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INTRODUGAO

A Radioterapia (RT) é uma das armas tera-
péuticas incontornaveis contra a doenga oncol6-
gica. O seu conhecimento tem séculos de historia.
Desde a descoberta do Raio X (Rx) em 1895 por
Wilhelm Roentgen e da descri¢cdo de um achado
de Antoine Becquerel, classificado em 1987 por
Marie Curie como “radioactividade natural”, que
a sua aplicagao tem vindo a ser melhorada.

Em 1898 Marie Curie e o seu marido, Pierre
Curie, descobriram o radio (Ra) como fonte radioac-
tiva e, trés anos depois, Becquerel e Curie reporta-
ram os seus efeitos fisioldgicos. Desde ai um nu-
mero crescente de estudos relatou o uso de radiagéo
aplicada a medicina. No entanto, devido a umafalta
de conhecimento dos mecanismos de ac¢éo e efei-
tos da radiacéo, os resultados efectivos continua-
vam pobres quando comparados aos efeitos se-
cundarios. Novos radioisotopos, tipos e técnicas de
radiagédo foram sendo testados ao longo do tempo,
tentando melhorar este ratio terapéutico’.

Até 1950 usavam-se os Rx de baixa energia e
o radio (Ra) para o tratamento do cancro. Em 1951
foram instaladas as primeiras bombas de cobalto
e, s6 mais tarde, os aceleradores lineares. Estes
Ultimos sao aparelhos que produzem Rx de ele-
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vada energia, e possibilitaram o desenvolvimento
de uma Radioterapia mais precisa e segura?.

Nas ultimas duas décadas assistimos a uma
evolugao impressionante nas técnicas de Radio-
terapia. Desde a técnica de radioterapia bidimen-
sional (RT2D), passando pela introdugéo 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 estereotaxica fraccionada
(SBRT), um longo caminho foi percorrido.

No que concerne ao tratamento dos tumores
toracicos, varias preocupacdes tém sido levanta-
das ao longo destas ultimas duas décadas. Ao
longo deste artigo tentaremos ir ao encontro de
algumas delas, focando os avangos, inovagao e
as estratégias desenvolvidas nesta area.

AVANGCOS NAS TECNICAS
DE RADIOTERAPIA:

O cancro do pulmao é responsavel por 21%
das mortes por cancro na Europa®. A RT tem um
papel fundamental no tratamento destes tumores,
quer no estadio precoce, quer no estadio avanga-




do. O seu objectivo & administrar dose suficiente
ao tumor, aumentando a probabilidade de respos-
ta e controlo tumoral, minimizando a dose que os
orgaos de risco (orgao saudaveis nas proximida-
des do tumor) recebem, permitindo minimizar as
complicagdes e toxicidades (agudas ou tardias).

Estudos retrospectivos demonstraram que um
escalonamento de dose no tumor esta relaciona-
do com melhores resultados. Contudo, a impor-
tancia da preservagéo dos orgdos 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-
racicos localmente avancados. Este estudo, fase
Ill, comparou doses de RT: 60Gy vs 74Gy (com
quimioterapia (QT) concomitante e de consolida-
¢do, com ou sem cetuximab), em 544 doentes
com carcinoma do pulméao de ndo pequenas cé-
lulas (CPNPC) estadio lll, irressecavel. 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 sobrevivéncia global e livre de
progressdo aos 5 anos foi de 23% vs 32.1%
(P=0.004) e 13% vs 18.3% (P=0.055), respecti-
vamente, favorecendo o brago da dose standard
(60Gy). Assim, foram verificadas piores taxas de
sobrevivéncia no braco de escalonamento de
dose e maior toxicidade (esofagite =grau 3 foi de
17,4% vs 5.0%; p<0.0001, sem diferencga signifi-
cativa na toxicidade pulmonar). E importante res-
saltar que uma analise multivariada deste estudo
indicou que a dose de radiagdo no coragao e
esotfago foram dois fatores correlacionados com
a sobrevivéncia global, destacando a importancia
de minimizar a dose nos orgados de risco*®.

