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ATUALIZACAO DE TEMA

Cancer de Pulmao em Jovens:
Uma Revisao Narrativa

Lung Cancer in Young Adults: A Narrative Review

César Machado'*
IServigo de Pneumologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia Brasil

O cancer de pulmio em adultos jovens representa uma condi¢fo rara, porém
crescente, com caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e moleculares distintas
daquelas observadas em pacientes idosos. Esta revisio narrativa teve como
objetivo discutir os principais aspectos relacionados ao cincer de pulméio
de inicio precoce, incluindo epidemiologia, fatores de risco, rastreamento,
fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnéstico, estadiamento, prognéstico
e tratamento. Observa-se aumento proporcional da incidéncia em individuos
jovens, especialmente entre mulheres, nio fumantes e em populagdes asiaticas,
sugerindo participacfio relevante de fatores biologicos, ambientais e genéticos
além da exposicdo ao tabagismo tradicional. O adenocarcinoma constitui o
principal subtipo histolégico nessa populagio, frequentemente associado a
mutacoes acionaveis, como alteracoes em EGFR, ALK, ROS1, RET ¢ ERBB2, o
que amplia as possibilidades terapéuticas com terapias-alvo. Apesar do melhor
estado funcional e menor carga de comorbidades, pacientes jovens frequentemente
apresentam diagnostico tardio e doenca metastitica ao diagnodstico, em parte
devido a baixa suspeicdo clinica inicial. As estratégias atuais de rastreamento,
baseadas predominantemente em idade e carga tabagica, mostram-se insuficientes
para identificar grande parte desses individuos, refor¢cando a necessidade de
modelos individualizados baseados em risco e biomarcadores moleculares. O
tratamento segue os principios aplicados a populagio geral, incluindo cirurgia,
quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e terapias-alvo, porém com particular
atenc¢do a preservacio de fertilidade, toxicidades tardias e impacto psicossocial.
Conclui-se que o cincer de pulmio em jovens constitui uma entidade clinica e
biolégica particular, cuja melhor compreensio podera favorecer diagnoéstico
precoce, ampliacio do rastreamento e desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais personalizadas,
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Lung cancer in young adults is a rare but increasingly recognized condition with
epidemiological, clinical, and molecular characteristics distinct from those observed
in older patients. This narrative review aimed to discuss the main aspects of early-
onset lung cancer, including epidemiology, risk factors, screening, pathophysiology,
clinical manifestations, diagnosis, staging, prognosis, and treatment. A proportional
increase in incidence has been observed among young individuals, particularly
women, never-smokers, and Asian populations, suggesting an important role of
biological, environmental, and genetic factors beyond traditional tobacco exposure.
Adenocarcinoma is the predominant histological subtype in this population and is
frequently associated with actionable driver mutations, including alterations in EGFR,
ALK, ROS1, RET, and ERBB2, expanding the therapeutic potential of targeted
therapies. Despite better functional status and fewer comorbidities, young patients
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are often diagnosed at advanced or metastatic stages, partly due to low initial clinical suspicion. Current screening
strategies, largely based on age and smoking burden, are insufficient to identify many of these individuals, highlighting
the need for individualized risk-based models and incorporation of molecular biomarkers. Treatment generally
follows the same principles applied to the overall population, including surgery, chemotherapy, immunotherapy,
radiotherapy, and targeted therapies, although particular attention must be given to fertility preservation, late toxicities,

and psychosocial impact.

In conclusion, lung cancer in young adults represents a distinct clinical and biological entity whose better understanding
may improve early diagnosis, optimize screening strategies, and support more personalized therapeutic approaches.

Keywords: Lung Cancer; Young Adults; Screening.

