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RESUMO
A radiocirurgia vem ganhando espaço no meio neurocirúrgico como opção de tratamento para metástases 
cerebrais. Baixo custo, altas taxas de controle local da doença, baixos índices de complicações relatados 
na literatura, possibilidade de tratar lesões não cirúrgicas, controle da doença sem as complicações 
tardias da radioterapia e natureza não invasiva do tratamento ratificam a radiocirurgia como modalidade 
eficaz no controle do câncer do sistema nervoso central. Nesta revisão, conclui-se que melhor 
detalhamento das complicações, especialmente as tardias, e estudo randomizado comparando-a com 
cirurgia seriam de grande interesse.
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ABSTRACT
Sterotactic radiosurgery for brain metastases
Radiosurgery has become more useful in the treatment of brain metastases. Low costs, high rates of local 
tumor control, low rates of complications, possibility to treat non surgical cases, absence of brain damage 
as due to radiotherapy and the non invasive treatment concept supports the benefits of radiosurgical 
modality. However, this review conclude that further studies based on longer follow up periods to detect 
late complications as well as prospective studies comparing surgical and radiosurgical results will be of 
a great interest to clarified questions still in need. 
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Introdução

A radiocirurgia estereotáxica (RCE) foi desenvol-
vida pelo neurocirurgião sueco Lars Leksell em 1951. 
Leksell desenvolveu essa técnica capaz de destruir uma 
lesão-alvo estipulada com uma dose única e alta de 
radiação por meio de estreitos colimadores. A técnica 
oferece rápida queda de dose nas margens da lesão, 
permitindo segura proteção do cérebro e dos tecidos ad-
jacentes. Em 1968, desenvolveu-se na Suécia a unidade 
Gamma. No decorrer das décadas subseqüentes, prin-
cipalmente na de 1980, na Europa, com a melhora das 

técnicas diagnósticas e com processadores de imagem 
tridimensionais, o uso potencial da RCE alastrou-se 
para o tratamento de outras doenças do sistema nervoso 
central (SNC), como malformações arteriovenosas, 
doença de Cushing, neurinomas de acústico, doença de 
Parkinson, bem como para o tratamento da dor.

O sistema radiocirúrgico desenvolvido por Leksell 
tornou-se conhecido como Gamma Knife (GK). Ou-
tros sistemas foram desenvolvidos, destacando-se o 
acelerador linear (LINAC). A RCE no tratamento de 
metástases cerebrais foi iniciada na década de 1980, 
por Sturm e cols.64, que, com LINAC, administraram 
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altas doses (entre 2.000 e 3.000 cGy) em 12 lesões 
inoperáveis e rádio-resistentes, obtendo redução do 
volume e do edema perilesional e melhora dos sinto-
mas causados pelas lesões. Logo após, Loeffler e cols.34 
confirmaram a efetividade da RCE no tratamento das 
metástases cerebrais recorrentes. Desde então, diversas 
publicações têm mostrado a capacidade da RCE no 
tratamento das metástases cerebrais, especialmente 
com otimização das doses, identificação dos grupos 
de risco de complicação e fatores prognósticos, com 
maiores períodos de acompanhamento pós-tratamen-
to. Atualmente, nos centros americanos de unidade 
Gamma, as metástases cerebrais somam mais de 1/3 
dos casos62, mas cada serviço apresenta sua própria 
característica epidemiológica.

Radiobiologia

Após colocação do aro estereotáxico, que se encaixa 
dentro de uma câmara de cobalto (GK), ou ao LINAC 
com tecnologia rotatória, são traçadas coordenadas 
tridimensionais estereotáxicas, definindo o ponto cen-
tral ou isocentro, que consiste no centro da lesão-alvo. 
O sistema serve de fonte de partículas, por meio de 
vários canais, concentrando doses radioativas no alvo 
em questão; pelos colimadores secundários (de vários 
tamanhos) são estabelecidos arcos ao redor do alvo. 
A dose acumula-se no centro, caindo rapidamente nas 
bordas da lesão mapeada. O número de arcos utilizados 
depende do formato da lesão. A prescrição da dose 
radiocirúrgica vem sendo otimizada empiricamente 
de acordo com a radiobiologia e repercussões clínicas 
radioterapêuticas, tentando estabelecer um equilíbrio 
entre efetividade e tolerabilidade.

