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Fazer mais e melhor

Ana Figueiredo1 

1 Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra

Fazer mais não é só tratar, fazer melhor não é só diagnosticar precocemente, fazer mais e melhor é 
tudo isto e ainda prevenir. E aqui falhamos.

O cancro do pulmão continua a ser um enorme desafio de saúde pública, sendo responsável por um 
número significativo de mortes relacionadas com o cancro em todo o mundo. O peso económico desta 
doença é imenso, abrangendo custos de saúde, perda de produtividade e uma pressão financeira enorme 
sobre os indivíduos afetados e as suas famílias. 

Nas últimas décadas assistimos a uma explosão de novas classes de medicamentos, como as tera-
pêuticas dirigidas a alvos moleculares e a imunoterapia que, quer em monoterapia, quer em associação, 
revolucionaram o tratamento, aumentaram a sobrevivência e melhoraram a qualidade de vida de doentes 
com neoplasias do pulmão não radicalmente tratáveis. 

Mais recentemente a possibilidade de utilização destas terapêuticas em estádios mais precoces veio 
abrir uma nova porta e reforçar a importância do rastreio, permitindo cada vez mais pensar em “cura” 
desta doença quando diagnosticada precocemente. E embora a implementação de um programa de 
rastreio do cancro do pulmão seja um enorme desafio, quer em termos de recursos e organização, quer 
em termos de adesão e  acessibilidade ,entre outros, é um desafio que temos que vencer, e depressa! 

Um dos critérios sempre presentes e não discutíveis na escolha da população a rastrear é um his-
tórico de tabagismo, porque sabemos que o tabagismo é inequivocamente a principal causa de cancro 
do pulmão. E se temos que disponibilizar aos fumadores motivados para parar de fumar consultas de 
cessação tabágica, temos ainda mais que proteger os não fumadores do fumo de tabaco ambiental e 
prevenir o início do tabagismo nos mais jovens. Do ponto de vista da saúde individual, a prevenção do 
tabagismo capacita os indivíduos a fazerem escolhas de estilo de vida que podem reduzir significativa-
mente o risco de desenvolver não só cancro do pulmão, mas também outras doenças reconhecidamente 
associadas ao consumo de tabaco. 

“O progresso no controlo do tabaco só é possível através da acção concertada da sociedade civil, 
governos, e decisores políticos” (Margareth Chan, Directora Geral da OMS - 1994-2003).

Ao visar o consumo de tabaco através da educação, legislação e apoio à cessação, as sociedades 
podem abordar a causa mais profunda da doença e criar um impacto sustentável na saúde pública. 

http://doi.org/10.32932/gecp.2023.12.042
https://orcid.org/0000-0002-7949-8440
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É lamentável que Portugal se mantenha na cauda da Europa quanto à implementação (obrigatória) 
da Convenção-Quadro de Controlo do tabaco (CQCT) da Organização Mundial de Saúde (OMS). Foi 
com entusiasmo que assistimos finalmente a uma tomada de posição do Governo, em particular da 
Exma. Senhora Secretária de Estado da Promoção da Saúde, com um pacote de medidas robustas, 
apresentado em comunicado de imprensa a 10 de Maio de 2023, mas mais uma vez houve um retro-
cesso, com a oposição e crítica sistemática feita pelos grupos parlamentares da AR às medidas 
propostas. De todas as medidas propostas, só se manteve a equiparação do cigarro electrónico, por 
obrigação europeia.

Lamentável, para não dizer mais...

ORCID

Ana Figueiredo  0000-0002-7949-8440

Ana Figueiredo
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Editorial

Cancro do pulmão e cura

Fernando Barata1 

1 Departamento Oncologia Centro Hospitalar Universitário Coimbra, Coimbra, Portugal

Cancro é, sem dúvida, um dos diagnósticos mais temidos que qualquer pessoa pode receber na sua 
vida. Sabemos que há mais de 100 tipos diferentes de cancro, cada um com um prognóstico específico, 
dependendo duma multiplicidade de fatores como o doente, estádio ou tratamentos disponíveis.  

Em Portugal, para milhares de pessoas diagnosticadas em cada ano com cancro, a vivencia com a 
doença vai-se tornar uma realidade para a vida.

Cura, para muitos, é o período que se segue ao tratamento com eficácia de uma doença. Falamos 
de cura em oncologia quando o tempo decorrido sem recidiva é suficiente para que que essa seja im-
provável. Este tempo, assim definido, varia consoante o tumor. Para muitos outros, cura significa a 
ausência prolongada, habitualmente mais de cinco anos, de qualquer sinal clínico, imagiológico ou la-
boratorial de tumor. Ainda para outros, porque a probabilidade de o cancro recidivar nunca é nula, re-
cusam-se a dizer ou escrever com certeza que o doente está curado.

Após uma terapeutica ativa adequada para o seu tumor, os doentes esperam extensão da vida com 
qualidade de vida. Se curados, esperam vir a morrer de outra causa que não o tumor diagnosticado no 
passado. Quanto mais tempo a pessoa vive com qualidade e sem recidiva, maior probabilidade terá de 
estar curado. Quando a doença progride e mudam as opções de tratamento, as probabilidades de vida 
longa diminuem drasticamente. 

O cancro do pulmão é curável nalguns casos em especial se diagnosticado e tratado precocemente. 
A percentagem de doentes vivos, cinco anos após o diagnóstico varia entre os 80% a 90% no estádio 
precoce para menos que 10% no estádio avançado.

Para os novos doentes hoje diagnosticados com cancro do pulmão as perspectivas de controlo da 
doença ou mesmo cura, alteraram-se substancialmente na última década. Novas metodologias cirúrgicas 
ou novas estratégias associadas a inovadoras tecnologias na radio oncologia catapultaram a cirurgia e 
a radio oncologia torácica para, isoladamente ou em combinação, taxas de controlo e cura substancial-
mente superiores.

Mas novas e eficazes terapêuticas na área da imunoterapia e nas terapêuticas alvo, muitas vezes 
combinadas com a quimioterapia, duplicam e triplicam valores da sobrevivência global. Recordemos 
resultados por alguns estádios. 

Revista GECP 2023; 2: 7-8 http://doi.org/10.32932/gecp.2023.12.044
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No estádio III, durvalumab após quimioradioterapia concomitantes, mostrou a cinco anos, sobrevi-
vência em 42,9% quando comparado com os 33,4% de quimioradioterapia concomitante, mas sem 
durvalumab em manutenção.

No estádio IV, doença avançada sem alterações genéticas acionáveis, a mono imunoterapia com 
pembrolizumab em doentes com elevada expressão do PDL1, mostrou a cinco anos, percentagens de 
sobrevivência de 31,9% versus os 16,3% obtidos com a quimioterapia clássica. 

Ainda no estádio IV, sem alterações genéticas acionáveis, mas com expressão de PDL1 inferior a 
50%, a combinação quimioterapia + imunoterapia mostrou a cinco anos, na histologia não escamosa 
taxas de 19,4% versus 11,3% da quimioterapia isolada e na histologia escamosa taxas de 18,4% para 
a quimioterapia + imunoterapia versus 9,7% para a quimioterapia isolada. 

Também no estádio IV, com alterações genéticas acionáveis, os resultados são surpreendentes. Para 
doentes EGFR positivo, osimertinib atinge taxas de sobrevivência de 28% a cinco anos enquanto que 
para doentes com translocação ou rearranjo ALK, tratados com Alectinib esta taxa sobe para valores 
superiores a 60%. 

