Arq Bras Neurocir 23(4): 163-170, 2004

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica

Principios e aplicacdes

Pitdgoras Baskara Justino*, Rosdngela Correia Villar**, Heloisa Andrade Carvalho™*,
Wiadimir Nadalin***, Eduardo Weltman™****

Departamento de Radiologia — InRad. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP — HCFMUSP

RESUMO

E feita revisdo sobre radiocirurgia e radioterapia estereotaxica desde os primeiros trabalhos de Leksell,
em 1951, o desenvolvimento do gamma knife, em 1983, até os resultados terapéuticos obtidos
publicados mais recentemente. As indicagfes, 0s requisitos necessarios e as complicacdes dessa
modalidade de tratamento s&o discutidos.
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ABSTRACT

Radiosurgery and stereotactic radiotherapy. Principles and utilizations

It is reviewed the principles and indications of radiosurgery and stereotactic radiotherapy. A brief
review of the literature is made, from the initial publication of Leksell, in 1951, the development of the
gamma knife, in 1983, and the therapeutic results published recently.
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Historico e definicdes

Radiocirurgia € a aplicagdo de uma ata dose de
radiacdo, em uma Unica fragdo, em um volume-avo
definido por estereotaxia. Foi desenvolvida a partir da
associacdo de duas modalidades de tratamento para
lesBes intracerebrais: a radioterapia e a neurocirurgia.
Da primeira, utiliza-se a capacidade das radiacfes
ionizantes em erradicar focos de lesbes, sem a
necessidade de submeter o paciente a procedimentos
invasivoscirdrgicos com os conhecidosriscosinerentes.
Da segunda, utiliza-se o sistema de localizacdo e
definico de alvo cada vez mais moderno e preciso —
associacdo entre estereotaxia e exames de imagens —
responsével pelos grandes avangos nas técnicas de
neurocirurgia. A partir desses conceitos, definiu-se
também aradioterapiaestereotaxica, que € o tratamento
fracionado de um alvo definido por esterotaxia.

O conceito deradiocirurgiafoi inicialmente descrito
por Leksell?”, em 1951, para o tratamento de um
paciente com neuralgia do trigémeo. Ele associou a

técnica de terapia rotacional — na época comum para
tratamento de tumores profundosem virtude dalimitagdo
de energia dos aparelhos de ortovoltagem — com um
capacete estereotaxico que elemesmo haviacriado para
bidpsias de lesdes do sistema nervoso central (SNC).
Com essa técnica, Leksell aplicou dose Unica de
irradiacdo por meio dacomposi cao de multiplos campos
defeixesde ortovoltagem. Denominou deradiocirurgia
estereotaxica nova modalidade terapéutica, termo
utilizado até hoje.

Em 1958, Larsson e Leksell® descreveram a
radiocirurgia com feixes de prétons e, em 1962,
Kjelberg® iniciou os primeiros trabalhos em radioci-
rurgia com feixe de prétons para o tratamento de
malformagdes arteriovenosas®. Em 1983, em virtude
dasdificuldades técnicas e dosimétricas naterapiacom
prétons, foi construida a primeira unidade de
radiocirurgia, o gammaknife, utilizando 179 fontesde
cobalto-60%. A partir dai, o interesse de diversos centros
pela radiocirurgia, aliado ao desenvolvimento das
técnicas de diagndstico por imagens e ao avanco
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tecnolégico obtido com os aceleradores lineares,
possibilitou um rapido avango dessanova modalidade
terapéutica. Até 1995, nos Estados Unidos, haviam sido
implantados 20 centros de radiocirurgia com gamma
knife e outros 120 centros de radiocirurgia com acele-
radoreslineares'®.

