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RESUMO
Objetivo: Investigar os subtipos histológicos e perfis de mutação do carcinoma 
pulmonar de células não pequenas no Brasil, bem como as correlações entre os subtipos 
histológicos, a expressão do gene anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma 
anaplásico), o estado de mutação do gene EGFR e a expressão de programmed death-
ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1). Métodos: Avaliamos 173 
espécimes provenientes de pacientes com adenocarcinoma pulmonar no Nordeste 
brasileiro. A expressão de PD-L1 e ALK foi avaliada por meio de imuno-histoquímica, 
ao passo que o estado de mutação do EGFR foi avaliado por meio de sequenciamento. 
Os subtipos histológicos foram classificados de acordo com a International Association 
for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society. 
Resultados: Os subtipos histológicos mais comuns de adenocarcinoma pulmonar foram 
o predominantemente sólido (em 46,8%), o predominantemente acinar (em 37,0%) e o 
predominantemente lepídico (em 9,8%). A expressão de ALK foi detectada em 10,4% das 
amostras, e 22,0% dos tumores apresentavam mutações do gene EGFR. As mutações 
mais comuns do EGFR foram a mutação pontual L858R no éxon 21 (em 45,5%) e a 
deleção do éxon 19 (em 36,3%). O tumor proportion score relativo à expressão de PD-L1 
foi ≥ 50% em 18,2% das amostras, = 1-49% em 32,7% e = 0% em 49,5%. O subtipo 
predominantemente sólido relacionou-se significativamente com EGFR selvagem (p 
= 0,047). A expressão positiva de PD-L1 não se relacionou significativamente com a 
expressão de ALK ou o estado de mutação do EGFR. Conclusões: Nossos resultados 
sugerem que o perfil molecular do carcinoma pulmonar de células não pequenas no 
Nordeste brasileiro difere do de populações em outras regiões do país: a expressão 
positiva de ALK é maior que os demais biomarcadores. Mais estudos com informações 
clínicas e genéticas são necessários para confirmar essas diferenças, além de estudos 
que se concentrem em populações em diferentes áreas do país. 

Descritores: Proteínas tirosina quinases; Receptores ErbB; Antígeno B7-H1; Carcinoma 
pulmonar de células não pequenas; Brasil. 
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INTRODUÇÃO

Aproximadamente 1,8 milhões de novos casos de 
câncer de pulmão são diagnosticados anualmente, o 
que corresponde a 13% de todos os casos de câncer em 
todo o mundo. Estima-se que o câncer de pulmão tenha 
causado 150.000 mortes nos Estados Unidos em 2018.(1) 
No Brasil, dados do Instituto Nacional de Câncer indicam 
que o câncer de pulmão causou 27.200 mortes em 2018 
e que houve 31.270 novos casos da doença no ano.(2) 

O carcinoma pulmonar de células não pequenas 
(CPCNP) é responsável por mais de 80% de todos os 
casos de câncer de pulmão, e essa categoria ampla 
(CPCNP) abrange vários subtipos, dos quais o mais 
prevalente é o adenocarcinoma. De acordo com a 
classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
os padrões histológicos de crescimento mais comuns 
nos adenocarcinomas são o acinar, o sólido, o papilar, o 
micropapilar e o mucinoso.(3) 

A maioria dos pacientes com câncer de pulmão apresenta 
doença metastática e recebe quimioterapia, terapias 
específicas, imunoterapias ou uma combinação dessas 
modalidades. O tratamento-padrão de CPCNP avançado 
foi transformado pela identificação de agentes oncogênicos 
e pelo desenvolvimento de inibidores de tirosina quinase 
cujos alvos são esses agentes, entre os quais estão os 
oncogenes epidermal growth factor receptor (EGFR, 
receptor do fator de crescimento epidérmico) e anaplastic 
lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplásico). 
Mais recentemente, o desenvolvimento de bloqueadores 
de correceptores imunes como o programmed death-ligand 
1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) e o 
antígeno 4 citotóxico de linfócitos T também resultou em 
grandes avanços no tratamento do câncer de pulmão, como 
demonstraram os resultados de vários ensaios clínicos nos 
quais foram observadas melhoras na sobrevida global.(4,5) 

