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RESUMO

O cancro de pulmão representa a principal causa de morte por doença oncológica e, apesar de habitualmente se 
relacionar com idades mais avançadas, 1 a 10% dos casos ocorrem no adulto jovem (<40 anos).
Nesta faixa etária, o cancro de pulmão tem características distintas na proporção dos tipos histológicos e frequência 
das alterações moleculares. Em contraste com as idades avançadas, nos adultos jovens o adenocarcinoma é va-
riante histológica mais comum, geralmente associado a uma mutação identificável no estudo molecular. Aparenta 
ter menor associação com os carcinogénios ambientais e geralmente não existe um reconhecível padrão de predis-
posição hereditária. Porém, foram identificadas mutações germinativas no gene EGFR e existem frequentemente 
fenómenos instabilidade de microssatélites nos casos de carcinoma de células não pequenas em doentes jovens. 
Identificaram -se diferenças também no que respeita ao género, com estudos a apontarem a decrescente incidência 
e mortalidade do cancro de pulmão no género masculino, e um aumento relativo na população feminina nestas 
idades. Esta situação poderá relacionar -se com a crescente prevalência do tabagismo neste grupo, reforçando a 
importância da implementação de medidas anti -tabágicas. Adicionalmente, existem dados sugerindo a maior sus-
ceptibilidade de mulheres aos efeitos carcinogénicos do tabaco, no contexto de fatores genéticos e hormonais.
Apesar dos avanços no campo do diagnóstico e tratamento, não se verificaram melhorias significativas no prognósti-
co do cancro de pulmão. O baixo índice de suspeição de doença oncológica em indivíduos jovens pode conduzir a 
atrasos no diagnóstico e, com frequência, estes doentes apresentam neoplasias mais agressivas, com elevadas taxas 
de doença metastática. Ao analisar as características clínicas e os marcadores moleculares do cancro de pulmão 
nesta população, é possível que emerjam indícios para futuros protocolos experimentais na definição de estratégias 
de prevenção, diagnóstico e tratamento individualizados que beneficiem doentes de todas as faixas etárias.

Palavras chave: Cancro do pulmão; variantes histológicas; alterações moleculares, agentes carcinogénicos; adul-
tos jovens

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death, and although it is usually associated with more advanced age, 
up to 10% of the cases occur in young adults (<40 years old).
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INTRODUÇÃO

O cancro de pulmão é a principal causa de morte 
por doença oncológica em todo o mundo, com uma 
estimativa de 1.6 milhões de mortes por ano1. Apesar 
dos avanços técnicos no diagnóstico e tratamento, o 
prognóstico da generalidade dos casos de cancro de 
pulmão continua pobre e a sobrevida aos 5 anos, para 
os doentes com doença metastática, ronda os 5%2. É 
uma doença habitualmente associada às idades mais 
avançadas, com mediana de idade ao diagnóstico em 
torno dos 70 anos3. O tabagismo continua a ser o prin-
cipal fator de risco, com 85 -90% dos doentes a referirem 
história de consumo de tabaco em algum período da 
sua vida4, e estimando -se um aumento entre 15 a 30 
vezes da probabilidade para desenvolver cancro de 
pulmão entre os fumadores5. Também a exposição 
passiva ao fumo do tabaco foi consistentemente asso-
ciada ao risco de cancro pulmonar6. Contudo, 1 a 10% 
dos diagnósticos ocorre em indivíduos com idades in-
feriores a 40 anos3,7 -12, que não chegam a acumular 
cargas tabágicas significativas. Esta população apre-
senta especificidades próprias, quer clínicas, quer em 

termos da biologia do próprio cancro13. Reconhecendo 
estas particularidades, Richard Doll, o epidemiologista 
que para sempre ficou ligado ao estabelecimento da 
associação entre o consumo do tabaco e o cancro do 
pulmão14, destacou que o estudo da incidência de can-
cro nos adultos jovens será crucial para identificar as 
transformações na etiopatogenia do cancro decorrente 
das mudanças dos carcinogénios mais importantes15. 
De facto, existem dados que sugerem que a proporção 
de doentes não fumadores com cancro de pulmão 
deverá crescer no futuro16,17. Portanto, rever as carac-
terísticas do cancro de pulmão nos adultos jovens, 
implica analisar todas as vertentes do cancro pulmonar 
num âmbito mais global, desde a epidemiologia, à car-
cinogénese, apresentação clínica e ao prognóstico.

Existem também questões a respeito da tolerância e 
eficácia do tratamento18. Este facto é ainda agravado pela 
falta de adesão ao tratamento oncológico, que se estima 
ocorrer em 27 a 60% dos jovens, sobretudo à medida 
que aumenta disponibilidade de terapêuticas orais19. À 
parte das questões sócio -demográficas únicas destes 
indivíduos, trata -se também de um grupo distinto na sua 
antropometria, composição corporal e estado hormonal, 
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Within this age group, lung cancer differs on the histological type proportions and frequency of molecular abnormalities. 
In contrast to the older populations, adenocarcinoma is the most common histological variant in young adults, usually 
associated with an identifiable mutation. It appears to be less associated with environmental carcinogens and generally 
there is no recognizable pattern of hereditary predisposition. However, germline mutations have been identified in the 
EGFR gene and there are often microsatellite instability phenomena in cases of non -small cell carcinoma in young 
patients. Differences were also identified regarding to gender, with studies pointing to a decreasing incidence and 
mortality of lung cancer in males, and a relative increase in the female population at these younger ages. This situation 
may be related to the increasing prevalence of smoking in this group, reinforcing the importance of anti -smoking mea-
sures. In addition, there are data suggesting that women are more susceptible to the carcinogenic effects of tobacco.
Despite the advances on diagnosis and treatment, there have been no significant improvements in the prognosis of 
lung cancer. The low rate of suspicion of oncological disease in young individuals can lead to diagnostic delays and, 
frequently, these patients show more aggressive neoplasms with higher rates of metastatic disease. Analysing the 
clinical characteristics and molecular markers of lung cancer in this population, may lead to future experimental 
protocols in prevention, diagnosis and individualized treatment strategies that can benefit patients of all age groups.