O cancer de pulmao ¢ a principal causa de
morte por cancer em todo o mundo, representando
uma das maiores causas de mortes evitaveis
relacionadas ao tabagismo, o que contribui
para cerca de 80% das 154.000 mortes anuais
nos Estados Unidos.! Apesar da redugdo global
da incidéncia da doenga nas ultimas décadas,
observa-se um aumento dos casos de cancer de
pulmao de inicio precoce, que ocorre quando o
cancer de pulmao ¢ diagnosticado em individuos
com menos de 50 anos.> Embora essa populagdo
represente uma pequena parcela dos casos totais
(em média 2,5% dos diagndsticos), ha estudos
recentes com foco nas especificidades dessa
faixa etdria sugerindo que esta entidade possui
caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas da
observada em pacientes mais idosos.> A Asia
destaca-se como epicentro deste fendmeno,
concentrando aproximadamente 75,9% dos casos
mundiais.*

Historicamente, as taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer de pulmao eram menores
entre as mulheres devido a menor exposi¢ao ao
tabaco; entretanto, as mudangas nos padroes de
consumo ao longo das ultimas décadas tornaram
os comportamentos tabagicos mais semelhantes
entre os sexos'. No contexto do cancer de pulméao
de inicio precoce, observa-se maior prevaléncia
em mulheres e em individuos sem histoérico de
tabagismo, refor¢ando a hipdtese de mecanismos
etiologicos distintos daqueles classicamente
associados ao tabaco.*

Além das diferencas epidemiologicas, pacientes
jovens frequentemente apresentam caracteristicas
clinicas e moleculares especificas, incluindo
predominancia de adenocarcinoma, diagnostico

em estagios avancados e elevada frequéncia de
alteracOoes gendmicas potencialmente trataveis
por terapias-alvo.*

Além disso, entende-se que essa populagdo
enfrenta desafios particulares que extrapolam
os aspectos oncoldgicos tradicionais, incluindo
questdes relacionadas a oncofertilidade, impacto
psicossocial e toxicidade financeira; fatores que
demandam uma abordagem multidisciplinar
e individualizada.® O objetivo desse artigo é
ampliar a discussao sobre o cancer de pulmao em
adultos jovens, considerando suas singularidades
clinicas, moleculares e psicossociais, além
de entender quais sdo as atuais estratégias de
rastreamento, diagnostico e tratamento mais
eficazes e personalizadas para essa populagao.

Epidemiologia

O cancer de pulmao tornou-se o tipo de cancer
mais incidente no mundo, com aproximadamente
2,48 milhoes de novos casos e 1,8 milhdo de
mortes registradas em 2022, correspondendo
aproximadamente a 12,4% de todos os diagndsticos
oncologicos e 18,7% das mortes por cancer
globalmente.” As proje¢des epidemioldgicas
indicam que, caso as taxas atuais permanegam
estaveis, a carga global poderéd atingir 4,62
milhoes de novos casos e 3,55 milhdes de mortes
até 2050, impulsionada principalmente pelo
crescimento e envelhecimento populacional.’

No Brasil, a estimativa € que havera cerca
de 35.380 novos casos de canceres de traqueia,
bronquio e pulmao durante o triénio de 2026 a
2028, com risco estimado de 16,51 casos a cada
100 mil habitantes. A distribuicao desse total
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corresponde a 18.730 casos entre os homens e
16.650 entre as mulheres. Na Bahia, a previsao
¢ de 1.590 novos casos, sendo 750 em mulheres
e 840 em homens, semelhante a propor¢ao de
distribuigdo por sexo identificada no Brasil.?

Apesar da redugao global da incidéncia do
cancer de pulmao nas ultimas décadas, observam-
se importantes mudangas epidemioldgicas em
grupos especificos. Entre 2012 € 2021, a incidéncia
diminuiu cerca de 3% ao ano em homens ¢ 1,4%
em mulheres; entretanto, verificou-se aumento
de casos entre mulheres jovens em paises como
Franca, Italia e Espanha, além de mulheres
hispanicas nos Estados Unidos. Desde 2018, as
taxas de incidéncia em mulheres norte-americanas
entre 35 e 54 anos ultrapassaram as dos homens
na mesma faixa etaria, fendmeno que ndo pode
ser explicado exclusivamente pela mudanga do
padréao de prevaléncia do tabagismo.’

