Ambito
Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras de ressec¢do de cancro do pulmao. Nao se

aplica a amostras de biopsias broncoscépicas e transtoracicas. Os tumores primarios sincronos devem
ser descritos em relatérios separados.

Nota 1 — Noédulos tumorais independentes (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Nao raramente, sdo identificados mais do que um nédulo tumoral independente em amostras de
resseccdo de cancro do pulm3o. E importante distinguir tumores primarios sincronos de um tumor que
apresente metdstases intrapulmonares, uma vez que tém diferentes progndsticos e estadios.’?
Nédulos tumorais independentes de diferentes tipos histolégicos sao considerados primarios
sincronos e devem ser registados como tal no relatério patolégico com a categoria “T” mais elevada,
seguido pelo sufixo “m”, o que indica multiplicidade, ou pelo nimero de tumores entre parénteses

[p. ex., T1b(m) ou T1b(2)]. No caso de multiplos nédulos tumorais com histologias semelhantes, os
critérios de Martini e Melamed s3o ha muito utilizados nesta distin¢do.% De acordo com estes critérios,
tumores de histologia semelhante sao classificados como primarios sincronos se estiverem em
diferentes segmentos, lobos ou pulmdes, forem provenientes de carcinoma in situ e ndo tiverem
carcinoma em vasos linfaticos comuns a ambos nem metastases extrapulmonares no momento do
diagndstico.® Mais recentemente, foi proposta uma avalia¢do histoldgica abrangente como um método
fidvel de separacdo.* Apesar de uma discussdo detalhada sobre esta técnica estar fora do &mbito deste
documento, a avaliacdo histoldgica completa examina ndo apenas se multiplos tumores partilham o
mesmo padrado histolégico principal, mas também as semelhancas nas percentagens de outros padrdes
histoldgicos e citoldgicos e nas caracteristicas do estroma.

Doentes com multiplos nédulos tumorais que se considere ndo representem tumores primarios
sincronos no mesmo lobo tém resultados de sobrevivéncia semelhantes aos de doentes com
tumores solitarios que, pelo tamanho ou por outros critérios se situam na categoria T3 e que, por
esta razdo, sao classificados no mesmo estadio. De forma analoga, a semelhancga na sobrevivéncia
entre doentes com multiplos nédulos tumorais que se considere ndo representem tumores
primarios sincronos em diferentes lobos do mesmo pulmao e doentes com tumores solitarios que
satisfacam os critérios de T4 levou a Union for International Cancer Control (UICC — Unido
Internacional para o Controlo do Cancro)! e a American Joint Committee on Cancer (AJCC —
Comissdo Americana Conjunta sobre Cancro)? a recomendarem o estadiamento idéntico para estes
doentes.
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Nota 2 — Aspeto macroscopico da pleura sobrejacente ao tumor (ndo essencial)

Raz3o/suporte baseado em evidéncias

O aspeto macroscépico da pleura visceral sobrejacente a um tumor pode ajudar a orientar a submissao
dos blocos de tecido e a determinar o indice de suspeita de invasdo da pleura visceral. Contudo, é
importante notar que a existéncia de pregas macroscopicas na pleura visceral ndo &, por si s6, um
critério de diagndstico de invasdo pleural visceral.®> A presenca da invasdo pleural visceral tem de ser
confirmada histologicamente.
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Nota 3 — Atelectasia/pneumonite obstrutiva que se estende para a regido
hilar (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A presenca e a extensdo da atelectasia/pneumonia obstrutiva contribuem para a atribuicdo da
categoria “T”. Embora seja mais provavelmente observada em associacdo com tumores centrais que
obstruem o broénquio principal ou um brénquio lobar proximal, este pardametro de estadiamento pode
ser dificil de avaliar com exatiddo em amostras obtidas por resseccao e requer muitas vezes correlagdo
com os achados radiolégicos.® Em algumas ocasides, a falta de disponibilidade das informacdes
radioldgicas faz com que ndo seja possivel avaliar este parametro. Na 8.2 edi¢do da classificacdo da
UICC! e da AJCC?, o impacto do estadiamento da atelectasia/pneumonite obstrutiva foi modificado em
relacdo a 7.° edi¢do, de tal forma que, a ndo ser que outras caracteristicas indiqguem uma categoria “T”
superior, a atelectasia ou a pneumonite obstrutiva que se prolongam para a regido hilar, envolvendo
parte ou a totalidade do pulmao, sdo classificadas na categoria pT2.
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Nota 4 — Dimensao maxima do tumor (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