Key words: Lung cancer; histological variants; molecular abnormalities; carcinogens; young adults
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factos que podem afetar diretamente a distribuição, bio-
disponibilidade e metabolização/depuração de um fár-
maco citotóxico20. Infelizmente, este grupo tem beneficia-
do pouco da investigação científica, sendo baixa a 
representatividade de espécimenes tumorais de jovens 
adultos em bancos de amostras biológicas, e reduzidas 
as taxas de inclusão em ensaios clínicos21.

Importa elucidar sobre as diferenças na apresen-
tação e marcadores moleculares de cancro de pulmão 
nos doentes mais jovens, atendendo ao seu potencial 
impacto no desenho de protocolos experimentais para 
a prevenção, diagnóstico e tratamento individualizados. 
Neste artigo serão revistas as principais marcas dis-
tintivas do cancro de pulmão em indivíduos jovens, 
discutindo as plausíveis causas da ocorrência da doen-
ça nesta população e analisando distribuição dos tipos 
histológicos, estádios clínicos e prognóstico.

TENDÊNCIAS EPIDEMIOLÓGICAS

A doença oncológica é relativamente rara no adul-
to jovem, com apenas 5.2% de todos os novos cancros 
diagnosticados em idades compreendidas entre os 15 

e 39 anos22. Nesta faixa etária, o cancro de pulmão é 
ainda mais raro, com uma representação de apenas 
1.1% em Portugal, discretamente acima da média da 
região Europeia e dos Estados Unidos da América, 
com 0.8% e 0.5%, respetivamente22. Quando conside-
radas todas as idades, o cancro de pulmão é, logo 
após ao cancro colorrectal, o segundo mais frequente 
em Portugal. Quando nos focamos no adulto jovem 
(<40 anos), este ocupa apenas a sétima posição, após 
as doenças linfoproliferativas (linfomas, leucemias), 
melanoma cutâneo, tumores do sistema nervoso cen-
tral, cancro colorrectal, cancro oral e cancro gástrico22. 
Apesar disso, representa o 4.º cancro com maior nú-
mero de mortes nesta idade22.

Um estudo retrospetivo de uma coorte Australiana 
demonstrou uma decrescente incidência e mortalidade 
no cancro de pulmão do adulto jovem no sexo masculi-
no, uma tendência que não é acompanhada no sexo 
feminino23. Num estudo semelhante em França verificou-
-se mesmo que haveria um aumento muito significativo 
do número de casos nas mulheres jovens durante as 
duas últimas décadas do século XX, igualando a inci-
dência do sexo masculino24 (Fig. 1). Bosetti et al.25, numa 
análise que incluiu dados de 33 países Europeus dife-
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Adaptado de Gilhodes et al. Cancer Epidemiology 2015.

Figura 1. Evolução da incidência de cancro de pulmão em adultos jovens. A – Dados de doentes do sexo masculino de 20 a 44 
anos. B – Dados de doentes do sexo feminino de 20 a 44 anos. 
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rentes, verificou que a mortalidade por cancro de pulmão 
subiu constantemente, década após década, nas mu-
lheres desde 1970, embora com desaceleração ao entrar 
no século XXI (Fig. 2). O consumo de tabaco determina 
em grande medida os padrões geográficos e temporais 
da incidência do cancro de pulmão e este aumento de 
casos nas mulheres é consistente com as transforma-
ções sociais no último quartil do século XX, que condu-
ziram a uma maior prevalência do tabagismo no sexo 
feminino26. Nessa medida, Bosetti et al. demonstrou que 
a implementação de medidas anti -tabágicas terão sido 
importantes no declínio da mortalidade verificado no 
conjunto de países da União Europeia (UE) especifica-

mente no grupo de mulheres com <44 anos durante a 
primeira década do século XXI25.

DIFERENÇAS DE GÉNERO

O cancro de pulmão é o segundo mais frequente 
no género masculino no global dos 28 países da UE, 
sendo ultrapassado em incidência apenas pelo cancro 
de próstata, mas é de longe o mais mortal22. Ao longo 
das últimas décadas tem -se verificado um decréscimo 
nas taxas de mortalidade por cancro de pulmão em 
homens com idades compreendidas entre 35 e 54 anos 
na maioria dos países da União Europeia, incluindo 
nos novos Estados membros da Europa central e de 
leste27. Este dado é significativo, pois reflete a diminui-
ção da exposição ao fumo do tabaco na juventude 
masculina desde há pelo menos 30 anos, quando as 
campanhas de prevenção antitabágica se acentuaram. 
No entanto, por razões ainda não completamente ex-
ploradas, Portugal, a par com outros 3 países do sul 
do continente, Grécia, Espanha e França, não acom-
panhou a mesma tendência positiva27.

Por seu lado, no género feminino, o cancro de 
pulmão ocupa a terceira posição em incidência, após 
cancro de mama e colorrectal, e a segunda posição 
em termos de mortalidade22. Na maioria dos países da 
UE, a mortalidade por cancro de pulmão nas mulheres 
está ainda em fase ascendente, exceptuando no Rei-
no Unido, Irlanda e Dinamarca27. Em Portugal, a mor-
talidade em mulheres com idades entre 35 e 74 anos 
aumentou de forma constante 1.6%/ano (IC 95%: 1.40-
1.77) de 1955 a 200528.

O tabagismo é o principal fator de risco para o 
cancro de pulmão em ambos os géneros. No passado, 
a proporção de mulheres fumadoras na Europa era 
muito inferior à dos homens, e as que fumavam geral-
mente iniciavam -se em idade mais tardia, fumavam 
menos cigarros por dia e inalavam o fumo menos 
profundamente que os indivíduos do sexo oposto29. Só 
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Adaptado de Bosetti et al. Lung Cancer 2012.