Requerimentos fisicos para radiocirurgia
estereotaxica

O objetivo da radiocirurgia € a aplicagéo de ata
dose de radiagdo, em Unica fracdo, em um volume-
alvo bem definido, de forma que sgja minimizada ao
maximo adose deirradiacdo nostecidosimediatamente
adjacentes. Paraqueisso possaser obtido, €importante
criar uma situac8o que maximize o gradiente de dose
na interface alvo-tecido normal e minimize esse
gradiente dentro do tecido-alvo. Véarios sistemas de
radiocirurgia foram desenvolvidos tentando otimizar
este principio. Todos eles possuem algumas caracte-
risticas técnicas comuns:

1) aplicacéo de um arco estereotaxico rigido, fixado
nacalotacranianado paciente, paralocalizagéo do avo
e melhor acurécia no posicionamento do isocentro
dentro do volume-alvo;

2) tratamento de alvos com volumes peguenos (em
geral <5 cm de didmetro) para minimizar volume de
tecido normal irradiado;

3) utilizagdo de multiplos feixes convergentes em
um isocentro (com acuraciade 1 mm ou menos), para
se criar um alto gradiente de dose (com rapido
decréscimo de dose fora do volume-alvo);

4) uso de uma Unica frag8o de irradiacdo para
aumentar o efeito radiobiol 6gico do procedimento.

Antes de analisar as principais indicagbes da
radiocirurgia, serdo descritos cadaum desses principios.

O anel estereotaxico

A necessidade de um método para localizacdo
espacial acurada de lesBes intracerebrais para
neurocirurgialevou ao desenvolvimento dos sistemas
de estereotaxia. Em 1908, Horsley e Clarke??
descreveram o primeiro sistema de estereotaxia,
desenvolvido para produzir lesdes em nucleos
cerebelares, com minimo dano de outras estruturas.
Elesimaginaram o cérebro como umaestruturaespacial
geométrica e o dividiram em trés planos espaciais
imaginarios, ortogonais entre eles. horizontal (axial),
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frontal (coronal) e sagital. Assim, cada hemisfério
cerebral foi dividido em quatro segmentos, cada um
com trés paredes planares profundas e uma parede
curvaque corresponderiaao hemisfério cerebral. Dessa
forma, qualquer ponto no cérebro poderia ser espe-
cificado medindo a distancia ao longo desses trés
planos.

Assim, criou-se 0 primeiro anel estereotaxico
fiducial, paralocalizacdo de estruturas intracerebrais,
baseando-se em um sistemade coordenadas cartesianas
doseixos cerebrais. Esse sistemanecessitavade pontos
de referéncia na calota craniana, para correlagdo com
0 sistema de coordenadas. Inicialmente, os pontos de
referéncia eram obtidos por meio de radiografias
convencionais®.

Com o desenvolvimento dos métodos de neuroima-
gem, que ocorreu nas décadas de 1970 (tomografia
computadorizada) e 1980 (ressonancia magnética),
tornou-se necessério criar novos sistemas dereferéncia,
adaptéveis ao anel estereotaxico, paralocalizacéo das
estruturas visualizadas nessas imagens por meio das
trés coordenadas cartesianasdo anel. Assim, o volume
cerebral eo sistemageométrico de referénciapoderiam
ser visualizadosjuntos, nos seus eixos antero-posterior,
|atero-lateral e vertical. Apenas em 1979, foi criado o
primeiro anel estereotaxico adaptével paraainterface
com atomografia, o anel BRW (Brown-Roberts-Wells
Radionics, Burlington, Massachussets). Consistiaem
um anel estereotaxico parafixagdo na calota craniana
do paciente, mas com estruturas de encaixe para uma
caixa localizadora. Essa caixa localizadora seria
utilizada paraobtencdo dos pontos dereferénciadurante
exame datomografia, sem distorcer asimagens obtidas
com o exame'®. Outros anéis estereotaxicos foram
desenvolvidos em seguida, variando principalmente o
modo como a coordenada vertical era localizada:
sistemal eksell (Leksell, Elekta, Estocolmo, Suécia) e
0 arco de Mundinger (Fisher-Leibinger, Dallas,
Texas)™.

