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RESUMO

A combinacédo da resseccao cirargica e radioterapia em cérebro total, whole
brain radiation therapy (WBRT) no tratamento das metastases cerebrais
promoveram melhora em progndstico dos pacientes. Contudo, efeitos adversos
relacionados a RCT podem ser observados apds tratamento. A radiocirurgia
estereotaxica ou stereotactic radiosurgery (SRS) consiste na utilizacdo de multiplos
feixes de radiacdo ionizante direcionados com extrema precisdo até um alvo ou
lesdo tumoral. Esta técnica tem sido utilizada em regime ambulatorial para o
tratamento das metastases cerebrais. Porém, torna-se necessaria a utilizacao de
técnica de radiacdo localizada direcionada ao leito cirirgico das metastases
cerebrais. Considerando-se que as cavidades a serem irradiadas podem apresentar
volumes excessivamente grandes para a SRS, complicacdes podem ser esperadas
com este tipo de tratamento. O presente estudo visa utilizar a Radioterapia
Estereotaxica Hipofracionada, Stereotactic Radiation Therapy (SRT) aplicada ao
leito operatorio apds a remocao cirdrgica completa de pacientes portadores de
metéstases cerebrais. Esta técnica foi utilizada evitando-se, inicialmente, a aplicacdo
da WBRT. O estudo foi realizado em parceria com a Universidade da California, Los
Angeles, EUA. O banco de dados referente aos pacientes submetidos a radiocirurgia
foi revisado retrospectivamente. A planilha de informacdes ndo permitia a
identificacdo nominal dos pacientes os quais sdo denominados por nimeros. Entre o
periodo de abril de 1997 e fevereiro de 2002, 24 pacientes foram submetidos
irradiacdo de 26 leitos tumorais de metastases cerebrais com SRT. As informacdes
obtidas em relacdo a estes pacientes foram: género, idade, tipo histolégico da
neoplasia primaria, numero de metastases, status funcional (Karnofsky), presenca
de doenca sistémica e classe na Andlise de Particdo de Recursos (RPA). Também
foram obtidas informagBes sobre o seguimento clinico e de imagem. Analise
estatistica foi realizada através do método de Kaplan-Meyer. Analise univariada com
log-rank para o valor p comparou grupos em relacédo a sobrevida e controle local. A
mediana de seguimento clinico foi de 19 meses. O periodo de sobrevida variou de 3
até 58 meses, com mediana 22 meses. A sobrevida foi estimada em 96% e 83% no
periodo respectivo de 6 e 12 meses. Nao houve diferenca em sobrevida entre as
classes RPA. Nao houve diferenca significativa em sobrevida em relacdo ao
didmetro das metastases e volume das cavidades. A presenca de metastase Unica
apresentou tendéncia estatistica em relacdo a melhor sobrevida dos pacientes. O
controle local das cavidades foi de 80,8% com sobrevida livre de recorréncia local de
54% no periodo de 12 meses. Nao houve diferenca significativa em controle local
em relagdo ao didmetro das metastases, volume das cavidades e numero de
metastases cerebrais. Foi observado que 17 (70,8%) pacientes apresentaram
recidiva distante em outros locais do cérebro. A sobrevida livre de recorréncia
distante foi de 17% em 12 meses. Foi possivel evitar WBRT em 15 (62,5%)
pacientes. Complicacdes com radionecrose em cavidade foi observada em 1 (4,2%)
paciente. Os resultados do estudo mostram que a técnica de SRT pode ser uma
opcdo de tratamento complementar no pos-operatério de metdstases cerebrais.
Porém, a néo utilizagdo da WBRT causou elevado numero de novos tumores em
outros locais do cérebro.

Palavras-chave: Radiocirurgia. Radioterapia Estereotaxica Fracionada. Metastase.
Cérebro.



ABSTRACT

The combination of surgical resection and whole brain radiotherapy (WBRT) in
management of brain metastasis yield better prognosis for cancer patients. However,
adverse effects of WBRT are observed after treatment. Stereotactic radiosurgery
(SRS) consists of multiple radiation beam precisely directed to a target or a tumor.
This techniqgue has been used for brain metastases treatment in ambulatorial
regimen. In patients submitted to the surgical removal of brain metastasis, however,
the use of focused radiation becomes necessary to the surgical cavities. Considering
that the surgical cavities can present excessively great volumes for the SRS,
complications could be expected in this type of treatment. The present study aims to
use Stereotactic Radiation Therapy (SRT) applied to surgical cavities after surgical
removal of brain metastasis. This technique was applied initially without the
application of the WBRT. The study was carried out in partnership with the University
of California, Los Angeles, U.S.A. The data base of patients submitted to SRT was
revised retrospectively without nominal identification of the patients. Between April of
1997 and February 2002, 24 patients harboring 26 surgical cavities had been
submitted to SRT. The information regarding these patients had been: gender, age,
hystology, primary disease, number of metastasis, functional status (Karnofsky),
sistemic disease, class in the Recurtioning Partitioning Analysis (RPA), treatment
volume and dose of radiation, local and distant recurrence. Other information
included clinical and image follow up. Statistical analysis was obtained through the
method of Kaplan-Meyer. A univariate analysis with log-rank for the p-value
compared groups of patients in relation to survival and local control. The median
follow up was 19 months. Patients survival varied from 3 to 58 months, with medium
of 22 months. The estimated survival in 6 and 12 months was estimated in 96% and
83% respectively. There was no diference in survival between RPA classes. There
was no diference in survival related to metastasis diameter and cavity volume. The
presence of single metastases approached significance in better survival. Local
control in treatment cavities was observed in 80,8% with a progression free survival
of local recurrence of 46% in 12 months. There was no diference in local control
related to metastasis diameter, cavity volume and number of metastasis. Distant
recurrence was observed in 17 (70,8%) patients. The freedom from distant
recurrence was 17% in 12 months. It was possible to avoid WBRT in 15 (62,5%)
patients. Complications related to radionecrosis in cavity was observed in 1 (4,2%)
patient. The results of this study showed that SRT could be a treatment option efter
surgical resection os brain metastasis. The avoidance of WBRT causes a high
number of new lesions distant from treatment cavity.

Key words: Radiosurgery. Stereotactic Radiation Therapy. Metastasis. Brain.
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1 INTRODUCAO

Metastases sdo neoplasias malignas originadas a partir da disseminacao
de células de um cancer primario para outras regides do corpo. Essas células
anormais podem infiltrar diversos 6rgdos e tecidos deslocando-se através da
circulacdo sanguinea ou linfatica (NATHANSON, 2003). As metastases
cerebrais sdo causa comum de incapacidade e morte entre 0s pacientes com
cancer. Constituem o tipo de tumor intracraniano mais comum em adultos,
ocorrendo em 20 a 40% dos pacientes com cancer (PATCHELL, 2003).

A disseminacdo de células neoplasicas no sistema nervoso acarreta
comprometimento neurolégico e cognitivo prejudicando a qualidade de vida dos
pacientes. A sobrevida torna-se curta devido a disseminagdo do céancer
primério para outros 6rgaos. A progressdo da doenca presente em sistema
nervoso devido ao aumento dos tumores em tratamento ou surgimento de
novos tumores também acarreta reducdo do tempo de vida. A estimativa de
sobrevida para pacientes que recebem apenas tratamento suportivo é de cerca
de 30 dias (ZIMM, WAMPLER, STABLEIN et al., 1981; LAGERWAARD,
LEVENDAG, NOWAK et al., 1999). A incidéncia das metastases cerebrais
aumentou nas ultimas duas décadas com a disponibilidade de exames de
imagem de alta resolucao e devido ao melhor controle da doenca primaria dos
pacientes possibilitando maior sobrevida (STEMMLER, KAHLERT, SIEKIERA
et al., 2006).

O principio de tratamento das metastases cerebrais visa o controle do
crescimento destes tumores denominado controle local. Contudo, o surgimento
de novos tumores também deve ser evitado o que é conhecido como controle
distante. As opc¢lOes de tratamento das metastases cerebrais podem ser
direcionadas para os sintomas dos pacientes tais como 0s corticosteroides
para o edema cerebral e os anticonvulsionantes para a prevengao de crises
convulsivas (SARIN e MURTHY, 2003; SINGH, REES e SANDER, 2007). As
estratégias com finalidade terapéutica incluem: quimioterapia, resseccéo
cirirgica e aplicacdo de radiacdo. Essas opg¢Bes podem ser empregadas

isoladamente ou de forma combinada de acordo com o quadro clinico, niUmero,
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tamanho e tipo histologico dos tumores. (CHANG e ADLER, 2000;
KONDZIOLKA, PATEL, LUNSFORD et al., 2000)

A introducdo da radioterapia no tratamento das metastases cerebrais
ocasionou melhora em controle da doenca local, sintomas neurolégicos e
sobrevida (HALL, DJALILIAN, NUSSBAUM et al., 2000; BEZJAK, ADAM,
BARTON et al.,, 2002; KHUNTIA, BROWN, LI et al.,, 2006). Geralmente os
pacientes possuem multiplas lesbes metastaticas em cérebro. As células
tumorais podem infiltrar o liquido cefalorraquidiano e meninges causando
disseminacao tumoral. Além disso, tumores de pequeno tamanho poderiam
ndo ser visualizados nos exames de imagem utilizados para diagndstico.
Assim, a técnica de radioterapia que se utiliza tradicionalmente para a doenca
metastatica cerebral € a aplicacédo de radiacdo em todo o cérebro do paciente.
Essa técnica é também conhecida como radioterapia em cérebro total ou whole
brain radiation therapy (WBRT) (HENDRICKSON, 1977; CAIRNCROSS,
CHERNIK, KIM et al., 1979).

Contudo, alguns efeitos adversos da radioterapia podem ser observados
e alguns pacientes podem apresentar comprometimento neurolégico funcional
permanente apdés o tratamento, particularmente quando extensas areas do
cérebro sdo envolvidas nos campos de irradiacdo (NIEDER,
SCHWERDTFEGER, STEUDEL et al.,, 1998; WELZEL, FLECKENSTEIN,
SCHAEFER et al., 2008). Deste modo, parece razoavel a op¢ao de se utilizar
técnicas de radiacdo mais localizadas para tentar diminuir a area de tecido
cerebral normal que recebe radiacéo.

A radiocirurgia estereotaxica ou stereotactic radiosurgery (SRS) consiste
na utilizacdo de multiplos feixes de radiacdo ionizante direcionados com
extrema precisdo até um alvo ou leséo tumoral. Os beneficios da radiocirurgia
incluem sua natureza pouco invasiva e a capacidade de tratar lesdes proximas
a areas cerebrais importantes ou profundas com minimo risco. Por ser aplicada
em uma Unica sessdo € um tratamento que pode ser realizado em regime
ambulatorial com reduzidos custos em relagdo a cirurgia convencional
(MEHTA, NOYES, CRAIG et al., 1997). Devido ao fato das metastases
cerebrais serem lesdes bem delimitadas, esféricas e de pequeno tamanho, a

radiocirurgia se tornou excelente opcao de tratamento em pacientes sem



17

hipertenséo intracraniana e que possuem expectativa de sobrevida aceitavel
(DIBIASE, CHIN e MA, 2002; MUACEVIC, WOWRA, SIEFERT et al., 2008).

Devido a inconveniéncia dos efeitos colaterais da WBRT alguns centros
passaram a utilizar a radiocirurgia como opcao inicial de tratamento em
pacientes com reduzido numero de metastases cerebrais, geralmente de uma a
quatro lesbes. Foram observadas taxas de controle local e de sobrevida
similares quando em comparagdo com os resultados obtidos com a WBRT
(RADES, BOHLEN, PLUEMER et al., 2007; MUACEVIC, WOWRA et al., 2008).
Com isso, a utilizacdo da WBRT poderia entdo ser evitada em um primeiro
tempo e reservada para 0s pacientes que apresentarem um crescente nimero
de novas metastases cerebrais durante o seguimento (CHITAPANARUX,
GOSS, VONGTAMA et al., 2003).

Os avancos nas técnicas cirargicas nas ultimas duas décadas reduziram
as taxas de morbidade e mortalidade tornando a remocdao cirdrgica uma opgao
para pacientes em boas condi¢bes clinicas e doenca sistémica controlada
(BARKER, 2004; KALKANIS, KONDZIOLKA, GASPAR et al., 2010). Porém,
mesmo com a retirada cirargica completa das metastases cerebrais, o paciente
requer a complementacao do tratamento com radioterapia para melhor controle
da doenca local junto a cavidade cirtrgica (PATCHELL, TIBBS, REGINE et al.,
1998). Nestas situacfes a técnica de radioterapia normalmente utilizada
também é a WBRT mesmo que a metastase tenha sido removida
completamente e o paciente ndo possua outras metastases intracranianas.

Neste contexto, a utilizacdo de técnica de radiacdo localizada
direcionada ao leito cirargico das metastases cerebrais seria o0 ideal. Nos
altimos trés anos, alguns trabalhos foram publicados especificamente sobre o
emprego da SRS em leito tumoral de metastases cerebrais como alternativa
inicial a WBRT (MATHIEU, KONDZIOLKA, FLICKINGER et al., 2008;
QUIGLEY, FUHRER, KARLOVITS et al., 2008; SOLTYS, ADLER, LIPANI et al.,
2008; JAGANNATHAN, YEN, RAY et al.,, 2009; KARLOVITS, QUIGLEY,
KARLOVITS et al., 2009).

Contudo, as cavidades a serem irradiadas podem apresentar volumes
excessivamente grandes para a SRS sendo que este fator € associado a maior
probabilidade de complicacbes do tratamento com dose Unica de radiacdo
(NEDZI, KOOY, ALEXANDER et al, 1991). A técnica da Radioterapia
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Estereotaxica Fracionada ou Steretactic Radiation Therapy (SRT) foi
desenvolvida para combinar a precisdo de localizaggdo da SRS com o
fracionamento de dose de radiacdo. O efeito radiobiol6gico obtido favorece
maior efetividade na morte de células tumorais e protecdo de tecidos normais.
Esta técnica é ideal para tumores de maior tamanho e localizados préximos a
de estruturas cerebrais sensiveis que serdo mais preservadas pelo
fracionamento de dose de radiacdo (SHOSHAN, WYGODA e UMANSKY,
2005). Um dos inconvenientes da SRT é o longo periodo de tratamento, onde
as sessoes diarias ocorrem num intervalo de 4 a 6 semanas. Este periodo de
tempo torna-se muito longo para o0s pacientes portadores de metastases
cerebrais e que contam com sobrevida reduzida.

Do et al. (2009) realizaram um estudo utilizando SRS ou SRT
hipofracionada com quatro a seis fracbes de 55 a 6 Gray (Gy) em leito
operatorio de metéstases cerebrais. Recorréncia local foi observada em 12%
dos pacientes. A sobrevida livre de recorréncia local foi de 82% em um ano.
Porém, estes autores incluiram na amostra um grupo de pacientes que nao
haviam sido operados e, portanto, hdo possuiam cavidades tumorais.

No presente estudo, a SRT hipofracionada foi aplicada ao leito
operatério ap0s a remoc¢ao cirargica completa em pacientes portadores de
metéstases cerebrais. Esta técnica foi utilizada evitando-se, inicialmente, a
aplicacdo da WBRT. Este € o primeiro trabalho que se tem noticia no qual um

grupo de pacientes neste perfil foi estudado.
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2 OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL

Avaliar o controle de doenca local ap6s a utilizacdo de SRT
hipofracionada em cavidades tumorais resultantes de remocdo cirlrgica de
metastases cerebrais em pacientes ndo submetidos a WBRT prévia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Determinar a sobrevida geral dos pacientes.

e Determinar a taxa de recidiva cerebral distante da &area que
recebeu SRT ap0s a resseccao microcirargica.

e Determinar a incidéncia de radionecrose no leito tumoral.

e Determinar a incidéncia de radionecrose relacionada com o
tratamento de outras metastases no cérebro.

e Determinar o periodo de sobrevida livre de WBRT nos pacientes.

e Relacionar o controle local e a sobrevida dos pacientes com 0s
seguintes fatores: didmetro das metastases no pré-operatorio,
volume de tratamento e numero de metastases cerebrais no
momento da apresentacao.

e Relacionar a sobrevida dos pacientes com as classes de

progndstico da Analise de Particdo de Recursos (RPA)
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 PATOGENESE E EPIDEMIOLOGIA

O mecanismo de disseminag¢do do cancer para outros érgaos a partir de
um tumor priméario requer uma complexa sequencia de eventos com a
necessidade de invasdo tumoral e penetracdo no sistema circulatério. Além
disso, a célula metastatica necessita permanecer viavel e atingir o 6rgao alvo
distante do tumor primario (CHAMBERS, GROOM e MACDONALD, 2002;
STEEG, 2006). As metastases sdo geralmente provenientes de disseminacdo
hematogénica (sanguinea) para o interior do tecido cerebral. Alguns tumores
que utilizam esta via preferencialmente sdo os originados em pulméo, mama e
o melanoma originado da pele. Também pela corrente circulatoria é possivel o
implante de células tumorais nas membranas que envolvem o sistema nervoso.
Esta situacdo € chamada de carcinomatose meningea que pode estar presente
em 5% a 9% dos pacientes com neoplasias malignas (LAIGLE-DONADEY,
TAILLIBERT, MOKHTARI et al.,, 2005; KIM, ELLIS, STIEBER et al., 2006).
Alguns tipos de tumores relacionados a este fendmeno sao: pulmao,
melanoma, prostata, pancreas e estbmago. Outras formas de penetragdo no
sistema nervoso sdo através de estruturas Osseas adjacentes e nervos
cranianos (WILLIAMS, MANCUSO e MENDENHALL, 2001; OJIRI, 2006).

O encéfalo possui a barreira hematoencefalica que esta presente no
endotélio dos vasos intracranianos. Esta barreira limita a passagem de
moléculas presentes na corrente circulatéria para o0 sistema nervoso
(NEUWELT, 2004). A penetracdo das células neoplasicas no tecido cerebral é
limitada pela presenca da barreira hematoencefalica. Por outro lado, essa
barreira pode dificultar também a difusdo de drogas quimioterapicas para o
tratamento dos tumores e dificultar o seu tratamento (FIDLER, YANO, ZHANG
et al., 2002).

