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Resumo da Revisao da Literatura

Estima-se que, por ano, aproximadamente 170.000 pacientes com cancer desenvolverdo metastases cerebrais. As
metastases cerebrais representam a manifestacdo neuroldgica mais comum de cancer, ocorrendo em 15% dos
pacientes com esta patologia (2), particularmente aqueles com cancer de pulméo, cancer de mama e melanoma,
que respondem respectivamente por 39%, 17% e 11% dos pacientes com metéstases cerebrais (3). Séries clinicas
(8), de diagndstico por imagens (4) e de autopsias (5) mostraram que cerca de metade das metastases cerebrais
serdo solitérias e metade multiplas. Canceres de células renais e de préstata tém mais probabilidade que a média
de manifestar metéstases solitarias (3,5), ao passo que 0 melanoma € mais propenso a desenvolver metéstases
multiplas (5). Entre os pacientes com lesdes multiplas 70% séo supratentoriais, 26% s@o supratentoriais e
cerebelares, 3% sdo cerebelares e 1% se localiza no tronco cerebral (3). Os sintomas mais comuns de metéstases
cerebrais sdo cefaléia, estado mental alterado e paresia focal, ocorrendo em cerca de um terco a metade dos
pacientes. Os demai s sintomas mais comunsincluem crises convulsivas e ataxia de marcha, os quais sdo observados
em cerca de 10% a 20% dos pacientes (2,3). Historicamente, radioterapia cerebral total tem sido o padr&o de
conduta em pacientes com metastases cerebrais multiplas, emboranéo hajatrabal hos randomizados de radioterapia
cerebral total versustratamento de apoio, demonstrando umavantagem de sobrevida para o tratamento. Astentativas
paramelhorar os resultados em pacientes com metastases cerebrais multiplas, incluem o uso de diferentes esquemas
de dose/fracionamento, radiossensibilizadores e, mais recentemente, cirurgia e radiocirurgia estereotaxica.

Fatores Progndsticos

O tempo médio de sobrevivéncia de um paciente com metéstase cerebral com acompanhamento por radioterapia
cerebral total é limitado a 4-6 meses. Alguns fatores prognosticos clinicos estéo associados a um melhor ou pior
resultado. Por exemplo, pacientes com menos de 65 anos de idade, cuja escala de performance de Karnofsky
(Karnofsky performance status - KPS) € > 70 e aqueles que tém um controle primario sem outras metéstases
sistémicas, tém um tempo de sobrevivéncia médio de 7,1 meses. Aqueles com KPS < 70, independentemente de
outros fatores, tém um tempo médio de sobrevivéncia de 2,3 meses, ao passo que todos os demais pacientes tém
o tempo médio de sobrevivéncia de 4,2 meses (6). Os fatores progndsticos do diagnéstico por imagem, como o
nimero de metastases, presenca de desvio da linha média e resposta apés radioterapia cerebral total, podem
também influenciar no resultado (7,8).
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Radioterapia Cerebral Total + / - Radiossensibilizadores

Uma variedade de doses totais e doses fracionadas tém sido utilizadas em ensaios clinicos prospectivos randomizados
de fase |1, primariamente em pacientes com metastases cerebrais multiplas. Tais regimes incluem 1000 cGy em 1
fracdo (1000/1), 1200/2, 1800/3, 2000/5, 3000/10, 3600/6, 4000/20, 5000/20 e 5440/34 (160 cGy BID) (9-15). Embora
nenhum destes procedimentos tenha provado ser melhor que outro, em termos de sobrevida ou eficécia (cerca da
metade dos pacientes tém uma melhora em seus sintomas neurol 6gicos), 3000 cGy em 10 fragfes representa o esquema
de fracionamento mais freqlientemente utilizado. Um ensaio aleatério em andamento com pacientes com uma a trés
metastases cerebrais, pelo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), tem radioterapia cerebral total com 3750 cGy
em 15 fragBes (isto €, 250 cGy por fragédo), como grupo de tratamento padréo (16). Este programa € uma extrapolagdo
a partir de duas outras séries na literatura, uma das quais sugerindo que fractes de 300 cGy dadas apos resseccdo de
uma metéastase cerebral solitéria, estdo associadas a uma maior probabilidade de efeitos tardios para o cérebro normal
(17) e umaoutraem que aradiacdo craniana profil &tica dadaem um cancer pulmonar de células pequenas, com fragfes
de 250 cGy (10 fragdes), ndo esta associada a efeitos tardios (18). Ainda que sgja comum para paci entes com metastases
cerebrais multiplas terem doenca priméaria ativa e outra metastase sistémica, a progressao da doenca cerebral € a causa
de morte em cerca de metade destes pacientes (faixa de 26% - 70%) (10-12). V&rios radiossensibilizadores foram
adicionados a radioterapia cerebral total sem uma melhora comprovada na sobrevivéncia, incluindo lonidamina (19),
misonidazole (20), bromodeoxiuridina (21), e a nitrosourea ACNU, isoladamente ou com 5 FU (22).

