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INTRODUÇÃO

A Radioterapia (RT) é uma das armas tera-
pêuticas incontornáveis contra a doença oncoló-
gica. O seu conhecimento tem séculos de história. 
Desde a descoberta do Raio X (Rx) em 1895 por 
Wilhelm Roentgen e da descrição de um achado 
de Antoine Becquerel, classificado em 1987 por 
Marie Curie como “radioactividade natural”, que 
a sua aplicação tem vindo a ser melhorada.

Em 1898 Marie Curie e o seu marido, Pierre 
Curie, descobriram o rádio (Ra) como fonte radioac-
tiva e, três anos depois, Becquerel e Curie reporta-
ram os seus efeitos fisiológicos. Desde aí um nú-
mero crescente de estudos relatou o uso de radiação 
aplicada à medicina. No entanto, devido a uma falta 
de conhecimento dos mecanismos de acção e efei-
tos da radiação, os resultados efectivos continua-
vam pobres quando comparados aos efeitos se-
cundários. Novos radioisótopos, tipos e técnicas de 
radiação foram sendo testados ao longo do tempo, 
tentando melhorar este ratio terapêutico1.

Até 1950 usavam‑se os Rx de baixa energia e 
o rádio (Ra) para o tratamento do cancro. Em 1951 
foram instaladas as primeiras bombas de cobalto 
e, só mais tarde, os aceleradores lineares. Estes 
últimos são aparelhos que produzem Rx de ele-

vada energia, e possibilitaram o desenvolvimento 
de uma Radioterapia mais precisa e segura2.

Nas últimas duas décadas assistimos a uma 
evolução impressionante nas técnicas de Radio-
terapia. Desde a técnica de radioterapia bidimen-
sional (RT2D), passando pela introdução do con-
trolo de imagem, pela técnica de radioterapia 3D 
conformacional (RT3D), até a Radioterapia de 
Intensidade Modulada (IMRT) e ao desenvolvi-
mento de técnicas especiais como Radiocirurgia 
(RC) e Radioterapia estereotáxica fraccionada 
(SBRT), um longo caminho foi percorrido.

No que concerne ao tratamento dos tumores 
torácicos, várias preocupações têm sido levanta-
das ao longo destas últimas duas décadas. Ao 
longo deste artigo tentaremos ir ao encontro de 
algumas delas, focando os avanços, inovação e 
as estratégias desenvolvidas nesta área.

AVANÇOS NAS TÉCNICAS  
DE RADIOTERAPIA:

O cancro do pulmão é responsável por 21% 
das mortes por cancro na Europa3. A RT tem um 
papel fundamental no tratamento destes tumores, 
quer no estadio precoce, quer no estadio avança-
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do. O seu objectivo é administrar dose suficiente 
ao tumor, aumentando a probabilidade de respos-
ta e controlo tumoral, minimizando a dose que os 
orgãos de risco (orgão saudáveis nas proximida-
des do tumor) recebem, permitindo minimizar as 
complicações e toxicidades (agudas ou tardias).

Estudos retrospectivos demonstraram que um 
escalonamento de dose no tumor está relaciona-
do com melhores resultados. Contudo, a impor-
tância da preservação dos orgãos circundantes 
tornou‑se clara no estudo da Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) 0617, alertando para os 
riscos de um aumento da dose de RT, mesmo 
com técnicas conformacionais, nos tumores to-
rácicos localmente avançados. Este estudo, fase 
III, comparou doses de RT: 60Gy vs 74Gy (com 
quimioterapia (QT) concomitante e de consolida-
ção, com ou sem cetuximab), em 544 doentes 
com carcinoma do pulmão de não pequenas cé-
lulas (CPNPC) estadio III, irressecável. Quarenta 
e sete por cento dos doentes foram tratados com 
IMRT. Apesar do escalonamento de dose (74Gy 
vs 60 Gy), 45,7% (vs 38,2%) dos doentes falha-
ram localmente e 38,4% (vs 35,7%) falharam 
regionalmente. A sobrevivência global e livre de 
progressão aos 5 anos foi de 23% vs 32.1% 
(P=0.004) e 13% vs 18.3% (P=0.055), respecti-
vamente, favorecendo o braço da dose standard 
(60Gy). Assim, foram verificadas piores taxas de 
sobrevivência no braço de escalonamento de 
dose e maior toxicidade (esofagite ≥grau 3 foi de 
17,4% vs 5.0%; p<0.0001, sem diferença signifi-
cativa na toxicidade pulmonar). É importante res-
saltar que uma análise multivariada deste estudo 
indicou que a dose de radiação no coração e 
esófago foram dois fatores correlacionados com 
a sobrevivência global, destacando a importância 
de minimizar a dose nos orgãos de risco4‑6.

