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RESUMO

A radiocirurgia vem ganhando espago no meio neurocirdrgico como opgéo de tratamento para metastases
cerebrais. Baixo custo, altas taxas de controle local da doenca, baixos indices de complicagbes relatados
na literatura, possibilidade de tratar lesées néo cirtirgicas, controle da doenga sem as complicagbes
tardias da radioterapia e natureza no invasiva do tratamento ratificam a radiocirurgia como modalidade
eficaz no controle do céncer do sistema nervoso central. Nesta revisdo, conclui-se que melhor
detalhamento das complicagbes, 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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Introdugao

A radiocirurgia estereotaxica (RCE) foi desenvol-
vida pelo neurocirurgido sueco Lars Leksell em 1951.
Leksell desenvolveu essa técnica capaz de destruir uma
lesdo-alvo estipulada com uma dose unica ¢ alta de
radia¢@o por meio de estreitos colimadores. A técnica
oferece rapida queda de dose nas margens da lesdo,
permitindo segura protegdo do cérebro e dos tecidos ad-
jacentes. Em 1968, desenvolveu-se na Suécia a unidade
Gamma. No decorrer das décadas subseqiientes, prin-
cipalmente na de 1980, na Europa, com a melhora das

técnicas diagnosticas e com processadores de imagem
tridimensionais, o uso potencial da RCE alastrou-se
para o tratamento de outras doencas do sistema nervoso
central (SNC), como malformagdes arteriovenosas,
doencga de Cushing, neurinomas de acustico, doenga de
Parkinson, bem como para o tratamento da dor.

O sistema radiocirurgico 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
metastases cerebrais foi iniciada na década de 1980,
por Sturm e cols.*, que, com LINAC, administraram
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altas doses (entre 2.000 e 3.000 cGy) em 12 lesdes
inoperaveis e radio-resistentes, obtendo redugdo do
volume e do edema perilesional e melhora dos sinto-
mas causados pelas lesdes. Logo apos, Loeffler e cols.**
confirmaram a efetividade da RCE no tratamento das
metastases cerebrais recorrentes. Desde entdo, diversas
publicagdes tém mostrado a capacidade da RCE no
tratamento das metastases cerebrais, especialmente
com otimiza¢do das doses, identificacdo dos grupos
de risco de complicacdo e fatores progndsticos, com
maiores periodos de acompanhamento pos-tratamen-
to. Atualmente, nos centros americanos de unidade
Gamma, as metastases cerebrais somam mais de 1/3
dos casos®, mas cada servigo apresenta sua propria
caracteristica epidemiolégica.

Radiobiologia

Apds colocagao do aro estereotaxico, que se encaixa
dentro de uma camara de cobalto (GK), ou ao LINAC
com tecnologia rotatdria, sdo tracadas coordenadas
tridimensionais estereotaxicas, definindo o ponto cen-
tral ou isocentro, que consiste no centro da lesdo-alvo.
O sistema serve de fonte de particulas, por meio de
varios canais, concentrando doses radioativas no alvo
em questdo; pelos colimadores secundarios (de varios
tamanhos) sdo estabelecidos arcos ao redor do alvo.
A dose acumula-se no centro, caindo rapidamente nas
bordas da lesdao mapeada. O ntimero de arcos utilizados
depende do formato da lesdo. A prescricdo da dose
radiocirurgica vem sendo otimizada empiricamente
de acordo com a radiobiologia e repercussdes clinicas
radioterapéuticas, tentando estabelecer um equilibrio
entre efetividade e tolerabilidade.

