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Resumo da Revisao da Literatura

A avaliagdo pré-tratamento de metastases cerebrais ocorre principalmente em duas situagdes: como parte das
investigacOes de estadiamento em um paciente com cancer sistémico ja diagnosticado ou em um paciente que tenha
sintomas cerebrais ou cerebelares, com ou sem um cancer sistémico constatado. Em qualquer caso, aavaliagdo é critica
guando a presenca de metéstase cerebral pode mudar a terapia. A avaliacdo € também importante para identificar e
tratar corretamente a metastase cerebral. Embora a metéstase possa advir virtualmente de qualquer cancer primario,
pulmao e mamas representam os doi s sitios primarios mal's comuns em pacientes que apresentam metastases cerebrais.
A literatura referente a avaliacdo e controle pré-tratamento tem a predominancia de casos de pacientes com estas
malignidades primérias.

A escolha do tratamento de metéstases cerebrais é freqlientemente baseada na localizacgo e no nimero de metastases
identificadas em exames de diagndsticos por imagens (11). A literaturaindica que o exame por ressonancia magnética
com contraste pode substituir a tomografia computadorizada com contraste, como op¢do de escolha para pacientes
com suspeita de metastase no cérebro (13,16). A ressonancia magnética (RM) tem a vantagem de detectar |esdes muito
pequenas que ndo sdo detectadas pela tomografia computadorizada (TC). Tal vantagem é particularmente importante,
se o0 paciente for um candidato a cirurgia do cérebro ou radiocirurgia, dependendo se uma lesdo solitéria ou lesbes
multiplas forem detectadas.

V arios estudos demonstraram que a dose do contraste intravenoso escol hido para o exame por RM pode ser importante
na determinacdo do niimero de lesdes, assim como o nivel de confianga associado ainterpretacéo radiol 6gica (13-16).
Yuh e colaboradores (15), relataram que uma dose alta de contraste (0,3 mmol/K g de gadolinio), contrariamente a dose
padréo de contraste (0,1 mmol/Kg gadolinio) € superior na detecgdo de lesdo, sem qualquer aumento na gravidade da
toxicidade. Entretanto, o uso de uma dose alta de contraste ndo € praticado normalmente e o seu papel nas decisdes
guanto ao tratamento individualizado do paciente ndo foi determinado. Ha também a evidéncia de que o poder do
magneto do equipamento de RM éimportante nadeteccdo de metéstase cerebral. Chang e colaboradores (24), analisaram
o realce por contraste de tumores cerebrais em 0,5 versus 2 Tesla e notaram que o efeito do real ce do contraste aumenta
com a forga do campo. Este realce de contraste diminuido no campo de for¢ca mais baixo pode ser compensado por
meio da utilizag&o de alta dose de contraste. Embora esteja além do escopo deste painel a discussdo completa sobre a
eficacia em termos de custos, ndo existe, atualmente, nenhuma evidéncia de que a ressonancia magnética com alta
dose de contraste sgja mais eficaz em termos de custos do que a ressonancia magnética com dose de contraste padréo
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ou TC, provavelmente devido a dificuldade de entender se a intervencdo subseqliente, tal como uma craniotomia ou
radiocirurgia, é eficaz em termos de custos (17, 22, 23).