O cancer de pulmao de inicio precoce
permanece relativamente raro, representando entre
1% a 3% dos casos mundiais em individuos com
menos de 45 anos. Nessa faixa etaria, diferente
dos caucasianos onde a prevaléncia ¢ de 2%.°
na populagdo asiatica esse nimero pode chegar
até 10%, sendo que na China especificamente,
representa 6,83% do total de casos.” Na América
Latina, estima-se que entre 1% e 10% dos pacientes
com cancer de pulmao tenham menos de 40 anos.
De forma geral, pacientes jovens portadores dessa
doenga, apresentam maior probabilidade de serem
mulheres, descendentes de asiaticos e de nao
possuirem historico de tabagismo.?

Fatores de Risco

O tabagismo permanece como o principal fator
de risco para o desenvolvimento do cancer de
pulmao; entretanto, estudos recentes demonstram
que essa associagao ¢ menos evidente entre os
jovens, especialmente mulheres. A maioria dos
individuos muito jovens diagnosticados com
cancer de pulmao nunca fumou.? Ha uma crescente
preocupacao acerca do potencial carcinogénico
dos cigarros eletronicos e do vaping, que podem

contribuir para o aumento futuro da incidéncia
da doenga.'®

Ser do sexo feminino constitui um fator de
risco significativo para desenvolvimento de
cancer de pulmao de inicio recente. Mulheres
apresentam maior frequéncia de mutagdes
em genes como TP53 e KRAS, além de risco
persistentemente elevado para adenocarcinoma
mesmo apoOs cessagdo tabagica.! Além disso,
aspectos hormonais e reprodutivos tém sido
amplamente investigados. Estudos sugerem que a
paridade e idade mais avangada no primeiro parto
podem exercer efeito protetor, enquanto terapias
de reposi¢cdo hormonal podem aumentar o risco
por meio da estimulagdo proliferativa mediada por
estrogénio.* Uma possivel correlagdo com uso de
contraceptivos orais € outros fatores hormonais
nesse grupo, também vem sendo estudado.?

Exposi¢gdes ambientais tém sido implicadas
no desenvolvimento do cancer de pulmao
em adultos jovens. A polui¢do atmosférica,
especialmente por particulas finas PM2.5, ¢
considerada importante fator carcinogénico,
particularmente em paises asiaticos. Um outro
fator em destaque, ¢ a exposi¢ao doméstica
decorrente da combustdo de combustiveis solidos
e biomassa utilizados para cozinhar e aquecer
ambientes, considerado como um fator de risco
adicional relevante, sobretudo entre mulheres
residentes em éareas rurais da Asia.*® Alguns
fatores ambientais adicionais descritos incluem,
exposicdo ocupacional a carcindégenos, como
amianto, trabalho em minera¢dao e proximidade
de instalagdes nucleares. !

A auséncia frequente de exposi¢ao ao tabaco
sugere a participacao de predisposi¢cdo genética
germinativa, embora essa hipotese permaneca
em investigac¢do.? O historico familiar de cancer
de pulmado em parentes de primeiro grau esta
associado, com alguns estudos mostrando o
aumento de cerca de 50% no risco da doenga.*

Algumas condi¢oes médicas predisponentes
também foram relacionadas a esse aumento,
incluindo infec¢do pelo HIV, fibrose cistica,
histérico de transplante pulmonar e antecedentes
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de outros canceres, como leucemia, melanoma e
sarcoma.’ A tuberculose pulmonar prévia constitui
um possivel fator de risco independente, devido
ao processo inflamatorio cronico e aos danos
celulares induzidos pela infecgdo.*

O aumento global das taxas de obesidade
observado nas geracdes nascidas apos a década
de 1950 tem sido associado ao maior risco
de desenvolvimento de cancer em individuos
jovens.!” A sindrome metabdlica também foi
correlacionada a maior risco de cancer de pulmao,
enquanto pratica regular de atividade fisica e
melhores condi¢des socioecondmicas parecem
exercer efeito protetor.'’ Esses achados reforgam
a natureza multifatorial do cancer de pulmao
de inicio precoce e destacam a necessidade de
compreender melhor a interacdo entre fatores
ambientais, genéticos, hormonais e metabolicos
no desenvolvimento da doenca.

