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As metastases cerebrais representam o tumor mais comum do sistema nervoso central,
superando substancialmente a incidéncia de tumores cerebrais primarios. Estima-se
que 20-40% dos pacientes oncolégicos vao apresentar tal diagnostico ao longo de sua
evolucdo, com consequente piora da qualidade de vida e do prognéstico, sendo
consideradas, portanto, problema de satde publica. Uma vez feito o diagnostico, o
tratamento é composto por medidas sintomaticas efou medidas especificas. Entre as
medidas especificas, listam-se: radioterapia, neurocirurgia e quimioterapia. Com o
objetivo de elucidar o manejo radioterapico das metastases cerebrais e sua devida
importancia é que propomos esta revisao sobre o assunto.

Brain metastasis represent the most common Central Nervous System tumor, much
more frequent than primary brain tumors. It is estimated that 20-40% of oncologic
patients will present this diagnosis during their disease progression, with decreased
quality of life and worse prognosis, therefore it can be considered a public health
problem. Once the diagnostic has been done, the treatment will be composed by
symptomatics measures and/or specialized treatments, which can be listed: radiother-
apy, neurosurgery and chemotherapy. This article aim to study brain metastasis
radiotherapy treatment and its important role.

A ressonancia magnética contrastada constitui-se exame
diagnéstico padrdo-ouro. O diagnéstico por imagem na

Clinicamente, a metastase cerebral (MC) manifesta-se como
sintomas neuroldgicos relacionados com a area cerebral
acometida. Geralmente, causa grande efeito de massa e
aumento da pressdo intracraniana, cursando com cefaleia,
nauseas e vomitos, papiledema, convulsdes e alteragdes
neurolégicas focais. O diagnéstico de metastase cerebral
deve ser suspeitado em todo paciente com diagndstico prévio
de neoplasia e que passe a apresentar tais sintomas.
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maioria das vezes documenta lesdo na transi¢do entre as
regides cortical e subcortical do parénquima cerebral de
formato arredondado, e em 70% dos casos ha mais de uma
lesdo intracraniana.’ Em 80% dos casos, a lesdo localiza-se no
hemisfério cerebral; em 15%, no cerebelo; e em 5%, no tronco
cerebral.

Anecessidade de confirmacdo diagnéstica histopatolégica
fica reservada para quando a origem do tumor primario for
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Tabela 1 Andlise de particionamento recursivo (recursive partitioning analysis)

RPA classe 1 Sobrevida média (meses)
KPS > 70, idade < 65 anos, tumor primario controlado, sem doenca 7.1
extracraniana

Metastase (nica 13,5
Multiplas metéstases 6
RPA classe 2

KPS > 70 e um ou mais dos sequintes: idade > 65 anos, tumor primario 4,2
ndo controlado, presenca de doencga extracraniana

Metastase Gnica 8,1
Multiplas metastases 4,1
RPA classe 3

KPS < 70 2,3

desconhecida ou quando as imagens ndo forem conclusivas
para fechar o diagnéstico de metastase.?

A confirmacdo diagnéstica desta entidade implica em
alteracdo do objetivo de tratamento, pois trata-se de condi-
¢do irreversivel, tornando o tratamento paliativo.

Apesar do prognéstico reservado, alguns pacientes tém
maior sobrevida do que outros, a depender de alguns fatores
prognosticos. Esses fatores como idade, performance clinica,
presen¢a de metastases extracranianas, nimero e volume
das metastases cerebrais e status da atividade do tumor
primario constituem diferentes indices prognésticos, cuja
importancia é estratificar o paciente para definicdo da me-
Ihor conduta.

Entre os indices prognésticos, destacam-se o Recursive
Partitioning Analysis (RPA), o Score Index for Brain Metas-
tases Radiosurgery (SIR)° e o Graded Prognostic Assessment
(GPA).®

O RPA divide os pacientes em trés classes com progndsti-
cos declinantes. Através dele, todo paciente com KPS < 70,
independentemente de outros fatores, ja se enquadra na
Classe 3 (~Tabela 1).