Apesar das diferencas existentes nesses trés
sistemas, eles seguem basicamente os mesmos
principios fisicos: 0 anel estereotaxico € fixado na
calotacranianado paciente e assim permanece durante
todo o procedimento — fixado na mesa de tratamento.
Para obtengdo das imagens na tomografia compu-
tadorizada e/ou ressonéncia, umacaixalocalizadora é
adaptada ao anel paracorrelacionar asimagens obtidas
com pontos especificos das coordenadas cartesianas.
Essa caixa sera utilizada apenas para obtencdo das
imagens. Cada sistema possui caixas localizadoras
especificas para o anel estereotaxico do sistema. Nos
casos de malformagdes arteriovenosas, existem caixas
localizadoras especificas para angiografia cerebral e,
atualmente, estéo disponiveis adaptagdes paraexames
de ressonéancia magnética.
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Utilizacdo de multiplos feixes de
tratamento

O uso de multiplos feixes de irradiacéo para
tratamento de |esdes profundas é um artificio comum
em radioterapia. Os primeiros aparel hos de radioterapia
produziam feixes de ortovoltagem, cujas energias
baixas causavam pico de dose na superficie e cercade
60% a 70% de absorc¢éo a 10 cm de profundidade. Os
tratamentos de lesdes profundas eram limitados, ent&o,
pelas reacdes agudas na pele. 1sso levou ao desenvol -
vimento de técnicas para concentracdo da dose na
profundidade. Kohl, em 1906, e Kieffer, em 1939, foram
os primeiros adescrever técnicas de terapiarotacional
defeixes que convergiam em um ponto?. Um exemplo
simples desse principio pode ser demonstrado se for
considerado um feixe deraios X direcionado aum avo
a 15 cm de profundidade do tecido. Supondo-se que
nesse ponto o feixe sejaatenuado para 70% da dose na
superficie e usando-se oito feixes, que se encontrem
nesse mesmo ponto, a dose a 15 cm sera 8 x 70% =
560% (Figura 1). A partir desse principio, Leksell?,
em 1951, realizou o primeiro procedimento de
radiocirurgia com um aparelho de raios X de
ortovoltagem. Assim, o desenvolvimento das unidades
deradiocirurgia atuais surgiu dessa necessidade de se
concentrar a dose de irradiagdo em um Unico ponto a
partir de multiplas entradas de fei xes convergentes.

A) Radioterapia convencional

Feixe

100%
dose

70%
dose

Radiocirurgia
multiplos feixes no volume-alvo

B) Principio da radiocirurgia

Alvo

8 feixes, cada um v 8 x 70%

contribuindo >@ < 560% dose
com 70%

<

Ny
»

Figura 1 — Producao do gradiente de dose no volume-alvo
por meio de multiplos feixes convergentes.

Gamma knife

O primeiro aparelho gamma knife foi idealizado
por Larsson e Leksell?®, em 1968, a partir da
necessidade de substituir aradiocirurgiacom feixe de
prétons, realizada em laboratérios com ciclotron, por
maquinas mais simples e que pudessem ser construidas
dentro do ambiente hospitalar. O primeiro modelo
consistiaem 179 fontes sel adas de cobal to-60, ao redor
de um aparato mecénico no formato de um capacete,
cujo sistemade colimadoresfazia o feixe de cadafonte
convergir parao mesmo ponto. Erausada, inicialmente,
paraproduzir lesdesfuncionais, como nastalatomias para
tratamento da dor. A partir da década de 1980, as uni-
dades foram se modernizando para adquirir coli-
madores secundarios mutaveis (“ capacetes’), cadaum
para colimar o feixe para um diametro especifico. As
primeiras unidades possuiam trés capacetes de
diédmetros de 4 mm, 8 mm e 14 mm e haviam sido
construidas com 201 fontes de cobalto seladas,
distribuidas para hospitais naArgentinae Inglaterra®.

No inicio da década de 1990, em virtude do
crescenteinteresse pelaneurocirurgiafuncional, houve
importante modernizagdo e aumento da aquisicdo
dessas unidades por outros servicos. No entanto, nesse
mesmo periodo, ficou evidente a inabilidade desse
meétodo paraaneurocirurgiafuncional (grande periodo
de laténcia que as radiacBes ionizantes levam para
produzir lesdo) e expandiu-se seu uso para lesdes
benignas e malignas do sistema nervoso central. Nos
Estados Unidos, ha 26 unidades de gamma knife e
outras 72 distribuidas no mundo inteiro. Mais de 41 mil
pacientes foram tratados entre 1968 e 1995°.