O bloqueador do correceptor PD-L1 (também 
conhecido como B7 homolog 1, isto é, homólogo 1 de 
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B7) é o principal ligante de PD-1, e sua expressão na 
superfície de células tumorais suprarregula e inibe a 
resposta imune. Alguns ensaios clínicos com pacientes 
com CPCNP demonstraram uma correlação entre 
o aumento da expressão de PD-L1 em células de 
CPCNP e o aumento da eficácia tanto de bloqueadores 
anti-PD-1 ou anti-PD-L1 isoladamente(6,7) como de 
associações medicamentosas entre esses bloqueadores 
e ipilimumabe.(8) Os resultados foram independentes 
de alterações moleculares nos genes ALK ou EGFR. 
Esses avanços não só representam um grande passo 
à frente no tratamento do câncer de pulmão como 
também tornam ainda mais importante a identificação 
das características moleculares dos tumores a fim de 
orientar a terapia e maximizar seus benefícios. Em 
países de baixa e média renda, o acesso limitado a 
ferramentas moleculares para caracterizar os tumores 
e os custos elevados das terapias específicas e 
imunoterapias diminuem o entusiasmo por esses novos 
tratamentos.(9) Assim, muitos pacientes ainda recebem 
quimioterapia convencional (isto é, não específica), que 
em muitas circunstâncias apresenta eficácia limitada 
e efeitos adversos significativos. 

No Brasil, somente alguns estudos documentaram 
as características moleculares do CPCNP, incluindo a 
prevalência de rearranjo do gene ALK, o estado de 
mutação do gene EGFR e a expressão de PD-L1.(10-12) 
Há ainda menos informações sobre pacientes em 
regiões carentes, como é o caso da região Nordeste 
do país. Relatamos aqui os achados em uma amostra 
composta por 173 espécimes de adenocarcinoma 
pulmonar avaliados em um grande laboratório de 
referência de patologia. Descrevemos os subtipos 
histológicos, o estado do gene EGFR, o estado do gene 
ALK e a expressão de PD-L1. 

MÉTODOS

Seleção da amostra
Fizemos uma análise retrospectiva de espécimes 

de CPCNP avaliados entre 2015 e 2016 em um 
laboratório de referência regional em patologia cirúrgica 
em Fortaleza (CE), o laboratório Argos Patologia. 
Todos os espécimes foram fixados em formalina e, 
em seguida, corados com hematoxilina e eosina de 
maneira rotineira. Os casos foram analisados por 
dois patologistas independentes com experiência em 
patologia pulmonar e classificados de acordo com a 
OMS.(3) Foram registrados os padrões morfológicos, 
subtipos histológicos predominantes e dados clínicos 
disponíveis. Foram incluídos no estudo apenas os 
carcinomas de células não pequenas; carcinomas com 
diferenciação sarcomatoide ou neuroendócrina foram 
excluídos. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Hospital de Messejana, também em 
Fortaleza, e registrado junto à Comissão Nacional de 
Ética em Pesquisa (CAAE: 65315317.0.0000.5039). 

Estado de mutação do gene EGFR
De cada amostra, selecionamos um bloco 

representativo, fixado em formalina e incluído em 

parafina, com pelo menos 10% de tumor viável. Após 
a digestão das amostras com proteinase K, extraímos 
o DNA seguindo protocolos-padrão. O sequenciamento 
direto do DNA dos éxons 18 a 21 do gene EGFR foi 
realizado conforme já se descreveu. (13) Para detectar 
mutações genéticas, empregamos a reação em 
cadeia da polimerase múltipla em um instrumento de 
sequenciamento de última geração (MiSeq; Illumina, 
San Diego, CA, EUA), conforme já se descreveu 
minuciosamente.(13) 

