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Artigo de Revisão

A radioterapia adaptativa na era da medicina 
personalizada: Onde estamos e para onde vamos?
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ABSTRACT

Na era da Medicina Personalizada, também a Radioterapia (RT) tem vindo a sofrer uma mudança de paradigma. 
A Radioterapia standardizada, baseada em métodos de imagem 2D, com pouca informação anatómica e perspec-
tiva de “one fits all”, tem vindo a ser substituída por esquemas individualizados, adaptativos e “custom made”, 
perspectivando um maior encontro entre as necessidades de cada um e uma visão mais holística da doença e do 
doente. Mas como o podemos fazer e executar na prática? Em que se aplica o conceito de personalização na 
Radioterapia, em geral, e no tratamento do Cancro do Pulmão em particular? Qual o seu impacto no nosso dia-a-
-dia? São estas e mais questões que tentaremos responder neste artigo de revisão.
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INTRODUÇÃO

A Radioterapia Adaptativa (ART) tem sido alvo 
de pesquisa desde o final da década de 90, quan-
do Yan et al publicaram o primeiro artigo discu-
tindo o conceito matemático e os benefícios po-
tenciais desta abordagem1. A ART incorpora 
alterações na anatomia e/ou desvios na dose 
administrada planeada devido a mudanças na 
configuração do doente ou desvios na adminis-
tração, de modo a estimar a dose real entregue, 
à medida que o tratamento avança2. O seu prin-

cipal objectivo é a reprodutibilidade e personali-
zação, mas esta abordagem é muito lata e poderá 
integrar diversas dimensões, sempre na perspec-
tiva de individualizar, adaptar e melhorar os re-
sultados, quer no que toca à eficácia do trata-
mento  propriamente dito, quer às toxicidades. 
Mas até que ponto avançámos no campo da ART 
na prática clínica? E que novas tecnologias têm 
vindo a abrir portas?

O Cancro do pulmão de não pequenas células 
(CPNPC), sendo a causa mais frequente de morte 
por doença oncológica, responsável por cerca de 
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13% de todos os diagnósticos e 28% de todas as 
mortes por cancro, é uma área com grande po-
tencial para esta avaliação. É também, pelo seu 
turn over celular acelerado, muito mutável durante 
o processo de tratamento, exigindo uma avalia-
ção frequente. Knap et al relataram que cerca de 
30% dos doentes com CPNPC em tratamento 
obtiveram uma diminuição significativa do tumor 
durante a RT3. Kwint et al avaliaram 177 doentes 
submetidos a RT definitiva e a avaliação das 
imagens de CBCT durante o tratamento demons-
trou uma percentagem elevada de alterações 
anatómicas intra-torácicas (72%). Da mesma 
forma, relatam que 36% dos doentes apresenta-
ram diminuição significativa do tumor, 12% com 
necessidade de re-planeamento urgente4.

Então como conseguimos acompanhar estas 
alterações? Como prever a resposta tumoral e 
prognóstico destes doentes? Que associações 
nos permitem maior adaptação e personalização 
nesta patologia?

No seu início, a ART foi frequentemente imple-
mentada para refinar os volumes-alvo de planea-
mento e tomar em consideração informações adi-
cionais obtidas durante o período de tratamento. 
Se o doente emagrecia ou o volume diminuía, 
levava-se a cabo uma nova TC de planeamento 
para reajuste dos volumes. Com o avanço da vi-
sualização diária por meio de imagens no apare-
lho, a ART avançou para permitir a modificação do 
plano de tratamento, diariamente se necessário, 
usando informações anatómicas e funcionais ad-
quiridas ao longo do mesmo, permitindo assim a 
correcção do plano para levar em conta a nova 
representação do doente. Assim, melhora a repro-
dutibilidade e possibilita uma redução de margens, 
com maior segurança e eficácia5. O novo plano de 
tratamento pode ser gerado utilizando os mesmos 
critérios clínicos do plano original. No entanto, este 
processo é tipicamente ad hoc e não nos permite 

