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RESUMO

Este estudo objetiva avaliar o perfil sociodemogréfico e clinico dos pacientes com metastase cerebral
submetidos a radiocirurgia estereotaxica (RCE) no servico de radioterapia de um hospital da regido sul
de Santa Catarina. Foram estudados dados de prontuérios digitais de todos os pacientes submetidos a
RCE como tratamento de metastase cerebral, de agosto de 2015 a agosto de 2016. Foram excluidos
aqueles que realizaram RCE por outro motivo ou fora do periodo estudado. Dos 27 pacientes
incluidos, 14 eram do sexo feminino e, 13, do masculino. O tumor priméario mais encontrado foi o de
pulméo (12 casos, 44,4%). A maioria dos pacientes apresentou uma lesdo cerebral (16 casos, 59,3%),
e a média de tamanho da lesdo foi de 1,5 + 0,86 cm. Em muitos pacientes a radiociurgia foi o Unico
tratamento realizado para a metastase cerebral. Dos pacientes que haviam feito seguimento no hospital
estudado (n = 14), nove apresentaram progressdo da doenca (64,3%), trés obtiveram resposta parcial
(21,4%) e dois permaneceram com doenga estavel (14,3%). A principal causa de progressdo foi o
aparecimento de novas lesbes cerebrais (6 casos, 66,7%). A média de tamanho das lesGes pOs-
radiocirurgia foi de 1,28 + 0,57 cm. A diferenca do tamanho médio das lesbes pré e pos-radiciurgia foi
de 0,22 cm (p = 0,593). Grande parte dos resultados encontrados é condizente com os dados ja
encontrados na literatura. Sugere-se que novos estudos sejam realizados no servico, principalmente
para avaliar a resposta a RCE.

Descritores: Radiocirurgia estereotaxica. Metéstases cerebrais. Radioterapia.

ABSTRACT

This study aims to evaluate the sociodemographic and clinical profile of patients with cerebral
metastases submitted to stereotatic radiosurgery (SRS) in the radiotherapy service of a hospital in the
southern region of Santa Catarina. Data from digital files of all patients submitted to the SRS as
treatment of cerebral metastases from August 2015 to August 2016 were studied. Those who
performed SRS for another reason and out of the study period were excluded. From the 27 patients
included, 14 were female and 13 were male. The most common primary tumor was lung cancer (12
cases, 44.4%). Most of the patients had one brain lesion (16 cases, 59.3%), and the average lesion size
was 1.5 + 0.86 cm. In many patients, radiosurgery was the only treatment performed for brain
metastases. From the patients who had been followed at the hospital studied (n = 14), nine had
progression of the disease (64.3%), three had partial response (21.4%) and two remained with stable
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disease (14.3%). The main cause of progression was the appearance of new brain lesions (6 cases,
66.7%). The average size of lesions after radiosurgery was 1.28 + 0.57 cm. The difference in average
pre-and post-radiosurgery lesion size was 0.22 cm (p = 0.593). Most of the results found are consistent
with data already available in the literature. It is suggested that the study be amplified, mainly to
evaluate the response to the SRS.

Keywords: Stereotactic radiosurgery. Brain metastases. Radiotherapy.

INTRODUCAO

As metastases cerebrais ocorrem em 10% a 20% dos pacientes adultos com cancer, e sdo dez
vezes mais comuns que 0s tumores cerebrais primariost. O cancer de pulmdo é o tumor primario
responsavel por 30% a 60% de todas as metastases cerebrais, e outros tumores primarios comuns sdo
cancer de mama, melanoma, carcinoma de células renais e cancer colorretal (CCR)2 Os sintomas
dependem da localizagcdo e do tamanho das lesdes cerebrais, e incluem sinais de hipertensdo
intracraniana, cefaleia, vertigem, nauseas e vomitos, além de parestesia e convuls@es3. Historicamente,
pacientes com metéstases cerebrais tém um prognostico pobre. O sistema progndéstico mais utilizado
para estes pacientes é o Recursive Partitioning Analysis (RPA), criado pelo Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG). Essa classificagdo baseia-se no status de performance Karnofsky (KPS), na
idade, no controle do tumor primario e na presenca ou auséncia de doenca extracraniana. As classes
estdo descritas no Tabela 1.