Expressão do gene ALK
Para a avaliação da expressão do gene ALK, todos 

os espécimes foram processados em conformidade 
com os procedimentos operacionais do laboratório de 
patologia, já bem estabelecidos. Resumidamente, as 
seções foram coradas em um instrumento automático 
de coloração de lâminas (Ventana Benchmark GX; 
Roche Diagnostics, Basileia, Suíça) e incubadas com 
um anticorpo primário monoclonal de coelho anti-ALK 
aprovado (clone: D5F3, Cat. #: 790-4796; Roche 
Diagnostics); em seguida, o ALK foi detectado por 
meio de um kit de amplificação (OptiView Amplification 
Kit, Cat. #: 760-099; Roche Diagnostics) e um kit de 
detecção imuno-histoquímica com diaminobenzidina 
(OptiView DAB IHC Detection Kit, Cat. #: 760-700; 
Roche Diagnostics). A contracoloração foi realizada com 
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados. 
As amostras eram consideradas positivas quanto à 
expressão de ALK se qualquer célula apresentasse 
coloração citoplasmática, independentemente da 
proporção ou intensidade da coloração. 

Expressão de PD-L1
Para a avaliação da expressão de PD-L1, todos 

os espécimes foram processados em conformidade 
com protocolos-padrão já estabelecidos. A coloração 
imuno-histoquímica da proteína PD-L1 foi realizada 
com o ensaio Ventana PD-L1 (clone: SP263, Cat. #: 
740-4907; Roche Diagnostics) no sistema Ventana 
Benchmark GX; para a detecção da PD-L1, foram 
usados os mesmos kits usados para a avaliação da 
expressão de ALK. A contracoloração foi realizada com 
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados. 
Na interpretação dos resultados, a expressão de PD-L1 
foi avaliada em células tumorais. As amostras eram 
consideradas positivas quanto à expressão de PD-L1 
com base na proporção de células com coloração de 
qualquer intensidade, em incrementos de 10%.(14) 

ANÁLISE ESTATÍSTICA

As correlações entre variáveis categóricas foram 
analisadas por meio do teste exato de Fisher (quando 
qualquer célula em uma tabela de contingência 
apresentasse contagem esperada < 5) ou do teste do 
qui-quadrado de Pearson (quando nenhuma das células 
em uma tabela de contingência apresentasse contagem 
esperada < 5). Todos os valores de p relatados são 
bilaterais, e os testes foram realizados com nível de 
significância de 0,05. A análise estatística foi realizada 
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por meio do programa Statistical Analysis System, 
versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 

RESULTADOS

Foram avaliados 173 pacientes com adenocarcinoma 
pulmonar. As características gerais dos pacientes são 
apresentadas na Tabela 1. A mediana de idade foi 
de 67 anos (variação: 36-93 anos), e 103 (59,5%) 
dos pacientes tinham idade > 70 anos. Oitenta e um 
pacientes (46,8%) eram do sexo masculino. 

Os locais de amostragem mais comuns foram o 
pulmão, a pleura e os linfonodos, que corresponderam 
a 125 (72,2%), 23 (13,3%) e 12 (6,9%) dos 173 
espécimes coletados, respectivamente. A biópsia 
transtorácica guiada por tomografia computadorizada 
foi o método mais comum de obtenção de espécimes, 
seguida por lobectomia e biópsia transbrônquica. 
Em conformidade com a classificação de tumores 
pulmonares da OMS,(3) categorizamos os padrões de 
crescimento do adenocarcinoma invasivo da seguinte 
forma (Tabela 1): predominantemente sólido, em 81 
(46,2%) dos espécimes; predominantemente acinar, 
em 64 (37,0%); predominantemente lepídico, em 17 
(9,8%) e predominantemente papilar, em 8 (4,6%). 

Analisamos o estado de mutação do gene EGFR 
em 149 pacientes. Em 116 (77,9%), não detectamos 
nenhuma mutação do EGFR (estado selvagem). Trinta 
e três amostras (22,1%) apresentavam mutações no 
domínio quinase do EGFR. Como se pode observar 

na Tabela 2, os principais tipos de mutações do gene 
EGFR foram os seguintes: mutação pontual L858R no 
éxon 21, observada em 15 (45,5%) das amostras; 
deleção do éxon 19, observada em 12 (36,3%) e 
mutações pontuais G719X no éxon 18, observadas em 
3 (9,1%). O subtipo histológico que mais se relacionou 
com o estado selvagem do gene EGFR foi o subtipo 
predominantemente sólido (p = 0,0475). 

