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RESUMO: Introdução e Objetivos – Ao longo do tratamento de cancro de cabeça e pescoço 
(CCP) com radioterapia externa (RTE) é possível ocorrer várias alterações anatómicas. A Adaptive 
Radiotherapy (ART), consiste numa técnica emergente que contraria as alterações na anatomia 
do doente e do volume alvo (VA) durante o decurso de tratamentos de RTE através da criação 
de planos dosimétricos adaptados. Porém, não existem protocolos para a sua implementação. É 
objetivo estudar o papel/benefício da ART, quais os doentes que podem beneficiar desta técnica 
e o momento ideal para a sua realização. Método – Revisão da literatura foi baseada na meto-
dologia Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA). Foi realizada 
uma pesquisa nas bases de dados MEDLINE, Scopus e na B-on, no intervalo de tempo de janeiro 
de 2016 a janeiro de 2021. Foram identificados 252 artigos. Após exclusão dos duplicados e a 
adaptação aos critérios de exclusão e inclusão, são incluídos no estudo 10 artigos. Resultados 
e Discussão – Através da ART foi possível diminuir a xerostomia na maioria dos estudos. Outros 
efeitos secundários foram referidos, mas com conclusões mais heterogéneas. Relativamente ao 
controlo da doença não existiram diferenças significativas. Em geral, o protocolo quimio-radio-
terapia (QRT) mostrou ser um preditor para a necessidade de ART, tal como tumor primário da 
nasofaringe e estádio avançado. Conclusão – Apesar de não se observar diferenças no controlo 
da doença, alguns efeitos secundários diminuíram devido à ART. Não foi possível identificar o 
momento ideal para ART, devido à heterogeneidade dos resultados. 

Palavras-chave: Cancro de cabeça e pescoço; Radioterapia adaptativa; Preditores para ART; Estratégias 
para ART. 

Adaptive radiotherapy in anatomical changes in head and neck cancer: a 
systematic review

ABSTRACT: Introduction and Objectives – During the treatment of head and neck cancer 
(HNC) with external radiotherapy (ERT) it is possible to occur several anatomical changes. Adap-
tive radiotherapy (ART) is an emerging technique that prevents changes in patient anatomy and 
target volume (TV) during ERT treatments by designing adapted dosimetric plans. However, there 
are no protocols for its implementation. This study aims to study the role/benefit of ART, which 
patients can benefit from this technique and the ideal time for ART. Methods – The literature 
review was based on the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis 
(PRISMA) methodology. A search was conducted in MEDLINE, Scopus, and the B-on article aggre-
gator website, in the time from January 2016 to January 2021. Two hundred and fifty-two articles 
were identified. After the exclusion of duplicates and fitting to the exclusion and inclusion criteria, 
10 articles are included in the study. Results and Discussion – Through ART, it was possible to 
decrease xerostomia in most studies. Other side effects were mentioned, but with more hete-
rogeneous conclusions. Concerning disease control, there were no significant differences.  In 
general, chemoradiotherapy (QRT) was a predictor of the need for ART, as were primary tumors of 
the nasopharynx and advanced stage. Conclusion – Although no differences in disease control 
were observed, some side effects decreased due to ART. It was not possible to identify the ideal 
time for ART due to the heterogeneity of results. 

Keywords: Head and neck cancer; Adaptive radiotherapy; Predictors for ART; Strategies for ART. 
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Mais especificamente, identificar os possíveis benefícios da 
implementação da ART, que doentes podem beneficiar da 
sua utilização e o(s) momento(s) ideal(ais) para a realização 
do replaneamento. 

Método

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura, cuja 
bibliografia foi selecionada seguindo a metodologia Preferred 
Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis 
(PRISMA)16.

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas bases de dados 
MEDLINE, Scopus e na B-on, em língua inglesa para obtenção 
de uma maior quantidade e variedade de informação. Esta 
pesquisa foi direcionada para o intervalo de tempo entre 
janeiro de 2016 e janeiro de 2021.