Os avancos tecnolégicos permitiram a subs-
tituicdo da RT2D, sem apoio de imagem tridimen-

sional, por técnicas tridimensionais, que trouxe-
ram consigo uma maior precisdo na delimitacao,
planeamento e administracdo de dose. Com a
utilizagdo de tomografia computorizada (TC) ao
invés de radiografias convencionais, permitiu-se
uma caracterizagao real e mais concreta do
volume-alvo e érgaos de risco adjacentes’. Neste
momento a RT3D é o requisito minimo para o
tratamento de tumores toracicos.

1. Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT):

AIMRT é uma técnica que resulta de um gran-
de avanco tecnoldgico, sendo de elevada preci-
sdo. Permite que a fluéncia da radiacao através
de cada feixe seja modulada, tornando a irradia-
¢ao dos volumes-alvo mais selectiva, com uma
cobertura adequada e conformada do tumor e
minimizando a dose nos 6rgaos e tecidos circun-
dantes (Figura 1).

A RT3D baseia-se hum numero limitado de
campos fixos, cuja forma é adaptada a imagem do
volume a tratar, sendo a sua intensidade homogé-
nea. A IMRT, ao permitir a modulagéo do feixe de
radiacdo, ou seja, a variagao 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 terapéutico®.

Varios estudos dosimétricos comparativos
demonstraram, indubitavelmente, a superioridade
da IMRT face a RT3D no que toca a capacidade
de cobrir com a dose de prescrigao o volume-alvo,
conseguindo ainda minimizar doses nos 6rgaos
saudaveis (como medula espinhal, eso6fago, co-
ragdo e pulmao saudavel)®'°. Schwarz et al com-
pararam a distribuicdo da dose entre IMRT e
RT3D em 10 doentes incluidos num estudo de
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Figura 1. Planeamento de radioterapia de CPNPC localmente avancado (estadio 11IB), proposto para quimioradioterapia (QRT)
concomitante. Dose de prescrigao: 60gy/30fr (2Gy/fr) em todo o PTV (linha laranja). A) dosimetria realizada com a técnica de
IMRT (cobertura éptima do volume alvo sem necessidade de diminuir dose de prescri¢cdo); B) dosimetria realizada com a técnica
de 3DRT (necessidade de diminuir dose de prescricdo de modo a manter as doses limite dos 6rgéos de risco, com menor cober-
tura do volume ainda assim).

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 restricdes de dose para 6rgdos em risco™.

Relativamente ao beneficio clinico, os resul-
tados que tém vindo a ser publicados, retros-
pectivos na sua maioria, tém consistentemente
confirmado um menor grau de toxicidade, no-
meadamente de pneumonite radica = grau 3213,
Estes resultados s&o particularmente notaveis
ja que, historicamente, os tumores selecciona-
dos para IMRT eram os tumores maiores, esta-
dios mais avancados e/ou mais préximos dos
orgaos de risco, ou seja, aqueles que seriam um
desafio maior para RT3D. Apesar de nao apre-
sentar um claro beneficio na sobrevivéncia, exis-
te a vantagem de minimizar a toxicidade e as
interrupgdes durante a RT'#8,

Duas andlises secundarias do estudo da
RTOG 0617 foram publicadas posteriormente
comparando RT3D com IMRT. No grupo do IMRT
foram incluidos mais estadios IIIB/N3 e PTV me-
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diano de maior volume. Os dois grupos (IMRT vs
RT3D) nao mostraram diferencga significativa na
sobrevivéncia global (SG) aos 2 anos (53,2% vs
49,4%; p=0,597); sobrevivéncia livre de progres-
séo (SLP) aos 2 anos (25,2% vs 27%, p=0,595),
recidiva local (30,8% vs 37,1%, p=0,498) e me-
tastizacao a distancia (45,9% vs 49,6%, p=0,661).
No entanto, no grupo dos doentes tratados com
IMRT verificou-se um menor nimero de pneumo-
nites radicas =grau 3 (3,5% vs 7,9%, p= 0,039) e
foram demonstradas menores doses cardiacas
com esta técnica (V20, V40, V60, p<0,05).
Identificaram-se ainda menos interrupgdes no
tratamento e maior compliance a 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 sobrevivéncia'®.