Segundo o Radiosurgery Practice Guideline Initiative?, para diagnéstico das metastases
cerebrais, o método de imagem mais utilizado é a ressonancia nuclear magnética (RNM) com
contraste, sendo sensivel e especifica para determinar a presenca, a localiza¢do, o tamanho e 0 nimero
de lesdes.

As metéstases cerebrais ndo sao mais consideradas uma entidade Unica entre os pacientes, mas
sim um sitio especial de doenga metastatica. Atualmente, o tratamento ¢ individualizado, e sua escolha
¢ muito dependente de fatores clinicos pré-tratamento, prognostico e preferéncias do pacientel. A
terapia para metastases cerebrais inclui tratamentos especificos (quimioterapia e agentes bioldgicos,
radioterapia, radiocirurgia e terapia cirdrgica) e tratamentos de suporte, com glicocorticoides, drogas
antiepilépticas e anticoagulantes para auxiliar na reducéo de sintomast.

De 70 a 80% dos pacientes com metastase cerebral apresentam de uma a trés lesdes tendo,
assim, possivel indicacéo a radiocirurgia estereotaxica (RCE). A RCE define-se pela aplicacdo de altas
doses de radiacdo uma Unica vez ou poucas vezes direcionado a um alvo pequeno e bem definido. Esse

efeito é alcancado usando-se multiplos feixes de radiacdo ndo paralelos, que convergem na lesdo
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marcada. A dose terapéutica total é limitada a area onde os feixes se cruzam, enquanto que areas ndo
demarcadas recebem uma dose de radiacdo menor. Logo, RCE requer uma localizacdo acurada da
lesdo e bom posicionamento do paciente durante o tratamento”.

A dose da RCE, mensurada na unidade Gray (Gy), é dividida em um numero de fracdes
limitado, no maximo cinco®. Como a diminuicdo da dose ao redor da lesdo é menos rapida em lesdes
maiores, a dose prescrita € inversamente proporcional ao didametro maximo do tumor. Assim, menores
doses sdo usadas para lesbes maiores, entdo o controle local geralmente é melhor em lesdes menores
que dois centimetros de diametro®. A RCE deve ser considerada em pacientes com nimero limitado de
metastases cerebrais (uma a quatro), em lesdes com didmetro maximo de 4 cm, que tenham doenca
sistémica estavel ou opcdes razoaveis de tratamento sistémico, ou para pacientes com pequeno nimero
de lesbes metastaticas nas quais a radioterapia externa falhouz.

Para Rodrigues’, o seguimento recomendado para pacientes que receberam RCE consiste em
visitas clinicas (com exame neuroldgico incluso) e RNM a cada trés meses nos primeiros dois anos e,
apos, a cada seis meses. A RNM é o melhor método para seguimento por conseguir diferenciar
recorréncia de efeitos colaterais da irradiacdo, como radionecrose8. Segundo os critérios RECIST 1.1°,
a resposta ao tratamento pode ser completa, parcial ou entdo pode haver progressao da doenga ou sua
estabilizacdo, sendo os critérios definidos da seguinte forma: (1) resposta completa: desaparecimento
total das lesdes; (2) resposta parcial: diminuicdo de pelo menos 30% na soma dos didmetros da leséo,
tendo como referéncia a soma basal dos diametros; (3) progressdo: aumento de pelo menos 20% nha
soma dos diametros da lesdo, tendo como referéncia a menor soma basal dos didametros, com aumento
absoluto de pelo menos 5 mm, ou entdo aparecimento de uma ou mais lesdes; e (4) doenca estavel:
diminui¢do insuficiente para considerar como “resposta parcial” ou aumento insuficiente para
considerar “progressao da doenga”, tendo como referéncia a menor soma de didmetros.

Portanto, o objetivo do presente estudo é avaliar o perfil sociodemografico e clinico dos
pacientes com metéstase cerebral submetidos a radiocirurgia estereotaxica no servigo de radioterapia

de um hospital referéncia da regido sul de Santa Catarina.