Nas bases de dados MEDLINE e Scopus foram articuladas, 
com o marcador booleano AND, as palavras de pesquisa nas 
seguintes combinações: adaptive radiotherapy, head and neck 
e cancer; de seguida, ART e head and neck cancer; e, por fim, 
ART, adaptive radiotherapy, head and neck e cancer, incluídas 
no título e resumo. Na plataforma B-On foram pesquisadas as 
palavras: adaptive radiotherapy e head and neck, conjugadas 
com o marcador booleano AND; e adicionado o marcador 
NOT com MRI, magnetic resonance, MRI scan, PET, PET-CT 
e pediatric child, children, infant, sendo que este último foi 
pesquisado para todo o texto. O resultado da pesquisa está 
representado no fluxograma (cf. Figura 1).

Foram escolhidos critérios de inclusão e exclusão por forma 
a tornar a pesquisa mais concisa, de acordo com os objetivos 
propostos. Pretende-se restringir a pesquisa para estudos 
que utilizem ART em CCP e utilização exclusiva da TC como 
método de imagem para replaneamento, sendo estes os 
critérios de inclusão. Foram determinados, como critérios de 
exclusão, estudos em doentes pediátricos e/ou com utilização 
de outros métodos de imagem, por exemplo, ressonância 
magnética (RM), positron emission tomography (PET) e posi-
tron emission tomography – computed tomography (PET-CT) 
para replaneamento. Foram também excluídos todos os 
artigos cuja amostra fosse inferior a 30 doentes, artigos de 
revisão e revisões sistemáticas.

 
Resultados e Discussão 

Através da pesquisa nos diferentes recursos de informação 
foram identificados 187 artigos. Após a eliminação dos dupli-
cados mantiveram-se 112 artigos, que foram objeto de leitura 
do título e resumo. Destes 112 artigos, 96 foram excluídos 
devido à aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. Dos 
16 artigos lidos na integra, quatro foram excluídos por não 
abordarem qualquer um dos objetivos do estudo e dois foram 
excluídos por utilizarem PET e/ou RM para replaneamento. 
No total foram incluídos 10 artigos na presente revisão.

As características dos artigos incluídos no estudo estão 
descritas na Tabela 1.

As alterações anatómicas podem ocorrer ao nível de 
volumes alvo e/ou tecidos saudáveis10-11,17-19. Kataria et al. 
mencionam que tanto o tumor primário quanto os gânglios 

SAÚDE & TECNOLOGIA . MAIO | 2023 | #28 | P. 21-27 . ISSN: 1646-9704

Introdução

O cancro de cabeça e pescoço (CCP) tem como opções 
terapêuticas a cirurgia (CR), a radioterapia (RT), a quimiote-
rapia (QT) ou a combinação destas modalidades1. Ao longo 
do tratamento de CCP com radioterapia externa (RTE) podem 
ocorrer várias alterações anatómicas, incluindo variações no 
tamanho, na geometria e localização tanto do tumor e áreas 
ganglionares, como nos tecidos normais. Nomeadamente 
em alterações pós-operatórias, deslocação ou modificação 
do tamanho de estruturas normais, como as glândulas paró-
tidas (GP), dos volumes alvos (VA) durante o tratamento e, por 
fim, edema e perda de peso, podem conduzir a alteração do 
contorno externo do doente2-5.

As alterações mencionadas podem originar implicações 
na precisão e exatidão na administração da dose prescrita, 
resultando numa subdosagem e consequente risco de menor 
controlo loco-regional. Por outro lado, a sobredosagem pode 
causar maior toxicidade nos organs at risk (OAR), surgindo 
uma maior percentagem de efeitos secundários como a 
xerostomia, odinofagia, disfagia e mielite5-8.

