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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salide no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (Conitec), tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolos clinico- ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Sadde,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada & Salude, Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia E
Inovacdo Em Saude (SCTIE).

Apos concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacédo
deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacédo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Salde — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituigdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saide — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida ha mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Sadde deverad submeter as diretrizes
clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a ele
relacionado ante da sua publicagdo e disponibiliza¢do a sociedade.
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A proposta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Cancer de Pulméo € oriunda da alteracdo de formato e da atualizagdo das Diretrizes Diagnosticas
e Terapéuticas do Cancer de Pulméo, sendo uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508 de 28
de junho de 2011 e as orientacGes previstas no artigo 26, que dispde sobre a competéncia do
Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Esta verséo do PCDT considera a exclusdo do medicamento crizotinibe para o tratamento,
em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP)
avancado ALK+; a incorporacdo do brigatinibe para tratamento em primeira linha, para
individuos com cancer de pulméo ndo pequenas células com translocacdo em ALK, em estagio
localmente avancado ou metastatico; a ndo incorporacdo do lorlatinibe e do alectinibe para
tratamento em primeira linha, para individuos com cancer de pulméo ndo pequenas células com
translocacdo em ALK, em estagio localmente avancado ou metastatico; a ndo incorporacdo dos
inibidores de tirosina quinase para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas
células com translocacdo de ALK, localmente avancado ou metastatico, em segunda linha de
tratamento; a incorporacao do teste molecular reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (rt-
PCR) para deteccdo da mutacdo do fator do crescimento epidérmico (EGFR) em pacientes com
CPCNP; a incorporacgdo da ecobroncoscopia (ultrassonografia endobrdnquica) e ecoendoscopia
(ultrassonografia endoscopica) para o estadiamento tumoral de mediastino em pacientes com
diagndstico de cancer de pulmao; a incorporacgdo do durvalumabe para o tratamento de pacientes
com cancer de pulmao de células ndo-pequenas estéagio Il irressecavel, cuja doenca nao progrediu
apos a terapia de quimiorradiagdo a base de platina; a ndo incorporagdo do pembrolizumabe como
tratamento de primeira linha para cancer de pulméo nao pequenas células avangado ou metastatico
e a ampliacdo do uso da tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) para o estadiamento de
cancer de pulmao de células pequenas (CPCP) no Sistema Unico de Sade.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 155% Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 04 de setembro de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacéo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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O céancer de pulmdo é uma doenca pulmonar caracterizada pelo crescimento anormal
celular, levando a disfuncdo deste 6rgdo. E um dos canceres mais incidentes no mundo,
representando 12,4% de todos 0s novos casos, 0 segundo cancer mais frequentemente
diagnosticado em mulheres e 0 mais comum entre os homens =3,

Estima-se que o cancer de pulmao foi a principal causa de morte por cancer (18,7%)
durante o ano de 2022, totalizando 1,8 milhdes de mortes no ano, correspondendo a principal
causa de morte em homens e a segunda principal causa em mulheres 2. Destaca-se ainda como a
principal causa de morte por cancer entre os homens e a segunda entre as mulheres 2,

No Brasil, no triénio de 2026 a 2028, estima-se a ocorréncia de 35.380 novos casos anuais
de céancer de traqueia, brénquio e pulmé&o, correspondendo a um risco estimado de 16,51 casos
por 100 mil habitantes. Desse total, sdo previstos 18.730 casos entre os homens e 16.650 entre as
mulheres. Em relacdo a mortalidade, foram registrados 31.237 6bitos por cancer de traqueia,
brénquio e pulméo em 2023, sendo 16.758 entre 0s homens (16,23 6bitos por 100 mil homens) e
14.479 entre as mulheres (13,35 6bitos por 100 mil mulheres) 4.

Mudangas na incidéncia de cancer de pulmdo ao longo do tempo tém sido estreitamente
correlacionadas com aumentos e diminuicdes no consumo de cigarros >®. Com mais de 80% dos
canceres de pulmdo nas populacfes ocidentais atribuidos ao tabagismo, os fumantes tém o risco
duplicado de desenvolver a doenca, em relagdo aos ndo fumantes. Esse risco esta relacionado a
quantidade de cigarros consumida (nimero de magos-ano, calculado a partir da média diaria de
consumo, a cada ano), duragdo do consumo de tabaco e idade em que iniciou o tabagismo "8,

A maioria dos dados que examinam o progndstico e a epidemiologia do cancer de pulméo
vem do ocidente norte, onde o tabagismo é o fator de risco predominante, embora fatores de risco
adicionais, como fumaca e poluicdo do ar, possam ser particularmente importantes °. A
Organizagéo Internacional do Trabalho (OIT) estimou que 17% a 29% dos casos de cancer de
pulméo ocorrem por causa das exposi¢des ocupacionais. De todos os tipos de cancer, o de pulmao
contribui com 54% a 75% dos casos de cancer relacionados ao trabalho °. Em paises emergentes,
a exposicao ao gas radonio e a exposicdo ocupacional prévia ao amianto, a silica cristalina e a
outras substancias, como cromo hexavalente, metais pesados, produtos da exaustdo da queima do
diesel e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, constituem fatores de risco adicionais para a
doenca %%, Portanto, acBes para controle do tabagismo e medidas que impecam a exposicdo
involuntaria a fumaca do tabaco, bem como o banimento da extracdo, processamento, manufatura
e comercializagdo do amianto e seus derivados e acOes de conscientizacdo e vigilancia dos
trabalhadores expostos a produtos ou atividades carcinogénicas sdo estratégias para a diminuicéo
do risco de desenvolver essa doenga.

Ha duas categorias principais de canceres de pulmé&o, com progndstico variavel: o cancer
de pulmé&o de células pequenas (CPCP) e os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP). O
CPCP responde por 10% a 15% dos tumores pulmonares, tem crescimento mais rapido e agressivo
e tende a responder a radioterapia e quimioterapia, apesar de ter prognéstico pior com maior
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chance de recidiva e de diagnostico em etapas mais avancadas. JA 0s CPCNP séo responsaveis
por aproximadamente 85% de todos os casos, representados pelos adenocarcinomas, carcinomas
de células escamosas e carcinoma de grandes células, que sdo agrupados por responder de forma
similar ao tratamento e ter prognostico similar. Ha poucos outros subtipos menos comuns de
CPCNP, como o carcinoma adenoescamoso e o carcinoma sarcomatoide 12, Além disso, alguns
outros tipos raros incluem tumores carcinoides, carcinomas adenocisticos, linfomas e sarcomas,
bem como hamartoma (benigno). Por fim, o pulméo também é alvo de metastases de canceres de
outros sitios primarios, tais como mama, pancreas, rins e pele 1.

Para reduzir a incidéncia do cancer de pulmédo é fundamental promover a conscientizacao
da populacéo sobre a importancia da ado¢do de habitos saudaveis, por meio de a¢bes de salde e
politicas intersetoriais. Essas medidas visam ndo apenas promover a salde, mas também reduzir
a exposicao aos fatores de risco modificaveis associados a essa doenca.

A APS, como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atengdo
a saude, exerce papel fundamental na promocdo da salde, na prevencdo de doencas, na
identificacdo de fatores de risco e na detecgdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogéo
de intervencdes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel especializado de atencao a
salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuacdo direta no territorio,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral,
favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o progndstico dos casos, além
de fortalecer a coordenacdo do cuidado ao longo do tempo.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do céncer de
pulméo, com o objetivo de orientar, com base em evidéncias cientificas de seguranga, efetividade
e reprodutibilidade, as condutas e os protocolos assistenciais mais adequados.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodologicas de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Uma descrigdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, 0 histdrico de alteracdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice2.

- C34 - Bronquios e Pulmdes;

- C34.0 - Neoplasia maligna do brénquio principal;

- C34.1 - Neoplasia maligna do lobo superior, brénquio ou pulméo;

- C34.2 - Neoplasia maligna do lobo médio, brénquio ou pulmao;

- C34.3 - Lobo inferior do pulméo, bronquio do lobo inferior;

- C34.8 - Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulm@es com lesdo invasiva;
- C34.9 - Neoplasia maligna dos brénguios ou pulmdes, ndo especificado.
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A deteccdo precoce é dividida em duas grandes estratégias: o diagndstico precoce e 0
rastreamento. A suspeita de cancer de pulmdo deve ser considerada diante da presenca de sinais
e sintomas sugestivos ou de achados radioldgicos atipicos, devendo-se proceder a investigacao
diagnostica e posterior tratamento dos casos confirmados 3.

O diagndstico provavel de cancer de pulmdo é feito na investigacdo de sintomas
respiratorios (tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise) e constitucionais (fadiga e
emagrecimento), ou por achado radioldgico atipico em exame realizado com outro proposito.

O rastreamento de base populacional se refere a programas organizados de rastreamento,
nos quais a populagdo-alvo é convidada para realizacdo de exames de rastreamento na
periodicidade e faixa etaria indicadas, além de agregar diversos outros aspectos como, por
exemplo, controle de qualidade dos exames. Os dados do National Lung Screening Trial (NLST)
e do estudo belgo-holandés de rastreamento do cancer de pulméo * apontaram que tabagistas
ativos com mais de 20 anos-maco (ou que cessaram ha menos de 15 anos) e que tém entre 50 anos
e 80 anos com capacidade de tratamento cirtrgico se beneficiam do rastreamento radioldgico
anual por meio de tomografia computadorizada de baixa dose para individuos assintomaticos.

Contudo, apesar da evidéncia do beneficio dessa estratégia, a avaliacdo da incorporagao
de um programa de rastreamento de cancer deve incluir avaliagdo rigorosa das evidéncias de
efetividade, do balango entre de riscos e beneficios, eficiéncia, impacto orcamentario e de
diversos aspectos programaticos, como a sua exequibilidade no cenario brasileiro -7,

A avaliacdo da incorporagao de um programa de rastreamento do cancer de pulmao esta
fora do escopo do presente PCDT.

O diagndstico do cancer de pulmdo é confirmado pelo exame histopatologico ou
citoldgico de espécime tumoral, obtido por bidpsia guiada por tomografia computadorizada,
broncoscopia, mediastinoscopia (disponivel no SUS por meio do procedimento linfadenectomia
mediastinal), biopsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar a céu aberto ou video-assistida.
Eventualmente, o diagnostico poderé ser feito apos estudo anatomopatoldgico de pega cirlrgica -
segmento, lobo pulmonar ou pulmdo. A citologia de escarro, em pacientes com suspeita de
CPCNP, ndo ¢é recomendada rotineiramente, sendo muito pouco Util no diagnéstico de tumores
de localizacéo central &,

Ao longo do tempo, foram desenvolvidas novas tecnologias na area de endoscopia
respiratéria com o objetivo de melhorar o acesso as lesdes que ndo sdo visiveis pelo exame
convencional (broncoscopia). Assim, procedimentos minimamente invasivos, como a
ultrassonografia endobrénquica ou ecobroncoscopia (EBUS) e a ultrassonografia endoscopica
(EUS), podem auxiliar na realizacdo das bidpsias 81° com finalidade diagnéstica ou de
estadiamento. Ao combinar a visualizagdo broncoscépica direta das vias aéreas com a bidpsia da
leséo guiada por ultrassom, a EBUS pode ser uma op¢éo importante quando comparada a biopsia
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transbronquica no diagnostico precoce das lesdes mediastinais do cancer pulmonar periférico .
Ademais, a puncdo aspirativa por agulha guiada por EBUS oferece excelente rendimento na
exploracéo de linfonodos hilares e mediastinais no contexto do estadiamento invasivo do cancer
de pulméo. Por sua acurécia alta, comparavel a mediastinoscopia, € seu menor custo (por ndo
envolver internacdo hospitalar e ter menor morbidade pds-operatéria), a EBUS vem sendo
considerada o novo padrdo-ouro no acesso invasivo as cadeias linfonodais paratraqueais
superiores e inferiores, subcarinal e hilares 222, A técnica EUS, complementar ao EBUS, mostra-
se no minimo equivalente a mediastinoscopia para a investigacdo das cadeias mediastinais
posteriores e subcarinal, sendo a Unica que acessa as cadeias paraesofagicas e do ligamento
pulmonar inferior de pacientes elegiveis para resseccdo de cancer de pulméo  ou que demandem
confirmacdo do status linfonodal para definicdo do tratamento da doenca localmente avangada.
Os parametros para realizacdo desses procedimentos estdo descritos no Material Suplementar.