Figura 2. Evolução da taxa de mortalidade por cancro do 
pulmão em mulheres de diferentes países europeus.
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em anos mais recentes houve uma convergência nos 
padrões de consumo tabágico entre sexos, particular-
mente notório em indivíduos mais jovens26,28. No final 
da década de 1980, os países escandinavos já regis-
tavam taxas de mortalidades semelhantes entre ho-
mens e mulheres em idade jovem (20 -44 anos)30. Dada 
a elevada letalidade do cancro de pulmão28, a evolução 
da mortalidade traduz grosseiramente as variações da 
incidência desta doença. Uma transformação epide-
miológica semelhante foi observada nos Estados Uni-
dos da América (EUA), como constatam duas análises 
retrospetivas realizadas sucessivamente em dois cen-
tros oncológicos distintos da costa leste. Numa casuís-
tica do Roswell Park Memorial Institute (Nova Iorque, 
EUA), dos 89 doentes com <40 anos que foram trata-
dos por cancro de pulmão entre 1973 e 1983, 34 
(38.2%) eram mulheres31. Um segundo estudo, reali-
zado no Dana -Farber Cancer Institute (Boston, EUA) 
entre 1983 e 1993, mostrou um aumento significativo 
da proporção do género feminino, com 48 (52.7%) 
mulheres entre os 91 doentes com <40 anos diagnos-
ticados com cancro de pulmão naquele período32. Num 
estudo de maior escala, realizado em Tawain com 
6,048 casos de cancro de pulmão de células não pe-
quenas (CPCNP) diagnosticados entre 1987 e 1996, 
52.5% dos 127 casos com <40 anos eram mulheres, 
contrastando com os 17.9% e 13% verificados nos 
grupos 40 -80 anos e >80 anos, respetivamente 
(P<0.001)33.

As causas para esta mudança de perfil, em parti-
cular neste grupo etário, não estão perfeitamente es-
clarecidas. Um estudo caso -controlo multicêntrico, 
incluindo 3 instituições Alemãs e outras 3 Italianas, 
procurou analisar as diferenças de género na suscep-
tibilidade aos carcinogénios do tabaco. Neste trabalho 
foram incluídos 3,723 casos do sexo masculino, 900 
casos femininos, e uma amostra de controlos de ta-
manho correspondente. A análise demonstrou risco 
semelhante entre ambos os sexos para um nível de 
exposição tabágica semelhante29. Conclusões seme-

lhantes foram obtidas de uma coorte Australiana com 
mais de 85,000 indivíduos fumadores e ex -fumadores, 
onde a incidência de cancro de pulmão foi idêntica 
entre sexos34.

Contrariando estes resultados, existem dados mo-
leculares sugerindo uma maior susceptibilidade das 
mulheres aos efeitos nocivos do fumo do tabaco. Uma 
das diferenças envolve o gene CYP1A1, que codifica 
uma enzima responsável pela metabolização dos hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos (HAC) no fumo 
do tabaco35,36, um dos seus principais componentes 
carcinogénicos. Uma variante genética em CYP1A1, 
levando ao aumento da sua expressão, ocorre com 
maior frequência em mulheres, potenciando a forma-
ção de espécies altamente reativas, os diol -epóxidos. 
Com efeito, foi demonstrado que em mulheres expos-
tas ao fumo do tabaco existe uma formação aumenta-
da de aductos aromáticos/hidrofóbicos com a molécu-
la de DNA37,38. Estudos prévios indicam que os níveis 
de aductos de DNA se associam com o desenvolvi-
mento do cancro de pulmão39 -41 e à apresentação pre-
coce da doença, em idades com menor carga tabági-
ca acumulada38. Enquanto o CYP1A1 está envolvido 
na ativação de pré -carcinogénios, outro gene igual-
mente polimórfico e muito relevante está envolvido na 
desintoxicação de carcinogénios do tabaco, o GSTM1, 
que codifica para a enzima glutatião S -transferase M1. 
Certas variantes alélicas, como o polimorfismo “null”, 
associado a uma mutação de delecção, provocando 
perda de atividade enzimática42, levam igualmente ao 
acumular de aductos de HAC com a molécula de 
DNA43. Mais importante é que este genótipo tem uma 
prevalência de aproximadamente 50% nas populações 
caucasiana e asiática44. Tal como no caso dos polimor-
fismos em CYP1A1, as variantes de GSTM1 parecem 
ter um papel mais relevante na predisposição ao can-
cro pulmonar em indivíduos com reduzida exposição 
a agentes carcinogénicos44,45. Em especial, o alelo 
variante I462V de CYP1A1 está associado à carcino-
génese pulmonar em mulheres não fumadores, possi-
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velmente em combinação com o genótipo “null” de 
GSTM142,43,45,46.

Estima -se que 20% dos doentes com cancro de 
pulmão sejam mulheres não fumadoras, realçando a 
importância de outras exposições ambientais ou até 
mesmo de determinadas infecções na sua patogéne-
se47. Por exemplo, a incidência de cancro de pulmão 
na China é notoriamente elevada em mulheres não 
fumadoras48, o que parece estar relacionado com an-
tecedentes de tuberculose pulmonar e com a exposição 
a fumos de óleos cozinhados a elevadas temperaturas 
nos tradicionais woks, bem como à poluição domésti-
ca derivada da combustão de carvão em ambientes 
mal ventilados48 -50. Outras infecções mais caracteristi-
camente femininas foram relacionadas com a carcino-
génese pulmonar. A infecção pelo vírus do papiloma 
humano (HPV) tem elevada incidência em casos de 
cancro do pulmão, variando entre os 15% na Europa 
e os 80% em certas regiões Asiáticas51. Num estudo 
realizado em Tawain, as mulheres não fumadoras ti-
nham maior probabilidade de ter DNA de HPV de alto 
risco, tipos 16 ou 18, localizado nas células tumorais 
pulmonares52, quando comparado com homens não 
fumadores e mulheres saudáveis não fumadoras.