obter conhecimento sobre a dose administrada, 
as taxas de toxicidade e o benefício da adaptação. 
Também corre o risco de sobrecarregar os recur-
sos clínicos com pouco benefício ou de se perder 
a oportunidade de melhorar a proporção terapêu-
tica se o tempo de adaptação for perdido. Além 
disso, há pouca informação disponível para ali-
mentar uma base de dados para melhorar resul-
tados, desenhar ensaios clínicos ou desenvolver 
protocolos. À medida que a tecnologia evolui, 
o grau de dificuldade da RT aumenta, tal como 
aumentam as possibilidades de utilização de 
ART. A imagem volumétrica e a auto segmentação 
permitem o cálculo da dose diária, permitindo que 
decisões sobre a adaptação sejam tomadas com 
base em informações dosimétricas, em vez de 
apenas informações geométricas. Os dados mos-
traram que a imagem adquirida no aparelho de 
tratamento (CBCT) pode ser calibrada para per-
mitir cálculos de dose diretamente na imagem, 
permitindo uma adaptação diária ao estado/ana-
tomia do doente, o chamado plano do dia6.  

Vários fatores têm vindo a contribuir para o avan-
ço contínuo da radioterapia adaptativa, mais nota-
velmente os avanços computacionais, especifica-
mente a inteligência artificial (IA), imagens avançadas 
no acelerador linear e a quantidade crescente de 
dados adquiridos em ensaios clínicos acerca da 
utilização de radiómica, genómica e fraccionamen-
tos adaptados, quer ao doente, quer à doença, fa-
vorecendo a sua utilização. Este artigo pretende 
avaliar a situação atual e os rumos futuros da ART.

IMAGEM IN-ROOM

No advento da ART, as imagens na sala (in-
-room) consistiam principalmente em imagem 
“tipo Rx”, bidimensionais (2D), permitindo a vi-
sualização apenas da anatomia óssea, que servia 
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de guia ao posicionamento e tratamento. Estas 
deram origem a imagens mais informativas, tridi-
mensionais (3D), que permitem uma avaliação 
mais precisa dos tecidos moles.  Hoje, os avanços 
na tecnologia de imagem na sala de tratamento 
permitem visualizar, em cada fração, a resposta 
anatómica e, em alguns casos, funcional, com o 
doente deitado na mesa de tratamento. A procura 
de maior reprodutibilidade e maior qualidade de 
imagem, levou-nos ao desenvolvimento de me-
lhores métodos de imagem de verificação. Neste 
momento temos soluções de imagens in room, 
tais como TC na sala de tratamento (CT on rails), 
sistema em que o doente não se desloca através 
do aparelho de TC, mas sim o aparelho de TC, 
montado num conjunto de carris, se deslocar pelo 
doente, sem este alterar o seu posicionamento 
(ver Figura 1). As imagens diárias, com maior 
definição que um CBCT convencional, são efec-
tuadas imediatamente antes do tratamento. O 
MRI-linac integra uma máquina de ressonância 
magnética (MRI) com um acelerador linear. Estes 
dois importantes instrumentos, utilizados separa-
damente no tratamento do cancro durante muitos 
anos, podem agora ser utilizados em simultâneo 
para obter uma maior precisão (vide Figura 2)7,8.  

Para além disso, os avanços na tecnologia de 
imagem reconstrução de imagens de verificação 
4D, técnicas de gating, verificação de superfície 
(SGRT) e o uso da imagens de verificação para 
radioterapia adaptativa, permitem melhoria da 
detecção de resposta anatómica e melhor com-
preensão de aspectos fisiológicos do movimento. 
Novas imagens para direcionamento de tumores 
na sala de tratamento continuam a ser desenvol-
vidas, incluindo a integração do PET.