As amostras foram positivas quanto à expressão 
proteica de ALK em 18 (10,4%) dos 173 casos 
analisados. Entre os casos com expressão positiva 
de ALK, o subtipo histológico foi predominantemente 
acinar em 10 (55,6%), sólido em 6 (33,3%), lepídico 
em 1 (5,6%) e papilar em 1 (5,6%). Os casos em 
que o subtipo foi predominantemente mucinoso não 
apresentaram rearranjos do gene ALK (Tabela 3). A Figura 
1 mostra duas amostras de adenocarcinoma pulmonar 
do subtipo predominantemente acinar, das quais uma 
foi negativa quanto à expressão de ALK (Figura 1A) e a 
outra apresentou positividade forte e difusa (Figura 1B). 

A expressão de PD-L1 foi analisada em 55 das 
amostras tumorais. Destas, 27 (49,1%) foram 
negativas quanto à expressão de PD-L1 e 28 (50,9%) 
apresentaram algum grau de expressão de PD-L1. 
Por meio dos valores de corte do tumor proportion 
score (TPS) empregados em ensaios clínicos com 
atezolizumabe,(6) estratificamos a expressão de PD-L1 
de acordo com o TPS, que foi = 0% em 27 (49,1%) 
das 55 amostras, = 1-4% em 2 (3,6%), = 5-49% 
em 16 (29,1%) e ≥ 50% em 10 (18,2%), como se 
pode observar na Tabela 4. A Figura 2 mostra imagens 
representativas de diferentes graus de expressão de 
PD-L1 (isto é, o TPS de PD-L1) em adenocarcinoma 
pulmonar: 0% (Figura 2A); 10% (Figura 2B); 50% 
(Figura 2C) e 100% (Figura 2D). 

A Tabela 3 mostra como o sexo, a idade e o subtipo 
histológico se relacionaram com a expressão de PD-L1, 
a expressão do gene ALK e o estado de mutação do 
gene EGFR. A positividade de PD-L1, o estado de 
mutação do gene EGFR e a expressão do gene ALK 
não se relacionaram significativamente nem com o 
sexo nem com a idade. O teste exato de Fisher não 
mostrou nenhuma relação significativa entre expressão 
positiva de PD-L1 e o estado de mutação do EGFR (p 
= 0,407) ou entre expressão positiva de PD-L1 e a 
expressão do ALK (p = 0,408). 

DISCUSSÃO

No presente estudo, tentamos detectar associações 
entre a expressão de PD-L1, a expressão do gene 

Tabela 1. Características dos pacientes com adenocarcinoma 
pulmonar. 

Característica (N = 173)
Idade (anos), mediana (variação) 67 (36-93)

> 70 anos, n (%) 103 (53,5)
≤ 70 anos, n (%) 70 (40,4)

Sexo, n (%)
Masculino 81 (46,8)
Feminino 92 (53,2)

Subtipo histológico, n (%)
Predominantemente acinar 64 (37,0)
Predominantemente sólido 81 (46,8)
Predominantemente lepídico 17 (9,8)
Predominantemente papilar 9 (4,6)
Predominantemente mucinoso 3 (2,0)

Topografia, n (%)
Pulmão 125 (72,3)
Pleura 23 (13,3)
Linfonodo 12 (6,9)
Osso 5 (2,9)
Cérebro 4 (2,3)
Fígado 2 (1,2)
Outras 2 (1,2)

Procedimento de amostragem, n (%)
Biópsia 130 (75,1)
Segmentectomia 21 (12,1)
Lobectomia 18 (10,4)
Outros 3 (1,7)

Tabela 2. Frequência de mutações do gene EGFR no 
adenocarcinoma pulmonar primário. 