A maior parte da literatura referente ao uso de exames de TC ou RM para fins de estadiamento trata do cancer de
pulm&o. Nao obstante, ainda ndo ha concordanciageral sobre quando utilizar os exames de TC ou RM como parte da
avaliacdo de estadiamento inicial de pacientes com cancer de pulm&o. A decisdo pode variar segundo o tipo de
cancer de pulmdo. Um estudo prospectivo notou que a imagem por RM ndo altera o estagio inicial de pacientes
assintomaticos com céncer do pulmao de célula pequena (25). Os Unicos pacientes com metastases cerebrais
assintomaéticas foram aquel es com estagio extensivo dadoencajademonstrado por outros exames, como acintilografia
Ossea positiva ou metéstase hepéticaem TC de abdome. EmboraaRM pareca ser umatécnica superior, se comparada
a TC, esta é ainda amplamente utilizada como um procedimento de estadiamento, devido a sua acessibilidade e
custo mais baixo. Um estudo retrospectivo relatado por Ferrigno e Buccheri (18) concluiu que 10% dos pacientes
com cancer de pulm&o de células pequenas tiveram metéstase cerebral identificada por TC. A auséncia de sintomas
neurol 6gicos ndo excluiu a metéstase cerebral, visto que 64% dos pacientes com metéstase detectada por TC eram
assintomaticos. I nversamente, Hooper e colaboradores (19), notaram que os exames de TC nado revelaram metastases
cerebrais insuspeitas em pacientes sem forte evidéncia de doenca disseminada, tais como sinais ou sintomas
neurol égicos, dor éssea e calcio sérico elevado. Hooper e colaboradores (19), ndo discutem a utilidade da TC em
pacientes de outra forma operaveis e é possivel que 0 seu grupo de pacientes tivesse, na apresentacdo, um estagio
mai s avancado da doenca do que aquel e observado por Ferrigno (18), o que responderia pelas conclusdes diferentes
alcancadas pelos dois grupos de autores.

A tomografia por emissdo de positron (PET) foi avaliada como um método paraidentificar metastase no cérebro, assim
como paradiferenciacéo de anormalidades histol 6gicasjadetectadas por exames deimagem mais convencionais (20,21).
Exames por PET em um pequeno nimero de pacientes foram associ ados ataxas baixas de sensibilidade e especificidade.
Atualmente ela ndo é considerada superior aTC ou RM na avaliagdo inicial do paciente com suspeita de metéstase no
cérebro.

Varios autores tentaram determinar se a confirmagéo histol 6gica é necesséria apds a identificacdo de uma suspeita de
metéstase solitaria ou mdltipla no cérebro (1,11,12). Em um estudo em que foi realizada bidpsia estereotéxica ou
resseccdo, 11% dos pacientes com suspeita de metastase solitériano cérebro tiveram outra histologiatumoral ou leses
deorigeminfecciosaouinflamatéria(11). A bidpsiaestereotaxicaé equival ente aresseccdo paradeterminar o diagnéstico
correto na maioria dos pacientes, se um nimero apropriado de bidpsias for obtido com disponibilidade imediata de
confirmag&o por congelamento (1). Emboragliomas malignos multifocais sejam rel ativamente incomuns, se comparados
a metéstases cerebrais, os dois estados clinicos ndo podem ser diferenciados com base nos atuais exames de imagens
(12). Juntas, estas observacOes levam & verificag8o histolégica da lesdo solitéria no cérebro no paciente com cancer
primério controlado (ndo do sistema nervoso central), depois que a avaliagdo sistémica falha na detecgdo de outros
sitios da doenca. Com lesBes multiplas cerebrais, a confirmagdo histolégica serd necesséria apenas se ndo houver
nenhum cancer sistémico conhecido.

E comum a préticade se obter umaopini&o neurocirirgicacom vistasaumaintervencio em um paciente com hidrocefalia
devida a uma metéstase na fossa posterior ou no paciente com uma herniagdo cerebral ou cerebelar iminente. Todavia,
nado foram realizados estudos prospectivos para validar a cirurgia sobre o tratamento clinico conservador. Esta situacéo
ndo € surpreendente, dada a freqliente necessidade de uma pronta intervencéo.