Rastreamento

O rastreamento do cancer de pulmao por
tomografia computadorizada de baixa dose
(TCBD) representa uma das principais estratégias
para reducao da mortalidade associada a doenca.
A detecgao precoce, combinada a diminuic¢ao do
tabagismo, tem sido apontada como responsavel
pelareducdo significativa das taxas de mortalidade
nas ultimas décadas. Estudos demonstram que
a TCBD reduz o risco de morte por cancer
de pulmao entre 16% e 24% em individuos
classificados como de alto risco. Em resposta a
esses resultados, diretrizes recentes ampliaram
os critérios de elegibilidade para rastreamento.
A American Cancer Society atualizou suas
recomendagoes, removendo o critério relacionado
ao tempo desde a cessagdo tabagica em ex-
fumantes, o que adicionou aproximadamente 5
milhoes de individuos ao grupo elegivel para o
rastreamento. '?

Apesar da eficacia comprovada, os programas
atuais de rastreamento permanecem fortemente
baseados em critérios relacionados a idade
avangada e a elevada carga tabagica, geralmente

incluindo individuos entre 50 e 80 anos
com histérico significativo de tabagismo.??
Como consequéncia, pacientes jovens sdo
automaticamente excluidos dessas estratégias,
mesmo quando apresentam outros fatores de
risco importantes.>> Estudos recentes destacam
que os jovens frequentemente apresentam menor
exposi¢ao ao tabaco, mas maior prevaléncia
de alteragcdes moleculares e fatores genéticos
associados ao cancer de pulmdo, o que reforga
a inadequacao dos modelos tradicionais de
rastreamento para essa populagio.’

Outro desafio importante refere-se a
desigualdade global no acesso ao rastreamento
e aos servigos de diagnostico. Paises de alta
renda, como Japao e Coreia do Sul, ja dispoem
de programas organizados de rastreamento
populacional, enquanto paises de baixa renda
enfrentam importantes limitacdes relacionadas
a infraestrutura diagnostica e acesso as opgoes
de tratamento.!" Além disso, a adesdao ao
rastreamento permanece baixa mesmo em paises
com diretrizes estabelecidas, variando entre 10%
e 30% dos adultos elegiveis, o que contribui para
que ainda aproximadamente 43% dos casos sejam
diagnosticados em estagio avangado de doenga.!”

Diante dessas limitagdes, novas abordagens
de rastreamento vém sendo investigadas
com o objetivo de aumentar a sensibilidade
diagndstica e ampliar o acesso a populagdes
sub-representadas nos moldes atuais. Estudos
recentes defendem o desenvolvimento de
modelos de rastreamento individualizados e
baseados em risco, especialmente voltados para
jovens nao fumantes que ndo se enquadram nos
critérios tradicionais.’ Paralelamente, tecnologias
emergentes, como bidpsias liquidas, inteligéncia
artificial e andlise automatizada de sons da
tosse, vém sendo estudadas como ferramentas
promissoras para detec¢do precoce da doenga.” 2
Embora promissoras, essas estratégias ainda
enfrentam desafios importantes relacionados
a validacao clinica, custo-efetividade e
implementagao em larga escala. O rastreamento
por TCBD também apresenta potenciais
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riscos, incluindo altas taxas de falso-positivos,
procedimentos invasivos desnecessarios,
exposi¢ao cumulativa a radiagao, sobrediagnostico
e impactos psicologicos negativos associados a
investigagao de achados pulmonares suspeitos.’