Cirurgia e Radiocirurgia Estereotaxica

Tradiciona mente, cirurgiando tem tido um papel no controle de pacientes com muiltiplas metastases cerebrais. Entretanto,
dois estudos retrospectivos recentes sugeriram um beneficio de sobrevida para a cirurgia nessa situagdo. Bindal e
colaboradores (23) observaram um tempo médio de sobrevida de cerca de 14 meses em pacientes com ressecgao
completa de uma, duas ou trés metéstases cerebrais, comparado com um tempo médio de sobrevida de seis meses de
sobrevivéncia naqueles com duas ou trés metastases ressecadas de forma incompleta. Nussbaum e colaboradores (3)
observaram um tempo médio de sobrevivénciade 6 meses em pacientes submeti dos a resseccdo de multiplas metastases,
versus um tempo médio de sobrevida de 3 meses com radioterapia cerebral total apenas. Em outras séries de Bindal e
colaboradores, o resultado de pacientes com metastases cerebrais solitérias (75% dos pacientes) e com metéstases
cerebrais multiplas (25% dos pacientes) submetidos aressecgdo foi comparado aum coorte combinado prognosticamente
dos que se submeteram a radiocirurgia estereotaxica. O tempo médio de sobrevida foi de 16,4 meses com resseccao e
7,5 meses com radiocirurgia estereotaxica (24). Dois outros estudos retrospectivos focalizaram o resultado de pacientes
com metastases cerebrais recentemente diagnosticadas e recorrentes utilizando radiocirurgia estereotaxica. Alexander
e colaboradores (25) relataram um tempo médio de sobrevivénciade 10 meses em pacientes com umaou duas metastases
e de 6,5 meses naqueles com trés ou mais lesdes, com uma taxa de controle local de 85% em um ano, quando uma
Unica fracdo de radiocirurgia estereotéxica de 15 Gy foi utilizada (25). Mehta e colaboradores (26), utilizando fragéo
Unica maior de radiocirurgia estereotéxica com dose de 18 Gy, notaram um tempo médio de sobrevida de 6,5 meses
com uma taxa de 82% de controle local, em uma populacdo de pacientes com metastase cerebral solitaria (75% dos
pacientes) ou com mltiplas metastases cerebrais (25% dos pacientes). Kondziolka e colaboradores (27), recentemente
relataram um pequeno trabal ho randomizado no qual 27 pacientes com duas a quatro metéstases cerebrais <25 mm de
diametro, receberam radioterapia cerebral total isolada ou com boost de radiocirurgia estereotaxica. O controle loca
por um ano foi de 92% com radiocirurgiaestereotaxicaversus 0% sem radiocirurgiaestereotaxica. A médiade sobrevida
também foi melhor com radiocirurgia estereotaxica (11 versus 7,5 meses). RTOG tem um experimento similar, no qual
pacientes com umaatrés metastases cerebrais, medindo <4 cm de diametro séo randomizados pararadioterapiacerebral
total, com ou sem boost de radiocirurgia estereotéxica (16). A compilagdo dos dados sobre os resultados de
aproximadamente 300 pacientes a serem registrados neste ensaio esta quase completa.

Resumo

A radioterapia cerebral total € um tratamento paliativo eficaz para pacientes com metéstases cerebrais multiplas. Cerca
de metade de tais pacientes tém uma melhora em seus sintomas neurol dgicos. Entretanto, a maioria desses pacientes
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ndo atinge o controle loca e, freqlientemente, sucumbem a doenca cerebral progressiva. Os aparentes beneficios da
cirurgia carecem de verificagdo em ensaios prospectivos randomizados de fase 111. Os beneficios da radiocirurgia
estereotaxica foram demonstrados em um estudo randomizado (27). O RTOG tem uma comparagdo em andamento da
radioterapia cerebral total com e sem radiocirurgia estereotaxica, em pacientes com uma, duas ou trés metastases
cerebrais, medindo <4 cm de didmetro méximo (16). Sdo necessarios radiossensibilizadores eficazes porque s6 a
radioterapia cerebral total, mesmo em doses de 50 a 54,4 Gy, ndo foi associada a um resultado de melhora na sobrevida.

Excegles Previstas

Nenhuma

Informacéo de Revisao

Esta diretriz foi originalmente desenvolvida em 1999. Todos os topicos dos Critérios de Adequacdo sdo revistos
anuamente e, sendo necessario, séo atualizados.