Sempre que possivel, as decisdes sobre a estratégia diagnostica mais adequada para
pacientes com suspeita de cancer de pulméo devem ser tomadas por uma equipe multidisciplinar
composta por radiologistas torécicos, radiologistas intervencionistas, cirurgides torécicos,
pneumologistas, oncologistas clinicos, broncoscopistas e patologistas com experiéncia em
oncologia toracica. Recomenda-se, ainda, que a equipe inclua profissional com expertise em
técnicas broncoscoOpicas avancadas, quando disponiveis, e que seja priorizado o método de bidpsia
menos invasivo com maior rendimento diagnéstico e potencial para obtencdo de material
suficiente para confirmacdo histopatolégica e realizagdo da caracterizacdo molecular, quando
indicada 8.

O estadiamento apropriado € crucial para estimativa de progndstico e planejamento do
melhor tratamento. Por isso, uma vez obtida a confirmacdo da malignidade e do tipo
histopatoldgico, procede-se ao estadiamento clinico do cancer de pulmao, por meio da tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdémen superior, com contraste.

A tomografia por emissao de positrons (PET-CT) é indicada para o estadiamento clinico
do cancer de pulmao de células pequenas e ndo pequenas, em pacientes candidatos a cirurgia apds
arealizacdo de TC de torax e abddmen. Esse exame combina informag@es funcionais e anatdbmicas
gue permitem analisar diversos aspectos do cancer de pulmdo, desde um estadiamento mais
preciso da doenca até a capacidade de prover dados Uteis na caracterizagao de nodulos pulmonares
indeterminados®?2, Além disso, a PET-CT se mostrou uma alternativa mais acurada quando
comparada a outras técnicas convencionais, como a tomografia 2?’. Dada a relativa reducéo da
especificidade do PET-CT em areas endémicas para tuberculose e outras doencas granulomatosas
infecciosas, achados suspeitos de acometimento mediastinal por este exame devem, idealmente,
ser confirmados por estadiamento cirargico por meio de EBUS, mediastinoscopia cervical ou
toracoscopia 1% Como o exame ja estava disponivel no SUS para o estadiamento de
pacientes com CPCNP e em razdo desses beneficios, na 123% Reunido Ordinaria da Conitec, o
Comité de Produtos e Procedimentos recomendou a ampliagdo do uso da PET-CT para o
estadiamento de pacientes com cancer de pulméo de células pequenas 3.

A cintilografia 6ssea com Tecnécio-99m é indicada em casos de sintomas Gsseos ou
suspeita de acometimento secundario, apenas quando nao houver disponibilidade da PET-CT.
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A investigagdo por TC ou ressonancia magnética (RM) do cérebro ndo é indicada
rotineiramente no estadiamento de todos os pacientes com diagnostico de CPCNP, devendo ser
empregada para individuos com sintomas neurologicos e, se possivel, para pacientes
assintomaticos quando de estadios 111 ou IV 32,

Também, para estadiamento, é usado preferencialmente, o PET-CT e RM de crénio.
Assim, quando indicada e disponivel, a PET-CT constitui o exame de escolha para o estadiamento
sistémico. Na sua auséncia, o estadiamento é realizado por métodos convencionais disponiveis
no SUS, como a TC de abdémen e pelve. A RM de crénio permanece indicada apenas nas
situacdes clinicas especificas anteriormente descritas.

O estadiamento adotado nesta diretriz € baseado na 92 edigéo da classificacdo TNM da
Union for International Cancer Control (UICC)**3, Essa classificacdo utiliza de trés
componentes: as caracteristicas e a extensdo do tumor primario (T), envolvimento dos linfonodos
regionais (N) e metéstases distantes (M). No Quadro 1 é apresentado a classificagio TNM
detalhada e no Quadro 2 0 agrupamento anatémico TNM.

Em pacientes com derrame pleural suspeito de acometimento neoplasico, recomenda-se
a realizacdo de toracocentese diagnostica e/ou pleuroscopia para confirmagao diagndstica.

Quadro 1. Estadiamento do cancer de pulméo de acordo com a UICC 92 edicéo 3.

Categoria | Definicéo

Tumor (T)

TX Tumor priméario ndo pode ser detectado por citologia maligna no escarro ou
lacado bronco alveolar, mas ndo visivel por exames de imagem ou broncoscopia.

TO Auséncia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 ¢cm no maior didmetro, circundado por pulmao e pleura visceral, sem
invasdo proximal além do bronquio lobar.

Tla(mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo, adenocarcinoma solitario, < 3 cm
predominantemente lipidico e <5 mm de invasio.

Tla* Tumor <1 cm.

Tib Tumor > 1 cm, mas <2 cm.

Tlc Tumor > 2 cm, mas < 3 cm de didmetro.

T2 Tumor > 3 cm, mas < 5 cm, ou tumor com qualquer destas caracteristicas:
envolvimento do brénguio principal independente da distancia da carina, mas
sem envolvimento da mesma; invasdo da pleura visceral; associacdo com
atelectasia ou pneumonite obstrutiva que estende para a regiéo hilar envolvendo
parte ou todo o pulmao.

T2a Tumor > 3 cm, mas <4 cm.

T2b Tumor >4 cm, mas <5 cm.

T3 Tumor > 5 cm, mas < 7 cm ou ndédulo tumoral satélite no mesmo lobo do tumor
primario ou invasdo das seguintes estruturas: parede: parede torécica, nervo
frénico e pericardio parietal.

T4 Tumor > 7 cm ou nddulos satélites em lobo ipsilateral diferente do tumor
primario ou invasdo das seguintes estruturas: diafragma, mediastino, coracdo,
grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago, corpo vertebral ou
carina

Linfonodos Regionais (N)

NXx Linfonodos reginais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastase para linfonodos regionais.
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Categoria | Definicdo

N1 Metastase em linfonodo peribrénguico ipsilateral e/ou hilar ipsilateral e
intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensdo direta.

N2 Metéstase em linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais.

N2a Metéstase em uma Unica estagao

N2b Metastase em multiplos locais ipsilaterais

N3 Metéastase em linfonodos contralaterais mediastinais ou hilares, ipsilaterais ou

contralaterais escalenos ou linfonodos supraclaviculares.
Metastase a distancia (M)

Mx Metastases a distancia ndo podem ser avaliados

MO Auséncia de metastase a distancia.

M1 Presenca de metastases a distancia

Mla NoOdulos tumorais separados em lobos contralaterais; nddulos pleurais ou
pericardicos ou efusdo pleural ou pericardica maligna.

M1b Metastase extratoracica Unica.

Micl Metastases extratoracicas multiplas em um Unico érgdo ou sistema organico

M1c2 Metéstases extratoracicas multiplas em multiplos 6rgdos ou sistemas organicos.

Fonte: Baseado na 92 edicdo da classificacio TNM da Union for International Cancer Control
(uicC)®-3,

Nota: O tamanho do tumor é determinado pela maior dimenséo da lesdo/*O tumor incomum de
disseminacgdo superficial com componente invasivo limitado a parede brénquica é classificado
como T1la, independentemente do tamanho ou extensdo do brénquio principal.

Quadro 2. Agrupamento anatdmico TNM de acordo com a UICC 92 edigédo 3335,

Estadio T N M
Carcinoma Tx NO MO
oculto
0 Tis NO MO
IA1 Tla(mi), Tla NO MO
1A2 T1lb NO MO
1A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla, Tib, Tlc N1 MO
B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, Tlc N2 MO
HIA T2a, T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Tla, Tlb, Tlc N3 MO
HIB T2a, T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
IVA Qualquer T Qualquer N M1la, M1b
IVB Qualquer T Qualquer N M1lc

Fonte: Baseado na 92 edicdo da classificacdo TNM da Union for International Cancer Control
(UICC) 3%,
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Quanto ao estadiamento do cancer de pulmao pequenas células, este pode ser dividido
em:

Doenca limitada

Estadios I a Il (qualquer T, qualquer N, MO0) passiveis de tratamento com radioterapia
em dose definitiva dentro de um campo de tratamento toleravel. Excluem-se os tumores T3-T4
decorrentes de maltiplos nédulos pulmonares ou aqueles com volume tumoral e/ou linfonodal
gue ndo possa ser abrangido com seguranca por um plano de radioterapia definitiva.

Doenca extensa

Estadio IV (qualquer T, qualquer N, M1a—c), ou tumores T3-T4 decorrentes de multiplos
nodulos pulmonares ou com volume tumoral e/ou linfonodal que impossibilite o tratamento com
radioterapia definitiva dentro de limites de tolerancia.

A definicdo do prognostico do paciente e da modalidade de tratamento envolverd o
diagnostico histolégico (CPCP ou CPCNP; e neste ultimo, a diferenciacdo entre escamoso e ndo
escamoso), o estadiamento clinico da doenca, o diagnostico molecular (avaliagdo de alteracdes
gendmicas oncogénicas) e as condi¢des clinicas do paciente (expressas por sua capacidade
funcional e mensuradas por meio de escalas validadas) (Quadro 3). E recomendada avaliacio
geriatrica em pacientes idosos (acima de 70 anos), quando disponivel.

Para pacientes candidatos a tratamento cirargico, é fundamental a realizacdo de prova de
fung&o pulmonar. Caso disponivel, pode-se realizar avaliagdo com pneumologista.

Em pacientes com cancer de pulmao de pequenas células, a bidpsia de medula dssea pode
ser considerada em casos selecionados, quando houver suspeita de infiltragdo medular e seu
resultado tiver potencial para modificar a conduta terapéutica. Entre os achados que podem
sugerir acometimento da medula dssea estdo a presenca de eritroblastos no sangue periférico,
neutropenia ou trombocitopenia ndo explicadas por outras causas 8.

Quadro 3. Escalas de capacidade funcional e performance de status (PS).

Escala de Zubrod
(ECOG)

PS 0 - Atividade normal

Escala de Karnofsky

- 100% Normal; nenhuma queixa; nenhuma evidéncia de doenga
- 90% Capacitado para atividades normais. Pequenos sinais e

dia normal

sintomas
PS 1 - Sintomas da doenca, | - 80% Atividade normal com esfor¢o. Alguns sinais e sintomas
mas deambula e leva seu | de doenga

- 70% Cuidados para si, incapaz para seguir com atividades
normais ou trabalho ativo.

PS 2 - Fora do leito mais de
50%

- 60% Requer ajuda ocasional, porém apto a cuidar de muitas de
suas necessidades especiais.

- 50% Requer ajuda consideravel e frequente assisténcia médica
ou especializada

PS 3 - No leito mais de 50%
do tempo, carente de
cuidados mais intensos.

- 40% Incapacitado; requer cuidado especial e assisténcia
- 30% Gravemente incapacitado; admissao hospitalar é indicada,
mas a morte ndo € iminente

PS 4 - Preso ao leito

- 20% Muito doente; a admissdo hospitalar é necesséria,
necessitando de terapia e cuidados intensivos.

- 10% Moribundo; processo de fatalidade progredindo
rapidamente.
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Fonte: Karnofsky, 1949 3¢; Zubrod, 1960 *’.