O tamanho do tumor ja é hd muito reconhecido como um indicador de progndstico importante no
cancro do pulm3o.” Com base em dados de sobrevivéncia, na 8.2 edi¢cdo do sistema TNM, o sistema
subdividiu ainda mais a categoria “T” de acordo com o tamanho do tumor.? O didmetro maximo de um
tumor, medido até ao milimetro mais préximo, deve idealmente ser avaliado na amostra nao fixada
para evitar a possibilidade de subestimar o tamanho resultante da diminui¢cdo de tamanho induzida pelo
formol.2 Em amostras que contenham varios tumores primarios sincronos, a atribuicio da categoria “T”
baseia-se no tamanho do tumor de maior dimensao.

Deve ter-se cuidado para ndo sobrestimar o tamanho do tumor ao incluir dreas de pneumonia
obstrutiva adjacente na medi¢do do tumor. A avaliagdo macroscépica do tamanho do tumor deve ser
confirmada microscopicamente, devendo o tamanho do tumor ser ajustado em conformidade nos
casos em que pneumonia obstrutiva adjacente tenha sido erroneamente incorporada na medi¢do do
tumor.
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Nota 5 — Tumor envolve a carina (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Com base nos dados disponiveis, o impacto no estadiamento do envolvimento de um brénquio
principal foi modificado na 8.2 edi¢do do estadiamento TNM, de tal modo que a distancia a carina ja
nao contribui para a designa¢do na categoria pT em tumores que envolvem o bronquio principal, mas
nao a carina.
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Nota 6 — Tipo histoldgico do tumor (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Todos os carcinomas do pulmao devem ser tipados de acordo com a classificacdo da Organizacdo
Mundial de Satde (OMS) de 2015 (ver lista abaixo).® A tipagem exata do carcinoma do pulm3o estd a
tornar-se cada vez mais importante, uma vez que a histologia tem impacto nas decisdes para prosseguir
com os testes moleculares (ver abaixo) e o regime de quimioterapia mais adequado para doentes nos
quais a terapéutica adjuvante estd indicada. Dado o papel essencial que o tipo histolégico desempenha
no modo de tratamento do doente, uma designac¢do de carcinoma do pulmao de ndo pequenas células,
sem outras especificacdes (NSCLC, NOS), ndo é aceitadvel em amostras de ressec¢do.’® Embora ndo seja
do ambito deste documento fornecer uma discussdo detalhada sobre as caracteristicas patoldgicas de
varios tipos histoldgicos de carcinoma do pulmao, em casos com pouca diferenciacdo, a imuno-
histoquimica pode ser bastante util na classificagao.

A colheita de amostras de carcinomas do pulmao deve ser feita de forma adequada para garantir que
caracteristicas definidoras sejam representadas de forma satisfatéria nos cortes de tecido examinados
histologicamente. Nos casos em que o adenocarcinoma in situ ou o adenocarcinoma minimamente
invasivo estejam a ser considerados, a International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC —
Associacdo Internacional para o Estudo do cancro do Pulmao), a American Thoracic Society (ATS —
Sociedade Toracica Americana) e a European Respiratory Society (ERS — Sociedade Respiratoria
Europeia) exigem que as lesdes sejam submetidas na integra para exame histopatoldgico.®

Deve salientar-se que as recomendag¢des mencionadas neste documento se aplicam ao carcinoma de
pequenas células e a tumores carcinoides, bem como ao carcinoma do pulmao do tipo ndo pequenas
células. Embora tenha sido originalmente utilizado, principalmente para o carcinoma do pulmao de ndo
pequenas células, o sistema de estadiamento TNM foi modificado desde entdo para validar
cientificamente o carcinoma de pequenas células e os tumores carcinoides.!!