O SIR leva em considera¢do fatores como: idade, KPS,
status sistémico da doenga, niimero de metastases cerebrais
evolume da maior lesdo cerebral. Para cada um desses fatores
citados, existe uma classificacio de 0 a 2, que somadas
podem alcangar um valor de 0 a 10 (~Tabela 2).

Pontuacgdo entre 1 e 3 apresenta sobrevida média de 2,9
meses; pontuacdo entre 4 e 7, sobrevida média de 7

Tabela 2 indice de pontuacio para radiocirurgia

meses; e pontuacdo entre 8 e 10, sobrevida média de
31,4 meses.

Mais recentemente, houve a publicacdo do GPA (~Tabela 3)
que, como o SIR, atribui notas as variaveis: KPS, idade, nimero
de metastases cerebrais e presenca de metastases extracrania-
nas. A ndo inclusao de fatores de importancia progndstica, como
o volume da maior metdstase cerebral e resposta da doenga
extracraniana ao tratamento sistémico, constitui critica a este
indice, apesar de ele ainda mostrar maior acuracia que o RPA.%’

Tratamento

Inicialmente, as metdstases cerebrais merecem tratamento
sintomatico farmacolégico com corticosteroides a fim de
diminuir o edema peritumoral com boa resposta clinica e
sintomatica. Anticonvulsivantes ndo sdo empregados com-
pulsoriamente, mesmo que a lesdo se encontre em area
epileptogénica, com indicagdo reservada apenas para os
casos de ocorréncia de crises convulsivas.?

Em relacdo aos tratamentos especificos, radioterapia de
cranio total (RCT) é a forma mais comum de tratamento,
proporcionando aumento de sobrevida e melhora da funcao
neurolégica quando comparada ao tratamento suportivo ex-
clusivo.’ Sua principal vantagem é tratar todas as lesdes
cerebrais a0 mesmo tempo, tanto as lesdes visiveis quanto os
demais focos que podem estar presentes mesmo sem terem
sido diagnosticados em exame de imagem. Os pacientes tra-
tados apenas sintomaticamente tém sobrevida de 1 a 3 meses,

0 1 2
Idade (anos) > 60 51-59 <50
KPS <50 60-70 > 70
Nivel da doenga sistémica Doenca em Remissdo Remissdo completa ou
progressao parcial ou estavel sem evidéncia de doenca
Volume da maior lesdo cerebral (cm?) > 15 5-15 <5
Naimero de leses cerebrais >3 2 1
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Tabela 3 Avaliacdo do grau prognéstico
0 0,5 1
KPS <70 70-80 90-100
Idade (anos) > 60 50-59 <50
Estado da doenca extracraniana Presente - Ausente
Namero de lesdes metastaticas >3 2-3 1

que se altera para 3 a 6 meses apds a radioterapia de cranio
total.'? A técnica utilizada sera de campos paralelos opostos
com angulacdo do feixe para evitar irradiacdo do cristalino
contralateral, devendo estar a fossa craniana anterior, fossa
média e fossa posterior do cranio sempre incluidas no campo de
tratamento.

Quanto a dose administrada, é recomendado utilizar
esquemas de 30Gy em 10 fra¢des didrias, 5 dias por semana
(BED = 39Gy)."" Esquemas hipofracionados, como 5 fragdes
de 4Gy, devem ser indicados com cautela devido ao potencial
risco de sequelas neurocognitivas nos pacientes que sobre-
vivam a longo prazo.12

Concluiu-se em revisdo sistematica da literatura'> que o
escalonamento da dose total ou a mudanca do fracionamento
ndo impactam na sobrevida, no controle local, nem na
evoluc¢do neurocognitiva dos pacientes quando comparados
ao esquema de 30Gy em 10 fracOes; além disso, ndo ha
evidéncias de que a mudanca de dose total ou fracionamento
possam beneficiar algum tipo histolégico em especial. Atual-
mente, ndo ha estudo com nivel I de evidéncia que reco-
mende esquemas protraidos de radioterapia de cranio total
ou maiores doses de radiocirurgia em metastases de tipo
histolégico tido como mais radiorresistentes (melanoma,
carcinoma de célula renal).’®