Os fatores hormonais também têm sido analisados, 
embora não exista consenso a este respeito. Um es-
tudo de grande escala, que incluiu 71,314 mulheres 
não fumadoras na China, atribuiu menor risco de can-
cro de pulmão àquelas com maior exposição a estro-
génios, nomeadamente em que a menopausa ocorreu 
mais tardiamente, que tiveram período reprodutivo 
mais longo, maior número de gestações e utilizaram 
dispositivo intra -uterino53. Noutra análise, a utilização 
de terapia hormonal de substituição também foi asso-
ciada à diminuição do risco para desenvolver cancro 
de pulmão54. Por outro lado, o receptor de estrogénios 
alfa (ERα), que normalmente não está presente no 
tecido pulmonar, pode ter expressão aumentada em 
células de adenocarcinoma pulmonar de mulheres, 
enquanto o ERβ está presente e normalmente funcio-

nante nas células pulmonares saudáveis55. Neste con-
texto, existe evidência que o estrogénio pode estimu-
lar diretamente a transcrição de determinados genes 
e transativar vias de sinalização de fatores de cresci-
mento, nomeadamente do EGFR (epidermal growth 
factor receptor)55,56. Também relevante é o facto que, 
no caso de células tumorais, o ERβ tem níveis de 
expressão superiores em adenocarcinomas, do que 
em carcinomas epidermóides56. Esta pode ser uma via 
fisiopatológica por explorar, em especial em mulheres 
jovens não fumadoras ou com cargas tabágicas redu-
zidas, em que ocorre mais frequentemente o desen-
volvimento de adenocarcinomas. Apesar da expressão 
de ERβ ser semelhante em ambos os géneros, o es-
tímulo proliferativo do estrogénio parece ser exclusivo 
em linhagens celulares de adenocarcinoma de doentes 
do sexo feminino57. Um estudo piloto com administra-
ção de gefinitib e fulvestrant, um antagonista dos ERs, 
demonstrou sobrevida global maior em doentes com 
tumores expressando níveis superiores de ERβ58. Em 
modelo animal, o tratamento com fulvestrant inibiu a 
progressão do cancro de pulmão59. Estes resultados 
estimulam a investigação sobre o potencial terapêuti-
co dos inibidores da sinalização do ERs no cancro de 
pulmão, particularmente em mulheres jovens. Podem 
também explicar os raros, mas dramáticos casos de 
mulheres que apresentam diagnóstico de cancro de 
pulmão durante a gravidez, em que os níveis de estro-
génio são extremamente elevados, e que habitualmen-
te são diagnosticados em fase avançada e com evo-
lução fulminante60 -62.

CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS

O cancro de pulmão divide -se classicamente em 
cancro de pulmão de células pequenas (CPCP) e de 
células não pequenas. Praticamente todos os doentes 
(>95%) com CPCP são ou foram fumadores63. O 
CPCNP representa cerca de 85% de todos os casos 
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de cancro de pulmão, agrupando diferentes tipos his-
tológicos, sendo os principais o adenocarcinoma, car-
cinoma epidermoide e carcinoma de células grandes8. 
A frequência das variantes histológicas mais comuns 
varia de acordo com a localização geográfica, a as-
cendência étnica, o género e a idade8,64.

Os dados mais completos a respeito das caracte-
rísticas dos casos de CPCNP no adulto jovem derivam 
de uma análise populacional do registo de vigilância 
epidemiológico metropolitano de Detroit (EUA), publi-
cado em 19989. Esta análise foi posteriormente alar-
gada a outros registos oncológicos para incluir um 
impressionante número de 239,088 doentes com 
CPCNP diagnosticados entre 1988 e 2003, dos quais 
2,775 doentes tinham ≤40 anos3. Nesta coorte, a his-
tologia mais comum era o adenocarcinoma pulmonar, 
contudo era significativamente mais frequente no gru-
po de doentes de ≤40 anos (57.5% versus 45.2%; P 

<0.0001), enquanto o carcinoma epidermóide era mais 
prevalente no grupo com >40 anos (12.5% versus 
26.4%; P <0.0001)3.

Numa população asiática de Taiwan, verificou -se 
uma tendência linear de diminuição dos casos de ade-
nocarcinoma e de aumento de carcinoma epidermóide, 
à medida que a idade avança65 (Fig. 3). O grupo com 
<40 anos foi aquele com a maior proporção de doentes 
com adenocarcinoma, enquanto que o carcinoma epi-
dermóide afetou predominantemente os indivíduos com 
≥80 anos de idade. O carcinoma de células pequenas 
foi menos prevalente em doentes com <40 anos e mais 
frequente naqueles com ≥60 anos. Estes números 
associaram -se a um aumento da taxa de tabagismo 
com o avançar da idade em ambos os sexos, sendo 
mais baixa nos indivíduos com <40 anos (64.4% nos 
homens e 5.7% nas mulheres) e mais elevada entre 
os 70 -79 anos (88.3% nos homens e 25.1% nas mu-

Baseado em Chen et al. Cancer 2005.

Figura 3. Variantes histológicas de cancro do pulmão, na população de Taiwan, conforme a faixa etária. Visível a diminuição do 
número de adenocarcinomas com o avançar da idade e o simultâneo aumento dos casos de carcinoma epidermóide.
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lheres)65. À semelhança de outros estudos efetuados 
na população Taiwanesa, os doentes jovens são maio-
ritariamente do sexo feminino (51.4 -52.6%)33,65,66, 
confirmando -se o domínio da histologia de adenocar-
cinoma no grupo etário mais jovem, em não fumadores 
e em mulheres64,67. Contudo, noutras populações con-
tinuam a predominar os doentes do sexo masculino no 
grupo mais jovem, apesar de a percentagem de mu-
lheres (36.1 -48.7%) ser maior do que em faixas etárias 
mais avançadas3,68,69. Estas diferenças realçam a im-
portância dos determinantes genéticos em certos con-
textos étnicos e da diversidade das exposições am-
bientais. Pelo contrário, o carcinoma epidermóide 
encontra -se mais fortemente associado a fumadores 
com história mais longa de consumos tabágicos, par-
ticularmente do sexo masculino, enquanto que a sua 
prevalência se mantém relativamente constante nas 
mulheres mais velhas64,66.