Serdo incluidos pacientes adultos (18 anos ou mais) com suspeita ou diagndéstico de
cancer de pulmdo, classificados para fins terapéuticos e progndsticos em dois grupos: carcinoma
de pequenas células (incluindo carcinoma neuroendécrino de pulmdo) ou carcinomas de células
ndo pequenas (carcinoma epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células,
carcinoma adenoescamoso e carcinoma indiferenciado).

Nota: A critério médico, pacientes com carcinoma pleomoérfico ou sarcomatoide,
carcinoma mucoepidermoide e carcinoma adenocistico podem ser incluidos nas modalidades
terapéuticas aplicaveis a estas doencas. Os tumores carcinoides sdo enquadrados para fins
terapéuticos entre 0s tumores neuroenddcrinos.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a
medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo deverdo ser excluidos do uso do
respectivo medicamento ou procedimento preconizado.

O tratamento do cancer de pulmao inclui as seguintes abordagens: tratamento cirdrgico,
radioterapia, quimioterapia e terapia alvo.

A selecdo do tratamento deverd ser adequada ao subtipo histolégico (CPCP, CPCNP
escamoso ou CPCNP nédo escamoso), ao estadiamento clinico da doenca (conforme a classificagdo
TNM) 38, a capacidade funcional (mensuradas por meio de escalas validadas ECOG/Zubrod e
Karnofsky), ao perfil de toxicidade clinica, as condicdes clinicas e a preferéncia do paciente *°.

Adicionalmente, no CPCNP, a seguranca e a eficacia do tratamento também estdo
relacionadas as caracteristicas moleculares do tumor. Assim, para direcionar a terapia, é
importante verificar se h presenca de alteracdes genémicas especificas, como mutagdes no gene
do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e rearranjos no gene da quinase de
linfoma anaplésico (ALK).

Os tratamentos medicamentosos preconizados neste Protocolo séo baseados na literatura
cientifica atual que demonstra impacto na historia natural da doenca, nas tecnologias com
indicacdo relacionada ao cancer de pulmao aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas
recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico

de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de
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incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as
linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para
andlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizacdo
constante.

O uso da terapia antineoplasica devera fazer parte de um plano terapéutico global para
pacientes clinicamente aptos ao tratamento, segundo suas finalidades.

A abordagem terapéutica para a cessagao do tabagismo é parte fundamental do tratamento
do céancer de pulméo. No Brasil, o tratamento de tabagismo no Brasil é desenvolvido com base
nas diretrizes do Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) do INCA “. O tratamento
no SUS compreende avaliacdo clinica, além de suporte comportamental minimo ou intensivo
(realizado individualmente ou em grupo) e, quando houver indicacdo, terapia medicamentosa
associada a abordagem intensiva. A regulamentacdo da abordagem terapéutica consta no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo (PCDT), o documento oficial do SUS
que estabelece os critérios para o diagndstico, as etapas de tratamento, a prescricdo de
medicamentos, 0 acompanhamento dos pacientes e a avaliacéo dos resultados terapéuticos*.

Cuidados paliativos consistem em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de
todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua saude, proveniente de
doenca severa, especialmente aquelas que estdo no final da vida"#'. Seu objetivo é melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, suas familias e seus cuidadores.

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP)*? estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizag&o da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural. Entre eles, destacam-
se 0 respeito a autonomia, valores, crengas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta
precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada ao
tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensdes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de equipes
multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio da identificacdo e do tratamento
dos sintomas fisicos, psicologicos, sociais e espirituais que impactam a qualidade de vida. A dor
pode ser um sintoma em pacientes com cancer de pulméo e seu controle adequado esta associado
a melhor qualidade de vida destas pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento, deve-se
oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no SUS para
controle da dor, conforme preconizado no PCDT da Dor Cronica vigente. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenca, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisao
periddica das prescrigdes.

A dispneia ¢ um sintoma frequente e de importante impacto na qualidade de vida de
pessoas com cancer de pulmao. Seu controle deve incluir a avaliagdo do sintoma, a identificacao
e 0 tratamento de causas potencialmente reversiveis e, quando disponivel, 0 acompanhamento por
equipe interdisciplinar de cuidados paliativos. Entre as medidas ndo medicamentosas, podem ser
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utilizadas intervencbes para melhorar o fluxo de ar, técnicas respiratdrias e estratégias de
autogestdo. A oxigenoterapia suplementar deve ser considerada para pessoas com hipoxemia e,
quando essas medidas forem insuficientes, devem ser oferecidos opioides sistémicos para alivio
da dispneia *.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencdo a saude. N&o se restringem a atuacdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencdo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articula¢do entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
comunicacdo efetiva e referéncia adequada € essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as
terapéuticas modificadoras da doenga e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenca evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracdo de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa “.

O CPCP é dividido em dois estadios para fins terapéuticos: doenca localizada e doenca
extensa. A doenca localizada é aquela confinada ao hemit6rax de origem, mediastino e linfonodos
supraclaviculares ipsilaterais, passiveis de tratamento por um mesmo campo de irradiacdo. A
presenca de derrame pleural ipsilateral enseja progndstico intermediério entre casos de doenga
limitada e doenca extensa. A doenca extensa é aquela disseminada além da fossa supraclavicular
ipsilateral, incluindo-se os casos de metastases a distancia 48,

E importante ressaltar que o cancer de pulmao de pequenas células esta frequentemente
associado a sindromes paraneoplésicas, decorrentes da producdo ectopica de horménios ou de
mecanismos imunomediados . Essas manifestaces podem preceder o diagndstico da neoplasia
e ndo implicam, necessariamente, doenca metastatica ou incurabilidade. As principais sindromes
incluem a sindrome da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH), a sindrome de
Cushing ectopica, a sindrome miasténica de Lambert-Eaton e outras manifestacdes neurolégicas
paraneoplasicas, além de alteragdes hematoldgicas, como anemia, rea¢do leucemoide e sindrome
de Trousseau. O reconhecimento dessas manifestacdes € importante para o diagnostico precoce e
para o cuidado adequado da doenca, uma vez que muitas delas podem regredir com o tratamento
antineoplasico eficaz.
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O papel da cirurgia no tratamento do cancer de pulméo de pequenas células permanece
controverso, sendo essa modalidade terapéutica indicada apenas para uma pequena parcela dos
pacientes. 1sso se deve ao comportamento bioldgico agressivo dessa neoplasia, caracterizado por
rapida disseminacdo e elevada probabilidade de doenca sistémica ao diagnoéstico.

Em pacientes com doenca T1-2NOMO, ap6s adequado estadiamento linfonodal
mediastinal, preferencialmente por método invasivo, e considerados elegiveis para ressecgdo, a
cirurgia pode ser indicada. Nesses casos, a lobectomia associada a disseccdo sistematica dos
linfonodos mediastinais constitui a abordagem cirurgica de escolha.

Apos resseccdo completa (RO) e auséncia de acometimento linfonodal (pNO), recomenda-
se quimioterapia adjuvante baseada em platina por quatro ciclos (Quadro 4). Nos casos de
acometimento linfonodal (pN1-pN2) ou de ressec¢do incompleta (R1/R2), recomenda-se
tratamento adjuvante com quimioterapia associada a radioterapia toracica, conforme esquema
descrito na subsecdo correspondente. Em pacientes com acometimento restrito aos linfonodos
hilares ou intrapulmonares (pN1), sem envolvimento mediastinal, a quimioterapia adjuvante
isolada pode ser considerada.

Para pacientes com doenga localizada considerados inoperaveis, recomenda-se
tratamento com quimiorradioterapia (Quadro 4). Ressalta-se, ainda, que o diagndstico de CPCP
pode ser estabelecido incidentalmente apds resseccdo cirurgica realizada por suspeita de nédulo
pulmonar solitério, situacdo descrita em aproximadamente 4% a 12% dos casos. Nesses pacientes,
a indicacdo do tratamento adjuvante deve ser definida com base no estadiamento patoldgico e nos
achados anatomopatol6gicos da peca cirurgica.

O tratamento recomendado neste cenario consiste em quimioterapia baseada em platina
associada a radioterapia toracica concomitante. O esquema preferencial é cisplatina associada ao
etoposideo, administrados a cada 21 dias por quatro ciclos. Nos pacientes com contraindicacdo
ao uso de cisplatina, a carboplatina associada ao etoposideo constitui alternativa aceitavel
(Quadro 4). Recomenda-se evitar reducfes de dose, especialmente durante os dois primeiros
ciclos, sempre que clinicamente possivel. Também néo é recomendado o uso de fator estimulador
de granuldcitos.

Com excecdo dos pacientes com doenga muito inicial passiveis de tratamento cirdrgico,
individuos com tumores T1-4, N0-3, MO e bom estado funcional (ECOG 0-1) devem receber
quimiorradioterapia concomitante. A radioterapia tordcica deve ser iniciada 0 mais precocemente
possivel, preferencialmente durante o primeiro ou o segundo ciclo de quimioterapia. Quando o
estado clinico do paciente ou restri¢des relacionadas aos 6rgdos de risco impossibilitarem o inicio
precoce da radioterapia, esta podera ser iniciada até o terceiro ciclo de quimioterapia. Nos
pacientes sem condi¢des clinicas para tratamento concomitante, em razdo de pior estado
funcional, comorbidades ou elevado volume tumoral, a quimiorradioterapia sequencial pode ser
considerada 121849,
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A radioterapia torécica convencional deve ser administrada em dose total de 60 a 70 Gy,
utilizando fragGes diarias de 1,8 a 2,0 Gy para o tumor primario e para as areas inicialmente
acometidas, conforme planejamento radioterapico. Como alternativa, pode ser empregada
radioterapia hiperfracionada, com dose total de 45 Gy administrada em duas fragbes diarias de
1,5 Gy, totalizando 30 fracGes ao longo de aproximadamente trés semanas. Esse esquema
demonstrou beneficio em sobrevida em estudos clinicos randomizados e permanece recomendado
pelas principais diretrizes internacionais para pacientes selecionados. Entretanto, sua
implementacéo requer maior complexidade logistica, em razdo da necessidade de duas aplicacdes
diarias de radioterapia, além de estar associada a maior risco de toxicidade aguda, especialmente
esofagite. Dessa forma, a escolha do esquema de fracionamento deve considerar as condicdes
clinicas do paciente, a disponibilidade da técnica e a experiéncia do servico de radioterapia.

Pacientes com resposta a quimiorradioterapia concomitante, especialmente aqueles que
alcancam resposta completa e apresentam bom estado funcional (ECOG 0-1), devem ser
avaliados para irradiacdo profilatica do cranio (IPC), uma vez que essa estratégia reduz
significativamente o risco de metéstases cerebrais e estd associada ao aumento da sobrevida
global. Antes da realiza¢do da IPC, recomenda-se confirmar a auséncia de metastases cerebrais,
preferencialmente por ressonancia magnética de encéfalo. Em pacientes com ECOG 2, a
indicacdo pode ser considerada de forma individualizada, levando em conta os potenciais
beneficios, o risco de toxicidade neurocognitiva, a idade, as comorbidades e a preferéncia do
paciente. A dose recomendada é de 25 Gy, administrada em 10 fracdes diérias de 2,5 Gy*.

A quimioterapia aumenta a sobrevida de individuos com CPCP, sendo indicada em
associacdo a radioterapia para individuos com doenca localizada (quimiorradioterapia) e
isoladamente para individuos com doencga avancada ou metastéatica (quimioterapia paliativa). No
entanto, mesmo com a assisténcia terapéutica integral poucos individuos sdo curados e a
expectativa de sobrevida em 5 anos para individuos com doenga limitada e extensa € de 10% e
5%, respectivamente %, Nos casos de CPCP inexiste beneficio com quimioterapia de manutencéo
ou com intensificacdo de dose 2.