A distribuicdo dos locais de implantacdo das metastases cerebrais tende
a ocorrer conforme o padrdao do fluxo sanglineo que irriga territorios
especificos do encéfalo. Assim, a grande maioria das lesbes ocorre nos

hemisférios cerebrais seguindo-se o cerebelo com 10% a 15% e o tronco



21

cerebral com 2% a 3% (PATCHELL, 1991). Uma vez instaladas no cérebro, as
células metastaticas desenvolverdo tumores nas areas de juncao da substancia
cinzenta e branca do tecido cerebral devido a reducdo no calibre dos vasos
sangiliineos nestes locais. Existe elevada incidéncia de metastases cerebrais
junto as regides limitrofes de irrigacdo sanguinea nos hemisférios cerebrais.
(DELATTRE, KROL, THALER et al., 1988)

A proliferagcdo celular e instalacdo definitiva da metastase depende de
interacbes com o meio celular do tecido alvo (KAUFFMAN, ROBINSON,
STADLER et al., 2003). Alguns fenébmenos vasculares tém sido relacionados a
proliferacdo das metastases cerebrais incluindo a angiogénese, recrutamento
de vasos sanguineos existentes, alteracbes da permeabilidade vascular e
proliferacéo celular perivascular (KUSTERS, LEENDERS, WESSELING et al.,
2002; KIENAST, VON BAUMGARTEN, FUHRMANN et al., 2010).

O aspecto histopatologico das metastases cerebrais é geralmente similar
ao tecido de origem do tumor. O tecido cerebral adjacente pode apresentar
aumento do numero de células astrocitarias em resposta a injaria neuronal e
invasdo microscopica de células tumorais chamadas de micrometastases
(MACDONALD, TABRIZI, SHIMADA et al.,, 1998). O padrdo de infiltracdo
neoplasica do tecido cerebral pode ser difusa ou com grupamentos celulares
na margem da metastase (BAUMERT, RUTTEN, DEHING-OBERIJE et al.,
2006). A profundidade da infiltracdo neoplasica do tecido cerebral é variavel
conforme o tipo histolégico do tumor primario sendo maior em melanoma e
carcinoma pulmonar de pequenas células (BAUMERT, RUTTEN et al., 2006).
Um padrdo de disseminacao difusa microscépica do tecido cerebral tem sido
relatado em pacientes portadores de cancer que desenvolvem quadro de
deméncia progressiva. Ndo séo observadas alteragcdes em exames de imagem
nestes pacientes (NAKAMURA, TOYAMA, UEZU et al., 2001; OGAWA,
KURAHASHI, EBINA et al., 2007).

As metastases cerebrais apresentam-se geralmente como massas de
tecido esféricas que preferencialmente comprimem o tecido cerebral ao invés
de invadi-lo macroscopicamente. Possuem tamanho variavel entre poucos
milimetros e varios centimetros de diametro podendo-se observar a formacao
de multiplos tumores no interior do tecido cerebral. Degeneracdo cistica e

hemorragia podem ser observadas em alguns tumores, particularmente em
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metastases de melanoma e carcinoma renal (NUTT e PATCHELL, 1992).
Edema cerebral adjacente do tipo vasogénico devido ao aumento da
permeabilidade capilar também é freqientemente observado. Seu efeito
expansivo e anormalidades da barreira hemato-encefélica pode ocasionar
comprometimento do tecido cerebral nas proximidades (ZHANG e OLSSON,
1997). O edema peritumoral pode apresentar grandes volumes sendo
geralmente desproporcional ao tamanho da metastase podendo causar
sintomas neurolégicos e hipertensao intracraniana.

Os tumores cerebrais metastaticos séo o tipo de neoplasia mais comum
em adultos. Apesar de sua incidéncia exata ser desconhecida, é estimada em
mais de 200.000 casos por ano somente nos Estados Unidos (GAVRILOVIC e
POSNER, 2005). A incidéncia das metastases cerebrais pode variar conforme
o método de estudo podendo ser identificadas em pacientes sintomaticos,
achadas acidentalmente em exames de imagem ou através de necropsia
(ARNOLD e PATCHELL, 2001). Devido a sua ocorréncia ser associada muitas
vezes a evolucao final da doenca neoplasica primaria, alguns casos podem ser
documentados de maneira inadequada devido a falta de notificacdo em
atestado de O6bito de pacientes portadores de cancer (MACHTAY e
GLATSTEIN, 1998).

Apesar de os dados obtidos através de necropsias ndo representarem a
realidade da populacdo geral, a presenca de metastase cerebral foi observada
em 24% dos pacientes portadores de cancer em estudo baseado em
necropsias (POSNER e CHERNIK, 1978). Observou-se neste tipo de estudo
gue algumas neoplasias possuem grande tendéncia de disseminacdo para o
sistema nervoso como, por exemplo, o melanoma maligno que pode estar
presente em até 50% dos pacientes submetidos a necropsia (AMER, AL-
SARRAF, BAKER et al., 1978).

As metéstases cerebrais ocorrem aproximadamente em 8 a 10% dos
pacientes adultos em tratamento por cancer (SCHOUTEN, RUTTEN,
HUVENEERS et al., 2002). Dentre os locais de origem as incidéncias relativas
foram: pulméo (19.9%), melanoma (6.9%), rim (6.5%), mama (5.1%) e
cOlon/reto (1.8%) (BARNHOLTZ-SLOAN, SLOAN, DAVIS et al., 2004). Nas
Gltimas décadas tem ocorrido aumento gradual na incidéncia das metastases
cerebrais (THOMAS, ROCK, JOHNSON et al.,, 2000). Este aumento de
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incidéncia pode estar relacionado aos seguintes fatores: aumento da
expectativa de vida da populagdo com maior probabilidade de desenvolvimento
de cancer, melhor qualidade do tratamento devido ao preparo dos profissionais
envolvidos, disponibilidade de exames de imagem de alta definicdo e utilizacao
de terapias sistémicas que proporcionam melhor sobrevida dos pacientes. O
risco de desenvolver metédstase cerebral varia de acordo com tipo de tumor
primario sendo que neoplasias pulmonares correspondem a aproximadamente
40% de todas as metastases cerebrais (SCHUETTE, 2004). Outros tipos de
cancer associados com metastases cerebrais sao: cancer de mama (15-20%),
melanoma (10-15%) e sitio primério desconhecido (10-15%) (AMER, AL-
SARRAF et al., 1978; DELATTRE, KROL et al., 1988).

3.2 DIAGNOSTICO E CARACTERISTICA DE IMAGEM

A presenca de metastases cerebrais deve ser suspeitada em qualquer
paciente portador de cancer que apresente sintomas neurolégicos. Porém,
sintomas neuroldgicos podem ser relacionados com a doenca sistémica do
paciente ou ainda ser efeito adverso causados pela terapia realizada pelo
paciente (CLOUSTON, DEANGELIS e POSNER, 1992). O efeito expansivo
ocasionado pelas metastases muitas vezes € acentuado pela presenca de
edema ao redor dos tumores. Os principais sintomas observados nos pacientes
sdo: convulsdes, déficit motor e sensitivo, alteracdo das funcbes mentais,
cefaléia e alteracdo do estado mental. O volume ocupado pela massa tumoral
pode causar acentuada compressao das estruturas nervosas e ocasionar
hipertensédo intracraniana, com piora dos sintomas e podendo ocasionar
deterioracdo neurologica evoluindo para coma e Obito do paciente.
Considerando a disponibilidade dos exames de imagem na atualidade, muitos
pacientes podem ser diagnosticados com metistases cerebrais e
apresentarem pouco ou nenhum sintoma neurologico.

O principal exame utilizado para o diagnostico de metastases cerebrais é
a Ressonancia Magnética (RM) de Créanio com a injecdo de contraste. A
sensibilidade da RM é maior que a Tomografia de Cranio (TC) na identificacao

das metastases e na diferenciacdo com outras lesbes no sistema nervoso
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(SZE, MILANO, JOHNSON et al., 1990; SCHELLINGER, MEINCK e THRON,
1999). Nao existem caracteristicas de imagem que possam caracterizar uma
metdstase de maneira inequivoca. Porém, algumas caracteristicas podem ser
sugestivas tais como: formato esférico, limites nitidos, areas de necrose,
intenso edema, captacdo anelar de contraste e presenca de multiplas lesGes
(SMIRNIOTOPOULOS, MURPHY, RUSHING et al., 2007) (fig 1). Esses
achados de imagem em um paciente portador de neoplasia maligna
comprovada histologicamente permite considerar o diagnéstico de metastase
cerebral, sendo possivel o inicio de terapia especifica (FLICKINGER,
KONDZIOLKA, MAITZ et al., 2003).

Figura 1 — Imagens de RM axial de cranio mostrando dois pacientes com metastases cerebrais.
A: metastase Unica (seta). B: metastases multiplas (setas). Casos do autor.

Situacbes onde o exame de imagem ndo é caracteristico de metastase
ou o paciente ndo possui histéria de doenca neoplésica prévia podem requerer
a obtencdo de tecido da lesdo para analise através de bidpsia cerebral.
Técnicas pouco invasivas de localizagao cirargica tém sido utilizadas tais como
estereotaxia ou neuronavegacgao (RACHINGER, GRAU,
HOLTMANNSPOTTER et al., 2009; SHOOMAN, BELLI e GRUNDY, 2010).

Em relacdo ao tamanho podem ser encontradas lesbes desde alguns
milimetros até varios centimetros. Ocasionalmente podem se apresentar sob a
forma de hemorragia intratumoral. Este tipo de manifestacdo € mais comum em

metastases de melanoma, coriocarcinoma e nos tumores de rim e tiredide. A
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carcinomatose meningea apresenta-se sob a forma de captacdo difusa de
contraste junto as meninges podendo ser observado depdsitos nodulares junto
ao espaco subaracnoideu.

3.3 FATORES PROGNOSTICOS

A identificacdo de fatores inerentes aos pacientes que possam
influenciar o prognostico da doenca é de grande importancia. Permite definir
grupos de pacientes que podem ser selecionados para determinados tipos de
tratamento e ainda auxiliar na avaliacdo de resultados obtidos com os
diferentes tipos de tratamento disponiveis bem como novas terapias em
desenvolvimento.

Hall et al. (2000) realizaram estudo com 740 pacientes com metastases
cerebrais tratados durante o periodo de 20 anos. Observaram que a presenca
de tumores unicos foi relacionada com melhor sobrevida dos pacientes em
relacdo aos portadores de metastases mdultiplas. Outros autores relacionaram
0s grupos de pacientes portadores de metastases Unicas como pertencentes a
grupo de melhor prognéstico e utilizaram este critério para selecao dos
pacientes para os estudos (PATCHELL, TIBBS, WALSH et al., 1990;
NOORDIJK, VECHT, HAAXMA-REICHE et al., 1994; PATCHELL, TIBBS et al.,
1998; PAEK, AUDU, SPERLING et al., 2005; STAFINSKI, JHANGRI, YAN et
al., 2006).

A presenca de tumores multiplos localizados bilateralmente no cérebro
foi associada a pior sobrevida dos pacientes em alguns estudos (SMALLEY,
SCHRAY, LAWS et al.,, 1987, NUSSBAUM, DJALILIAN, CHO et al., 1996;
HALL, DJALILIAN et al., 2000). Outro fator relacionado a pior prognéstico foi o
maior volume da metastase cerebral em uma série de pacientes submetidos a
resseccdo cirurgica de tumores unicos (PATEL, SUKI, HATIBOGLU et al.,
2009).

O grau de disseminacdo da doengca neoplasica priméria com
comprometimento de outros Orgdos possui grande impacto no progndstico
destes pacientes (VECHT, HAAXMA-REICHE, NOORDIJK et al.,, 1993;
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NOORDIJK, VECHT et al., 1994; MORRIS, LOW, AHERN et al.,, 2004,
KARLOVITS, QUIGLEY et al.,, 2009). Além disso, a idade dos pacientes
também é relacionada com o resultado do tratamento sendo observados
melhores resultados em pacientes com idade inferior a 65 anos (NOORDIJK,
VECHT et al., 1994; GASPAR, SCOTT, ROTMAN et al., 1997). Outro
importante fator de prognostico é a classificagéo funcional do paciente antes do
inicio do tratamento (SPERDUTO, WATANABE, MULLAN et al., 2008). Para
esta funcéo utiliza-se a escala de Karnofsky que avalia o grau de capacidade
fisica dos pacientes. Esta escala é composta 11 itens que variam desde a

funcdo normal até o 6bito sendo graduados em porcentagens. (Tabela 1).

Tabela 1 — Escala funcional de Karnofsky

100 | Normal; auséncia de queixas, sem evidéncias de doenca
90 Capaz de realizar atividades normais; sintomas minimos
80 | Atividade normal com esforco; alguns sintomas
70 | Nao requer assisténcia para cuidados pessoais; incapaz de realizar atividades normais
60 Requer assisténcia ocasional; cuidados a maior parte do tempo
50 Requer consideravel assisténcia e freqlientes cuidados
40 Incapacitado; requer cuidados especiais e assisténcia
30 | severamente incapacitado, hospitalizado, morte ndo iminente
20 | Muito doente, cuidados de suporte ativo necessarios
10 | Moribundo; processo fatal progredindo rapidamente
0 Onito

Gaspar et al. (1997) realizaram grande estudo estatistico utilizando o
banco de dados de um grupo multi-institucional de radioterapia. Foram
estudados 1200 pacientes portadores de metastases cerebrais. Os trés
principais fatores prognosticos citados acima: doenga disseminada, idade e
capacidade fisica foram correlacionados com a sobrevida média dos pacientes.
Esses autores dividiram os pacientes em 3 classes e definiram a Analise de
Particdo de Recusos (RPA):

e Classe 1: pacientes com o valor igual ou maior a 70 na escala de
Karnofsky, idade inferior a 65 anos, tumor primario controlado e
sem outras metastases extracranianas. Este grupo obteve o

melhor progndstico com sobrevida média de 7.1 meses
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e Classe 2: pacientes com valor igual ou maior que 70 na escala de
Karnofsky associado a um ou mais dos seguintes itens: com
tumor primario em progressao, idade superior a 65 anos ou com
metdstases extracranianas. Este grupo obteve progndéstico
intermediario com sobrevida média de 4.2 meses.

e Classe 3: pacientes com valor inferior a 70 na escala de
Karnofsky. Este grupo obteve o pior prognéstico com sobrevida
média de 2.3 meses.

Outros estudos confirmaram o melhor prognéstico dos pacientes que
pertencem a classe 1 e 2 do estudo de Gaspar pois apresentaram melhor
sobrevida e controle local (TENDULKAR, LIU, BARNETT et al., 2006; RADES,
BOHLEN et al.,, 2007; LUTTERBACH, CYRON, HENNE et al., 2008;
KARLOVITS, QUIGLEY et al., 2009).

3.4 TRATAMENTO DAS METASTASES CEREBRAIS

3.4.1 CONSIDERACOES GERAIS

O objetivo do tratamento das metastases cerebrais é a melhoria dos
sintomas neuroldgicos proporcionando melhor qualidade de vida e sobrevida.
Apesar da maioria dos pacientes encaminhados para o tratamento de
metastases cerebrais possuirem doenca primaria disseminada, muitos casos
podem obter beneficio com algum tipo de terapia. O tratamento
medicamentoso recomendado para a maioria dos pacientes € a administracao
de corticosteroides para o controle do edema cerebral vasogénico e 0s
medicamentos anticonvulsivantes para o controle de crises convulsivas (SARIN
e MURTHY, 2003; KAAL, TAPHOORN e VECHT, 2005; SINGH, REES et al.,
2007). As formas de tratamento que visam reduzir o volume das metastases ou
estabilizar a sua progressao sao a quimioterapia, a cirurgia e a aplicacéo de
radiacao.

Além das consideracdes sobre as condi¢cdes clinicas do paciente, a
decisdo em relacdo ao tipo de tratamento a ser instituido baseia-se no tipo

histol6gico da neoplasia. Determinados tipos de canceres sdo mais resistentes
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aos tratamentos e possuem pior prognoéstico. Nussbaum et al. (1996)
observaram a diferenca em sobrevida dos pacientes ap6s o diagnéstico de
metastase cerebral de acordo com o tipo histolégico do tumor primario. A
sobrevida média variou de 3 meses em pacientes portadores de carcinoma
pulmonar de pequenas células até 13 meses em portadores de carcinoma de
prostata.

Os achados de imagem realizados no sistema nervoso central também
determinam o tipo de terapia a ser escolhida para os pacientes. Assim, o
namero, localizacéo e dimensdes das metastases observadas na TC ou RM de
cranio influenciaréo a decisao terapéutica.

A avaliacdo da resposta aos tratamentos instituidos pode ser realizada
conforme a melhora neurologica funcional dos pacientes. Porém, a
administracdo de corticosterbéides, por exemplo, pode causar melhora
sintomética apesar de ndo possuir acao terapéutica sobre os tumores. Critérios
mais objetivos para avaliar a resposta de determinado tipo de terapia baseiam-
se na realizacdo de exames de imagem seriados, principalmente a RM de
cranio, para documentar o comportamento das lesdes que receberam
tratamento (MACDONALD, CASCINO, SCHOLD et al., 1990). Estes exames de
imagem sao igualmente importantes para observar periodicamente a presenca

ou auséncia de novas metastases em outros locais do cérebro.

3.4.2 QUIMIOTERAPIA

A gquimioterapia ndo € considerada terapia de primeira opcdo para a
maioria dos pacientes portadores de metastase cerebral. Um dos maiores
obstaculos para a utilizacdo de quimioterapia em tumores do sistema nervoso
central é a integridade da barreira hematoencefalica que é muito impermeavel
a maioria das drogas empregadas em quimioterapia. Técnicas de ruptura desta
bareira para facilitar a penetragcdo de quimioterapicos no sistema nervoso
central e a infusdo intra-arterial seletiva dos medicamentos tém demonstrado
resposta ao tratamento em alguns tipos de metastases cerebrais tais como
carcinoma de ovario, mama, pulméao e linfomas (CASCINO, BYRNE, DECK et
al., 1983; FORTIN, GENDRON, BOUDRIAS et al., 2007).
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Os tipos de metastases cerebrais que respondem melhor a
quimioterapia sao geralmente aquelas cujas metastases sistémicas também
apresenta boa resposta a esse tipo de tratamento (POSTMUS e SMIT, 1999).
Taxas de resposta a quimioterapia isolada sdo relatadas na literatura: 22%
para carcinoma pulmonar de pequenas células (POSTMUS, HAAXMA-
REICHE, SMIT et al., 2000), 50% em carcinoma pulmonar ndo-pequenas
células (FUJITA, FUKUOKA, TAKABATAKE et al., 2000), 59% em carcinoma
de mama (BOOGERD, DALESIO, BAIS et al., 1992).