A radiocirurgia visa a destrui¢do precisa e com-
pleta de um alvo escolhido contendo tecido normal
e/ou patologico, sem significativo dano pela radiagdo,
seja concomitante ou tardio, de tecidos adjacentes®. O
radiobiologista Van der Kogel acredita que o conceito
de radiobiologia com RCE (dose unica) ¢ diferente
da irradiagdo fracionada®™. A diferenga entre RCE e
radioterapia é o tamanho do volume a ser tratado. Um
exemplo disso é que como a radioterapia trata uma
grande area, geralmente envolvendo extenso volume
de tecido normal, doses menores devem ser aplicadas.
Assim, muitas lesoes tidas como radio-resistentes tor-
nam-se responsivas as doses maiores e unicas da RCE*™
9,]l,13,]5,]8,20,23,26,27,35,38,40,42,43,45,48,50,56,61,63,70. O alVO estabele'
cido e preciso € a esséncia dos efeitos radiobiologicos
da RCE. Ainda seus efeitos sdo estudados, e uma série
de questdes permanece sem resposta, como efeitos em
diversas doengas neuroldgicas, areas epileptogénicas,

interagdo farmacologica e a diversidade de resposta para
casos de pacientes com a mesma patologia.

Preconiza-se que a RCE cause vasculopatia pro-
liferativa em uma malformacéo arteriovenosa, come-
¢ando com lesao endotelial secundaria as altas doses
de radiacao, tornando os vasos hialinizados ¢ mais
finos, levando a oclusdo do Iimen. Como as metastases
cerebrais sdo tumores caracterizados por sobreviver
em situagdes hipoxicas, pressupde-se que a alta dose
radioativa ministrada cause combinagdo de lesdo ci-
totoxica com degeneracdo celular e efeitos vasculares
tardios. A maioria dos estudos anatomopatologicos de
metastases cerebrais tratadas com RCE mostra areas de
necrose coagulativa e células tumorais ndo viaveis>2,
Szeifert e cols.*” realizaram analise imunoistoquimica
em cinco casos de metastases cerebrais tratadas com
RCE, ratificando que células endoteliais vasculares sao
o principal alvo da alta e inica dose da RCE. Os mesmos
autores também evidenciaram® resposta imune celular
contra células tumorais, provavelmente estimulada
pela energia ionizante da radiagdo focal. Os fatores
de necrose tumoral e outros fatores liberados com o
tratamento e suas relagcdes com as metaloproteinases e
outras proteinas na matriz extracelular devem causar o
edema peritumoral e o grau variado de captagdo anelar,
mas tais efeitos e relagdes da microbiologia tumoral e
radiobiologia ainda estdo sob estudo.

Radiocirurgia no tratamento
das metastases cerebrais

Desde o inicio da utilizagdo da RCE para o tratamento
das metastases cerebrais, centenas de publicacoes relatam
sua alta taxa de efetividade e baixas taxas de complicagdes.
Atabela 1 mostra os resultados obtidos em grandes casuisti-
cas, principalmente na década de 1990. Em geral, a taxa de
controle local da les@o varia de 85% a 95% dos casos. Huber
e cols.?* apresentam taxa de controle local de 91%, em dois
anos de acompanhamento, de 87 metastases cerebrais trata-
das com RCE. Ulm e cols.” relataram 75% de controle em
sua série com 383 pacientes. Sansur e cols.* apresentaram
taxas de controle local de 82% em 173 pacientes tratados.
Simonova e cols.®! trataram com RCE 237 pacientes e
obtiveram controle local em 94,9% dos casos. Li € cols.?!
compararam resultados obtidos com a RCE a radioterapia
convencional e a associa¢do de ambas, obtendo melhores
resultados com RCE e RCE associada a radioterapia do
que com radioterapia apenas. Resultados similares foram
encontrados por Kocher e cols.?® comparando RCE com
radioterapia. Gerosa e cols."* estudaram retrospectivamente
804 pacientes com mais de 1.300 metastases cerebrais e
observaram controle local em 94% dos casos.
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Tabela 1.

