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Câncer de Pulmão Não Pequenas Células

O câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) corresponde à maior parte das neoplasias malignas do pulmão 
diagnosticadas anualmente. É a principal causa de morte por câncer em homens no Brasil, e a segunda em mulheres. 
Concordamos com a posição da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusão em estudos clínicos deve ser 
considerada para todos os pacientes oncológicos.  

A suspeita clínica de câncer de pulmão por sintomas – tosse, hemoptise, dispneia, dor torácica, perda de peso – ou por 
evidência de nódulo pulmonar visto em exames de imagem deve desencadear investigação diagnóstica dirigida, incluindo:
• Anamnese dirigida com histórico familiar e avaliação de fatores de risco
• Exame físico completo
• Exames laboratoriais incluindo perfil hepático 
• TC de tórax
• Biópsia para confirmação diagnóstica. Em caso de suspeita de doença metastática, idealmente a biópsia deve ser obtida de 

sítio metastático.

A avaliação do paciente com câncer de pulmão não-pequenas células deve incluir: 
• TC de tórax e abdome superior com contraste, incluindo adrenais
• PET-CT é obrigatório para pacientes com suspeita de doença local/localmente avançada, antes da cirurgia.
• RNM de encéfalo com contraste, especialmente a partir do estádio II
• Avaliação invasiva do mediastino deve ser considerada para tumores centrais, maiores que 3 cm, e se suspeita de 

comprometimento linfonodal mediastinal na TC de tórax ou PET/CT.A avaliação poderá ser realizada por 
EBUS/EUS, preferencialmente, se disponível, ou por mediastinoscopia 

• Em casos de suspeita clínica, recomenda-se prosseguir investigação com mediastinoscopia em caso de EBUS/EUS 
negativo.

• Prova de função pulmonar deve ser realizada para candidatos à cirurgia

O estadiamento do câncer de pulmão não pequenas células é estabelecido pela AJCC 8a edição, e pode ser encontrado no 
apêndice A.

3. TRATAMENTO

3.1 DOENÇA INICIAL

Se linfonodos ocultos positivos, tratar 
como 3.2.1

• Ressecção cirúrgica  + dissecção ou 
sampling sistemático de linfonodos 
mediastinais

Câncer de pulmão 
não-pequenas 

células localizado, 
após exames de 

estadiamento 
adequados 
(Estadios I)

Operável

Inoperável
• Radioterapia esterotáxica ablativa

1. AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA INICIAL

2. ESTADIAMENTO

É recomendado que todos os casos de câncer do pulmão não pequenas células sejam avaliados por um grupo multidisciplinar 
para o planejamento do diagnóstico, estadiamento e de tratamento. 

I. ASSISTENCIAL



3.2.1 DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA RESSECÁVEL

Tratamento adjuvante:
- Considerar quimioterapia adjuvante 
- Se EGFRm: considerar osimertinibe 
por 3 anos
- Se tALK: considerar alectinibe por 2 
anos
- Se PD-L1 positivo, sem mutações 
driver: atezolizumabe por 1 ano 
(melhor benefício se PD-L1 >50%)
- Independente de PD-L1, sem 
mutações driver: pembrolizumabe por 
1 ano

Tratamento adjuvante (pós 
neoadjuvância):
- Considerar continuação de 

imunoterapia até ano se ausência 
de resposta patológica completa

- Se EGFRm/tALK, considerar 
tratamento  alvo-dirigido conforme 
acima

- Se outras mutações driver e 
paciente com baixa carga tabágica, 
recomendamos não continuar 
imunoterapia adjuvante

Ressecção cirúrgica + dissecção ou 
sampling sistemático de linfonodos 

mediastinais

Câncer de 
pulmão não-

pequenas células 
localizado e 

ressecável, após 
exames de 

estadiamento 
adequados 

(Estadios II - IIIA)

Testagem 
EGFR, ALK 

e PD-L1

Quimioterapia + imunoterapia 
neoadjuvante (nivolumabe, 

pembrolizumabe ou durvalumabe)

Se EGFRm/tALK

Se EGFR/ALK WT

3.2.2 DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA RESSECÁVEL

Câncer de pulmão 
não-pequenas 

células localizado e 
ressecável, após 

exames de 
estadiamento 

adequados
(Estadio IIIB – N2)

