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Desde a introdução de um novo conceito de 
doença oncológica oligometastática por Hellman 
e Weichselbaum em 19951, múltiplos autores têm 
tentado uniformizar a definição desta entidade 
clínica. O conceito inicial considerava a existência 
de um estado intermédio da doença entre uma 
fase localizada e a sua apresentação dissemina-
da. Este estado – oligometastático, com um nú-
mero limitado de lesões poderia ser abordado de 
forma individualizada, controlando focalmente 
todas as apresentações. De igual importância para 
a construção deste conceito é o timing de apare-
cimento das lesões. O seu surgimento à data do 
diagnóstico (doença síncrona) em oposição ao 
seu surgimento após o tratamento do primário 
(doença metácrona) parece implicar um melhor 
prognóstico para esta última2. A sua definição no 
que respeita ao número de lesões ainda hoje não 
é consensual. A maioria dos estudos publicados 
engloba doentes com 5 ou menos lesões metas-
táticas. Mais recentemente, Dingemans et al3 no 
consenso publicado em 2019 definiu o estado de 
doença síncrona oligometastática como a presen-
ça de até 5 lesões em não mais de 3 órgãos en-

volvidos, não considerando a doença ganglionar 
mediastínica como doença metastática. 

Estima-se que a prevalência de doença oligo-
metastática em doentes com cancro do pulmão 
de não pequenas células (CPNPC) estadio IV 
seja aproximadamente 25-50%4.

Embora tenhamos vindo a assistir a progres-
sos significativos na abordagem terapêutica do 
cancro do pulmão com doença avançada, o prog-
nóstico destes doentes continua a revelar-se de-
sanimador com sobrevidas medianas a rondarem 
os 12 meses5. A identificação de alterações ge-
néticas que condicionem a existência de alvos 
terapêuticos susceptíveis de tratamento dirigido 
tem vindo a mudar de forma substancial neste 
contexto, o prognóstico destes doentes, podendo 
as sobrevidas medianas atingir valores até cerca 
de 46 meses6. A par com a evolução das terapêu-
ticas sistémicas, nomeadamente terapêuticas 
alvo ou imunoterapia, observou-se um aumento 
de frequência de oligoprogressão e presença de 
doença oligometastática metácrona4.    

Por sua vez, de acordo com a evidência atual, 
a progressão após uma primeira linha de tera-
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pêutica sistémica ocorre frequentemente em lo-
cais de doença presentes ao diagnóstico7. 

Torna-se premente a personalização da abor-
dagem a cada doente, integrando um estadia-
mento rigoroso com confirmação da natureza 
metastática das lesões e exclusão de segundos 
tumores primários e uma avaliação multidiscipli-
nar, podendo ser auxiliada pelo recurso a nomo-
gramas e modelos preditivos4.  

Na presença de doença localmente avançada 
e em contexto de CPNPC vários estudos revisi-
taram o valor e a importância das terapêuticas 
focais, nomeadamente a Cirurgia e a Radiotera-
pia em doentes com um número limitado de le-
sões metastáticas ou recorrentes8.

A meta-análise de Ashworth et al4,9, publicada 
em 2014,  inclui 757 doentes com CPNPC oligo-
metastático submetidos a tratamento ablativo de 
todos os locais de doença. Apresenta como prin-
cipais fatores preditivos para a sobrevivência a 
longo prazo o timing da doença metastizada (sín-
crona versus metácrona), o envolvimento ganglio-
nar intratorácico e o diagnóstico anatomopatoló-
gico de adenocarcinoma9. Nesta meta-análise a 
sobrevivência mediana foi de 26 meses e no grupo 
definido como sendo de baixo risco a sobrevivên-
cia global aos 5 anos foi de 50%9.  

Li et al, em 2018, numa meta-análise que in-
cluiu 24 estudos e 1935 doentes com CPNPC 
oligometastático confirmou que a realização de 
terapêutica focal no tumor primário pulmonar, 
ausência de envolvimento ganglionar, diagnóstico 
de adenocarcinoma, género feminino e o discri-
minador de estadiamento (y)pT quando aplicável, 
se associam a prognóstico favorável10.