RADIÓMICA

A Radiómica tornou-se um método de análise 
de imagens muito popular nos últimos anos. A 
sua principal hipótese é que as imagens médicas 
contêm informação biológica, prognóstica e pre-
ditiva que não é revelada apenas pela observa-
ção. A radiómica calcula as características da 
imagem e utiliza métodos estatísticos para iden-
tificar as que estão mais fortemente associadas 
ao resultado. Isto baseia-se em anos de investi-
gação sobre diagnóstico assistido por computa-
dor e reconhecimento de padrões11. Na radiómica, 
a informação é extraída de imagens digitais, uti-
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Figura1. A) Esquema de um sistema de TC sobre carris (CT on rails): mostra os dois eixos de rotação da marquesa: C1 é o eixo 
de rotação convencional em relação ao isocentro do acelerador linear e C2 é o eixo de rotação da marquesa para alinhamento 
com o aparelho de TC, que se desloca sobre carris ao longo do eixo de exame (14). B) Exemplificação de imagem de verificação 
em CBCT vs imagem adquirida em CT on rails (vCT)9.

A B
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lizando algoritmos informáticos para formar “as-
sinaturas radiómicas”. Embora o potencial da 
radiómica para ajudar a medicina personalizada 
seja amplamente reconhecido, existem várias 
limitações técnicas que impedem a tradução de 
biomarcadores. 

Uma das utilizações mais frequentemente es-
tudadas da radiómica é para aplicações de me-
dicina personalizada no Cancro do Pulmão de 
não pequenas células (NSCLC)13.

Estratégias recentes e promissoras baseadas 
na radiómica ou em biomarcadores poderiam ser 
interessantes e menos invasivas para o diagnós-
tico destes tumores. Os sistemas de diagnóstico 
assistido por computador podem ajudar a melho-

rar o desempenho dos radiologistas na detecção 
de tumores,  podendo ainda ser melhorados pela 
radiómica15. Alguns modelos demonstraram bons 
resultados na antecipação de nódulos potencial-
mente malignos, com uma precisão de 80%, me-
lhor do que as pontuações de risco McWilliams16 
e Lung-RADS17 recentemente desenvolvidas. No 
entanto, o modelo ideal a aplicar permanece 
desconhecido. 

Outra potencial utilização será no diagnóstico. 
Se, em vez de obtermos material histológico para 
um diagnóstico definitivo, a radiómica pudesse 
ajudar? Para além de ser um procedimento inva-
sivo, que pode dar origem a dificuldades técnicas 
ou complicações, alguns doentes, devido ao seu 
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Figura 2. Fluxo de trabalho em linha do tratamento MRI-Linac. A RMN em linha é registada na TC pré-tratamento para gerar uma 
TC deformada e para se transferirem os contornos pré-tratamento. É gerado automaticamente um plano de IMRT, que é validado 
através de cálculos de dose independentes e, após a verificação da posição através de uma RM adicional, é iniciada a aplicação 
do feixe no MRI-Linac10.
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estado de saúde, não podem ser submetidos a 
uma biópsia. A radiómica constitui uma alternativa 
promissora neste contexto. A partir do exame de 
TC podem ser extraídas informações para carac-
terizar a histologia do tumor, ou mesmo o seu 
estado mutacional, informação essencial no pa-
radigma atual do tratamento do CPNPC. Raniery 
Ferreira et al. construíram diferentes modelos de 
aprendizagem automática para o reconhecimento 
de padrões histopatológicos. A partir de um con-
junto de dados de 68 tumores malignos do pulmão 
com histologia confirmada, extraíram caracterís-
ticas radiómicas, tendo obtido uma AUC de 0,71 
no reconhecimento de padrões histopatológicos 
com características radiómicas18.

A RT tem um papel transversal no tratamento 
do CPNPC. No cancro do pulmão localmente 
avançado, a RT, frequentemente associada a 
terapias sistémicas, é a opção padrão. Em estadio 
inicial, é a radioterapia estereotáxica fraccionada 
(SBRT) a técnica de eleição. A radiossensibilidade 
varia em grande medida consoante os tipos de 
tumor e também entre doentes com o mesmo tipo 
de tumor. Já estão disponíveis biomarcadores 
que prevêem o resultado clínico após a radiote-
rapia, mas os seus níveis de evidência são hete-
rogéneos20. Vários estudos tentaram prever dife-
rentes parâmetros clínicos, como o controlo local 
e/ou a sobrevivência livre de doença e/ou a so-
brevivência global21,22, com boa precisão. Outros 
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Figura 3. Visualização das etapas do fluxo de trabalho radiómico. Primeiro, as imagens são adquiridas e reconstruídas, a região 
de interesse é segmentada para extracção das características, para que a análise de dados encontre correlações entre estas e 
o resultado especificado14.
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tentaram prever a toxicidade induzida pela radia-
ção23, em particular para diferenciar bons e maus 
respondedores e prever o sucesso ou insucesso 
do tratamento instituído e/ou as toxicidades.