Fisiopatologia e Biologia Tumoral

O cancer de pulmao em adultos jovens
apresenta caracteristicas clinicas, gendmicas
e bioldgicas distintas daquelas observadas em
pacientes mais idosos’. Embora classicamente
associado ao envelhecimento e ao tabagismo
cumulativo, estudos recentes sugerem aumento
da incidéncia em subgrupos especificos de adultos
jovens, especialmente mulheres, asiaticos € nao
fumantes.>'*>!* O adenocarcinoma representa
o principal subtipo histoléogico nos pacientes
jovens, enquanto carcinomas €scamosos ¢
outros tumores fortemente associados ao cigarro
tendem a ser menos frequentes.®!>!1¢ Além disso,
pacientes jovens frequentemente apresentam
menor carga tabagica e menor tempo cumulativo
de exposicao ao tabaco quando comparados aos
pacientes de idade mais avangada, sugerindo
participacao proporcionalmente maior de
mecanismos moleculares especificos e fatores
de susceptibilidade biolégica na carcinogénese
pulmonar precoce.>%1?

Nas ultimas décadas, o avango do
sequenciamento molecular permitiu identificar
que tumores pulmonares em pacientes jovens
frequentemente apresentam alteracdes genéticas
especificas, denominadas mutag¢des driver.'>!
Essas alteragdes correspondem a mudangas em
genes responsaveis pelo controle da proliferacao,
sobrevivéncia e sinalizacdo celular, passando
a funcionar como o principal mecanismo
responsavel pelo crescimento tumoral'>!”-!%, Ao
contrario dos tumores relacionados ao tabagismo,
que geralmente acumulam alta carga mutacional
induzida pelo dano crénico do cigarro, os tumores
em jovens parecem depender mais de alteragoes
moleculares Unicas e dominantes, fend6meno
conhecido como oncogene addiction, isto &,

dependéncia bioldgica predominante de vias
oncogénicas especificas.>!”!° Esse aspecto possui
grande relevancia clinica porque muitas dessas
altera¢des podem ser bloqueadas por terapias-alvo
especificas, motivo pelo qual sdo chamadas de
drivers acionaveis.>*!3

Entre as alteracdes mais frequentemente
identificadas nessa populagao, destacam-se
rearranjos nos genes ALK e ROS1, mutagdes
em EGFR e ERBB2 (HER2), além de outras
alteragdes potencialmente trataveis com terapias-
alvo, como fusdes RET.*'®!® Estudos asiaticos
recentes demonstram prevaléncia de mutagdes
EGFR variando entre 30 a 56% e rearranjos ALK
entre 16 a 50% em pacientes jovens com cancer
de pulmao, frequéncias superiores as observadas
em populagdes mais idosas.* O gene EGFR
codifica um receptor de membrana envolvido na
sinalizagdo de crescimento celular, de modo que
mutagdes ativadoras no gene levam a proliferagao
tumoral continua.>'® Por outro lado, ALK e
ROS1 sdo genes que podem sofrer rearranjos
cromossomicos, formando proteinas de fusao
com ativagao permanente de vias proliferativas
intracelulares.'>!”-'8 O ERBB2 pertence a mesma
familia do EGFR participando também da
regulagdo de crescimento e sobrevivéncia celular,
podendo apresentar mutagdes ativadoras em
tumores de pacientes jovens'®,

Recentemente, analises genomicas,
transcriptomicas e metaboldmicas mais
amplas trouxeram novas informagdes sobre a
fisiopatologia do cancer de pulmao de inicio
precoce.'®2° Um dos achados mais relevantes foi
a demonstragdo de que esses tumores possuem
perfil imunolégico ¢ metabdlico distinto.!®2°
Tian e colaboradores (2025) demonstraram
que tumores de pacientes jovens apresentam
menor infiltracdo de células inflamatoérias,
especialmente linfocitos T — o que sugere um
microambiente relativamente imunossupressor,
potencialmente associado a maior escape tumoral
a vigilancia imune, além de alteragdes em vias
relacionadas ao metabolismo celular e ativacao
da sinalizacao AKT, particularmente em tumores
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com mutacdo em ERBB2. Esses achados
sugerem que a biologia tumoral em pacientes
jovens pode ser menos relacionada ao processo
inflamatorio cronico induzido pelo tabagismo e
mais dependente de vias moleculares especificas
de proliferacdo celular.!® Paralelamente, dados
recentes também demonstraram reprogramacao
do metabolismo lipidico tumoral em pacientes
jovens, com alteracdes em glicerofosfolipidios
e lisofosfolipidios potencialmente envolvidos na
carcinogénese pulmonar precoce e, futuramente,
passiveis de serem utilizados como biomarcadores
para diagnoéstico precoce.?

