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RESUMO

A Radiocirurgia Estercotaxica (RCE) ¢ uma modalidade terapéutica que se tem vindo a
consolidar nos ultimos anos como tratamento de eleicdo em casos seleccionados de
tumores benignos e malignos do sistema nervoso central. As vantagens relativamente
a Cirurgia e a Radioterapia Convencional tornaram esta técnica de tratamento, um meio
extraordinariamente importante no armamentario terapéutico da Neuro-Oncologia. Este
artigo apresenta a experiéncia do Hospital de Santa Maria (Lisboa) com radiocirurgia
estereotaxica baseada em acelerador linear em mais de 100 lesdes intracranianas
analisando com especial énfase as suas indicagdes e resultados. A este propdsito
faz-se também uma breve revisdo dos conceitos e procedimentos da radiocirurgia
estercotaxica e dos resultados publicados na literatura internacional, como tratamento
alternativo ou complementar dos tumores intracranianos mais frequentemente
submetidos a esta modalidade terapéutica.

Palavras-chave: radiocirurgia estereotdaxica, metdstases cerebrais, gliomas malignos,
neurinomas do VIII nervo, tumores do glomus jugular.

STEREOTACTIC RADIOSURGERY IN THE INTRACRANIAL BENIGN
NEOPLASMS AND MALIGNANT TUMORS OF THE BRAIN
Stereotactic Radiosurgery has proven to be during the last years the therapy of choice
in more and more patients with benign and malignant brain tumors. The potential
advantages comparatively to surgery and conventional radiotherapy made this technique
a very important tool in the therapeutic armamentarium of neurooncology. This series
presents the experience of treating more than 100 intracranial lesions with linear
accelerator-based radiosurgery at Hospital de Santa Maria in Lisbon with special
emphasis on the indications and results. It also provides a review of the concepts and
procedures of this modality as well as a general overview of the main published results

in series of patients with brain tumors treated with stereotactic radiosurgery.

Key-words: stereotactic radiosurgery, brain metastases, malignant gliomas, acoustic
neurinomas, glomus jugulare tumors.
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INTRODUCAO

Fundamentos Radiobiolégicos e Vantagens Terapéu-
ticas

A Radiocirurgia Estercotaxica consiste numa modali-
dade terapéutica nao invasiva que utiliza a administragdo,
de uma s6 vez, de uma fracc¢do de alta dose de radiagdo
externa com uma extrema precisao a alvos bem localizados
e com limites bem definidos, geralmente intracranianos.
Uma caracteristica fundamental desta técnica e que a dis-
tingue da radioterapia externa (RTE) convencional é a ob-
tencdo de um elevado gradiente de dose para além dos
limites da lesdo, isto ¢, uma poupanca maxima de irradia-
¢do dos tecidos normais vizinhos adjacentes as lesdes,
devido a utilizacao de multiplos feixes centrados no alvo.

No entanto, a RCE difere ainda em outros aspectos
relativamente a RTE convencional. Os tecidos normais e
tumorais apresentam diferentes sensibilidades as radia-
¢des, tendo em geral o tecido normal maior capacidade de
reparar a lesao do acido desoxirribonucleico, particular-
mente a baixas doses de radiagdo como acontece na RT
convencional. Ao contrario desta, a RCE ndo explora a
selectividade radiobiologica adquirida pelo fraccionamen-
to, ou seja, a radiosensibilidade mais elevada e a menor
capacidade de reparagdo dos tumores relativamente ao
tecido normal. O seu efeito bioldgico ¢ fundamentalmente
dependente de uma destruigdo irreparavel, mas selectiva,
através de feixes de alta dose de radiacdo estreitamente
focados e condicionando um profundo decaiamento para
além do alvo, evitando o tecido normal circundante. Como
aquele efeito terapéutico diferencial ndo é requerido, po-
derdo ser tratadas igualmente, quer lesdes habitualmente
radioresistentes, quer lesdes benignas.

Ainda no que respeita a RTE convencional, o trata-
mento ¢ tipicamente administrado em 25 a 35 fracgdes com
a libertacdo de pequenas doses didrias através de 2 a 4
campos de irradiag@o incluindo a lesdo e uma margem de
tecido normal de 1.5 a 2.5 cm de forma a garantir que todo
0 processo patologico seja devidamente englobado, ten-
do em conta as caracteristicas do tumor e a relativa impre-
cisdo na reprodutibilidade diaria dos tratamentos pelos
sistemas de posicionamento convencionais.