Mutação n (%)
Deleção do éxon 19 12 (36,3)
Mutação pontual L858R no éxon 21 15 (45,5)
Mutações pontuais G719X no éxon 18 3 (9,1)
Inserção no éxon 20 2 (6,1)
Inserção no éxon 18 1 (3,0)
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ALK e o estado de mutação do gene EGFR em casos 
de CPCNP avaliados em um laboratório de referência 
regional em patologia cirúrgica no Brasil. Nossos achados 
mostram que a frequência de expressão de PD-L1 em 
pacientes com CPCNP não escamoso foi de 50,9%, 
superior aos 37,9% relatados em outro estudo realizado 
no Brasil, no qual os protocolos foram semelhantes, 
mas os anticorpos usados foram diferentes.(15) Estudos 
prévios mostram que aproximadamente 30% dos 
pacientes com CPCNP avançado apresentam um alto 
nível de expressão de PD-L1 (cuja definição é um TPS 
≥ 50%). (16,17) No presente estudo, aproximadamente 
metade dos pacientes apresentaram algum grau de 
positividade de PD-L1, embora apenas 18,2% tenham 
apresentado um TPS ≥ 50%. A proporção relativamente 
baixa de pacientes com um alto nível de expressão de 
PD-L1 em nossa amostra pode ser atribuída a variações 
entre os estudos quanto aos anticorpos, plataformas 
de coloração e metodologias de ensaio, bem como a 
certa arbitrariedade na definição de expressão positiva 

de PD-L1. Há, portanto, uma necessidade urgente de 
padronização do teste de PD-L1, que ainda não foi 
abordada. Além disso, como o anticorpo usado no 
presente estudo (clone SP263) exibe características 
de coloração de PD-L1 semelhantes àquelas relatadas 
em outros anticorpos anti-PD-L1, tais como 22C3 e 
28-8,(5) podemos presumir que nossos achados se 
atribuem às características moleculares únicas da 
população estudada. 

Conhecer a expressão proporcional de PD-L1 em 
tumores pulmonares em determinada população pode 
ser importante não apenas para prever a resposta à 
terapia, mas também para determinar o prognóstico 
geral. Um ensaio clínico recente, conhecido como o 
ensaio KEYNOTE-024,(17) mostrou melhoria da sobrevida 
livre de progressão e da sobrevida global em pacientes 
com CPCNP cujos tumores apresentaram TPS de PD-L1 
≥ 50%. Uma meta-análise recente de 47 estudos e 
mais de 11.000 pacientes mostrou uma correlação 
positiva entre a expressão de PD-L1 e um prognóstico 

A B

Figura 1. Expressão de anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplásico) em adenocarcinomas 
pulmonares. Em A, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente acinar, com coloração negativa 
quanto à expressão de ALK (aumento: 200×). Em B, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente 
acinar, com coloração positiva forte e difusa para ALK (aumento: 200×). 

Tabela 3. Expressão do ligante de morte celular programada 1, estado de mutação do gene EGFR e expressão do 
oncogene quinase do linfoma anaplásico em pacientes com adenocarcinoma pulmonar, de acordo com as características 
dos pacientes e os subtipos histológicos. 

Característica Expressão de PD-L1 Estado de mutação do 
gene EGFR

Expressão do gene ALK

Negativa Positiva Selvagem Mutante Negativa Positiva
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade
≤ 70 anos 10 (18,2) 8 (14,5) 47 (31,5) 18 (12,1) 65 (37,6) 5 (2,9)
> 70 anos 17 (30,9) 20 (36,4) 69 (46,3) 15 (10,1) 90 (52,0) 13 (7,5)

Sexo
Feminino 17 (30,9) 15 (27,3) 61 (40,9) 20 (13,4) 82 (47,4) 10 (5,9)
Masculino 10 (18,2) 13 (23,6) 55 (36,9) 13 (8,7) 73 (42,2) 8 (4,6)

Subtipo histológico
Predominantemente acinar 15 (27,3) 8 (14,5) 39 (26,2) 16 (10,7) 54 (31,2) 10 (5,8)
Predominantemente lepídico 2 (3,6) 1 (1,8) 11 (1,4) 3 (2,0) 16 (9,2) 1 (0,6)
Predominantemente mucinoso 1 (1,8) 1 (1,8) 2 (1,3) 1 (0,7) 3 (1,7) 0 (0,0)
Predominantemente papilar 1 (1,8) 3 (5,5) 4 (2,7) 3 (2,0) 8 (4,6) 1 (0,6)
Predominantemente sólido 8 (14,5) 15 (27,3) 60 (40,3) 10 (6,7)* 74 (42,8) 6 (3,5)