3.4.3 RADIOTERAPIA

A radioterapia convencional utiliza radiacdo ionizante que em
organismos vivos provoca interacdo com moléculas celulares. Essa interagdo
promove efeitos celulares que causam lesdes no Acido Desoxirribonucleico
(DNA) ocasionando a morte da célula (CROMPTON, 1998). A técnica de
radioterapia consiste, basicamente, em direcionar os feixes de radiacédo sobre a
regido do corpo onde se deseja realizar o tratamento. O equipamento utilizado
para esta funcédo é o acelerador linear que produz e modula estes feixes com
energia suficiente para penetrar em tecidos profundos. A trajetoria da radiacéo
nao ocorre de maneira seletiva sobre tumor versus tecidos normais. Contudo, a
acao lesiva sobre o DNA da célula tumoral € mais acentuado do que na célula
normal.

Outra caracteristica da radioterapia que favorece a protecao dos tecidos
normais em detrimento dos tumores em tratamento € o fracionamento da dose
de radiacdo (COUTARD, 1937). O parcelamento da dose de radiacdo em
pequenas doses diarias facilita a recuperacédo dos tecidos normais e promove
interagbes com as diferentes fases do ciclo celular (LITTLE e HAHN, 1973). O
Sistema Internacional de Unidades define o Gray (Gy) como a unidade de dose
de radiacdo absorvida de radiacdes ionizantes. O Gy € definido como a
absorcdo de um joule de energia por um kg de matéria ou tecido
(BJARNGARD, 1981). O esquema de tratamento mais utilizado em radioterapia
cerebral é a aplicacdo de doses diarias de 1.8 a 3 Gy durante duas a trés

semanas. A dose total dependera do numero de fracGes utilizadas e é ajustada
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de acordo com a tolerancia dos tecidos adjacentes. Alguns tecidos sdo mais
suscetiveis a complicacdes e limitam a dose de radiacdo utilizada tais como o
nervo Optico, quiasma oOptico, cristalino e retina (PARSONS, BOVA,
FITZGERALD et al., 1994a; b).

No momento do diagndstico das metastases cerebrais, a maioria dos
pacientes possui multiplas lesées no sistema nervoso (BYRNE, CASCINO e
POSNER, 1983; DELATTRE, KROL et al., 1988). Antes do surgimento da TC
de cranio o diagnostico das metastases cerebrais era realizado de acordo com
as manifestacbes clinicas dos pacientes. Utilizavam-se exames
complementares de baixa resolucéo tais como a radiografia simples do cranio e
o eletroencefalograma (WINDEYER, 1964). O comportamento das metéstases
cerebrais foi descrito a partir de estudos neuropatolégicos em cérebros obtidos
em necropsia. Os padrées de multiplicidade e infiltracdo leptomeningea bem
como a disseminacdo de pequenos depdsitos secundarios no tecido cerebral
também foram documentados (DANIEL, 1964).

Relatos da utilizacdo da radioterapia em sistema nervoso Sao
encontrados a partir da década de 50 (CHAO, PHILLIPS e NICKSON, 1954). A
falta de tecnologia de imagem obrigava os radioterapeutas a irradiar as regioes
do cérebro sugestivas de abrigarem metastases (WINDEYER, 1964). O
freqiiente comprometimento cerebral por varias metastases associado, muitas
vezes, a doenca sistémica avancada dos pacientes tornou a radioterapia de
todo o cérebro (WBRT) uma técnica de grande praticidade (HENDRICKSON,
1977; CAIRNCROSS, CHERNIK et al., 1979). Devido ao efeito da radiacao
ocorrer em todo o tecido cerebral a WBRT exerce efeito terapéutico sobre as
micrometastases ainda néo visiveis em exames de imagem (LIN, PRETLOW,
PRETLOW et al.,, 1990; NAKAMURA, TOYAMA et al, 2001; OGAWA,
KURAHASHI et al., 2007; TOPKAN, YILDIRIM, SELEK et al., 2009).

A sobrevida media dos pacientes que recebem apenas corticosteroides
para o tratamento de metastases cerebrais €, em média, de 2 meses. Com a
introdugdo da WBRT como tratamento paliativo observou-se aumento da
sobrevida para 3 a 6 meses (HENDRICKSON, 1977; CAIRNCROSS, KIM e
POSNER, 1980; HALL, DJALILIAN et al., 2000). Melhora neuroldgica passou a
ser observada em 60% dos pacientes (TURALBA, EL-MAHDI e PEEPLES,
1980; BEZJAK, ADAM et al., 2002). Em estudo randomizado foi observada
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resposta parcial ou completa com estabilizacdo ou reducéo das dimensdes dos
tumores em 60% dos pacientes tratados com a WBRT, sendo esta realizada
como Unica modalidade de tratamento em metastases cerebrais (KHUNTIA,
BROWN et al., 2006). A associacdo da radioterapia a quimioterapia trouxe
maior controle local em alguns tipos de metastase cerebral apesar de néo se
observar melhora em sobrevida dos pacientes (POSTMUS, HAAXMA-REICHE
et al., 2000).

Apesar de a maioria dos pacientes obter beneficios com a WBRT, esta
terapia pode ser associada a alguns efeitos adversos de curto prazo tais como:
queda de cabelo, otite, fadiga, hiperemia cutanea e piora transitéria dos
sintomas neuroldgicos (PATCHELL, 2003).

3.4.4 CIRURGIA

A remocdo cirirgica de metéstases cerebrais é indicada em tumores
situados em locais acessiveis no cérebro de pacientes que possuam condi¢cdes
clinicas para o procedimento. Uma das vantagens da resseccao cirargica é a
melhora de instabilidade neurolégica controlando os sintomas causados pelo
efeito compressivo ou hipertensdo intracraniana que pode ocorrer em
metastases de maior tamanho (PAEK, AUDU et al., 2005). A eliminacéo total
ou da maior parte da metastase cerebral pode ainda aumentar a eficacia das
terapias adjuvantes e melhorar o prognéstico dos pacientes (BINDAL,
SAWAYA, LEAVENS et al., 1993; NUSSBAUM, DJALILIAN et al., 1996; PAEK,
AUDU et al.,, 2005; TENDULKAR, LIU et al., 2006). A sobrevida média de
pacientes submetidos a cirurgia para resseccdo de metastases sem
radioterapia é de 9 meses (PAEK, AUDU et al., 2005).

A técnica cirurgica utilizada € a realizacdo de craniotomia sendo que a
ressecc¢ao tumoral € obtida com a utilizagdo de microscopio cirdrgico. A retirada
dos tumores pode ser realizada em um Unico bloco ou em fragmentos de
acordo com a consisténcia e localizagdo da lesdo. Tumores localizados em
areas superficiais podem ser visualizados logo apds a abertura da duramater.

LesdBes situadas em areas mais profundas podem ser localizadas com o auxilio
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de neuronavegacdo ou ultrassom (KAMADA, TODO, MASUTANI et al., 2005;
UNSGAARD, SELBEKK, BROSTRUP MULLER et al., 2005). Pacientes
portadores de tumores proximos a estruturas cerebrais eloqlentes tais como
area da fala ou &rea motora podem ser beneficiados com técnicas de
mapeamento cerebral e cirurgia com o paciente acordado para evitar danos a
estas estruturas (TAYLOR e BERNSTEIN, 1999).

O resultado da cirurgia nas metastases cerebrais sem a influéncia do
efeito da radioterapia foi analisado pela Universidade do Texas — MD Anderson
em estudo com 570 pacientes portadores de metastases Unicas no cérebro.
Recorréncia local foi observada em 15% dos pacientes sendo que 0 maior risco
foi observado no grupo cujos tumores foram removidos em fragmentos versus
agueles cujos tumores foram removidos em uma Unica peca (PATEL, SUKI et
al., 2009).

Existe controvérsia em relacdo as vantagens da cirurgia em pacientes
portadores de mais de uma metédstase cerebral. Um estudo realizou a
comparacao entre grupos de pacientes operados por metastases Unicas ou
multiplas utilizando-se modernas técnicas neurocirdrgicas. Ndo se observou
diferenca na sobrevida entre os grupos analisados (PAEK, AUDU et al., 2005).
Outra série de 729 pacientes que receberam tratamento cirargico para
metastases cerebrais demonstrou melhora significativa em sobrevida dos
pacientes portadores de lesGes Unicas submetidos a resseccéo cirdrgica versus
0s ndo operados. Contudo, o ato cirdrgico ndo influenciou a sobrevida dos
pacientes portadores de metastases multiplas (NUSSBAUM, DJALILIAN et al.,
1996). Uma analise retrospectiva realizada pela Universidade do Texas — MD
Anderson comparou os resultados de pacientes portadores de duas ou trés
metastases cerebrais submetidos a resseccéo cirdrgica total com pacientes
operados por metastases unicas. A sobrevida média foi idéntica nos dois
grupos (14 meses). Um subgrupo de pacientes com metastases multiplas nos
quais ndo foi possivel se obter resseccdo completa dos tumores obteve
sobrevida média de apenas 6 meses (BINDAL, SAWAYA et al., 1993).

Um estudo realizado sobre complicacbes de craniotomias realizadas

para a resseccdo de tumores localizados no interior do tecido cerebral
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demonstrou que, em 194 pacientes operados por metastases cerebrais, a
incidéncia de complicacdes neuroldgicas foi de 6%. Outras complicacdes
sistémicas ou relacionadas ao local de cirurgia foram observadas em 6% dos
pacientes (SAWAYA, HAMMOUD, SCHOPPA et al.,, 1998). Mortalidade
relacionada ao ato cirlrgico ocorrendo durante os primeiros 30 dias do
procedimento pode ser observada em 1,9% dos pacientes (PAEK, AUDU et al.,
2005).

3.4.5 CIRURGIA ASSOCIADA A RADIOTERAPIA

O objetivo de incluir a radioterapia, mais especificamente em cérebro
total, no pds-operatdrio de pacientes com metéstases cerebrais é a eliminacao
de células tumorais residuais tanto na regido da ressec¢cao como em outras
regides do cérebro. Esta combinacdo de técnicas passou a oferecer maiores
indices de controle das metastases cerebrais ja existentes e também como
evitou o crescimento de novas lesdes. Além disso, a sobrevida é melhor nos
pacientes que realizam a radioterapia pds-operatoria (GALICICH,
SUNDARESAN e THALER, 1980; DEANGELIS, MANDELL, THALER et al.,
1989). A inclusao da radioterapia no pds operatorio foi responsavel pela menor
incidéncia de recidiva tumoral em cérebro (21%) quando comparado a grupos
gue nao haviam recebido radioterapia (85%). (SMALLEY, SCHRAY et al.,
1987)

Estudos randomizados foram realizados para avaliar os resultados da
associacdo da remocgéao cirargica com a radioterapia em pacientes portadores
de metastases cerebrais Unicas. Patchell et al. (1990) foram os primeiros
autores a publicar um estudo deste tipo. Nesse estudo dois grupos foram
randomizados em pacientes submetidos a bidpsia do tumor seguido de
radioterapia versus pacientes submetidos a resseccdo cirlrgica seguida de
radioterapia. Significativo aumento em prognoéstico foi relatado no grupo
cirurgico com sobrevida média de 40 semanas versus 15 semanas observadas

no grupo submetido a biépsia.



34

Um segundo estudo realizou comparacdo em grupos similares exceto
pelo fato de que os pacientes sem ressecc¢do cirlrgica obtiveram diagndstico
de suas metastases sem bidpsia, ou seja, apenas por exames de imagem. Este
estudo também confirmou a melhora em sobrevida e estado funcional dos
pacientes submetidos a cirurgia. Contudo, os pacientes que possuiam doenca
extracraniana disseminada ndo obtiveram beneficios com a cirurgia (VECHT,
HAAXMA-REICHE et al., 1993; NOORDIJK, VECHT et al., 1994). Outro estudo
realizado com dois grupos submetidos a radioterapia falhou em demonstrar
beneficio nos pacientes submetidos a resseccao cirurgica. Porém o fato de um
grande numero de pacientes com doenca sistémica extensa ter sido incluido
nessa casuistica pode ter ocasionado a sobrevida média similar observada nos
dois grupos (MINTZ, KESTLE, RATHBONE et al., 1996).

Patchell et al. (1998) realizaram estudo com pacientes operados por
metéstases cerebrais Unicas. Dois grupos foram randomizados recebendo
WBRT apoés a cirurgia (adjuvante) ou foram submetidos a acompanhamento
recebendo WBRT quando ocorresse progressdo da doenca. O grupo que
recebeu WBRT adjuvante apresentou recidiva em 18% dos casos versus 70%

no grupo que fora inicialmente observado. (p<0.001).

3.4.6 COMPLICACOES DA RADIOTERAPIA EM CEREBRO TOTAL

A aplicacdo da radioterapia em todo o cérebro pode ser acompanhada
de efeitos colaterais agudos tais como fadiga, queda de cabelo (alopecia) e
eritema cutaneo do couro cabeludo. Um dos primeiros relatos de complicagédo
da radioterapia foi o caso de um paciente submetido a radioterapia para
tratamento de metastases cerebrais que apresentou recidiva apdés um ano.
Este paciente foi submetido a nova aplicacdo de radioterapia com dose plena
e, apesar de apresentar boa resposta inicial, teve comprometimento intelectual,
da memoria e de deambulagéo (WINDEYER, 1964).

Alguns autores relataram manifestacfes neuroldgicas tardias que podem
ocorrer quando 0s pacientes possuem extensas areas cerebrais irradiadas.
Estas manifestacbes podem ser: déficit de cognigdo, alteracdes em memoria,

deméncia global progressiva e transtornos de personalidade. Além dessas,
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podem também ser observadas anormalidades na marcha, equilibrio e
coordenacdo (DEANGELIS, DELATTRE e POSNER, 1989; FRYTAK, SHAW,
O'NEILL et al., 1989; IMPERATO, PALEOLOGOS e VICK, 1990; NIEDER,
SCHWERDTFEGER et al., 1998). Alteragbes hipotalamicas relacionadas ao
metabolismo hormonal, distarbios de apetite, sede, libido e sono também foram
relatados (MECHANICK, HOCHBERG e LAROCQUE, 1986).

A disfuncéo cerebral relacionada a radioterapia parece ser causada por
comprometimento da microvasculatura cerebral e de desmielinizacdo. Imagens
de RM de cranio de pacientes que apresentaram longa sobrevida apds serem
submetidos a WBRT demonstraram alteragbes em substancia branca
periventricular (FRYTAK, EARNEST, O'NEILL et al., 1985). Atrofia cerebral e
dilatag&o ventricular também foram observados (MECHANICK, HOCHBERG et
al., 1986).

Contudo, muitos estudos consideraram pacientes como portadores de
comprometimento neurolégico apesar da falta de documentacéo detalhada de
seu estado cognitivo prévio a aplicacdo da WBRT. Crossen et al. (1994)
realizaram revisdo sobre a encefalopatia induzida por radiacdo. Dentre os 29
estudos existentes a partir de 1980, apenas 7 utilizaram técnicas especificas de
avaliacdo do estado mental dos pacientes. Além disso, outros fatores poderiam
ter contribuido ou causado a sintomatologia adversa tais como a utilizacdo de
quimioterapicos sistémicos (CROSSEN, GARWOOD, GLATSTEIN et al., 1994).

A progressao da doenca metastatica no sistema nervoso pode ser
também uma causa de disfuncéo cognitiva em pacientes submetidos a WBRT.
Em um estudo randomizado, o mini-exame do estado mental (MEM) foi
utilizado para avaliacdo neurocognitiva antes e depois do tratamento. A média
de diminuicdo em escores do MEM em pacientes cujas metastases foram
controladas ap6és a WBRT foi de 0.6 comparado ao decréscimo de 6.3
observado nos pacientes sem controle da doenca (REGINE, SCOTT, MURRAY
et al., 2001).

Aparentemente, a propria presenca de doenga metastética cerebral seria
correlacionada a presenca de déficit neurocognitivo. Um estudo prospectivo
avaliou a funcdo cognitiva de pacientes antes e apoés a realizacdo de WBRT.
Déficit cognitivo foi detectado em 90.5% dos pacientes em ou mais tipos de
teste aplicados antes da realizacdo do tratamento (MEYERS, SMITH, BEZJAK
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et al., 2004).

O déficit cognitivo geralmente se manifesta tardiamente nos pacientes
submetidos a WBRT. Um estudo prospectivo e randomizado foi realizado
comparando dois grupos de pacientes portadores de metastases cerebrais
sendo que em um deles a WBRT foi evitada. Apesar ter sido observada taxa de
gueda no escore do MEM similar nos dois grupos nos primeiros 24 meses, aos
36 meses de acompanhamento observou-se maior queda no grupo que
recebeu WBRT (AOYAMA, TAGO, KATO et al., 2007). Outro achado
observado em pacientes submetidos a radioterapia foi a diminuicdo do
metabolismo cerebral na Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-Scan).
Um estudo recente demonstrou significativa correlacdo entre os achados do
PET-Scan e o comprometimento neuropsicologico dos pacientes. Esses
achados foram mais evidentes apds 6 meses da radioterapia (HAHN, ZHOU,
RAYNOR et al., 2009).