Para mitigar os efeitos dosimétricos dessas alterações será 
benéfico realizar adaptive radiotherapy (ART), modalidade que 
consiste na monitorização e avaliação de possíveis alterações 
anatómicas identificadas e valorizadas na radioterapia guiada 
por imagem (RGI) ao longo das sessões de tratamento4,8-9.

A ART pode ser dividida em duas categorias: ART adaptada à 
anatomia (A-ART) e ART adaptada à resposta (R-ART). A A-ART 
é o processo de replaneamento que tem por base mudanças 
estruturais e espaciais que ocorrem durante o tratamento, 
com a intenção de reduzir a sobredosagem de estruturas 
sensíveis, como as parótidas, melhorar a homogeneidade de 
dose e preservar a cobertura dos VAs. Paralelamente, a R-ART 
é o processo de replaneamento tendo por base a resposta ao 
tratamento identificado por imagem de tomografia compu-
torizada (TC), tomografia da emissão de positrão (TEP) e/
ou por ressonância magnética (RM). A intenção da R-ART é 
aumentar a dose de radioterapia para doença persistente ou 
reduzir a dose em volume com boa resposta, preconizando 
um aumento do controlo tumoral e/ou redução da toxicidade 
nos OARs10.

Caso haja necessidade da adaptação do plano dosimétrico 
inicial à anatomia do doente poderá ser necessária a reali-
zação de uma nova TC de planeamento e realização de um 
novo planeamento dosimétrico adaptado às alterações das 
estruturas anatómicas, otimizando a distribuição de dose à 
anatomia modificada1,11-12. A ART tem especialmente impacto 
em CCP, devido à complexidade desta zona, pois existem 
numerosos OAR de maior radiossensibilidade que se encon-
tram próximos ou em contacto com os VA3,6,13.

A inexistência de protocolos para a implementação da ART, 
da falta de consenso, do momento ideal para a sua realização, 
dos critérios para seleção dos doentes, entre outros, tem 
tornado este processo desafiante2,14-15. É crucial a elaboração 
de guidelines, uma vez que a realização de um replaneamento 
adaptativo pode aumentar os custos em 30% a 40%8.

O objetivo principal desta revisão consiste em identificar 
o papel da ART no tratamento de RTE de cabeça e pescoço. 
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Figura 1. Fluxograma PRISMA sobre o processo de seleção dos artigos.
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envolvidos reduziram em média 1,6% por dia20. Por outro 
lado, Van Beek et al. referem um aumento ou mudança de 
localização do volume alvo, o que pode ser explicado por 
crescimento do tumor ou edema21.

A literatura menciona que um dos OAR que sofre maiores 
alterações ao longo do tratamento com RTE são as GP11,15,17,22. 
Verificam-se maiores diferenças nas doses planeada e admi-
nistrada relativamente às GP, mas também diminuição de 
volume, em média 23,7±8,8%22. No entanto, Heukelom et al. 
não referem diferenças na dose média das GP11.

Belshaw et al. focaram-se no efeito das alterações na 
medula espinhal, sendo que 81% dos doentes sofreram varia-
ções de dose de 0,7±2,2 Gy (p<0,05); contudo, apenas 9,7% 
dos doentes replanearam devido a variações de aproximada-
mente 7 Gy23.

Vários estudos defendem que a implementação da ART 
permite superar as consequências das alterações que 
ocorrem ao longo do tratamento de RTE9,11-12,24.