O esquema terapéutico quimioterapico padrdo envolve a associacdo de derivado da
platina (cisplatina ou carboplatina) e o etoposideo. H& outros esquemas que produzem resultados
similares e toxicidade variavel, conforme Quadro 4%,

Na maioria dos individuos, hé resposta inicial a quimioterapia, mas recidiva no primeiro
ano apos o inicio do tratamento. A chance de resposta & quimioterapia de 22 linha é definida
conforme a resposta obtida ao tratamento inicial:

— Doenca sensivel, ou seja, individuos com recidiva ou progressdo apos 90
dias apds o téermino do tratamento inicial.

— Doenca resistente, ou seja, individuos com recidiva ou progressao em
menos de 90 dias apds o término do tratamento inicial.
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— Doenca quimiorrefrataria ou seja, individuos que ndo respondem ou
progridem na vigéncia do tratamento inicial baseado em platina.

Assim, em caso de recidiva, o tratamento deve ser definido conforme a resposta ao
tratamento adicional. Os pacientes com doenca sensivel podem utilizar novamente o esquema de
quimioterapia de 1? linha, especialmente quando a recidiva ocorre tardiamente (acima de seis
meses). J& 0s pacientes com doenca refrataria ou quimiorresistente raramente se beneficiam da
quimioterapia paliativa de 22 linha e, quando esta for indicada, podem ser usados esquemas
baseados nos antineoplasicos ndo utilizados no tratamento de 12 linha, em monoterapia ou em
associacdo. A maior experiéncia clinica acumulada na doenca refrataria ou quimiorresistente é
com uso do topotecano °"°8, Qutras alternativas de tratamento de segunda linha sdo irinotecano,
paclitaxel e topotecano em monoterapia, cuja escolha deve considerar o tratamento previamente
utilizado, o intervalo livre de progressdo, o desempenho clinico e o perfil de toxicidade
esperado*®:,

Os esquemas de quimioterapia do cancer de pulmao de células pequenas estdo descritos
no Quadro 4.

Quadro 4. Esquemas terapéuticos para quimioterapia em pacientes com cancer de pulmao
de células pequenas.

Possiveis esquemas

Quimioterapia adjuvante / Quimioterapia associada a radioterapia

Cisplatina 80 mg/m? D1 + Etoposideo 100 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos
Cisplatina 60 mg/m? D1 + Etoposideo 120 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos
Cisplatina 25 mg/m? D1-D3 + Etoposideo 100 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 5-6 D1 + Etoposideo 100 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos.
Quimioterapia paliativa 12 linha

Cisplatina 75mg/m? D1 + Etoposideo 100 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 5-6 D1 + Etoposideo 100 mg/m? D1-D3 a cada 3 semanas, 4 ciclos
Cisplatina 30 mg/m? D1 e D8 + Irinotecano 65 mg/m? D1, D8 a cada 3 semanas, 4 a 6 ciclos
Carboplatina AUC 5 D1 + Irinotecano 50 mg/m? D1, D8, D15 a cada 3 semanas, 4 a 6 ciclos
Paliativo 22 linha

Topotecano 1,5 mg/m? D1-D5 a cada 3 semanas

Ciclofosfamida 50 mg/m? D1+ doxorrubicina 50 mg/m? D1+ vincristina 1,4 mg/m? D1
(CAV), a cada 3 semanas, 4 a 6 ciclos.
Irinotecano 125 mg/m? D1, D8, D15 e D22, a cada 6 semanas

Paclitaxel 80 mg/m? semanal®
Gencitabina 1000 mg/m? a cada semana?

Fonte: Elaboracdo propria.
Nota: # Ndo deve ser a alternativa preferencial.

Portanto, as alternativas terapéuticas para a CPCP sdo:
Se doenca localizada:

— Quimioterapia sistémica associada a irradiagdo tordcica, com ou sem
irradiacdo craniana, nos casos de resposta clinica no pulmao;
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— Resseccdo cirdrgica, seguida por quimioterapia sistémica ou
guimioterapia associada a irradiacdo toracica, com ou sem irradiacdo
craniana, para individuos em estadios iniciais.

Se doenga extensa:

— Quimioterapia sistémica. A indicacdo de irradiacdo profilatica de cranio
é controversa e deve ser individualizada nos pacientes com resposta
clinica no pulméo

— Em pacientes com doenga extensa que apresentem resposta a
guimioterapia e mantenham bom estado funcional (ECOG 0-2), a
radioterapia toracica consolidativa sobre a doenca residual no tumor
primario e nos linfonodos pode ser considerada, com o objetivo de
melhorar o controle locorregional e reduzir o risco de progressao
intratoracica. O esquema mais utilizado consiste em 30 Gy administrados
em 10 fragBes diarias. A indicacdo deve ser individualizada,
considerando a resposta ao tratamento sistémico, a extenséo da doenca
residual, as condigdes clinicas do paciente e a possibilidade de integracéo
com as demais modalidades terapéuticas.®*.

A cirurgia é a modalidade terapéutica com maior potencial curativo para 0s casos de
CPCNP, nos individuos com doenga localizada ao diagndstico realizada por toracotomia ou
toracoscopia video-assistida 2%, Antes da cirurgia, deve-se realizar o EBUS/EUS para o
adequado estadiamento patologico da doenca. Além da resseccdo pulmonar (lobectomia,
segmentectomia, ou excepcionalmente, pneumonectomia), € mandatéria a realizacdo de
linfadenectomia radical %. Apesar de os ensaios clinicos que incluiram individuos em estéadio |
indicarem um prognostico similar apés lobectomia ou uma ressec¢do menor, dados acumulados
da préatica clinica em estadios mais avancados sugerem que 0s resultados oncol6gicos sdo
inferiores com resseccdes em cunha e segmentectomias 63667,

Em casos selecionados de metastase cerebral isolada, sincrdnica ou metacronica, a
radioterapia é indicada. Ja a resseccdo cirdrgica completa da lesdo enseja prognostico mais
favoravel que o tratamento paliativo exclusivo .

A radioterapia externa (teleterapia) é potencialmente indicada em todos os estadios
tumorais da CPCNP, podendo ser realizada associada ou combinada com a cirurgia ou a
quimioterapia.

Para individuos no estadio | que ndo apresentem condicdes clinicas para tratamento
cirdrgico ®"2, pode ser indicada a irradiacdo ablativa estereotatica, com dose biologicamente
efetiva (BED) de 83,2 Gy a 146 Gy. Essa modalidade de radioterapia vem sendo avaliada na
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consolidacdo local de pacientes com doenca avangada oligometastatica que tenham tido resposta
objetiva ao tratamento sistémico com resultados promissores em seguranca e eficacia >4,

No estadio Il, a resseccdo cirlrgica permanece como o tratamento padrdo, porém em
casos de lesdes irressecaveis, a radioterapia e a quimiorradioterapia podem ser indicadas,
conforme tamanho do tumor. A radioterapia pos-operatoria no estadio Il pode ser considerada em
casos de margens comprometidas ou extravazamento capsular &7,

J& para pacientes com a doenca estadio Il irressecavel, a irradiacdo toracica associada a
quimioterapia sistémica € o tratamento padrdo. Nesse caso, devido ao ganho de sobrevida livre
de progressdo e sobrevida global, deve-se preferir a concomitancia de ambas as estratégias em
detrimento da modalidade sequencial®’”. Utiliza-se dose de 60 a 66 Gy com fracionamento
convencional. Na impossibilidade da associa¢cdo com quimioterapia, a radioterapia exclusiva pode
ser indicada 8. A irradiacdo craniana profilatica ndo é indicada para casos de CPCNP .

No estadio 1V, a radioterapia externa deve ser realizada para paliar sintomas ou para
tratamento de oligometéastases.

A quimioterapia adjuvante confere ganho de sobrevida global da ordem de 5% em
pacientes operados com estadios Il e 111, sendo a magnitude desse beneficio maior para pacientes
com estadio 111, menos idosos e com menor carga de comorbidades 882, Um beneficio de
magnitude semelhante também é observado no tratamento sistémico baseado em platina no
cenario pré-operatério (neoadjuvante) de pacientes estadios Il e IIl ®, Ndo ha evidéncia
inequivoca de beneficio da quimiorradioterapia neoadjuvante nestes pacientes 88486,

Nos pacientes com CPCNP localmente avancado (estadio 111) potencialmente ressecavel,
o tratamento deve ser definido em discussdao multidisciplinar, podendo ser cirdrgico precedido
por quimioterapia neoadjuvante baseada em platina e seguida de quimioterapia adjuvante,
conforme as caracteristicas clinicas e patologicas da doenca. A quimiorradioterapia definitiva

representa alternativa de eficacia equivalente em sobrevida global para pacientes selecionados
87,88

Todo paciente com CPCNP considerado ressecavel, deve ter o tratamento discutido
multidisciplinarmente por especialistas desde o diagndéstico, incluindo cirurgido torécico,
oncologista e radioterapeuta, para decisao terapéutica.

Para pacientes com CPCNP localmente avancado (estadio IIl) irressecavel, a
quimiorradioterapia concomitante constitui o tratamento de escolha, sempre que clinicamente
possivel, podendo a quimiorradioterapia sequencial ou a radioterapia toracica isolada ser
utilizadas em pacientes com contraindicagdo ao tratamento concomitante.

Nos pacientes cuja doenga ndo apresentar progressdo apds quimiorradioterapia a base de
platina, recomenda-se durvalumabe como tratamento de consolidagéo, conforme incorporado ao
SUS pela Portaria SCTIE/MS n° 21, de 2024 %, O medicamento deve ser administrado na dose
de 10 mg/kg por via intravenosa a cada duas semanas ou 1.500 mg por via intravenosa a cada
quatro semanas (para pacientes com peso corporal > 30 kg), por até 12 meses ou até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitdvel. O tratamento com durvalumabe demonstrou aumento
significativo da sobrevida livre de progressdo e da sobrevida global quando comparado ao
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placebo®°2, constituindo o padrdo de tratamento nesse cenario. Pacientes que apresentem a
mutacdo EGFR ou rearranjo do gene ALK ndo possuem indicacdo de uso para este medicamento.

Os esquemas de tratamento sistémico do cancer de pulmao de células ndo pequenas estdo
descritos nos Quadros 5 a 8.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para quimioterapia neoadjuvante em pacientes com
cancer de pulmao de células ndo pequenas.

Possiveis esquemas

Cisplatina 50 mg/m?, D1 e D8 + vinorelbina 25 mg/m?, D1, D8, D15, D22, a cada 4
semanas, 4 ciclos

Cisplatina 100 mg/m?, D1+ vinorelbina 30 mg/m?, D1, D8, D15, D22, a cada 4 semanas,
4 ciclos

Cisplatina 75-80 mg/m?, D1 + vinorelbina 25-30 mg/m?, D1, D8, a cada 3 semanas, 4
ciclos

Cisplatina 75 mg/m? D1+ docetaxel 50 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Cisplatina 75 mg/m? D1+ gencitabina 1.200 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Cisplatina 75 mg/m? D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos (ndo
£5€amoso)
Cisplatina 75 mg/m? D1+ paclitaxel 200 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Carboplatina AUC 6 D1+ paclitaxel 200 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Carboplatina AUC 5 ou 6 D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos
(ndo escamoso)
Carboplatina AUC 5 D1+ gencitabina 1.250 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Carboplatina AUC 6 D1 + docetaxel 50 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Fonte: Elaboracdo propria.

Quadro 6. Esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer
de pulméo de células ndo pequenas.