Entre as limitações destes estudos é de real-
çar a heterogeneidade da população e dos trata-
mentos realizados, na sua maioria na era pré-
-imunoterapia4. De igual forma, alguns estudos 
incluiram doentes com metástases pulmonares, 

não sendo possível, pelo seu desenho retrospe-
tivo confirmar a natureza metastática ou a exis-
tência de um segundo tumor primário4.  

Mais recentemente, Gomez et al reportou tam-
bém num estudo randomizado multicêntrico um 
aumento da sobrevida livre de progressão em 
doentes oligometastáticos com CPNPC após pri-
meira linha de tratamento sistémico tratados com 
terapêutica focal (Cirurgia e Radioterapia)4. Neste 
ensaio clínico de fase II foram incluídos 49 doen-
tes com CPNPC estadio IV e até 3 metástases e 
ausência de progressão em 3 meses após o início 
de terapêutica sistémica. A randomização (1:1) 
distribuiu os doentes em 2 ramos: manutenção 
da terapêutica sistémica / vigilância versus tera-
pêutica focal nos locais de doença ativa4. O tra-
tamento foi bem tolerado, sem toxicidade G3 ou 
superior4. A sobrevivência livre de progressão no 
ramo da terapêutica focal foi 14,2 meses (IC95% 
[7,4; 23,1]) versus 4,4 meses (IC 95%: 2,2; 8,3]) 
no ramo da terapêutica sistémica / vigilância; 
p=0,0224. A sobrevivência global mediana foi 41,2 
meses (IC95% [18,9; NA]) versus 17 meses 
(IC95% [10,1;39,8]); p=0,0174. De referir que 3% 
dos doentes no grupo da terapêutica focal apre-
sentavam mutação do gene EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor)4. 

Esta população de doentes foi avaliada no 
ensaio clínico SINDAS11, de fase III, randomizado, 
multicêntrico aberto que incluiu apenas doentes 
com adenocarcinoma, mutação no gene EGFR 
preditiva de resposta a inibidor da tirosinacinase 
do EGFR e doença oligometastática (1-5 lesões), 
bom estado geral com performance status Zubrod 
0-2, e sem metastização cerebral11. Os 133 do-
entes incluídos forma distribuídos pelos 2 ramos 
de tratamento: a) terapêutica com inibidor da ti-
rosinacinase do EGFR de primeira geração (ge-
fitinib, erlotinib ou icotinib) (n=65); b) radioterapia 
estereotáxica inicial em todos os focos de doença 
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e tratamento com inibidor da tirosinacinase do 
EGFR (n=68)11. Observou-se que a combinação 
de terapêutica focal com inibidor da tirosinacinase 
do EGFR gerou um aumento significativo da so-
brevivência livre de progressão e da sobrevivên-
cia global11. A sobrevivência livre de progressão 
foi no braço da combinação 20,2 meses versus 
12,5 meses (HR 0,6188; IC95% [0,3949-0,9697]; 
p<0,001)11. A sobrevivência global foi no ramo da 
associação a terapêutica focal 25,5 meses versus 
17,4 meses (HR 0,6824; IC95% [0,4654-1,001]; 
p<0,001)11. No que se refere ao perfil de tolerân-
cia: não ocorreu incremento de eventos adversos, 
observou-se pneumonite G3/4 em 7,3% dos do-
entes que realizaram terapêutica focal e 2,9% na 
monoterapia (p>0,05),  esofagite G3/4 ocorreu 
respetivamente em 4,4% e 3% (p>0,05) e não se 
registaram eventos G511. Como limitações deste 
estudo é de referir que foi realizado tratamento 
com um inibidor da tirosinacinase do EGFR de 
primeira geração em primeira linha e aquando da 
progressão era recomendada terapêutica com 
quimioterapia, bem como não foi realizada radio-
terapia estereotáxica com intuito ablativo na maio-
ria dos doentes.