A radiocirurgia visa à destruição precisa e com-
pleta de um alvo escolhido contendo tecido normal 
e/ou patológico, sem significativo dano pela radiação, 
seja concomitante ou tardio, de tecidos adjacentes29. O 
radiobiologista Van der Kogel acredita que o conceito 
de radiobiologia com RCE (dose única) é diferente 
da irradiação fracionada29,72. A diferença entre RCE e 
radioterapia é o tamanho do volume a ser tratado. Um 
exemplo disso é que como a radioterapia trata uma 
grande área, geralmente envolvendo extenso volume 
de tecido normal, doses menores devem ser aplicadas. 
Assim, muitas lesões tidas como rádio-resistentes tor-
nam-se responsivas às doses maiores e únicas da RCE4,7-

9,11,13,15,18,20,23,26,27,35,38,40,42,43,45,48,50,56,61,63,70. O alvo estabele-
cido e preciso é a essência dos efeitos radiobiológicos 
da RCE. Ainda seus efeitos são estudados, e uma série 
de questões permanece sem resposta, como efeitos em 
diversas doenças neurológicas, áreas epileptogênicas, 

interação farmacológica e a diversidade de resposta para 
casos de pacientes com a mesma patologia.

Preconiza-se que a RCE cause vasculopatia pro-
liferativa em uma malformação arteriovenosa, come-
çando com lesão endotelial secundária às altas doses 
de radiação, tornando os vasos hialinizados e mais 
finos, levando à oclusão do lúmen. Como as metástases 
cerebrais são tumores caracterizados por sobreviver 
em situações hipóxicas, pressupõe-se que a alta dose 
radioativa ministrada cause combinação de lesão ci-
totóxica com degeneração celular e efeitos vasculares 
tardios. A maioria dos estudos anatomopatológicos de 
metástases cerebrais tratadas com RCE mostra áreas de 
necrose coagulativa e células tumorais não viáveis25,29. 
Szeifert e cols.67 realizaram análise imunoistoquímica 
em cinco casos de metástases cerebrais tratadas com 
RCE, ratificando que células endoteliais vasculares são 
o principal alvo da alta e única dose da RCE. Os mesmos 
autores também evidenciaram68 resposta imune celular 
contra células tumorais, provavelmente estimulada 
pela energia ionizante da radiação focal. Os fatores 
de necrose tumoral e outros fatores liberados com o 
tratamento e suas relações com as metaloproteinases e 
outras proteínas na matriz extracelular devem causar o 
edema peritumoral e o grau variado de captação anelar, 
mas tais efeitos e relações da microbiologia tumoral e 
radiobiologia ainda estão sob estudo. 

Radiocirurgia no tratamento 
das metástases cerebrais

Desde o início da utilização da RCE para o tratamento 
das metástases cerebrais, centenas de publicações relatam 
sua alta taxa de efetividade e baixas taxas de complicações. 
A tabela 1 mostra os resultados obtidos em grandes casuísti-
cas, principalmente na década de 1990. Em geral, a taxa de 
controle local da lesão varia de 85% a 95% dos casos. Huber 
e cols.24 apresentam taxa de controle local de 91%, em dois 
anos de acompanhamento, de 87 metástases cerebrais trata-
das com RCE. Ulm e cols.71 relataram 75% de controle em 
sua série com 383 pacientes. Sansur e cols.52 apresentaram 
taxas de controle local de 82% em 173 pacientes tratados. 
Simonova e cols.61 trataram com RCE 237 pacientes e 
obtiveram controle local em 94,9% dos casos. Li e cols.31 
compararam resultados obtidos com a RCE à radioterapia 
convencional e à associação de ambas, obtendo melhores 
resultados com RCE e RCE associada à radioterapia do 
que com radioterapia apenas. Resultados similares foram 
encontrados por Kocher e cols.28 comparando RCE com 
radioterapia. Gerosa e cols.13 estudaram retrospectivamente 
804 pacientes com mais de 1.300 metástases cerebrais e 
observaram controle local em 94% dos casos.



76

Arq Bras Neurocir 25(2): 74-81, junho de 2006

Radiocirurgia para metástases cerebrais
Maldaun MVC e col.