3.4.7 PRINCIPIOS DA RADIOCIRURGIA

A SRS consiste no direcionamento de multiplos feixes de radiacdo para
um determinado alvo definido em exames de imagem. Esta técnica possibilita a
aplicacdo de uma dose elevada e Unica de radiacdo que serd maxima no local
determinado. As estruturas cerebrais normais adjacentes ao alvo receberdo
minima dose de radiacdo devido a rapida queda na dose que ocorre nas
margens determinadas previamente. O principio da SRS requer extrema
preciséo de localizagdo espacial. A técnica de localizagédo precisa de estruturas
cerebrais € chamada de estereotaxia e baseia-se na aplicacdo dos principios
das coordenadas cartesianas onde a interseccdo de trés planos no espaco
define um ponto com exatidao. Esta técnica foi empregada durante décadas
em laboratérios de neurofisiologia para auxilio em pesquisas com animais
(SACHS, 1911). Para a localizagcdo de uma estrutura cerebral com estereotaxia
deve-se utilizar um aparato metalico que deve ser fixado ao cranio e em
relacdo ao qual sdo realizados os calculos das coordenadas cartesianas X, Y e

Z do alvo que se deseja atingir (fig. 2).
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Figura 2 — Representacdo da fixacdo do aro de estereotaxia ao crénio do modelo. As pecas
fixadas ao aro metalico permitem reproduzir as coordenadas cartesianas para a introducéo
precisa da agulha através de orificio no cranio. Reproduzido sob permissdo — catalogo
Micromar Stereotactic Aim System TM-03B.

O primeiro procedimento estereotaxico no homem foi realizado em 1947
para tratamento de um distlrbio psiquiatrico (SPIEGEL, WYCIS, MARKS et al.,
1947). O aparato fixado ao cranio dos pacientes permite a adaptacao de pecas
articulaveis que permitem a reproducéo exata das coordenadas cartesianas em
centro cirtrgico e possibilita a insercdo de agulhas ou eletrodos até o local
previamente calculado.

A SRS utiliza o sistema de estereotaxia como base para a localizacéo do
local para onde serédo direcionados os feixes de radiacdo. O neurocirurgiao
sueco Lars Leksell adaptou uma fonte de raios x de ortovoltagem a um sistema
de localizagdo estereotéxica e passou a irradiar estruturas intracranianas e
tumores com grande precisdo (LEKSELL, 1951). Posteriormente utilizou uma
fonte de prétons obtida em um acelerador de particulas e, finalmente, criou um
equipamento que era composto de 201 fontes de cobalto 60 dispostas em uma
estrutura com o formato de um capacete a qual seria adaptada ao sistema de
esterotaxia. O primeiro equipamento deste tipo foi instalado para utilizacdo em
doencas do sistema nervoso em 1968 e foi chamado de Gamma Knife (GK)

(LEKSELL, 1983). Apesar deste tipo de tratamento n&o ser realizado em centro
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cirdrgico e ndo necessitar incisdes cirurgicas a técnica recebeu o nome de
radiocirurgia.

Apos o desenvolvimento do GK, outras fontes de radiagdo também
passaram a ser utilizadas em SRS tais como o Acelerador Linear (LINAC) e o
acelerador de particulas (Ciclotron) (FRIEDMAN e BOVA, 1989; RAJU, 1995).
O LINAC emite os feixes de radiagéo através de arcos direcionados ao mesmo
isocentro (fig. 3). Um sistema chamado de Cyberknyfe composto por um
pequeno acelerador linear montado sobre um braco de robotica foi
desenvolvido para realizar SRS sem a necessidade de fixacdo de aro no cranio
dos pacientes (CHANG, MURPHY, GEIS et al., 1998).

Assim, a SRS apresenta-se como opg¢ao minimamente invasiva para o
tratamento de varias doencas cerebrais incluindo tumores cerebrais benignos e
malignos, malformacfes arteriovenosas e desordens funcionais tais como
dores intratdveis e distirbios do movimento (KONDZIOLKA, NATHOO,
FLICKINGER et al., 2003; POLLOCK, GORMAN e COFFEY, 2003; ULM,
FRIEDMAN, BRADSHAW et al., 2005; FUENTES, DELSANTI, METELLUS et
al., 2006; ZACHENHOFER, WOLFSBERGER, AICHHOLZER et al., 2006;
LISCAK, VLADYKA, SIMONOVA et al., 2007).

Figura 3 — Paciente posicionada para SRS com LINAC. Os feixes de radiacdo s&o direcionados
através de arcos ao alvo determinado. Reproduzido sob permissdo e modificado — catalogo
Micromar Radiosurgery MRS-01B.
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A aplicacdo da elevada dose de radiacdo em uma Unica sessao torna a
terapia extremamente préatica para o paciente sendo necesséario apenas um dia
de tratamento em regime ambulatorial. Outras vantagens da utilizagdo da SRS
sdo a capacidade de realizar o tratamento de lesfGes situadas em regides
inacessiveis através da cirurgia convencional (FUENTES, DELSANTI et al.,
2006), possibilidade de tratamento de multiplas lesdes em uma Unica sessao e
custos reduzidos quando em comparagdo com cirurgias convencionais de
grande porte (MEHTA, NOYES et al., 1997).

O efeito da radiacdo depende da sensibilidade do tecido irradiado e sua
localizacdo. O DNA é o principal componente celular afetado no tratamento.
Ocorrem quebras na estrutura do DNA causando dano ao cromossomo
ocasionando morte celular. Mecanismos de apoptose também sdo ativados
contribiundo para a morte da célula tumoral. (OH, PAGNINI, WANG et al.,
2007).

Apesar da elevada precisdo da técnica utilizada, a radiocirurgia €
indicada normalmente para o tratamento de lesdes de pequeno volume.
Mesmo com a acentuada queda na quantidade de radiacdo que incide na
periferia da area irradiada, os tecidos normais adjacentes podem ser afetados
durante o tratamento ocasionando edema e necrose (BLATT, FRIEDMAN,
BOVA et al., 1994; KAMIRYO, KASSELL, THAI et al., 1996). Tumores de maior
tamanho ou aqueles que estdo em intima relacdo com estruturas normais e
sensiveis do cérebro podem ser tratados com o fracionamento das doses de
radiacdo. Este tipo de técnica comecou a ser utilizada no inicio da década de
90 e associa a preciséo da localizacao estereotaxica ao fracionamento de dose
que é preconizado na radioterapia convencional (BRENNER, MARTEL e
HALL, 1991; SOUHAMI, OLIVIER, PODGORSAK et al.,, 1991). Este tipo de
tratamento € chamado de SRT através do qual o paciente recebe pequenas
doses de radiagdo em regime ambulatorial durante um periodo de 4 a 6
semanas. Os primeiros pacientes submetidos a este tipo de terapia
necessitavam permanecer com o aro de estereotaxia fixo ao cranio durante o
tratamento. Na atualidade utilizam-se sistemas de imobilizagdo que fixam a
cabeca do paciente na mesa do equipamento de radiocirurgia de maneira

indolor e ndo invasiva. Podem ser utilizados sistemas com fixadores de arcada
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dentaria ou mascara termoplastica que garantem minima margem de erro
durante o tratamento (MINNITI, VALERIANI, CLARKE et al., 2010) (fig. 4).

Figura 4 — Sistema de imobilizacdo do paciente com méscara termoplastica para SRT. Foto do
autor.
A SRT é extremamente vantajosa quando se deseja preservar nervos

cranianos. Desta maneira, pode ser muito utilizado em tumores situados na
base do cranio onde a tentativa de ressecc¢ao cirlrgica causa sequelas devido
a manipulacdo destes nervos (HENZEL, HAMM, GROSS et al., 2007;
ANDREWS, WERNER-WASIK, DEN et al., 2009; LITRE, COLIN, NOUDEL et
al., 2009).

3.4.8 RADIOCIRURGIA EM METASTASES CEREBRAIS

Devido a caracteristica de terapia localizada e pouco invasiva, a SRS
passou a ser empregada para o tratamento de tumores do sistema nervoso
principalmente em pacientes com contra-indicagfes cirurgicas. Considerando-
se que as metastases cerebrais sdo geralmente lesdes pequenas, multiplas e

bem delimitadas, constituem excelente indicagéo para SRS (fig. 5).
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Figura 5 — Planejamento de tratamento de uma metastase cerebral frontal direita em uma
paciente portadora de neoplasia pulmonar. A: posicionamento dos arcos de tratamento. B:
curvas de isodose de radiacdo demarcam regido de maxima dose de radiacdo no interior do
tumor. Caso do autor.

Algumas vantagens tornam a SRS uma forma de terapia preferencial
em relacdo a cirurgia convencional: capacidade de tratar tumores em
localizagbes profundas como, por exemplo, em tronco cerebral (HUSSAIN,
BROWN, STAFFORD et al., 2007); possibilidade de tratar o paciente em uma
Unica sessdo em regime ambulatorial e menores custos (MEHTA, NOYES et
al., 1997).

O objetivo principal da SRS é o controle local, ou seja, evitar o
crescimento das metastases cerebrais. O resultado do tratamento é verificado
através do acompanhamento por imagens seriadas dos pacientes. Os critérios
utilizados para controle local variam na literatura. Jawahar et al. (2004)
consideram metastase controlada quando ndo se observa crescimento em
volume do tumor e ndo se observa piora em sintomas relacionados a esta
lesdo. Falha em controle local foi definida como aumento de ao menos 10% no
volume da lesdo observado em duas RM de cranio consecutivas (JAWAHAR,
MATTHEW, MINAGAR et al., 2004).

A taxa de controle em um ano relatada na literatura varia entre 71% a
99% para metéastases unicas ou multiplas (SNEED, LAMBORN, FORSTNER et
al., 1999; HASEGAWA, KONDZIOLKA, FLICKINGER et al., 2003; JAWAHAR,
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MATTHEW et al., 2004; SHEHATA, YOUNG, REID et al., 2004; AOYAMA,
SHIRATO, TAGO et al.,, 2006; WILLIAMS, SUKI, FOX et al., 2009). Alguns
tipos de metastases podem apresentar menor controle local e por isso sao
consideradas radioresistentes tais como as originadas de carcinoma de células
renais, sarcoma e melanoma (MANON, O'NEILL, KNISELY et al., 2005).
Controle local da doenca pode ser comparado aos resultados obtidos com
cirurgia associada a RCT (JOSEPH, ADLER, COX et al., 1996; MUACEVIC,
WOWRA et al., 2008). A escolha da radiocirurgia ao invés da cirurgia em
pacientes com metastases cerebrais consiste no tamanho e acessibilidade da
lesdo. Além disso, o quadro clinico e o status funcional da doenca primaria
também devem ser considerados. Para tumores de grande tamanho a
resseccdo cirurgica pode ser preferivel para reducdo da hipertensdo
intracraniana. A SRS tem provado ser eficaz também no tratamento de
recorréncias em pacientes ja submetidos a WBRT com minimo risco adicional
aos pacientes (LOEFFLER, KOOY, WEN et al.,, 1990; CHEN, PETROVICH,
GIANNOTTA et al., 2000; SHAW, SCOTT, SOUHAMI et al., 2000).

Existe controvérsia se a radiocirurgia deve ser utilizada como reforco
para o controle local logo apds a realizacdo de WBRT. Auchter et al. (1996)
observaram em estudo retrospectivo que controle local de 86% e recorréncia
intracraniana fora do local tratado com radiocirurgia foi observada em 22% dos
pacientes. Estes autores recomendam a combinacdo de SRS e WBRT em
lesdes Unicas e relataram melhora em sobrevida dos pacientes principalmente
0s que possuiam melhores condi¢des clinicas e que ndo possuiam outras
lesbes metastaticas em outros locais (AUCHTER, LAMOND, ALEXANDER et
al., 1996). Outro estudo realizou a comparacédo de dois grupos de pacientes
submetidos a SRS com e sem WBRT. O grupo que recebeu WBRT néao
demonstrou melhora em sobrevida, controle local ou qualidade de vida. A Unica
vantagem neste grupo de pacientes foi a menor incidéncia de novas
metastases cerebrais durante o seguimento (LI, YU, SUNTHARALINGAM et
al., 2000).

Entretanto existem evidéncias de que a utilizacdo da SRS como reforco
a WBRT pode trazer beneficios a um grupo selecionado de pacientes. Um
estudo randomizado e multicéntrico analisou dois grupos de pacientes

portadores de uma a trés metastases cerebrais. Eles foram divididos em um
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grupo que recebeu apenas WBRT e outro grupo que recebeu WBRT seguido
de reforco com SRS. Nao se observou diferenga em sobrevida entre os dois
grupos. Contudo, no subgrupo de pacientes portadores de lesdes Unicas se
observou significativa melhora em sobrevida no grupo de pacientes que
receberam o reforco de radiocirurgia (ANDREWS, SCOTT, SPERDUTO et al.,
2004). Stafinski et al. (2006) realizaram meta-analise com revisao sistematica
de estudos randomizados sobre o assunto. As conclusdes desta revisédo foram
gue a associacdo da SRS a WBRT melhorou a sobrevida nos pacientes com
metastases Unicas. Além disso, ocorre melhora em controle local e

independéncia funcional dos pacientes.

3.4.9 COMPLICACOES DA RADIOCIRURGIA

A necrose induzida por radiagdo ou radionecrose do tecido cerebral
pode ser causada tanto por lesdo vascular como por acdo direta sobre as
células nervosas sendo que o dano vascular parece ser o mecanismo de lesdo
na maioria dos casos (RUBIN, GASH, HANSEN et al., 1994). A incidéncia de
radionecrose em pacientes submetidos a SRS em lesfes intracranianas varia
entre 5.9% e 25.8% (VOGES, TREUER, STURM et al.,, 1996; MAJHAIL,
CHANDER, MEHTA et al., 2001; MOLENAAR, WIGGENRAAD, VERBEEK-DE
KANTER et al., 2009). Os sintomas observados em pacientes que
desenvolvem radionecrose podem incluir cefaléia, vertigens, nauseas, vomitos
(WERNER-WASIK, RUDOLER, PRESTON et al., 1999; MAJHAIL, CHANDER
et al., 2001). Sintomas mais severos tais como convulsdes, déficit motor e
sensitivo também podem ocorrer e dependem da localizagdo dos tumores
irradiados. (WILLIAMS, SUKI et al., 2009)

A radionecrose pode ser diagnosticada através de RM de cranio seriada
com ou sem espectroscopia de prétons ou ainda através de estudo
anatomopatoldgico de lesdes eventualmente removidas cirurgicamente.
Caracteristicas da RM de cranio que confirmam a radionecrose podem ser:
padrédo reticular de captacdo de contraste, areas de necrose central e aumento
de sinal na sequencia ponderada em T2 (KORYTKO, RADIVOYEVITCH,
COLUSSI et al., 2006). Outro critério de definicdo de radionecrose pode ser
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considerado como sendo qualquer paciente com alteracées na RM de cranio
que necessite terapia com corticosterdides; alteracdes caracteristicas na RM
que persistam em dois exames consecutivos; achado de espectroscopia de
prétons compativel com necrose; evidéncia histolégica de necrose
(BLONIGEN, STEINMETZ, LEVIN et al., 2010). Todo o paciente que necessite
alguma forma de tratamento de sintomas associados aos achados de imagem
é considerado como portador de radionecrose sintomética.

Williams et al. (2009) realizaram estudo sobre as complicacbes de
tratamento de pacientes portadores de uma ou duas metastases cerebrais
submetidos a SRS. Foram observadas complica¢cdes em 40% dos 316 tumores
tratados. As complicacOes tardias foram consideradas aquelas que ocorreram
apos 30 dias do tratamento e corresponderam a 74% das complicacdes. Além
disso, 68% das complicacGes severas ocorreram na fase tardia.

O PET-Scan €& um tipo de exame de imagem realizado com a
administracdo de glicose marcada com radiois6topos que emitem paositrons. A
radiocirurgia promove modificacbes agudas e cronicas no metabolismo de
glicose em metastases cerebrais e o PET-Scan pode ser utilizado como
imagem complementar & RM para a diferenciacdo entre recidiva tumoral e
necrose induzida por radiacdo (LANGLEBEN e SEGALL, 2000; CHAO, SUH,
RAJA et al., 2001; CHEN, 2007).

3.4.10 RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA FRACIONADA EM METASTASES
CEREBRAIS

As metastases sédo formadas por células malignas em regime de hipdxia
sendo que fracionamento da dose de radiacdo aplicada a estes tumores
aumenta a eficicia do tratamento por promover o fendbmeno da reoxigenacao
dos tecidos. Além disso, o fracionamento da dose favorece a protecdo das
estruturas normais do cérebro proximas a area irradiada as quais séo tecidos
de resposta tardia a radiacdo (JAGANNATHAN, SHERMAN, MEHTA et al.,
2007). Técnicas de radiagdo localizada fracionada foram propostas na literatura
para o tratamento de metastases cerebrais de maior volume nas quais a

utilizacdo de SRS ou cirurgia convencional nao foi possivel (DE SALLES,
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HARIZ, BAJADA et al.,, 1993; NAKAYAMA, TOKUUYE, KOMATSU et al.,
2004).

De Salles et al. (1993) utilizaram a técnica de SRT com duas a trés
fracOes de 6 Gy para o tratamento de sete pacientes com metastases cerebrais
e obtiveram controle local de 83% (MANNING, CARDINALE, BENEDICT et al.,
2000). realizaram a técnica do hipofracionamento em metéstases cerebrais
com 3 fragcbes de 9 Gy. Foi utilizada para a imobilizacdo do paciente a mascara
termoplastica observando-se desvio médio de cerca de 1 mm no
posicionamento do alvo. Radionecrose foi observada em dois pacientes (6,3%).
Nakayama et al. (2004) submeteram 15 pacientes portadores de metastases
cerebrais de adenocarcinoma de pulmdo a SRT. A dose utilizada foi de 40 ou
42 Gy em 4 ou 7 fracBes respectivamente. Os pacientes que desenvolveram
novos tumores foram tratados com SRT ou WBRT. O controle local foi de
93.3%.

A técnica de hipofracionamento para o tratamento de metastases
cerebrais foi utilizada isoladamente evitando-se a WBRT em um grupo de 47
pacientes. Dose de radiacdo de 40 Gy foi administrada em 5 fragBes. Controle
local foi observado em 84% dos pacientes e novas metastases cerebrais
localizadas a distancia do local irradiado ocorreram em 25% dos pacientes.
Radionecrose foi observada em 4.3% dos pacientes (LINDVALL,
BERGSTROM, LOFROTH et al., 2005).