A radiómica pode ainda desempenhar um pa-
pel importante na previsão do prognóstico e da 
resposta ao tratamento, a fim de adaptar as es-
tratégias de tratamento, com vista à medicina 
personalizada, nomeadamente no que toca ao 
tratamento de RT (24). A avaliação da literatura 
sobre radiómica em CPNPC revela a taxa expo-
nencial de publicação de novos estudos que, nas 
suas conclusões, apresentam uma visão muito 

optimista do potencial desta especialidade. No 
entanto, não existe uma assinatura radiómica 
única ou abordagem metodológica amplamente 
utilizada, pelo que é necessário mais esforço para 
identificar candidatos para avançar em estudos 
multicêntricos de maior dimensão.

ART ORIENTADA POR BIOMARCADORES

A avaliação tradicional da resposta ao trata-
mento com base no tamanho do tumor e na alte-
ração anatómica nem sempre é correlacionada 
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Tabela 1. Principais estudos relativos à histologia e caracterização radio-genómica19.
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com o resultado final do tratamento. As alterações 
a nível fisiológico e molecular caracterizam a ver-
dadeira resposta biológica subjacente ao trata-
mento com RT e geralmente ocorrem muito antes 
das alterações morfológicas detectáveis. Portanto, 
os biomarcadores são a grande promessa para a 
ART, permitindo que o plano de tratamento seja 
ajustado em qualquer altura, com base na respos-
ta biológica individual do doente. Estudos recentes 
mostraram resultados promissores na monitoriza-
ção de alterações biológicas e funcionais tumo-
rais, usando sistema de orientação de imagem de 
máquinas de tratamento de RT, para potencial 
ART guiada por imagem biológica.

A modelagem biológica é cada vez mais im-
portante na prática clínica da RT (Figura 4). Acre-
dita-se que possa ajudar na individualização do 
tratamento permitindo a identificação de molécu-
las, marcadores metabólicos e/ou de imagem, 
que permitam prever a resposta e a tolerância ao 
tratamento. No CPNPC, vários biomarcadores 
têm sido estudados, alguns mesmo já incluídos 
na prática clínica quotidiana, incluindo mutações 
genéticas (como EGFR, ALK, ROS, MET, RET, 
BRAF, KRAS), expressão proteica (por exemplo, 
PD-L1),  biomarcadores de imagem (por exemplo, 
exames PET) ou biomarcadores de resposta.

1) Biomarcadores séricos e/ou tecidulares: 
● DNA circulante (cfDNA): Alterações nos ní-

veis de cfDNA pode fornecer informações 
sobre a resposta tumoral e a libertação de 
fragmentos de DNA devido à morte celular 
induzida por RT.

● Ki-67 é um marcador de proliferação celular. 
Uma diminuição na expressão de Ki-67 em 
amostras pós-tratamento pode indicar redu-
ção da proliferação de células tumorais.

● p16INK4a: Alterações na expressão de 
p16INK4a, uma proteína reguladora do ciclo 

celular, podem estar associadas à resposta 
à radiação.

2) Biomarcadores de danos e reparos no DNA:
● γ-H2AX (Histona H2AX fosforilada): Níveis 

aumentados de γ-H2AX nas células tumorais 
pode indicar danos no DNA induzidos pela 
radiação.

3)  Biomarcadores de apoptose e/ou de 
angiogênese:
● Caspase-3 é uma enzima chave na via apop-

tótica. A detecção de caspase-3 clivada pode 
indicar apoptose em resposta à RT.

● CD31 e CD34, marcadores de células endo-
teliais, podem ser usados   para avaliar alte-
rações na vasculatura tumoral e na angiogê-
nese em resposta à radiação.