Em uma série com 424 metástases cerebrais tratadas 
com RCE, Pan e cols.46 relataram controle em 84,4% 
das metástases cerebrais de adenocarcinoma de pulmão, 
ao passo que Gerosa e cols.12 atingiram taxas de 94% 
para essas lesões. Serizawa e cols.33 compararam os 
resultados de metástases de carcinomas pulmonares 
de pequenas células e de não pequenas células, com 
resultados acima de 90% de controle em ambos. Bindal 
e cols.5 relataram que, em 6 meses de acompanhamento, 
as metástases tratadas com RCE foram consideradas 
sem progressão em 86%, ao passo que tal valor cai para 
69% após 1 ano. Já Brown e cols.7 evidenciaram taxas 
de controle de 88% das metástases chamadas “rádio-
resistentes”. Resultados também satisfatórios foram 

apresentados por Feuvret e cols.30, Gerosa e cols.42 e Koc 
e cols.27 para tais lesões. Herfarth e cols.18 analisaram 
pacientes com 122 metástases cerebrais de melanomas, 
relatando controle local em 82% dos casos. Já Kim e 
cols.22 mostraram resultados piores para metástases 
de adenocarcinomas de células renais, ao passo que 
Chang e cols.8 ofereceram resultados de sobrevida 
melhor para metástases de adenocarcinoma de células 
renais comparadas com melanoma e sarcoma. Entre 
146 metástases cerebrais de câncer de células renais, 
Sheehan e cols.56 mostraram apenas 4% de crescimento 
das lesões após tratamento com radiocirurgia estereo-
táxica. Valor similar foi apresentado por Noel e cols.43 
em 65 dessas lesões tratadas. As taxas de controle são 

Tabela 1. 
Publicações recentes sobre RCE 

Autor/ano No de casos Histologia Controle local (%) e
sobrevida média

Dose média
(Gy)

Volume (cm3)

Matsuo, 1999 162 Variada 79,6%
11 meses

19,5 4,49

Shaw, 2000 168 Variada 60%
7,5 meses

21 8,2

Maor, 2000 84 Variada 77% 
7 meses

19 3,59

Simonova, 2000 237 Variada 94,9% 
10 meses

21 7,5

Kim, 2000 121 Variada 76% 
12,2 meses

15,4 2,1

Brown, 2002 83 “rádio-resistentes” 88% 
14,2 meses

18 20 mm*

Hernandez, 2002 92 Células
renais 7 meses

16,8 4,7

Serizawa, 2002 245 Adenocarcinoma pulmonar 94,5% 
9,1 meses

18 2,7

Gerosa, 2002 1.307 Variada 93% 
13,5 meses

20,6 4,8

Noel, 2003 145 Adenocarcinoma pulmonar 91%
9 meses

18 NR**

Gerosa, 2005 836 Adenocarcinoma pulmonar 94% 
14,5 meses

21,4 6,2

Chang, 2005 264 “rádio-resistentes”
7,5 meses***

18 1,6

Shomas, 2005 126 Variada 88,6% 
8,8 meses

18 3

*Maior diâmetro da lesão; ** NR: não relatado; ***Varia com histologia, sendo pior para melanomas e sarcomas.

“Rádio-resistentes”: referente a melanomas, células renais e sarcomas.
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menores quando a RCE é aplicada para recorrência do 
tumor22. Hasegawa e cols.17 mostraram que 16,3% das 
metástases cerebrais de câncer de  gastrointestinal pro-
grediram com o tratamento. Muacevic e cols.39, em sua 
série de 620 metástases de câncer mama tratadas com 
RCE, referiram taxas de controle local em 94%.

Publicações recentes têm mostrado efetividade 
satisfatória no tratamento de metástases cerebrais múl-
tiplas com RCE18,19,32,38,45,49,66,69,75. Não houve diferença 
estatística entre metástases múltiplas cerebrais tratadas 
com RCE e com RCE associada à radioterapia no estudo 
feito por Jawahar e cols.60, bem como no estudo feito 
por Hasegawa e cols.16.