Ao lado da eficiência destas novas terapêuticas, a sua baixa toxicidade, quase sempre facilmente 
manuseável, cria nestes doentes uma perspectiva de vida onde a percepção de cura é real. Cada vez 
mais eles creem que a recidiva é improvável. Para alguns, já hoje, a cura é uma realidade. Esperamos 
nas próximas décadas um crescente aumento daqueles a quem diagnosticado um cancro do pulmão, 
terapêuticas mais eficazes resultam em cura.

Fernando Barata
Coimbra, 2023

ORCID

Fernando Barata  0000-0002-6306-0938

Fernando Barata

https://orcid.org/0000-0002-6306-0938
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Carta Aberta

Carta aberta a sua Excelência o Presidente da República,  
ao Governo de Portugal e à Assembleia da República

“Proposta de Lei n. º 88/XV/1”; Proteção da saúde da população portuguesa  
e eliminação da cedência aos interesses comerciais instalados; Cumprimento  
da Convenção-Quadro da Organização Mundial da Saúde para o Controlo  
de Tabaco pelo Governo e Parlamento de Portugal.

DATA: 28-11-2023

Exmo. Senhor Presidente da República
Exmo. Senhor Presidente da Assembleia da República Exmo. Senhor Ministro dos Assuntos Parlamentares
Exmos. Senhor Presidente da Comissão de Saúde Com cc/
Exmo. Senhor Ministro da Saúde
Exma. Senhora Secretária de Estado da Promoção da Saúde
Exma. Directora Geral Sandra Gallina, Directorate-General for Health and Food Safety European Commission
Exma. Directora do Programa de Controlo de Tabagismo da OMS Região Europa Angela Ciobanu

“O progresso no controlo do tabaco só é possível através da ação concertada  
da sociedade civil, governos, e decisores políticos”. 
Margareth Chan, Directora Geral da OMS (1994-2003).

http://doi.org/10.32932/gecp.2023.12.043

No contexto do processo de aprovação na 
Assembleia da República da proposta de Lei 88/
XV/1, de 26.05.2023, que transpõe a Diretiva De-
legada UE 2022/2100 e reforça medidas de pre-
venção e controlo de tabagismo, em nome das 
organizações da sociedade civil, de saúde pública, 
controlo do tabaco e associações de doentes do 
país vimos, através da presente carta aberta diri-
gida a sua Excelência o Presidente da República, 
ao Governo de Portugal e à Assembleia da Repú-

blica (AR), reafirmar a urgência de uma ação que 
promova, efetivamente, a saúde da população 
portuguesa. Em carta prévia, congratulámos e 
expressámos o nosso apoio aos esforços do Go-
verno, em particular da Exma. Senhora Secretária 
de Estado da Promoção da Saúde, para promover 
o controlo de tabagismo e acelerar a implemen-
tação da Convenção-Quadro de Controlo do ta-
baco (CQCT) da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) em Portugal. Nessa oportunidade, mani-

http://doi.org/10.32932/gecp.2023.12.043
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Sociedade Portuguesa  
de Pneumologia, et al.

festámos a nossa preocupação com o retrocesso 
das medidas contidas no robusto pacote original 
anunciado em comunicado de imprensa a 10 de 
Maio de 2023, assim como com a oposição e 
crítica sistemática feita pelos diversos grupos par-
lamentares às medidas propostas, as quais refle-
tem a evidência científica das políticas públicas 
de controlo do tabaco da OMS e da União Europeia 
(UE). De salientar que a narrativa predominante 
nos media foi de controvérsia e oposição à lei, 
prejudicando o apoio da Sociedade Portuguesa e 
dos decisores políticos, em vez de contextualizar 
e elucidar sobre a evidência de saúde pública.

Neste contexto, reiteramos também a respon-
sabilização do Governo, da AR e das instituições 
portuguesas para tomarem medidas visando pro-
teger os princípios, o processo de elaboração e 
a implementação das políticas de controlo de 
tabaco dos interesses comerciais da indústria do 
tabaco e seus aliados. Tal significa a total rejeição 
das suas táticas de adiar, argumentar, aliciar, 
atacar e acomodar as medidas propostas, influen-
ciando os decisores políticos e opinion makers.

Relembramos que a esmagadora maioria dos 
portugueses apoia as políticas de controlo de 
tabaco, incluindo a proibição abrangente de fumar 
em locais públicos, como inequivocamente do-
cumentam os mais diversos estudos.

Acresce que foi enviado a todos os grupos 
parlamentares, deputados e membros da Comis-
são de Saúde da AR, um policy brief sobre a 
evidência das medidas de controlo de tabagismo 
contidas na proposta de Lei, alertando para a in-
terferência da indústria do tabaco e os argumentos 
usados pela indústria, os seus grupos frontais e 
aliados, para enfraquecer a legislação. Foram 
também solicitadas audiências com todos os gru-
pos parlamentares (GP) e a Comissão da Saúde 
(CS) da AR, tendo decorrido uma audiência com 
o GP do PS, PCP e Bloco de esquerda.

Após o debate parlamentar, a proposta de lei 
foi aprovada na generalidade, com posterior 
avaliação na especialidade, i.e. em sede própria 
na CS.

Consultado o site da AR, verificamos que o 
grupo de trabalho da CS fez apenas uma audiên-
cia de auscultação – especificamente com a in-
dústria do tabaco. Nenhum outro convite ou mar-
cação de audiência de auscultação foi anunciado 
publicamente ou agendado. Na sequência da 
demissão do Primeiro Ministro a 7 de Novembro 
e posterior decisão da Presidência da República 
de dissolver a AR e convocar eleições legislativas, 
a discussão da proposta de lei foi suspensa com 
o argumento de não haver tempo para que fosse 
levada a aprovação final.

Assim, a não transposição da Diretiva Delega-
da UE, que deveria ocorrer até o limite legal de 23 
de Julho de 2023, não só protela medidas de saúde 
pública eficazes e urgentes para travar o consumo 
dos produtos de tabaco aquecido em franca as-
censão em Portugal, como sujeita o estado portu-
guês a uma coima a ser paga com dinheiros públi-
cos. Tudo isto seria evitável, se o Governo, ainda 
em funções, tivesse optado por, atempadamente, 
proceder à transposição da Diretiva para o quadro 
legislativo nacional – o que poderia ter sido feito 
através de decreto do governo.

Considerando os desenvolvimentos da nego-
ciação política em que a proposta de lei se tornou, 
cumpre-nos expor e denunciar a irregularidade e 
transgressão deste processo, e o claro incumpri-
mento do direito da proteção da saúde da popu-
lação portuguesa consagrado na Constituição da 
República Portuguesa, nos direitos das crianças, 
no direito à vida, e nos direitos ambientais, para 
além da vinculação de Portugal à Convenção-
-Quadro de Controlo de Tabaco (CQCT) da OMS 
(enquanto estado membro da OMS e da União 
Europeia)e à Diretiva Delegada UE 2022/2100 
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de 29 de Junho de 2022 (sujeitando o Governo 
de Portugal a um processo jurídico acionado pela 
Comissão Europeia); e ainda da vinculação de 
Portugal aos objetivos do Desenvolvimento 
Sustentável.

Lamentamos que o Primeiro Ministro de Por-
tugal e o seu Governo não tenham sabido defen-
der o robusto pacote legislativo inicial anunciado 
pela Exma. Senhora Secretária de Estado da 
Promoção da Saúde; tenham deixado cair as 
medidas de restrição da oferta de tabaco; enfra-
quecido, substancialmente, as medidas de pro-
teção ao fumo de tabaco, criando as já habituais 
exceções e moratórias. De realçar, ainda, a de-
mora da aprovação Governamental para o agen-
damento do debate parlamentar e em todo o 
processo legislativo. Acresce que o debate polí-
tico parlamentar deixou claro a oposição hostil 
dos grupos parlamentares, inclusive de deputa-
dos do partido do governo, e a utilização de ar-
gumentos vazios de evidência de saúde pública 
identificados como o discurso recorrente da in-
dústria (OMS 2008; 2023).