Os avanços tecnológicos permitiram a subs-
tituição da RT2D, sem apoio de imagem tridimen-

sional, por técnicas tridimensionais, que trouxe-
ram consigo uma maior precisão na delimitação, 
planeamento e administração de dose. Com a 
utilização de tomografia computorizada (TC) ao 
invés de radiografias convencionais, permitiu‑se 
uma caracterização real e mais concreta do 
volume‑alvo e órgãos de risco adjacentes7. Neste 
momento a RT3D é o requisito mínimo para o 
tratamento de tumores torácicos.

1. �Radioterapia de Intensidade Modulada 
(IMRT):

A IMRT é uma técnica que resulta de um gran-
de avanço tecnológico, sendo de elevada preci-
são. Permite que a fluência da radiação através 
de cada feixe seja modulada, tornando a irradia-
ção dos volumes‑alvo mais selectiva, com uma 
cobertura adequada e conformada do tumor e 
minimizando a dose nos órgãos e tecidos circun-
dantes (Figura 1).

A RT3D baseia‑se num número limitado de 
campos fixos, cuja forma é adaptada à imagem do 
volume a tratar, sendo a sua intensidade homogé-
nea. A IMRT, ao permitir a modulação do feixe de 
radiação, ou seja, a variação da intensidade do 
feixe pode variar dentro do campo de tratamento, 
permite obter maiores gradientes de dose, que 
podem ser utilizados para um escalonamento se-
guro, com melhoria do ratio terapêutico8.

Vários estudos dosimétricos comparativos 
demonstraram, indubitavelmente, a superioridade 
da IMRT face a RT3D no que toca a capacidade 
de cobrir com a dose de prescrição o volume‑alvo, 
conseguindo ainda minimizar doses nos órgãos 
saudáveis (como medula espinhal, esófago, co-
ração e pulmão saudável)9,10. Schwarz et al com-
pararam a distribuição da dose entre IMRT e 
RT3D em 10 doentes incluídos num estudo de 
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escalonamento de dose e, apesar da menor ho-
mogeneidade, a IMRT permitiu aumentar a dose 
para o volume do tumor em 20‑35%, mantendo 
as restrições de dose para órgãos em risco11.

Relativamente ao benefício clínico, os resul-
tados que têm vindo a ser publicados, retros-
pectivos na sua maioria, têm consistentemente 
confirmado um menor grau de toxicidade, no-
meadamente de pneumonite rádica ≥ grau 312,13. 
Estes resultados são particularmente notáveis 
já que, historicamente, os tumores selecciona-
dos para IMRT eram os tumores maiores, esta-
dios mais avançados e/ou mais próximos dos 
orgãos de risco, ou seja, aqueles que seriam um 
desafio maior para RT3D. Apesar de não apre-
sentar um claro benefício na sobrevivência, exis-
te a vantagem de minimizar a toxicidade e as 
interrupções durante a RT14‑18.

Duas análises secundárias do estudo da 
RTOG 0617 foram publicadas posteriormente 
comparando RT3D com IMRT. No grupo do IMRT 
foram incluídos mais estadios IIIB/N3 e PTV me-

diano de maior volume. Os dois grupos (IMRT vs 
RT3D) não mostraram diferença significativa na 
sobrevivência global (SG) aos 2 anos (53,2% vs 
49,4%; p=0,597); sobrevivência livre de progres-
são (SLP) aos 2 anos (25,2% vs 27%, p=0,595), 
recidiva local (30,8% vs 37,1%, p=0,498) e me-
tastização à distância (45,9% vs 49,6%, p=0,661). 
No entanto, no grupo dos doentes tratados com 
IMRT verificou‑se um menor número de pneumo-
nites rádicas ≥grau 3 (3,5% vs 7,9%, p= 0,039) e 
foram demonstradas menores doses cardíacas 
com esta técnica (V20, V40, V60, p<0,05). 
Identificaram‑se ainda menos interrupções no 
tratamento e maior compliance à quimioterapia 
(QT) (37% vs 29%; p=0,05). Os autores afirmam 
que um follow‑up mais longo poderia ajudar a 
verificar se estas melhorias poderiam levar a um 
beneficio na sobrevivência19.

Assim, a técnica de IMRT associou‑se a me-
nores taxas de complicações, minimizando o 
potencial de toxicidade, e não comprometendo a 
cobertura e tratamento do volume‑alvo20,21.