Assim, a técnica de IMRT associou-se a me-
nores taxas de complicagbes, minimizando o
potencial de toxicidade, e ndo comprometendo a
cobertura e tratamento do volume-alvo®:2',




2. Radioterapia Estereotaxica Fraccionada
(SBRT)

Apesar do tratamento padrao do CPNPC em
estadio inicial continuar a ser a cirurgia, a SBRT
evoluiu no sentido de se tornar uma alternativa
viavel nos doentes medicamente inoperaveis ou
de elevado risco operatoério, demonstrando exce-
lentes controlos locais, com toxicidade minima,
nos doentes de risco padrao?.

A cirurgia resulta, neste subgrupo de doentes
(CPNPC estadio | e Il), em taxas de sobrevivéncia
aos 5 anos de 60-70%2*%*. Os doentes conside-
rados medicamente inoperaveis ou que recusa-
vam a cirurgia eram, historicamente, tratados com
RT convencional (durante 6 a 7 semanas, em
fraccionamento convencional) com taxas de so-
brevivéncia aos 5 anos na ordem dos 6 a 32%,
resultados muito inferiores ao das séries cirurgi-
cas?5?%_ Estes resultados devem-se em parte a
um viés de selecgéo, pois os doentes propostos
para RT seriam os mais frageis, idosos e/ou com
co-morbilidades mais graves e, talvez também,
a técnica de RT utilizada?. Houve, entdo neces-
sidade de evoluir em termos de técnica e tentar
melhorar os resultados nestes doentes, pensan-
do em estratégias que permitam um incremento
de dose?s-%,

O desenvolvimento da técnica de SBRT, na
década de 90, na Suécia, como adaptagédo da
Radiocirurgia intracraniana®', foi um dos desen-
volvimentos mais marcantes da historia da RT
moderna e do tratamento do CPNPC em estado
inicial (Figura 2). Utilizando delimitagéo precisa
do alvo, gestao de movimento, imobilizagao ade-
quada, planeamento eficaz e verificagdo baseada
em imagem diaria, foi possivel efectuar tratamen-
to com doses muito superiores por fracgdo, num
volume limitado de doenca, em poucas fracgdes
de tratamento, tentando optimizar a dose no tu-
mor e minimizar a toxicidade®3%, com taxas de
controlo local aos 3 anos de 85-90% e sobrevi-
véncia global aos 5 anos de 40-60%3+%".

A SBRT é uma técnica definida como “método
de radioterapia externa que permite fornecer com
extrema precisao uma elevada dose de RT, aum
alvo extra-craniano, usando uma unica fraccao
ou pequeno numero de fracgdes™®. Do ponto de
vista biolégico, a vantagem de fornecer doses
mais altas combina-se com a vantagem de um
tempo global de tratamento curto. Varios estudos
de dose-resposta demonstraram a importancia
da intensidade de dose para o controlo tumo-
ral®*43, Adose biolégica equivalente (BED) é uma
dose equivalente ao fraccionamento convencional
(1,8-2Gyl/fr) usada para comparar diferentes frac-

Figura 2. Planeamento de RT de CPNPC estadio inicial (estadio IB), com a técnica de SBRT. Dose de prescrigdo: 48Gy em 4

fracgdes (12Gy/fr) ao PTV (linha laranja).
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cionamentos (usando a formula linear quadratica)
(44). Chang et al verificaram melhoria no controlo
local e sobrevivéncia global aos 5 anos com do-
ses equivalentes superiores. Para BED =100
Gy™: 91,6% vs 57,1% e 53,9% vs 19,7%, para
BED >100 vs < 100%,

E, neste momento, o tratamento standard para
CPNPC estadio I/ll medicamente inoperavel ou
de elevado risco operatoério?®.

3. Terapéutica com Protées:

O uso de protées em radioterapia foi proposto
por Robert Wilson em Harvard em 1946%, e o
primeiro doente tratado em 1954 no Laboratério
Lawrence Berkeley*.