Relembramos que, de acordo com a CQCT 
ratificada por Portugal e as diretrizes contidas no 
seu artigo 5.3, a indústria do tabaco deve ser 
excluída do processo de negociação e implemen-
tação das políticas de saúde pública, dado não 
ser um parceiro de saúde pública, mas sim a 
principal barreira à implementação efetiva da 
CQCT da OMS (OMS, 2008, 2023). Destaque-se 
que, há poucos dias, a OMS lançou uma campa-
nha mediática “Stop the lies” considerando ser 
uma “iniciativa vital para proteger os jovens da 
indústria do tabaco e dos seus produtos mortais, 
apelando ao fim da interferência da indústria ta-
baqueira nas políticas de saúde.”

https://www.who.int/news/item/16-11-2023- 
new-who-campaign-highlights- tobacco-industry-
-tactics-to-influence-public-health-policies

Deste modo é inaceitável e até aviltante que 
Portugal continue a ser um lamentável e siste-
mático estudo de caso da interferência da indús-
tria tabaqueira nos governos e parlamentos, 
desvirtuando e impossibilitando os objetivos da 
proposta inicial da lei – alcançar uma geração 
sem tabaco em 2040 e promover a saúde da 
população portuguesa. Consideramos estar em 
presença de um objetivo perdido do atual gover-
no sem perspetivas de vir a ser recuperado pelo 
próximo.

Por todas estas razões rogamos a Sua Exce-
lência o Senhor Presidente da República de Por-
tugal, ao Governo de Portugal em funções e ao 
Senhor Presidente da Assembleia da República, 
que tomem medidas decisivas para assegurar a 
implementação adequada do Artigo 5.3 da CQCT, 
agora e no futuro, possibilitando uma decisão 
livre da influência do lobby do tabaco e seus 
aliados, não alterando, enfraquecendo e/ou pre-
judicando as políticas de controlo do tabaco que 
devem ser implementadas de acordo com a 
CQCT. E mais, que efetuem todos os esforços 
possíveis para que a Diretiva UE em falta seja 
transposta e publicada no prazo mais curto pos-
sível, regularizando a situação de Portugal pe-
rante a União Europeia.

Continuaremos a trabalhar para capacitar a 
sociedade civil, expondo e combatendo a inter-
ferência da indústria do tabaco e seus aliados, 
e a inércia e ineficiência dos Governos e deci-
sores políticos de Portugal para avançar a im-
plementação da CQCT da OMS e as políticas 
públicas preventivas em Portugal, seguindo a 
evidência de saúde pública, e os seus compro-
missos perante a população portuguesa, a UE 
e a OMS.

Esta carta aberta foi traduzida e enviada ao 
Directorate-General for Health and Food Safety 
(DG SANTE), European Commission, ao Se-

Carta aberta a sua Excelência  
o Presidente da República...

https://www.who.int/news/item/16-11-2023-new-who-campaign-highlights- tobacco-industry-tactics-to-in
https://www.who.int/news/item/16-11-2023-new-who-campaign-highlights- tobacco-industry-tactics-to-in
https://www.who.int/news/item/16-11-2023-new-who-campaign-highlights- tobacco-industry-tactics-to-in
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cretariado da CQCT da OMS, Diretora do Pro-
grama de Controlo de tabaco da Região Euro-
peia da OMS, organizações da comunidade de 
saúde pública nacional e internacional. Na 
esperança de que as nossas razões encontra-
rão respaldo de todos os órgãos de governa-
ção, e esperando por um novo ciclo político 
promissor em políticas de saúde preventivas, 
apresentamos os nossos mais respeitosos 
cumprimentos.

Os signatários
– �Sociedade Portuguesa de Pneumologia
– �Associação Nacional dos Médicos de Saúde 

Pública

– �Associação de Medicina Geral e Familiar 
(AMGF) e GRESP – Grupo de doenças 
respiratórias, AMGF

– �Sociedade Portuguesa de Medicina do 
Trabalho Grupo de Estudos do cancro  
do Pulmão

– �Portugal AVC – União de Sobreviventes, 
Familiares e Amigos Respira- Associação  
de Doentes Respiratórios crónicos
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Para além de ser o segundo tipo de tumor 
mais incidente a nível mundial, o cancro do pul-
mão é a principal causa de morte por doença 
oncológica, com os números em 2020 a atingirem 
1,8 milhões de mortes a nível global1. Os tipos 
histológicos mais comuns de cancro do pulmão 
compreendem o de não pequenas células 
(CPNPC) e o de pequenas células (CPPC), sendo 
que o primeiro representa cerca de 80% de todos 
os casos.16

A decisão terapêutica no doente com CPNPC 
é efetuada com base no estadio da doença. No 
caso da doença localmente avançada o tratamen-
to standard com intuito curativo é a quimiorradio-
terapia (QRT) concomitante ou sequencial.17,52 
Além da QRT, os doentes com CPNPC PD-L1 ≥ 

1% são submetidos a imunoterapia com durvalu-
mab nos casos de ausência de progressão após 
terapêutica combinada com quimioterapia e ra-
dioterapia (QRT), uma vez que foi demonstrado 
que melhorava significativamente a sobrevida 
livre de progressão e sobrevida global dos doen-
tes com CPNPC localmente avançado e irresse-
cável com expressão de PD-L1 ≥ 1%.14,52,53

A radioterapia recorre a radiações ionizantes 
que danificam o DNA, provocando a morte da 
célula exposta, sejam as células tumorais ou as 
células dos tecidos sãos envolventes. Vários fa-
tores vão influenciar a extensão da toxicidade 
resultante, entre eles a técnica utilizada e fatores 
de risco relacionados com o doente, tumor e 
tratamento2. Em relação ao tratamento de QRT, 
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standard of care nos casos em estadio III e FIT, 
a radioterapia é administrada ao tumor do pulmão 
primário e gânglios linfáticos envolvidos, tipica-
mente na dose de 60 a 66 Gy, com frações diárias 
de 2 Gy, 5 vezes por semana, juntamente com 
quimioterapia (dupleto de platino). 