Vide algoritmo 3.2.1, mas com consideração de quimioterapia neoadjuvante

 (+- imunoterapia a depender de biomarcadores) para todos os casos onde 

cirurgia for contemplada após discussão multidisciplinar

3.2 TRATAMENTO DA DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA RESSECÁVEL

• Realizar teste de biomarcadores (mínimo EGFR, ALK e PD-L1)
• Considerar testagem molecular ampla
• Discussão multidisciplinar deve ser preconizada sempre



3.2 DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA

Durvalumabe de 
manutenção (iniciar 

dentro de 14 dias 
apenas se boa 

tolerância e ausência 
de pneumonite 

actínica significativa)

• Quimiorradioterapia definitiva 
com cisplatina + etoposideo, 
cisplatina +  pemetrexed, 
carboplatina + pemetrexed ou 
carboplatina + paclitaxel

Câncer de pulmão 
não-pequenas 

células estadio IIIA 
irresecável, IIIB e 

IIIC

Ausência de progressão

• Para pacientes sem desempenho clínico apropriado para quimiorradioterapia 
concomitante, considerar quimiorradioterapia sequencial

• Para pacientes com mutações driver e volumes de tratamento muito grandes, considerar 
tratamento alvo-dirigido de primeira linha e radioterapia de consolidação após

• Recomendamos contra uso de durvalumabe  em pacientes com EGFR mutado ou ALK 
translocado

3.3 DOENÇA METASTÁTICA
Antes de iniciar tratamento sistêmico, é recomendado, no mínimo: 

• Pesquisa de mutação de EGFR, MET, HER2, KRAS e BRAF, fusão de ALK, ROS1, NTRK e RET para todos os 
pacientes com histologia não-escamosa. Se houver acesso, é recomendado painel de sequenciamento genético 
amplo com metodologia de captura híbrida baseada em DNA e RNA. Considerar biópsia líquida em caso de não 
disponibilidade de tecido para avaliação da biópsia. 

• Pesquisa da expressão de PD-L1 para todos pacientes com câncer de pulmão não pequenas células 
▪ Após progressão de doença, principalmente em pacientes com mutação, considerar nova biópsia ou biópsia 

líquida para avaliar mecanismo de resistência e definir sequenciamento do tratamento
• Considerar teste molecular para pacientes com doença escamosa e baixa carga tabágica ou ausente

A escolha da terapia sistêmica para pacientes com doença recorrente ou metastática deve levar em conta a idade, 
performance status, comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, e aspectos logísticos entre outros.   

3.3.1 TUMORES COM MUTAÇÃO EGFR

CPNPC 
avançado  

com mutação 
EGFR del éxon 
19 ou L858R

Osimertinibe 
(opção 

preferencial)

Individualmente, 
considerar 

osimertinibe + 
quimioterapia se 
perfil molecular 

desfavorável

Pesquisar 
mutação T790M 

em biopsia 
liquida e/ou 

tecidual

• Opções adicionais incluem: 
• (A) Erlotinibe, Gefitinibe ou 

Afatinibe como agentes 
únicos; (B) Erlotinibe + 

Bevacizumabe; (C) Erlotinibe + 
Ramucirumabe; (D) Gefitinibe 
+ Carboplatina + Pemetrexede

(A) Carboplatina + Paclitaxel + 
Atezolizumabe + 

Bevacizumabe ou (B) 
Carboplatina + Pemetrexede 

+/- Bevacizumabe

PD* PD Pemetrexede
Docetaxel +/- 
Ramucirumbe 
Docetxel +/-  
Nindetanibe
Nivolumabe
Pembrolizumabe 
(se PD-L1+)
Atezolizumabe

PD Osimertinibe

Presença 
T790M

Ausência de mutação  
T790M**

PD

*Considerar avaliação de mecanismos de resistência com painel amplo após progressão a osimertinibe 
**Considerar osimertinibe na ausência de T790M se por inviabilidade de amostragem ou progressão apenas em sistema 
nervoso central



3.3.2 TUMORES COM REARRANJO ALK

Alectinibe, 
brigatinibe ou 

lorlatinibe
(opções preferencias)