Os protoes tém caracteristicas distintas dos
fotdes utilizados em radioterapia convencional,
conferindo-lhes uma grande vantagem dosimétrica.
Depois de um pequeno build-up em profundidade,
na terapia convencional com fotdes, ha um decai-
mento exponencial na energia depositada com o
aumento da profundidade da radiagdo no tecido.
Ao contrario, os protdes demonstram uma deposi-
¢ao de energia constante em profundidade, deno-
minada a regido do plateau, até préximo do ponto
de profundidade maxima, designada a regido do
pico de Bragg. A energia depositada pelo protdo
aumenta exponencialmente antes do pico de
Bragg, decaindo rapidamente até zero depois do
pico até a paragem total do protdo, tendo uma di-
minuigdo abrupta de dose, que tende a nao se
prolongar em profundidade (Figura 3.). Assim, a
vantagem do uso de protdes € a possibilidade de
fornecer doses mais elevadas ao tumor, sem o
aumento da toxicidade nos 6rgaos envolventes®.

Existindo literatura que demonstra a eficacia
de regimes hipofracionados (maior dose por frac-
¢do em menos fracgdes) no tratamento de

Revista GECP 2020; 1: 31-45

Figura 3. Deposicao de dose de protdes vs fotdes em agua.
A curva ndo modulada representa um feixe de protdes (pico
de Bragg). A curva modulada representa varios feixes de
protdes de diferentes energias combinados para produzir uma
dose constante em profundidade (a semelhanca de um tra-
tamento de protdes). A curva de RX (10mv) representa a
deposicado desta dose de fotdes.
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Fonte: seco, j.; Terapia com protdes: passado, presente e fututo. Fisica sem
fronteiras, vol 32, n.° 1.

CPNPC®% nao é de surpreender que tenham
existido tentativas de utilizar os protdes nos es-
quemas modernos de fracionamento de RT, de-
vido a conformidade mais alta e a redugéo da
dose de radiagéo no tecido normal®253,

Dados iniciais do Massachusetts General Hos-
pital, envolvendo 15 doentes, mostram que esse
tratamento é bem tolerado, mesmo com co-
-morbidades pulmonares, irradiagao prévia do
térax ou multiplos tumores primarios. Além disso,
este estudo também sugeriu que a terapia com
protdes era eficaz, com taxas de controlo local
muito apelativas®.

Embora a acessibilidade e a complexidade da
técnica das particulas carregadas limitem o seu
uso em muitas instituicbes, estes dados sugerem
que, em situagdes que exigem poupanga maxima




de tecidos sdos ou que envolvam tumores maio-
res em locais dificeis, os protées (ou os ides de
carbono) serdo modalidades viaveis, em centros
equipados. Por fim, serdo necessarios ensaios
prospectivos para validar sua relativa eficacia e
seguranga em comparac¢ao com dados historicos
de tratamento com fotbes.

INTEGRAGAO DE TOMOGRAFIA
DE EMISSAO DE POSITROES (PET)
NA DEFINIGAO DE VOLUMES:

Aimagem tem um papel fulcral no planeamen-
to da radioterapia, permitindo uma correta iden-
tificagdo de volumes e controlo da dose nos 6r-
gaos de risco. A TC de planeamento, essencial
para qualquer planeamento de RT3D, era o Unico
método de imagem disponivel em diversos cen-
tros, até ha alguns anos atras. O que, principal-
mente quando falamos em cancro do pulmao,
determinava uma avaliagado suboétima, dada a sua
baixa sensibilidade e especificidade para esta-
diamento mediastinico e para diferenciar volume-
-alvo de outras alteragdes anatdomicas locais,
como fibrose pulmonar, atelectasia, derrame
pleural e/ou necrose, que podem tornar os limites
do tumor dificeis de definir®.

Podemos referir dois grandes avangos em
relagéo aos métodos de imagem: 1) Aintegracéo
da imagem de PET-TC/FDG no planeamento da
Radioterapia; 2) O desenvolvimento de softwares
que permitem a fusdo de imagem. Ambos permi-
tem uma melhor e mais precisa definicdo do alvo.