Muitos doentes com o diagnóstico de cancro 
do pulmão manifestam efeitos secundários rela-
cionados com o tratamento oncológico, nomea-
damente fadiga, dor, morbilidade cardiovascular, 
sarcopenia, descondicionamento físico com com-
portamentos sedentários associados e inatividade 
física. A ansiedade, depressão, problemas no 
sono, isolamento social e a baixa autoestima tam-
bém atingem muitas vezes estes doentes, afetan-
do negativamente a sua qualidade de vida.3,15

Assim, é clara a necessidade de desenvolver 
estratégias que permitam reduzir os eventos ad-
versos da doença oncológica e/ou do seu trata-
mento, sendo que a atividade física tem demons-
trado aqui um papel fundamental desde a prevenção 
até ao período após o tratamento principal.4-8

De acordo com as recomendações da Ameri-
can College of Sports Medicine (ACSM), existem 
evidências suficientes para concluir que doses 
específicas de treino aeróbio, aeróbio combinado 
com treino de força muscular, e/ou treino de força 
muscular podem melhorar os resultados de saúde 
comuns relacionados com o cancro, incluindo 
ansiedade, sintomas depressivos, fadiga, funcio-
namento físico, e qualidade de vida relacionada 
com a saúde.9

No caso específico do cancro do pulmão, os 
estudos têm demonstrado que a atividade física 
e o exercício físico são intervenções não farma-
cológicas que condicionam melhoria na qualidade 
de vida, fadiga, condição cardiorrespiratória, fun-
ção pulmonar, massa muscular e força e status 
psicológico nestes pacientes. Além disso, os es-
tudos demonstram que os níveis de condição fí-

sica, especialmente a capacidade cardiorrespira-
tória e força muscular são fatores preditores 
independentes de sobrevivência. Porém, apesar 
da evidência crescente que suporta a segurança 
e a eficácia de exercício físico no cancro do pul-
mão, quer após cirurgia quer durante os tratamen-
tos, a maioria dos pacientes apresentam níveis 
insuficientes de exercício ou sedentarismo e isto 
acaba por contribuir para uma diminuição da qua-
lidade de vida, da capacidade funcional com atro-
fia muscular ou fraqueza e agravamento dos sin-
tomas, nomeadamente níveis de dispneia. 

De facto, vários estudos observacionais em 
cancro do pulmão, reportaram uma correlação 
inversa entre a atividade física e sintomas de fa-
diga(18-20). Uma meta-análise mostrou que a com-
binação de exercício físico e intervenção psicoló-
gica é mais eficaz que a abordagem farmacológica 
no que respeita ao controlo da fadiga51.

Relativamente à qualidade de vida, uma revi-
são sistemática incluindo 16 ensaios clínicos 
randomizados e controlados com inclusão de 
diferentes tipos de cancro nomeadamente cancro 
do pulmão, concluiu que o exercício físico melho-
ra significativamente a qualidade de vida dos 
doentes durante e após os tratamentos21.

Em relação à função pulmonar, no cancro do 
pulmão, um estudo retrospetivo envolvendo doen-
tes com cancro do pulmão estadios IIB a IV, ava-
liou o efeito de um programa de reabilitação na 
função pulmonar mostrando um efeito positivo, 
nomeadamente aumento na capacidade vital for-
çada (FVC) e no volume expiratório forçado em 
1 segundo (FEV1), apesar de ter ocorrido dimi-
nuição da capacidade de difusão do monóxido 
de carbono (DLCO)22.

No que respeita à aptidão cardiorrespiratória, 
o consumo máximo de O2 (VO2máx) e o teste de 
6 minutos de marcha são as formas mais comuns 
de a avaliar nos doentes com cancro do pulmão. 
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A aptidão cardiorrespiratória reflete a capacidade 
de captar, transportar e usar o oxigénio e é um 
importante indicador da funcionalidade, saúde e 
longevidade. Tal como a função pulmonar, o VO-
2máx pode fornecer informação diagnóstica e 
prognóstica importante, sendo um preditor inde-
pendente de sobrevivência23. A aptidão cardiorres-
piratória envolve vários passos consecutivos, in-
cluindo o sistema respiratório, cardiovascular, 
sanguíneo e músculo esquelético. Na população 
saudável, o componente mais importante que li-
mita a capacidade no exercício é o músculo car-
díaco24. Pelo contrário, no caso de cancro do pul-
mão, vários fatores relacionados com o tumor 
contribuem para a diminuição da aptidão cardior-
respiratória. A presença da massa tumoral pode 
afetar o sistema respiratório reduzindo a capaci-
dade de difusão e a capacidade oxidativa do mús-
culo esquelético é prejudicada pela redução da 
densidade capilar e mitocondrial. Além disso, a 
quimioterapia e radioterapia pode influenciar ne-
gativamente a função cardíaca, a população de 
células sanguíneas e a função vascular25. Um 
ensaio clínico aleatorizado controlado investigou 
os efeitos do treino de resistência e força de alta 
intensidade na aptidão cardiorrespiratória como 
resultado principal. 61 doentes com cancro do 
pulmão de não pequenas células estadio I a IV 
foram incluídos num programa de exercício (60 
minutos, três vezes por semana). Após 20 sema-
nas, com uma taxa de adesão de 88%, os autores 
encontraram um aumento na aptidão cardiorres-
piratória (4.5 +/- 3.4 mL × kg−1 × min−1) no grupo 
de exercício, enquanto o grupo de controlo relatou 
diminuição (0.6 +/- 2.7 mL × kg−1 × min−1).26 De 
forma semelhante, um estudo recente que incluiu 
doentes com CPCNP ressecado cirurgicamente 
(estadio I a II) detetou um incremento significativo 
no VO2máx no grupo de intervenção com exercício 
versus controlo(27). Globalmente, embora alguns 

estudos não tenham verificado nenhuma alteração 
significativa na capacidade funcional após um pro-
grama de treino(30-33), a maioria dos autores con-
corda com o potencial efeito benéfico do exercício 
na aptidão cardiorrespiratória26-29,34-38. 

Relativamente à força e massa muscular, um 
estudo investigou o impacto da força muscular 
na sobrevivência global e detetou que a força 
handgrip é um fator de prognóstico independente 
em doentes com CPNPC e cancro gastrointestinal 
avançado ou metastático39. O que a literatura nos 
mostra é que indivíduos com CPNPC têm uma 
diminuição significativa da força handgrip (rela-
cionada com a massa e força muscular) quando 
comparado com indivíduos saudáveis, com uma 
diferença mediana de -6 kg (p = .023).40 Existem 
poucos estudos a investigar o papel do exercício 
na força e massa muscular nos doentes com 
cancro do pulmão, no entanto, Salhi et al.41 in-
vestigaram o impacto de um programa de reabi-
litação na massa muscular e força em 45 doentes 
com cancro do pulmão (estadio I a III) que foram 
submetidos a tratamentos radicais (cirurgia e/ou 
radioterapia e/ou quimioterapia). A reabilitação 
consistiu num aquecimento inicial (20 minutos), 
seguido de treino de resistência dos músculos 
dos membros superiores e inferiores, 3 dias por 
semana durante 12 semanas após o término do 
tratamento. Após os tratamentos, foi observado 
um declínio significativo na massa e força mus-
cular. No entanto, após o programa de reabilita-
ção de 12 semanas, foi detetada uma recupera-
ção total da força e massa muscular no braço de 
intervenção, enquanto o grupo controlo sofreu 
um novo declínio em relação à linha de base. 

A prevalência de ansiedade, depressão e dis-
túrbios do sono em doentes com cancro do pul-
mão é de 33%, 34% e 45% a 57%, respetivamen-
te42,43. Poucos estudos têm considerado o 
potencial papel do exercício na melhoria destes 
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sintomas em doentes com cancro do pulmão. No 
entanto, alguns estudos encontraram efeitos po-
sitivos, nomeadamente uma redução significativa 
dos níveis de ansiedade e depressão, com efeito 
sustentado ao longo do tempo44. Os distúrbios de 
sono são um problema comum em doentes com 
cancro do pulmão e o exercício físico parece 
contribuir para uma melhoria da qualidade de 
sono nestes doentes. Um estudo de Chen et al, 
mostrou que 12 semanas de exercício de mode-
rada intensidade é eficaz ao longo do tempo na 
melhoria da qualidade de sono em doentes com 
cancro do pulmão (estadios I-IV) comparando 
com um grupo controlo45

O mecanismo principal que justifica o impacto 
do exercício físico nos resultados clínicos destes 
doentes prende-se com a capacidade deste em 
conter as habilidades adquiridas pelas células tu-
morais e, ao mesmo tempo, na prevenção dos 
eventos adversos induzidos pelos tratamentos 
oncológicos12. A hipótese principal assenta no con-
trolo da inflamação crónica de baixo grau e a mo-
dulação das substâncias metabólicas como insu-
lina, glicose, fatores de crescimento tipo insulina 
e hormonas sexuais. Além disso, parece que o 
exercício físico pode ter impacto no stress oxidativo 
e função imunitária, modificando alguns dos fatores 
cruciais relacionados com o microambiente tumoral 
(angiogénese, proliferação e apoptose)13.