Alectinibe, 
Brigatinibe ou 

Caritinibe

Crizotinibe

Lorlatinibe
(se não utilizado

PD

CPNPC 
avançado com 
rearranjo ALK

Carboplatina + 
Pemetrexede +/- 

Bevacizumabe 

PD

Docetaxel +/i Ramucirumabe
Docetaxel +/i  Nindetanibe
Nivolumabe
Pembrolizummabe
Atezolizumabe

PD

3.3.3 TUMORES COM OUTRAS MUTAÇÕES DRIVER 

Fusão de ROS1 Crizotinibe

Amivantamab + 
quimioterapia

Amivantamabe**

Afatinibe
Osimertinibe

Dabrafenibe + 
trametinibe*

ERBB2  
mutação éxon 

20

Trastuzumab-
deruxtecan**

MET éxon 14 
skipping

Capmatinibe
Tepotinibe

Larotrectinibe

Fusão de RET
Selpercatinibe
 (se disponível)

Cabozantinibe**

*Considerar quimioimunoterapia de primeira linha
**Tratamento de segunda linha

KRAS G12C Sotorasibe**

Fusão NRG1 Afatinibe**

EGFR mutação 
éxon 20

EGFR 
mutações 

raras

Mutação 
BRAF V600E

Fusão de 
NTRK1/2/3



3.3.4 TUMORES SEM MUTAÇÃO DRIVER

CPNPC 
avançado 

sem 
alterações

driver

Realizar teste 
IHQ para 

expressão de 
PD-L1

• Docetaxel
• Docetaxel +/- Ramucimurabe
• Docetaxel +/- Nindetanibe (se adenocarcinoma)
• Pemetrexed
• Gencitabina
• Sotorasibe (se KRAS G12C )
• Trastuzumabe-deruxtecan (se HER2 mutado)

PD-L1 > 50%

Pembrolizumabe
Atezolizumabe
Cemiplimabe

Considerar pembrolizumabe + QT se necessidade de 
resposta

PD-L1 0-49%

• Platina + Pemetrexede + Pembrolizumabe 
• Carboplatina + Paclitaxel + Atezolizumabe + 

Bevacizumabe (não escamoso) 
• Platina + Pemetrexede + Nivolumabe + 

Ipilimumabe 
• Platina+ durvalumabe +  tremelimumabe

Ausência de PD

Manutenção após 4-6 ciclos com QT a base de platina
(se não-escamoso)
• Pembrolizumabe
• Pembrolizumabe + pemetrexed 
• Atezolizumabe e bevacizumabe
•  Atezolizumabe
• Nivolumabe + ipilimumabe
• Cemiplimabe
• Durvalumabe ± pemetrexed

PD



Estadio I e II, após resposta ao tratamento

Estadio III e IV (tratado com intuito curativo)

 

Anos 1-3

Após ano 3 Anamnese, exame físico, e TC de tórax de baixa dose a cada 12 meses

Anamnese, exame físico, e TC de tórax a cada 3-6 meses 

Após ano 5

Anos 3-5

Anos 1-3 Anamnese, exame físico, e TC de tórax a cada 3-6 meses 

Anamnese, exame físico, e TC de tórax a cada 6 meses

Anamnese, exame físico, e TC de tórax de baixa dose a cada 12 meses

Estadiamento pela AJCC 8th edition
A) Carcinoma do pulmão
1. Estadiamento do tumor primário
TX: tumor primário não avaliável; 
T0: sem evidência de tumor primário; 
Tis: carcinoma in situ; 
T1:tumor ≤ 3 cm circundado por pulmão ou pleura visceral e sem evidência broncoscópica de invasão mais proximal que o 
brônquio lobar;
T1mi: adenocarcinoma minimamente invasivo; T1a: tumor ≤ 1 cm; T1b: tumor > 1 e ≤ 2 cm; T1c: tumor > 2 cm e ≤ 3 cm; 
T2: tumor > 3 e ≤ 5 cm e/ou envolvimento do brônquio principal independente da distância da carina e sem invasão desta 
e/ou invasão da pleura visceral e/ou associação com atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende à região hilar, 
envolvendo ou não todo o pulmão; T2a: tumor > 3 e ≤ 4 cm; T2b: tumor > 4 e ≤ 5 cm; 
T3: tumor > 5 e ≤ 7 cm ou de qualquer tamanho que diretamente invade a parede torácica (incluindo tumor de sulco superior), 
nervo frênico, pericárdio parietal ou nódulos tumorais separados no mesmo lobo; 
T4: tumor > 7 cm e/ou que invade diafragma, mediastino, coração, grandes vasos, traqueia, nervo laríngeo recorrente, 
esôfago, carina, corpo vertebral ou nódulos tumorais separados em lobo ipsilateral e diferente do tumor primário. 