Classifica¢do de tumores do pulm3o da Organizagdo Mundial de Saude®
Tumores epiteliais

Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma lepidico 8250/3*
Adenocarcinoma acinar 8551/3*
Adenocarcinoma papilar 8260/3*
Adenocarcinoma micropapilar 8265/3
Adenocarcinoma sélido 8230/3
Adenocarcinoma mucinoso invasivo 8253/3*

Adenocarcinoma mucinoso e ndo mucinoso invasivo misto 8254/3*
Adenocarcinoma coloide 8480/3
Adenocarcinoma fetal 8333/3
Adenocarcinoma entérico 8144/3
Adenocarcinoma minimamente invasivo

N3o mucinoso 8256/3*

Mucinoso 8257/3*
LesGes pré-invasivas

Hiperplasia adenomatosa atipica 8250/0*

Adenocarcinoma in situ 8140/2

N3o mucinoso 8250/2*
Mucinoso 8253/2*

Carcinoma de células escamosas 8070/3
Carcinoma de células escamosas queratinizadas 8071/3
Carcinoma de células escamosas ndo queratinizadas 8072/3
Carcinoma de células escamosas basaloide 8083/3

Lesdo pré-invasiva
Carcinoma de células escamosas in situ 8070/2



Tumores neuroenddcrinos

Carcinoma de pequenas células 8041/3
Carcinoma de pequenas células combinado 8045/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3
combinado
Tumores carcinoides
Carcinoide tipico 8240/3
Carcinoide atipico 8249/3
Lesdo pré-invasiva
Hiperplasia idiopatica difusa de células neuroenddcrinas 8040/0*
pulmonares
Carcinoma de grandes células 8012/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma pleomérfico 8022/3
Carcinoma de células fusiformes 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinossarcoma 8980/3
Blastoma pulmonar 8972/3
Outros carcinomas e carcinomas ndo classificados
Carcinoma semelhante a linfoepitelioma 8082/3
Carcinoma NUT 8023/3*
Tumores tipo glandula salivar
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma quistico adenoide 8200/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3
Adenoma pleomérfico 8940/0

© World Health Organisation (Organizagdo Mundial de Satde). Reproduzido com permissao.
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Nota 7 — Distancia do tumor a margem de ressec¢ao mais proxima (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Apesar de ndo estarem disponiveis evidéncias de nivel IllI-2 e superiores que apoiem a inclusdo da
distancia do tumor até a margem de ressec¢do mais préxima como um elemento essencial, esta
informacao é necessdria para facilitar o planeamento do tratamento pds-operatdrio. A documentagao
da distancia macroscdpica entre um tumor e a margem de ressec¢do mais préxima e a especificagao da
margem mais proxima é valiosa nos casos em que a distancia é superior a que poderia ser incluida num
bloco de tecido. Nos casos em que se pode visualizar a distancia numa lamina para microscdpio,
recomenda-se que a medi¢gdo macroscopica seja confirmada histologicamente.