SUSCEPTIBILIDADE GENÉTICA

A incidência de cancro de pulmão aumenta signifi-
cativamente após a 5.ª década de vida22, resultando do 
culminar da acumulação de anomalias genéticas ao 
longo de vários anos. Estas alterações adquiridas no 
código genético ou na expressão de determinados genes 
corrompem diversos processos celulares ao nível da 
capacidade de reparação do DNA, no controlo do ciclo 
e morte celular, na evasão imunológica e no metabolis-
mo celular70. Em resultado da desregulação destes me-
canismos, a célula adquire capacidade replicativa des-
controlada, formando lesões tumorais com capacidade 
de induzir a neoangiogénese, que sustenta o próprio 
crescimento tumoral71, adquirindo posteriormente capa-
cidade de invasão tecidular e de metastização70,72.

Dado que é necessário um conjunto de alterações 
genéticas numa célula para sua transformação neo-
plásica, o processo da carcinogénese é normalmente 
longo. Assim, é natural atribuir um papel eminente à 

predisposição genética nos casos de cancro diagnos-
ticados em jovens. Por exemplo, se um indivíduo her-
dar de um dos seus progenitores uma mutação num 
gene envolvido na reparação do DNA, o desenvolvi-
mento de cancro tende a ocorrer em idades muito 
precoces. É o que geralmente se sucede nos síndro-
mes de cancro hereditário. Estas mutações designam-
-se por “germinativas”, assim denominadas por provi-
rem de um dos gâmetas (espermatozóide ou óvulo). 
Do zigoto resultante, desenvolve -se um organismo no 
qual todas as células contêm a mesma mutação de 
susceptibilidade. A degeneração maligna é posterior-
mente desencadeada quando mutações adicionais, 
designadas por “somáticas”, ocorrem numa célula de 
determinado tecido (por exemplo, no epitélio brônqui-
co), conduzindo à formação da lesão tumoral. No can-
cro de pulmão existe evidência para o início precoce 
da carcinogénese por diminuição da capacidade de 
reparação de erros de emparelhamento do DNA (“mis-
match repair”), e consequente instabilidade dos mi-
crossatélites73. Contudo, não é claro que tal se deva à 
transmissão de mutações germinativas, como ocorre 
no síndrome de Lynch (cancro colorrectal hereditário 
não polipóide)74. Os microssatélites são sequências 
curtas repetitivas de DNA dispersas pelo genoma com-
postas, por exemplo, por repetições de dinucleóticos 
((CA)n) ou trinucleótidos ((CCA)n), que durante a re-
plicação da molécula de DNA estão mais sujeitas a 
deslizamento da DNA polimerase (“slippage”), causan-
do mutações de deleção/inserção74. Em situações 
normais, estes erros de replicação são atempadamen-
te detetados e corrigidos pelo sistema de reparação. 
Se esta via de reparação (envolvendo os produtos de 
genes como MLH1, MSH2, MSH6, ou PMS2) se en-
contra disfuncional, é mais provável que se acumulem 
mutações nos microssatélites de oncogenes e genes 
supressores tumorais, promovendo a carcinogénese. 
Isto é o que se passa em 15% dos cancros colorrectais 
e em 25% dos cancros do endométrio75,76. Os números 
sobre a prevalência de instabilidade dos microssatéli-
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tes nos casos de CPCNP são variáveis, dependendo 
da metodologia utilizada, mas deverão rondar os 
0-3%74,77,78. Porém, alguns estudos apontaram para 
uma maior prevalência nos doentes mais jovens, até 
perto dos 40%73,79.

Entretanto, foram descritas famílias com transmis-
são de mutações germinativas no oncogene EGFR80 -85, 
o que é extremamente relevante numa época em que 
a análise molecular ocupa um lugar de destaque na 
decisão terapêutica dos doentes com cancro de pul-
mão. As mutações do EGFR são as mais frequentes 
e as mais bem caracterizadas no CPCNP. O EGFR 
está mutado em aproximadamente 10% dos adeno-
carcinomas, podendo ascender aos 35% em países 
asiáticos86 -88. As mutações clássicas são as delecções 
no exão 19 e a mutação pontual não -sinónima 
c.2573T>G no exão 21 do EGFR, que resulta na subs-
tituição do aminoácido leucina por arginina na posição 
858 da proteína (L858R)89. A presença destas muta-
ções associa -se à sensibilidade aos inibidores de tiro-
sina cinase (TKI) – gefitinib, erlotinib e afatinib88,90. 
Considerando a sua elevada prevalência e a elevada 
taxa de resposta aos TKI, é provável que a ocorrência 
de mutações somáticas no EGFR sejam eventos pre-
cursores na transformação e manutenção do fenótipo 
maligno91,92. Em 2005, Bell et al. identificou uma muta-
ção germinativa T790M numa família de descendência 
Europeia em que vários membros tinham desenvolvido 
adenocarcinomas pulmonares81. Trata -se de uma mu-
tação pontual (c.2369C>T) no exão 20, que resulta na 
substituição do aminoácido treonina por uma metioni-
na na posição 790, e que é responsável por cerca de 
metade destes casos de resistência aos EGFR -TKI89. 
Contudo, mutações T790M são detetadas também em 
amostras tumorais de doentes que nunca receberam 
tratamento com inibidores do EGFR93,94. A frequência 
desta mutação na população geral não é bem conhe-
cida, mas estudos prévios determinaram que aproxi-
madamente 1% dos casos mutados ao diagnóstico são 
portadores da mutação T790M83,95. Numa população 

selecionada de 369 doentes não fumadores com ade-
nocarcinoma pulmonar, foram identificados 2 casos 
(0.5%) com mutação germinativa T790M80. Posterior-
mente ao trabalho de Bell et al, foram descritas outras 
famílias com recorrência de adenocarcinoma pulmonar 
associado à transmissão hereditária de uma mutação 
T790M82 -84. Quase sempre estes casos apresentam 
simultaneamente uma mutação clássica secundária, 
sobretudo a L858R, que geralmente surge no mesmo 
alelo portador da mutação T790M81,82,95. Assim, a 
T790M parece comportar -se como uma pré -mutação, 
capaz de induzir alterações subtis na sinalização do 
EGFR96 e de potenciar o efeito de outras mutações 
ativadoras na mesma molécula81. Suportando o seu 
papel pré -maligno, foi descrita a presença de mutação 
somática T790M em epitélio brônquico normal adja-
cente à lesão tumoral de um doente com adenocarci-
noma pulmonar83, que é um tipo histológico que pare-
ce ser particularmente sensível às alterações da 
sinalização do EGFR97. Além disso, uma análise in 
vitro demonstrou que células epiteliais brônquicas so-
brexpressando a mutação T790M apresentam vanta-
gem proliferativa sobre as outras células96, indicando 
que esta mutação pode, de facto, representar um even-
to precursor na patogénese do adenocarcinoma.