Vinte anos de avanços  
na Radioterapia Torácica

Figura 1. Planeamento de radioterapia de CPNPC localmente avançado (estadio IIIB), proposto para quimioradioterapia (QRT) 
concomitante. Dose de prescrição: 60gy/30fr (2Gy/fr) em todo o PTV (linha laranja). A) dosimetria realizada com a técnica de 
IMRT (cobertura óptima do volume alvo sem necessidade de diminuir dose de prescrição); B) dosimetria realizada com a técnica 
de 3DRT (necessidade de diminuir dose de prescrição de modo a manter as doses limite dos órgãos de risco, com menor cober-
tura do volume ainda assim).
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2. �Radioterapia Estereotáxica Fraccionada 
(SBRT)

Apesar do tratamento padrão do CPNPC em 
estadio inicial continuar a ser a cirurgia, a SBRT 
evoluiu no sentido de se tornar uma alternativa 
viável nos doentes medicamente inoperáveis ou 
de elevado risco operatório, demonstrando exce-
lentes controlos locais, com toxicidade mínima, 
nos doentes de risco padrão22.

A cirurgia resulta, neste subgrupo de doentes 
(CPNPC estadio I e II), em taxas de sobrevivência 
aos 5 anos de 60‑70%23,24. Os doentes conside-
rados medicamente inoperáveis ou que recusa-
vam a cirurgia eram, historicamente, tratados com 
RT convencional (durante 6 a 7 semanas, em 
fraccionamento convencional) com taxas de so-
brevivência aos 5 anos na ordem dos 6 a 32%, 
resultados muito inferiores ao das séries cirúrgi-
cas25,26. Estes resultados devem‑se em parte a 
um viés de selecção, pois os doentes propostos 
para RT seriam os mais frágeis, idosos e/ou com 
co‑morbilidades mais graves e, talvez também, 
à técnica de RT utilizada27. Houve, então neces-
sidade de evoluir em termos de técnica e tentar 
melhorar os resultados nestes doentes, pensan-
do em estratégias que permitam um incremento 
de dose28‑30.

O desenvolvimento da técnica de SBRT, na 
década de 90, na Suécia, como adaptação da 
Radiocirurgia intracraniana31, foi um dos desen-
volvimentos mais marcantes da história da RT 
moderna e do tratamento do CPNPC em estado 
inicial (Figura 2). Utilizando delimitação precisa 
do alvo, gestão de movimento, imobilização ade-
quada, planeamento eficaz e verificação baseada 
em imagem diária, foi possível efectuar tratamen-
to com doses muito superiores por fracção, num 
volume limitado de doença, em poucas fracções 
de tratamento, tentando optimizar a dose no tu-
mor e minimizar a toxicidade32,33, com taxas de 
controlo local aos 3 anos de 85‑90% e sobrevi-
vência global aos 5 anos de 40‑60%34‑37.

A SBRT é uma técnica definida como “método 
de radioterapia externa que permite fornecer com 
extrema precisão uma elevada dose de RT, a um 
alvo extra‑craniano, usando uma única fracção 
ou pequeno número de fracções”38. Do ponto de 
vista biológico, a vantagem de fornecer doses 
mais altas combina‑se com a vantagem de um 
tempo global de tratamento curto. Vários estudos 
de dose‑resposta demonstraram a importância 
da intensidade de dose para o controlo tumo-
ral39‑43. A dose biológica equivalente (BED) é uma 
dose equivalente ao fraccionamento convencional 
(1,8‑2Gy/fr) usada para comparar diferentes frac-
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Figura 2. Planeamento de RT de CPNPC estadio inicial (estadio IB), com a técnica de SBRT. Dose de prescrição: 48Gy em 4 
fracções (12Gy/fr) ao PTV (linha laranja). 
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cionamentos (usando a fórmula linear quadrática) 
(44). Chang et al verificaram melhoria no controlo 
local e sobrevivência global aos 5 anos com do-
ses equivalentes superiores. Para BED ≥100 
Gy10: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para 
BED >100 vs < 10045.

É, neste momento, o tratamento standard para 
CPNPC estadio I/II medicamente inoperável ou 
de elevado risco operatório46.

3. Terapêutica com Protões:

O uso de protões em radioterapia foi proposto 
por Robert Wilson em Harvard em 194647, e o 
primeiro doente tratado em 1954 no Laboratório 
Lawrence Berkeley48.