No estudo de Maheshwari et al., a utilização da ART dimi-
nuiu em 3 Gy a dose máxima na medula espinhal e evitou-se 
a exposição das GP a altas doses, o que se traduziu na dimi-
nuição de xerostomia. Verificaram-se reduções de dose de 4 
Gy na GP homolateral e de 1,9 Gy na contralateral e a xeros-
tomia de grau 3 foi estatisticamente menor aos seis meses 
(p=0,0149) quando se comparou o grupo de RT sequencial 
com a ART. Apesar de se encontrarem bons resultados para 
este efeito adverso, o mesmo não acontece na estomatite 
(p=0,48), reações cutâneas (p=0,79) e disfagia (p=0,99), 
em que não foram apresentadas diferenças entre os dois 
grupos12.
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Chen et al. demonstraram diferenças na toxicidade aguda 
cutânea entre os grupos tratados com e sem ART, 15 e 35% 
(p=0,01) e na incidência de mucosite de grau 3+ com 15 e 29% 
(p=0,03), respetivamente, o que revela que a ART contribuiu 
para a diminuição dos efeitos secundários. Não foram apre-
sentadas diferenças significativas na xerostomia (p=0,66), 
esofagite (p=0,69), neuropatia (p=0,72) e otite de grau 3+ 
(p=0,74) nem na incidência de ulcerações (p=0,11)14.

Kataria et al. concluíram que a diminuição da xerostomia 
pode estar associada à utilização da ART, uma vez que 
permitiu uma redução significativa no volume que recebia 
10 e 15 Gy nas GP20. Heukelom et al. referem que não exis-
tiram diferenças estatisticamente significativas para normal 
tissue complication probability (NTCP) entre as doses planeada 
e administrada relativamente à disfagia (p=0,12), xerostomia 
aos seis meses (p=0,26) e disfunção das GP (p=0,88)11.

 Chen et al. demonstraram que, após dois anos, a sobrevida 
global foi de 83 e 85% (p=0,39) e a sobrevida livre de doença 
de 75 e 78% (p=0,48) para os grupos com e sem ART, respe-
tivamente. Os resultados quanto ao controlo loco-regional 
a dois anos também não foram estatisticamente significa-
tivos, com 84 e 81% nos grupos com e sem ART, respetiva-
mente (p=0,52)14. No estudo de Maheshwari et al. obteve-se 
o controlo da doença em 77 e 67% dos doentes nos grupos 
de controlo e grupo com ART, respetivamente12. Chen et al. 
concluíram que, embora as diferenças no controlo da doença 
não sejam significativas, foi demonstrada uma diminuição dos 
efeitos secundários. Assim, a utilização da ART pode melhorar 
a qualidade de vida dos doentes14. A implementação técnica 
da ART tem vários recursos associados, desta forma é impor-
tante criar estratégias que facilitem a sua implementação 
como, por exemplo, a seleção dos doentes7,15,17-19.

Figen et al. mencionam que os doentes que realizam 
quimio-radioterapia (QRT) têm significativamente maior taxa 
de replaneamento comparando com RT exclusiva, 71% versus 
49% (p=0,034)25. Em concordância, Van Beek et al. concluíram 
que doentes com esquemas terapêuticos de QRT apre-
sentam um maior risco de identificar alterações anatómicas 
que resultam num replaneamento (p=0,000). Relativamente 
ao tipo de QT utilizada, replanearam 26% e 14% dos doentes 
que foram tratados com cisplatina e cetuximab, respetiva-
mente (p=0,38)21. Figen et al. encontram outros fatores de 
risco, como estadio avançado, nomeadamente T3-4 e N2-3, 
e tumores primários da nasofaringe (p=0,013). Este estudo 
conclui que é mais provável que os doentes que realizem 
RTE definitiva replaneiem do que doentes que realizem RT 
pós-operatória (p=0,058). Não existiram diferenças significa-
tivas relativamente ao género e idade (p=0,489), Karnofsky 
Performance Status (KPS) (p=0,131), gastrostomia endoscópica 
percutânea (PEG) (p=0,075), sonda nasogástrica (p=0,586) e 
QT neoadjuvante (p=0,179)25. Também Chen et al. não apre-
sentaram diferenças entre os grupos com e sem ART, relativa-
mente à idade, género e KPS (p>0,05)14.

No estudo de Figen et al. não existiram diferenças entre a 
localização do tumor primário, estadiamento e utilização de 
QT neoadjuvante (p>0,05)25.