4)  Biomarcadores inflamatórios e de 
resposta imunológica:
● Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs): Mu-

danças na composição e densidade dos TILs 
no microambiente tumoral podem refletir 
resposta imune à radiação.

● Citocinas e Fatores de Crescimento: Altera-
ções nos níveis de citocinas circulantes e 
fatores de crescimento (como TGF-β e VEGF 
ou TNF-α e IL-6) podem reflectir as respostas 
inflamatórias e angiogênicas ou respostas 
imunes induzidas por radiação.

Em resumo, a integração de biomarcadores na 
abordagem de ART no CPNPC é promissora. Per-
mite adaptar o tratamento às características espe-
cíficas do tumor e à sua resposta ao tratamento. No 
entanto, necessitamos de mais dados para a sua 
ampla utilização na clínica. A pesquisa contínua e 
os avanços tecnológicos provavelmente aumentarão 
ainda mais a eficácia desta abordagem no futuro.

A radioterapia adaptativa na era 
da medicina personalizada: ...
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IMPACTO DA INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL

A Inteligência Artificial (IA) tem vindo a de-
monstrar uma capacidade imensa de integração 
na prática clínica oncológica e é, sem dúvida, 
um tema proeminente em todas as dimensões 
da sociedade. A IA tem potencial para melhorar 
a exatidão, precisão, eficiência e a qualidade 
global da RT. Fundamentalmente, a IA é um al-
goritmo de computador com diversas capacida-

des. Se pensarmos bem, a RT depende de com-
putadores há décadas e é um dos avanços 
fundamentais que possibilitou a aplicação clínica 
da ART. Os avanços computacionais na optimi-
zação de planos, tanto em velocidade quanto 
em sofisticação, distribuições de dose altamente 
esculpidas, modelagem anatómica, reconstrução 
avançada de imagens e outras ferramentas, fa-
zem parte do nosso quotidiano sem mesmo nos 
darmos conta27. 
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Figura 4. Tecnologias biológicas e de imagem funcional são aplicadas para determinar assinatu-
ras moleculares, metabólicas e/ou de imagem, pretendendo orientar a prática clínica25.
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O avanço futuro da ART depende da nossa 
capacidade de lidar com a quantidade cada vez 
maior de dados que obtemos à medida que ve-
mos mais imagens, contornos, restrições dosi-
métricas, etc. A maior complexidade dos planos 
de tratamento e necessidade crescente de trans-
ferência entre sistemas para integração do pro-
cesso, tornam-no mais complicado. Todos estes 
dados levam a mais decisões a serem tomadas 
no processo de radioterapia adaptativa e em res-
trições de tempo mais apertadas. Tudo isso, com-
binado com as exigências económicas para man-
ter baixos os custos dos cuidados de saúde e 
mostrar evidências de melhoria nos resultados, 
cria demandas incríveis no sistema, bem como 
oportunidades para inovação e avanço28. Assim, 
o impacto da IA   na ART tem potencial para ser 
muito significativo. Todos os principais compo-
nentes da radioterapia adaptativa: contorno, pla-
neamento, controlo de qualidade (QA) e tomada 
de decisão podem beneficiar da ajuda da IA29. 

A imagem médica é parte integrante de todo 
o processo da doença oncológica, desde o diag-

nóstico, passando pelo tratamento, avaliação de 
resposta e vigilância. As informações adquiridas 
pela imagem são transmitidas por uma matriz de 
voxels, composto por valores de atenuação de 
raios X. Esses valores podem alcançar mais de 
4096 intensidades. O olho  humano, por sua vez, 
identifica apenas uma proporção menor dessas 
intensidades30. Essa capacidade discriminatória 
limitada exige métodos de extração de informa-
ções mais precisas e otimização do conhecimen-
to, abrindo portas para a IA nos rastreios e diag-
nósticos, mas também em algoritmos de predição, 
avaliação de resposta, acompanhamento e de 
detecção precoce de recidiva. 

É já realidade o desenvolvimento de algorit-
mos que combinam variáveis clínicas com radió-
mica deformável através de IA, de modo a prever 
a resposta terapêutica e a individualizar a dose 
de RT prescrita. Estas ferramentas facilmente 
seriam aplicáveis em modelos de estratificação 
de risco pré tratamento, primeiramente em con-
texto de ensaio clínico, mas quem sabe, mais 
tarde, na rotina clínica32.