Os protões têm características distintas dos 
fotões utilizados em radioterapia convencional, 
conferindo‑lhes uma grande vantagem dosimétrica. 
Depois de um pequeno build‑up em profundidade, 
na terapia convencional com fotões, há um decai-
mento exponencial na energia depositada com o 
aumento da profundidade da radiação no tecido. 
Ao contrário, os protões demonstram uma deposi-
ção de energia constante em profundidade, deno-
minada a região do plateau, até próximo do ponto 
de profundidade máxima, designada a região do 
pico de Bragg. A energia depositada pelo protão 
aumenta exponencialmente antes do pico de 
Bragg, decaindo rapidamente até zero depois do 
pico até à paragem total do protão, tendo uma di-
minuição abrupta de dose, que tende a não se 
prolongar em profundidade (Figura 3.). Assim, a 
vantagem do uso de protões é a possibilidade de 
fornecer doses mais elevadas ao tumor, sem o 
aumento da toxicidade nos órgãos envolventes49.

Existindo literatura que demonstra a eficácia 
de regimes hipofracionados (maior dose por frac-
ção em menos fracções) no tratamento de 

CPNPC50,51, não é de surpreender que tenham 
existido tentativas de utilizar os protões nos es-
quemas modernos de fracionamento de RT, de-
vido à conformidade mais alta e à redução da 
dose de radiação no tecido normal52,53.

Dados iniciais do Massachusetts General Hos-
pital, envolvendo 15 doentes, mostram que esse 
tratamento é bem tolerado, mesmo com co
‑morbidades pulmonares, irradiação prévia do 
tórax ou múltiplos tumores primários. Além disso, 
este estudo também sugeriu que a terapia com 
protões era eficaz, com taxas de controlo local 
muito apelativas54.

Embora a acessibilidade e a complexidade da 
técnica das partículas carregadas limitem o seu 
uso em muitas instituições, estes dados sugerem 
que, em situações que exigem poupança máxima 
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Figura 3. Deposição de dose de protões vs fotões em água. 
A curva não modulada representa um feixe de protões (pico 
de Bragg). A curva modulada representa vários feixes de 
protões de diferentes energias combinados para produzir uma 
dose constante em profundidade (à semelhança de um tra-
tamento de protões). A curva de RX (10mv) representa a 
deposição desta dose de fotões.

Fonte: seco, j.; Terapia com protões: passado, presente e fututo. Física sem 
fronteiras, vol 32, n.º 1.
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de tecidos sãos ou que envolvam tumores maio-
res em locais difíceis, os protões (ou os iões de 
carbono) serão modalidades viáveis, em centros 
equipados. Por fim, serão necessários ensaios 
prospectivos para validar sua relativa eficácia e 
segurança em comparação com dados históricos 
de tratamento com fotões.

INTEGRAÇÃO DE TOMOGRAFIA  
DE EMISSÃO DE POSITRÕES (PET)  
NA DEFINIÇÃO DE VOLUMES:

A imagem tem um papel fulcral no planeamen-
to da radioterapia, permitindo uma correta iden-
tificação de volumes e controlo da dose nos ór-
gãos de risco. A TC de planeamento, essencial 
para qualquer planeamento de RT3D, era o único 
método de imagem disponível em diversos cen-
tros, até há alguns anos atrás. O que, principal-
mente quando falamos em cancro do pulmão, 
determinava uma avaliação subótima, dada a sua 
baixa sensibilidade e especificidade para esta-
diamento mediastínico e para diferenciar volume
‑alvo de outras alterações anatómicas locais, 
como fibrose pulmonar, atelectasia, derrame 
pleural e/ou necrose, que podem tornar os limites 
do tumor difíceis de definir55.

Podemos referir dois grandes avanços em 
relação aos métodos de imagem: 1) A integração 
da imagem de PET‑TC/FDG no planeamento da 
Radioterapia; 2) O desenvolvimento de softwares 
que permitem a fusão de imagem. Ambos permi-
tem uma melhor e mais precisa definição do alvo.

A sensibilidade da PET‑FDG no estadiamento, 
tanto para CPNPC quanto para carcinoma do 
pulmão de pequenas células (CPPC), é muito 
alta, em torno de 90%. A especificidade é também 
alta, com valores preditivos negativos e positivos 
de respectivamente 95% e 74%. Toloza et al, na 

sua meta‑análise sobre o papel da PET no esta-
diamento do cancro do pulmão, relataram uma 
sensibilidade e especificidade para o envolvimen-
to mediastínico de 84% e 89%, enquanto a TC 
isoladamente atinge apenas uma sensibilidade 
de 57% e uma especificidade de 84%. Além disso, 
a PET possui um valor preditivo negativo muito 
alto ao avaliar o envolvimento das estações N3 
(96%), aproximadamente o mesmo do estadia-
mento cirúrgico56.