No estudo de Van Beek et al. nenhum dos 46 doentes 
tratados com intenção paliativa realizaram ART e apenas 2% 

dos doentes que realizaram RTE pós-operatória necessitaram 
de replaneamento. Foi utilizado o traffic light protocol como 
apoio à decisão, que classifica as alterações anatómicas em 
níveis de ação; permitiu um ganho de tempo de 280% no 
fluxo de trabalho e uma redução do possível erro humano 
devido às repetições21.

Belshaw et al. estudaram uma possível referência para 
replaneamento através da dose na medula espinhal, tendo 
em conta a comparação da dose calculada com o planea-
mento inicial no cone beam computer tomography (CBCT) e 
na TC de planeamento deformada para a anatomia do CBCT. 
O método utilizado permitiu diminuir a realização de TC de 
planeamento desnecessária; no entanto, só três doentes 
realizaram ART devido à dose na medula espinhal. Estes 
resultados sugerem a utilização do método com outro OAR 
como referência, sendo as GPs os OARs referidos. Por outro 
lado, o artigo sugere que a perda de peso não pode ser utili-
zada como referência para detetar alterações da dose na 
medula espinhal23. Também Figen et al. defendem que, até ao 
momento, não existe consenso sobre a que ponto as altera-
ções no contorno externo influenciam o tratamento de RTE. 
Foi estudada a influência desse fator, sendo que 14,5% dos 
doentes perderam mais de 10% do peso corporal, dos quais 
16,7% precisariam de replaneamento (p=0,175)25.

Brouwer et al., após análise multivariável, demonstraram 
que a dose média planeada nas GP foi o único fator significa-
tivo associado à alteração de dose recebida. Foi demonstrado 
que o fator de seleção ideal seria a dose média ≥22,2 Gy nas 
GP, pois poderá existir um aumento ≥3 Gy. Segundo o NTCP, 
3 Gy pode resultar em diferenças de 3-10% de xerostomia. 
Através deste método foram selecionados 80% dos doentes 
para ART, obtendo-se uma performance razoável; ainda assim, 
os autores recomendam mais estudos26.

Guidi et al. utilizaram um algoritmo de registo deformável 
para quantificar as variações morfo-dosimétricas. Esta ferra-
menta conseguiu prever a necessidade de ART com uma 
sensibilidade de 73%19. À semelhança de Guidi et al, Surucu 
et  al. desenvolveram dois métodos de análise algorítmica 
para a previsão da redução do volume tumoral, utilizando 
parâmetros pré-terapêuticos. A precisão do método atingiu 
os 88% e verificou-se que o tipo de QT, a idade do doente, 
o padrão de crescimento do tumor, a localização, KPS e 
human papillomavirus (HPV) foram os parâmetros mais rele-
vantes. Demonstraram que na administração de cisplatina 
em doentes ≥47 anos é mais propensa a existência de alte-
rações no volume tumoral no CCP da orofaringe. O repla-
neamento com administração de cetuximab é influenciado 
pelo padrão do crescimento tumoral; caso seja endofítico é 
muito provável que ocorram alterações no volume tumoral13. 
Ambos os estudos concluíram que estes métodos podiam ser 
utilizados futuramente13,19.

Heukelom et al. quantificaram a diferença entre as doses 
planeada e recebida e avaliaram as consequências através do 
NTCP com o intuito de explorar esta abordagem como estra-
tégia de seleção para ART. Foi encontrado o critério ideal para 
ART ao realizar TC na 10ª fração, caso o limite de 5% seja ultra-
passado no NTCP. Esta abordagem teve um valor preditivo 
positivo de 0,86 e foi possível demonstrar que o critério foi 
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superior na seleção de doentes para ART comparativamente 
com a decisão clínica isolada11.