A radioterapia adaptativa na era 
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Figura 5. Inteligência Artificial (IA) na Radioterapia31.
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RADIOTERAPIA PERSONALIZADA

O objetivo da RT é alcançar uma alta proba-
bilidade de controlo tumoral com a menor proba-
bilidade de complicação do tecido normal possí-
vel, naquilo que chamamos de janela terapêutica. 
O objetivo da ART é minimizar as discrepâncias 
entre os volumes de doses elevadas e os volumes 
alvo clínicos reais e, portanto, ampliar ainda mais 
a janela terapêutica. Esse objectivo poderá ser 
conseguido com uma das seguintes estratégias 
de adaptação: poupar os OARs e deixar inalte-
rada a dose administrada ao PTV (cenário isoe-
fetivo) ou aumentar a dose para o PTV sem au-
mentar a dose aos órgãos de risco contíguos 
(cenário isotóxico). Uma associação de técnicas 
de ART (isotóxica e isoefectiva) poderá minimizar 
os erros dosimétricos em <1%, permitindo não 
só adaptações do plano de tratamento ao volume 
tumoral alterado com restauração da cobertura 
de PTV, mas também aumentar, de forma segura, 
a dose administrada nas regiões que mais dela 
necessitam, potenciando a resposta tumoral. 
Com estas estratégias conseguimos uma maior 
segurança, minimizando a dose nos órgãos de 
risco, e maior eficácia, permitindo um escalona-
mento seguro de dose33. 

Escalonamento de dose personalizado:
Ainda é matéria de discussão quais são os 

doentes que mais beneficiam de uma abordagem 
de ART isotóxica com um aumento de dose alvo 
e quais os limites superiores de dose que são 
apropriados. No que toca ao CPNPC, vários es-
tudos mostraram melhores resultados com esca-
lonamento de dose em doentes que receberam 
RT isoladamente ou após a indução de quimio-
terapia. Ramroth et al.34, numa meta-análise en-
volvendo 3.795 doentes de 25 ensaios, mostra-
ram uma maior sobrevida mediana com aumento 
da dose para doentes submetidos a RT exclusiva. 
Com tratamento concomitante de quimioradiote-
rapia (cQRT) ocorreu o oposto, provavelmente 
devido a maior toxicidade. No ensaio RTOG-
0617, os doentes de CPNPC tratados com cQRT 
com dose de prescrição de 60 Gy tiveram melho-
res taxas de sobrevivência global (SG) do que os 
doentes que foram tratados com 74 Gy, devido a 
uma maior toxicidade35. Uma diferente aborda-
gem é avaliada no ensaio RTOG 1106, em que 
foi aplicada ART em contexto de cQRT em 
CPNPC, usando intensificação e individualização 
de dose de RT, com redução de campo após uma 
primeira fase (40Gy) e utilizando uma PET inte-
rina para avaliação de campo. Comparou então 
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Tabela 2. Comparação de resultados entre ensaio RTOG 0617 e RTOG 1106. yr= years; OS=overall survival (ASCO, 2021).

RTOG 0617  
Control Arm

RTOG 0617 
High-dose Arm

RTOG 1106  
Control Arm

RTOG 1106  
Adaptive Arm

3-yr OS 44.5% 31.1% 49.1% 47.5%

3-yr Local-regional failure 47.1% 50.9% 30.0% 30.2%

2-yr In-field primary tumor local control NS NS 58.5% 75.6%

2-yr In-field local-regional control NS NS 55.6% 66.3%

Cardiac event Grade 3+ 17.9% 19.8% 2.6% 1.3%

Pulmonary toxicity Grade 3+ 20.6% 19.3% 14.3% 23.8%

Esophagitis Grade 3+ 5.0% 17.4% 7.9% 3.8%
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a estratégia standard (60Gy/30fr) e a estratégia 
adaptativa (com PET interina e até 80.4Gy/30fr). 
Apesar de não ter atingido o seu endpoint primário 
(melhoria na sobrevivência livre de recidiva loco-
-regional), ao contrário da RTOG-0617, o esca-
lonamento de dose com a estratégia adaptativa 
não se mostrou prejudicial, nomeadamente por 
aumento da toxicidade, demonstrando o potencial 
desta abordagem36.