Os tipos de margens variardo de acordo com a amostra recebida. Para ressec¢cdes em cunha, a Unica
margem de resseccado é a margem parenquimatosa, que é representada pela linha de agrafos. As
ressecgOes maiores podem incluir margens parenquimatosas (p. ex., lobectomias de doentes com
fissuras incompletas) além das margens bronquicas e vasculares.
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Nota 8 — Grau histoldégico (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Apesar de um esquema de classificagdo em camadas para o cancro do pulmao ser especificado pela
AJCC, a sua reprodutibilidade e a sua importancia para o progndstico ndo foram rigorosamente
testadas.’? De acordo com a OMS, os carcinomas sarcomatoides (carcinoma pleomérfico, carcinoma de
células fusiformes, carcinoma de células gigantes e carcinossarcoma) e o blastoma pulmonar sdo
classificados como de alto grau (com pouca diferenciacdo) e o carcinoma de grandes células é
classificado como indiferenciado. Porém, ainda nao foi estabelecido um sistema de classificacdo
definitivo para adenocarcinomas do pulmao ressecados e ndo existem dados suficientes para
determinar como classificar o carcinoma escamoso e adenoescamoso e, como tal, estes tumores
podem ser atribuidos a categoria “n3o aplicavel”.’ Em alternativa, um sistema de classificacio proposto
para o adenocarcinoma do pulmdo pelas International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
American Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS), porém ainda ndo formalmente
adotado, baseia-se no subtipo histolégico predominante e demonstrou ter correlagdo com o
progndstico.*1> Neste esquema, os tumores predominantemente lepidicos (grau 1) correspondem a
tumores bem diferenciados; os tumores predominantemente acinares ou papilares (grau 2)
comportam-se como tumores moderadamente diferenciados e os tumores predominantemente sélidos
ou micropapilares (grau 3) seriam considerados tumores com pouca diferencia¢do.? Os tumores
predominantemente cribriformes sdo atualmente classificados juntamente com os tumores
predominantemente acinares como G2, mas podem apresentar pior progndstico. O adenocarcinoma
mucinoso invasivo e o adenocarcinoma coloide sdo classificados como G3. Em tumores que apresentam
mais do que um grau de diferenciacao, deve ser apresentado no relatério o grau histolégico do
componente com menor diferenciacdo. Devera consultar-se a classificacdo da OMS do pulmao, da
pleura, do timo e do coragdo para a aplicabilidade e/ou a atribuicdo do grau histoldgico para os
tumores ndo abordados neste documento.
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Nota 9 — Resposta a terapéutica neoadjuvante (essencial)

Raz3o/suporte baseado em evidéncias

A quantificagcdo da extensdo da regressdo do tumor em doentes que receberam quimioterapia
neoadjuvante e/ou radioterapia é Util para o progndstico.'®'” No relatério, deve incluir-se uma
estimativa de se a amostra de ressecgdo apresenta uma percentagem de tumor vidvel residual inferior
ou igual a 10%, devendo incluir-se o prefixo “y” como parte do estadio patolégico TNM.
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Nota 10 — Invasao direta das estruturas adjacentes (essencial)

Razio/suporte baseado em evidéncias

A extensdo do tumor para estruturas extrapulmonares é um fator de progndstico adverso, cujo
grau depende das estruturas envolvidas.? Ocasionalmente, as ressec¢des do cancro do pulmao
incluirdo estruturas extrapulmonares em bloco ou em separado. Em tais casos, a presenca ou a
auséncia de invasdo das estruturas extrapulmonares deve ser indicada no relatério com
especificacdo das estruturas envolvidas.
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Nota 11 — Invasao linfovascular (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A invasao linfovascular foi demonstrada como sendo um fator de progndstico independente no
carcinoma do pulmao e é um critério de exclusdo para novas entidades de adenocarcinoma in situ
(AIS) e carcinoma minimamente invasivo (MIA).>*#2! Varios estudos avaliaram o impacto para o
progndstico da invasdo de grandes vasos (arteriais e/ou venosos) independente da invasao linfatica
com resultados de alguma forma contraditérios.???* Por este motivo, é permissivel no indicar no
relatério a presenca de invasdo vascular e/ou linfatica na secgdo com titulo Unico de invasdo
linfovascular.
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Nota 12 — Invasao da pleura visceral (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A presenca do tumor na superficie da pleura visceral é reconhecida como um fator de progndstico
independente ja ha algum tempo.” Mais recentemente, foi demonstrado que a penetrac3do da camada
eldstica da pleura visceral tem 0 mesmo impacto para o progndstico.??® Com o lancamento da atual
classificacdo de estadiamento, os critérios para a invasao da pleura visceral foram definidos de forma
mais clara para englobar a invasdo para além da camada elastica e a extensdo até a superficie pleural
visceral.’> No caso de tumores que estejam em contacto com a pleura visceral e n3o se estendem de
forma clara para a superficie pleural visceral, corantes para tecidos eldsticos podem ajudar na detecao
das células tumorais para além da camada elastica da pleura visceral.