Além das alteragoes somaticas tumorais, cresce
o reconhecimento da possivel contribuicdo de
predisposicao genética, alteracdes germinativas
relacionadas ao reparo do DNA e mecanismos
epigenéticos nessa populagdo, embora todos esses
mecanismos ainda nao estejam completamente
esclarecidos.>®"” Estudos recentes também tém
ampliado a discussao sobre o papel do “exposoma”
na carcinogénese precoce, incluindo poluicao
atmosférica, exposi¢cdo passiva ao cigarro,
radonio, agentes ocupacionais, alteragdes do
microbioma e exposi¢des ambientais cumulativas
desde fases precoces da vida.'*!72! Em regides
asiaticas, a polui¢ao atmosférica e a exposicao a
fumaca de combustiveis domésticos vém sendo
particularmente implicadas como potenciais
fatores associados ao aumento da incidéncia de
cancer de pulméo em jovens nao fumantes.*!4!3

Em suma, as evidéncias atuais, conforme
exposto, indicam que o cancer de pulmao em
adultos jovens ndo representa apenas uma
manifestacdo precoce da doenga tipica do idoso,
mas sim uma entidade com caracteristicas
histologicas, moleculares, metabodlicas e
imunologicas proprias.

Manifestacoes Clinicas e Diagnostico

As manifestag¢des clinicas do cancer de
pulmao em adultos jovens sdo frequentemente
inespecificas e semelhantes as observadas em
pacientes mais idosos, incluindo tosse persistente,

dispneia, dor toracica, hemoptise, perda ponderal
e fadiga.>61317

Entretanto, diversos estudos sugerem que
pacientes jovens tendem a apresentar diagndstico
mais tardio, muitas vezes em estagios avancados
da doenga.!*!’ Como o cancer de pulmio
permanece tradicionalmente associado a idosos
tabagistas, os adultos jovens frequentemente
enfrentam uma jornada diagndstica prolongada,
uma vez que sintomas respiratorios iniciais
tendem a ser atribuidos a condi¢des benignas ou
infecciosas. '

Assim, a baixa probabilidade pré-teste atribuida
a essa populagdo, especialmente ndo fumantes,
constitui um dos principais fatores associados ao
atraso no diagndstico nessa faixa etaria.>’

Nesse contexto, analises recentes demonstram
que adultos jovens frequentemente apresentam
doenga avancada ou metastatica ao diagnostico,
apesar da menor carga tabagica ¢ do melhor
performance status basal.>*!¢ Esse cenario reforca
aimportancia do reconhecimento precoce de sinais
de alerta, especialmente sintomas respiratorios
persistentes sem causa definida, hemoptise,
perda ponderal inexplicada e pneumonias
recorrentes de resolu¢do incompleta.>*!¢ Além
disso, manifesta¢des relacionadas a doenca
metastatica, como dor 0ssea, cefaleia, sintomas
neuroldgicos ou derrame pleural, podem constituir
a apresentagao inicial da doenca em adultos
jovens, nao devendo passar despercebidos.!

O diagnostico do cancer de pulmao em adultos
jovens baseia-se na integragdao entre métodos
de imagem, confirmagdo anatomopatoldgica e
caracterizagdo molecular da neoplasia.>!"!® A
tomografia computadorizada de torax permanece
o principal exame inicial, seguida por obtencao
de tecido tumoral por broncoscopia, biopsia
percutanea ou métodos cirurgicos, conforme a
localizag¢do da lesdo.>!*!417:22 Entretanto, devido
a maior frequéncia de alteragdes moleculares
acionaveis nessa populagdo, o perfil molecular
tumoral possui importancia ainda mais relevante
em pacientes jovens.>!'%!8 Assim, é recomendada
avaliacdo molecular ampliada, idealmente por
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técnicas de sequenciamento de nova geragao
(NGS), visando identificar alteragdes como
EGFR, ALK, ROS1, RET e ERBB2, que possuem
importante impacto prognoéstico e terapéutico.”!>!