3.4.11 UTILIZACAO DA SRS PARA EVITAR WBRT

Historicamente, a utilizacdo da WBRT para o tratamento complementar
apos a resseccdo de metastases cerebrais foi considerado como padréo
(PATCHELL, TIBBS et al., 1990; PATCHELL, TIBBS et al., 1998). Metastases
inoperaveis Unicas ou multiplas também séo tratadas com esta técnica até os
dias atuais (KHUNTIA, BROWN et al.,, 2006). Resultados de estudos
randomizados sugerem que a adicdo de WBRT a resseccéo cirdrgica ou a
radiocirurgia diminui a probabilidade de progressédo neuroldgica da doenca.
Porém, ndo ocorre melhora em sobrevida dos pacientes (PATCHELL, TIBBS et
al.,, 1998; AOYAMA, SHIRATO et al., 2006). Alguns centros passaram a
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realizar a SRS exclusiva em alguns pacientes evitando a WBRT em alguns
pacientes que estariam em grupos de melhor prognostico e com reduzido
namero de metastases cerebrais (CHITAPANARUX, GOSS et al., 2003;
HASEGAWA, KONDZIOLKA et al., 2003; AOYAMA, SHIRATO et al., 2006;
RADES, BOHLEN et al., 2007; MUACEVIC, WOWRA et al., 2008; CHANG,
WEFEL, HESS et al.,, 2009). Os pacientes tratados desta forma necessitam
rigoroso seguimento de imagem pois existe maior probabilidade de surgimento
de novas metastases uma vez que o restante do tecido cerebral ndo recebeu
radiacdo (AOYAMA, SHIRATO et al.,, 2006; LUTTERBACH, CYRON et al.,
2008; MUACEVIC, WOWRA et al., 2008).

Hasegawa et al. (2003) estudaram um grupo de 121 pacientes
portadores de metastases cerebrais submetidos a SRS evitando-se a aplicacdo
de WBRT. Em 2 anos de seguimento, a estimativa de controle local das lesdes
tratadas foi de 75%. Contudo, o controle de areas distantes do encéfalo as
quais néo foram irradiadas foi de 41% em dois anos. Os 46 pacientes que
desenvolveram novas metastases cerebrais no seguimento por imagem foram
tratados com resseccao cirargica, nhovas sessdes de radiocirurgia ou WBRT.

O numero de metastases cerebrais passou a ser o fator determinante na
escolha da radiocirurgia para evitar a WBRT. Em estudo prospectivo,
Chitapanarux et al. (2003) selecionaram 41 pacientes com até 4 metastases
para tratamento inicial com SRS exclusiva. O controle local foi de 76% sendo
que 56% dos pacientes apresentaram novos tumores intracranianos
necessitando novos tratamentos com SRS ou WBRT. Foi possivel evitar a
WBRT em 71% dos pacientes.

Assim, a WBRT passou a ser utilizada em alguns estudos como op¢éo
para 0s pacientes que desenvolveram varios tumores e a SRS tornou-se
impraticavel devido ao grande numero de lesdes. Além disso, os estudos
passaram a observar grupos de pacientes com melhor prognéstico para a
utilizacdo da SRS exclusiva. O primeiro estudo randomizado publicado sobre
este assunto relatou os resultados de um grupo de 132 pacientes
diagnosticados com uma a quatro metastases cerebrais com diametro inferior a
3 centimetros. Dois grupos foram randomizados para receber SRS associada a
WBRT ou apenas radiocirurgia. Foi observado um controle local
estatisticamente significativo em 12 meses para 0s pacientes que receberam
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WBRT associada a SRS (88.7%) quando em comparacdo com 0 grupo que
recebeu SRS exclusiva (72.5%). A taxa de desenvolvimento de novas
metéstases cerebrais em 12 meses foi de 63.7% no grupo que recebeu
radiocirurgia exclusiva e 41.5% no grupo onde a WBRT foi associada. Nao se
observou diferenca significativa em sobrevida entre os dois grupos (AOYAMA,
SHIRATO et al., 2006).

Outro estudo retrospectivo analisou 206 pacientes portadores de uma ou
duas metastases cerebrais os quais foram divididos em dois grupos: SRS
exclusiva ou resseccdo cirargica seguida de WBRT. A comparacdo entre os
dois grupos néo revelou diferenca significativa tanto em sobrevida como em
controle da doenca local (RADES, BOHLEN et al., 2007). Um estudo utilizando
grupos de pacientes similares, exceto por possuirem apenas uma metastase
cerebral foi realizado de maneira randomizada. Novamente, a sobrevida e o
controle local foi similar nos dois grupos. O controle de doenca cerebral
distante da metastase inicial foi significativamente maior no grupo de pacientes
submetidos a resseccao cirargica seguida de WBRT com 3% versus 25.8%
(MUACEVIC, WOWRA et al., 2008).

Em uma andlise de pacientes portadores de uma a trés metastases
cerebrais submetidos a SRS exclusiva, a taxa de controle em um ano de
doenca local e distante em cérebro foi de 91% e 53% respectivamente
(LUTTERBACH, CYRON et al., 2008).

A principal justificativa de utilizar a SRS exclusiva como alternativa a
WBRT é tentar evitar as provaveis complicacdes cognitivas relacionadas a
WBRT. Aoyama et al. (2007) realizaram estudo prospectivo e randomizado
com um grupo de pacientes portadores uma a quatro metastases cerebrais
submetidos a tratamento com SRS. Dois grupos foram estudados sendo que
em um deles a WBRT néo foi utilizada. A fungéo cognitiva de 92 pacientes foi
avaliada através do MEM antes e apds o tratamento. Nenhuma diferenca
significativa foi observada entre os dois grupos. Entretanto, a média de tempo
até a deterioragdo cognitiva dos pacientes foi de 16.5 meses para o grupo que
recebeu WBRT e 7.6 meses para o0 grupo que recebeu SRS exclusiva. A taxa
estimada de preservacéo de escore cognitivo em 12 e 24 meses foi semelhante

nos dois grupos. Porém, em 36 meses, foi de 14.7% no grupo que recebeu
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WBRT versus 51.9% no grupo que recebeu SRS exclusiva (AOYAMA, TAGO
et al., 2007).

3.4.11 RADIOCIRURGIA EM LEITO TUMORAL DE METASTASES
CEREBRAIS

Quando indicada em metastases cerebrais, a abordagem cirdrgica
possui 0 objetivo de eliminagcdo macroscoépica da maior quantidade possivel de
tecido tumoral. O tecido cerebral situado ao redor de uma metastase cerebral é
chamado de leito tumoral e deve ser considerado como potencialmente
infiltrado por células neoplasicas (MACDONALD, TABRIZI et al., 1998) (fig. 6).

Figura 6 — Cavidade observada apds a remocao de um tumor cerebral. Foto do autor.

A presenca destas células pode ocasionar a recorréncia dos tumores
localmente caso alguma forma de radiacdo ndo seja utilizada.
Tradicionalmente, a WBRT é empregada com esta finalidade através da
aplicacéo de radiacéo tanto na cavidade tumoral como no restante do cérebro.
Estudos comparativos demonstraram o melhor controle local em pacientes
submetidos a cirurgia complementada com WBRT (DEANGELIS, MANDELL et
al., 1989; PATCHELL, TIBBS et al., 1998).

Kim et al. (2006) utilizaram a SRS aplicada em leito tumoral como uma
alternativa de tratamento para 71 pacientes que apresentaram recorréncia na

cavidade cirurgica apos a utilizacdo de WBRT. Controle local foi observado em
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94,6% dos pacientes. Radionecrose sintomatica com necessidade de remocéo
cirargica ocorreu em 3.8% dos pacientes

A SRS foi utilizada no leito tumoral de 27 pacientes submetidos a
resseccdo de metastases Unicas como complementacdo da WBRT
(ROBERGE, PETRECCA, EL REFAE et al., 2009). A dose aplicada com SRS
foi de 10 Gy independente do volume da cavidade. A estimativa de controle
local em 2 anos foi de 94% sendo que a sobrevida média dos pacientes foi de
17.6 meses. Um paciente apresentou radionecrose com necessidade de
remocao cirargica (4%).

Considerando-se que alguns pacientes parecem ser beneficiados pela
nao utilizacdo da WBRT na abordagem inicial das metastases cerebrais, torna-
se necessario o estabelecimento de uma técnica de aplicacdo de radiacéo
localizada no leito tumoral ap6s a remocao cirdrgica dos tumores.

Em uma tentativa de evitar a WBRT, um grupo de 12 pacientes
submetidos a resseccdo de metastase cerebral Unica foram submetidos a SRT
em leito tumoral com fracbes de 1.8 Gy com dose total de 50,4 Gy. O
planejamento do tratamento incluia uma margem de 2 centimetros ao redor da
cavidade do tumor. Nenhum paciente apresentou recidiva local e a taxa de
novos tumores em outros locais do cérebro foi de 66% (COUCKE, ZOUHAIR,
OZSAHIN et al., 1998).

Um pequeno grupo de sete pacientes portadores de metastase Unica
cerebral foi submetido & SRS ou SRT. Recidiva local foi observada em quatro
dos sete pacientes e novas metastases cerebrais distantes do leito cirargico
foram observadas em apenas um paciente. Estes autores sugeriram a
utilizacdo de maiores margens para a irradiacdo das cavidades cirurgicas para
maior controle local. Além disso, relacionaram o maior tempo para o inicio da
aplicacao da radiacdo com recidiva local precoce (BAHL, WHITE, ALKSNE et
al., 2006).

Recentemente alguns trabalhos foram publicados especificamente sobre
o emprego da SRS em leito tumoral de metastases cerebrais como alternativa
a WBRT. Soltys et al. (2008) realizaram tratamento utilizando o sistema
Cyberknife em 72 pacientes, 78% deles com administracédo de dose Unica e o
restante com fracbes de dose. A taxa de controle local observada foi de 79%
em 12 meses. Em relacdo a toxicidade do tratamento observou-se 9.7% de
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pacientes que necessitaram terapia medicamentosa para edema pos-
tratamento. Além disso, 4.2% dos pacientes necessitaram de nova intervengao
cirargica para remocéao de radionecrose ocasionada pela SRS.

Mathieu et al. (2008) publicaram os resultados de um estudo
multicéntrico realizado com 40 pacientes submetidos a SRS. Controle local foi
obtido em 74% dos pacientes em 12 meses. Novas metastases cerebrais
distantes da cavidade original foram observadas em 54% dos pacientes.
Necrose de radiacdo relacionada ao tratamento foi observada em 5,4% dos
pacientes e a sobrevida média foi de 13 meses apos a SRS. Este estudo
incluiu pacientes com tumor residual o que pode ter ocasionado o menor
controle local observado.

Outros dois estudos publicados por um mesmo grupo relataram os
resultados da SRS em leito tumoral de metastases cerebrais. O primeiro
analisou 32 pacientes submetidos a tratamento com dose Unica variando entre
10 e 18 Gy. Recorréncia local foi observada em 6.3% dos pacientes e 28% dos
pacientes sofreram recorréncia em outros locais do cérebro. Em analise
multivariada dos dados, o menor volume das cavidades submetidas a
tratamento foi correlacionado com maior sobrevida (QUIGLEY, FUHRER et al.,
2008). Outro estudo mais recente mostra os resultados do mesmo protocolo
em um grupo de 52 pacientes. Recorréncia local foi observada em 7.7% dos
pacientes e 44% dos pacientes sofreram recorréncia em outros locais do
cérebro sendo necessaria WBRT em 30.7% dos pacientes. Em analise
multivariada, maior sobrevida foi observada no grupo de pacientes sem doenca
extracraniana e no grupo de pacientes com metastase Unica cerebral
(KARLOVITS, QUIGLEY et al., 2009).

Jagannathan et al. (2009) estudaram um grupo de 47 pacientes
submetidos a resseccao cirurgica de metastases cerebrais sem evidéncia de
neoplasia residual em exames de imagem pds operatorios. Esses pacientes
foram submetidos & SRS para evitar a utilizacdo inicial de WBRT. Controle
local nas cavidades submetidas ao tratamento foi observado em 94% dos
pacientes. Sintomas leves associados a edema associado ao tratamento
realizado foram observados em 11% dos pacientes. Estes autores também
analisaram os efeitos controle da SRS sobre metastases em outros locais do
cérebro dos pacientes no momento do diagndstico e as que surgiram durante o
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seguimento. O controle local para estes dois grupos foi de 81% e 75%
respectivamente.

Do et al. (2009) utilizaram a SRS com o acelerador linear para o
tratamento de trinta pacientes portadores de uma a quatro metastases
cerebrais. A forma de aplicacdo da radiacao foi escolhida conforme o maximo
didmetro dos tumores sendo aplicada dose Unica ou fracionada variando em 24
a 27.5 Gy em quatro a seis fracdes. Recorréncia local foi observada em 12%
no grupo de tumores que haviam sido removidos cirurgicamente, ou seja, eram
cavidades cirurgicas. Por outro lado, foi observada recorréncia em 20% no
grupo de tumores tratados sem ressecc¢do cirlrgica. Para todo o grupo
analisado, a sobrevida livre de novas metastases cerebrais foi de 31% em 12
meses e a incidéncia de radionecrose assintomatica foi de 6.6% (DO,
PEZNER, RADANY et al., 2009). Estes autores nao realizaram analise
comparativa dos dados obtidos em pacientes submetidos a radiacdo em dose
Unica versus fracionada.

Hwang et al. (2010) realizaram estudo comparativo entre dois grupos de
pacientes com cavidades cirirgicas de metastases cerebrais. Um grupo
recebeu SRS e outro WBRT. Foi observada maior sobrevida e controle local no
grupo que recebeu SRS embora este resultado n&o tenha atingido significancia
estatistica (HWANG, ABOZED, HALE et al., 2010).

Considerando-se os dados obtidos em literaura atual ndo se tem noticia
sobre algum estudo que tenha investigado a SRT hipofracionada exclusiva
aplicada ao leito operatério apds a remocao cirdrgica completa em pacientes

portadores de metastases cerebrais.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

Esta é uma pesquisa quantitativa, de carater retrospectivo, com
descricdo do perfil dos pacientes e demonstracdao de curvas de sobrevida em

diferentes aspectos do seguimento analisado.

4.2 AMOSTRAS

O estudo foi realizado em parceria com a Universidade da Califérnia, Los
Angeles (UCLA), EUA. O banco de dados referente aos pacientes submetidos
a radiocirurgia nesta universidade foi construido previamente com base em
informacBes obtidas em prontuarios médicos, planos de tratamento do
departamento de radioterapia e imagens de RM dos pacientes. A planilha de
informagdes, a qual ndo permite a identificagcdo nominal dos pacientes, foi
utilizada para este estudo. Entre o periodo de abril de 1997 e fevereiro de
2002, 24 pacientes foram submetidos a irradiacdo de leitos tumorais de
metastases cerebrais com SRT hipofracionada. As informacdes obtidas em
relacdo a estes pacientes foram: género, idade, tipo histolégico da neoplasia
primaria, nimero de metastases cerebrais, status funcional (Karnofsky),
presenca de doenca sistémica e classe conforme a RPA.

Em relacdo as cavidades submetidas a tratamento as informacdes
obtidas foram: didametro maximo da metastase antes da cirurgia, volume de
tratamento da cavidade, dose de radiacdo utilizada, curva de isodose de
radiacéo prescrita e data do tratamento.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia

Universidade Catélica do Parana conforme parecer N° 0003583/09.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os pacientes foram admitidos no estudo apesar do grau de

comprometimento da doenca neoplasica em outros 6rgdos. Conforme o

protocolo da Universidade da California, Los Angeles, os pacientes eleitos para

realizar este tipo de tratamento deveriam possuir:

Idade maior ou igual a 18 anos.

Sexo feminino ou masculino.

Até trés cavidades tumorais por paciente.

N&o ter sido submetido a WBRT ou SRS no local adjacente ao
leito tumoral. Pacientes ja& submetidos a outras cirurgias e/ou
radiocirurgias podem ser incluidos desde que esses tratamentos
tenham sido realizados em locais distantes ao campo de radiacéo
sob estudo.

Resseccdo total da metastase documentada durante a cirurgia
e/ou comprovada por RM de cranio no pés-operatério.

Estudo anatomopatolégico confirmando a presenca de uma
metastase cerebral.

Paciente capaz de entender e fornecer consentimento assinado
para o tratamento.

Expectativa de sobrevida maior ou igual a trés meses.

Escore na escala de Karnofsky maior ou igual a 60.

Tratamento realizado até 6 semanas apds a ressecg¢ao cirargica.

Os critérios para exclusdo foram: pacientes portadores de formas de

doenca em sistema nervoso com caracteristicas difusas tais como metastases

de neoplasia pulmonar de pequenas células e linfoma, pacientes com sinais de

disseminagdo leptomeningea na RM de cranio, pacientes em tratamento

sistémico com quimioterapia.
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4.4 TRATAMENTO COM RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA FRACIONADA

Todos os pacientes encaminhados para consideracdo de tratamento
haviam sido submetidos a remocé&o cirdrgica de metastase cerebral. Todos os
pacientes foram avaliados inicialmente por um neurocirurgido e um
radioterapeuta sendo que os exames e informacdes clinicas eram discutidos
em reunido para decisdo sobre a indicacdo do procedimento. O periodo de
tempo entre a cirurgia para a retirada do tumor e o inicio da SRT foi de uma a
oito semanas. Este intervalo de tempo é necessario devido ao periodo de
recuperacado da cirurgia para a retirada do tumor e rotinas relacionadas a SRT
tais como: avaliacdes médicas, realizacdo de exames de imagem, liberacao do
tratamento por operadora de saude e disponibilidade da clinica para o
tratamento.

