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Resumo da Revisão da Literatura

O escopo do problema das metástases cerebrais é bastante amplo. Anualmente, mais de 100.000 pacientes nos Estados
Unidos desenvolvem metástases cerebrais a partir de um câncer primário em outro sítio. Isto supera, em muito, o
número de tumores primários que surgem. A localização primária mais comum para o desenvolvimento de metástases
cerebrais é o câncer de pulmão, seguido pelo câncer de mama, com os carcinomas de célula renal e câncer de cólon
perfazendo uma porcentagem menor. Um outro tumor que tem sido bastante representativo em termos de metástases
cerebrais é o melanoma maligno. Muito embora, recentemente, os cânceres de cólon em ambos os sexos e o câncer de
pulmão nos homens, tenham mostrado um declínio de incidência, os demais cânceres continuam aumentando. Além
disso, à medida que o controle das doenças fora do sistema nervoso central melhora, a incidência de metástases cerebrais,
que tende a ocorrer mais tarde no curso da doença, tende a aumentar. Por esta razão, muitos pacientes passarão pelo
tratamento de metástases cerebrais e uma determinada porcentagem necessitará de retratamento, dada a persistência ou
recorrência de sintomas, após um intervalo assintomático.

As abordagens tradicionais para o tratamento do câncer podem ser utilizadas no tratamento de metástases cerebrais, ou
seja, cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A cirurgia é indicada para uma metástase solitária em pacientes com bom
status funcional, no caso de uma lesão cirurgicamente acessível. Pacientes com metástases múltiplas e lesões
cirurgicamente inacessíveis são candidatos à radioterapia. Com poucas exceções, a quimioterapia não tem contribuído
significativamente para o controle das metástases cerebrais. Tais exceções incluem os cânceres de testículos, bem como
alguns cânceres de mama metastáticos. Os resultados gerais de radioterapia em metástases cerebrais não podem ser
diretamente comparados com resultados cirúrgicos, porque os critérios da seleção de pacientes são, com freqüência,
muito diferentes. Além disso, pacientes submetidos a cirurgia freqüentemente também recebem a radioterapia adjuvante
em todo o cérebro. Questões foram levantadas quanto à aplicação da irradiação pós-cirúrgica somente ao leito do
tumor ou ao cérebro todo, como tem sido feito tradicionalmente. Também, uma modalidade terapêutica mais recente,
a radiocirurgia estereotáxica, apareceu como uma auxiliar valiosa no tratamento de metástases cerebrais. Ela pode ser
utilizada como: tratamento de salvamento após um tratamento anterior com cirurgia ou radioterapia cerebral total;
como tratamento de boost após a irradiação do cérebro total; como adjuvante, após ressecção de metástase solitária; ou,
ainda, como tratamento único em alguns casos.

Controle Pós-irradiação e Retratamento

Os problemas acerca do controle pós-irradiação e retratamento giram em torno de dois conceitos. Um deles é a
necessidade de isolar os efeitos e de lidar com algumas seqüelas do tratamento. O segundo, é a supervisão apropriada
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para que o tratamento adicional possa ser administrado, quando potencialmente for de mais valia, para aqueles
pacientes que subseqüentemente desenvolvem uma recorrência após o tratamento inicial da sua doença metastática
no cérebro. Esta seção descreve as técnicas mais comuns de vigilância, as questões relativas ao controle e as opções
de retratamento, dependendo da subpopulação inicialmente tratada. O intuito é prover orientação para o
acompanhamento direcionado e o tratamento dos pacientes que têm mais probabilidade de se beneficiar de tal
supervisão.

As três opções de tratamento para pacientes com recidiva no cérebro são: reirradiação, reoperação e radiocirurgia
estereotáxica.

Reoperação tem sido recomendada para lesões acessíveis em pacientes com um alto KPS (Karnofsky performance
Status – escala de performance de  Karnofsky). Arbit e colaboradores (2), relatam uma sobrevida média de 10 meses
em 109 pacientes com carcinoma de pulmão células não pequenas, que se submeteram à cirurgia para metástase
cerebral recorrente, com 5 meses de sobrevida média após o tratamento inicial. Bindal e colaboradores (3), relataram
a reoperação de 48 pacientes com metástase cerebral recorrente, no tempo médio de 6,7 meses após a terapia prévia.
Não houve nenhuma morte na cirurgia e a sobrevida média depois da reoperação foi de 11,5 meses. Fatores com um
impacto negativo sobre o tempo de sobrevida foram KPS <70, tempo de recorrência <4 meses e idade >40 anos,
bem como sítios primários de tumor mamário ou melanoma. Sundaresan e colaboradores (29), relataram sobre 21
pacientes com reoperação de metástases cerebrais recorrentes, após ressecção inicial bem sucedida. O tempo médio
de sobrevida, após a segunda ressecção, foi de 9 meses. Eles recomendaram que a reoperação fosse considerada em
pacientes sintomáticos selecionados com lesões periféricas, antes de outro tratamento experimental.