Publicagées recentes sobre RCE

Autor/ano N2 de casos Histologia Controle local (%) e Dose média Volume (cm?)
sobrevida média (Gy)

Matsuo, 1999 162 Variada 79,6% 19,5 4,49
11 meses

Shaw, 2000 168 Variada 60% 21 82
7,5 meses

Maor, 2000 84 Variada 7% 19 3,59
7 meses

Simonova, 2000 237 Variada 94,9% 21 7,5
10 meses

Kim, 2000 121 Variada 76% 15,4 2,1
12,2 meses

Brown, 2002 83 “radio-resistentes” 88% 18 20 mm*
14,2 meses

Hernandez, 2002 92 Células 16,8 4.7

renais 7 meses

Serizawa, 2002 245 Adenocarcinoma pulmonar 94,5% 18 2,7
9,1 meses

Gerosa, 2002 1.307 Variada 93% 20,6 4.8
13,5 meses

Noel, 2003 145 Adenocarcinoma pulmonar 91% 18 NR**
9 meses

Gerosa, 2005 836 Adenocarcinoma pulmonar 94% 21,4 6,2
14,5 meses

Chang, 2005 264 “radio-resistentes” 18 1,6
7,5 meses***

Shomas, 2005 126 Variada 88,6% 18 3

8,8 meses

*Maior didmetro da lesdo; ** NR: ndo relatado; ***Varia com histologia, sendo pior para melanomas e sarcomas.

“Radio-resistentes”: referente a melanomas, células renais e sarcomas.

Emuma série com 424 metastases cerebrais tratadas
com RCE, Pan e cols.* relataram controle em 84,4%
das metéstases cerebrais de adenocarcinoma de pulmao,
ao passo que Gerosa e cols.'? atingiram taxas de 94%
para essas lesdes. Serizawa e cols.*® compararam os
resultados de metastases de carcinomas pulmonares
de pequenas células e de ndo pequenas células, com
resultados acima de 90% de controle em ambos. Bindal
e cols.’ relataram que, em 6 meses de acompanhamento,
as metastases tratadas com RCE foram consideradas
sem progressdao em 86%, ao passo que tal valor cai para
69% apos 1 ano. Ja Brown e cols.” evidenciaram taxas
de controle de 88% das metastases chamadas “radio-
resistentes”. Resultados também satisfatorios foram

Radiocirurgia para metastases cerebrais

apresentados por Feuvrete cols.*’, Gerosa e cols.** e Koc
e cols.” para tais lesdes. Herfarth e cols.'® analisaram
pacientes com 122 metastases cerebrais de melanomas,
relatando controle local em 82% dos casos. Ja Kim e
cols.”? mostraram resultados piores para metastases
de adenocarcinomas de células renais, ao passo que
Chang e cols.® ofereceram resultados de sobrevida
melhor para metastases de adenocarcinoma de células
renais comparadas com melanoma e sarcoma. Entre
146 metastases cerebrais de cancer de células renais,
Sheehan e cols.’ mostraram apenas 4% de crescimento
das lesdes apos tratamento com radiocirurgia estereo-
taxica. Valor similar foi apresentado por Noel e cols.*
em 65 dessas lesdes tratadas. As taxas de controle sdo
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menores quando a RCE ¢ aplicada para recorréncia do
tumor*. Hasegawa e cols.'” mostraram que 16,3% das
metastases cerebrais de cancer de gastrointestinal pro-
grediram com o tratamento. Muacevic e cols.*’, em sua
série de 620 metastases de cancer mama tratadas com
RCE, referiram taxas de controle local em 94%.

Publicagdes recentes tém mostrado efetividade
satisfatoria no tratamento de metastases cerebrais mul-
tiplas com RCE!®19-32:3845496669.75 'N3o houve diferenca
estatistica entre metastases multiplas cerebrais tratadas
com RCE e com RCE associada a radioterapia no estudo
feito por Jawahar e cols.®’, bem como no estudo feito
por Hasegawa e cols.'S.