Estudos para refinar o conceito de RT adap-
tativa neste contexto deverão ser considerados, 
principalmente na era da imunoterapia. 

Integração clínica
Tirar partido da sinergia da RT com a imuno-

terapia é uma estratégia promissora e que já deu 
provas de maior eficácia. No entanto, qual a dose, 
fraccionamento ou esquema de associação pre-

ferencial encontra-se ainda por definir. Neste 
contexto são essenciais ensaios clínicos que tra-
gam alguma luz a este assunto. Sabemos que 
esquemas de Radioterapia Estereotáxica Frac-
cionada (SBRT), com doses mais elevadas por 
fracção, são mais eficazes, no entanto ainda 
sabemos pouco acerca da optimização desta 
resposta. Alguns estudos têm vindo a ser levados 
a cabo de modo a esclarecer esta temática. 

Um novo fraccionamento adaptativo, baseado 
em técnicas de SBRT, tem vindo a ser alvo de 
estudo, o “Personalized Ultrafractionated Ste-
reotactic Adaptive Radiotherapy (PULSAR)”. 
Esta técnica aproveita a precisão das tecnologias 
IGRT, especialmente a radioterapia guiada por 
imagem por ressonância magnética, para admi-
nistrar elevadas doses de radiação chamadas 
pulsos (8-24Gy), em intervalos alargados (≥7 

A radioterapia adaptativa na era 
da medicina personalizada: ...

Figura 6. PULSAR permite estratégias de Radioterapia verdadeiramente adaptadas (Oncology 
Times; 2021).
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dias), abrindo a porta para novos regimes que 
oferecem múltiplos potenciais benefícios. 

Embora as atuais estratégias de radioterapia 
adaptativa sejam projetadas para adaptar o tra-
tamento diário para melhor atingir a dose alvo do 
plano de tratamento inicial, a realidade é que há 
alterações mínimas no tumor após apenas alguns 
dias de tratamento. Em contraste, os intervalos 
PULSAR, que podem ser de vários dias ou mes-
mo de semanas, proporcionam tempo para o 
tumor sofrer mudanças dramáticas, com “pulsos” 
subsequentes de radiação com base nas carac-
terísticas evolutivas do tumor. Esta abordagem 
permite uma integração mais eficaz de interven-
ções de RT, com base em alterações no tamanho, 
formato, expressão de biomarcadores e resposta 
ao pulso de radiação anterior. Também fornece 
tempo para o início da acção do sistema imuno-
lógico, o que pode permitir um novo paradigma 
para combinar radioterapia e IO sistêmica (37).

CONCLUSÃO

A medicina personalizada tem um grande po-
tencial. A visão holística e individualizada de cada 
um permite uma abordagem mais centrada no 
doente, mais adequada em termos de controlo e 
de toxicidade para cada tumor (com diferentes 
características, respostas e associações indica-
das). No entanto, esta visão está dependente da 
identificação de biomarcadores de estratificação 
e preditivos de resposta que, apesar do seu enor-
me potencial intrínseco, carecem ainda de vali-
dação. Não obstante, o futuro parece-me promis-
sor. Utilizamos já no nosso quotidiano 
biomarcadores que nos pareciam futuristas há 
uns anos atrás, e que agora são banais e obriga-
tórios para a decisão terapêutica. Será impensá-
vel para nós hoje em dia tratar um CPNPC sem 

avaliação molecular ou sem avaliação do 
PD-L1…

Com imensas armas ao nosso dispor, quer de 
RT guiada por imagem, ART, biomarcadores, ra-
diómica, radiogenómica e novos fraccionamentos 
adaptados a novas associações, será cada vez 
mais complexa, mas mais individualizada e per-
sonalizada a nossa árvore de decisão. Em resu-
mo, a Radioterapia adaptativa, numa era de Me-
dicina personalizada, veio para ficar, e dará ainda 
muito que falar!
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