Asensibilidade da PET-FDG no estadiamento,
tanto para CPNPC quanto para carcinoma do
pulméo 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-analise sobre o papel da PET no esta-
diamento do cancro do pulméao, relataram uma
sensibilidade e especificidade para o envolvimen-
to mediastinico 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 estacdes N3
(96%), aproximadamente o mesmo do estadia-
mento cirlirgico®®.

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 Unica
para a delimitagdo de volumes, combinando da-
dos anatémicos e funcionais. Varios estudos rea-
lizados neste campo sublinharam que ha uma
variagao significativa nos volumes-alvo quando
as imagens PET séo integradas no processo de
planeamento, com 15-30% de necessidade de
modificacdo de volumes. Assim, esta integracao
permite, ndo s6 um melhor estadiamento loco-
-regional, como também uma melhor caracteri-
zagao de volumes e campos de tratamento®”:%,
Permite ainda diminuir a variabilidade inter-
-observador na delimitagao, reduzir as incertezas
e, consequentemente, diminuir as margens de
tratamento, condicionando um resultado mais
favoravel®®",

AVANGOS NA GESTAO E CONTROLO
DE MOVIMENTOS RESPIRATORIOS:

Os recentes avangos nas técnicas de RT, cada
vez mais conformacionais, langaram dois desa-
fios Unicos no tratamento de doengas malignas
toracicas: o movimento respiratorio intra-fracgéo
e o potencial de alteragdes tumorais ou anatéomi-
cas inter-fraccao. Estas alteragbes poderao ter
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um impacto significativo no planeamento e trata-
mento destes doentes®.

Embora existam iniUmeras incertezas envolvi-
das na definicdo precisa, na segmentacéo, na
computacao, 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 delimitagéo do alvo e
na extensao da doenga microscoépica sdo colma-
tadas pela expansao do volume macroscépico do
tumor (GTV) para o volume-alvo clinico (CTV),
com utilizacdo de TC de planeamento e outros
métodos de imagem, tais como PET-FDG ou res-
sonancia magnética (RM), quando clinicamente
indicado. Devido ao ciclo respiratério periodico,
uma fonte adicional de incerteza no direcionamen-
to e tratamento de tumores pulmonares € o movi-
mento do tumor intra-fragdo. O volume-alvo interno
(ITV) é criado para responder a essa incerteza, de
acordo com a localizagdo do tumor em todas as
fases do ciclo respiratério. Por fim, a margem de
seguranca (PTV) é responsavel por erros de setup
e posicionamento do doente (Figura 4.) e pretende
garantir a cobertura ideal do alvo®®.

Existem cinco solug¢des principais para a ges-
tao e controlo de movimento respiratério: 1. Ges-
tdo/monitorizagcado de movimento; 2. Gating res-
piratorio; 3. Breath-hold; 4. Mitigagcao de
movimento e 5. Tracking tumoral. Estas estra-
tégias de controlo de movimento foram desen-
volvidas com base em trés requisitos: (l) tolera-
bilidade clinica, (ll) probabilidade reduzida de
falha geomeétrica e (lll) redugéo da exposicao ao
tecido normal. Também ¢é importante observar
que estas estratégias ndo sao todas mutuamen-
te exclusivas e, as vezes, é possivel combinar
varias técnicas.

1. Gestdo/monitorizagdo de movimento:
lida com a incerteza do movimento respiratorio,
abrangendo toda a amplitude do movimento do
tumor, o que minimiza o risco de perder o alvo e
oferece uma solugéo facil de implementar clini-
camente. Sao efectuadas TCs nas varias fases
do ciclo respiratério e reconstrugado posterior,
dando origem a uma TC4D.

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

Figura 4. A) Imagem exemplificativa de movimento tumoral intrafraccéo determinado pelos movimentos respiratorios. B) delimi-
tacéo de volumes de RT em TC 4D, tendo em consideragao a localizagdo do tumor nas diferentes fases do ciclo respiratorio.
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sativar a entrega de dose ou a aquisi¢do de ima-
gens, com base directa ou indirecta na posi¢ao do
tumor. E seleccionada uma fase do ciclo respira-
tério e, quando o tumor entra na regiéo pré-definida
(controlada por paradmetros de entrada definidos
pelo operador), o tratamento inicia; mas quando o
tumor sai dessa regido, o tratamento para auto-
maticamente. O gating respiratério permite-nos
tratar apenas numa fase do ciclo respiratério, mi-
nimizando o tecido saudavel irradiado, mas impli-
cando um acréscimo de tempo ao tratamento.