Estadiamento e Prognostico

O estadiamento do cancer de pulmao representa
uma etapa critica na defini¢do prognostica e
terapéutica, trazendo informagdes necessarias
para direcionar o tratamento. Sao avaliados a
extensao tumoral (T), acometimento linfonodal
locorregional (N) e presenca de metastases
a distancia (M), que permitem classificar as
caracteristicas da doenga em Estagios Clinicos.

O estadiamento permite distinguir pacientes
candidatos a tratamento com intuito curativo
daqueles com doenca avangada candidatos
a tratamento paliativo, estando diretamente
relacionado ao seu progndstico e sobrevida.??

Dados mostram que os pacientes adultos jovens
comumente sao diagnosticados em estagios mais
avancados do que pacientes com idade maior de 50
anos. Em algumas populacdes estudadas, até 68%
dos pacientes jovens ja recebem diagnostico em
estagios incuraveis. Comparando-se a populacao
mais senescente, a odds ratio de diagnodstico em
estagio inicial chega a 0,75 (95% CI 0.66 — 0.85).
Hé inclusive maior prevaléncia de metéstases para
o sistema nervoso central nesta populagdo.®!

Pacientes jovens mais frequentemente tém
acometimento linfonodal ao diagnostico, o que
muitas vezes impacta diretamente na ressecabilidade
cirargica de lesdes pulmonares com intengao
curativa. Dados da populagdo americana, japonesa
e sul coreana revelam que pacientes jovens com
carcinomas nao pequenas células de pulmao
representam uma parcela desproporcionalmente
pequena dos procedimentos de ressecc¢ao curativa.
Este ¢ um dado preocupante, principalmente
pela boa recuperagao pds cirurgica potencial de
pacientes jovens, realcando o impacto da limitagdo
terapéutica provocada pelo atraso no diagnostico.?

O diagndstico tardio em estagios mais avangados
de doenga impacta a sobrevida global dos pacientes

com cancer de pulmao, vez que o estadiamento ¢
o principal fator prognostico desta condi¢ao.>!*
Apesar disso, felizmente, esta populacao ainda
apresenta maior sobrevida quando comparada a
pacientes de idade mais avancada. A sobrevida
global de pacientes com menos de 50 anos ¢
maior no periodo de 01 ano e de 05 anos apds
o diagnostico, com diferenca estatisticamente
significativa em todos os estagios clinicos. Dos
pacientes jovens diagnosticados no estagio I, 84,4%
permanecem vivos cinco anos apds o diagndstico,
enquanto apenas 52,8% dos pacientes maiores de
50 anos atingem esta marca. No outro extremo tal
diferenga se estreita: pacientes jovens com doenga
em estagio [V apresentam sobrevida global de 6,9%
aos cinco anos, contra apenas 3,9% dos pacientes
mais velhos.?

Tratamento

O tratamento de cancer de pulmao mantém
majoritariamente os principios aplicados a
populagdao geral. Algumas das peculiaridades
desta populagao derivam da menor carga tabagica,
maior prevaléncia de adenocarcinoma e de
alteragdes oncogénicas acionaveis, especialmente
ALK e EGFR. Além disso, pacientes jovens
frequentemente tém menos comorbidades e melhor
status performance, tolerando tratamentos mais
agressivos.>!3

Quanto a elegibilidade ao tratamento cirtrgico,
pacientes jovens mais frequentemente preservam
capacidade cardiopulmonar necessaria para
cirurgias toracicas mais amplas. Apesar disso, 0s
critérios de ressecabilidade tumoral sdo indistintos
da faixa etaria dos pacientes, que quando em
estagios mais avangados ou com tumores
irressecaveis frequentemente nao sao candidatos
a tratamento cirargico de intengdo curativa.>?