A possibilidade que temos hoje em dia, na 
maioria dos centros de radioterapia, de fundir 
imagens de PET‑FDG com as imagens da TC de 
planeamento, possibilita uma oportunidade única 
para a delimitação de volumes, combinando da-
dos anatómicos e funcionais. Vários estudos rea-
lizados neste campo sublinharam que há uma 
variação significativa nos volumes‑alvo quando 
as imagens PET são integradas no processo de 
planeamento, com 15‑30% de necessidade de 
modificação de volumes. Assim, esta integração 
permite, não só um melhor estadiamento loco
‑regional, como também uma melhor caracteri-
zação de volumes e campos de tratamento57,58. 
Permite ainda diminuir a variabilidade inter
‑observador na delimitação, reduzir as incertezas 
e, consequentemente, diminuir as margens de 
tratamento, condicionando um resultado mais 
favorável59‑61.

AVANÇOS NA GESTÃO E CONTROLO  
DE MOVIMENTOS RESPIRATÓRIOS:

Os recentes avanços nas técnicas de RT, cada 
vez mais conformacionais, lançaram dois desa-
fios únicos no tratamento de doenças malignas 
torácicas: o movimento respiratório intra‑fracção 
e o potencial de alterações tumorais ou anatómi-
cas inter‑fracção. Estas alterações poderão ter 
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um impacto significativo no planeamento e trata-
mento destes doentes62.

Embora existam inúmeras incertezas envolvi-
das na definição precisa, na segmentação, na 
computação, no alinhamento e, finalmente, no 
fornecimento de um tratamento de RT prescrito, 
metodologias foram desenvolvidas para acomodar 
a ambiguidade em cada etapa do processo. Por 
exemplo, as incertezas na delimitação do alvo e 
na extensão da doença microscópica são colma-
tadas pela expansão do volume macroscópico do 
tumor (GTV) para o volume‑alvo clínico (CTV), 
com utilização de TC de planeamento e outros 
métodos de imagem, tais como PET‑FDG ou res-
sonância magnética (RM), quando clinicamente 
indicado. Devido ao ciclo respiratório periódico, 
uma fonte adicional de incerteza no direcionamen-
to e tratamento de tumores pulmonares é o movi-
mento do tumor intra‑fração. O volume‑alvo interno 
(ITV) é criado para responder a essa incerteza, de 
acordo com a localização do tumor em todas as 
fases do ciclo respiratório. Por fim, a margem de 
segurança (PTV) é responsável por erros de setup 
e posicionamento do doente (Figura 4.) e pretende 
garantir a cobertura ideal do alvo63.

Existem cinco soluções principais para a ges-
tão e controlo de movimento respiratório: 1. Ges-
tão/monitorização de movimento; 2. Gating res-
piratório; 3. Breath‑hold; 4. Mitigação de 
movimento e 5. Tracking tumoral. Estas estra-
tégias de controlo de movimento foram desen-
volvidas com base em três requisitos: (I) tolera-
bilidade clínica, (II) probabilidade reduzida de 
falha geométrica e (III) redução da exposição ao 
tecido normal. Também é importante observar 
que estas estratégias não são todas mutuamen-
te exclusivas e, às vezes, é possível combinar 
várias técnicas.

1. Gestão/monitorização de movimento: 
lida com a incerteza do movimento respiratório, 
abrangendo toda a amplitude do movimento do 
tumor, o que minimiza o risco de perder o alvo e 
oferece uma solução fácil de implementar clini-
camente. São efectuadas TCs nas várias fases 
do ciclo respiratório e reconstrução posterior, 
dando origem a uma TC4D.

2. Gating respiratório: controla o movimento 
respiratório ao criar um “gatilho” para ativar e de-

Vinte anos de avanços  
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Figura 4. A) Imagem exemplificativa de movimento tumoral intrafracção determinado pelos movimentos respiratórios. B) delimi-
tação de volumes de RT em TC 4D, tendo em consideração a localização do tumor nas diferentes fases do ciclo respiratório.
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sativar a entrega de dose ou a aquisição de ima-
gens, com base directa ou indirecta na posição do 
tumor. É seleccionada uma fase do ciclo respira-
tório e, quando o tumor entra na região pré‑definida 
(controlada por parâmetros de entrada definidos 
pelo operador), o tratamento inicia; mas quando o 
tumor sai dessa região, o tratamento pára auto-
maticamente. O gating respiratório permite‑nos 
tratar apenas numa fase do ciclo respiratório, mi-
nimizando o tecido saudável irradiado, mas impli-
cando um acréscimo de tempo ao tratamento.