3. Breath-hold: E pedido ao doente que sus-
tenha a respiragédo durante a simulagao e o tra-
tamento. Requer participagao ativa do doente e
terapeutas treinados para o orientar. Os métodos
de breath-hold mais comuns sdo a inspiragao
profunda (DIBH), a inspiragdo média (MIBH) e o
controlo activo de respiracao (ABC). Os dois pri-
meiros métodos podem ser realizados com ou
sem monitorizagcao respiratéria, mas o terceiro
método requer monitorizagao e torna o procedi-
mento mais complexo.

4. Mitigacdo de movimento: Existe um con-
junto de técnicas que podem ser agrupadas na
categoria de mitigacdo de movimento. O seu
objectivo é reduzir a amplitude da respiragéao,
reduzindo os efeitos no movimento do tumor e
tornando o movimento mais regular e reproduti-
vel. Uma das principais maneiras de o fazer é
através da respiragéo superficial forgada, atingida
pela compresséo abdominal, que se pode realizar
usando uma estrutura corporal estereotaxica ou
um dispositivo semelhante a um cinto.

5. Tracking tumoral: Existem varios sistemas
tecnoldgicos desenvolvidos para localizar € mo-
nitorizar o alvo em tempo real. Quer seja pela
utilizacdo de imagens externas, marcadores de

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

RADIOTERAPIA DE IMAGEM GUIADA
E RADIOTERAPIA ADAPTATIVA:

Uma abordagem complementar ao controlo
do movimento para melhorar a precisdo 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 alteragdes anatémicas
inter-fraccao, de modo a garantir uma cobertura
adequada da dose-alvo. No entanto, o aumento
das margens de PTV leva ao aumento da irradia-
¢ao das estruturas circundantes e limita a capa-
cidade de aumentar a dose com seguranga, com-
prometendo os resultados do tratamento.

A IGRT tem dois objetivos: permitir um posi-
cionamento preciso e permitir a identificagéo de
alteragdes anatémicas, como resposta tumoral
ou alteragdes normais do tecido (derrame, ate-
lectasias, alteragdes 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-
ragbes anatdmicas durante a RT podem modificar
a cobertura do volume-alvo em cerca de 26% dos
doentes®°,

As primeiras imagens utilizadas serviam para
pouco mais do que alinhamento. Com o desen-
volvimento tecnolégico, a IGRT foi-se tornando
mais eficaz e mais rapida. Neste momento é
comum termos aceleradores lineares equipados
com imagem “TC like”, com maior pormenor e
detalhe. Com técnicas de aquisicdo de TC no
aparelho (Cone beam CT/CBCT), sdo adquiridas
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Figura 5. (A) Imagem coronal de TC de planeamento (B) e
CBCT durante a RT. Verificamos uma diferencga 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.