Para o planejamento do tratamento os pacientes foram submetidos a
realizacdo de RM de cranio contrastada obtida em cortes de 1 e 3 mm. Para a
imobilizacdo da cabeca, uma mascara termoplastica era confeccionada sob
medida para o paciente e montada sobre uma plataforma de fixacdo craniana
para a reproducdo das coordenadas cartesianas. (U-PLAST, BrainLab,
Munique)

Apdbs o preparo e adaptacdo da mascara termoplastica, os pacientes
realizavam TC contrastada com cortes de 3 mm. As imagens obtidas na TC e
RM eram transferidas para a estacédo de planejamento e inseridas em software
do sistema planejamento BrainLab (versbes 3.5 a 4.03, BrainLab, Munique,
Alemanha). Este sistema realiza a fusdo das duas modalidades de imagem e
permite a obtencdo de imagens tridimensionais dos pacientes. O planejamento
do tratamento foi realizado por equipe composta por neurocirurgido,
radioterapeuta e fisico. O volume-alvo para o tratamento foi definido como
sendo a cavidade tumoral acrescida de uma margem de 5 mm. Como as
cavidades nem sempre séo esféricas, uma margem minima de 2 mm foi aceita
para o planejamento.

Apés o planejamento, as coordenadas eram transferidas para o
acelerador linear e o paciente era posicionado em decubito dorsal com a
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cabeca fixada a mesa do equipamento. O tratamento foi realizado com o
acelerador linear de 6-MV dedicado exclusivamente & SRS (Novalis®, Munique,
Alemanha). Este equipamento utiliza um conjunto laminas metélicas que se
ajustam ao formato do tumor a ser irradiado permitindo a modulacdo de cada
feixe de radiacao direcionado ao tumor (fig. 7). A sessao de irradiacédo torna-se
mais rapida oscilando entre 15 a 25 minutos. Os pacientes submetidos a SRT
receberam 20 a 25 Gy em 5 fra¢Bes diarias de 4 a 5 Gy durante uma semana
(figs 8 € 9).

Figura 7 — Sistema utilizado para a modulacédo dos feixes de radiagéo no LINAC do tipo Novalis
(BrainLab). As laminas se ajustam conforme o formato do tumor para cada feixe emitido.
Imagem cedida pela empresa BrainLab.

Figura 8 — Planejamento de tratamento de paciente operado por metastase de adenocarcinoma
de origem desconhecida. Observa-se a cavidade cirdrgica (em branco) envolvida pelas curvas
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de isodose de radiacdo. As setas amarelas mostram a espessura de tecido cerebral envolvida
na margem de radiacéo.

A B

Figura 9 — Planejamento de tratamento do mesmo paciente. A: trajetoria dos feixes de
radiacdo modulados pelas ldaminas metélicas do equipamento. Esses feixes séo direcionados a
cavidade delimitada na imagem do paciente. B: imagem do formato das laminas no momento
da irradiacéo de um dos feixes.

4.5 SEGUIMENTO DOS PACIENTES

O seguimento dos pacientes foi realizado através de avaliacfes clinicas
inicialmente 2 semanas apos o tratamento e mensalmente até o fim do primeiro
semestre. Posteriormente os retornos foram agendados a cada 3 meses
durante 2 anos e, posteriormente semestralmente nos anos seguintes.
Pacientes com piora neurologica poderiam ter suas avaliacbes e exames de
imagem antecipados a critério clinico.

Exames de RM de cranio com contraste de Gadolinio foram realizados a
cada 2 ou 3 meses durante os primeiros 18 meses e entdo a cada 6 meses
durante os 3 anos subsequentes passando entdo para intervalos anuais. As
imagens de RM de cranio foram revisadas para se observar a presenca de
crescimento de tecido tumoral adjacente as cavidades tumorais. A presenca de
tecido tumoral no interior do campo de irradiacdo originalmente tratado sera
considerada recidiva local do tratamento. O padréo de falha do tratamento foi
classificado como recidiva regional quando ocorreu disseminagdo meningea
adjacente a cavidade irradiada. Durante o seguimento de imagem dos

pacientes a ocorréncia de qualquer imagem considerada como nova metastase



57

cerebral localizada a mais de 1 cm de distancia da cavidade tumoral original
tratada foi considerada como recidiva distante.

As datas de ultimo contato clinico, Obito, ultimo exame de imagem,
recidiva local e data do surgimento da primeira metastase distante foram

obtidos no banco de dados dos pacientes para utilizacdo na analise estatistica.

4.6 TRATAMENTO DA PROGRESSAO DA DOENCA INTRACRANIANA:
UTILIZACAO DA CIRURGIA, SRS E WBRT DE RESGATE

Os pacientes que apresentaram recidiva local com tumores causando
efeito expansivo foram submetidos a nova resseccao cirdrgica seguida de
WBRT. Pacientes apresentando recidiva regional foram encaminhados para
WBRT.

A opcao de tratamento para 0s pacientes que apresentaram recidiva
distante foi SRS se o numero de novas metastases era menor ou igual a trés
identificadas na RM de cranio. Caso a RM de cranio apresentasse quatro ou
mais novas metastases, o paciente era encaminhado para a WBRT. Além
disso, pacientes com expectativa de vida menor que 3 meses decorrente de
disseminacao da doenca sistémica e classificagcao de Karnofsky menor ou igual
a 60 foram encaminhados para a WBRT.

Para a realizacdo de SRS os pacientes eram admitidos no departamento
de radioterapia e submetidos a fixacdo do aro de estereotaxia do tipo BRW
(Radionics, Burlington) ou BrainLAB (BrainLAB, Munique) pelo neurocirurgido
responsavel. O aro é fixado com a preparacdo da pele com solucdo asséptica
seguido da infiltracdo de anestésico local Lidocaina em solu¢do a 0,5%. S&o
utilizados quatro pontos de fixac&o: dois em regido frontal e dois em regiao
occipital. Os parafusos estéreis sdo entdo fixados com controle de pressao
através de chave adaptada a torquimetro.

Para os pacientes submetidos a SRS dose de radiagcdo e curvas de
isodose foram escolhidas durante o planejamento de acordo com o volume e
localizac&o da cavidade. ApOs a irradiacédo, o aro de estereotaxia era removido
pelo neurocirurgido e os pacientes eram liberados com orientagbes sob

acompanhamento da familia.
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4.7 COMPLICACOES

Todos os pacientes tratados foram avaliados quanto a ocorréncia de
complicacbes as quais poderdo ser consideradas locais quando forem
relacionadas ao tratamento das cavidades ou distantes quando ocorrerem
devido ao tratamento de outros tumores fora do campo de radiacdo da
cavidade cirdrgica. Radionecrose foi considerada quando algum paciente
desenvolveu sintomatologia neurolégica associada a alteracdes caracteristicas
em exames de RM de cranio e/ou PET. As alteracGes de imagem sugestivas
de recidiva ou complicacdes foram avaliadas por dois examinadores diferentes:
um neurocirurgido e um radioterapeuta da UCLA. Metastases que
apresentaram radionecrose sintomatica com efeito compressivo cerebral foram

removidas cirurgicamente.

4.8 ANALISE DOS DADOS

A sobrevida dos pacientes, a taxa de controle local, a taxa de controle
distante e a sobrevida livre de WBRT foram calculados utilizando-se o método
de Kaplan-Meier. Esse método utiliza periodos de tempo de duracdo de um
evento e permite gerar curvas que mostram, para cada periodo de tempo
plotado no eixo X, a propor¢do de individuos existentes naquele momento.
Duas ou mais curvas geradas podem ser comparadas pelo teste Log-rank. A
sobrevida global dos pacientes foi calculada como a diferenca entre a data do
inicio do tratamento com SRT até o 6bito ou ultimo contato clinico. O tempo de
sobrevida livre de recidiva local e distante foi calculado utilizando a data do
inicio do tratamento com SRT para a cavidade até o ultimo controle de imagem
demonstrando auséncia de recidiva local ou distante. Para os pacientes que
receberam WBRT de resgate nenhuma data de exame de imagem foi
considerada mesmo que disponivel, sendo considerada como data final de
controle a data de inicio da WBRT. Este critério foi adotado devido a
sobreposicao de radiacdo aplicada em todo o cérebro sobre as cavidades em
estudo. A sobrevida livre de realizacdo de WBRT foi calculada utilizando a data
do inicio do tratamento com SRT até a data do inicio do tratamento com
WBRT.
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Andlise univariada com log-rank para o p-valor foi utilizada para
identificag8o de fatores relacionados a sobrevida e ao controle local. Essas
comparacoes foram realizadas entre dois grupos com diferentes diametros dos
tumores observados na RM pré-operatdria considerando-se metastases < 2,5
cm e = 2,5 cm. Este valor foi estipulado a partir da mediana dos diametros das
metastases neste estudo. Também foram realizadas comparagdes entre dois
grupos com diferentes volumes de cavidades tratadas com SRT considerando-
se volumes de cavidades < 10 cm® e 10 = cm® Este valor foi estipulado
baseado em estudo recente que relaciona o volume maior que 10 cm® com
maior morbidade em tratamento com SRS (BLEDSOE, LINK, STAFFORD et
al.,, 2010). Além dessas comparacdes, a sobrevida estimada conforme a
classificacdo RPA foi comparada entre os trés grupos de pacientes: 1, 2 e 3
utilizando a analise univariada com log-rank, calculando-se a estatistica de qui-
quadrado.

As curvas referentes a estes dados foram geradas e o nivel de
significancia utilizado foi de 0.05. O software utilizado para a andlise estatistica
foi o Statistica 7.0 da Statsoft.
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5 RESULTADOS

5.1 PACIENTES ANALISADOS

Entre o periodo de abril de 1997 e fevereiro de 2002, 24 pacientes foram
submetidos a irradiacdo de leitos tumorais de metastases cerebrais com SRT
hipofracionada. O género masculino foi observado em 14 (58,3%) pacientes e
feminino em 10 (41,7%) pacientes. A idade variou entre 37 e 87 anos com
mediana de 53 anos. A classificacdo conforme faixa etaria demonstrou 20
(83,3%) pacientes com idade inferior a 65 anos. Em relacdo aos tipos
histol6gicos as neoplasias primarias foram: pulméo 8 (33,3%); rim 4 (16,7%);
melanoma 4 (16,7%); célon 3 (12,5%); sarcoma 2 (8,3%); mama 1 (4,2%);
estbmago 1 (4,2%); adenocarcinoma de origem desconhecida 1 (4,2%).
Conforme a classificacao funcional, 19 (79,2%) pacientes apresentavam escore
de Karnofsky maior ou igual a 70 e 5 (20,8%) apresentavam este escore
inferior a 70. A presenca de disseminacdo da doenca primaria foi observada
em 9 (37,5%) pacientes sendo que 15 (62,5%) possuiam doenca controlada.
Conforme a estratificagdo na RPA os pacientes foram classificados em classe
1: 11 (45,8%) pacientes; classe 2: 8 (33,3%) pacientes e classe 3: 5 (20,8%)
pacientes. Estes valores sdo mostrados na tabela 2.

Dois pacientes haviam sido submetidos a tratamento de duas cavidades
resultando em 26 cavidades tratadas. O didmetro maximo das metastases
antes da remocao cirurgica variou entre 0,9 e 5,7 cm, com mediana de 2,5 cm.
O volume das cavidades irradiadas variou entre 0.59 e 87,11 cm® com
mediana de 17,9 cm®. A dose total de radiacdo utilizada variou entre 20 e 25
Gy, com mediana 25 Gy. A isodose de radiacao utilizada variou entre 85 e

90%, com mediana de 90%. Estes valores sdo mostrados na tabela 3
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Tabela 2 — Estatistica descritiva com informacdes obtidas sobre os pacientes
tratados

Caracteristicas dos pacientes Frequéncias
Idade

<65 20,0 (83,3)
>= 65 4,0 (16,7)
Mediana 53,0 (37-87)
Sexo

F 10,0 (41,7)
M 14,0 (58,3)
Histologia/Origem

Adenocarcinoma desconhecido 1,0 4,2
Mama 1,0 4,2
Célon 3,0 (12,5
Estébmago 1,0 4,2
Pulméao 8,0 (33,3
Melanoma 40 (16,7)
Renal 4,0 (16,7)
Sarcoma 2,0 (8,3
Karnofsky

>=70 19,0 (79,2
<70 50 (20,8)
Presenca de doenca disseminada

N&o 15,0 (62,5)
Sim 9,0 (37,5
Numero de metastases cerebrais

1 16 (66,7)
>1 8 (33,3
ComplicacBes nao relacionadas com a cavidade

cirargica

Sim 4,0 (16,7)
Nao 18,0 (75,0)
Alteracdo de imagem assintoméatica 2,0 (8,3
Analise de particdo de recursos (RPA)

1 11,0 (45,8)
2 8,0 (33,3)
3 5,0 (20,8)

Tabela 3 — Estatistica descritiva com informagfes obtidas sobre as cavidades

Variavel Mediana Minimo Maximo
Diametro Maximo (cm) 2,50 0,90 5,70
Volume (cm?) 17,90 0,59 87,11
Dose (Gy) 25 20 25

Iso dose (%) 90 85 90
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5.2 SEGUIMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes foram analisados desde a data de tratamento com SRT até
a data de 6bito ou ultimo contato clinico. A mediana do seguimento clinico foi

de 19 meses, com variacdo de 2 a 66 meses.

5.3 SOBREVIDA GERAL DOS PACIENTES

Do total de pacientes analisados até o final do seguimento (n=24),
verificou-se o Obito de 20 pacientes sendo que, nos quatro restantes, esta
informacdo n&o pode ser confirmada devido a auséncia de contato. O periodo
de sobrevida variou de 3 até 58 meses, com mediana de 22 meses. Pelo
método de Kaplan-Meier, a sobrevida calculada para o grupo de pacientes foi

de 96% e 83% no periodo respectivo de 6 e 12 meses (Fig. 10).
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Figura 10 — Estimativa de sobrevida geral dos pacientes obtida pelo método de Kaplan-Meier. A
sobrevida calculada para o grupo de pacientes foi de 83% no periodo de 12 meses.

Em relacdo as diferentes classes do RPA, foi possivel verificar que, para
0s pacientes do Grupo 1, no periodo de até 12 meses a sobrevida foi de 91%.

Ja para os pacientes do Grupo 2, a sobrevida foi de 83% no respectivo periodo
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atée 12 meses. O grupo 3, apresentou sobrevida de 80% no periodo. As
estatisticas descritivas sobre a sobrevida dos 3 grupos estéo listadas na tabela
4,

Tabela 4 — Numero de pacientes (n), minimo, madximo e mediana de tempo de
sobrevida dos grupos classificados segundo RPA.

RPA n Minimo Maximo Mediana
1 11 8 58 22
2 8 3 42 14
3 5 15 53 37

Na comparacdo entre os trés grupos de prognostico, ndo houve
diferencas estatisticas significativas em relacdo as curvas de sobrevida (Qui
quadrado = 3,56748, p=0,16803) (fig. 11).
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Figura 11 — Representacao das curvas de sobrevida dos trés grupos do RPA conforme método
de Kaplan-Meier. Nao houve diferenga estatistica significativa em relagdo as curvas de
sobrevida. (Qui quadrado = 3,56748, p=0,16803).
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5.4 COMPARACOES DE SOBREVIDA DOS PACIENTES EM RELACAO AO
DIAMETRO DAS METASTASES NO PRE-OPERATORIO

Foi possivel verificar que, para os pacientes portadores de metastases
com diametros inferiores a 2,5 cm, no periodo de 6 e 12 meses a sobrevida foi
de 89% e 78%, respectivamente. Para os pacientes com diametro da cavidade
superior ou igual a 2,5 cm, a sobrevida foi de 92% no periodo respectivo de 6 e
12 meses. O tempo de sobrevida mediana para o grupo com menos de 2,5 cm
de didmetro da cavidade foi 22 meses, com um minimo de 8 e méaximo de 53
meses. No grupo com diametro da cavidade maior ou igual a 2,5 cm de
didmetro, o tempo de sobrevida mediana foi de 21 meses, com um minimo de 3
meses e maximo de 51 meses. Na comparacdo entre os dois grupos de
diametros de cavidades, ndo houve diferencas estatisticas significativas em
relacdo as curvas de sobrevida (Estatistica do teste = 0,401922, p=0, 68774)
(fig. 12).
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Figura 12 — Representagdo das curvas de sobrevida dos pacientes para diferentes diametros
de tumores no pré-operatério conforme método de Kaplan-Meier. Na comparagao entre os dois
grupos de didametros de cavidades, ndo houve diferengas estatisticas significativas em relagdo
as curvas de sobrevida.
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5.5 COMPARACOES DE SOBREVIDA DOS PACIENTES EM RELACAO AO
VOLUME DAS CAVIDADES

Em relacdo ao volume da cavidade, foi possivel verificar que, para os
pacientes com volumes inferiores a 10 mm?, no periodo de 6 e 12 meses a
sobrevida foi de 86% e 71%, respectivamente. Nos pacientes com volume da
cavidade superior ou igual a 10 cm?® a sobrevida foi de 92% no periodo
respectivo de 6 e 12 meses. O tempo de sobrevida mediana para 0 grupo com
menos de 10 cm?® de volume da cavidade foi 27 meses, com um minimo de 8 e
maximo de 58 meses. No grupo com mais de 10 cm® de volume, o tempo de
sobrevida mediana foi de 19 meses, com um minimo de 3 meses e maximo de
51 meses. Na comparacdo entre os dois grupos de volumes, ndo houve
diferencas estatisticas significativas em relacdo as curvas de sobrevida.
(Estatistica do teste = 0,5692470, p=0,56919) (fig. 13).
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Figura 13 — Representacao das curvas de sobrevida dos pacientes para diferentes volumes de
cavidades conforme método de Kaplan-Meier. Na compara¢do entre os dois grupos de
volumes, ndo houve diferenca estatistica significativa em relagado as curvas de sobrevida.