Possiveis esquemas

Cisplatina 50 mg/m?, D1 e D8 + vinorelbina 25 mg/m?, D1, D8, D15, D22, a cada 4 semanas,
4 ciclos

Cisplatina 100 mg/m?, D1+ vinorelbina 30 mg/m?, D1, D8, D15, D22, a cada 4 semanas, 4
ciclos

Cisplatina 75-80 mg/m?, D1 + vinorelbina 25-30 mg/m?, D1, D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Cisplatina 75 mg/m? D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos (ndo
£scamoso)

Cisplatina 75 mg/m? D1+ docetaxel 75 mg/m?, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Carboplatina AUC 6 D1 + docetaxel 50 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Cisplatina 75 mg/m? D1+ gencitabina 1.200 mg/m?, D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 6 D1+ paclitaxel 200 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Fonte: Elaboracdo propria.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para quimiorradioterapia em pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas.
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Possiveis esquemas

Cisplatina 50 mg/m? D1, D8, D29 e D36 + etoposideo 50 mg/m? D1 a D5 e D29 a D33,
ciclo nico

Carboplatina AUC 2 D1+ paclitaxel 45-50 mg/m? D1, semanalmente

Cisplatina 75 mg/m? D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 3 ciclos (ndo
£scamoso)

Carboplatina 30 mg/m? D1 a D5, de segunda a sexta-feira, nas primeiras quatro semanas de
radioterapia®

Cisplatina 50 a 100 mg/m?, a cada 3 ou 4 semanas?

Fonte: Elaboracéo propria.

Nota: a. Para casos selecionados, pacientes idosos

Quadro 8. Esquema terapéutico apds quimiorradioterapia a base de platina (para pacientes
gue ndo apresentaram progressdo durante a quimiorradioterapia)

Possiveis esquemas
Durvalumabe 10 mg/kg a cada 2 semanas ou 1.500 mg a cada 4 semanas por até 12 meses
Fonte: Elaboragdo propria.

Em individuos com doenca localmente avancada (estadio I11B), avancada ou metastatica
ao diagndstico (estadio 1V) ®-9 recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja
indicada para individuos com capacidade funcional ECOG 0, 1 ou 2. Para a escolha do tratamento,
deve-se realizar um perfil molecular que contemple:

—  Presenca da mutacdo EGFR, detectada por rt-PCR *, sequenciamento ou outros

métodos validados;

— Rearranjo do gene ALK, nos pacientes com adenocarcinomas, detectada por

imunohistoquimica, FISH ou NGS.

A presenca da mutagdo EFGR é um fator preditivo de resposta aos medicamentos
inibidores do sitio da tirosina-quinase associada ao EGFR. Assim, para 0s pacientes que apresente
em condicdo, a opcao terapéutica preferencial na 12 linha € a monoterapia com erlotinibe (150 mg
por via oral, uma vez ao dia, continuamente, em jejum) ou gefitinibe (250 mg por via oral, uma
vez ao dia, continuamente) *-%, Como néo ha diferenca entre os dois medicamentos quanto a
eficadcia e a seguranca, este Protocolo preconiza que seja ofertado, preferencialmente, o
medicamento com menor custo de tratamento. Caso necesséaria, a substituicdo de um
medicamento pelo outro podera ser realizada, sem necessidade de ajuste de dose, mantendo-se o
paciente na mesma linha de tratamento e observando-se a continuidade do cuidado e a avaliagdo
clinica do paciente.

Ja a presenca do rearranjo do gene EML4-ALK é um fator preditivo importante para o
uso dos inibidores da tirosina-quinase direcionados a esta proteina de fusdo. Nesta classe, 0
brigatinibe, administrado na dose de 90 mg por via oral, uma vez ao dia, durante 0s primeiros sete
dias, com escalonamento para 180 mg por via oral, uma vez ao dia, a partir do oitavo dia,
proporciona ganhos expressivos comparado & quimioterapia e ao inibidor de primeira geragdo
crizotinibe, além de melhor penetracdo no sistema nervoso central e deve ser opcéo preferencial
em primeira linha ®. Outros medicamentos dessa classe (alectinibe e crizotinibe) foram avaliados
pela Conitec para tratamento de pacientes em 12 linha, com recomendacdo desfavoravel a sua
incorporacdo e favoravel a sua excluséo, respectivamente. Assim, eles ndo sdo preconizados por
este Protocolo 19101, pacientes que estejam em uso de crizotinibe poderdo ser reavaliados pelo
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médico assistente quanto a possibilidade de transicdo para brigatinibe, desde que apresentem
indicacdo clinica para manutencdo do tratamento com inibidor de ALK e ndo tenham
contraindicagdes ao uso do brigatinibe. A substituicdo devera ocorrer ap6s avaliagdo da equipe
assistente, sem necessidade de sobreposi¢do entre 0os medicamentos.

Em pacientes que estdo aguardando o resultado de mutactes alvo, EGFR ou rearranjo
ALK, e iniciaram quimioterapia sistémica por sintomas clinicos, considera-se aptos para
tratamento com terapias alvo 12 linha (gefitinibe, erlotinibe ou brigatinibe) conforme resultado do
exame, sem que configure progressdo de doenca e troca de linha terapéutica.

Os inibidores de tirosina quinase também foram avaliados pela Conitec para tratamento
de pacientes em 22 linha, com recomendacao desfavoravel a sua incorporagdo, conforme Portaria
SECTICS/MS n° 29/2025%%2, Assim, eles ndo sdo preconizados para esta indicagéo pelo presente
Protocolo.

Outro biomarcador importante preditivo de resposta em primeira linha é o PD-L1, o qual
deve ser utilizado como indicativo do uso de pembrolizumabe (um inibidor de checkpoint imune)
isolado quando expresso em mais de 50% das células tumorais. Contudo, apos avaliacdo pela
Conitec, o pembrolizumabe nédo foi incorporado ao SUS para tratamento em primeira linha de
pacientes com CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo 1%, Assim, esse medicamento
ndo é preconizado por este Protocolo.

Assim, o tratamento de 12 linha com CPCNP avancado ou metastatico sem mutacéo
dirigida (EGFR ou ALK) deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou
carboplatina, associada com um segundo agente antineoplasico 10419,

Os esquemas terapéuticos sdo descritos nos Quadro 9 a 12.

Quadro 9. Esquemas terapéuticos para CPCNP avancado ou metastatico sem mutagao
dirigida (EGFR ou ALK)

Possiveis esquemas

12 linha

Carboplatina AUC 5 D1 ou Cisplatina 75 mg/m? D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1 a cada 3
semanas, por 4 ciclos (ndo escamoso)

Carboplatina AUC 6 D1 ou cisplatina 75 mg/m? D1 + paclitaxel 200 mg/m? D1 a cada 4
semanas por 4 ciclos

Cisplatina 75 mg/m? D1+ docetaxel 75 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos

Carboplatina AUC 6 D1 + docetaxel 50 mg/m? D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 6 D1 ou cisplatina 75 mg/m?+ gencitabina 1.000 a 1.250 mg/m2 D1 e D8,
a cada 3 semanas por 4 ciclos

Carboplatina AUC 6 D1 + vinorelbina 25 mg/m? D1 e D8, a cada 4 semanas

Cisplatina 120 mg/m? D1 e D29 a cada 6 semanas + vinorelbina 30 mg/m? semanal
Gencitabina 1.100 mg/m? D1 e D8 + docetaxel 100 mg/m? D8, a cada 3 semanas (se nao
candidatos a platina)

Gencitabina 200 mg/m? D1 e D8 + vinorelbina 30 mg/m? D1 e D8, a cada 3 semanas, no
maximo 6 ciclos (se ndo candidatos a platina)

2%linha e 32 linha

Paclitaxel 80 a 100 mg/m?, semanalmente, por trés semanas. Repetir o ciclo apds uma semana
de descanso

Docetaxel 75 mg/m? D1 a cada 3 semanas
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Possiveis esquemas

Gencitabina 1.000 mg/m? D1, D8 e D15

Pemetrexede 500 mg/m? D1 a cada 3 semanas (ndo escamoso)
Fonte: Elaboracéo propria

Quadro 10. Esquemas terapéuticos para CPCNP avancado ou metastatico com mutacao
EGFR.

Possiveis esquemas?
Erlotinibe (150 mg por via oral, uma vez ao dia, continuamente, uma hora antes ou duas horas
apos a refeicdo) até a progressdo
Gefitinibe (250 mg por via oral, uma vez ao dia, continuamente) até a progressdo
Nota: @ Preferencialmente, deve ser utilizado o medicamento com menor custo de tratamento.
Fonte: Elaboracao propria

Em relagdo ao erlotinibe, 0 uso concomitante de medicamentos metabolizados pela
CYP3A4 pode exigir ajuste da dose. Assim, se necessario, deve-se reduzir a dose em escala de
50 mg.

J& em pacientes em uso de gefitinibe que apresentem diarreia de dificil controle ou com
eventos adversos cutaneos devido ao medicamento, a interrupgdo do tratamento por até 14 dias
consecutivos pode auxiliar no controle dessas reagdes. Nesses casos, deve-se reiniciar o
tratamento com a dose de 250 mg.

Quadro 11. Esquemas terapéuticos para CPCNP avangado ou metastatico com mutacao
ALK

Possiveis esquemas
Brigatinibe 90 mg por via oral, uma vez ao dia, do D1 ao D7 e, em seguida, dose de 180 mg,
uma vez ao dia, a partir do D8.

Fonte: Elaboragdo propria

A interrupgdo da administracéo ou a reducdo da dose de brigatinibe pode ser necesséria
com base na seguranca individual e tolerabilidade, ou seja, no surgimento de eventos adversos
intoleraveis, como alteragdo de enzimas hepaticas acima de duas vezes o limite superior da
normalidade concomitante a aumento das bilirribuna, hipertensao e glicemia acima de 250 mg/dL.
Se necessario, pacientes em uso de 90 mg devem reduzir a dose para 60 mg. Ja pacientes em uso
de 180 mg devem reduzi-la para 120 mg; de 120 mg a 90 mg ou de 90 mg a 60 mg. Pacientes que
ndo tolerem o uso de 60 mg por dia devem interromper o tratamento. Caso o tratamento seja
interrompido por mais de 14 dias, este deve ser reiniciado com a dose de 90 mg.

Quadro 12. Esquemas de quimioterapia sistémica para CPCNP avangado ou metastatico
com mutacdo dirigida (EGFR ou ALK) 22e 32 linha
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Possiveis esquemas
Carboplatina AUC 5 D1 ou Cisplatina 75 mg/m? D1+ pemetrexede 500 mg/m? D1 a cada 3
semanas, por 4 ciclos (ndo escamoso)
Carboplatina AUC 6 D1 ou cisplatina 75 mg/m? D1+ paclitaxel 200 mg/m? D1 a cada 4
semanas por 4 ciclos
Cisplatina 75 mg/m? D1+ docetaxel 75 mg/m? D1, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 6 D1 + docetaxel 50 mg/m? D1 e D8, a cada 3 semanas, 4 ciclos
Carboplatina AUC 6 D1 ou cisplatina 75 mg/m? D1+ gencitabina 1.000 a 1.250 mg/m2 D1 e
D8, a cada 3 semanas por 4 ciclos
Carboplatina AUC 6 D1 + vinorelbina 25 mg/m? D1 e D8, a cada 4 semanas
Cisplatina 120 mg/m? D1 e D29 a cada 6 semanas + vinorelbina 30 mg/m? semanal
Gencitabina 1.100 mg/m? D1 e D8 + docetaxel 100 mg/m? D8, a cada 3 semanas (se nao
candidatos a platina)
Gencitabina 200 mg/m? D1 e D8 + vinorelbina 30 mg/m? D1 e D8, a cada 3 semanas, no
maximo 6 ciclos (se ndo candidatos a platina)
Paclitaxel 80 a 100 mg/m?, semanalmente, por trés semanas. Repetir o ciclo apds uma semana
de descanso
Docetaxel 75 mg/m? D1 a cada 3 semanas
Gencitabina 1.000 mg/m? D1, D8 e D15, a cada 28 dias
Pemetrexede 500 mg/m? D1 a cada 3 semanas(n&o escamoso)

Fonte: Elaborag&o propria

A quimioterapia paliativa de 22 linha ou 3% linha deve ser realizada apenas em individuos
com capacidade funcional ECOG 0 ou 1, pois inexiste evidéncia cientifica de que o tratamento
antineoplasico paliativo de 22 ou 3? linha seja seguro ou eficaz para individuos com capacidade
funcional comprometida (ECOG igual ou maior que 2).