O momento ideal para o replaneamento foi estudado por 
vários autores. Surucu et al. demonstraram que a maioria dos 
replaneamentos ocorreram na quarta semana, com dose 
média de 37,8 Gy13. Van Beek et al., em concordância, referiram 
que o replaneamento foi realizado maioritariamente entre a 
segunda e a quarta semanas. Este estudo recomenda a aqui-
sição de imagens de verificação 3D pelo menos uma vez por 
semana, com ou sem traffic light protocol. Para instituições 
com recursos limitados aconselham uma nova TC na quarta 
semana para avaliar possíveis alterações, especialmente para 
doentes em tratamento com QRT21. Guidi et al. referem que 
13,3% dos doentes beneficiariam de replaneamento nas 
primeiras três semanas, 55,2% na 4ª e 59,3% nas últimas duas. 
A ferramenta conseguiu prever a fração ideal para replanear 
com desvio-padrão de ± 1 dia, sendo que o momento mais 
favorável pareceu ocorrer entre as frações 17 e 21, pois foi 
quando a maioria das variações ocorreram19. Figen et al. indi-
caram que em média o replaneamento ocorreu na 15ª fração 
e, em específico, na 21ª fração em doentes de cancro da naso-
faringe. No entanto, não foi possível definir um momento 
ideal, em geral, pela heterogeneidade dos doentes em 
estudo e das razões para replaneamento25.

Conclusão

No tratamento de doentes com cancro de cabeça e pescoço 
existe a probabilidade de haver alterações volumétricas e 
espaciais na anatomia inicialmente planeada. A ART tem o 
papel de adaptar o planeamento às alterações anatómicas, 
mantendo a cobertura dos volumes alvos de tratamento e 
diminuindo a sobredosagem nos OARs10-11,15. Em teoria, a ART 
pode melhorar a relação terapêutica num local de doença 
cujas estruturas anatómicas normais estão intrinsecamente 
entrelaçadas com volumes alvo de tratamento. Como conse-
quência pode ocorrer a diminuição dos efeitos secundários 
agudos e tardios17.

Atualmente não existe consenso sobre a forma mais 
apropriada de incorporar a ART na prática clínica. Nota-se uma 
grande heterogeneidade nos timings ideais para o replanea-
mento com nova TC. Porém, a ART implica diversos recursos 
humanos e logísticos, o que pode dificultar a sua implemen-
tação generalizada nos serviços de radioterapia. Foi objetivo 
deste estudo analisar quais eram os possíveis doentes que 
poderiam beneficiar da ART. Foi também exequível identi-
ficar possíveis preditores que contribuem para uma maior 
alteração da anatomia, como sejam doentes que realizam 
esquemas concomitantes de QRT, tumor primário da naso-
faringe e estadios avançados. Doentes com as características 
mencionadas serão os que mais beneficiarão da ART2-3,26. 

Outra das estratégias foi determinar o momento mais 
favorável para realização da ART. Neste caso não foi possível 
chegar uma conclusão, pois apesar dos estudos referirem 
determinadas semanas ou frações como favoráveis, nenhum 
conseguiu provar um momento ideal que se possa gene-
ralizar para todos os doentes. A justificação pode dever-se 
pela heterogeneidade dos doentes em estudo e das razões 

para o replaneamento2,11,13. Mesmo com esta limitação, os 
autores desenvolveram protocolos que permitiram uma 
decisão de replaneamento mais individualizada e, ao mesmo 
tempo, diminuir o fluxo de trabalho e melhorar a gestão de 
recursos17,21,24.

Para a realização deste estudo foram sentidas algumas 
limitações. Os estudos analisados foram maioritariamente 
retrospetivos, com amostras pequenas, características hete-
rogéneas dos doentes e da doença, variabilidade interobser-
vador na decisão do replaneamento, falta de análise estatís-
tica robusta e possível enviesamento na seleção de doentes. 
Desta forma, será pertinente a realização de mais estudos, 
primariamente para identificar qual a abordagem mais vanta-
josa para prosseguir para a definição objetiva de guidelines 
internacionais.
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