Enquanto a experiéncia clinica estabeleceu a eficacia da dexametasona na redugdo dos sintomas e a evidéncia na
RM de edema peritumoral dias apos o inicio dos sintomas, a necessidade de corticoster6ides em todos os pacientes
com metéstase cerebral, bem como a dose apropriada de tal medicacéo, sdo objetos de algumas pesquisas e
controvérsias (5). Em virtude de muitos pacientes com metéstase cerebral serem atual mente submetidos a tratamento
com esterdides, antes e durante a radioterapia, os primeiros estudos conduzidos antes da era da utilizagdo habitual
do esteréide, foram revisados (7,9). Todavia, nagueles estudos foram utilizados esguemas de fracionamento de
radiacdo que atualmente sdo considerados ndo padronizados. Em um ensaio clinico prospectivo, uma comparacéo
de véarios esquemas de fracionamento de radiagdo ndo controlou o uso ou a dose de esterdide, o qual foi utilizado
somente quando havia preocupacéo com a hipertensdo intracraniana (9). Os resultados deste estudo demonstraram
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que paci entes submeti dos a programas de fraci onamento rapido deveriam comecar com ester6i des antes do tratamento,
pois 27% dos pacientes tratados com fracionamento rapido (1000 cGy em fragdo Unica) experimentaram sinais ou
sintomas agudos de aumento da pressdo intracraniana. Um outro estudo conduzido pel o Radiation Therapy Oncology
Group — RTOG, h& duas décadas aproximadamente, notou que pacientes com sinais ou sintomas neurol 6gicos
moderados, tiveram uma melhora mais rapida em seu estado clinico, quando o tratamento por radiacéo foi
acompanhado por esterdides (7). Neste ensaio, os esterdides ndo resultaram em prolongamento da sobrevidalivre de
progressdo ou da sobrevida geral.

A despeito dos beneficios reconhecidos dos esteréides na reducdo do edema e no aivio dos sintomas, os efeitos
colaterais agudos e cronicos da dexametasona nao podem ser ignorados. Um estudo randomizado comparando
dosagens de 4, 8 e 16 mg de dexametasona ao dia, ndo encontrou nenhuma vantagem nas doses mais altas comparadas
a4 mg ao dia, no paciente sem evidéncia de herniaco iminente (8). Mais exemplos de toxicidade foram vistos com
doses mais altas de esterdides. Houve, porém, uma tendéncia de uma evolucdo melhor 28 dias ap0s o inicio da
dexametasona em pacientes com altas doses de esterdides. Vecht e colaboradores (8) atribuiram esta tendéncia de
melhora no grupo de dose mais alta, pois no grupo de dose baixa a reducéo gradual precoce de esteréides iniciada
no décimo sétimo dia da irradiagdo craniana levou a deterioracéo clinica em alguns pacientes. Com base nesta
observacdo, os autores recomendaram 4 mg ao dia, sem dose decrescente, por 28 dias, em pacientes sem sintomas ou
sinais de efeito de massa. Um outro pequeno estudo prospectivo sugere que doses altas intravenosas de esteréides,
administradas apenas nas 48 horas que antecedem a radioterapia craniana, resultam similarmente em respostas
objetivas e taxas de sobrevida similares aguelas vistas em pacientes com uso continuado de esteréides por toda a
radioterapia (6). Resumindo, 0 painel concluiu que ha pouca evidéncia convincente sugerindo que os esterdides
tenham um papel no controle de metéastases no cérebro, a menos que o paciente tenha sintomas clinicos causados
pela pressdo intracraniana elevada. Da mesma forma, ndo ha evidéncia convincente de que, na auséncia de sinais
clinicos, os esteroides devam ser iniciados simplesmente porque o paciente tem um tumor ou porque o paciente esta
prestes a comegar radioterapia. Os esterdides causam toxicidade e qualquer recomendacdo de esteroides deve ser
feitalevando este fato em consideragéo. O tratamento com esterdides deve ser diminuido gradativamente conforme
clinicamente indicado.

Uma outra controvérsia gira em torno da necessidade de entrar com anticonvulsivos profiléticos no paciente com
metastase no cérebro. Dois estudos prospectivos randomizados ndo encontraram nenhuma reducgéo significativa na
incidéncia de convulsdes subsequientes em pacientes com tratamento profilético com anticonvulsivantes (3,4). A
despeito do tratamento com tal medicacdo, as convulsdes aconteceram em aproximadamente 25% dos pacientes, o
gue ndo foi significativamente diferente da porcentagem de pacientes que tiveram 0 mesmo problema sem esse
tratamento profil&tico com anticonvul sivantes. Uma excegéo possivel a esta conclusdo é o paciente com metastase
cerebral proveniente de melanoma maligno. Um estudo retrospectivo relatado por Byrne e colaboradores (2)
estabel eceu que os anticonvul sivos profilaticos em pacientes com melanoma metastético reduziram afreqiiéncia de
convulsBes subsegiientes de 37% para 17%. As explicagdes possiveis para a alta incidéncia de convulsdes em
pacientes com metéstase cerebral advinda de um melanoma, contrérias a outras histologias, incluem atendéncia de
tais metéstases serem localizadas na superficie do cortex cerebral, mais do que na juncéo das substancias branca e
cinzenta.