O esquema quimioterapico deve ser selecionado segundo o esquema usado anteriormente
e o perfil de seguranca e eficacia entdo observados, indicando-se preferencialmente
medicamentos antineoplasicos em monoterapia %1%, O inicio imediato da quimioterapia de 22
linha apds o término da quimioterapia inicial ou “tratamento de manuten¢do”, com pemetrexede
110111 "narece conferir vantagem sobre 0 mesmo tratamento quando iniciado apds a progresséo
clinica da doenca, mas ha necessidade de corroboracéao dos resultados de eficcia iniciais e melhor
definicdo do perfil de individuos que se beneficiariam, antes que esta conduta possa ser
generalizada como rotina 112114,

Portanto, as alternativas terapéuticas para a CPCNP so:

Estadio 0:

Resseccdo cirurgica conservadora: segmentectomia ou ressec¢do em cunha.
Estadio I:

Resseccdo cirurgica conservadora: lobectomia (preferencialmente), segmentectomia ou
resseccao em cunha;

Radioterapia ablativa toracica, se disponivel;
Radioterapia radical, para individuos com contraindicacdo médica para cirurgia.
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Estadio I1:

Ressecgdo cirdrgica: pneumectomia, lobectomia ou ressec¢éo segmentar pulmonar;
Quimioterapia neoadjuvante pode ser considerada;

Quimioterapia adjuvante, ap0s a cirurgia;

Radioterapia toracica definitiva associada ou ndo a quimioterapia, para individuos
selecionados.

Estadio I11A ressecaveis:

Ressecgdo cirurgica (T3N1MO): lobectomia (preferencialmente) ou pneumectomia;
Quimioterapia neoadjuvante, antes da cirurgia;

Quimioterapia adjuvante, apos cirurgia;

Radioterapia toracica radical associada a quimioterapia, para individuos com invasdo
linfatica N2 ou contraindicacdo médica para cirurgia;

Radioterapia torécica radical, para individuos com contraindicacdo médica para
guimiorradioterapia;

Quimiorradioterapia neoadjuvante seguida de ressec¢do cirlrgica para tumores do apice
pulmonar (tumor de Pancoast / sulco superior) ressecaveis sem envolvimento N2.

Radioterapia pos-operatdria pode ser considerada para pacientes N2 pode ser considerada
em casos de margens comprometidas ou extravazamento capsular 15116,

Radioterapia e quimioterapia, se houver indicacdo de pneumectomia.
Estadio 11 irressecavel:
Quimiorradioterapia concomitante (preferencial) ou sequencial.

Durvalumabe para CPCNP, cuja doenga ndo progrediu ap0s a terapia de quimiorradiacdo
a base de platina 8992117,

Estadios 111B e 1V e doenga recidivada:

Uso de erlotinibe ou gefitinibe, no tratamento de 12 linha de pacientes com a mutagdo
EGFR, preferencialmente, aquele com menor custo de tratamento;

Uso de brigatinibe, no tratamento de 12 linha de pacientes com rearranjo do gene ALK;
Quimioterapia paliativa;

Resseccdo cirdrgica de metastase cerebral isolada, seguida por radioterapia do leito
cirdrgico;

Radiocirurgia cerebral, se disponivel;
Radioterapia externa;
Braquiterapia, para lesdes endobrénquicas sintomaticas;

Radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostética;
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Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacéo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesédo ao tratamento, ao fornecer apoio e informag@es que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 USUario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interacbes
medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a satide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

A avaliacdo da resposta ao tratamento antineoplasico deve ser feita pelos critérios
RECIST 1.1. (Critérios de avaliacdo de resposta em tumores sélidos, do inglés Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours), descritos no Quadro 13.

Quadro 13. Critério RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta.

Critério RECIST Interpretacéo
Resposta completa Denota desaparecimento das lesGes

Resposta parcial Reducdo de mais de 30% da soma dos didmetros das lesdes
mensuraveis em relacdo ao menor didmetro nesta linha de tratamento
Doenga estavel Reducéo menor que 30% ou aumento menor do que 20% da soma dos

diametros das les6es mensuraveis em relacdo ao menor diametro nesta
linha de tratamento

Progressdo da doenca | Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relacdo
ao menor didmetro nesta linha de tratamento

Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 118

Os critérios de interrupcdo, temporario ou definitiva, e reducdo de dose das terapias-alvo
e da imunoterapia variam conforme o medicamento utilizado, devendo seguir as recomendacdes
especificas descritas em bula e nas diretrizes clinicas vigentes. Em caso de uso de terapias-alvo
ou imunoterapia, 0 Quadro 14 elenca os critérios que devem ser considerados.
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Quadro 14. Avaliagéo da toxicidade conforme terapia utilizada.

Medicamento Conduta

Erlotinibe Interromper temporariamente em casos de toxicidade > grau 3, doenga
pulmonar intersticial suspeita, hepatotoxicidade grave ou outras reacdes
adversas graves. Apés resolugdo da toxicidade, o tratamento pode ser
reiniciado com reducdo da dose (reducBes de 50 mg). A descontinuacdo
definitiva é recomendada em casos de doenca pulmonar intersticial
confirmada ou toxicidade grave recorrente

Gefitinibe Interromper temporariamente em casos de toxicidade > grau 3, doenca
pulmonar intersticial, hepatotoxicidade importante ou outras rea¢des adversas
graves. O tratamento pode ser retomado ap6s melhora clinica, sendo indicada
suspensdo definitiva em casos de doenca pulmonar intersticial ou toxicidade
grave persistente.

Brigatinibe Interromper temporariamente em casos de eventos adversos graves, incluindo
pneumonite precoce, hipertensdo arterial grave, bradicardia sintomatica,
alteracdes visuais importantes, elevacao significativa de creatina fosfoquinase
(CPK), lipase ou amilase e hepatotoxicidade. Apos resolucdo, recomenda-se
retomada com reducdo escalonada da dose. A descontinuacdo definitiva é
indicada quando a toxicidade ndo se resolve ou recorre apesar dos ajustes de
dose.

Durvalumabe Interromper temporariamente ou definitivamente conforme a gravidade das
reacOes adversas imunomediadas. Recomenda-se suspensdo temporaria para
eventos grau 2 ou 3 (associada ao tratamento com corticosteroides, quando
indicado) e descontinuacao definitiva para eventos grau 4 ou toxicidades
imunomediadas graves, como pneumonite, colite, hepatite, endocrinopatias
ou nefrite que ndo respondam ao cuidado recomendado.

Exames laboratoriais, marcadores tumorais, citologia de escarro, broncoscopiae PET-CT
ndo deverdo ser indicados para fins de acompanhamento pos-tratamento. Concomitantemente,
para os pacientes fumantes, recomenda-se cessacao do tabagismo, conforme PCDT do Tabagismo
vigente.

Os pacientes devem ser reavaliados quanto a possiveis complicacdes relacionadas aos
procedimentos médicos 3 a 4 meses apos o término do tratamento.

Apos a ressecc¢do cirurgica de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas em estadio
precoce, deverdo ser avaliadas possiveis complicacdes relacionadas ao procedimento, por meio
de consulta médica e exames de imagem (TC de térax) a cada 6 meses por 2 anos e, entdo,
anualmente até completar 5 anos.

Para a maioria dos pacientes com doenca metastatica, 0s esquemas de seguimento sao
individualizados, exceto pacientes com estadio 1V oligometastaticos, que requerem seguimento
estruturado '*°. O acompanhamento deve incluir, obrigatoriamente, a oferta e a integracéo de
cuidados paliativos e de suporte, de acordo com as necessidades clinicas e os objetivos de cuidado
de cada paciente.
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Pacientes tratados com quimioterapia e radioterapia com alteragbes em parénquima
requerem a realizacdo de exames de imagens com mais frequéncia.tt’.

Pacientes com CPCP em doenca limitada que receberam tratamento potencialmente
curativo devem ser submetidos a TC a cada 3 a 6 meses durante 2 anos e, apos esse periodo, pode-
se aumentar esse intervalo. Nos pacientes com doenca extensa que apresentaram resposta ao
tratamento de primeira linha e permanecem elegiveis para tratamento sistémico subsequente, é
recomendada a realizacdo da TC a cada 2 a 3 meses %,

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duracéo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacéo de uso de medicamentos.

Casos de cancer de pulmao devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia
e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes,
femininos ou masculinos. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento,
o tratamento e controle dos eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de
internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios
necessaria para o adequado atendimento e obtengéo dos resultados terapéuticos esperados.

A APS é a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atengdo a
Saude (RAS), atuando de forma territorializada e préxima as comunidades. Cabe a ela a detec¢do
precoce de sinais e sintomas sugestivos de condicdes clinicas, relacionados aos fatores de risco e
a vulnerabilidade, viabilizando intervengdes oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e
atendimento clinico, a APS promove acdes de educagdo em saude voltadas a pacientes e
familiares, abordando os riscos, a adesdo ao tratamento e o reconhecimento de sinais de
agravamento. E também o espago privilegiado para o acompanhamento longitudinal, com
monitoramento periddico do controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificacdo de
comorbidades que possam impactar a evolugdo da satde. Por meio de a¢des de promocgao a salde,
tais como o incentivo a préatica de atividade fisica segura, a alimentagdo saudavel e o controle
ambiental, a atencdo primaria contribui para minimizar ou eliminar fatores de risco que
determinam a patogénese, prevenir o agravamento de doencas e melhorar a qualidade de vida das
pessoas.

A organizacdo e a regulagdo dos fluxos de encaminhamento para a atencdo especializada
devem assegurar que casos de maior complexidade, suspeitas diagndsticas ou demandas por
terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno. A articulagdo com os demais pontos da
Rede de Atencdo & Salde fortalece a coordenacdo do cuidado, promove o uso racional dos
recursos e contribui para melhores desfechos clinicos.

Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condicfes de satide amplia 0 acesso,
qualifica a resolutividade e consolida uma abordagem integral, continua e centrada na pessoa, em
consonancia com as diretrizes nacionais e a organizacdo da rede assistencial.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacgao da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, alem de facilitar as acdes de controle e
avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
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Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da produc&o dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das frequéncias
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira
maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras.
Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta
ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala
ECOG); a compatibilidade da cobranca com o0s servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncolégicos no ambito do SUS é organizada pelo
Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido pela Portaria
GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, que estabelecem
as diretrizes relativas a Autorizagao prévia, APAC Onco exclusiva, Centrais de Diluicdo e define
as responsabilidades das trés esferas de gestéo e dos servi¢os oncoldgicos na implementacdo deste
componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia séo o0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensa¢do de medicamentos oncoldgicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.

Deve-verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade
de aquisicdo para cada medicamento: aquisi¢do centralizada, negociacdo nacional ou aquisicdo
descentralizada. Para a administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncolégicos de aquisicdo
centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificagdo do cumprimento
dos critérios de elegibilidade para uso, é obrigatorio o registro da solicitacdo de autorizagado prévia
e emissdo de APAC Onco Exclusiva no respectivo sistema de informacdo. No caso de
medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a
observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluigao.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterdpicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva
neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.
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A ultrassonografia endobrénquica ou ecobroncoscopia (EBUS) e a ultrassonografia
endoscopica ou ecoendoscopia (EUS) sdo utilizadas em pacientes diagnosticados com céancer de
pulm&o de células ndo pequenas (CPCNP) e foram incorporadas ao Sistema Unico de Satde por
meio da Portaria SECTICS/MS n° 16/2024.