Segundo as novas guidelines da ASCO, os 
prestadores de cuidados oncológicos devem re-
comendar exercício físico aeróbico e de resistên-
cia de forma regular durante o tratamento ativo 
com intenção curativa, sendo essencial uma 
prescrição individualizada e devidamente adap-
tada à condição física e comorbilidades de cada 
doente. Além disso, está demonstrada que a su-
pervisão do exercício físico por profissionais de 
exercício certificados aumenta a eficácia e a se-
gurança da sua prática.10

As recomendações do ACSM propõem pres-
crições standard de exercício físico para os indi-
cadores em que a evidência é moderada a forte 
- ansiedade, depressão, fadiga, qualidade de 
vida, linfedema, função física, saúde óssea e 
sono.9,11

Assim, as principais organizações internacio-
nais recomendam, para os sobreviventes de can-
cro, uma acumulação semanal de, pelo menos, 
150 minutos/semana de atividade física aeróbia 
de intensidade moderada, ou um mínimo semanal 
de 75 minutos/semana de atividade aeróbia de 
intensidade vigorosa, ou ainda uma combinação 
equivalente de ambas as intensidades.9 Já o trei-
no de fortalecimento muscular deve ser realizado 
em pelo menos, dois dias por semana e envolver 
os principais grupos musculares9. A este nível, 
devem ser privilegiados, quando possível, os 
exercícios dinâmicos, explorando as contrações 
concêntricas e excêntricas. Portanto, em termos 
práticos, as recomendações na generalidade po-
dem ser: durante um mínimo de 12 semanas, 
realizar exercício físico 3 vezes por semana, cada 
sessão com 30 minutos de treino aeróbio de in-
tensidade moderada; ou durante um mínimo de 
6 a 12 semanas, 2 vezes por semana de treino 
combinado, de resistência 30 minutos (conjunto 
de exercícios dos membros superiores e inferio-
res), 2 séries de 8 a 15 repetições, e aeróbio 30 
minutos de intensidade moderada.

Até à data deste artigo, não existem, no en-
tanto, guidelines específicas no que respeita ao 
exercício físico em doentes com cancro do pul-
mão e o seu potencial impacto ainda carece de 
uma completa interpretação. Além disso, apesar 
de alguns estudos terem investigado o papel do 
exercício físico em doentes com cancro do pul-
mão, existe escassez de dados relativamente aos 
doentes tratados com QRT. A maioria dos dados 
disponíveis baseiam-se no contexto cirúrgico. 
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É de notar que também ainda é desconhecido 
o efeito do exercício físico em combinação com 
a imunoterapia com anticorpos anti-PDL1 que 
muitos destes doentes após QRT fazem durante 
um ano. Ou seja, ainda não está claro se o exer-
cício físico pode potencialmente atuar como ad-
juvante à imunoterapia anti-PDL1, aumentado a 
resposta anti-tumotal. O que se sabe é que o 
exercício físico aeróbio de moderada intensidade 
tem impacto na função imunitária. Especificamen-
te, a imunidade inata pode ser regulada pelo 
exercício através da reprogramação do microam-
biente tumoral e estimulação das linhagens ce-
lulares mieloide para fenótipo anti-tumorogénico. 
A evidência mais forte prende-se com a mobili-
zação e redistribuição de linfócitos natural killer 
(NK) para o ambiente tumoral, apontando para 
um efeito anti tumoral direto do exercício, embora 
também tenham sido relatadas alterações na 
imunidade adaptativa com o exercício a potenciar 
a mobilização, redistribuição e ativação de linfó-
citos T (principalmente, linfócitos T citotóxicos 
CD8+), aumentando a sua infiltração no estroma 
tumoral54-58. Um estudo de Asunción Martín-Ruiz 
et al.59 mostrou que quando o exercício físico foi 
combinado com imunoterapia, ambos os trata-
mentos influenciaram a regressão tumoral através 
de um aumento da necrose e diminuição do índice 
proliferativo. Assim, este estudo sugeriu que o 
treino de resistência e aeróbio deve ser estudado 
como adjuvancia ao tratamento de imunoterapia 
no cancro do pulmão de não pequenas células. 

CONCLUSÃO

Muitas perguntas ainda estão por responder 
acerca da prescrição ideal de exercício e do seu 
impacto real na taxa de sobrevivência, nos efeitos 
adversos do tratamento e na qualidade de vida 

dos doentes com cancro do pulmão. Os resulta-
dos dos estudos atuais ainda não são totalmente 
esclarecedores devido a uma série de limitações 
como o pequeno número de doentes incluídos (a 
maioria afetados por cancro do pulmão em fase 
inicial), limitações metodológicas dos ensaios 
realizados e falta de programas exercício perso-
nalizados, tendo em conta as características in-
dividuais dos doentes, comorbidades e preferên-
cias. No entanto parece ser um componente 
importante no tratamento do CPNPC, quer no 
controlo tumoral, quer no controlo de sintomas, 
sendo recomendada actividade fisica regular a 
estes doentes pelas principais organizações 
internacionais.
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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-

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

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 

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

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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ABSTRACT

Lung cancer, a prevalent and lethal malignancy, has witnessed significant therapeutic strides driven by the identifi-
cation and application of predictive biomarkers. These biomarkers, such as EGFR mutations and ALK rearrangements, 
guide treatment decisions and improve patient outcomes. The advent of Next-Generation Sequencing (NGS) has 
revolutionized lung cancer diagnostics and treatment by enabling comprehensive genomic profiling. NGS, a high-
-throughput sequencing technology, stands out by simultaneously analyzing multiple genes and addressing the 
genetic diversity inherent in lung tumors. This article explores the transformative role of NGS in lung cancer, empha-
sizing its applications in personalized treatment strategies, early detection, immunotherapy selection, and disease 
monitoring through liquid biopsies. Despite challenges, NGS emerges as a beacon of hope, propelling precision 
oncology and promising improved patient outcomes. This article underscores the impact of NGS in reshaping the 
landscape of lung cancer care, guiding therapeutic decisions, and advancing scientific understanding.
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INTRODUCTION

Lung cancer, one of the most common and 
deadly forms of cancer, has seen significant ad-
vancements in its treatment strategies over the 
past few decades.1 A key driver of these advance-
ments is the discovery and utilization of predictive 
biomarkers.2

Predictive biomarkers are biological molecules 
found in blood, other body fluids, or tissues that 
signal whether a patient is likely to benefit from a 
certain therapy. In the context of lung cancer, 
these biomarkers can provide information about 
a patient’s prognosis and help guide decisions 
about treatment. For instance, certain genetic 
mutations in lung cancer cells, such as EGFR 
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mutations or ALK rearrangements, can predict a 
patient’s response to targeted therapies.2 These 
therapies are designed to specifically attack can-
cer cells with these mutations, leading to more 
effective treatment and fewer side effects com-
pared to traditional chemotherapy. Moreover, pre-
dictive biomarkers can also indicate a patient’s 
potential response to immunotherapy. Biomarkers 
such as PD-L1 expression levels can help identify 
patients who are most likely to benefit from these 
treatments.1

The landscape of lung cancer diagnosis and 
treatment is undergoing a profound transforma-
tion, thanks to the advent of Next-Generation 
Sequencing (NGS). This revolutionary technol-
ogy offers unprecedented advantages in bio-
marker testing for lung cancer. As we delve into 
the intricate world of genomics, it becomes 
evident that NGS is poised to redefine the stan-
dard of care, bringing about a paradigm shift 
that is both groundbreaking and patient-centric. 
By unraveling the unique genetic makeup of 
each tumor, NGS empowers oncologists to tai-
lor therapies to the specific molecular profile of 
the cancer.