Todas as novas unidades de gamma knife possuem
201 fontes e sdo supridas de quatro capacetes que
projetam todos os feixes de irradiago, de diametros
de 4 mm, 8 mm, 14 mm e 18 mm, a um mesmo
isocentro (a 40 cm do ponto focal). O modelo mais
comum (Elekta Model U Gamma Unit) pesa cerca de
18 mil kg e aesferacentral mede 165 cm de diémetro,
no qual ficam alojadas, em canais especificos, as 201
fontes de cobalto (cada fonte com atividade média de
30-Ci). Umaprotecdo de 40 cm de ago separaasfontes
do meio externo, e cada fonte é posicionada de forma
gue seu feixe fique direcionado ao ponto central da
esfera, com acuracia de = 0,3 mm. As fontes ficam
distribuidas ao longo da superficie da esfera, a48° do
eixo central do paciente e a80° do seu eixo transverso.
Isso produz uma regido de pico de dose muito mais
alto que o pico de Bragg das particulas carregadast®.
A mesa operadora pode ser movimentada por sistema
hidréulico ou elétrico e os colimadores secundérios
(capacetes) sao providos de sistema de transporte
especifico para serem acoplados a mesa (peso médio
de 180 kg). Pelo fato de ameia-vidado cobalto-60 ser
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de 5,27 anos (rendimento decai cercade 1% ao més),
0 tempo de tratamento nessas maquinas fica gradual -
mente mais longo e, eventualmente, as 201 fontes
necessitar&o ser substituidas, acarretando ato custo de
manutencao.

Em virtude dessas dificuldades operacionais
técnicas e fisicas e do alto custo para fabricacéo e
manutencao dessas unidades, mecani smos de adaptacao
dos aceleradores lineares para o procedimento de
radiocirurgiaforam se desenvolvendo.

Radiocirurgia com aceleradores lineares

Atualmente, osaceleradoreslineares (LINACS) séo
aprincipa fonte deradiacdo nos servigosde radioterapia
A primeirapublicacdo descrevendo radiocirurgiaapartir
de um aparelho de teleterapia ocorreu em 1982, com a
criacdo de um colimador especial adaptado a uma
unidade de cobalto-60, para o tratamento de fistulas
carotidocavernosas®. A partir dai, varios outros grupos
descreveram modificagBesdosacel eradoreslinearespara
a radiocirurgia, a maioria deles usando sistemas de
colimadores especificos paradescrever varios arcos nao
co-planares ao longo de um isocentro*64144,

Para radiocirurgia, os campos de tratamento em
geral medem 0,5 cm a 4,0 cm (significativamente
menores que em radioterapia convencional). E quanto
menores forem esses campos, mais acurado fica o
planejamento e maior € a protecao de tecido cerebral
normal. Assim, a radiocirurgia em aceleradores
lineares sempre requer sistemas de colimadores extras
para o feixe de irradiacdo. Esses colimadores foram
desenvolvidos nas formas de cones, de diferentes
didmetros, capazes de liberar um feixe cujas bordas
apresentam um gradiente de dose muito mais ingreme
gue os colimadores convencionais. Essa caracteristica
permite melhor centralizagdo dadose no isocentro do
volume-alvo. O diémetro desses conesvariade 5 mm
a40 mm.

Ha vérios sistemas de radiocirurgia com cones
disponiveis no comércio para aceleradores lineares.
Cadasistemaprové, além dos cones especificos, o anel
estereotaxico, as caixas localizadoras para os exames
detomografiacomputadorizada e angiografiacerebral,
aém de software especifico para o plangjamento do
tratamento. Atualmente, além do sistemade cones, tem
sido desenvolvidaaradiocirurgiacom colimadores do
tipo micromultileaf. Esses colimadores consistem em
um conjunto de variasfolhas metalicas, independentes
entre si, de 2 mm a 5 mm de didmetro cada, que
conseguem moldar o feixe de tratamento ao formato
exato do alvo em um determinado plano. A vantagem
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desse sistema € a possibilidade de se realizar a
radiocirurgiacom campos estati cos, sem anecessidade
de compor arcos rotacionais. Assim, consegue-se
colimar com muito maisfacilidade as curvasdeisodose
ao volume-avo.