66

5.6 COMPARACOES DE SOBREVIDA DOS PACIENTES EM RELACAO AO
NUMERO DE METASTASES NA APRESENTACAO DOS PACIENTES

Foram realizadas comparacfes em relacdo a sobrevida dos pacientes
conforme o numero de metastases cerebrais no momento da apresentacao
para tratamento neste estudo. Foi possivel verificar que para os pacientes com
tumores multiplos, no periodo de 6 e 12 meses, a sobrevida foi de 86% e 71%,
respectivamente. Nos pacientes com tumor unico, a sobrevida foi de 93% no
periodo respectivo de 6 e 12 meses. O tempo de sobrevida mediana para o
grupo com tumores mdltiplos foi 15 meses, com um minimo de 7 e maximo de
39 meses. Para 0 grupo com metastases Unicas, o tempo de sobrevida
mediana foi de 27 meses, com um minimo de 3 meses e maximo de 58 meses.
Na comparacdo entre os dois grupos de diametros, ndo houve diferencas
estatisticas significativas em relagdo as curvas de sobrevida (Estatistica do
teste = 1,53, p=0,12675) Porém, existe uma tendéncia a diferenca estatistica

pois o valor P esta proximo de 0,10 (fig. 14).
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Figura 14 — Representacdo das curvas de sobrevida dos pacientes portadores de metastases
Unicas ou multiplas conforme método de Kaplan-Meier. Na comparagao entre os dois grupos de
didametros, ndo houve diferenca estatistica significativa em relagdo as curvas de sobrevida.
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5.7 RESPOSTA AO TRATAMENTO: CONTROLE LOCAL

Durante o periodo de seguimento, entre o total das 26 cavidades
tratadas, 5 (19,2%) cavidades haviam apresentado recidiva apds o tratamento

resultando em controle local global de 80,8% (fig. 15).

Figura 15 — Imagens de RM de cranio de uma paciente de 42 anos portadora de
adenocarcinoma pulmonar. A: metastase cerebral em regido temporal posterior. B: Cavidade
cirdrgica apés a remocdo cirirgica. C: Imagem apés 60 meses de seguimento mostrando
controle local (auséncia de recidiva)

Destas cavidades, 3 (11,5%) apresentaram recidiva local e 2(7,7%)
apresentaram recidiva regional. Foi possivel verificar que no periodo de 6 e 12
meses a sobrevida livre de recidiva em cavidade foi de 62% e 46%
respectivamente. O tempo mediano de sobrevida livre de recidiva em cavidade

foi de 11meses, com um minimo de 2 e maximo de 58 meses. (Fig. 16)
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Figura 16 — Estimativa de controle local em cavidade dos pacientes obtido pelo método de
Kaplan-Meier. No periodo de 12 meses a sobrevida livre de recidiva em cavidade foi de 46%.

5.8 COMPARACOES DE CONTROLE LOCAL DAS CAVIDADES EM
RELACAO AO DIAMETRO DAS METASTASES NO PRE-OPERATORIO

Foi possivel verificar que, para os pacientes com didmetros inferiores a
2,5 cm, no periodo de 6 e 12 meses a sobrevida foi de 64% e 45%,
respectivamente. Nos pacientes com diametro da cavidade superior ou igual a
2,5 cm, a sobrevida foi de 57% e 43% no periodo respectivo de 6 e 12 meses.
O tempo de sobrevida mediana livre de recorréncia local para o grupo com
menos de 2,5 cm de didmetro da cavidade foi 10 meses, com um minimo de 4
e maximo de 53 meses. Para o grupo com mais de 2,5 cm de diametro, o
tempo de sobrevida mediana livre de recorréncia local foi de 12 meses, com
um minimo de 2 meses e maximo de 51 meses. Na comparagcao entre os dois
grupos de didmetros, ndo houve diferengcas estatisticas significativas em
relacdo as curvas de sobrevida (Estatistica do teste = -1,06, p=0,28725) (fig.
17).
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Figura 17 — Representagdo das curvas de controle local dos pacientes para diferentes
didmetros de tumores no pré-operatdrio conforme método de Kaplan-Meier. Na comparagao
entre os dois grupos de didmetros, ndo houve diferenga estatistica significativa em relacao as
curvas de sobrevida.

5.9 COMPARACOES DE CONTROLE LOCAL EM RELACAO AO VOLUME
DAS CAVIDADES

Em relacdo ao volume da cavidade, foi possivel verificar que, para os
pacientes com volumes superiores ou iguais 10 cm? no periodo de 6 e 12
meses a sobrevida livre de recorréncia local foi de 63% e 38%,
respectivamente. Para os pacientes com volumes inferiores a 10 cm?® a
sobrevida livre de recorréncia local foi de 63% e 50% no periodo respectivo de
6 e 12 meses. O tempo de sobrevida mediana livre de recorréncia local para o
grupo com menos de 10 mm? de volume da cavidade foi 19 meses, com um
minimo de 4 e maximo de 58 meses. No grupo com mais de 10 mm? de
volume, o tempo de sobrevida mediana livre de recorréncia local foi de 10
meses, com um minimo de 2 meses e maximo de 51 meses. Na comparacao
entre os dois grupos de volumes, ndo houve diferencas estatisticas
significativas em relacdo as curvas de sobrevida (Estatistica do teste = 1,41,
p=0,15766) (fig. 18).
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Figura 18 — Representagéo das curvas de controle local dos pacientes para diferentes volumes
de cavidades conforme método de Kaplan-Meier. Na comparacdao entre os dois grupos de
volumes, ndo houve diferenca estatistica significativa em relagao as curvas de sobrevida.

5.10 COMPARACOES DE CONTROLE LOCAL EM RELACAO NUMERO DE
METASTASES NA APRESENTACAO DOS PACIENTES

Em relacdo ao numero de metéstases cerebrais diagnosticadas no
momento da apresentacdo dos pacientes, foi possivel verificar que, para os
pacientes com metastases mdltiplas, no periodo de 6 e 12 meses, a sobrevida
livre de recorréncia local foi de 75% e 38%. Nos pacientes com metastases
Unicas, a sobrevida livre de recorréncia local foi de 61% e 50% no periodo
respectivo de 6 e 12 meses. Na comparacao entre os dois grupos de pacientes,
ndo houve diferencas estatisticas significativas em relacdo as curvas de
sobrevida (Estatistica do teste = 1,11, p=0,26679). O tempo de sobrevida livre
de recorréncia local mediana para o grupo com metastases multiplas foi 9
meses, com um minimo de 5 e maximo de 39 meses. No grupo tumor portador
de metastase Unica, o tempo de sobrevida livre de recorréncia local mediana foi

de 17 meses, com um minimo de 2 meses e maximo de 58 meses (fig. 19).
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Figura 19 — Representacdo das curvas de controle local dos pacientes portadores de
metastases Unicas ou multiplas conforme método de Kaplan-Meier. Na comparagao entre os
dois grupos de pacientes, ndo houve diferencas estatisticas significativas em relagdo as curvas
de sobrevida.

5.11 RESPOSTA AO TRATAMENTO: CONTROLE DISTANTE

Entre o total de pacientes incluidos no estudo, 17 (70,8%) apresentaram

recidiva distante durante o seguimento (fig. 20).

Figura 20 — Imagem de RM de seguimento 6 meses apés o tratamento de uma paciente
portadora de neoplasia pulmonar. A: cavidade tratada com SRT hipofracionada sem sinais de
recidiva (seta continua). B: Pequena metastase em regido frontal direita — recidiva distante
(seta interrompida)
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Foi possivel verificar que no periodo de 6 e 12 meses a sobrevida livre
de recidiva distante foi de 42% e 17%, respectivamente. A mediana do tempo
de sobrevida livre de recorréncia distante foi de 6 meses, com um minimo de 1

e maximo de 53 meses. (Figura 21)
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Figura 21 — Representagdo da curva de controle distante dos pacientes conforme método de
Kaplan-Meier. No periodo de 12 meses a sobrevida livre de recidiva distante foi de 17%.

5.12 TRATAMENTO DA RECIDIVA

Os dois pacientes que apresentaram recidiva regional com disseminacao
meningea foram tratados com WBRT. Entre os trés pacientes que
apresentaram recidiva local um foi submetido a nova remoc&o cirdrgica, outro a
WBRT e um paciente apresentou Obito logo em seguida devido a disseminacao
da doenca priméria ndo recebendo novos tratamentos.

Entre os 17 pacientes que apresentaram recidiva distante, 9 foram
tratados com uma ou mais sessbes de SRS. Dois outros pacientes tiveram
indicacdo de WBRT devido ao descontrole da doenga metastética intracraniana
mas optaram por realizar sessdes de SRS para evitar efeitos adversos da
WBRT. Finalmente, 6 pacientes foram encaminhados a WBRT devido ao

elevado numero de novas metastases que surgiram durante o seguimento.
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Considerando os 3 pacientes que foram submetidos a WBRT para tratamento
da recidiva local na cavidade, o total de pacientes submetidos a WBRT durante
0 seguimento foi. 9 (37,5%). Assim, 15 (62,5%) dos pacientes né&o realizaram
WBRT. Foi possivel verificar que no periodo de 6 e 12 meses a sobrevida livre
de WBRT foi de 71% e 54%, respectivamente. O tempo de sobrevida mediana
de sobrevida livre de WBRT para o grupo foi de 13 meses, com um minimo de

2 e maximo de 66 meses. (fig. 22)
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Figura 22 — Representacdo da curva de sobrevida livre de WBRT para os pacientes conforme
método de Kaplan-Meier. No periodo de 12 meses a sobrevida livre de WBRT foi de 54%.

5.13 COMPLICACOES DO TRATAMENTO

As complicagbes do tratamento podem ser divididas naquelas
relacionadas ao tratamento da cavidade e aquelas relacionadas aos
tratamentos utilizados para as metastases distantes. Entre o total de pacientes
estudados, apenas 1 (4,2%) apresentou radionecrose sintomatica junto a
cavidade tratada a qual apresentava 87,1 cm?®. Tratava-se de um paciente do
sexo masculino de 43 anos portador de melanoma o qual desenvolveu, ap6s o

tratamento, crises convulsivas e comprometimento cognitivo. Houve melhora
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dos sintomas apods a utilizacdo de corticosterdides. Outros 2 (8,3%) pacientes
portadores de metastase de adenocarcinoma de cdllon apresentaram imagem
com caracteristicas de radionecrose sem sintomas neurologicos. Os volumes
das cavidades destes pacientes era 33,5 cm® e 5,3 cm®.

Complicacdes relacionadas a recidiva distante ocorreram em maior
namero. Estes eventos podem ser divididos entre o0s sintométicos e
assintomaticos. Essas complicacdes ocorreram devido a realizacdo de SRS em
novas metastases sendo que, entre 0 numero total de pacientes tratados

(n=24), radionecrose sintomatica ocorreu em 6 (25%) pacientes (fig. 23).

Figura 23 — Imagem de RM de cranio de seguimento apés SRT em leito operatério (ndo
mostrado). A: imagem de recidiva distante submetida & SRS. B: radionecrose com edema
perilesional 5 meses apds o tratamento. C: melhora em radionecrose apds 6 meses com
tratamento clinico e uso de corticosteréides.

Houve a necessidade de abordagem cirurgica para remocao de radionecrose
em 5 (20,8%) destes pacientes sendo que, em um deles, houve piora
permanente em fungdo motora e de nervos cranianos decorrente do ato

cirdrgico. Radionecrose assintomatica foi observada em 1 (4,2%) paciente.
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6 DISCUSSAO

6.1. SOBREVIDA DOS PACIENTES

Um relevante achado da amostra estudada foi uma elevada sobrevida
dos pacientes submetidos ao tratamento com periodo mediano de 22 meses.
Os valores de sobrevida encontrados na literatura variam conforme as técnicas
de tratamento utilizadas e o numero de tumores presentes no cérebro no
momento da apresentacao. A sobrevida relatada para os pacientes portadores
de metéastases Unicas varia conforme as seguintes técnicas de tratamento:
ressecc¢ao cirurgica: variando entre 8 e 14 meses (BINDAL, SAWAYA et al.,
1993; NUSSBAUM, DJALILIAN et al., 1996; PAEK, AUDU et al., 2005);
resseccdo cirdrgica associada a WBRT: 10 meses (PATCHELL, TIBBS et al.,
1990); aqueles tratados apenas com WBRT: 4,9 meses (ANDREWS, SCOTT et
al., 2004); WBRT associada a reforco com SRS: 6,5 meses (ANDREWS,
SCOTT et al., 2004).

Para grupos de pacientes que ndo foram selecionados quanto a
presenca de metastases Unicas, a sobrevida variou conforme a técnica de
tratamento. Para resseccédo cirdrgica: variando entre 9 e 14 meses (BINDAL,
SAWAYA et al., 1993; PAEK, AUDU et al., 2005); WBRT seguida de refor¢o de
SRS: variando entre 3,6 e 14 meses (AUCHTER, LAMOND et al., 1996; LI, YU
et al., 2000); SRS exclusiva: 9,3 meses (LI, YU et al., 2000) e WBRT exclusiva:
5,7 meses (LI, YU et al., 2000).

A analise dos resultados de trabalhos realizados especificamente sobre
a aplicacdo de radiacdo localizada em cavidades cirdrgicas de metastases
cerebrais revela sobrevida variando entre 8,9 e 17,6 meses (tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo dos dados do estudo com publicagbes similares
disponiveis na literatura. NM: Nao menciona no trabalho.

. S Inclusédo de
Mediana de Utilizacéo .
P ; L cavidades
Autor e ano N Técnica Seguimento prévia da
com tumor
(meses) WBRT .
residual
Kim et al, 2006 79 SRS NM Todos NM
Soltys et al, 2008 72 SRS ou SRT hipofracionada 8,1 Néo Sim
Mathieu et al, 2008 40 SRS 13 Alguns casos Sim
Quigley et al, 2008 32 SRS 14 Néo Sim
Karlovits et al, 2009 52 SRS 13 Néo Sim
Jagannathan et al, 2009 47 SRS 14 Alguns casos N&o
Do et al, 2009 30 SRS ou SRT hipofracionada NM Néo Sim
Roberge et al, 2009 27 SRS NM Todos Sim
Hwang et al, 2010 43 SRS NM Nao Sim
Presente Estudo 24 SRT hipofracionada 19 Nao Nao

Volume Controle Controle Sobrevida Complicacédo

Necessidade

Autor e ano Mediana Local Distante Mediana em cavidade de reahza’r
cm3) (%) %)  (meses) (%) WBRT apos
tratamento(%)
Kim et al, 2006 NM 94,6 NM 17 3,8 -
Soltys et al, 2008 7,7 86 49 15,1 9,7 19
Mathieu et al, 2008 11 73 46 13 54 16
Quigley et al, 2008 3,4 93,8 72 16,4 NM 28
Karlovits et al, 2009 3,85 92,3 56 15 NM 30,7
Jagannathan et al, 2009 10,5 94 28 12 NM 28
Do et al, 2009 NM 88 37 NM NM 47%
Roberge et al, 2009 11,8 96,3 NM 17,6 3,7 -
Hwang et al, 2010 NM 72 NM 15 NM NM
Presente Estudo 17,9 80,8 17 22 4,2 37,5
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A grande variabilidade em sobrevidas observadas nos estudos pode
ocorrer devido a heterogeneidade de prognosticos dos pacientes. A
classificacdo RPA estratifica os pacientes conforme a presenca de doenca
disseminada, idade e capacidade funcional de Karnofsky. A partir da utilizacéo
desta classificagdo em pacientes portadores de metastases, alguns estudos
passaram a observar as classes | e Il do RPA como sendo de melhor
prognoéstico (TENDULKAR, LIU et al.,, 2006; RADES, BOHLEN et al., 2007;
LUTTERBACH, CYRON et al.,, 2008). No presente estudo, a grande maioria
dos pacientes foi classificada como classe | e Il do RPA com 19 (79,1%) do
total da amostra. Apesar deste achado, a comparacao entre as sobrevidas dos
pacientes classificados conforme o RPA, nao revelou diferenca significativa
entre as trés classes. Este fato pode ser explicado pelo reduzido nimero de
pacientes na amostra embora o estudo de (KIM, ELLIS et al., 2006) sobre SRS
em leito tumoral em 72 pacientes portadores de metastases cerebrais tenha
igualmente mostrado auséncia de diferenca estatistica entre as classes do
RPA.

Em relacdo a comparacdo entre o grupo de pacientes com tumores
Gnicos e tumores multiplos ocorreu uma tendéncia estatistica para maior
sobrevida para os pacientes com tumores Unicos no presente estudo. O tempo
de sobrevida mediana para o grupo de pacientes com tumores multiplos e
anicos foi de 15 e 27 meses, respectivamente. A auséncia de significancia
estatistica deste resultado pode ser correlacionada com o tamanho reduzido da
amostra do estudo. A presenca de metastase cerebral solitdria no momento do
diagnéstico foi relacionada a maior sobrevida estatisticamente significativa em
estudo envolvendo uma grande amostra de 740 pacientes (HALL, DJALILIAN
et al., 2000). Entre os estudos que demonstraram os resultados de radiacao
localizada em leito tumoral em metastases cerebrais, dois trabalhos
observaram a melhor sobrevida para os pacientes portadores de metastases
Unicas. E relevante mencionar que estes estudos foram realizados pelo mesmo
grupo sendo que a primeira publicagdo contava com uma amostra de 32
pacientes a qual apresentou uma tendéncia estatistica. No estudo realizado um
ano apods, com amostra de 52 pacientes, este dado alcancou diferenca
significativa (QUIGLEY, FUHRER et al., 2008; KARLOVITS, QUIGLEY et al.,
2009).
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Outras duas comparacdes entre sobrevida dos pacientes foram
realizadas no presente estudo: didmetros das metastases antes da ressecgao
cirirgica e os volumes de tratamento das cavidades. Nenhuma das duas
variaveis causou diferenca significativa na sobrevida da amostra. Quigley et al.
(2008) utilizaram SRS para o tratamento de cavidades metastaticas e
observaram, em andlise multivariada, que o grupo de pacientes portadores de
cavidades de menor volume foram correlacionados com maior sobrevida.

A partir do momento que se torna possivel obter grupos de pacientes
com maior sobrevida, torna-se possivel estimar com maior exatidao os efeitos
dos tratamento localmente utilizados para as metastases cerebrais. O numero
de pacientes incluidos neste trabalho com doenca sistémica controlada foi de
15 (62,5%) e pode ter contribuido para a maior sobrevida encontrada. Este fato
permitiu um maior tempo de seguimento clinico e de imagem dos pacientes
com mediana de 19 meses a qual também figura como a mais elevada dentre
os trabalhos disponiveis encontrados sobre este tema (Tabela5)

Outra explicacdo para a melhor sobrevida dos pacientes neste estudo é
o fato de que a amostra foi obtida em um grande centro universitario dos
Estados Unidos. Estes locais sdo procurados por pacientes com idades mais
jovens e a procura de novas opc¢des terapéuticas. A observacdo deste fato foi
confirmada em estudo sobre o perfil populacional dos pacientes que realizam
tratamento de neoplasias primarias do sistema nervoso naquele pais (CHANG,
PARNEY, HUANG et al., 2005).