TRADITIONAL DIAGNOSTIC METHODS

Traditional diagnostic methods often fall 
short in capturing the intricate genetic tapestry 
that underlies lung cancer. Immunohistoche-
mistry (IHC) is a widely available and technically 
less challenging method that can provide clini-
cally meaningful results with a rapid turn-arou-
nd-time and has been implemented in routine 
pathology practice.3 IHC assays for predictive 
biomarkers like ALK, ROS1 and PD-L1 have 
been developed, and various scoring systems 
have been designed for predictive biomarker 

testing.4 However, there are issues associated 
with IHC assays, and the development of opti-
mal scoring systems and selection of optimal 
tissue samples for predictive biomarker IHC is 
crucial.

Fluorescence in situ hybridization (FISH) is 
used extensively in biomarker research and per-
sonalized medicine.5 It is used to detect specific 
chromosomal rearrangements, amplifications, 
and deletions associated with the pathogenesis 
of various malignancies. In the context of lung 
cancer, FISH has been instrumental in guiding 
ALK-targeted therapy.5 For instance, patients with 
EML4-ALK fusion-positive non-small cell lung 
cancer (NSCLC) showed a response rate of 50-
60% when treated with the small-molecule kinase 
inhibitor Crizotinib. The US FDA simultaneously 
approved Crizotinib and its companion FISH de-
tection kit, highlighting the critical role of the FISH 
assay. FISH is also used to detect ROS1 rearran-
gements in lung cancer.6

Polymerase Chain Reaction (PCR) is a highly 
sensitive technique that can detect even a small 
number of copies of a gene in a sample.7 It is often 
used to detect and quantify specific genetic mu-
tations that are associated with certain types of 
cancer. However, the sensitivity of PCR can also 
be a limitation, as it can lead to false-negative 
results if the sample has a low tumor cell content. 
Additionally, PCR typically requires a relatively 
high quality of DNA, which may not always be 
achievable with clinical samples.7

In conclusion, each of these technologies has 
its own strengths and limitations, and the choice 
of which to use often depends on the specific 
clinical scenario, the type of biomarker being in-
vestigated, and the resources available. However, 
there is a fundamental limitation that traverses all 
these techniques, their single biomarker testing 
nature.
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WHAT IS NGS?

NGS is a massively parallel sequencing tech-
nology that offers ultra-high throughput, scalability, 
and speed. It is used to determine the order of 
nucleotides in entire genomes or targeted regions 
of DNA or RNA. NGS works by sequencing clo-
nally amplified DNA templates on a massive pa-
rallel scale.8 The basic process involves fragmen-
ting DNA/RNA into multiple pieces, adding 
adapters, sequencing the libraries, and reassem-
bling them to form a genomic sequence.8 This 
technology has revolutionized the biological scien-
ces, allowing labs to perform a wide variety of 
applications and study biological systems at a 
level never before possible. Today’s complex ge-
nomics questions demand a depth of information 
beyond the capacity of traditional DNA sequen-
cing technologies. NGS has filled that gap and 
became an everyday tool to address these 
questions.

NGS technology has fundamentally changed 
the kinds of questions scientists can ask and 
answer. Innovative sample preparation and data 
analysis options enable a broad range of appli-
cations. For example, NGS allows labs to rapidly 
sequence whole genomes, deeply sequence tar-
get regions, utilize RNA sequencing to discover 
novel RNA variants and splice sites, or quantify 
mRNAs for gene expression analysis. It can also 
analyze epigenetic factors such as genome-wide 
DNA methylation and DNA-protein interactions, 
sequence cancer samples to study rare somatic 
variants, tumor subclones, and more.8

NGS technology has transformed how clinical 
researchers and scientists think about genetics, as 
it assesses multiple genes in a single assay. It can 
sequence an entire or particular genome of interest 
within a short period. This ability has catalyzed a 
number of important breakthroughs, advancing 

scientific fields from human disease research to 
agriculture and evolutionary science.9

ADVANTAGES OF NGS OVER SINGLE 
BIOMARKER TESTING

NGS outshines single biomarker testing me-
thods by offering a comprehensive analysis of 
multiple genes simultaneously.9 This approach is 
particularly crucial in lung cancer, where tumors 
often exhibit diverse genetic alterations. Single 
biomarker tests may overlook relevant mutations, 
limiting their diagnostic and treatment-guiding 
capabilities.1

While the initial costs of NGS may seem subs-
tantial, its comprehensive nature contributes to 
long-term cost-effectiveness. Single biomarker 
tests, especially when multiple biomarkers are 
needed for a thorough assessment, can accumu-
late higher costs. NGS consolidates these analy-
ses, providing a more economical solution for 
comprehensive genomic profiling.10

NGS streamlines the diagnostic workflow by 
minimizing the need for multiple sequential tests. 
This not only saves time but also expedites the 
initiation of appropriate treatments. In the dynamic 
landscape of lung cancer, where timely interven-
tions are crucial, the efficiency of NGS offers a 
significant advantage over the slower pace of 
traditional testing methods.

CURRENT GUIDELINES FOR THE USE OF 
NGS FOR THE DETECTION OF PREDICTIVE 
BIOMARKERS IN LUNG CANCER

The European Society for Medical Oncology 
(ESMO) provides Clinical Practice Guidelines on 
various aspects of lung cancer, including early-s-
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tage, locally advanced, and metastatic non-smal-
l-cell lung cancer (NSCLC). Testing is mandatory 
for oncogenic drivers for which drugs are appro-
ved for routine usage, such as EGFR, ALK, ROS1, 
BRAF, RET, NTRK, HER2, MET and KRAS. Broa-
der testing may be used to support early drug 
access or clinical trials.1

Based on the current evidence, and while other 
technologies are acceptable for the detection of 
different clinically relevant mutations, ESMO re-
commends the routine use of NGS on tumor sam-
ples in advanced non-squamous NSCLC. Large 
multigene panels could be used if they add ac-
ceptable extra cost compared with small panels. 
RNA-based NGS is preferred for identifying an 
expanding range of fusion genes.1

Whichever testing modality is used, it is man-
datory that adequate internal validation and qua-
lity control measures are in place and that labo-
ratories participate in, and perform adequately in, 
external quality assurance schemes for each 
biomarker test.11

THE ROLE OF NGS IN SELECTING LUNG 
CANCER PATIENTS FOR IMMUNOTHERAPY

Immunotherapy, which harnesses the body’s 
immune system to fight cancer, has emerged as 
a promising treatment strategy.12 NGS can help 
clinical cancer researchers estimate tumor muta-
tion burden (TMB), a measure of the number of 
mutations carried by tumor cells. A high TMB 
(TMB-H) has shown promise as a biomarker in 
lung cancer.13 The FDA has approved the PD-1 
inhibitor, pembrolizumab, as a therapy for all solid 
tumors with TMB equal to or greater than 10 mu-
tations/megabase as measured by the Founda-
tionOne CDx assay14. In a meta-analysis it was 
demonstrated more clinical benefits concerning 

treatment response and survival outcomes in TM-
B-H NSCLC patients who are treated with 
immunotherapy.13

However, the broad applicability of TMB-H as 
a biomarker of response across all solid tumors 
is unclear. Concerns exist whether TMB thre-
sholds for predicting response to PD-1 blockade 
are equivalent across the spectrum of solid tu-
mors, and there are scenarios where high TMB 
does not predict response. To address the limita-
tions of TMB, novel biomarkers are needed that 
account for the immunogenic quality of tumor 
mutations and capture the complexity of the tumor 
immune microenvironment.