METODOS

O projeto deste estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade do Extremo Sul
Catarinense e do Hospital S&o José (protocolos 064698/2016 e 094387/2016, respectivamente). A
coleta de dados somente foi realizada apds aprovacao pelos referidos comités, estando de acordo com

a Resolucédo 466/2012, que regulamenta a pesquisa com humanos.
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O presente estudo € observacional, retrospectivo, de abordagem quantitativa. Foram estudados
dados de prontuérios digitais de todos 0s pacientes submetidos a radiocirurgia estereotdxica como
tratamento de metastase cerebral, de agosto de 2015 a agosto de 2016, no servi¢co de Radioterapia de
um hospital de referéncia da regido sul de Santa Catarina. Foram excluidos da anélise os pacientes que
realizaram tratamento radiocirdrgico por outro motivo que ndo metastase cerebral ou fora do periodo
de estudo. Foram avaliados os seguintes dados: idade, sexo, procedéncia, sitio do tumor primario,
numero de lesbes cerebrais, tamanho das lesbes pré e pos-tratamento, dose e fragdes de irradiacéo,
tratamentos prévios ou posteriores a RCE e resposta ao tratamento.

Os dados coletados foram analisados com auxilio do software IBM Statistical Package for the
Social Sciencies (SPSS) versdo 22.0. As variaveis quantitativas foram expressas por meio de mediana
e amplitude interquartil (com correcdo de Tukey) e por média e desvio padrdo. As variaveis
qualitativas foram expressas por meio de frequéncia e porcentagem.

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de significancia a = 0,05 e, portanto,
confianca de 95%. A distribuicdo dos dados quanto a normalidade foi avaliada por meio da aplicacdo
do teste de Shapiro-Wilk. A comparacdo da média das variaveis quantitativas pareadas foi realizada
por meio da aplicacdo do teste T de Wilcoxon.

RESULTADOS

Dos 27 pacientes incluidos no estudo, 14 (51,9%) eram do sexo feminino e, 13 (48,1%), do
sexo masculino. A média de idade encontrada foi de 65,52 + 8,74 anos. A maior parte dos pacientes (8
casos, 29,6%) eram procedentes de Floriandpolis. As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes
estdo expressas na Tabela 2.

O tumor primario mais encontrado foi o de pulméo (12 casos, 44,4%), seguido de mama (7
casos, 25,9%), melanoma (3 casos, 11,1%), cancer colorretal (2 casos, 7,4%), rim, tireoide e bexiga
(cada um desses trés Gltimos com 1 caso, 3,7% cada). Na maioria dos pacientes a metastase cerebral
ndo foi a primeira manifestacdo da doenca (23 casos, 85,2%). As caracteristicas do tumor primario
estdo na Tabela 3.

Dentre as caracteristicas das lesdes metastaticas, a maioria dos pacientes apresentou uma lesdo
cerebral (16 casos, 59,3%), e a média de tamanho da lesdo metastéatica foi de 1,5 + 0,86 cm. No total,
42 lesBes foram irradiadas, conforme descrito na Tabela 4.

Grande parte dos pacientes realizou a radiocirurgia em fracdo Unica (22 casos, 81,5%), com
uma dose média de 21,37 + 3,65 Gy. Em muitos pacientes a radiociurgia foi o Unico tratamento

realizado para a metastase cerebral, ndo sendo feitas nem cirurgia e nem radioterapia (RT) de todo o
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cérebro prévia ou posteriormente & RCE, e trés pacientes realizaram a RCE mais de uma vez. Apenas
seis pacientes (22,1%) realizaram neurocirurgia antes da RCE. Cinco pacientes (18,6%) realizaram RT
apos a RCE e, trés (11,1%), antes, conforme exemplificado na Tabela 5.

Dos pacientes que haviam feito seguimento pds-tratamento no hospital estudado (n = 14),
nove apresentaram progressao da doenca (64,3%), trés obtiveram resposta parcial (21,4%) e dois
permaneceram com doenca estavel (14,3%). A principal causa de progressao foi o aparecimento de
novas lesdes cerebrais (6 casos, 66,7%), enquanto gque a lesdo irradiada aumentou de tamanho em trés
pacientes que progrediram (33,3% dos casos). Considerando-se a resposta por lesdo (n = 20), trés
lesdes (15%) progrediram e, dezessete (85%) apresentaram controle.

