. Relativamente ao objetivo 

primário, OS, verificou-se que este não foi atingido apesar da 

estratégia ABC se ter traduzido numa melhoria da OS relati-

vamente à estratégia BC (20,5 meses versus 18,1; HR 0,84, IC 

95%: 0,66-1,06, valor p 0,14). 

Analisando os subgrupos, verificou que o benefício em ter-

mos de OS com a estratégia ABC foi superior nos doentes com 

histologia do tipo não epitelióide (17,9 meses no grupo do tipo 

não epitelióide vs 10 meses no grupo do tipo epitelióide; HR 

0,50; p 0,0022), expressão de PD-L1 positiva (21,2 meses no 

grupo PD-L1 positivo vs 15 meses no grupo PD-L1 negativo; 

HR 0,66; p 0,027) e de mau prognóstico. Relativamente ao ob-

jetivo secundário PFS, verificou-se uma melhoria significativa 

no braço ABC, 9,2 meses comparativamente com 7,6 meses no 
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