Um ensaio clínico de fase II, unicêntrico, apre-
sentado por Iyengar, et al 12, avaliou o impacto da 
radioterapia estereotáxica em doentes com 
CPNPC  e doença oligometastática, como con-
solidação após a realização de 4 a 6 ciclos de 
quimioterapia em primeira linha baseada em du-
pleto de platino e sem progressão de doença. 
Foram excluídos doentes com mutação do gene 
EGFR ou rearranjo no gene ALK (Anaplastic Lym-
phoma Kinase) sob terapêutica alvo em primeira 
linha12.  Vinte e nove doentes foram randomizados 
para: manter quimioterapia de manutenção ver-
sus realizar tratamento de radioterapia seguido 
de quimioterapia em manutenção12. Observou-se 
um aumento estatisticamente significativo da so-

brevivência livre de progressão (HR 0,304; IC95% 
[ 0,113;0,815]; p= 0,01)12. Após progressão, 13% 
dos doentes no braço de manutenção com qui-
mioterapia, realizaram radioterapia estereotáxica 
com intuito ablativo o que poderá ter limitado a 
avaliação do benefício na sobrevivência global12. 
Outras limitações do estudo incluíram o tamanho 
da amostra, a natureza unicêntrica, a heteroge-
neidade dos protocolos de quimioterapia realiza-
dos, bem como a não inclusão de doentes sob 
novas terapêuticas como inibidores do checkpoint 
imunológico12.

Destaca-se o ensaio clínico SABR-COMET13 
que teve como objetivo determinar o impacto da 
radioterapia esterotáxica com intuito ablativo 
(SABR) na sobrevivência global de doentes com 
tumor primário controlado e 1 a 5 oligometásta-
ses. Trata-se de um ensaio clínico de fase II, 
aberto, multicêntrico, um estudo basket, que in-
cluiu doentes com diferentes tumores primários, 
controlados e 1 a 5 lesões metastáticas abordá-
veis com SABR13. Os doentes foram randomiza-
dos para SABR ou radioterapia paliativa (grupo 
controlo)13. Em ambos os grupos foi realizada 
terapêutica sistémica conforme o estado da arte13.   
Foram incluídos 99 doentes, 18 dos quais com o 
diagnóstico de cancro do pulmão13. Observou-se 
aumento da sobrevivência global no grupo de 
doentes que realizaram SABR: 50 meses versus 
28 meses (HR, 0.47; IC 95% [0,27; 0,81])13. A taxa 
de sobrevivência aos 5 anos foi respetivamente 
42,3% (IC 95% [28%; 56%]) no ramo de trata-
mento com SABR e 17,7% (IC 95% [6%;34%])13. 
A sobrevivência livre de progressão foi superior, 
11,6 meses, no grupo de doentes que realizaram 
SABR versus 5,4 meses no grupo controlo (HR, 
0.48; IC 95% [0,31; 0,76])13. Verificou-se ausência 
de progressão das lesões iniciais em 46% no 
grupo controlo e 63% no grupo de tratamento 
com SABR,  correspondendo a um aumento ab-
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soluto de 17%  de controlo das lesões iniciais (IC 
95% [1%; 33%])13. Não se verificou deterioração 
da qualidade de vida13. O tratamento com SABR 
foi bem tolerado na maioria dos doentes, obser-
vando-se toxicidade de grau igual ou superior a 
2 em 29% dos casos13. Contudo, ocorreram 3 
mortes no grupo que realizou SABR o que cor-
responde a 4,5% do total dos doentes que efe-
tuaram esta terapêutica13.

A ESMO (European Society for Medical On-
cology) recomenda a inclusão de doentes com 
CPNPC e doença oligometastática, síncrona ou 
metácrona, e doentes com CPNPC e oligopro-
gressão, em ensaios clínicos14.

CONCLUSÃO

Muitas perguntas continuam ainda sem res-
posta nomeadamente quanto ao timing e a melhor 
sequência das terapêutica focais, bem como à 
importância desta abordagem em conjugação 
com terapêuticas dirigidas e a imunoterapia. Tais 
respostas são fundamentais para se poderem 
obter incrementos de controle local e sobrevida 
com manutenção de baixos índices de toxicidade. 
Os estudos lançados e actualmente em curso 
poderão num futuro próximo introduzir mais co-
nhecimento e respostas quanto às opções mais 
adequadas neste contexto clínico. 

Esta é sem dúvida uma das áreas onde a 
inovação terapêutica e sofisticação tecnológica 
continuarão a abrir novos caminhos e introduzir 
soluções adicionais, tornando de importância ful-
cral a integração destes conhecimentos numa 
forma multidisciplinar de abordagem de tratamen-
to. A individualização das escolhas dentro de um 
vasto leque de opções terapêuticas é sem dúvida 
o maior desafio que a doença oligometastática 
nos poderá trazer nos próximos tempos.
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