A média de tamanho das lesdes cerebrais pos-radiocirurgia foi de 1,28 + 0,57 cm. A diferenca
do tamanho médio das lesdes pré e pds-radiciurgia foi de 0,22 cm (p = 0,593), conforme Tabela 6.

DISCUSSAO

Em estudo de aleméo realizado com 340 pacientes que usaram a RCE como tratamento de
metastase cerebral3, a maioria era do sexo feminino (n = 181, 53,2%) e a média de idade encontrada
foi de 62 anos, sendo estes resultados compativeis com os encontrados no presente estudo. Nesta
mesma populacdo, 101 pacientes (29,7%) apresentavam apenas uma lesdo cerebral, enquanto que, no
nosso estudo, a proporcdo de pacientes com metastase Unica foi maior (59,3%). Isso pode ser
explicado pelo fato de que, no estudo alemdo, o segundo tumor primario mais encontrado foi o
melanoma (14,4%), que é o tumor que mais tende a causar multiplas metastases cerebrais? e, na
presente casuistica, 0 segundo tumor primario mais comum foi o de mama (25,9%). Em ambos 0s
estudos o tumor priméario mais encontrado foi o de pulmao.

No presente estudo, dados do status de performance Karnofsky e, consequentemente, a
classificagdo prognostica RPA ndo foram analisados, pois esta informagdo ndo estava presente nos
prontudrios analisados. Segundo a revisdo sistematica de Niederl0, o KPS foi um fator progndstico
significante em analises multivariadas. Sugere-se que 0 KPS seja um dado rotineiramente avaliado nas
consultas de pacientes oncoldgicos, ja que esta é uma classificagdo que mostra como esta a condicéo
fisica do paciente no momento da avaliagéo.

Neste estudo, em apenas dois casos a metastase cerebral foi a primeira manifestacdo da
doenca. Em estudo realizado em dois centros medicos académicos que analisou pacientes que
utilizaram apenas a RCE para oligometastases cerebrais recém-diagnosticadastt, houve 235 casos de

diagnostico da metastase durante o estadiamento ou seguimento do tumor primario (ou seja, em
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pacientes assintomaticos do ponto de vista neuroldgico), e 575 pacientes ja apresentavam lesdo
cerebral no momento do diagnéstico inicial do tumor primario.

A maior parte dos pacientes que realizaram RCE tinha lesdo de até 2 cm de didmetro (85,1%
dos casos). Sabe-se que o controle local € melhor justamente nos tumores < 2 cm6. A média de
tamanho das lesdes cerebrais pos-radiocirurgia foi de 1,28 + 0,57 cm. A diferenca de tamanho das
leses prévia e posteriormente ao tratamento foi de 0,22 cm (p = 0,593). Esta diferenca pode néo ter
sido significativa pelo fato de que apenas aproximadamente metade dos pacientes incluidos no estudo
tinha a informacdo do tamanho da lesdo apds o tratamento disponivel no prontuario. Além disso, a
primeira imagem foi realizada trés meses apds a RCE, periodo este ndo suficiente para redugdo das
lesBes cerebrais. Em estudo norte-americano realizado com 168 pacientes que realizaram RCE como
tratamento de tumores cerebrais (primarios ou metastaticos)12, a lesdo apresentou melhora na imagem
realizada até 3 meses apo6s a RCE em 38% dos pacientes e piora em 16%, e ndo houve mudanca no
padréo da lesdo em 46% dos casos.

A dose de radiocirurgia foi, em média, 21,37 £ 3,65 Gy, e 81,5% dos pacientes realizaram o
tratamento em apenas uma fragcdo. Em estudo norte-americano realizado com 88 pacientes que fizeram
tratamento com RCE para primeiro ou segundo evento de metastase cerebrall3, a dose média de
irradiacdo usada em seus pacientes foi de 20 Gy, sendo a maioria também utilizada em fracdo Unica.
Segundo o protocolo do RTOG 90-05", a dose maxima de irradiacio tolerada depende do tamanho do
tumor, sendo de 24 Gy para tumores < 20 mm, de 18 Gy para tumores entre 21-30 mm e de 15 Gy
para tumores entre 31-40 mm.