A EBUS uma técnica de imagem minimamente invasiva que permite uma visualiza¢do
detalhada das vias respiratorias, dos linfonodos mediastinais e das estruturas proximas ao pulmao,
ao combinar a broncoscopia e a ultrossonografia. Seu diferencial é permitir a visualizagdo de
regides que a broncoscopia tradicional ndo alcanca e a realizagdo de bidpsias guiadas por
ultrassom. Pode ser feita de maneira isolada ou ser utilizada de forma combinada & EUS.

Para garantir que sua implementacdo transcorra de forma organizada e efetiva, este
documento elenca os parametros minimos para seu uso.

A ecobroncoscopia e ecoendoscopia podem ser utilizadas nas seguintes indicages:

— Estadiamento de linfonodos mediastinais e hilares em pacientes com suspeita ou
diagndstico de CPCNP inicial ou localmente avangado;

- Auvaliacdo de massas mediastinais;

- Determinagdo da extensdo inicial ou localmente avangada da doenca para
planejamento terapéutico.

Para realizacdo da ecobroncospia sdo necessarios 0s seguintes materiais e equipamentos:

— Ecobroncoscopio setorial;

— Agulhas para puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF);
— Pinca para colocacao do baldo do probe ultrassonografico;
— Bal&o para o probe ultrassonografico;

— Processador de ultrassom e monitor;

— Sistema de captura de imagem e gravacao;

— Materiais de desinfecco e esterilizacéo.

41

Este documento é uma versdo preliminar e poderé sofrer alteracdo ap06s a consulta publica



Ja& para realizacdo da ecoendoscopia Sd0 necessarios 0S seguintes materiais e
equipamentos:

— Ecoendoscépio;

— Agulhas para PAAF;

— Pinga para colocacao do baldo do probe ultrassonogréfico;
— Bal&o para o probe ultrassonografico;

— Processador de ultrassom e monitor;

—  Sistema de captura de imagem e gravagéo;

— Materiais de desinfeccdo e esterilizacao.

Observacdo: Processadores de ultrassom e monitores, assim como as unidades de
endoscopia ("torres de endoscopia™), conexdes, seringas e demais consumiveis de uso Unico
devem ser compartilhados com a estrutura ja instalada de servigos de endoscopia respiratoria e
digestiva ja em funcionamento da unidade de salde.

Para a realizacdo segura do procedimento, a unidade de satide (ambulatério especializado
ou hospital) deve contar com:

Ambiente:

— Sala de procedimentos equipada com monitoramento cardiaco e respiratério;
— Avreas de esterilizacdo e desinfec¢do de equipamentos;
— Sala de recuperagédo pos-procedimento com monitores de sinais vitais.

Infraestrutura:

— Fonte de energia estavel e backup;

— Sistema de ventilacdo e climatizacdo adequados;

— Equipamentos de emergéncia (desfibrilador, oxigénio, medicamentos de emergéncia);

— Equipamentos bésicos de sedacdo e anestesia, incluindo medicamentos, materiais e
consumiveis;

— Kits para intubagdo e manutencdo de via aérea artificial (tubo orotraqueal e méscara
laringea);

— Ventiladores mecéanicos para casos mais complexos.

O procedimento pode ser realizado em ambiente ambulatorial especializado ou hospitalar,
desde que a unidade disponha de infraestrutura adequada para monitorizacdo, sedagéo e cuidado
de possiveis complicacdes .O ambiente hospitalar ou centro cirargico é preferivel quando a sala
de endoscopia ndo dispde da infraestrutura necessaria para a realizagdo segura do procedimento,
quando ha necessidade de sedacdo profunda ou anestesia geral com suporte anestésico, quando
existe elevada probabilidade de necessidade de procedimentos complementares imediatos (como
mediastinoscopia apos resultado inconclusivo do EBUS/EUS) ou quando fatores relacionados a
complexidade do procedimento, as condig¢des clinicas do paciente, a experiéncia da equipe ou a
organizagao do servico justificarem sua realizacdo nesse ambiente®°.
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Antes da realizacdo do procedimento, deve-se realizar uma avaliagdo do paciente que
contemple histérico médico, exames laboratoriais e avaliagio de risco. E importante questionar o
paciente acerca dos medicamentos que ele utiliza, uma vez que, no caso de anticoagulantes ou
antiplaquetéarios, pode ser indicada a sua interrup¢do ou ajuste de dose antes do procedimento.

O paciente deve estar em jejum de 6 a 8 horas antes do procedimento, seguindo a mesma
preparagéo do paciente preconizada para broncoscopia e endoscopia digestiva, para minimizar o
risco de aspiracdo durante a anestesia. Ainda, deve assinar um Termo de Consentimento
Informado, padronizado pela unidade de saude.

Para aumentar o conforto do paciente, pode-se optar pela sedacdo consciente ou pela
anestesia geral, conforme necessidade. Durante todo o procedimento, deve se manter a
monitorizagdo continua dos sinais vitais do paciente.

A realizagdo da EBUS ou EUS deve ocorrer conforme protocolos estabelecidos pela
unidade. O procedimento consiste no uso de um broncoscopio flexivel, equipado com um
transdutor de ultrassom em sua ponta, que é inserido preferencialmente pela via oral, através da
traqueia até os brénquios. Quando a via oral ndo for factivel, a insergcdo pela via nasal pode ser
utilizada por profissional experiente °. Se for necessaria, amostras para bidpsia (analise citolégica
e histopatoldgica) podem ser coletadas por meio de uma agulha fina (PAAF). Caso 0 acesso seja
realizado pela via oral, deve-se inserir uma protecdo para evitar que o paciente morda o aparelho.

A equipe assistente deve planejar a realizacdo do procedimento por meio de uma
avaliacdo do mapa das cadeias linfonodais do paciente, a partir dos exames de imagem realizados
previamente, como a tomografia computadorizada e a tomografia por emisséo de positrons. Para
a realizacdo do estadiamento, o acesso deve ser iniciado por eventuais suspeitas de metastase,
seguida pelas cadeias linfonodais contralaterais ao tumor, ou seja, por linfonodos que
caracterizariam o paciente como N3, seguidos pelo N2 e, por fim, N1. Em caso de suspeita de
tumor primario, este deve ser o Gltimo local a ser puncionado®?!.

Deve-se avaliar 0 aspecto e tamanho dos linfonodos, de modo que todos agqueles maiores
de 5 mm sejam puncionados, ja que pode haver diagnéstico de neoplasia mesmo gque 0s exames
de imagem n&o tenham apresentado essa indicagdo. Também deve ser avaliado o padrdo vascular
do linfonodo, uma vez que o aumento da vascularizacdo pode indicar malignidade!?. O operador
deve identificar seis marcos: lobo esquerdo do figado, aorta abdominal aorta, glandula adrenal
esquerda, linfonodos mediastinais 7, 4L e 4R.

O material coletado deve ser encaminhado para o estudo citologico, observando-se a
técnica correta de preparacgdo das Idaminas ou dos blocos celulares.

Em média, o procedimento dura entre 30 minutos a 1 hora.

Apos o procedimento, o paciente deve ser mantido em observagdo na sala de recuperagdo
até estabilizacdo dos sinais vitais. Assim que os efeitos da sedacdo terminarem e o reflexo de
degluticdo estiver normalizado, o paciente poderd beber liquidos e comer. O paciente pode
apresentar rouquiddo, dor de garganta leve ou pequenos sangramentos no local da puncéo.

Antes da alta, devem ser dadas as instrugdes pos-procedimento ao paciente, incluindo os
cuidados, os sinais de complicacdes e quando procurar ajuda médica.
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Considerando os efeitos da sedagéo, recomenda-se que o paciente ndo realize atividades
gue necessitam de atencdo (como dirigir) e repouse durante o resto do dia. Assim, ele deve estar
acompanhado por um adulto, de modo a garantir sua locomocao apés a alta.

Pacientes com qualquer uma das seguintes situacdes clinicas ndo devem realizar o
procedimento:

— Contagem de plaquetas < 50.000/mm?;

- INR>15;

— Dosagem de ureia > 100 mg/dL ou dosagem de creatinina > 3 mg/dL;

— Uso ativo de anticoagulantes ou antiplaquetarios, sem que o0 paciente possa interrompé-
lo ou realizar ajuste de dose;

— Doenga cardiovascular (isquémica, arritmias, hipertensdo arterial pulmonar grave) ou
respiratéria (asma, DPOC ou hipoxemia) descompensadas?.

Para a realizacdo do procedimento, a unidade de saude deve contar com:

— Pneumologista, cirurgido toracico ou endoscopista habilitados em broncoscopia ou
endoscopia e com treinamento pratico supervisionado em EBUS/EUS;

— Anestesiologista, se necessario;

— Técnico de patologia e médico patologista para preparo e analise de amostras;

— Enfermeiros especializados em procedimentos endoscopicos;

— Técnicos de enfermagem para suporte durante e ap6s o procedimento.

Devem ser considerados os seguintes indicadores de qualidade do servico para a
realizacdo desses procedimentos:

— Taxa de complicacGes (imediatas e tardias);
— Taxa de sucesso na obtencdo de amostras diagndsticas;
— Satisfacdo do paciente.

Ainda, recomenda-se a revisao periddica dos procedimentos e resultados por um comité
gestor e a adogdo de medidas corretivas e preventivas, quando necessario.

44

Este documento é uma versdo preliminar e poderé sofrer alteracdo ap06s a consulta publica



O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Céncer de Pulméo, contendo a descricdo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacfes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salde,
gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise
prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendacdes. Os participantes que possuissem
conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboragéo e redacdo de questdes especificas, sem impedimento
de participar da discusséo das demais questdes, incluindo votagdo caso ndo fosse obtido consenso.

O processo de elaboracédo do PCDT do Céncer de pulmao iniciou-se com a demanda pelo
Ministério da Saude (MS) e as reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizagdo de perguntas
foram realizadas entre 14/09/2021 e 23/11/2021

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base nas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Cancer de Pulméao publicadas por meio da Portaria SAS/MS n° 957/2014. Cada
secdo foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de escopo, com o
objetivo principal de revisar as condutas diagndsticas e identificar tecnologias em satde que
poderiam ser consideradas nas recomendac@es do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para
elaboracdo de PCDT. Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS néo
demandariam quest6es de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em
casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

A proposta de PCDT do Céncer de Pulmdo foi apresentada na 138% Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em 18/08/2026. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencao Especializada a Salde (SAES), Secretaria de
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Atencdo Priméria a Saude (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O
PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO.

Ao final do processo de delimitacdo do escopo do PCDT, cinco questdes de pesquisa
foram definidas. Para responder cada questdo foram elaboradas revisGes sistematicas ou
atualizadas revisdes sistematicas existentes, avaliagbes econdmicas e analises de impacto
orcamentério, os quais subsidiaram as recomendac0es finais da Conitec.

QUESTAO 1: Em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao, qual a sensibilidade,
especificidade e seguranca do diagnéstico por ecobroncoscopia + ecoendoscopia
combinados, e ecobroncoscopia isolado, em comparagdo a mediastinoscopia para o
estadiamento tumoral do mediastino??