Fracionamentos acelerados ndo demonstraram beneficio,
como ficou documentado por revisdo de Cochrane,'® em
termos de sobrevida, fun¢do neurolégica ou controle dos
sintomas quando comparados ao fracionamento padrdo
consagrado de 30Gy em 10 fragdes.

A radioterapia de cranio total também pode ser indicada
ap6s neurocirurgia ou radiocirurgia.16

Para pacientes selecionados com bom performance status
(KPS > 70), doenga extracraniana limitada e metastase ce-
rebral ressecavel esta indicada resseccdo cirtirgica, que pos-
sibilita melhor taxa de sobrevida.'

Diversos estudos randomizados'’ demonstraram que ra-
dioterapia adjuvante a neurocirurgia traz melhor func¢do
neurolégica e menor recorréncia local quando comparada
a cada modalidade terapéutica isolada. O tratamento com-
binado também proporciona maior tempo de independéncia
funcional.

Em estudo fase III, Patchel et al.'® demonstraram que a
omissdo de RCT em pacientes operados de metastase cere-
bral tnica eleva o risco de recidiva no sitio original ou a
distancia no encéfalo de 46% para 70%, porém sem ganho de
sobrevida nos pacientes irradiados.

Com relagdo a radioterapia de cranio total apés radioci-
rurgia, Aoyama et al.'® avaliaram pacientes com uma a quatro

1‘18
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lesdes cerebrais randomizados a receber ou ndo RCT. Eles
concluiram que a omissdo da RCT ndo afeta a sobrevida, mas
piora o controle da doenga no SNC de forma significativa,
tanto no local tratado como a distancia no encéfalo.

A radiocirurgia estd indicada para pacientes com diag-
noéstico de 1 a 3 lesdes intracranianas e com volume deter-
minado: lesdes com mais de 30 cm cabicos ndo sdo bons
alvos para a radiocirurgia pela predisposicdo de irradiacdao
com doses elevadas nos tecidos periféricos sadios.?°

A radiocirurgia é uma técnica de radioterapia na qual,
utilizando um sistema de estereotaxia preciso para a loca-
lizagdo do tratamento, aplica-se uma dose tnica elevada de
radiagdo a um alvo intracraniano, com abrupto decaimento
de dose em tecidos periféricos. Para lesdes menores que
3,5 cm em sua maior dimensdo, estudos retrospectivos
confirmaram que radiocirurgia estereotatica é comparavel
a neurocirurgia em termos de controle local.?!

A dose maxima tolerada é inversamente proporcional ao
diametro da lesdo, sendo preconizado pelo protocolo 90-05
da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) dose de 24Gy
para lesdes com até 2 cm de diametro, 18Gy para lesdes entre
2 e 3 cm de didmetro e de 15Gy para lesdes entre 3 e 4 cm.??
Doses mais elevadas parecem ndo aumentar a chance de
controle local, sendo sugerido que doses superiores a 20Gy
ndo aumentem o controle local, com aumento da
toxicidade.??

O papel da radiocirurgia como refor¢o de dose em me-
tastases cerebrais apds radioterapia de cranio total (RCT)
ficou estabelecido pelo estudo RTOG 95-08'? com aumento
de sobrevida e melhora na qualidade de vida dos pacientes
que receberam refor¢o com radiocirurgia em comparacdo aos
pacientes tratados apenas com radioterapia de cranio total.
Em pacientes com multiplas metastases, ndo ha beneficio na
sobrevida em se adicionar o boost com radiocirurgia com o
mesmo beneficio demonstrado aos pacientes com pequeno
ntimero de metistases.?*