Frequentemente, ndo existe uma, mas duas camadas eldsticas da pleura visceral percetiveis. Na
maioria dos individuos, a camada eldstica que estd mais proxima da superficie da pleura visceral,
tipicamente designada como a camada elastica exterior ou externa, é mais espessa e mais continua,
enquanto dentro do tecido conjuntivo da pleura visceral adjacente ao parénquima alveolar reside uma
camada elastica interna (interior) menos proeminente e/ou algo fragmentada. A recomendacéo da
International Staging Committee (Comissdo Internacional de Estadiamento) é de que a camada elastica
mais espessa seja utilizada para avaliar a invasdo da pleura visceral.® Por vezes, as células tumorais sdo
misturadas com fibras da camada elastica da pleura visceral sem penetrarem inequivocamente para
além da camada eldstica da pleura visceral. Isto ndo deve ser interpretado como evidéncia de invasdo
da pleura visceral.

Uma pequena percentagem de casos é indeterminada em relagdo a invasdo da pleura visceral.
Ocasionalmente, a camada elastica da pleura visceral é impercetivel, mesmo com corantes de tecidos
eldsticos, em casos onde o tumor esta em contacto com a pleura visceral, mas ndo se prolonga até a
superficie da pleura visceral. Nessas circunstancias, a classificacdo TNM determina a atribui¢do da
categoria mais baixa (ou seja, os tumores nao devem ser atribuidos a um estddio superior com base em
invasdo da pleura visceral ambigua).? O mesmo acontece quando a pleura visceral na vizinhanca de um
tumor é fibrética ou elastética até ao ponto de ocultagdo das referéncias anatémicas eldsticas da
pleura visceral normal, pelo que os corantes de elastina sao dificeis, se ndo impossiveis de interpretar.
Raramente, devido a aderéncias ou a outros fatores técnicos, uma amostra é recebida sem pleura
visceral sobrejacente ao tumor e, simplesmente, ndo é possivel avaliar a invasao da pleura visceral.

Os dados sobre tumores que atravessam uma fissura interlobar para um lobo ipsilateral adjacente, mas
ndo estdo presentes na superficie da pleura visceral sdo limitados, embora nas recomendac¢des de

estadiamento atuais, sejam classificados como T2.°
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Nota 13 — Extensao do envolvimento pleural (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Apesar de ter sido demonstrado que a penetragdo do tumor para além da camada elastica da pleura
visceral tem a mesma importancia de diagndstico do que a extensao de tumor para a superficie da
cavidade pleural (ver acima), o patologista pode desejar fornecer mais detalhes no relatério,
documentando a extensdo da invasdo pleural. Um esquema para a classificagcdo do envolvimento
pleural pelo tumor proposta por Hammar, que foi reconhecida pela Japan Lung Society (Sociedade
Japonesa do Pulmao) e foi recentemente sujeita a ligeira modificacdo pela International Staging
Committee é:

PLO, sem penetracdo para além da camada eldstica da pleura visceral;
PL1, penetracao tumoral para além da camada elastica da pleura visceral;
PL2, extensdo tumoral para a superficie da pleura e

PL3, extens3o para dentro da pleura parietal.>?’

A PLO é classificada como invasdo da pleura visceral ndo identificada, enquanto os tipos PL1 e PL2 da
alteracdo da invasdo da pleura visceral alteram a categoria de outros tumores que, de outra forma,
seriam T1 para T2. Tumores que de outra forma seriam classificados como T1 ou T2 mudam para T3 na
presenca de envolvimento pleural de tipo PL3.%>2
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Nota 14 — Estado da margem cirurgica (essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Aintegridade da ressec¢do nao é apenas um importante fator de progndstico, mas também influencia o
tratamento pds-operatdrio, incluindo decisdes sobre a terapéutica adjuvante.?® O estado da(s)
margem(ns) de resseccdo cirurgica deve ser indicado no relatério para todas as ressec¢ées, mas o
numero e os tipos de margens variam de acordo com a amostra recebida. Para ressec¢des em cunha, a
Unica margem de resseccdo é a margem parenquimatosa, que é representada pela linha de agrafos. As
ressecgO0es maiores podem incluir margens parenquimatosas (p. ex., lobectomias de doentes com
fissuras incompletas) além das margens bronquicas e vasculares. Dependendo da anatomia e da
extensdo da ressecgdo, as margens podem ser singulares (uma margem brénquica e uma margem
vascular composta por uma margem arterial e uma venosa) ou multiplas.