In conclusion, while TMB is a promising tool 
for selecting lung cancer patients for immunothe-
rapy, more research is needed to fully understand 
its predictive value and limitations.

LIQUID BIOPSIES FOR DISEASE 
MONITORING

Liquid biopsies are non-invasive tests that de-
tect circulating tumor cells, circulating tumor DNA 
(ctDNA), exosomes, microRNAs, circular RNAs, 
tumor-educated platelets, and circulating tumor 
vascular endothelial cells in the blood.15 They offer 
a real-time snapshot of the tumor, reflecting its 
overall state.15

Liquid biopsies allow for real-time monitoring 
of disease progression and treatment response.16 
They can detect minimal residual disease, predict 
relapse, and monitor the emergence of resistance 
mutations.16 This may be particularly useful after 
surgery, when scar tissue can make low-dose 
computed tomography scans difficult to read.17 
Liquid biopsies are advantageous because they 
are non-invasive and easy to obtain. However, 
they also have limitations, including the need for 
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standardized protocols for sample collection, pro-
cessing, and analysis.17

NGS can be applied to liquid biopsies to pro-
vide a comprehensive view of the tumor’s genetic 
landscape.17 It can identify actionable genetic 
variants and estimate TMB, a measure of the 
number of mutations carried by tumor cells.16 In 
conclusion, the integration of liquid biopsies and 
NGS holds great promise for improving the ma-
nagement of lung cancer patients, from early de-
tection to treatment selection and monitoring.16

DETECTION OF TREATMENT 
RESISTANCE BIOMARKERS

Lung cancer is a heterogeneous disease with 
diverse molecular alterations that affect the res-
ponse and resistance to targeted therapies.2 
Treatment resistance biomarkers are genomic 
alterations that confer resistance to specific tar-
geted therapies, either at baseline or during treat-
ment. Detecting treatment resistance biomarkers 
in lung cancer using NGS can help to guide clinical 
decision making, such as selecting the most 
appropriate therapy, monitoring treatment respon-
se, and identifying alternative options in case of 
resistance.17 Some examples of treatment resis-
tance biomarkers in lung cancer are:

–	EGFR T790M mutation, which confers re-
sistance to first- and second-generation 
EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in 
EGFR-mutant lung cancer, but can be over-
come by third-generation EGFR TKIs, such 
as osimertinib.

–	MET amplification, which can arise as a 
bypass mechanism of resistance to EGFR 
TKIs or ALK inhibitors in EGFR-mutant or 
ALK-rearranged lung cancer, respectively, 

and can be targeted by MET inhibitors, such 
as capmatinib or tepotinib.

–	KRAS G12C mutation, which is associated 
with primary resistance to EGFR TKIs in 
EGFR-mutant lung cancer, but can be inhi-
bited by novel KRAS G12C inhibitors, such 
as sotorasib or adagrasib.

EARLY DETECTION

NGS has the potential to improve the early 
detection of lung cancer by identifying biomarkers 
that can indicate the presence of pre-cancerous 
lesions, minimal residual disease, or early-stage 
tumors. NGS can also help to monitor the respon-
se to treatment and the emergence of resistance 
mechanisms.9 Several studies have explored the 
use of NGS for the early detection of lung cancer 
in different settings, such as screening high-risk 
populations, diagnosing suspicious nodules, or 
predicting recurrence after surgery.18

NGS can be used to analyze blood or sputum 
samples from asymptomatic individuals who are 
at high risk of developing lung cancer, such as 
smokers or people with a family history of the 
disease. NGS can detect ctDNA, which is relea-
sed by tumor cells into the bloodstream, or me-
thylation patterns, which are epigenetic modifica-
tions that affect gene expression, in these 
samples. These biomarkers can indicate the pre-
sence of lung cancer or pre-cancerous lesions 
before they are visible on imaging tests, such as 
low-dose computed tomography.18,19

NGS can also be used to analyze tissue sam-
ples obtained by biopsy or fine-needle aspiration 
from lung nodules, which are abnormal growths 
in the lungs that may or may not be cancerous. 
NGS can identify the molecular profile of the no-
dule, such as the presence of oncogenic drivers 

Next-Generation Sequencing 
(NGS) in lung cancer care...



40
Revista GECP 2023; 2: 35-41

or tumor suppressor genes, and help to distinguish 
between benign and malignant nodules. NGS can 
also provide prognostic and predictive information 
that can guide the treatment decision.

NGS for the early detection of lung cancer 
faces some challenges, such as the need for 
standardization of methods and platforms, the 
validation of biomarkers and cut-off values, the 
interpretation and reporting of results, the integra-
tion with clinical practice and guidelines, and the 
cost-effectiveness and accessibility of testing.9 
NGS for the early detection of lung cancer is an 
active area of research and development, with 
several ongoing clinical trials and initiatives.18,19

CHALLENGES AND FUTURE DIRECTIONS

The wealth of genomic data generated by NGS 
contributes significantly to our understanding of 
treatment response and resistance in lung cancer. 
This knowledge fuels ongoing research, driving 
the development of novel agents and therapeutic 
strategies. NGS, therefore, serves as a catalyst 
for advancing the field and improving long-term 
treatment outcomes.

The advantages of NGS over single biomarker 
testing, its role in liquid biopsies for disease mo-
nitoring, and its capability to detect treatment re-
sistance biomarkers collectively position it as a 
transformative force in the field of lung cancer care. 
NGS not only surpasses traditional methods in 
terms of accuracy and efficiency but also introdu-
ces innovative approaches that hold the potential 
to reshape the landscape of precision oncology.

NGS also has several advantages in terms of 
economic implications and healthcare accessibi-
lity for the management of lung cancer. NGS can 
be a cost-saving alternative to single-gene testing 
approaches. It provides the chance to test many 

genes simultaneously, potentially saving time, 
money, and tissue if many markers are needed. 
The savings increase with the number of patients 
and different molecular alterations tested.

Despite its remarkable advantages, NGS is 
not without challenges. Issues such as data in-
terpretation, standardization of testing protocols, 
and ethical considerations surrounding genomic 
information pose ongoing challenges. However, 
the field is dynamic, and concerted efforts are 
underway to address these hurdles. As NGS con-
tinues to evolve, so will our ability to overcome 
these challenges, ensuring that its full potential is 
harnessed for the benefit of patients.