Assim, como nas séries cirúrgicas, dependendo 
dos fatores prognósticos temos resultados variados de 
sobrevida e controle local, bem como a toxicidade de 
acordo com dose aplicada e ao tamanho das lesões. 
Pacientes selecionados com recursive partitioning 
analysis (RPA) I ou II, ou score index for radiosurgery 
(SIR) entre 8 e 10, apresentam melhores resultados74. 
Goodman e cols.26 apresentaram resultados diferentes 
de acordo com grau de captação de contraste da lesão, 
com controle melhor para metástases que apresentavam 
captação homogênea de contraste. Shaw e cols.55 colo-
cam como seguras e efetivas as doses de 24 Gy, 18 Gy 
e 15 Gy, respectivamente, para tumores menores que 
20 mm, entre 21 mm e 30 mm e entre 31 mm e 40 mm 
de diâmetro. Matsuo e cols.35 preconizam a utilização 
de 25 Gy para lesões menores que 10 mm e 20 Gy para 
lesões maiores, com diminuição da dose quando a me-
tástase estiver próxima a áreas de “alto risco”. Shehata 
e cols.58 não observaram resultado melhor no controle 
da doença com doses maiores que 20 Gy, e estas foram 
associadas a maior taxa de complicações. Schomas e 
cols.54 e Sheehan e cols.57 evidenciam que a mínima 
dose-alvo é fator preditivo de efetividade, bem como 
o tamanho tumoral, assim como Noel e cols.41 e Shuto 
e cols.60. Assim, metástases no tronco cerebral tratadas 
com dose < 15 Gy têm taxa de controle inferior (em 
torno de 77,4%).

Alguns trabalhos retrospectivos compararam a 
efetividade da RCE com os resultados cirúrgicos. 
Bindal e cols.5 compararam 31 pacientes tratados com 
RCE a 62 pacientes submetidos à ressecção cirúrgi-
ca da metástase e evidenciaram melhor sobrevida e 
controle local das lesões nos casos cirúrgicos, assim 
como Shinoura e cols.10 em 98 lesões estudadas. Já 
em um estudo com 133 pacientes, Schoggl e cols.53 
concluíram que ambas são modalidades similares de 
tratamento. Mesma conclusão é a de outros autores 
em seus estudos retrospectivos4,23,47. Em um estudo 
multinstitucional, Aucher e cols.2 compararam 122 
pacientes e também obtiveram resultados similares 
entre as duas modalidades. O estudo de Cho e cols.10, 

que analisou 225 pacientes tratados com radioterapia, 
RCE associada a radioterapia e cirurgia associada a 
radioterapia, demonstrou que tanto o grupo cirúrgico 
como o da RCE apresentaram melhor sobrevida que o 
grupo da radioterapia apenas.

Siomin e cols.68 demonstraram menor taxa de carci-
nomatose meníngea entre pacientes com metástases na 
fossa posterior tratadas com RCE do que com cirurgia. 
Em estudos de custo–benefício comparando RCE e 
cirurgia, Mehta e cols.36 e Wellis e cols.73 apresentaram 
efetividade similar, mas custo superior de procedimento 
e de período pós-tratamento para pacientes cirúrgicos 
devido ao baixo tempo de internação e recuperação dos 
pacientes tratados com RCE. Não há, ainda, trabalhos 
publicados com estudos prospectivos e randomizados 
comparando RCE e cirurgia. 

Complicações do tratamento

Apesar das centenas de publicações sobre RCE no 
tratamento das metástases cerebrais, faltam estudos 
detalhados sobre as complicações dessa modalidade 
terapêutica. A literatura limita-se a descrições sucintas, 
com pouco tempo de seguimento dos casos, apenas 
avaliando a efetividade do tratamento, sem especifica-
ções das complicações, dependência ao corticóide ou 
relação do tratamento com lesões nas (ou próximas às) 
áreas eloqüentes. Como já foi dito, a RCE obtém, em 
média, uma taxa de falha do tratamento, com recidiva 
local, de 10% (variando entre 3% e 30%), porém a 
maioria dos estudos tem tempo de acompanhamento 
pós-tratamento pequeno.

Define-se controle da lesão como a manutenção 
ou a diminuição do tamanho da metástase. Contudo, 
o paciente pode apresentar manutenção do tamanho 
da lesão com piora clínica devido a edema, necrose 
ou fatores de liberação tumoral. Além disso, apenas 
recentemente ficaram estabelecidas as relações de dose, 
volume da lesão e localização da lesão com efetividade 
e neurotoxicidade.

Outro fator interessante é como diferenciar radione-
crose com repercussões clínicas de necrose decorrente 
do tratamento, e ainda a potencialização ou não pela 
radioterapia pré ou pós-tratamento. Obviamente, quanto 
maior o volume, maior a chance de complicações e 
necrose. Conforme constatado por Huber e cols.24, pode 
ocorrer aumento transitório do volume da lesão pós-
tratamento em até 19% dos casos, sem necessariamente 
classificar tais casos como falha terapêutica. Por fim, 
um assunto praticamente ignorado pelos estudos é se 
a dependência ao corticóide no pós-tratamento deve 
ou não ser considerada um quesito agravante para o 
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paciente. Shehata e cols.58 demonstraram que doses 
superiores a 20 Gy são significativamente associadas a 
neurotoxicidade com grau 3 ou 4 utilizando a radiation 
therapy oncology group scale (escala RTOG).