Uma segunda mutação germinativa no EGFR, 
V843I, foi descrita mais tarde em famílias Japonesas 
com recorrência de adenocarcinomas pulmonares mul-
tifocais e de lesões precursoras de hiperplasia adeno-
matosa atípica (HAA)85,98. Num primeiro relato, os au-
tores apresentaram um caso de uma mulher de 70 
anos, com história familiar de cancro de pulmão, estô-
mago e próstata (Fig. 4), que se apresenta com múlti-
plos nódulos pulmonares85. Foi efetuada bilobectomia 
direita (lobo superior e médio), seguida de ressecção 
atípica à esquerda, cuja análise histopatológica revelou 
3 adenocarcinomas invasores, 4 adenocarcinomas in 
situ (AIS) e 3 lesões de HAA. Além da mutação germi-
nativa V843I, detetaram -se, nas amostras tumorais, 
mutações secundárias L861Q e L858R85,98.

Cancro de pulmão  
no adulto jovem
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Finalmente, foi detetada uma mutação germinativa 
rara na Europa, EGFR R776H, que se associou a 
cancro de pulmão em idades compreendidas entre os 
36 e 57 anos, com ambas diferenciações histológicas 

não -escamosa99 e escamosa100, e combinada respeti-
vamente com mutações somáticas L858R e mutações 
no codão 719 (G719S e G719A).

A tabela 1 resume as principais diferenças dos casos 
de cancro associados mutações esporádicas e germi-
nativas do EGFR. Dado que já se conhecem pelo menos 
três variantes de mutações germinativas neste gene, é 
muito provável que existam outras variantes germinati-
vas por identificar que aumentem o risco de desenvol-
vimento de cancro de pulmão em não fumadores. Mais 
recentemente, foi também identificada uma mutação 
germinativa noutro gene análogo HER2 (human epider-
mal growth factor receptor 2), que tal como o EGFR é 
membro da família de receptores ErbB101. À semelhan-
ça do que se sucede nos síndromes clássicos de cancro 
hereditário de outros órgãos, como a mama e o cólon, 
o cancro de pulmão familiar associado a mutações 
germinativas do EGFR transmite -se com um padrão de 
hereditariedade autossómico dominante e apresenta -se 
com lesões multifocais e bilaterais81,82,85. Contudo, estas 
mutações parecem ter potencial carcinogénico atenua-
do, com longo tempo de latência, manifestando -se fre-

Adaptado de Ikeda et al. The Annals of thoracic surgery 2008.

Figura 4. Mutação germinativa V843I no EGFR. Caso de 
família japonesa com recorrência de adenocarcinomas pul-
monares multifocais. Genograma do doente (II-4). Quadrados 
e círculos representam indivíduos do sexo masculino e femi-
nino, respetivamente; os números acima à esquerda indicam 
a idade à data da morte ou aquando identificação da mutação.            

Tabela 1. Tabela comparativa das características dos cancros de pulmão com mutação esporádica ou germinativa do EFGR. 

Comparação entre cancros do pulmão com mutações esporádicas e germinativas do EGFR

Característica Esporádicas Germinativas

Frequência Relativamente comuns Extremamente raras (<1/7500)

Tipo histológico Maioritariamente adenocarcinoma Maioritariamente adenocarcinoma 

Preferência Étnica Este asiático Caucasianos

Preferência de Género Feminino Feminino

Tabagismo Mais frequente em indivíduos sem história  
de tabagismo

Mais frequente em indivíduos sem história  
de tabagismo

Presença da mutação T790M Rara ao diagnóstico Presente ao diagnóstico (por definição)

Presença de segunda mutação ativadora  
do EGFR

Rara ao diagnóstico Frequente ao diagnóstico

Hereditariedade Não aplicável Dominante 

Penetrância Não aplicável Variável conforme a exposição tabágica

Resposta a inibidores tirosina cinase Frequente resposta inicial Previsivelmente resistentes

Adaptado de Adi Gazdar et al. J Thorac Oncol. 2014
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quentemente em idade avançada, com o diagnóstico 
de adenocarcinoma pulmonar associado a mutações 
secundárias do EGFR81 -83,85. Assim, a transmissão das 
mutações germinativas deste gene não pode explicar 
todos os casos de cancro de pulmão em adultos jovens. 
Não obstante a raridade, doentes portadores da muta-
ção T790M do EGFR na altura do diagnóstico devem 
ser estudados prospetivamente para compreender me-
lhor a prevalência das mutações germinativas, da pe-
netrância familiar (proporção de casos afetados entre 
os portadores da mutação) e a probabilidade de desen-
volver cancro de pulmão para os seus portadores. Des-
se modo, talvez se possam definir estratégias de rastreio 
e de aconselhamento nesta população de risco. Foi 
neste âmbito que o Dana -Farber Cancer Institute iniciou 
o “INHERIT EGFR study: Investigating the hereditary 
risk from T790M” (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01754025), cujos resultados deverão ser publica-
dos em 2018. Dado que a genotipagem do EGFR é 
atualmente prática corrente na avaliação de doentes 
com CPCNP avançado, tornar -se -á possível identificar 
rotineiramente, ao diagnóstico, os doentes portadores 
de T790M, e considerar a sua referenciação para aná-
lise mutacional da linhagem germinativa e eventual 
aconselhamento genético familiar.