Em pacientes oligometastaticos no SNC, existe a op¢do de
tratamento exclusivo com radiocirurgia, sem radioterapia de
cranio total adjuvante, sendo a RCT reservada para o resgate
em caso de aparecimento de novas metastases. A sobrevida
global ndo foi comprometida com a omissdo de RCT, apesar
do menor controle intracraniano, conforme estudo publi-
cado pela ASTRO (American Society for Radiation Onco-
logy).>> Sneed et al.?> demonstraram que o risco de falha
local no SNC foi maior nos pacientes que receberam radio-
cirurgia exclusiva, mas o seu resgate com RCT proporcionou
um controle final equivalente aos pacientes que receberam
RCT adjuvante inicialmente. Existe estudo randomizado



tinico?® que sugere que a omissio de RCT ap6s a radiocirurgia
esta associada a melhor status neurocognitivo.

As complicagoes da radiocirurgia incluem edema cerebral
na fase aguda, convulsées nas primeiras 24 a 48 horas
descritas em 2 a 6% dos casos e radionecrose tardia em 2 a
6% dos casos.”

Outra possibilidade de tratamento seria a ressec¢do ci-
rargica seguida de terapia local (GliaSite, Radiation Therapy
System) ou radiocirurgia p6s-operatéria em leito operatoério,
que podem ser recomendadas para pacientes selecionados
com metastase cerebral tnica. A eficicia da braquiterapia
GliaSite prescrita a 1 cm de profundidade com 60Gy apés
resseccdo de metastase cerebral Gnica foi investigada em
estudo prospectivo fase II multi-institucional.?’ A taxa de
controle local, sobrevida média e tempo de independéncia
funcional foi semelhante a dos pacientes submetidos a
neurocirurgia seguida de RCT.

O efeito do tratamento local com radiocirurgia em leito
operatério ap6s neurocirurgia foi demonstrado em série re-
trospectiva da Universidade de Standford, com 79% de controle
local em 12 meses, sendo favoravel aos resultados histéricos de
controle local de 54% no grupo observacional e semelhante a
taxa de 80-90% no grupo de RCT pés-cirtirgico.?® O racional em
indicar a radioterapia restrita ao leito cirdrgico em detrimento
da RCT adjuvante é de obter a mesma taxa de sobrevida, mas
com menores indices de distdrbios neurocognitivos intrinse-
cos a irradiagdo de cranio total, deixando a RCT reservada para
casos de recorréncia cerebral. Porém, devido a escassez de
estudos randomizados, ndo se sabe se a omissao de RCT reduz
os indices de distdrbios neurocognitivos, uma vez que a
recorréncia a distancia no encéfalo pode ser mais prejudicial
em termos de neurocogni¢do do que a propria radioterapia de
cranio total adjuvante.?

Consideracoes Finais

Dentre as diversas possibilidades de manejo dos pacientes
metastaticos no Sistema Nervoso Central, a radioterapia
exerce importante papel no tratamento paliativo desses
pacientes.

Ha 30 anos as opgodes de tratamento eram limitadas ao uso
de corticosteroides, radioterapia de cranio total e raramente
a resseccao cirdrgica.

Atualmente, as opgOes terapéuticas estenderam-se tam-
bém a radiocirurgia e neurocirurgia em casos de pacientes
selecionados.

A conduta terapéutica mais apropriada depende de di-
versos fatores relacionados ao paciente (idade, performance
status), ao tumor (atividade da doenga extracraniana,
nimero de metastases cerebrais, localizacdo e tipo histolé-
gico das metastases), bem como as modalidades terapéuticas
disponiveis (neurocirurgides capacitados e centros com
radiocirurgia disponivel).

As particularidades de cada modalidade terapéutica evo-
luem lentamente, porém objetivam melhor qualidade de
vida para o paciente em sua fase terminal e quando possivel
o aumento de sua sobrevida, mesmo que por curto intervalo
de tempo.
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