Assim, como nas séries cirrgicas, dependendo
dos fatores prognoésticos temos resultados variados de
sobrevida e controle local, bem como a toxicidade de
acordo com dose aplicada e ao tamanho das lesdes.
Pacientes selecionados com recursive partitioning
analysis (RPA) 1 ou I, ou score index for radiosurgery
(SIR) entre 8 e 10, apresentam melhores resultados’™.
Goodman e cols.? apresentaram resultados diferentes
de acordo com grau de captagdo de contraste da lesdo,
com controle melhor para metéstases que apresentavam
captag@o homogénea de contraste. Shaw e cols.** 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 diametro. Matsuo e cols.* preconizam a utiliza¢ao
de 25 Gy para lesdes menores que 10 mm e 20 Gy para
lesdes maiores, com diminui¢@o da dose quando a me-
tastase estiver proxima a areas de “alto risco”. Shehata
e cols.’ ndo observaram resultado melhor no controle
da doenca com doses maiores que 20 Gy, e estas foram
associadas a maior taxa de complicagdes. Schomas e
cols.* e Sheehan e cols.’” evidenciam que a minima
dose-alvo ¢ fator preditivo de efetividade, bem como
o tamanho tumoral, assim como Noel e cols.*' e Shuto
e cols.®. Assim, metastases no tronco cerebral tratadas
com dose < 15 Gy tém taxa de controle inferior (em
torno de 77,4%).

Alguns trabalhos retrospectivos compararam a
efetividade da RCE com os resultados cirtrgicos.
Bindal e cols.’ compararam 31 pacientes tratados com
RCE a 62 pacientes submetidos a ressec¢do cirurgi-
ca da metastase e evidenciaram melhor sobrevida e
controle local das lesdes nos casos cirurgicos, assim
como Shinoura e cols.!” em 98 lesdes estudadas. Ja
em um estudo com 133 pacientes, Schoggl e cols.”
concluiram que ambas sdo modalidades similares de
tratamento. Mesma conclusdo ¢ a de outros autores
em seus estudos retrospectivos*?**’. Em um estudo
multinstitucional, Aucher e cols.? compararam 122
pacientes ¢ também obtiveram resultados similares
entre as duas modalidades. O estudo de Cho e cols.™,

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

Siomin e cols.®® demonstraram menor taxa de carci-
nomatose meningea entre pacientes com metastases na
fossa posterior tratadas com RCE do que com cirurgia.
Em estudos de custo—beneficio comparando RCE e
cirurgia, Mehta e cols.* e Wellis e cols.” apresentaram
efetividade similar, mas custo superior de procedimento
e de periodo pos-tratamento para pacientes cirurgicos
devido ao baixo tempo de internagdo e recuperagao dos
pacientes tratados com RCE. Nao h4, ainda, trabalhos
publicados com estudos prospectivos e randomizados
comparando RCE e cirurgia.

Complicagoes do tratamento

Apesar das centenas de publica¢des sobre RCE no
tratamento das metastases cerebrais, faltam estudos
detalhados sobre as complicagdes dessa modalidade
terapéutica. A literatura limita-se a descri¢des sucintas,
com pouco tempo de seguimento dos casos, apenas
avaliando a efetividade do tratamento, sem especifica-
¢oes das complicagdes, dependéncia ao corticdide ou
relag@o do tratamento com lesdes nas (ou proximas as)
areas eloqiientes. Como ja 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
pos-tratamento pequeno.

Define-se controle da lesdo como a manutengdo
ou a diminui¢do do tamanho da metastase. Contudo,
o paciente pode apresentar manuten¢do do tamanho
da lesdo com piora clinica devido a edema, necrose
ou fatores de liberacdo tumoral. Além disso, apenas
recentemente ficaram estabelecidas as relagdes de dose,
volume da lesdo e localizagdo da lesdo com efetividade
e neurotoxicidade.

Outro fator interessante ¢ como diferenciar radione-
crose com repercussoes clinicas de necrose decorrente
do tratamento, ¢ ainda a potencializa¢do ou ndo pela
radioterapia pré ou pos-tratamento. Obviamente, quanto
maior o volume, maior a chance de complicagdes e
necrose. Conforme constatado por Huber e cols.*, pode
ocorrer aumento transitorio do volume da lesdao pos-
tratamento em até 19% dos casos, sem necessariamente
classificar tais casos como falha terap€utica. Por fim,
um assunto praticamente ignorado pelos estudos ¢é se
a dependéncia ao corticdide no pds-tratamento deve
ou ndo ser considerada um quesito agravante para o
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paciente. Shehata e cols.”® demonstraram que doses
superiores a 20 Gy sdo significativamente associadas a
neurotoxicidade com grau 3 ou 4 utilizando a radiation
therapy oncology group scale (escala RTOG).