A definicdo do volume

Ap0s aquisi¢ado dasimagens e transferénciaparao
software de planejamento, faz-se necessériaadefinicéo
do plano de tratamento. O plano de tratamento ideal
deverialiberar 100% dadose prescritano volume-alvo
e nenhuma dose no tecido normal. Como isso ndo é
possivel na prética, o principa objetivo do plano de
tratamento serdconformar adose prescritano volume-
alvo, téo préximo quanto possivel, e gjustar o gradiente
dedose paraque estruturas criticas do cérebro, forado
volume-alvo, recebam amenor dose possivel. |sso serd
definido pelas curvas de isodose de tratamento.

Por se tratar de um procedimento que libera, em
umaunicafragéo, dose altadeirradiacéo, é obrigatério
que essa dose seja dividida em vérios campos de
tratamento, diminuindo, assim, a dose de irradiacéo
em tecido cerebral normal. O uso de feixes colimados
também cria um alto gradiente de dose a partir do
isocentro, dentro e fora do volume-alvo, o que acaba
contribuindo para minimizar a dose fora do alvo.

Na otimizacéo das curvas de isodose, varios
artificios sdo descritos para cada sistema de plane-
jamento. Tanto para sistema de cones quanto para o
gamma knife, pode-se alterar o didmetro dos vérios
feixes mudando o formato das curvas de isodose. Para
0 sistema de cones, que utiliza vérios arcos nao-co-
planares que convergem para um mesmo isocentro,
podem-se ainda alterar posi¢des de inicio e parada do
arco, alterar o nimero e a angulacgéo dos arcos e usar
varios isocentros no caso de lesdes irregulares. Nos
sistemas que usam colimadores do tipo micromultileaf,
consegue-se conformar o feixe no formato exato do
volume desejado e ha maior liberdade no posicio-
namento espacial de cadafeixe.

De modo geral, para radiocirurgia com arcos ndo-
co-planares, utilizam-se, em média, nove arcos,
igualmente espacados em relagdo ao centro do alvo.
Cada arco tem uma circunferéncia de 100 graus e
espacamento de 20 graus em relac&o ao arco vizinho.
Essadistribuicdo resulta numacomposi¢éo de dose de
formato esférico, com descaimento de dose igual em
todas as dire¢fes. Variando essa distribuicdo, con-
seguem-se diferentes formatos da curva de isodose,
aproximando-a mais ao formato dalesfo.
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Radiobiologia

As teorias sobre fracionamento em radioterapiaja
foram extensamente estudadas em modelos animais e
comprovadas napréticaclinica’®. Paratecidosnormais
de resposta rapida, sabe-se que o fracionamento
favorece o reparo de danos subletais induzidos pela
irradiacdo, além de favorecer arepopul acéo do tecido
por meio da divisdo celular. Em relagéo ao tecido
tumoral (considerado também de resposta rapida), o
fracionamento permite que maior nimero de células
tumorais sgjarecrutado parafases maisradiossensiveis
do ciclo celular (sincronizadas para G2/S) e reoxi-
genadas (maior aporte de O, para as células rema-
nescentes, o que leva a fixagéo do dano subletal). No
que diz respeito aos tecidos de resposta tardia, essas
vantagens seriam pouco evidentesem virtude do tempo
necessario paraacéluladescrever seu ciclo celular'®.

A andlise das curvas de sobrevida distingue dois
componentes que levam amorte celular radioinduzida.
O componente alfa (cr) representaamorte por impacto
Unico eirreparavel; e o componente beta () da curva
representa a morte por impactos multiplos, em
decorrénciado acimulo dosdanos subletais. Nas doses
habitual mente usadas em radi oterapia convencional, a
analise dessas curvas mostra predominio delesbes pelo
componente o, provavelmente em razéo do fato de que,
com o fracionamento, permite-se o reparo do dano
subletal. Admite-se que, em tecidos de respostaaguda,
ha predominio do componente o, (lesdo irreparéavel e,
por isso, pouco sensivel ao fracionamento), enquanto
em tecidos de resposta tardia ha predominio do com-
ponente B (lesdo reparavel e mais sensivel ao fracio-
namento)®. Essas diferencas sdo de fundamental
importancia paraaradiocirurgia.