Em resumo, a avaliagéo e controle pré-tratamento precisam considerar a necessidade de identificar corretamente os
pacientes com metastases cerebrais por meio das técnicas disponiveis de exames diagndsticos por imagem.
Freglientemente o tratamento subseqiiente depende do nimero de metéstases. A dose alta de contraste na imagem
por RM é uma excelente técnica de exame, mas sua utilidade é controversa. Pacientes com hidrocefalia ou na
iminéncia de uma herniagéo cerebral devem ser iniciados com altas doses de esterdides e avaliados para possivel
intervengado cirdrgica. Pacientes com sintomas moderados devem receber aproximadamente 4mg por dia
(dexametazona) em doses divididas; aquel es sem sintomas neurol 6gicos ndo necessitam de umarotina de esterdides.
N&o ha beneficios comprovados dos anticonvulsivantes no paciente que ndo apresentou convul sbes, embora possa
haver subgrupos excepcionais de pacientes, tais como aqueles com melanoma, que podem ser beneficiados.

Excecoes Previstas

Nenhuma.
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Informacgdo de Revisao

Esta diretriz foi originalmente desenvolvida em 1999. Todos os topicos dos Critérios de Adequagdo sao revistos
anualmente e, sendo necessario, sdo atualizados.

Condicéo Clinica: Avaliacdo Pré-radioterapia e Tratamento de Metastases
Cerebrais

Variante 1: Paciente de 50 anos com diagnostico de cancer em qualquer estadio, acompanhado de sinais e
sintomas intracraninos.

Tratamento indice de Comentérios
adequacéo
RM cerebral com dose padréo de contraste 8
TC cerebral com contraste 7
RM cerebral com alta dose de contraste 3
Escala dos critérios de adequacéao
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Variante 2: Homem de 50 anos sem diagndstico prévio de cancer, mas TC mostra lesdo metastatica solitaria.

Tratamento indice de Comentarios
adequacao
RM cerebral com dose padréo de contraste 8
RM cerebral com alta dose de contraste 8
Escala dos critérios de adequacéao
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Variante 3: Paciente de 50 anos com diagndstico de tumor de pulméo células nao pequenas ressecavel ecomTC
mostrando metéstase cerebral solitaria.

Tratamento indice de Comentarios
adequacao
RM cerebral com dose padréo de contraste 8
RM cerebral com ata dose de contraste 8
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
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Condicéo Clinica: Avaliacdo Pré-radioterapia e Tratamento de Metastases
Cerebrais

Variante 4: Paciente de 50 anos sem diagnostico de cancer. RM consistente com metastase solitaria no lobo frontal
anterior esquerdo, sintomas neurol6gicos minimos. Investigacéo de torax e abdome negativas.

Tratamento indice de Comentérios
adequacéo
Ressecc¢éo (craniotomia) 9
Apenas bidpsia da lesdo suspeita 2
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Variante 5: Paciente com 50 anos, com melanoma e metastases cerebrais, edema moderado no exame de imagem,
sem hidrocefalia, leves sintomas neurol 6gicos presentes e sem historia de convul sdes.

Tratamento indice de Comentérios
adequacéo
Corticosterdides, 4 mg/dia 8
Corticosterdides, 16 mg/dia 5
Anticonvulsivantes (profilético) 4
Escala dos critérios de adequacao
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Variante 6: Paciente de 50 anos com cancer de pulmédo células ndo pegquenas e metastases cerebrais, edema
moderado no exame por imagem, sem hidrocefalia, leves sintomas neurol gicos e sem histéria de convul sdes.

Tratamento indice de Comentérios
adequacéo
Corticosteroides, 4 mg/dia 8
Corticosterdides, 16 mg/dia 5
Anticonvulsivantes (profilético) 2
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
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Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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