PD-L1: programmed death-ligand 1 (ligante de morte celular programada 1); e ALK: anaplastic lymphoma kinase 
(quinase do linfoma anaplásico). *p = 0,0475 vs. todos os outros subtipos (teste do qui-quadrado). 
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ruim em pacientes com câncer de pulmão.(18) É 
interessante notar que a relação com um prognóstico 
ruim foi observada apenas em populações asiáticas. 
Como faltam dados referentes à população brasileira, o 
presente estudo pode representar o primeiro passo em 
direção à identificação de uma prevalência específica. 

Populações que vivem em países de baixa e média 
renda enfrentam muitos desafios para obter acesso a 
novas terapias. Além de os preços dos bloqueadores 
de correceptores imunes serem mais altos no Brasil, a 
implantação da seleção de biomarcadores é também 
um obstáculo ao acesso às melhores imunoterapias. (19) 
Nesse contexto, os sistemas de saúde também são 
penalizados; em um estudo, um modelo analítico de 
decisão mostrou que o uso da expressão de PD-L1 
como biomarcador aumenta o custo relativo à eficácia 
da imunoterapia.(20) Alguns estudos demonstraram 
que a expressão de PD-L1 tende a se relacionar com 

tabagismo, alto grau patológico, linfonodos positivos 
e tamanho do tumor.(16,21) 

O gene de fusão EML4-ALK foi identificado pela 
primeira vez em 2007 por Soda et al.,(22) os quais 
estimaram que a frequência do gene em pacientes 
com CPCNP é de 6,7%. Desde então, outros estudos, 
com imuno-histoquímica, estimaram que a frequência 
de expressão do gene ALK nesses pacientes é de 
3-7%. (23,24) A frequência de expressão do ALK no 
presente estudo (10,4%) foi superior aos 3,2-4,8% 
relatados anteriormente em pacientes com CPCNP no 
Brasil.(10,12) Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo 
cujo foco é uma população de pacientes no Nordeste 
brasileiro. Os poucos estudos anteriores que relataram 
a prevalência de ALK e outros biomarcadores de CPCNP 
no Brasil concentraram-se na população da região 
Sudeste do país. As disparidades socioeconômicas 
entre a região Sudeste (mais desenvolvida) e a região 
Nordeste podem ter contribuído para a maior frequência 
de positividade de ALK em nosso estudo. Na verdade, 
variáveis clínicas e informações genéticas também 
devem ser consideradas para explicar essas diferenças, 
e mais estudos certamente serão necessários. 

Observamos que 22,1% dos pacientes com 
adenocarcinoma pulmonar apresentavam mutações 
do gene EGFR, proporção semelhante aos 21,6% 
relatados em outro estudo realizado no Brasil,(12) 
inferior aos 26-33% na América Latina em geral(25,26) 

A B

C D

Figura 2. Expressão de programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) em adenocarcinomas 
pulmonares. Em A, ausência de expressão de PD-L1 em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente acinar ou 
cribriforme (aumento: 200×). Em B, positividade focal de PD-L1 [tumor proportion score (TPS) = 10%] em adenocarcinoma 
pulmonar do subtipo predominantemente mucinoso (aumento: 200×). Em C, positividade moderada de PD-L1 (TPS = 
50%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sólido (aumento: 200×). Em D, positividade intensa 
e difusa de PD-L1 (TPS = 100%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sólido (aumento: 200×).

Tabela 4. Expressão do ligante de morte celular programada 
1, de acordo com o tumor proportion score, em casos de 
adenocarcinoma pulmonar primário (N = 55). 