Nos casos de malformacgfes arteriovenosas, 0
objetivo da radiacdo € induzir uma resposta inflama-
toria na parede do vaso, o que acaba levando a
obliteracdo da lesdo®. Estudos anteriores estimaram
baixos valores para a relacéo o/p das malformacdes
arteriovenosas*®, comprovando que elas se comportam
como tecidos de resposta tardia. Assim, tanto a
malformac&o quanto o tecido cerebral adjacentetémo
mesmo comportamento radiobioldgico (ambos séo
tecidos derespostatardia) e o fracionamento ndo traria
nenhum ganho terapéutico. Em outras palavras, ataxa
de danos sera sempre a mesma entre a malformacéo
arteriovenosa e o tecido cerebral, fracionando-se ou
ndo o tratamento®2?*. Assim, se fosse fracionado o
tratamento dessas |lesfes, teoricamente seria obtida a
mesma taxa de obliteracdo®.

No entanto, parao tratamento delesdes neoplésicas
intracerebrais, o fracionamento poderia trazer,
teoricamente, importante ganho terapéutico®. Por se
comportarem como tecidos de resposta rapida, lesdes
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neoplésicas se beneficiariam do fracionamento em
virtude do fendmeno da reoxigenacdo. Ao mesmo
tempo, nessasituacdo, seriapossivel supor menor dano
ao tecido cerebral normal em virtude da maior
capacidade de reparo de danos subletais deste tecido
(tecido derespostatardia, predominio do componente
) em relagdo ao tecido neoplésico (resposta aguda,
predominando o componente o, irreparavel ),
Apesar desses conceitostedricos, aradiocirurgiatem
sido usada em numero cada vez maior de lesdes
neopléasicas, muitas vezes com resultados terapéuticos
animadores. Assim, apesar dos conhecimentos sobre
radiobiologia dos tumores e tecidos normais, a prética
clinica tem fornecido importantes indicios sobre o
beneficio daradiocirurgiaem lesdesneoplésicas. A seguir,
serdo analisadas as principai sindicacdes terapéuticas.

IndicacOes de radiocirurgia

Apesar de o conceito de radiocirurgia ser relati-
vamente antigo, apenas com o desenvol vimento recente
das novas tecnol ogias para diagnostico por imagem e
programas para planejamentos computadorizados,
assim como refinamentos dos sistemas adaptadores
para aceleradores lineares (colimadores tipo cones e
micromultileaf), melhoria dos métodos de posicio-
namento e localizacdo de isocentro, € que houve
verdadeira exploséo pelo interesse dessa nova
metodologia terapéutica. De igual importancia foi o
acumulo de evidéncias daeficacia do método paraum
nimero cadavez maior de lesBes intracerebrais.

Tanto lesdes benignas quanto malignas, assim
como algumas desordens funcionais, tém sido tratadas
com radiocirurgia. A maior experiéncia clinica
acumulada é com as malformagfes arteriovenosas,
gue constituem cerca de 44% dos pacientes tratados;
outras lesdes rotineiramente tratadas sdo: lesfes
meningeas (11%); metastases cerebrais (12%);
tumoresgliais (8%) e schwannomas do nervo aclstico
(14%)*. A experiénciaclinicaadquiridaindicaque a
radiocirurgia pode alterar favoravelmente a histéria
natural das malformaces arteriovenosas. Paramuitas
outras lesbes, a indicacdo do tratamento ainda nao
foi completamente esclarecida e, para outras, € tido
como puramente experimental.