In conclusion, the advantages of NGS for bio-
marker testing in the setting of lung cancer are 
profound and multifaceted. From unraveling the 
genetic intricacies of tumors to guiding persona-
lized treatment strategies and accelerating scien-
tific discovery, NGS stands at the forefront of a 
transformative era in oncology.
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ABSTRACT

ALK gene rearrangements are important oncogenic driver alterations in non-small-cell lung cancer and a predictive 
factor. When present, it enables the use of tyrosine kinase inhibitors, such as Alectinib. This drug can lead to anemia 
and erythrocyte morphological changes. We present the case of a 72-year-old patient diagnosed with stage IV 
non-small cell lung cancer treated with Alectinib in the first line. The drug was very effective in reducing the tumor 
size but with G2 anemia and acanthocytosis as side effects. Anemia was improved once Alectinib was replaced by 
Brigatinib. 
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INTRODUCTION

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) gene 
encodes the enzyme ALK, a tyrosine kinase re-
sponsible for the activation of multiple pathways 
associated with cell proliferation and differenti-
ation1. ALK gene rearrangements are oncogenic 
molecular driver alterations, present in about 5% 
of patients with non-small-cell lung cancer 
(NSCLC).2 

Alectinib is a highly selective tyrosine kinase 
inhibitor (TKI) of the ALK protein, which is consti-
tutively activated via this gene translocation.2 The 
higher systemic and brain efficacy of Alectinib 
(second-generation TKI) compared to Crizotinib 
(first-generation ALK inhibitor) is associated with 
significant survival benefits. 3 Therefore, Alectinib 
and other next-generation ALK inhibitors are the 
current standard treatment for newly diagnosed 
advanced ALK+ NSCLC. 
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Nevertheless, Alectinib is associated with he-
matological toxicities, namely anemia, reticulocy-
tosis, and abnormal erythrocyte morphology, such 
as the prevalence of acanthocytes.2

CASE REPORT 

We present the case of a 72-year-old woman, 
a non-smoker, with a personal history of hyperten-
sion and hypercholesterolemia, properly treated 
and controlled with pharmacological therapy. 

In December 2019, she was diagnosed with 
an adenocarcinoma of the left lung, stage IV-B 
(cT2b N3 M1b), with a PD-L1 of 70%. The molec-
ular analysis of the tumor revealed the presence 
of an alteration in the ALK gene, which was the 
EML4::ALK rearrangement. 

In January 2020, she initiated treatment with 
Alectinib 600 mg twice a day. The first imaging 
evaluation with computed tomography (CT) scan, 
in March 2020, demonstrated stable disease with 
tumor dimensions of 48x41 mm. The next CT scan 
in July 2020 revealed a partial response, with a 
tumor dimensional reduction to 32x23 mm.

In September 2020, nine months after the ini-
tiation of treatment, the patient presented G2 
normocytic anemia with a hemoglobin of 9.1 g/dL 
(baseline hemoglobin level was 12.4 g/dL). Lac-
tate dehydrogenase (LDH) was slightly higher 
than the normal upper limit, but no other abnormal 
laboratory parameters were found. Since the pa-
tient was asymptomatic, she proceeded with the 
treatment. 

In November 2020, a new CT scan revealed a 
tumor dimensional reduction to 10x9 mm. However, 
two months later, in January 2021, the patient 
presented a hemoglobin level of 8.4 g/dL, and the 
anemia became microcytic (mean globular volume 
of 79 fL), with a high red cell distribution width 

(RDW). Iron levels were normal but close to the 
normal lower limit. Every other parameter related 
to anemia was within normal range, including trans-
ferrin, ferritin, bilirubin, LDH, vitamin B12 and folic 
acid levels. Renal, liver, and thyroid function tests 
were also normal. The patient had no complaints 
and denied any visible blood loss. She continued 
Alectinib at the same dose and an iron supplemen-
tation was initiated with a small improvement in the 
evaluation of March 2021 (Hb 9.3 g/dL). 

The patient continued the treatment until Octo-
ber 2021, with stable disease, but new hemoglobin 
decreased to 8.6 g/dL with a mean globular volume 
of 82 fL. Further blood analysis revealed reticulo-
cytosis, high ferritin, and slightly high LDH. The 
levels of iron, folic acid, B12 vitamin, transferrin, 
haptoglobin, and erythropoietin were normal, and 
so were the renal, liver, and thyroid function tests. 
Thalassemia was excluded through hemoglobin 
electrophoresis, and gastrointestinal endoscopic 
studies were normal. The patient remained asymp-
tomatic and continued taking oral iron supplemen-
tation and Alectinib 600 mg twice daily, despite G2 
microcytic anemia (hemoglobin between 8.5 and 
9.4 g/dL). The following CT scans, performed in 
2022 continued to show stable disease in the lung. 

In February 2023, the patient was referred to 
a Hematology appointment, due to sustained ane-
mia. Further studies were performed, namely a 
blood smear and a bone marrow evaluation. Ex-
amination of the peripheral blood smear revealed 
abnormal morphology of the erythrocytes, com-
patible with acanthocytes. The bone marrow 
smear and biopsy were normal. 

Consequently, in March 2023, Alectinib was 
discontinued and switched to Brigatinib, an alter-
native tyrosine kinase inhibitor. In May 2023, two 
months later, the anemia was only G1 with a 
hemoglobin of 10.6 g/dL, normocytic, and no other 
abnormal values were found. 

Filipa Simões, Telma Sequeira,  
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DISCUSSION

In this case report, the patient was diagnosed 
with NSCLC/ALK+ and Alectinib was used as 
first-line targeted therapy for 38 months, with a 
favorable clinical response, but with low-grade 
anemia after eight months of treatment as the 
main adverse effect. 

According to the ALEX study, the percentage 
of patients with Alectinib-induced anemia (any 
grade) is about 20%, and grade 3 or 4 anemia is 
less than 5%.3  This anemia can be associated 
with erythrocyte morphological changes, like ac-
anthocytosis. Acanthocytes refer to contracted 
erythrocytes exhibiting multiple membrane pro-
jections, in contrast with the recognizable discoid 
structure of the normal red cell.1 There are some 
cases of Alectinib-induced erythrocyte membrane 
changes already described in the literature, how-
ever, the mechanism remains unknown. Besides 
acanthocytes, other red cell membrane changes 
such as spherocytes, echinocytes, and dacro-
cytes are linked to Alectinib.2 4

It remains unclear whether this is a dose-de-
pendent effect, and published data reports ane-
mia with acanthocytosis as a specific side effect 
unique to Alectinib, rather than a TKI-associat-
ed effect.1 Moreover, anemia seems to be re-
versible, as it is evident in the reported clinical 
case with recovered from G2 to G1 anemia in 
our patient, when Alectinib was switched to 
Brigatinib. 

Continuing Alectinib with routine blood film 
examinations and regular haemolytic markers 
may be reasonable for asymptomatic patients 
with only morphological changes on blood 
smear examination.1 On the other hand, when 
anemia appears in blood analyses, the inter-
ruption of treatment depends on the character-
ization of anemia. If one is facing hemolytic 

anemia (G2 or superior), Alectinib must be tem-
porarily withheld until resolution, then resumed 
at a reduced dose (from 600 mg twice a day to 
450 mg twice a day).5 The discontinuation of 
the treatment in these situations will be more 
determined by the patient’s symptoms rather 
than the hemoglobin value alone. In our patient, 
G2 anemia was well tolerated. This compelled 
us to proceed with Alectinib for more than three 
years. However, since prolonged anemia is also 
a cardiovascular risk factor, the decision to dis-
continue Alectinib was taken after a multidisci-
plinary meeting. 

CONCLUSION 

Alectinib induces anemia (hemolytic and 
non-hemolytic) and red blood morphology chang-
es. Precaution must be taken when using this 
medication in patients with known anemia or he-
moglobinopathies. In these situations, an alterna-
tive ALK inhibitor should be considered. Blood 
film examinations and regular haemolytic markers 
should be undertaken in patients receiving Alec-
tinib, to allow early detection of hematological 
toxicity and therapeutic adjustments.

The diagnosis and management of toxicities 
of new targeted agents in Oncology benefits from 
a multidisciplinary approach and inter-physician 
communication. 
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