Petrovich e cols.*’, entre mais de 1.300 lesdes trata-
das, relataram que em 20 casos (4,7%) houve necessida-
de de craniotomia para remogao de foco necrdtico. Em
um estudo retrospectivo com 200 casos, Kondziolka*
comparou alguns efeitos colaterais da RCE com os da
radioterapia, observou que algum tipo de manifestagao
ocorreu em 34% e 63% respectivamente e concluiu
que apenas 5% dos pacientes tratados com RCE se
queixaram de fadiga, e 76% relataram satisfagdo com
o tratamento. J4 O'Neill* ndo teve complicagdes em
sua série. Liu e cols.** mostraram que 26,7% dos casos
tiveram complicagdes com o tratamento. Radionecrose
e hemorragia pos-tratamento ocorreram, respectiva-
mente, em 12,9% e 9,7% no estudo de Bindal e cols’.
Ja Chin e cols." encontraram 2,2% de complicagdes
agudas da RCE entre 835 casos tratados, ao passo que
Simonova e cols.®' constataram toxicidade aguda em
10% dos casos. Em um estudo enfatizando a avaliagdo
neurocognitiva dos pacientes, Regine e cols.’! descre-
veram que os pacientes com metastases cerebrais sao
passiveis de realizar bateria de testes neuropsicologicos,
sendo estes dificultados principalmente pela piora na
performance e ndo por fatores institucionais. Em uma
revisdo feita em 2004, Pollock’” encontrou quatro casos
de tumores induzidos pela RCE, diferentemente de uma
incidéncia maior nos casos tratados com radioterapia.
Thomsen e cols.” relataram caso de transformagio
sarcomatosa de um neurinoma tratado com RCE. Yu e
cols.” relataram casos de glioblastoma ap6s tratamento
de meningeoma com a RCE.

A grande dificuldade de se concluir uma induggo
maligna ap6és RCE ¢ a auséncia do diagnostico histo-
patoldgico pré-tratamento com RCE?. Suzuki e cols.%
identificaram sangramento intratumoral em 7,4% das
metastases antes da RCE e, em 18,5%, apds a RCE,
sendo metade dos casos no primeiro més apos o trata-
mento. Tais sangramentos ocorreram principalmente em
tumores maiores e com altas doses no tratamento (20
a 25 Gy). Em uma grande revisdo da literatura, Boyd
e cols.® enfatizam que a dependéncia ao corticoide e o
edema pds-tratamento ndo sdo considerados problemas
comuns. Shaw e cols.’ mostraram que 18% a 25% dos
casos tratados na vigéncia de corticoterapia desconti-
nuam o uso desta no primeiro ano, que 31% a 45% de
casos sem usos de esterdides permanecem sem 0 mesmo
apos o tratamento e que 10% necessitaram iniciar o
uso apos o tratamento. Os mesmos autores, em outra
publicagdo, constatam que quanto maior o tamanho
da lesdo tratada ¢ maior a dose aplicada, maiores as
incidéncias de toxicidade graus 3, 4 ¢ 5 (tabela 2).

Radiocirurgia para metastases cerebrais

Nao ha, ainda, estudo detalhado que avalie as di-
ferentes complicagdes correlacionando proximidade
da lesdo com areas eloqiientes, como centro da fala,
area motora, area visual e tronco cerebral, bem como
a dependéncia ao corticoide correlacionada a essas
especificas regides funcionais cerebrais. Além disso,
ndo podemos afirmar que a RCE ¢ a modalidade de
escolha no tratamento das metastases cerebrais, como
varios autores preconizam, visto que tem resultados
semelhantes aos do tratamento cirirgico, mas ndo ha
estudo randomizado comparando adequadamente am-
bas as formas terapéuticas.

Tabela 2.
Incidéncia de toxicidade graus 3, 4 e 5
pelo tamanho tumoral e pela dose

Tamanho da Dose (Gy) N2de pacientes  Pacientes
lesdo (mm) 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.®
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