MalformacGes arteriovenosas

As malformacdes arteriovenosas (MAVS) sao
proliferacBes andmal as de vasos sangiiineos, nas quais
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sedistinguem umafasearterial de suprimento, o nidus
vascular, e uma drenagem venosa especifica. No
cérebro, constituem um desafio para o neurocirurgi&o,
umavez que, apesar das varias modalidadesterapéuticas
disponiveis, ndo esta clara a recomendacéo de cada
modalidade e, muitas vezes, € necessario associar mais
deuma. Apesar de poder permanecer assintomatica por
longos periodos, a maioria das lesdes ird causar san-
gramento, crises convulsivas ou sintomas com-
pressivos. A complicacdo mais temivel das MAVséa
hemorragia, cujo risco tem sido estimado em 2% a4%
a0 ano®, com mortalidade entre 10% e 15%™*. Assim,
o tratamento é voltado, principal mente, paraeliminacéo
desse risco sem produzir taxas de complicacdes ina-
ceitaveis. A resseccdo cirargica é a melhor opcao
terapéutica, desde que possa ser feita sem causar
morbidade significativa. A localizagdo, o tamanho e 0
numero de artérias que nutrem as MAV's sdo fatores
que podem limitar aresseccdo cirdrgica. A embolizacéo
endovascular é outra opcao terapéutica atraente. Com
esse método terapéutico, o volume do nidus pode ser
diminuido significativamente; no entanto, atrombose
completa é raramente obtida?.

A radiocirurgia tem sido utilizada para aqueles
pacientes que ndo sdo candidatos aressecgdo cirurgica
e cujo volume do nidus permitatal procedimento (em
média < 3,5 cm em diametro). A grande desvantagem
do método esta no periodo latente necessario para se
observar aobliteragcdo completado nidus (1 a2 anos),
durante o qual o paciente fica sujeito ao sangra-
mento”34, Para |esdes volumosas, pode ser utilizada
uma combinacdo da embolizago seguida de radioci-
rurgia ou microcirurgia. A taxa de obliteracdo
observadano periodo de doisanosapdsaradiocirurgia
pode ser de até 80%, com indices de complicacBes entre
2% e 4%73140,

Complicagdes graves apds o procedimento sdo
incomuns, umavez gque serespeite adose detoleréncia
dos tecidos adjacentes. AlteracBes nas imagens de
ressonancia magnética, pos-radiocirurgia, podem ser
visualizadas em até 30% dos pacientes. No entanto, a
grande maioria desses pacientes permanece assin-
tomética e apenas 9% deles desenvolvem alteracdes
neurol dgicas™ 5. Atual mente, tem-se observado grande
interesse no desenvolvimento de model os preventivos
para essas complicagdes'*2,

Gliomas malignos
Osgliomas malignos sdo aneoplasiaprimariamais

comum do sistema nervoso central. Constituem cerca
de 45% dos tumores do sistema nervoso central de

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica

adultos e, destes, cercade 80% sdo representados pelo
astrocitoma anaplasico ou glioblastoma multiforme®.
Apesar dos grandes avancos em técnicas cirdrgicas e
da radioterapia no tratamento dos gliomas malignos,
pouca melhora na sobrevida foi observada para
pacientes com esses tumores, nos Ultimos 10 anos. No
caso do astrocitoma anaplasico e do glioblastoma
multiforme, a sobrevida média com o tratamento
cirdrgico seguido de radioterapia convencional é de
36 e 9 meses, respectivamente®. A maioria desses
doentes morreré de recorréncialocal do tumor.

Com a observacdo de que a maioria dos gliomas
malignos recorre dentro ou a alguns centimetros do
sitio original?®, muitos autores iniciaram estudos de
escalonamento de dose local. Os primeiros trabalhos
de braquiterapia intersticial, utilizando implantes
permanentes deiodo ou iridio, mostraram um discreto,
mas real, beneficio na sobrevida desse grupo de
pacientes™¥”. No entanto, por ser procedimentoinvasivo
de alta complexidade, o escalonamento de dose com
radiocirurgia tem sido uma proposta atraente. Além
disso, em raz&o de a distribuicdo da dose desses dois
procedimentos ser semelhante, espera-se que a
radiocirurgiatragaos mesmos beneficiosem sobrevida,
sem osriscosinerentes dabraquiterapiaintersticial. No
entanto, por serem tumores de alto potencial infiltrativo
e dificil delimitacdo das bordas da lesdo, os critérios
paraescol ha dos pacientes que possam ser beneficiados
sdo extremamente importantes.