Uma margem brénquica ou vascular positiva é amplamente considerada como representativa de tumor
dentro do limen que esteja densamente aderente e/ou a envolver a parede. De acordo com varios
estudos, o tumor restrito ao tecido mole peribrénquico ou perivascular na margem ou a presenca
isolada de permeabilidade linfatica na margem também s3o importantes para o progndstico.?%-32
Porém, recentemente, a importancia do envolvimento do tecido mole peribrénquico sem envolvimento
da mucosa tem sido debatida.?* Os dados sobre o impacto do tumor intraluminal isoladamente na
margem sdo demasiado limitados para retirar conclusdes significativas. Ao mencionar no relatério a
presenga de tumor na margem bronquica ou vascular, o patologista deve delinear a natureza do
envolvimento.



A importancia do carcinoma in situ (CIS) na margem brénquica continua por desvendar devido a
ocorréncia rara.3* Os resultados de varios estudos sugerem que a presenca de CIS na margem n3o é um
fator de prognéstico independente.?*3> Apesar disso, é importante mencionar no relatério o CIS na
margem, para que dados adicionais possam permitir uma avaliagdo mais conclusiva do seu papel no
prognéstico.

Ressec¢Oes em bloco contém margens adicionais (p. ex., costela, tecido mole da parede toracica), cuja
natureza depende do tipo e da extensdo das estruturas extrapulmonares ressecadas. Idealmente, o
cirurgido designara a localizacdo da(s) margem(ns) de ressecc¢do das estruturas extrapulmonares antes
da submissdao da amostra, mas, em casos ambiguos, a comunicacao direta ajudard a garantir a
adequacao do manuseamento e da submissdo de tecidos para exame histopatoldgico. O estado de
uma ou mais margens adicionais e das respetivas localizacdes deve ser especificado no relatdrio
patoldgico.
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Nota 15 — Estado dos ganglios linfaticos (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

As metastases nos ganglios linfaticos sdo um fator de progndstico adverso, cuja extensao esta
dependente da localiza¢do dos ganglios linfaticos envolvidos.®® O(s) local(is) de envolvimento (estacdes
de ganglios linfaticos) deve(m) ser registado(s) de acordo com o mapa de ganglios linfaticos da IASLC.?
Dada a natureza do procedimento, os ganglios linfaticos obtidos por mediastinoscopia sdo
frequentemente recebidos fragmentados e, exceto se for especificado pelo cirurgido, pode nao ser
possivel distinguir um ganglio linfatico fragmentado Unico de fragmentos de varios ganglios linfaticos.
Por este motivo, sé se devera quantificar se o numero efetivo de ganglios linfaticos for conhecido ou
fornecido. Caso contrario, é permissivel indicar no relatério os locais das metastases ganglionares sem
especificar o nimero envolvido. Casos que tenham apenas micrometastases (superiores a 0,2 mm, mas
inferiores ou iguais a 0,2 cm) nos ganglios linfaticos podem ser classificados como envolvimento apenas
por micrometastases. Células tumorais isoladas em ganglios linfaticos (com menos de 0,2 mm na
dimensdo maior) ndo tém impacto na designagdo pN, sendo os casos que apenas contenham células
tumorais isoladas designados por pNO.
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Nota 16 — Marcadores imuno-histoquimicos (ndo essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Deve ser feito um esfor¢o concertado para classificar cancros do pulmado com pouca diferenciagdo em
amostras de ressec¢do. Houve varios estudos que examinaram a melhor forma de o fazer utilizando
uma abordagem imuno-histoquimica, que mostram que os marcadores TTF-1, napsin, CK5/6 e p63 estdo
entre os marcadores mais fidveis.?”* O anticorpo p40, direcionado contra uma isoforma do p63, foi
recentemente descrito como sendo um marcador altamente especifico de carcinoma de células
escamosas.*