Condicdo Clinica: Metastases Cerebrais Mdltiplas

Variante 1: Homem de 70 anos com 4 metastases cerebrais diagnosticadas, cirurgicamente acessiveis, em regiéo
supratentorial na RM. Adenocarcinoma T3N2 de pulméo néo tratado, com metastases 0sseas e hepaticas.

Tratamento indicede Comentarios
adequacéo

Radioterapia cerebral total
3000/10

2000/5

3750/15

4000/20

5000/25

Radiossensibilizante + radioterapia
cerebral total

Radiocirurgia estereotaxica

NN DN BN

Radiocirurgia estereotaxica

Radiocirurgia estereotéxica + radioterapia
cerebral total

Cirurgia

Excisdo da(s) lesdo(Bes) dominante(s)

Excisar todas |esdes

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

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
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Condicdo Clinica: Metastases Cerebrais Multiplas

Variante 2: Homem de 50 anos com 2 | esBes metastati cas diagnosticadas, acessiveis cirurgicamente, de localizagao
supratentorial na RM. KPS 90. Primario completamente ressecado (adenocarcinoma de pulmdo T2N0). Sem
outros sitios de doenga.

Tratamento indice de Comentarios
adequacéo
Radioterapia cerebral total
3750/15 6
4000/20 5
3000/10 4
2000/5 2
5000/25 2
Radiossensibilizante + radioterapia 2
cerebral total
Radiocirurgia estereotaxica
Radiocirurgia estereotaxica + radioterapia 8
cerebra total
Radiocirurgia estereotaxica 6
Cirurgia
Excisdo da(s) lesdo(Bes) dominante(s) 5 Se alesdo dominante for grande,
associada com efeito de massa e
causar desvio de linha média
Excisar todas lesbes 4
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado
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imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas 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
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Cérebro 1138 Metéastases cerebrais maltiplas



Condicdo Clinica: Metastases Cerebrais Multiplas

Variante 3: Homem de 50 anos com 6 metastases cerebrais diagnosticadas, de localizagao supratentorial na
RM (3 acessiveis cirurgicamente e 3 inacessiveis). KPS 90. Tumor priméario completamente ressecado
(T2NO adenocar cinoma de pulmao), sem outros sitios metastaticos.

Tratamento indicede Comentarios
adequacéo

Radioterapia cerebral total
3000/10

3750/15

4000/20

2000/5

5000/25

Radiossensibilizante + radioterapia
cerebral total

Radiocirurgia estereotaxica

NIN DN BN

Radiocirurgia estereotaxica

Radiocirurgia estereotéxica + radioterapia
cerebral total

Cirurgia

Excisdo da(s) lesdo(Bes) dominante(s)

Excisar todas |esbes

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

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 diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas 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 nédo 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) néo 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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Condicdo Clinica: Metastases Cerebrais Multiplas

Variante 4: Mulher de 47 anos com 2 metéstases cerebrais diagnosticadas, acessiveis cirurgicamente, delocalizacao
supratentorial na RM. KPS80. Mastectomia radical modificada e QT adjuvante ha 2 anos, para adenocar cinoma
de mama T2N1. Nodul os pulmonar es recentemente diagnosticados.

Tratamento indice de Comentarios
adequacéo

Radioterapia cerebral total
3750/15 8
3000/10 7
4000/20 5
2000/5 2
5000/25 2
Radiossensibilizante + radioterapia cerebra total 2
Radiocirurgia estereotaxica
Radiocirurgia estereotaxica + radioterapia cerebral 7
total
Radiocirurgia estereotaxica 6
Cirurgia
Excisdo da(s) lesdo(des) dominante(s)
Excisar todas lesBes

Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

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 diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas 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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Condicdo Clinica: Metastases Cerebrais Multiplas

Variante 5: Mulher de 35 anos com 2 metastases cerebrais diagnosticadas, acessiveis cirurgicamente, delocalizagéo
supratentorial na RM. KPS 100. Exciséo local de melanoma Clark V. Sem outras metastases.

Tratamento indice de Comentérios
adequacéo
Radioterapia cerebral total
3750/15 6
3000/10 5
4000/20 2
2000/5 2
5000/25 2
Radiossensibilizante + radioterapia 2
cerebral total
Radiocirurgia estereotaxica
Radiocirurgia estereotaxica 8
Radiocirurgia estereotéxica + radioterapia
cerebral total
Cirurgia
Excisdo da(s) lesdo(des) dominante(s)
Excisar todas lesbes 6
Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

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 diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas 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 nédo 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) néo 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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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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