Apesar de racional, o uso da radiocirurgia para
escalonamento de dose nos pacientes com gliomas
malignos ainda é controverso em termos de beneficio
na sobrevida. De consenso geral, faltam na literatura
trabalhos de fase |11 para confirmar o real beneficio
dessa terapéutica nos pacientes com glioma maligno.
Atuamente, 0 RTOG-9305, por meio de estudo defase
Il com 115 pacientes, ndo conseguiu demonstrar
beneficio com o uso da radiocirurgia em relacdo ao
tratamento-padrdo destes tumores®.

Metastases cerebrais

Estima-se que cerca de 50% dos pacientes com
diagnostico de cancer desenvolverdo metastases
cerebrais; e, destes, em 40% serdo metastases cerebrais
Unicas®. Metastases sd0 0s tumores mais comuns do
sistema nervoso central. Pacientes ndo tratados tém
sobrevidamédiade um més, enquanto pacientestratados
com radioterapiatotal do cranio sobrevivemtrésaseis
meses>*®. No grupo de pacientes com metéstase Unica,
provou-se que aresseccado cirlrgicadametastase seguida
deradioterapiatotal do cranio traz melhores indices de
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sobrevida (40 semanas) e menorestaxas de recorréncia
(20%) em relacdo ao tratamento com radioterapia de
cranio total apenas (15 semanas e 52%, respecti-
vamente). No entanto, mesmo com esses procedi-
mentos, a falha local ainda ocorre em 20% dos
pacientes®.

O papel da radiocirurgia para tratamento dessas
|esBes ndo esta claramente estabel ecido. Teoricamente,
metéstases cerebrais seriam ideais paraaradiocirurgia
pelas seguintes razdes: 1) sdo convenientemente
esféricas e radiograficamente bem distintas; 2) na
maioria dos casos, sdo suficientemente pequenas
(< 3 cm); 3) geralmente causam efeito de massa
deslocando o parénquima cerebral adjacente, o que
diminui osriscosdeinjuriadetecido cerebral normal;
4) amaioria das |esdes tende a ser pouco invasiva, e
toda a lesdo pode ser englobada na maior parte dos
casos®. Sturm e cols.*t e Engenhart e cols.*® foram os
primeiros apublicar osresultados de radiocirurgiaem
aceleradores lineares para tratamento de metastases
cerebrais. Engenhart e cols.’®, em sua série de 37
pacientes que receberam doses de 2.500 a 3.000 cGy,
notaram que em 84% destes ocorreram melhoras
clinicas com o procedimento. Fuller ecols.”, em estudo
de 27 pacientes e tratamento de 47 |esBes metastéticas
com radiocirurgia, notaram 88% de controlelocal com
acompanhamento minimo de cinco meses. Nesse
estudo, a dose média utilizada foi de 2.460 cGy na
periferia da lesdo. Mehta e cols.®, em estudo de 33
pacientes e radiocirurgia em 45 |lesBes metastaticas
(dose média minima de 1.800 cGy), observaram 36%
de resposta completa e 30% de resposta parcial apos
trés meses daradiocirurgia.

Apesar de ndo haver estudos randomizados com
radiocirurgiaparametastases cerebrais, € evidente sua
eficécia paracontrole de lesGes e melhoraclinicaem
pacientes selecionados. Além disso, pode ser usada
€Om sucesso como terapia de resgate para pacientes
jairradiados ou com metastases de tumores consi-
derados radiorresistentes (como melanoma, sarcomas
e carcinoma de células renais)®?. No entanto, mesmo
com altas taxas de controle local (acima de 80% na
maioriados estudos), édificil avaliar seisso realmente
traduz em melhora de sobrevida em virtude do alto
risco de morte por doencga sistémica ou outras
metéstases cerebrais. Aparentemente, a adicao de
radioterapiade crénio total ndo sé melhorao controle
local de umalesdo solitaria como também diminui a
incidéncia do aparecimento de outras|esbesintracra-
nianas no futuro®. Atualmente, estudos randomizados
estéo sendo feitos para avaliar o melhor tratamento
para metéstases cerebrais solitarias (radiocirurgia
versus cirurgia) e o real beneficio daradioterapia de
cranio total associado aradiocirurgia.
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