CARACTERÍSTICAS MOLECULARES

Os parágrafos anteriores assinalaram as singularida-
des da apresentação clínica e patológica do cancro de 
pulmão nos adultos jovens. Estas características subja-
zem a diferenças na etiopatogenia, em que não bastará 
o início precoce do tabagismo para explicar o desenvol-
vimento do cancro de pulmão nos adultos jovens8,38,48. 
Existe evidência para um papel preponderante de outras 
exposições ambientais, quer a nível doméstico47 -50, quer 
ocupacional102. Também já foram discutidos os aspetos 
genéticos, com (i) casos de recorrência familiar de ade-
nocarcinoma pulmonar, associado a mutações germina-

tivas do EGFR80 -85,99,100 e HER2101; (ii) instabilidade de 
microssatélites mais comum nos doentes jovens73; e (iii) 
polimorfismos de susceptibilidade nos genes CYP1A1 e 
GSTM135,36,42 -46, ligados à transformação dos carcinogé-
nios do fumo do tabaco. Em suma, as diferenças nos 
fatores de risco ambientais do doente, bem como ao 
nível das suas variantes genéticas, têm impacto na bio-
logia da carcinogénese e traduzem -se num perfil de al-
terações moleculares distinto103 -105.

Já foi descrito acima que as mutações ativadoras 
do EGFR são mais comuns em doentes não fumado-
res, mulheres e Asiáticos, e se associam mais à histo-
logia de adenocarcinoma104. Os estudos na população 
da Europa, EUA e Austrália têm apresentado frequên-
cias de mutação no EGFR entre os 2% e 20%, mas 
esta ascende aos 27 -48% (32 -66% se adenocarcino-
ma) em certas regiões Asiáticas104. Em indivíduos jo-
vens na Ásia não parece haver um aumento significa-
tivo de mutações do EGFR, que ronda os 33 -50% nos 
CPCNP em estádios avançados66,105. Num estudo 
realizado no Japão, reunindo 1,746 doentes com ade-
nocarcinoma pulmonar de todos os estádios106, 30% 
dos casos com ≤40 anos tinha EGFR mutado (geral-
mente mutação no exão 19), enquanto que a frequên-
cia aumentava para 45% nos com >40 anos (geral-
mente com a mutação L858R)106. Contudo, foi notório 
o aumento da prevalência de translocação do ALK no 
grupo mais jovem, de 41%, comparativamente com os 
4% observado no grupo mais velho106 que, aliás, é 
idêntica à prevalência geral em populações Asiáticas104. 
Observações semelhantes foram obtidas num trabalho 
Italiano, onde se registou uma frequência de 30.4% de 
rearranjos do ALK nos doentes com <40 anos (67% 
se <30 anos) e 47.8% se considerados em conjunto 
as translocações de ALK e ROS1107. Em ambos os 
estudos, estes rearranjos associavam -se a casos de 
adenocarcinoma em estádio IV106,107.

Os dados também demonstraram que a obtenção 
de um estudo molecular positivo é bem mais provável 
no grupo de doentes com ≤40 anos, decrescendo pro-

Cancro de pulmão  
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gressivamente com o avançar da idade. Além do ALK 
e do ROS1, a frequência de mutações no HER2 e trans-
locações no RET são muito mais comuns nos doentes 
mais jovens106. Por seu lado, as mutações do KRAS e 
BRAF são menos frequentes no grupo mais jovem. Para 
os restantes indivíduos jovens com estudo mutacional 
negativo, é provável que se venham a identificar novos 
marcadores biológicos à medida que as técnicas de 
diagnóstico molecular avançam. Por exemplo, foram 
descritas novas translocações envolvendo o EGFR, 
gerando genes de fusão EGFR -RAD51 e EGFR -PURB, 
em casos de adenocarcinoma metastático de indivíduos 
jovens108. Por outro lado, além do envolvimento dos 
oncogenes, são também frequentemente detetadas 
mutações de genes supressores tumorais no cancro de 
pulmão. Nomeadamente, as mutações no TP53 podem 
ter uma frequência 3 vezes superior nos adenocarcino-
mas de doentes jovens109. Este dado é muito relevante, 
atendendo ao papel central que este gene exerce na 
regulação do ciclo celular, e a falência da sua função 
pode estar relacionada com a elevada agressividade 
dos tumores nos indivíduos jovens.

PROGNÓSTICO

É uma constatação antiga que os doentes mais 
jovens apresentam frequentemente tumores pulmona-
res com elevada agressividade biológica7,31,110,111. Em 
Taiwan, 41.7 -46.5% dos doentes com <40 anos têm 
doença metastática (estádio IV), mais do que em todos 
os outros grupos etários33,65. Esta proporção agrava -se 
ainda mais noutras geografias, em contexto multiétni-
co, onde o grupo mais jovem apresenta, ao diagnósti-
co, metástases à distância em mais de metade dos 
casos (57.4 -68%)3,8. Porém, as diferenças de prognós-
tico entre os doentes mais jovens e os mais velhos 
permanece controversa7,110 -113.