Um argumento para reirradiação foi antecipado por Cooper e colaboradores (6) que apresentaram 52 pacientes com
metástase cerebral tratados com reirradiação. Tais pacientes representavam apenas 6% dos pacientes vistos no seu
setor  durante o período do estudo. A sobrevida média após a segunda terapia foi de 5 meses. Os autores concluíram
que os pacientes que permaneciam em boas condições gerais, com deterioração neurológica ≥4 meses após resposta
à irradiação paliativa inicial, deveriam ser considerados para a tal terapia. Abdel-Wahab e colaboradores (1), relataram
reirradiação hiperfracionada na doença metastática cerebral. Campos limitados foram utilizados em vez do cérebro
total e usaram frações de 100 cGy duas vezes ao dia. De 15 pacientes tratados, nove experimentaram melhora,
todavia, a média de sobrevida foi de 3,2 meses. Finalmente, Wong e colaboradores (32), referiram-se a 86 pacientes
de um total de 2.658 que receberam irradiação no cérebro todo, que foram reirradiados por metástases cerebrais
progressivas. Mama e pulmão foram os sítios primários mais comuns e 50 pacientes tiveram doenças metastáticas
em outros sítios. A sobrevida média depois da reirradiação foi de 4 meses. A ausência de doença metástática
extracraniana e o retratamento com uma dose >20 Gy foram associados à da sobrevivência na análise univariada,
porém somente a ausência de doença extracraniana foi significativa na análise multivariada.

A radiocirurgia estereotáxica tem sido relatada por vários centros como um tratamento potencial de metástases
cerebrais recorrentes. Metha e colaboradores (20), reportaram 40 pacientes com diagnóstico recente ou com metástase
cerebral recorrente que tiveram uma sobrevida média de 6,5 meses após o tratamento e uma taxa geral de controle
do tumor de 82%. Faria e colaboradores (12), relataram 52 pacientes com doença metastática cerebral, 88% dos
quais tiveram recidiva após receberem irradiação no cérebro todo. No tempo médio de acompanhamento de 6
meses, uma taxa de resposta de 64% foi observada. Quatro pacientes desenvolveram complicações tardias. Loeffler
e colaboradores (17), em uma revisão de 18 pacientes, que foram controlados em seu campo radiocirúrgico, com
acompanhamento médio de 9 meses, concluíram que a radiocirurgia estereotáxica para retratamento de metástases
recorrentes no cérebro tem valor. Eles concluíram que a radiocirurgia era um tratamento eficaz e seguro para metástases
recorrentes e solitárias, bem como uma técnica satisfatória para o controle inicial de lesões profundas, como um
apoio para a radioterapia cerebral total.

Exceções Previstas

Nenhuma.
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Informação de Revisão

Esta diretriz foi originalmente desenvolvida em 1999. Todos os tópicos dos Critérios de Adequação são revistos
anualmente e, sendo necessário, são atualizados.

Condição Clínica: Seguimento e Retratamento de Metástases Cerebrais

Variante 1: Homem de 50 anos com uma metástase cerebral solitária recorrente de 2,5 cm. Fez ressecção +
radioterapia cerebral total (35Gy/14 frações) há 1 ano. Tumor primário de pulmão operado há 2 anos, sem
recorrência torácica. KPS 80.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Ressecção cirúrgica 8

Radiocirurgia estereotáxica 8

Radioterapia externa 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado

Variante 2: Homem de 50 anos com uma metástase cerebral solitária recorrente de 2,5 cm. Fez ressecção +
radioterapia cerebral (30 Gy/10 frações) há 1 ano. Tumor primário de pulmão operado há 1 ano, agora com
recorrência torácica. KPS 70.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radiocirurgia estereotáxica 8

Radioterapia externa 3

Ressecção cirúrgica 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado
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Condição Clínica: Seguimento e Retratamento de Metástases Cerebrais

Variante 3: Homem de 50 anos com metástase cerebral solitária recorrente de 5 cm, após cirurgia e radioterapia
(35 Gy/14 frações) há 1 ano. Primário de pulmão, operado 3 anos atrás, agora com metástases limitadas a ossos
e recidiva torácica. KPS 70.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radioterapia externa 6

Ressecção cirúrgica 2

Radiocirurgia estereotáxica 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado

Variante 4: Mulher de 60 anos com 4 lesões metastáticas cerebrais recorrentes (nos 2 hemisférios), sendo a
maior com 2 cm de diâmetro. Fez radioterapia (35 Gy/10 frações) há 6 meses com boa resposta. Tumor primário
em mama há 6 anos, atualmente sem outras áreas de recorrências. KPS 90.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radiocirurgia estereotáxica 8

Radioterapia externa 4

Ressecção cirúrgica 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado

Variante 5: Mulher de 60 anos com 4 lesões metastáticas cerebrais recorrentes (nos 2 hemisférios). Fez radioterapia
(30 Gy/10 frações) há 6 meses com resposta insatisfatória. Tumor primário em mama há 6 anos, atualmente
com recorrência em parede torácica. KPS 70.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radiocirurgia estereotáxica 7 Se o tamanho da lesão permitir.

Ressecção cirúrgica 2

Radioterapia externa 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado
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Condição Clínica: Seguimento e Retratamento de Metástases Cerebrais

Variante 6: Mulher de 65 anos com 3 metástases cerebrais recorrentes (frontal, cerebelar e occipital, todas
superficiais com 2-3 cm), 14 meses após radiocirurgia e radioterapia externa (35 Gy/14 frações) para uma
metástase solitária. Teve melanoma há 3 anos, controlado. KPS 80.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radiocirurgia estereotáxica 8

Ressecção cirúrgica 3

Radioterapia externa 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado

Variante 7: Homem de 62 anos com metástase cerebral persistente envolvendo o lobo temporal anterior, com 2
cm após radioterapia (30 Gy/10 frações) isolada há 5 meses. O paciente tem um alto risco cirúrgico (localização,
comorbidades). Teve um tumor primário de células renais há 6 anos, sem recorrência local. KPS 70.

Tratamento Índice de Comentários
adequação

Radiocirurgia estereotáxica 8

Ressecção cirúrgica 2

Radioterapia externa 2

Observação 2

Escala dos critérios de adequação
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1=menos apropriado               9=mais apropriado
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