Recomendag&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagao no
SUS da ecobroncoscopia (ultrassonografia endobrénquica) e ecoendoscopia (ultrassonografia
endoscopica) para o estadiamento tumoral de mediastino em pacientes com diagnéstico de cancer
de pulmdo, conforme Relatério de Recomendacdo n° 890/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/ecobroncoscopia-e-ecoendoscopia-em-
uso-combinado-ou-ecobroncoscopia-em-uso-isolado-para-pacientes-diagnosticados-com-
cancer-de-pulmao.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacdo: Pacientes diagnosticados com céncer de pulmdo (em avaliacdo para o
estadiamento tumoral do mediastino)

Intervencgdo/ teste indice: Ecobroncoscopia e ecoendoscopia, em uso combinado, ou
ecobroncoscopia em uso isolado

Controle /teste padrédo de referéncia: Mediastinoscopia*
Desfechos (Outcomes):
Primério (criticos): Sensibilidade; Especificidade

Secundério (importantes): Valor preditivo negativo; Valor preditivo positivo; Eventos
adversos graves e nao graves

Tipo de estudo (Study type): Revisdo sistematica (com ou sem metanalise) de acuracia
diagndstica, ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte
prospectivos, caso controle e estudo transversal

Métodos e resultados da busca: Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de
evidéncias apresentada no Relatorio de Recomendacao n°® 890 da Conitec. N&o foi realizada uma
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busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada
recente.

QUESTAO 2: Em pacientes diagnosticados com CPCNP, qual a acurécia
diagnostica, custo-efetividade e impacto orcamentario do diagndstico molecular por meio
da técnica de rtPCR para identificagdo de mutacdo do EGFR em comparacédo ao NGS ou a
néo realizacdo de rt-PCR??

Recomendacdo: Adotou-se a deliberagcdo da Conitec, em recomendar a incorporacao no
SUS de rt-PCR para identificacdo da mutacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), conforme Relatério de Recomendagdo n° 879/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatrio 879 RT_PCR_CANCER_PULMAO.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacdo: pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células ndo pequena
Intervencdo: rt-PCR para identificacdo de mutacdo do EGFR

Controle/Teste padrdo referéncia: Técnicas de sequenciamento  molecular
(sequenciamento de nova geragao, sequenciamento de Sanger)

Desfechos:
Primario (criticos): Sensibilidade; Especificidade

Secundario (importantes): Valor preditivo negativo; Valor preditivo positivo; sobrevida
global (beneficio indireto decorrente de mudanca de conduta clinica)

Tipo de estudo (Study type): Revisao sistematica (com ou sem meta-analise) de acuracia
diagnostica e estudos primarios de acuracia (ensaio clinico randomizado, transversal, coorte e
caso controle)

Meétodos e resultados da busca: Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de
evidéncias apresentada no Relatorio de Recomendacao n°® 879 da Conitec. N&o foi realizada uma
busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
11 e 12 de maio de 2023) foi considerada recente.

QUESTAO 3: Para adultos com diagnéstico de cancer de pulmao de células nao
pequenas avancado (estadio I11) ou metastatico (estadio 1V) cujos tumores expressam a
mutacdo de PD-L1, o tratamento com pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a
guimioterapia) em primeira linha é mais eficaz, seguro, custo-efetivo e viavel
economicamente quando comparado a quimioterapia a base de platina?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporacdo
no SUS de pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com
cancer de pulméao de células ndo pequenas avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira
linha de tratamento, conforme Relatério de Recomendacdo n° 859/2023, disponivel em:
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https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231227 pembrolizumabe_859 cancer_pulmao_cnp.pdf

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacédo: Pacientes diagnosticados com céancer de pulmdo de células ndo pequenas
pulméo em estadios avancados ou metastaticos (estadio 111 = avancado; estadio IV = metastéatico)
cujos tumores expressam a mutagdo do gene PDL1, em primeira linha de tratamento

Intervencdo: Pembrolizumabe em monoterapia; Pembrolizumabe associado a
quimioterapia

Comparador: Quimioterapia a base de platina
Desfechos:

Primarios (criticos): Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao; Seguranca
(eventos adversos graves)

Secundarios (importantes): Qualidade de vida; Taxa de Resposta objetiva
(RECIST ou outros); Seguranca (eventos adversos ndo graves)

Tipo de estudo: Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas

Métodos e resultados da busca: Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de
evidéncias apresentada no Relatorio de Recomendacao n°® 859 da Conitec. N&o foi realizada uma
busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
23 de fevereiro de 2022) foi considerada recente.

QUESTAO 4: Em pacientes com cancer de pulmao de células pequenas, qual a
sensibilidade, especificidade, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢camentario da PET-
CT em comparagdo as alternativas disponiveis no SUS (tomografia computadorizada,
cintilografia 6ssea e ressonancia magnética do cérebro) para o estadiamento tumoral?

Recomendac&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagéo no
SUS de PET CT no Estadiamento do Cancer Pulmonar de Células Ndo Pequenas, conforme
Relatério de Recomendacdo n° 858/2023, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231123 Relatrio_858_Tomografia_por_emisso_de_positrons.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacdo: Pacientes com cancer de pulméo células pequenas
Intervencdo: PET-CT

Comparador: TC; Cintilografia 6ssea; Ressonancia magnética do cérebro
Desfechos:

Primérios (criticos): Sensibilidade e especificidade
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Secundérios (importantes): valor preditivo negativo, valor preditivo positivo,
mudanca de conduta clinica e mudanca de estadio.

Tipo de estudo: Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) da acurécia diagndstica,
ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos,
caso controle e estudo transversal

Meétodos e resultados da busca: Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de
evidéncias apresentada no Relatdrio de Recomendacgdo n° 858 da Conitec. Nao foi realizada uma
busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
15 de maio de 2023) foi considerada recente.

QUESTAO 5: Alectinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK+ néo tratados previamente
ou apds falha com crizotinibe quando comparado a quimioterapia a base de platina e/ou
crizotinibe?

Recomendag&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporagdo
no SUS de alectinibe para o tratamento do cancer de pulmé&o de células ndo pequenas localmente
avancado ou metastatico cujos tumores expressam rearranjo no gene ALK em pacientes ndo
tratados previamente ou apos falha com crizotinibe, conforme Relatério de Recomendacao n°
856/2023, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/alectinibe-
para-o-tratamento-do-cancer-de-pulmao-de-celulas-nao-pequenas-localmente-avancado-ou-
metastatico-cujos-tumores-expressam-rearranjo-no-gene-alk-em-pacientes-nao-tratados-
previamente-ou-apos-falha-com-crizotinibe .

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacao: Adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK positivo ndo
tratados anteriormente ou apos falha com crizotinibe

Intervencdo: Alectinibe
Comparador: Crizotinibe; QT a base de platina
Desfechos:
Primérios: Sobrevida livre de progressdo; Sobrevida global;
Secundérios: Taxa de resposta objetiva; Qualidade de vida; Eventos adversos

Tipo de estudo Revisdes sisteméticas (RS) com ou sem metanalise e ensaios clinicos
randomizados (ECR).

Métodos e resultados da busca: Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de
evidéncias apresentada no Relatorio de Recomendacao n° 856 da Conitec. N&o foi realizada uma
busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
outubro de 2022) foi considerada recente.
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O objetivo desta etapa foi incluir orientacdes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Sadde. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do
tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés diretrizes clinicas e em dois
protocolos de unidades prestadoras de servi¢o ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2025;
- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025;

- Instituto do Céncer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edi¢éo;

- Instituto Nacional do Cancer (INCA) 2022.

Apbs o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

A reunido para discussao ocorreu, em carater virtual, em 11 de agosto de 2026. Néo foram
considerados medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram
avaliados pela Conitec para a indicagdo ou que, apés avaliagdo pela Conitec, receberam
recomendacdo desfavoravel a sua incorporacéo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informagdes oriundas da discussdo com o
painel de especialistas foram incluidas.

Esta informagdo seré apresentada no Relatério Final apos Consulta Publica e Deliberagdo
Final da Conitec.
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NuUmero do
Relatério da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicacéo

Principais
alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracéo do
uso no SUS

N&o incorporacao, excluséo ou
nao alteracdo no SUS

Relat6rio de
Recomendagdo n°
xx/2026

Alteracdo do
formato para
PCDT

Brigatinibe para o tratamento de
pacientes com cancer de pulméo
ndo pequenas células com
translocacdo em ALK em estagio
localmente avancado ou
metastatico como primeira linha
de tratamento [Portaria
SCTIE/MS n° 29/2025;
Relatorio de Recomendacdo n°
994/2025]

Durvalumabe para o tratamento
de pacientes com cancer de
pulmao de células ndo-pequenas
(CPCNP) estagio i
irressecavel, cuja doenca ndo
progrediu apds a terapia de
quimiorradiagdo a base de
platina [Portaria SECTICS/MS
n® 21/2024; Relatério de
Recomendagéo n°® 885/2024]

Ecobroncoscopia
(ultrassonografia
endobrdnquica) e ecoendoscopia
(ultrassonografia  endoscopica)
para o estadiamento tumoral de
mediastino em pacientes com
diagndstico de cancer de pulméo.
(Portaria  SECTICS/MS  n°
16/2024; Relat6rio de
Recomendacéo n° 890/2024]

RT-PCR para identificagdo de
mutacdo do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR)
em pacientes com céncer de
pulmao de células ndo pequenas
[Portaria  SECTICS/MS  n°
8/2024; Relatério de
Recomendacéo n° 879/2023]

Ampliar a tomografia

Inibidores de tirosina quinase
para o tratamento de pacientes
com céncer de pulmdo néo
pequenas células com
translocacéo de ALK,
localmente avancado ou
metastatico, em segunda linha de
tratamento [Portaria SCTIE/MS
n° 29/2025; Relatério de
Recomendacéo n° 994/2025]

Lorlatinibe e o alectinibe para o
tratamento de pacientes com
cancer de pulméo ndo pequenas
células com translocacdo em
ALK em estagio localmente
avancado ou metastatico como
primeira linha de tratamento
[Portaria SCTIE/MS n° 28/2025;
Relatério de Recomendacdo n°
993/2025]

Exclusdo do crizotinibe para o
tratamento, em primeira linha, de
pacientes adultos com cancer de
pulmdo ndo pequenas células
avancado ou metastatico ALK+
[Portaria SCTIE/MS n° 86/2025;
Relatério de Recomendacdo n°
1052/2025]

Pembrolizumabe como
tratamento de primeira linha para
cancer de pulmdo ndo pequenas
células avancado ou metastatico
[Portaria  SECTICS/MS  n°
71/2023. Relatério de
Recomendacéo n° 859/2023]

Alectinibe para to tratamento de
pacientes com cancer de pulméo
de células ndo pequenas
localmente avancgado ou
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Namero do
Relatério da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicacao

Principais
alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracéo do
uso no SUS

N&o incorporacéo, excluséo ou
néo alteragdo no SUS

computadorizada por emisséo de
positrons para pacientes com
cancer de pulmdo de células
peguenas [Portaria
SECTICS/IMS n°  66/2023;
Relatério de Recomendacdo n°
858/2023]

Crizotinibe no tratamento, em
primeira linha, de pacientes
adultos com céncer de pulméo
ndo pequenas células avancado
ALK+, [Portaria SCTIE/MS n°
168/2022; Relatério de
Recomendacéo n°® 786/2022]

metastatico positivo para ALK.
[Portaria  SECTICS/MS  n°
63/2023; Relatorio de
Recomendagéo n° 856/2023]

Portaria SAS/MS
n° 957/2014

Primeira
Versao do
documento

Gefitinibe para o tratamento do
cancer de pulmao de células ndo
pequenas avangado ou
metastatico com mutagéo EGFR,
em primeira linha [Portaria
SCTIE/MS n° 52/2013;
Relatério de Recomendacdo n°
62/2013]

Cloridrato de erlotinibe para o
tratamento do cancer de pulméo
de células nao-pequenas
avancado ou metastatico
mutacédo EGFR [Portaria
SCTIE/MS n° 51/2013;
Relatorio de Recomendacdo n°
63/2013]
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