A maioria dos pacientes ndo realizou nenhum outro tratamento local para a metastase cerebral
prévia ou posteriormente & RCE, seja RT de todo o cranio ou resseccdo cirdrgica. Para Schittrumpf et
al’, a realizagdo da RCE isoladamente como tratamento da metéastase cerebral tem a vantagem de
assegurar mais opgdes de tratamento de resgate em caso de recorréncia. Em estudo prospectivo
canadense realizado com 44 pacientes que realizaram RCE como tratamento de metastase cerebrall4,
18,2% deles ndo receberam nenhum tipo de irradiacdo além da RCE, 52,3% receberam RT de todo o
cranio antes da RCE e, 9,1%, ap6s a RCE. Trés pacientes realizaram a RCE mais de uma vez,
direcionada a novas lesdes no sistema nervoso central.

Um paciente incluido no estudo realizou RCE para uma lesdo de 4,1 cm. Segundo Suh6, a
RCE é um tratamento apropriado para pacientes que apresentam oligometastases cerebrais nao
maiores que 4 cm de didmetro pois, acima deste didmetro, o controle adequado ndo pode ser alcancado
sem um nivel inaceitavel de toxicidade no tecido normal adjacente. Esta lesdo, apesar de ter tamanho
pouco além do recomendado pela literatura, apresentou 6tima resposta a RCE, diminuindo seu

diametro para 1,4 cm trés meses apés o tratamento.
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No presente estudo, de acordo com os critérios RECIST 1.19, nove pacientes apresentaram
progressdo da doenca, trés obtiveram resposta parcial e dois permaneceram com doenca estavel. O
principal motivo de progressdo foi o surgimento de novas lesbes intracranianas. Analisando-se o
namero total de lesdes naqueles pacientes que haviam realizado seguimento no hospital, 15% delas
aumentaram em diametro e 85% obtiveram controle. Esta porcentagem de controle esta de acordo com
a literatura atualmente disponivel, que diz que a RCE proporciona um controle da doenca local em 80
a 90% dos pacientes(15). Estudo aleméo realizado com 30 pacientes com cancer de mama e metastase
cerebral recém-diagnosticada(16), mostrando que a sobrevida livre de novas lesGes cerebrais foi
significativamente maior com a adicdo de RT de todo o cérebro ao tratamento. No estudo de
Schuttrumpf et al® houve resultado parecido: a adigdo de RT de todo o cérebro apds a RCE preveniu a
recorréncia cerebral do tumor. Em estudo norte-americano realizado com 106 pacientes(17), 43%
daqueles que utilizaram apenas a RCE apresentaram novas lesdes cerebrais, contra apenas 19% dos
que tiveram a RCE associada a RT cerebral total. Neste mesmo estudo, o controle local foi de 87%
usando a RCE isolada e de 91% com RCE em conjunto com RT de todo o crénio. Para Suh6, a adigéo
de RT ainda é um assunto incerto. Dados favordveis & RCE isolada ndo demonstram vantagem na
sobrevida global com a adicdo de RT e, caso ocorra progressdo cerebral, a RT pode ser usada como
terapia de salvamento. Ja os favoraveis a combinacdo apoiam-se no fato de que muitos pacientes tém
metastases ocultas no momento do diagndstico, e progressdo local e a distancia é mais comum na
auséncia de RT. Além disso, a progressdo do tumor no cérebro pode causar deterioracdo neurologica
mais severa que os déficits causados pela RT de todo o cérebro.

Logo, o presente estudo apontou as caracteristicas sociodemograficas e clinicas de uma
populacdo que realizou RCE como tratamento de metéstase cerebral. No local estudado, este
tratamento vem sendo bem indicado e tende a trazer resultados positivos, baseado na literatura acima
discutida. Sugere-se que o trabalho seja aprofundado com anélise de detalhes como resposta ao
tratamento (geral e por lesdo irradiada), inten¢do da RCE (curativa ou paliativa), KPS e classificagdo
progndstica RPA. Também se sugere avaliar se 0s pacientes que apresentam progressao da doenca tém
algum fator progndstico desfavoravel, como um baixo KPS, por exemplo. Enfatiza-se a importancia
dos pacientes continuarem seus tratamentos e seguimentos com equipes médicas multidisciplinares,

incluindo oncologista clinico e radioterapeuta.
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TABELAS

Tabela 1. Classificagdo prognostica RPA para metéstases cerebrais

Classe RPA Sobreviva média (meses)
RPA classe 1

KPS* > 70, idade < 65 anos, tumor priméario 7,1
controlado.