No trabalho de Subramanian et al 3, na maior casuís-
tica publicada até à data com doentes jovens, apenas 

11.7% dos casos com <40 anos tinham doença no es-
tádio I, significativamente menos que os 20.9% no grupo 
mais velho. Contudo, não havia diferenças na proporção 
de doentes com cancro de pulmão que foram submetidos 
a cirurgia, aproximadamente 33% em ambos os grupos, 
e houve até um maior número de doentes sujeitos a 
radioterapia na faixa etária mais jovem (60% versus 
45.9%; P <0.00001). De facto, enquanto à maioria dos 
doentes jovens será proposto algum tipo de tratamento 
oncológico, em até 2/3 dos indivíduos com >80 anos 
assume -se apenas a estratégia de melhor tratamento 
de suporte33,65. Os doentes mais velhos, em especial os 
octogenários, apresentam geralmente comorbilidades 
que limitam a realização de modalidades de tratamento 
mais agressivas33. Provavelmente por essa razão, no 
estudo de Thomas et al. os doentes mais jovens apre-
sentaram melhor sobrevida global, quando comparados 
com os mais velhos, mais notoriamente nos casos com 
doença locorregional, mas também significativamente 
melhor nos indivíduos com doença metastática (9 versus 
5 meses, P <0.001)8. Nesse trabalho, a sobrevida aos 5 
anos para o grupo etário <40 anos versus ≥40 anos foi 
de: 91.2 vs 55.9% na doença localizada; 50.7 vs 26.7% 
na doença regional; 9.7 vs 4.2% na doença metastática8. 
Curiosamente, na faixa etária mais jovem, o sexo mas-
culino associava -se a pior prognóstico (11 vs 15 meses, 
P <0.001)8. Resultados semelhantes foram obtidos por 
Ramalingam et al 9, e Nugent et al 12, em que indivíduos 
jovens tinham mais frequentemente doença avançada, 
apresentando, contudo, uma sobrevida mediana signifi-
cativamente mais longa do que no grupo dos mais ve-
lhos. É também significativo que entre 50 a 75% dos 
doentes jovens apresentam estudo molecular positivo e 
poderão beneficiar de terapêutica -alvo com EGFR/ALK-
-TKIs105 -107. Por outro lado, Tanaka et al.106 verificou que 
a análise molecular negativa num doente jovem com 
adenocarcinoma metastático é um indicador de mau 
prognóstico (≤40 vs >40 anos: sobrevida global 8.9 vs 
18.4 meses; P <0.001), associando -se a maior agressi-
vidade tumoral e recorrência mais precoce106.
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Contudo, estes resultados carecem de mais ampla 
validação. Existem dados contraditórios, que se parecem 
relacionar sobretudo com diferenças no desenho do 
estudo, embora não seja de excluir variações interpopu-
lacionais. Por exemplo, alguns estudos dividiram a po-
pulação em dois grupos, com o ponto de corte nos 403,8, 
45111, ou 50 anos9, outros comparam apenas os extremos 
de idade (<40 ou <45 anos vs >80 anos)12,33. Certos 
autores optaram ainda por estratificar mais detalhada-
mente a amostra de doentes. Analisando por cada dé-
cada de vida, Chen et al.65 verificou que a sobrevida 
mediana foi maior para os doentes com 40 -49 anos (15 
meses), verificando -se depois uma progressiva diminui-
ção com o avançar da idade. Neste trabalho, os doentes 
com <40 anos tiveram sobrevida mais modesta, de 11 
meses, que suplantou apenas o grupo com 70-79 anos 
e ≥80 anos, com 9 e 7 meses, respetivamente.

Além das eventuais diferenças biológicas dos tumores 
nos doentes mais jovens, vários outros fatores podem 
concorrer para o mau prognóstico do cancro de pulmão 
nesta faixa etária, nomeadamente o atraso no diagnósti-
co, pelo baixo índice de suspeita da doença oncológica114. 
Por outro lado, apenas uma franja muito estreita de indi-
víduos com menos de 40 anos são incluídos em ensaios 
clínicos115, conduzindo a alguma inconsistência nas es-
tratégias terapêuticas adoptadas. Nomeadamente, estes 
doentes recebem esquemas de quimioterapia especial-
mente testados em doentes mais velhos, com doses 
determinadas em função do risco de efeitos adversos 
nessa população, quando poderiam tolerar intensidades 
de tratamento superiores, de modo similar ao que se 
sucede em doentes em idade pediátrica114.

CONCLUSÃO

A escassez de dados sobre o cancro de pulmão em 
adultos jovens dificulta a análise inequívoca das carac-
terísticas clínico -patológicas deste grupo de doentes. 
Para começar, a definição pouco uniforme da idade do 

adulto jovem compromete em certa medida a análise 
comparativa dos estudos. A definição mais consensual 
é aquela indicada pelo National Cancer Institute Progress 
Review Group em 2006, definindo o adulto jovem entre 
os 15 e 39 anos116. Antecipando que a proporção de 
doentes com cancro de pulmão irá aumentar nesta faixa 
etária, importa conhecer as suas formas de apresentação 
e caracterizar a sua biologia molecular, de modo a pro-
mover o desenvolvimento de protocolos experimentais 
no âmbito da prevenção, diagnóstico e tratamento.

O consumo de tabaco é a principal causa de cancro 
do pulmão, também em adultos jovens, realçando o 
papel das medidas antitabágicas neste grupo. Estima-
-se que serão necessárias três a quatro décadas para 
que as variações no consumo tabágico se reflitam em 
variações na mortalidade117. Contudo, identifica -se já 
uma alteração da distribuição dos tipos histológicos de 
cancro de pulmão, que no jovem é predominantemen-
te o adenocarcinoma, a histologia com menor associa-
ção ao tabagismo. Este dado, aliado ao facto de exis-
tir um aumento relativo dos casos do sexo feminino 
nesta faixa etária, relança a discussão sobre a impor-
tância de outras exposições ambientais e marcadores 
de susceptibilidade genética. Numa época em que o 
estudo molecular se tornou prática comum na oncolo-
gia, nomeadamente com o advento das novas ferra-
mentas de sequenciação genética, será possível iden-
tificar “drivers” oncogénicos numa grande franja de 
doentes jovens. Uma vez que muitos destes doentes 
são diagnosticados em estádios avançados, esta aná-
lise molecular tem óbvias implicações prognósticas.

Comparado com doentes mais velhos, a sobrevida 
em adultos jovens com cancro de pulmão é geralmente 
superior, em particular nos estádios I e II, em virtude da 
sua melhor condição física e comorbilidades menos fre-
quentes, tornando -os melhores candidatos a terapêuticas 
mais agressivas. Contudo, será necessária investigação 
adicional para compreender os fatores específicos do 
tumor e do tratamento que podem afetar a sobrevivência 
nos doentes com cancro de pulmão em idade jovem.
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