3. Breath‑hold: É pedido ao doente que sus-
tenha a respiração durante a simulação e o tra-
tamento. Requer participação ativa do doente e 
terapeutas treinados para o orientar. Os métodos 
de breath‑hold mais comuns ​​são a inspiração 
profunda (DIBH), a inspiração média (MIBH) e o 
controlo activo de respiração (ABC). Os dois pri-
meiros métodos podem ser realizados com ou 
sem monitorização respiratória, mas o terceiro 
método requer monitorização e torna o procedi-
mento mais complexo.

4. Mitigação de movimento: Existe um con-
junto de técnicas que podem ser agrupadas na 
categoria de mitigação de movimento. O seu 
objectivo é reduzir a amplitude da respiração, 
reduzindo os efeitos no movimento do tumor e 
tornando o movimento mais regular e reprodutí-
vel. Uma das principais maneiras de o fazer é 
através da respiração superficial forçada, atingida 
pela compressão abdominal, que se pode realizar 
usando uma estrutura corporal estereotáxica ou 
um dispositivo semelhante a um cinto.

5. Tracking tumoral: Existem vários sistemas 
tecnológicos desenvolvidos para localizar e mo-
nitorizar o alvo em tempo real. Quer seja pela 
utilização de imagens externas, marcadores de 

sinais respiratórios ou de movimentos da super-
fície, ou de marcadores fiduciais colocados no 
tumor, o objectivo é minimizar o tecido saudável 
irradiado e a probabilidade de geographic miss.

RADIOTERAPIA DE IMAGEM GUIADA  
E RADIOTERAPIA ADAPTATIVA:

Uma abordagem complementar ao controlo 
do movimento para melhorar a precisão do tra-
tamento, é o uso de RT de imagem guiada (IGRT). 
Historicamente, o CPNPC exigiu grandes mar-
gens de PTV devido a frequentes problemas de 
movimento, alinhamento e alterações anatómicas 
inter‑fracção, de modo a garantir uma cobertura 
adequada da dose‑alvo. No entanto, o aumento 
das margens de PTV leva ao aumento da irradia-
ção das estruturas circundantes e limita a capa-
cidade de aumentar a dose com segurança, com-
prometendo os resultados do tratamento.

A IGRT tem dois objetivos: permitir um posi-
cionamento preciso e permitir a identificação de 
alterações anatómicas, como resposta tumoral 
ou alterações normais do tecido (derrame, ate-
lectasias, alterações de volume, etc). Ambos po-
dem levar a uma entrega mais precisa do trata-
mento, com a possibilidade de diminuir as 
margens de PTV (Figura 5.). Sabemos que alte-
rações anatómicas durante a RT podem modificar 
a cobertura do volume‑alvo em cerca de 26% dos 
doentes64,65.

As primeiras imagens utilizadas serviam para 
pouco mais do que alinhamento. Com o desen-
volvimento tecnológico, a IGRT foi‑se tornando 
mais eficaz e mais rápida. Neste momento é 
comum termos aceleradores lineares equipados 
com imagem “TC like”, com maior pormenor e 
detalhe. Com técnicas de aquisição de TC no 
aparelho (Cone beam CT/CBCT), são adquiridas 
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imagens enquanto o aparelho gira em torno do 
doente, que são reconstruídas em imagens vo-
lumétricas66. A qualidade da imagem é reduzida 
em comparação com a TC de diagnóstico, no 
entanto, é possível fazê‑las com o paciente dei-
tado no acelerador linear, permitindo a identifica-
ção e correção de erros posicionais (deslocamen-
to, rotação e deformação) antes e/ou durante 
cada tratamento67. Imagens de CBCT mostraram 
melhoria significativa na precisão, com redução 
das margens de erro68. Um CBCT correlacionado 
com os movimentos respiratórios (CBCT‑4D) foi 
desenvolvido como método para superar essa 
limitação, e usa a posição relativa do diafragma 
para as fases respiratórias durante a reconstru-
ção. A sua importância clinica é demonstrada em 
vários estudos, tendo ficado claro que o uso de 
técnicas de imagem guiada com CBCT‑4D dimi-
nuíam a amplitude diária de movimento até <1mm 
em média, em todas as direcções69,70. Um estudo 
avaliando o uso de técnicas de IGRT e controlo 
de movimento respiratório em cancro do pulmão 
mostrou segurança na redução de margem, com 
a utilização de 4D‑IGRT, de 37–47%71.