6.2. TRATAMENTO DAS CAVIDADES E CONTROLE LOCAL

A invasao microscoépica de células metastaticas junto as paredes da
cavidade cirargica é responsavel pela recidiva do tumor localmente e requer
alguma forma de tratamento complementar. Quando se utiliza radiacéo
localizada nestas cavidades, uma importante questdo é qual o tipo de técnica
utilizar: dose Unica ou fracionada. De acordo com Larson, Flickinger e Loeffler
(1993), o tipo de tecido que forma as metastases apresentaria resposta similar
ao tratamento com utilizagdo de dose unica, fracionada ou hipofracionada.

Esses autores afirmam que as células em regime de hipdxia presentes na
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periferia das metastases podem néo receber dose de radiacao suficiente para o
tratamento e que o fracionamento de dose poderia produzir acao letal sobre
estas células (LARSON, FLICKINGER e LOEFFLER, 1993).

No presente estudo, a utilizacdo de SRT hipofracionada em leitos
tumorais evitou a recidiva local em 80.8% das cavidades submetidas a
tratamento. De acordo com as curvas de Kaplan-Meier a sobrevida livre de
recidiva local foi de 62% e 46% em 6 e 12 meses, respectivamente. A
comparacao deses resultados pode ser realizada com os obtidos com a WBRT.
Quando utilizada no pos-operatério de metastases cerebrais, esta técnica
produz efeito terapéutico local em 80% a 90% das cavidades cirdrgicas
(PATCHELL, TIBBS et al., 1990; PATCHELL, TIBBS et al., 1998).

Um dos principais critérios de inclusdo do estudo foi a selecdo de
pacientes que ndo haviam realizado a WBRT e que seriam seguidos, apos a
irradiacado local da cavidade, até 0 momento em que a recorréncia na cavidade
ou em outros locais do cérebro fossem indicacdo de WBRT. Assim, para a
comparacao do controle local obtido no presente estudo com os resultados
obtidos na literatura sobre a irradiacédo localizada de cavidades cirurgicas de
metastases cerebrais, deve-se incluir apenas os estudos que utilizaram
critérios similares.

A taxa de controle local em leito operatério de metastases utilizando-se
SRS sem WBRT prévia varia de 72% a 93% (QUIGLEY, FUHRER et al., 2008;
KARLOVITS, QUIGLEY et al., 2009; HWANG, ABOZED et al., 2010) (tabela 5)
Embora esses trés estudos tenham permitido a inclusdo de pacientes sem
remocao completa do tumor, a taxa de controle local foi similar a obtida no
presente estudo.

Soltys et al. (2008) utilizando o sistema Cyberknife obtiveram taxa de
controle local de 86% das cavidades tratadas com dose Unica (SRS) ou SRT
hipofracionada. A sobrevida livre de recorréncia local observada por estes
autores foi de 88% e 79% em 6 e 12 meses, respectivamente (SOLTYS,
ADLER et al.,, 2008). Uma provavel explicacdo para o resultado superior
observado por estes autores pode ser o reduzido periodo de seguimento dos
pacientes com mediana de 8,1 meses. Assim, 0S casos que apresentariam
recorréncia local podem nao ter sido observados e relatados no estudo. O
método de Kaplan-Meier pode fornecer uma melhor curva de sobrevida em
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grupos de pacientes que ndo possuem seguimento adequado. Ainda, no
trabalho destes autores, ndo é possivel separar os resultados obtidos com
dose Unica ou hipofracionada.

O trabalho realizado por Do et al. (2009) obteve 88% de controle local
utilizando SRS ou SRT hipofracionada. A sobrevida livre de recorréncia local foi
de 82% em 12 meses (DO, PEZNER et al., 2009). A utilizacdo de margem de
radiacdo de 2 a 3 milimetros pode ter causado o melhor controle local devido a
maior extensdo de tecido cerebral incluido no campo de radiacdo. Este
fenbmeno foi também relatado por Soltys et al. (2008) que observaram maior
controle local com o aumento da margem de irradiacéo nas cavidades tratadas.

Foi realizada comparagdo entre o grupo de pacientes portadores de
metastase cerebral Unica ou multipla e ndo foi observada diferenca estatistica
em relacdo ao controle local do tratamento. Este resultado € esperado
considerando-se que a presenca de multiplas metistases ndo causaria
diferenca no efeito da radiagéo aplicada individualmente.

Em relacdo as comparacdes realizadas entre o didametro dos tumores
antes da resseccdo e o0 volume das cavidades irradiadas, ndo foram
observadas diferencas significativas em relacdo ao controle local no presente
estudo. Os achados de dois estudos realizados sobre a utilizagdo de SRS em
cavidades tumorais de metastases cerebrais corroboram estes resultados
(MATHIEU, KONDZIOLKA et al., 2008; KARLOVITS, QUIGLEY et al., 2009).

O estudo realizado por Hasegawa et al. (2003) utilizando SRS exclusiva
em metastases cerebrais para evitar WBRT, demonstrou que existe correlacdo
entre maiores volumes das metastases com maior chance de recidiva local.
Outro estudo utilizando SRS em cavidades cirargicas de metastases cerebrais
observou maior numero de recorréncias locais em cavidades de maior volume
(JAGANNATHAN, YEN et al., 2009).

Patel et al. (2009) realizaram estudo com 570 pacientes operados por
metastases cerebrais 0s quais ndo haviam recebido radioterapia complementar
(WBRT). O grupo de pacientes com metastases maiores que 9,7 cm?
apresentaram maior risco de recorréncia local sendo recomendada WBRT
precoce para estes pacientes.

Contudo, o volume mediano de 17,9 cm® observado da amostra do
presente estudo é o maior quando comparado com o0s estudos sobre irradiacédo
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de leito operatério de metastases cerebrais verificados na literatura (tabela 5)
Considerando-se que a taxa de controle local obtido é similar a literatura, pode-
se sugerir gue a técnica de tratamento proposta neste estudo pode ser aplicada
a cavidades de maiores volumes.

No presente estudo ocorreu 1 (4,2%) caso de complicacdo local em
cavidade com necessidade de tratamento devido a sintomas clinicos. Este
achado estd em concordancia com a literatura. A incidéncia de radionecrose
em metastases cerebrais ndo removidas cirurgicamente e submetidas a SRT
hipofracionada varia entre 4,3% e 6,3% (NAKAYAMA, TOKUUYE et al., 2004;
LINDVALL, BERGSTROM et al., 2005).

Dois estudos mostram a incidéncia de complicagbes locais em
cavidades cirdrgicas submetidas a irradiacdo localizada. Mathieu et al. (2008)
utiizando SRS obtiveram 5,4% de radionecrose sintomatica. Soltys et al.
(2008) observaram 9,7% de complicagbes com a utilizagcdo de Cyberknife em
pacientes tratados com SRS ou SRT hipofracionada.

O paciente que desenvolveu complicacdo local no presente estudo
possuia a cavidade tratada com o maior volume dentre os casos incluidos no
estudo com 87,1 cm®. A associacdo entre maior volume de tratamento e
incidéncia de complicacdes relacionadas a irradiacdo localizada é conceito
amplamente utilizado na pratica médica sendo demonstrada estatisticamente
na literatura. (FLICKINGER, LUNSFORD, KONDZIOLKA et al., 1992; VOGES,
TREUER et al., 1996)

6.3 JUSTIFICATIVA DA NAO UTILIZACAO DA WBRT. IMPACTO NO
CONTROLE DISTANTE DA DOENCA EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Segundo Welzel et al. (2008) os pacientes portadores de metastases
cerebrais tém uma relativa tendéncia ao desenvolvimento de piora cognitiva
apos a utilizacdo de WBRT quando comparados com pacientes submetidos a
WBRT profilatica devido a outras patologias (WELZEL, FLECKENSTEIN et al.,
2008). Estes autores destacam também que as disfuncdes cognitivas

decorrentes da WBRT tém inicio precocemente logo nos primeiros dias de
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tratamento.

O presente trabalho se insere em uma tendéncia de se evitar a utilizagao
inicial da WBRT em pacientes portadores de metastases cerebrais. Durante o
seguimento, 15 (62,5%) pacientes ndo realizaram WBRT incluindo dois
pacientes que recusaram esta forma de tratamento e foram tratados com
multiplas sessBes de SRS e cirurgias. No periodo de 12 meses a sobrevida
livre de WBRT foi estimada em 54%. Estes resultados sdo similares aos
observados em trabalhos que utilizaram irradiacdo localizada em cavidades
cirdrgicas para evitar WBRT. Nestes estudos observa-se que é possivel evitar
a WBRT em 53% a 81% dos pacientes (QUIGLEY, FUHRER et al., 2008;
SOLTYS, ADLER et al.,, 2008; DO, PEZNER et al., 2009; KARLOVITS,
QUIGLEY et al., 2009) (QUIGLEY, FUHRER et al., 2008).

Uma conseqiéncia da omissdao da WBRT no tratamento inicial das
metdstases é a maior possibilidade de ocorréncia de novas metastases em
outras localizacdes no cérebro. No presente estudo, 17 (70,8%) pacientes
apresentaram recidiva distante durante o seguimento. A estimativa de
sobrevida livre de recidiva distante foi de apenas 17% em 12 meses. Outros
estudos que utilizaram SRS ou SRT para tratamento de cavidades cirargicas
de metastases cerebrais evitando a WBRT obtiveram recorréncia distante em
28% a 63% dos pacientes (QUIGLEY, FUHRER et al., 2008; SOLTYS, ADLER
et al., 2008; DO, PEZNER et al., 2009; KARLOVITS, QUIGLEY et al., 2009). A
explicacdo para a maior taxa de recidiva distante no presente estudo € o maior
tempo médio de seguimento e maior sobrevida dos pacientes na amostra uma
vez que espera-se um numero crescente de metastases em outros locais do
cérebro com o passar do tempo (NAKAYA, HAYASHI, IZAWA et al., 2006).
relataram que, entre 0s pacientes que necessitaram novas sessdes de SRS
para tratamento de novas metastases cerebrais de neoplasia de mama, 12%
apresentaram a recidiva nos primeiros 2 meses e 50% nos primeiros 6 meses.

Devido ao fato de que as novas metastases distantes no cérebro
também necessitam tratamento, complicagcbes podem estar associadas a este
evento. Observou-se radionecrose com o surgimento de sintomas neurologicos
em 6 (25%) dos pacientes. Vale a pena ressaltar que, nestes pacientes, houve
a necessidade de utilizagdo de terapias tais como 0 uso de corticosteroides e

resseccdo cirdrgica as quais também ocasionam complicacdes. O uso



83

prolongado de corticosterdides é associado a alteracbes sistémicas e um
destes pacientes desenvolveu seqiela neuroldgica decorrente da abordagem
cirirgica de uma metastase localizada junto ao tronco cerebral.

O estudo de Jagannathan et al. (2009) € o unico realizado sobre SRS
em leito tumoral que mostra o numero de pacientes que apresentam
complicag@es relacionadas as metastases distantes. Estes autores observaram
dois pacientes com necessidade de nova cirurgia e cinco pacientes com
necessidade de utilizacdo de corticosterdides devido a radionecrose.
Considerando estes pacientes como complicacdes do tratamento, a incidéncia
de complica¢Bes distantes é estimada em 14,9% (JAGANNATHAN, SHERMAN
et al., 2007).

6.4 APLICABILIDADE DOS RESULTADOS DO ESTUDO E DEFINICAO DE
GRUPO DE PACIENTES BENEFICIADOS COM ESTA TECNICA

Sempre que possivel, a remocao cirdrgica das metastases cerebrais
pode beneficiar o tratamento e aumentar a sobrevida (PAEK, AUDU et al.,
2005). Além disso, a eliminacao dos tumores solidos produz uma cavidade que
possui a tendéncia de reduzir seu volume pela compressédo do préprio tecido
cerebral adjacente. Esta reducdo volumétrica favorece a utilizacdo de técnicas
de radiacdo localizada tais como a SRS, SRT ou SRT hipofracionada. As
vantagens da escolha de SRS seriam a duracdo do tratamento em um Unico
dia e a possibilidade de tratar, na mesma sessao, outras metastases cerebrais
que porventura existam no momento do diagnostico. O beneficio da aplicagédo
da SRT seria para o tratamento de cavidades de maior volume uma vez que o
fracionamento de dose favorece um melhor efeito local em células malignas e
pode reduzir a incidéncia de complicagdes.

O menor numero de fragbes com maior dose de radiagcdo como utilizado
no presente estudo produziu, nas cavidades tratadas, adequado controle local
e reduzido numero de complicagbes relacionadas as cavidades. Estes
resultados foram obtidos em um grupo de pacientes com uma mediana de

volumes das cavidades superior aos observados em outros estudos. Uma
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vantagem da técnica hipofracionada em relagcéo ao fracionamento convencional
€ a menor duracdo do tratamento que ocorre em 5 dias. Tal fato pode
beneficiar alguns pacientes ja debilitados e que, normalmente, possuem
reduzido tempo de sobrevida.

Porém, as técnicas de irradiacdo localizada direcionam os feixes de
radiagdo para uma area delimitada evitando a irradiagdo de outros tecidos.
Quando se combina estas técnicas com a ndo utilizacdo de WBRT, espera-se
um elevado numero de novos tumores a distancia da cavidade cirurgica. Estes
novos tumores produzirdo sintomas neurolégicos e podem apressentar
complicacBes relacionadas as terapias utilizadas ocasionando limitagGes
funcionais aos pacientes. Assim, questiona-se se a eliminagdo da WBRT para
todos os pacientes pode ser associada a melhor qualidade de vida. No
presente estudo apenas 29,2% dos pacientes ficou livre de alguma forma de
terapia relacionada a recidiva distante. Vale a pena ressaltar que novos
procedimentos cirlrgicos que possam ser necessarios para o tratamento de
novos tumores podem trazer grande stress para alguns pacientes.

Neste contexto, alguns estudos reforcam a utilizagdo da WBRT como
complemento no tratamento das metastases cerebrais. Welzel et al. (2008)
recomendam que a WBRT nao deve ser evitada para estes pacientes pois o
comprometimento cognitivo associado seria restrito a memoéria verbal
relacionada as palavras e abstracbes relacionadas a linguagem (WELZEL,
FLECKENSTEIN et al., 2008). Segundo Stafinski et al. (2006), a associa¢ao de
SRS a WBRT melhora o controle local de pacientes portadores de metastases
Gnicas. Além disso, esta associacdo promove melhora em sobrevida e
independéncia funcional dos pacientes. Conforme Shehata et al (2004), a
complementagéo da SRS com WBRT foi o fator mais significativo associado ao
controle local das metastases em analise multivariada (SHEHATA, YOUNG et
al., 2004).

Portanto, para os pacientes submetidos a ressec¢do de metastases
cerebrais, a opc¢ao inicial de tratamento poderia ser a WBRT e utilizar a SRS na
eventualidade de recidiva local conforme descrito por Kim et al. (2006) ou como
reforco local na cavidade para evitar recidiva de acordo com o trabalho de
Roberge et al. (2009). Este tipo de proposta pode reduzir o nimero de novas

metastses e aumentar o controle local. Nos dois estudos citados, a taxa de
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controle local foi 94% e 96,3% respectivamente com estimativa de 94% de
controle local em 2 anos no estudo de (KIM, ELLIS et al., 2006)(ROBERGE,
PETRECCA et al., 2009)

No presente estudo, observa-se alguns pacientes com evolucao clinica
variavel. Um paciente portador de neoplasia renal de 55 anos que recusou a
WBRT devido ao fato de ser matemético e julgar inaceitavel a possibilidade de
desenvolver défict cognitivo, realizou durante a vida 9 outras sessdes de
tratamento com SRS e uma resseccado cirargica para 32 novas metastases.
Contudo, uma paciente de 42 anos portadora de neoplasia pulmonar
necessitou de apenas duas sessfes de SRS para duas novas metastases e
apresentou 60 meses de seguimento com excelente qualidade de vida.

De acordo com os resultados do presente estudo, quando se opta pela
utilizacdo da SRT hipofracionada em leito operatério de metastases cerebrais,
alguns critérios podem ser considerados quando se deseja evitar a WBRT
inicialmente. Assim, 0s pacientes para 0s quais a retirada da WBRT evitaria
dano cognitivo sem causar o descontrole da doenca cerebral distante deveriam

possulir:

e Reduzido numero de metastases cerebrais identificadas no inicio do

tratamento, preferencialmente, uma Gnica metéstase.
¢ Neoplasias primarias menos agressivas e radiosensiveis.

e Grau | na classificacdo do RPA (sem doenca sistémica, idade inferior a
65 anos e Karnofsky maior que 70)

e Evitar volumes de cavidades excessivamente grandes
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7 CONCLUSOES:

Nos pacientes submetidos a SRT hipofracionada em cavidades
cirdrgicas de metastases cerebrais observou-se elevada sobrevida mediana
dos pacientes com o valor de 22 meses.

O controle local da doenca € observado na maioria das cavidades
submetidas a tratamento (80,8%) com aceitavel incidéncia de radionecrose
(4,2%). Porém, a estimativa de controle local em 12 meses € de cerca de 50%.

O didametro da metastase antes da resseccao cirdrgica e o volume da
cavidade irradiada ndo causaram diferenca em controle local ou sobrevida.
Porém, os pacientes portadores de mais de uma metéstase cerebral no inicio
do tratamento apresentam tendéncia a pior sobrevida.

Com a utilizacdo desta técnica, pode-se evitar a WBRT em 62,5% dos
pacientes durante o seguimento. Porém, a auséncia de irradiacdo no restante
do cérebro causou elevada recidiva nos locais distantes das cavidades (70,8%)

A elevada incidéncia de novas metastases que ocorreram em outros
locais do cérebro foram relacionadas a complicacbes proporcionalmente

elevadas ocorendo em 25% dos pacientes.
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