Sem doenca extracraniana

RPA classe 2
Todas as outras situacdes 4,2
RPA classe 3
KPS <70 2,3

*Status de Perfomance Kamofsky (KPS)
Fonte: Lin; Angelis (2015).
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Tabela 2. Caracteristicas da amostra

Média £ Desvio Padréo ou n (%)

n=27
Idade (anos) 65,52 + 8,74
Sexo
Feminino 14 (51,9)
Masculino 13 (48,1)
Procedéncia
Floriandpolis 8 (29,6)
Criciima 4 (14,8)
Orleans 3(111)
Tubardo 2(7,4)
Morro da Fumacga 2(7,4)
Laguna 1@3,7)
Jacinto Machado 1(3,7)
Sangio 1@3,7)
Siderépolis 1(3,7)
Forquilhinha 1(3,7)
Pedras Grandes 1(3,7)
Icara 1(3,7)
Sao Martinho 1(3,7)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Tabela 3. Tumor primario

n (%)
n=27
Tumor primario
Pulméo 12 (44,4)
Mama 7(25,9)
Melanoma 3(11,1)
Colorretal 2(7,4)
Renal 1(3,7)
Tireoide 1(3,7)
Bexiga 1(3,7)
Metastase cerebral como primeira manifestacdo da doenca
Né&o 23 (85,2)
Sim 2(7,4)
Né&o informado 2(7,4)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

191

Arg. Catarin Med. 2018 abr-jun; 47(2):182-193



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
0 A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280

. Associagao Médica Brasileira

Tabela 4. Caracteristicas das lesdes metastaticas

Média £ Desvio Padrédo ou n (%)

n=27
Numero de lesdes
Um 16 (59,3)
Dois 7 (25,9)
Trés 4 (14,8)
Total de lesdes irradiadas 42
Tamanho das lesdes pré-radiocirurgia (cm) 1,5+£0,86
Até 1cm 12 (44,4)
Entre 1,1-2 cm 11 (40,7)
Entre 2,1-3 cm 2(7,4)
Maior que 3,1 cm 2(7,4)
Tamanho das lesdes p6s-radiocirurgia (cm) (n = 13) 1,28 + 0,57

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Tabela 5. Caracteristicas da radiocirurgia

Média £ DP ou n (%)

n=27

Dose da radiocirurgia (Gy) 21,37 + 3,65
Numero de fracdes

Uma 22 (81,5)

Cinco 3(11,1)

Trés 2(7,4)
Cirurgia

Né&o 20 (74,1)

Pré 6 (22,1)

Né&o informado 1(3,7)
Radioterapia

Né&o 19 (70,4)

Pds 5 (18,6)

Pré 3(11,1)
Numero de vezes que realizou
radiocirurgia

Uma 24 (88,9)

Duas 2 (7,4)

Trés 1(3,7)
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Resposta ao tratamento (n = 14)

Progressédo 9 (64,3)

Parcial 3(21,4)

Doenca estavel 2 (14,3)
Motivo da progressédo (n = 9)

Surgimento de novas lesdes 6 (66,7)

Aumento de tamanho da lesdo irradiada 3(33,3)

Resposta por lesdo (n = 20)
Progressio 3(15)
Controle 17 (85)

DP — Desvio-Padrdo
Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Tabela 6. Comparagdo dos tamanhos da leséo pré e pés radiocirurgia

Tamanho (cm)

N MédiatDP  Md (min-max)  VaOrP
Pré 13 150086 1,02 (0,8-4,1) 0593
P6s 13 1284057 1,25 (0,5-2.2)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
DP = Desvio padrdo; Md = Mediana; Min = valor minimo; Max = Valor méaximo.
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