imagens enquanto o aparelho gira em torno do
doente, que s&o reconstruidas em imagens vo-
lumétricas®. A qualidade da imagem é reduzida
em comparagdo com a TC de diagndstico, no
entanto, é possivel fazé-las com o paciente dei-
tado no acelerador linear, permitindo a identifica-
¢ao e corregao de erros posicionais (deslocamen-
to, rotacao e deformagao) antes e/ou durante
cada tratamento®. Imagens de CBCT mostraram
melhoria significativa na precisao, com redugéo
das margens de erro®. Um CBCT correlacionado
com os movimentos respiratérios (CBCT-4D) foi
desenvolvido como método para superar essa
limitagcdo, e usa a posigéao relativa do diafragma
para as fases respiratérias durante a reconstru-
¢ao. Asua importancia clinica € demonstrada em
varios estudos, tendo ficado claro que o uso de
técnicas de imagem guiada com CBCT-4D dimi-
nuiam a amplitude diaria de movimento até <1mm
em média, em todas as direcgoes®®’°. Um estudo
avaliando o uso de técnicas de IGRT e controlo
de movimento respiratério em cancro do pulméao
mostrou seguranga na redugdo de margem, com
a utilizagédo de 4D-IGRT, de 37-47%"".
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De maos dadas com a IGRT esta a radiotera-
pia adaptativa (RA). Enquanto a IGRT permite a
monitorizagdo da cobertura do alvo em relagéo
ao volume de tratamento, a RA tenta incorporar
alteragdes observadas no volume-alvo durante o
tratamento, permitindo diminuir também as mar-
gens. As alteragbes que o volume pode sofrer
durante todo o tratamento, monitorizadas pela
IGRT, poderéao ser colmatadas com RA. A aqui-
sicdo de imagem volumétrica em determinadas
fases da RT pode identificar essas alteragoes e
permitir avaliagdo da cobertura do alvo e consi-
deracao de re-planeamento’. Knap et al relata-
ram que 1/3 dos doentes em tratamento alcangou
uma diminuigéo significativa do tumor durante a
radioterapia’. Kwint et al avaliaram 177 doentes
submetidos a RT definitiva e a avaliacdo das
CBCT durante o tratamento demonstrou altera-
¢des anatémicas intra-toracicas em 72% dos
casos. Da mesma forma relatam que 36% dos
doentes apresentaram diminuigao significativa do
tumor, 12% com necessidade de re-planeamento
urgente’™.

A RA pretende, entdo, adaptar o volume de
tratamento, durante o mesmo. Esta adaptagao
podera ser efectuada de uma forma néao 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-
mediaria, de modo a melhorar o controlo local
em doente com CPNPC localmente avangado.
Esta técnica, ao seleccionar a zona do volume-
-alvo que realmente beneficia deste incremento
de dose, pretende ultrapassar as limitagdes ja
identificadas para tratamento de doenga avan-
¢ada, minimizando o volume tratado e as toxi-
cidades esperadas. Esta nova abordagem de
RT adaptativa esta a ser avaliada em ensaios
clinicos™7s,




PREDITORES MOLECULARES,
BIOMARCADORES DE RESPOSTA
E RADIOGENOMICA:

A oncologia ndo escapou a revolugdo mole-
cular. Nos ultimos anos surgiram varios avangos
no conhecimento da gendémica do cancro do pul-
mao. Estes dados forneceram informagdes valio-
sas no que toca a sua patogénese, levaram ao
desenvolvimento de varias estratégias de trata-
mento dirigido e a integragéo de diferentes prog-
noésticos consoante o status mutacional. Preve-
mos que a integracdo de dados moleculares com
dados de resposta a terapéutica, permitira a ge-
ragao de assinaturas de biomarcadores predito-
res de resposta. Essas assinaturas precisarao de
ser validadas em estudos clinicos, mas poderao
ser Uteis na previsado dos resultados’.

Até agora, as estratégias de dose adaptadas
ao risco, clinicamente utilizadas, basearam-se
principalmente na localizagdo e tamanho do
tumor. No entanto, evidéncias recentes sugerem
que a heterogeneidade na resposta tumoral
depende do seu subtipo histolégico, mostrando
taxas de recidiva local significativamente maio-
res para carcinoma pavimento-celular (CPC) vs
adenocarcinoma (ADC), bem como para outros
CPNPC™7%. Foram apontadas heterogeneida-
des mesmo dentro dos ADC, com os subtipos
micropapilar e solido correlacionando-se com
maiores taxas de progresséao loco-regional e a
distancia®.