Os adenocarcinomas mucinosos do pulm3do podem apresentar coloragdo aberrante para marcadores
gue sdo mais frequentemente associados a carcinomas do trato gastrointestinal, como CK20 e CDX-2,
e/ou ndo coram com marcadores tipicamente associados ao carcinoma pulmonar, como CK7 e TTF-1.%
Em tais casos, a exclusdao de metdastases de um tumor primario extrapulmonar é melhor conseguida
através de correlagdo cuidadosa com a distribuicdo cuidadosa da doenga.
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Nota 17 — Dados moleculares (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Resultado do EGFR

Uma proporc¢ao dos adenocarcinomas do pulmao alojam mutagdes no gene do recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR — epidermal growth factor receptor) que os torna suscetiveis aos
inibidores da tirosina quinase do EGFR (EGFR-TKI) erlotinib e gefitinib.***? Foi demonstrado que os
EGFR-TKI melhoram a taxa de sobrevivéncia livre de progressao em doentes com adenocarcinoma do
pulmado com a mutacdo EGFR, estando estes agentes a ser considerados como terapéutica de primeira
linha em fases avancadas da doenca em muitos paises.*® Por este motivo, foi recomendado pela
IASLC/ATS/ERS que em doentes com adenocarcinoma do pulm&o em estadio avancado os tumores
fossem testados relativamente a presenca de mutagdes do EGFR, sendo a sequenciacdao do ADN o
método de analise preferido.'° As linhas de orientac3o propostas pelo College of American Pathologists
(CAP — Colégio de Patologistas Americanos), a International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) e a Association for Molecular Pathology (AMP — Associacdo para Patologia Molecular) alargam
a recomendacdo para o teste de mutacdo do EGFR, de modo a incluir todos os adenocarcinomas do
pulm3o.***> A metodologia do EGFR deve seguir as recomendacdes locais/regionais ou nacionais.

Outros dados moleculares

As mutacGes do KRAS e os rearranjos da EML4-ALK sdo apenas algumas do conjunto de alteragdes
moleculares continuamente em expansdo além do EGFR que tém implicacGes para o progndstico

e/ou terapéutica do cancro do pulm3o.

As mutacdes do KRAS podem estar associadas a falta de resposta aos EGFR-TKI.*® Os rearranjos da ALK
ocorrem num subconjunto pequeno de doentes com cancro do pulmao, tipicamente doentes com
adenocarcinoma pulmonar que nunca fumaram ou foram fumadores ligeiros e estdo associados a
resposta aos inibidores da ALK, como crizotinib.*’** Os rearranjos da ALK sdo quase sempre
mutuamente exclusivos das mutacbes do EGFR e do KRAS.* Tal como os rearranjos da ALK, foram
identificados rearranjos do c-ros oncogene 1 (ROS1) num pequeno subconjunto de doentes que
também respondem ao crizotinib.>® A National Comprehensive Cancer Network (NCCN — Rede
Nacional Abrangente Contra o Cancro) recomendou que os doentes com carcinoma de ndo pequenas
células ndo escamoso seja testado nao apenas em relagao a mutagdes EGFR, mas também para
rearranjos da ALK.>! Nos EUA, os métodos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA —
Agéncia para os Medicamentos e Alimentos) para o teste do rearranjo do EML4-ALK incluem a
hibridagdo in-situ fluorescente (FISH — fluorescent in-situ hybridization) utilizando uma sonda “break-
apart” e, mais recentemente, a imuno-histoquimica Ventana ALK D5F3 para ajudar na identificacdo de
doentes elegiveis para o crizotinib.>?>*Apesar de o folheto informativo do crizotinib indicar que, como
um método aprovado pela FDA, a ALK D5F3 pode ser utilizada isoladamente para determinar a
elegibilidade dos doentes para o tratamento, uma pratica comum consiste em rastrear casos com
imuno-histoquimica e prosseguir para o FISH apenas nos casos em que os resultados sejam ambiguos
ou positivos por imuno-histoquimica para confirmacdo do estado da ALK.

' Retroceder



Nota 18 — Estadiamento patoldogico (TNM 8.2 edigao) (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O documento de referéncia: TNM Supplement: A commentary on uniform use”, 4th Edition
(Suplemento da TNM: observagdes sobre a utilizagdo uniforme, 4.2 edicao) (editora C Wittekind) pode
ser Util para efetuar o estadiamento.>*
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