Petrovich e cols.49, entre mais de 1.300 lesões trata-
das, relataram que em 20 casos (4,7%) houve necessida-
de de craniotomia para remoção de foco necrótico. Em 
um estudo retrospectivo com 200 casos, Kondziolka30 
comparou alguns efeitos colaterais da RCE com os da 
radioterapia, observou que algum tipo de manifestação 
ocorreu em 34% e 63% respectivamente e concluiu 
que apenas 5% dos pacientes tratados com RCE se 
queixaram de fadiga, e 76% relataram satisfação com 
o tratamento. Já O´Neill44 não teve complicações em 
sua série. Liu e cols.33 mostraram que 26,7% dos casos 
tiveram complicações com o tratamento. Radionecrose 
e hemorragia pós-tratamento ocorreram, respectiva-
mente, em 12,9% e 9,7% no estudo de Bindal e cols5. 
Já Chin e cols.10 encontraram 2,2% de complicações 
agudas da RCE entre 835 casos tratados, ao passo que 
Simonova e cols.61 constataram toxicidade aguda em 
10% dos casos. Em um estudo enfatizando a avaliação 
neurocognitiva dos pacientes, Regine e cols.51 descre-
veram que os pacientes com metástases cerebrais são 
passíveis de realizar bateria de testes neuropsicológicos, 
sendo estes dificultados principalmente pela piora na 
performance e não por fatores institucionais. Em uma 
revisão feita em 2004, Pollock37 encontrou quatro casos 
de tumores induzidos pela RCE, diferentemente de uma 
incidência maior nos casos tratados com radioterapia. 
Thomsen e cols.72 relataram caso de transformação 
sarcomatosa de um neurinoma tratado com RCE. Yu e 
cols.76 relataram casos de glioblastoma após tratamento 
de meningeoma com a RCE.

A grande dificuldade de se concluir uma indução 
maligna após RCE é a ausência do diagnóstico histo-
patológico pré-tratamento com RCE3. Suzuki e cols.65 
identificaram sangramento intratumoral em 7,4% das 
metástases antes da RCE e, em 18,5%, após a RCE, 
sendo metade dos casos no primeiro mês após o trata-
mento. Tais sangramentos ocorreram principalmente em 
tumores maiores e com altas doses no tratamento (20 
a 25 Gy). Em uma grande revisão da literatura, Boyd 
e cols.6 enfatizam que a dependência ao corticóide e o 
edema pós-tratamento não são considerados problemas 
comuns. Shaw e cols.55 mostraram que 18% a 25% dos 
casos tratados na vigência de corticoterapia desconti-
nuam o uso desta no primeiro ano, que 31% a 45% de 
casos sem usos de esteróides permanecem sem o mesmo 
após o tratamento e que 10% necessitaram iniciar o 
uso após o tratamento. Os mesmos autores, em outra 
publicação, constatam que quanto maior o tamanho 
da lesão tratada e maior a dose aplicada, maiores as 
incidências de toxicidade graus 3, 4 e 5 (tabela 2).

Não há, ainda, estudo detalhado que avalie as di-
ferentes complicações correlacionando proximidade 
da lesão com áreas eloqüentes, como centro da fala, 
área motora, área visual e tronco cerebral, bem como 
a dependência ao corticóide correlacionada a essas 
específicas regiões funcionais cerebrais. Além disso, 
não podemos afirmar que a RCE é a modalidade de 
escolha no tratamento das metástases cerebrais, como 
vários autores preconizam, visto que tem resultados 
semelhantes aos do tratamento cirúrgico, mas não há 
estudo randomizado comparando adequadamente am-
bas as formas terapêuticas.

Tabela 2. 
Incidência de toxicidade graus 3, 4 e 5 

pelo tamanho tumoral e pela dose

Tamanho da 
lesão (mm)

Dose (Gy) No de pacientes Pacientes 
com toxicidade (%)

≤ 20 18 12 8

21 18 11

24 10 10

21-30 15 15 13

18 15 20

21 13 38

24 12 58

31-40 12 21 10

15 22 14

18 18 50

Adaptado de Shaw et al.55
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