O avancgo da radiogendémica (que se refere
ao estudo de variagdes genéticas associadas a
resposta a radiagédo “Radiation Genomics” ou a
correlagao entre as caracteristicas de imagem e
a expressao génica “Imaging Genomics”), tem
vindo a apontar para areas promissoras de pes-
quisa destinadas a prever a resposta a terapéu-
tica combinada. Surgiram evidéncias precoces

in vitro de que inibidores da anaplastic lymphoma
kinase (ALK) poderiam melhorar a resposta a
radioterapia®’®, Os modelos in vivo mostraram-
-se promissores com o uso simultaneo de inibi-
dores da via hedgehog®®. Recentemente, dados
genomicos foram integrados em estudos envol-
vendo tumores em estadio inicial. Num estudo
de 75 doentes tratados com SBRT, e ao contrario
do verificado com a histologia, a presenca da
mutagao KRAS foi associada a uma menor taxa
de controlo loco-regional (57% vs 74%; P=0,1)
e diminuicdo da sobrevivéncia especifica (75%
vs 93%; p=0,05) a 1 ano, quando comparados
aos tumores do tipo KRAS wild type ou aqueles
com status mutacional desconhecido®. Da mes-
ma forma, um estudo recente implica que muta-
¢oes KEAP1/NRF2 (proteina 1/fator nuclear eri-
troide 2), frequentemente mutados em CPNPC,
tenham influéncia na promogao da radiorresis-
téncia e aumento da recidiva local apés a RT
nestes doentes. De uma coorte de 42 doentes
estudados, a maioria apresentava tumores em
estadio I-Il (81%) e recebeu tratamento com
SBRT (74%). A incidéncia de recidiva local aos
30 meses foi de 70% se mutagao KEAP1/NRF2
vs 18% nos tumores ndo mutados®5.

A eficacia da RT associada a imunoterapia é
também um debate bastante actual. A eficacia e
segurancga da sua associagao tornam este tema
extremamente aliciante e pertinente, principal-
mente no caso do cancro do pulmao® ART, ao
induzir respostas ao stress e morte celular, com
libertacdo de antigénios tumorais e mediadores
imunes, permite indugao da resposta imune an-
titumoral controlada por células DC/T. Os danos
induzidos nos tecidos pela radiagdo também es-
timulam o influxo de células imunes inatas com
potencial de promogao de imunidade contra estes
tumores, permitindo, a posteriori, 0 desenvolvi-
mento de células de memodria. Aimunoterapia foi
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desenvolvida com o objectivo de ultrapassar as
alteragdes imunes observadas durante a tumori-
génese. Neste processo desenvolve-se a capa-
cidade de regular positivamente varios receptores
de superficie celular e alteragdes 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 alteragdes no microambiente
tumoral, tornando-o menos imunossupressor,
permitindo uma resposta mais eficaz. Pode ainda
induzir o chamado efeito abscopal, que nao é
mais do que uma resposta sistémica (imuno-
-mediada) a RT®.

O proprio desenvolvimento de novos métodos
imagioldgicos permitiu a ligagdo de fendtipos 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 area
em varios tipos de tumores, nomeadamente nos
tumores do pulmao. Estes modelos pretendem
nao so6 prever o status mutacional, mas também
integrar parametros radiomicos e genémicos em
modelos de progndstico®.

Assistimos a uma pandplia de avangos e ino-
vacgao no que toca a preditores moleculares, bio-
marcadores de resposta e radiogendmica, que
irdo, com certeza, abrir algumas portas num futuro
préoximo.

CONCLUSAO

Os ultimos 20 anos foram repletos de avancos
na medicina em geral, e na radioterapia em par-
ticular. Estes avancgos, principalmente na radio-
terapia toracica, prendem-se com a combinagao
de imagens funcionais e morfoldgicas, a gestéo
e controlo dos movimentos respiratérios — quer
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no planeamento, quer na verificacdo — e também
com a utilizagdo 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-
rapéutico, 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 avancados da doenca.
Permitem ainda uma maior seguranga no trata-
mento combinado com farmacos de accao
sistémica.

Para além dos desenvolvimentos referidos,
outros virdo modelar a nossa pratica clinica. Estou
convicta que iremos assistir, nas préximas déca-
das e a um ritmo cada vez mais acelerado, a uma
espiral de novos conhecimentos que contribuiréo,
de certeza, para melhorar o paradigma do trata-
mento destes doentes e que langarao novos de-
safios aos clinicos, quer em termos de novas
técnicas, quer de novas interdependéncias
disciplinares.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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