2. Estadiamento linfonodal
NX: linfonodos não podem ser avaliados; 
N0: sem metástase em linfonodos regionais; 
N1: metástases em linfonodos peribrônquicos e/ou hilares ipsilaterais e linfonodos intrapulmonares, incluindo envolvimento 
por extensão direta; 
N2: metástases em mediastino ipsilateral e/ou linfonodos subcarinais; 
N3: metástases em mediastino contralateral, hilo contralateral, escaleno ou linfonodos supraclaviculares ipsilaterais ou 
contralaterais.
 
3. Estadiamento da doença metástatica
M0: ausência de metástases à distância; 
M1: metástase à distância; 
M1a: nódulos tumorais separados em lobos contralaterais, nódulos pleurais ou pericárdicos, ou derrame pleural ou 
pericárdico maligno; 
M1b: metástase extratorácica única em um único órgão; 
M1c: múltiplas metástases extratorácicas em um ou mais órgãos.

4. Agrupamento por estádios, simplificado
IA1: T1mi-T1aN0M0; IA2: T1bN0M0; IA3: T1cN0M0; IB: T2aN0M0; IIA: T2bN0M0; IIB: T1a-T2bN1M0, T3N0M0; IIIA: T1a-
T2bN2M0, T3N1M0, T4N0-1M0; IIIB: T1a-T2bN3M0, T3-T4N2M0; IIIC: T3-T4N3M0; IVA: qqTqqNM1a-

4. ACOMPANHAMENTO APÓS TRATAMENTO INICIAL

APÊNDICE A



APÊNDICE B

1. Regimes de tratamento adjuvante
• Cisplatina 50mg/m² EV D1 e D8 Vinorelbina 25mg/m² D1, D8, D15, D22
A cada 4 semanas, por 4 ciclos Ou
• Cisplatina 100mg/m² EV D1 Vinorelbina 30mg/m² D1, D8, D15, D22
A cada 4 semanas, por 4 ciclos Ou
• Cisplatina 75-80mg/m² EV D1 Vinorelbina 25-30mg/m² D1, D8
A cada 3 semanas, por 4 ciclos
• Cisplatina 75mg/m² EV D1 Pemetrexede 500mg/m² D1
A cada 3 semanas, por 4 ciclos
• Carboplatina AUC 6 EV D1 Paclitaxel 200mg/m² EV D1
A cada 3 semanas, por 4 ciclos

2. Regimes para quimiorradioterapia
• Cisplatina 75mg/m² EV D1 Pemetrexede 500mg/m² D1
A cada 3 semanas, por 3 ciclos concomitante à RDT
• Carboplatina AUC 2 EV D1 Paclitaxel 45-50mg/m² EV D1
Semanalmente, concomitante à RDT
• Cisplatina 50mg/m² EV D1, D8, D29 e D36 Etoposídeo 50mg/m² D1 a D5 e D29 a D33
Um ciclo, concomitante à RDT 

3. Regimes para consolidação após quimiorradioterapia
• Durvalumabe 10 mg/kg IV no D1 
Repetir a cada 14 dias

4. Regimes para doença avançada
• Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1, repetir a cada 21 dias
• Nivolumabe 3 mg/kg IV no D1 a cada 2 semanas + ipilimumabe 1 mg/kg IV no D1 a cada 6 semanas
• Atezolizumabe 1200 mg iv a cada 3 semanas 
• Cemiplimabe 350 mg iv a cada 3 semanas 
• Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75mg/m²) + Pemetrexede 500mg/m² + Pembrolizumabe 200mg EV D1 

a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de manutenção com Pembrolizumabe* e Pemetrexed por um total de 35 
ciclos

• Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m² + Bevacizumabe 15mg/ kg + Atezolizumabe 1.200mg EV D1 a cada 3 
semanas por 4 ciclos, seguido de manutenção com Atezolizumabe e Bevacizumabe

• Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m² (ou Nab-Paclitaxel 100mg/m²) + Pembrolizumabe 200mg EV D1 a 
cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de manutenção com Pembrolizumabe* por um total de 35 ciclos

• Pemetrexede, 500 mg/m² EV, em 10 min associado a carboplatina, AUC 5 EV ou cisplatina, 75 mg/m² EV, a cada 
3 semanas, por 2 ciclos, nivolumabe, 360 mg EV, a cada 3 semanas e ipilimumabe, 1 mg/kg EV, a cada 6 
semanas, por até 2 anos.

• Paclitaxel, 200 mg/m² EV, em 3 h associado a carboplatina, AUC 6 EV por 2 ciclos, nivolumabe, 360 mg EV, a 
cada 3 semanas e ipilimumabe, 1 mg/kg EV, a cada 6 semanas, por até 2 ano

• Docetaxel 75mg/m² EV D1 a cada 3 semanas
• Docetaxel 75mg/m² + Ramucirumabe 10mg/kg EV D1 a cada 3 semanas
• Docetaxel 75mg/m² EV D1 + Nintedanibe 200mg VO 12/12h D2 a D21 a cada 3 semanas
• Pemetrexede 500mg/m² EV D1 a cada 3 semanas 
• Afatinibe 40mg VO 1x/dia continuamente
• Osimertinibe 80mg VO 1x/dia continuamente
• Gefitinibe 250mg VO 1x/dia continuamente
• Erlotinibe 150mg VO 1x/dia continuamente
• Alectinibe 600mg VO 12/12h continuamente
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• Dabrafenibe, 150 mg VO, 2×/dia associado a trametinibe, 2mg VO, 1×/dia
• Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia continuamente

LEITURAS SUGERIDAS



23. Reck M, Mok TSK, Nishio M, Jotte RM, Cappuzzo F, Orlandi F, et al. Atezolizumab plus bevacizumab and chemotherapy in non-small-cell lung
cancer (IMpower150): key subgroup analyses of patients with EGFR mutations or baseline liver metastases in a randomised, open-label phase 3
trial. Lancet Respir Med. 2019 May;7(5):387–401.

24. Solomon BJ, Mok T, Kim D-W, Wu Y-L, Nakagawa K, Mekhail T, et al. First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in ALK-Positive Lung Cancer.
New England Journal of Medicine. 2014 Dec 4;371(23):2167–77.

25. Ou S-HI, Ahn JS, De Petris L, Govindan R, Yang JC-H, Hughes B, et al. Alectinib in Crizotinib-Refractory ALK-Rearranged Non-Small-Cell Lung
Cancer: A Phase II Global Study. J Clin Oncol. 2016 Mar 1;34(7):661–8.

26. Lim SM, Kim HR, Lee J-S, Lee KH, Lee Y-G, Min YJ, et al. OpenLabel, Multicenter, Phase II Study of Ceritinib in Patients With Non-SmallCell 
Lung Cancer Harboring ROS1 Rearrangement. J Clin Oncol. 2017 Aug 10;35(23):2613–8

27.Planchard D, Smit EF, Groen HJM, Mazieres J, Besse B, Helland Å, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with previously untreated 
BRAFV600E-mutant metastatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2017;18(10):1307–16.

Código 
Documento:
CPTW233.2

Elaborador:
Gustavo 
Schvartsman
Janaína Pontes
Fernando Moura
Patrícia Taranto

Revisor:
Mauro Dirlando 
Conte de Oliveira

Aprovador:
Andrea Maria 
Novaes Machado

Data de 
Elaboração:
17/12/2023

Data de Revisão:
14/11/2024

Data de 
Aprovação:
14/11/2024

II. GLOSSÁRIO

III. HISTÓRICO DE REVISÕES

CPNPC - Câncer de Pulmão não Pequenas Células 

14/11/2024 – Revisão periódica

NCCN - National Comprehensive Cancer Network 
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