De mãos dadas com a IGRT está a radiotera-
pia adaptativa (RA). Enquanto a IGRT permite a 
monitorização da cobertura do alvo em relação 
ao volume de tratamento, a RA tenta incorporar 
alterações observadas no volume‑alvo durante o 
tratamento, permitindo diminuir também as mar-
gens. As alterações que o volume pode sofrer 
durante todo o tratamento, monitorizadas pela 
IGRT, poderão ser colmatadas com RA. A aqui-
sição de imagem volumétrica em determinadas 
fases da RT pode identificar essas alterações e 
permitir avaliação da cobertura do alvo e consi-
deração de re‑planeamento72. Knap et al relata-
ram que 1/3 dos doentes em tratamento alcançou 
uma diminuição significativa do tumor durante a 
radioterapia73. Kwint et al avaliaram 177 doentes 
submetidos a RT definitiva e a avaliação das 
CBCT durante o tratamento demonstrou altera-
ções anatómicas intra‑torácicas em 72% dos 
casos. Da mesma forma relatam que 36% dos 
doentes apresentaram diminuição significativa do 
tumor, 12% com necessidade de re‑planeamento 
urgente74.

A RA pretende, então, adaptar o volume de 
tratamento, durante o mesmo. Esta adaptação 
poderá ser efectuada de uma forma não pro-
gramada, mas também de uma maneira pro-
gramada. Pode oferecer tratamento personali-
zado com escalonamento de dose para o tumor 
ativo resistente detectado por PET‑FDG inter-
mediária, de modo a melhorar o controlo local 
em doente com CPNPC localmente avançado. 
Esta técnica, ao seleccionar a zona do volume
‑alvo que realmente beneficia deste incremento 
de dose, pretende ultrapassar as limitações já 
identificadas para tratamento de doença avan-
çada, minimizando o volume tratado e as toxi-
cidades esperadas. Esta nova abordagem de 
RT adaptativa está a ser avaliada em ensaios 
clínicos75,76.

Figura 5. (A) Imagem coronal de TC de planeamento (B) e 
CBCT durante a RT. Verificamos uma diferença significativa 
de volumes entre as duas imagens, demonstrando o papel 
fulcral da IGRT no tratamento destes tumores. Volumes-alvo: 
GTV a laranja; CTV a vermelho e PTV a verde. 

Fonte: Molitoris, jason; et al. Journal of thoracic disease. 2018.
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PREDITORES MOLECULARES, 
BIOMARCADORES DE RESPOSTA  
E RADIOGENÓMICA:

A oncologia não escapou à revolução mole-
cular. Nos últimos anos surgiram vários avanços 
no conhecimento da genómica do cancro do pul-
mão. Estes dados forneceram informações valio-
sas no que toca à sua patogénese, levaram ao 
desenvolvimento de várias estratégias de trata-
mento dirigido e à integração de diferentes prog-
nósticos consoante o status mutacional. Preve-
mos que a integração de dados moleculares com 
dados de resposta à terapêutica, permitirá a ge-
ração de assinaturas de biomarcadores predito-
res de resposta. Essas assinaturas precisarão de 
ser validadas em estudos clínicos, mas poderão 
ser úteis na previsão dos resultados77.

Até agora, as estratégias de dose adaptadas 
ao risco, clinicamente utilizadas, basearam‑se ​​
principalmente na localização e tamanho do 
tumor. No entanto, evidências recentes sugerem 
que a heterogeneidade na resposta tumoral 
depende do seu subtipo histológico, mostrando 
taxas de recidiva local significativamente maio-
res para carcinoma pavimento‑celular (CPC) vs 
adenocarcinoma (ADC), bem como para outros 
CPNPC78,79. Foram apontadas heterogeneida-
des mesmo dentro dos ADC, com os subtipos 
micropapilar e sólido correlacionando‑se com 
maiores taxas de progressão loco‑regional e à 
distância80.

O avanço da radiogenómica (que se refere 
ao estudo de variações genéticas associadas à 
resposta à radiação “Radiation Genomics” ou à 
correlação entre as características de imagem e 
a expressão génica “Imaging Genomics”), tem 
vindo a apontar para áreas promissoras de pes-
quisa destinadas a prever a resposta à terapêu-
tica combinada. Surgiram evidências precoces 