TPS n (%)
0% 27 (49,5)
1-4% 2 (3,6)
5-49% 16 (29,1)
≥ 50% 10 (18,2)

TPS: tumor proportion score.
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e aos 30-50% na Ásia(27) e superior aos 11-17% em 
pacientes brancos nos Estados Unidos e aos 8-13% 
em pacientes na Europa.(28) As mutações mais comuns 
do gene EGFR no presente estudo foram a deleção 
do éxon 19 e a mutação pontual L858R no éxon 21, 
em conformidade com o que se relatou em outras 
populações.(12,21,29) 

As relações entre a expressão de PD-L1 e mutações 
do gene EGFR variam de um estudo para outro. Alguns 
autores demonstraram uma relação direta entre alta 
expressão de PD-L1 e EGFR mutante.(30,31) No entanto, 
Takada et al.(21) observaram uma relação significativa 
entre a expressão de PD-L1 e EGFR selvagem. No 
presente estudo, não observamos nenhuma relação 
entre o estado de mutação do EGFR e a expressão 
de PD-L1. Nossos resultados são mais parecidos com 
os de uma meta-análise recente conduzida por Yang 
et al.,(32) na qual os autores concluíram que a relação 
entre a expressão de PD-L1 e o estado de mutação 
do EGFR era variável e insignificante. 

Alguns estudos clínicos mostraram uma relação entre 
positividade de ALK e expressão de PD-L1,(33,34) embora 
outros, não.(35,36) Embora tenhamos identificado uma 
tendência separada para essa relação no presente 
estudo, ela não alcançou significância estatística. A 
relação incerta entre a expressão de PD-L1 e a ativação 
de agentes oncogênicos (EGFR e ALK) no CPCNP e as 
discrepâncias entre os estudos podem ser atribuídas às 
diferentes características clínicas basais dos pacientes, 
à heterogeneidade das populações estudadas e à falta 
de padronização da definição de positividade de PD-L1. 

Na tentativa de determinar se as alterações 
moleculares são capazes de alterar a morfologia, vários 
estudos têm investigado as relações entre mutações 
do gene EGFR e os principais padrões histológicos. 
Um estudo conduzido no Japão mostrou uma relação 
significativa entre mutações do EGFR e os subtipos 
predominantemente papilar e predominantemente 
lepídico.(37) Em um estudo conduzido na China, 

Song et al.(38) observaram uma relação entre 
mutações do EGFR e os subtipos predominantemente 
micropapilar e predominantemente lepídico. Em uma 
população de pacientes nos Estados Unidos, o subtipo 
predominantemente lepídico foi o único subtipo 
histológico que se relacionou com mutações do EGFR,(39) 
ao passo que o subtipo predominantemente acinar foi 
o único subtipo que se relacionou com mutações do 
EGFR em uma população de pacientes no Brasil.(12) 
Nosso achado de que o subtipo predominantemente 
sólido foi o que mais se relacionou com EGFR em seu 
estado selvagem sublinha o fato de que a relação entre 
o estado mutacional de EGFR e o subtipo histológico 
de adenocarcinoma pulmonar ainda não está clara. 

Nosso estudo tem várias limitações. Em primeiro 
lugar, trata-se de um estudo retrospectivo realizado 
em um único centro, o que torna impossível descartar 
a possibilidade de viés. Em segundo lugar, como 
nos concentramos principalmente nos achados 
anatomopatológicos, faltam dados clínicos, que 
poderiam ter melhorado o estudo. Finalmente, a análise 
imuno-histoquímica de PD-L1 envolveu o uso de apenas 
um anticorpo, o que pode ter sido inadequado caso a 
expressão de PD-L1 em determinada amostra tumoral 
tenha sido heterogênea.

Em suma, relatamos a frequência de biomarcadores 
clínicos de CPCNP e os achados anatomopatológicos 
correspondentes em uma população de 173 pacientes 
no Nordeste brasileiro. Não observamos relações 
significativas entre esses biomarcadores. Embora 
a frequência da expressão de PD-L1 e o estado de 
mutação do gene EGFR tenham sido consistentes com 
os poucos dados referentes ao Brasil, a frequência 
de expressão do gene ALK foi maior que a relatada 
anteriormente em populações no Brasil. São necessários 
mais estudos para que se possa compreender como 
esses biomarcadores distribuem-se nessa população 
heterogênea e, mais importante, como usar esse 
conhecimento para melhorar a prática clínica rotineira. 
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