Para o tratamento sistémico, a quimioterapia
citotdxica permanece como pilar terapéutico na faixa
etaria de pacientes jovens com neoplasias pulmonares,
podendo ser utilizada no contexto neoadjuvante,
adjuvante ou paliativo, seja isoladamente ou em
conjunto com outras modalidades disponiveis, como

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



86 Machado, C

Rev. Cient. HSI 2026;10(2/3):79-87

terapias alvo ou imunoterapias. Muitas das drogas
utilizadas podem induzir infertilidade, insuficiéncia
gonadal e reducao de reserva ovariana. Portanto, em
populagdes jovens deve ser observada a manutengao
de sua fertilidade, e para tal podem ser empregadas
estratégias como congelamento de s€émen ou de
obcitos.'3?

Uma distingdo de impacto relevante no
tratamento da populagdo jovem advém da maior
presenga de mutacdes aciondveis com terapias
alvo especificas. Ha relatos de incidéncia até 10
vezes maior de mutacdes ALK, por exemplo, em
pacientes menores de 50 anos. Por isso torna-se
essencial o estudo genomico utilizando painéis
de sequenciamento abrangentes, que podem
identificar alvos moleculares em mutacdes de
EGFR, ALK, BRAF, entre outros. A identificacao
de algum driver aciondvel permite o uso de
terapia alvo, que frequentemente traz beneficio
em sobrevida com menor toxicidade quando
comparada a quimioterapia citotoxica isolada.
Por isso, diretrizes como a NCCN recomendam
a avaliagdo sistematica destes marcadores.>!>%3

Para os pacientes que nao sdo elegiveis a
terapias alvo, a imunoterapia ¢ também uma
opg¢ao terapéutica para os pacientes jovens.
Seu melhor status performance aumenta sua
tolerabilidade a associacdo dessas drogas ao
esquema quimioterapico, que frequentemente
soma mais toxicidades relevantes, mas também
traz beneficio em sobrevida.'>*

Radioterapia ¢ uma modalidade terapéutica
frequentemente empregada no tratamento de
neoplasias pulmonares, € seu uso também pode ser
necessario em pacientes jovens. Nesta populacao,
contudo, ha uma preocupagdo adicional com as
toxicidades tardias radioinduzidas, principalmente
para neoplasias secundarias. Para minimizar este
risco, busca-se utilizar estratégias para reduzir a
dose de radia¢do em orgédos adjacentes.?> >

Conclusao

O desenvolvimento de cancer de pulmao
em jovens provavelmente decorre de interagao

complexa entre predisposicao genética, fatores
ambientais e exposi¢des carcinogénicas nao
relacionadas ao tabagismo. O principal desafio
nesta populacdo consiste no frequente atraso
diagnostico, decorrente da subvalorizagao de
sintomas respiratdrios, o que contribui para que
a identificag¢ao da patologia ocorra ja em estagios
mais avangados, portanto com maior limitagao
terapéutica.’

As peculiaridades do cancer de pulmao
na populacdo jovem perpassam pela maior
frequéncia de mutag¢des acionaveis, abrindo
portas para o uso de terapias alvo moleculares
que trazem mensuravel ganho de sobrevida.
Essas possibilidades terapéuticas, somadas ao
melhor estado funcional de pacientes jovens,
permite o emprego de terapias multimodais mais
toxicas, mantendo a tolerabilidade aceitavel, o
que certamente afeta positivamente a sobrevida
global desta populagdo.’

O reconhecimento do cancer de pulmdo em
jovens como uma condi¢cdo biologicamente
e clinicamente distintas, pode contribuir para
maior suspei¢ao diagndstica, desenvolvimento
de estratégias especificas de rastreamento e
investigacao genética em populagdes selecionadas,
além de ampliar o acesso precoce ao diagnostico
molecular e as terapias personalizadas. Ainda
existem lacunas importantes no conhecimento
desta area, principalmente no que tange a
carcinogénese em nao tabagistas, impacto
ambiental, critérios ideais de rastreamento e
particularidades terapéuticas nesta populacao.
Assim, futuros estudos serao fundamentais para
aprimorar a compreensao € o manejo do cancer
de pulmao em pacientes jovens.
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