in vitro de que inibidores da anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) poderiam melhorar a resposta à 
radioterapia81,82. Os modelos in vivo mostraram
‑se promissores com o uso simultâneo de inibi-
dores da via hedgehog83. Recentemente, dados 
genómicos foram integrados em estudos envol-
vendo tumores em estadio inicial. Num estudo 
de 75 doentes tratados com SBRT, e ao contrário 
do verificado com a histologia, a presença da 
mutação KRAS foi associada a uma menor taxa 
de controlo loco‑regional (57% vs 74%; P=0,1) 
e diminuição da sobrevivência especifica (75% 
vs 93%; p=0,05) a 1 ano, quando comparados 
aos tumores do tipo KRAS wild type ou àqueles 
com status mutacional desconhecido84. Da mes-
ma forma, um estudo recente implica que muta-
ções KEAP1/NRF2 (proteína 1/fator nuclear eri-
tróide 2), frequentemente mutados em CPNPC, 
tenham influência na promoção da radiorresis-
tência e aumento da recidiva local após a RT 
nestes doentes. De uma coorte de 42 doentes 
estudados, a maioria apresentava tumores em 
estadio I‑II (81%) e recebeu tratamento com 
SBRT (74%). A incidência de recidiva local aos 
30 meses foi de 70% se mutação KEAP1/NRF2 
vs 18% nos tumores não mutados85,86.

A eficácia da RT associada à imunoterapia é 
também um debate bastante actual. A eficácia e 
segurança da sua associação tornam este tema 
extremamente aliciante e pertinente, principal-
mente no caso do cancro do pulmão87,88. A RT, ao 
induzir respostas ao stress e morte celular, com 
libertação de antigénios tumorais e mediadores 
imunes, permite indução da resposta imune an-
titumoral controlada por células DC/T. Os danos 
induzidos nos tecidos pela radiação também es-
timulam o influxo de células imunes inatas com 
potencial de promoção de imunidade contra estes 
tumores, permitindo, a posteriori, o desenvolvi-
mento de células de memória. A imunoterapia foi 
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desenvolvida com o objectivo de ultrapassar as 
alterações imunes observadas durante a tumori-
génese. Neste processo desenvolve‑se a capa-
cidade de regular positivamente vários receptores 
de superfície celular e alterações adaptativas no 
microambiente tumoral, de modo a promover efei-
tos imunossupressores e de crescimento tumoral, 
como a angiogénese. Ao actuar com a imunote-
rapia, a RT potencia alterações no microambiente 
tumoral, tornando‑o menos imunossupressor, 
permitindo uma resposta mais eficaz. Pode ainda 
induzir o chamado efeito abscopal, que não é 
mais do que uma resposta sistémica (imuno
‑mediada) à RT89.

O próprio desenvolvimento de novos métodos 
imagiológicos permitiu a ligação de fenótipos de 
imagem ao perfil genético do tumor. Muitos de-
safios necessitam ainda de ser superados, no 
entanto, e principalmente na ultima década, 
notou‑se um progresso significativo nesta área 
em vários tipos de tumores, nomeadamente nos 
tumores do pulmão. Estes modelos pretendem 
não só prever o status mutacional, mas também 
integrar parâmetros radiómicos e genómicos em 
modelos de prognóstico90.

Assistimos a uma panóplia de avanços e ino-
vação no que toca a preditores moleculares, bio-
marcadores de resposta e radiogenómica, que 
irão, com certeza, abrir algumas portas num futuro 
próximo.

CONCLUSÃO

Os últimos 20 anos foram repletos de avanços 
na medicina em geral, e na radioterapia em par-
ticular. Estes avanços, principalmente na radio-
terapia torácica, prendem‑se com a combinação 
de imagens funcionais e morfológicas, a gestão 
e controlo dos movimentos respiratórios – quer 

no planeamento, quer na verificação – e também 
com a utilização de estratégias de radioterapia 
adaptativa e desenvolvimento de técnicas mais 
conformacionais e/ou precisas. Estas, tais como 
a IMRT e SBRT, permitiram melhorar o ratio te-
rapêutico, ao possibilitarem um escalonamento 
de dose seguro, com perfil benigno de toxicidade. 
Assim, aliam um melhor controlo local a uma 
melhor qualidade de vida, quer nos estadios ini-
ciais, quer nos estadios avançados da doença. 
Permitem ainda uma maior segurança no trata-
mento combinado com fármacos de acção 
sistémica.

Para além dos desenvolvimentos referidos, 
outros virão modelar a nossa prática clínica. Estou 
convicta que iremos assistir, nas próximas déca-
das e a um ritmo cada vez mais acelerado, a uma 
espiral de novos conhecimentos que contribuirão, 
de certeza, para melhorar o paradigma do trata-
mento destes doentes e que lançarão novos de-
safios aos clínicos, quer em termos de novas 
técnicas, quer de novas interdependências 
disciplinares.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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