Por outro lado, a RCE sendo administrada numa tnica
fracgdo, permite reduzir significativamente o tempo total
de tratamento diminuindo os custos ndo médicos (dias de
trabalho perdidos, as viagens ou deslocagdes, alojamen-
to, etc.); como ¢ efectuada com o auxilio de um quadro
estereotaxico, fixado a tdbua externa da calote craniana
permite reproduzir uma centragem de alvos intracranianos
comum desvio <a 1 mm.

Por sua vez a RCE difere radicalmente da cirurgia, ja
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que ¢é geralmente um tratamento efectuado em ambulato-
rio, ndo invasivo, sem necessidade de anestesia geral ¢
com rara morbilidade aguda. No entanto, ao contrario da
cirurgia, os seus efeitos ndo sdo imediatos, 0 mesmo se
passando quanto as complicagdes que se poderdo vir a
manifestar somente apds meses ou anos.

Trés tecnologias de radioterapia externa estdo corren-
temente a ser usadas na realizagdo clinica de radiocirurgia
estereotaxica:

» aceleradores lineares (AL) produzindo fotdes de
alta energia, a tecnologia mais expandida;

» aparelhos com multiplas fontes de Cobalto 60 ori-
ginando feixes convergentes denominados gamma knife,
tecnologia extremamente eficaz, mas mais dispendiosa;

e aparelhos produtores de particulas pesadas tais
como protdes, denominados ciclotrdes ou sincrotrdes,
menos frequentemente utilizados.

A RCE ¢é uma importante modalidade terapéutica nao
muito usada nem divulgada no nosso Pais, o que levou os
autores a apresentar os resultados da experiéncia obtida
neste campo no Hospital de Santa Maria em Lisboa e a
fazer uma revisao da literatura sobre as suas indicagdes e
vantagens, a seleccdo dos doentes e os resultados de
séries recentes desta terapia nos tumores intracranianos
benignos e malignos.

Historia e Evolucao

No século XVII René Descartes definiu a localizacao
de qualquer ponto no espaco com referéncia a trés planos
perpendiculares intersectantes, tornando-se conhecidas
como as coordenadas cartesianas. Os principios deste tipo
de localizag@o ao espago intracraniano, viriam a ser conce-
bidos no inicio deste século por um neurocirurgiao, Victor
Horsley e por um matematico, Robert Clark ao definirem
localiza¢des no cérebro com o auxilio de um aparelho usan-
do as coordenadas cartesianas!; este sistema de localiza-
¢do, indirecto, a partir de referéncias tridimensionais, foi
designado estereotaxia (de estereo=espago ¢ taxia=locali-
zagdo). Mas seria posteriormente, ha cerca de 55 anos,
que esta modalidade viria a ser amplamente desenvolvida
por Lars Leksell2. Ele viria a adoptar a administragio de
multiplos feixes de irradiacao externa através de multiplas
fontes de Cobalto 60 focados num alvo estereotaxicamente
definido; como resultado seria obtido um volume de alta
dose sobre o alvo determinado pela interseccdo dos
varios feixes com doses relativamente incuas nos teci-
dos normais ao longo da passagem dos respectivos fei-
xes. O sistema foi denominado gamma knife, o qual viria a
sofrer multiplas modificagdes ao longo dos anos.

Nos anos 60, no Massachusets General Hospital em Bos-
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ton, Kjellberg concebeu um sistema de radiocirurgia utilizando
varios feixes confluentes de protdes com energias de 150
MV gerados por um sincrotrio®. Uma década mais tarde,
Barcia-Salorio descreveu uma técnica similar apoiada nos
mesmos principios com um aparelho de radioterapia externa
de Cobalto 60 e posicionando o doente de igual modo em
condigdes estereotixicas*. Em 1984 Betti e Derechinsky e no
ano seguinte Colombo et al descreveram técnicas de RCE
com o uso de um acelerador linear>-%. Nos anos seguintes
foram posteriormente desenvolvidos varios sistemas e téc-
nicas baseadas em AL aumentando-se progressivamente o
grau de eficacia, precisdo e seguranga na execucao desta
modalidade terapéutica’-8-10,

O numero de doentes seleccionados que tem vindo a
ser tratados com RCE, quer nos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA), quer nos restantes paises da Comunidade Eu-
ropeia, tem aumentado progressivamente nos ultimos anos
devido ao caracter conservador do tratamento, aos resul-
tados idénticos ou superiores aos conseguidos com ci-
rurgia, a menor morbilidade terapéutica e aos mais baixos
custos financeiros inerentes' 2. A RCE tem sido regular-
mente usada no tratamento dos tumores malignos (metas-
tases cerebrais, gliomas, meduloblastomas, ependimomas,
carcinomas da nasofaringe, etc.) ¢ dos tumores benignos
dos adultos (neurinomas, meningiomas, paragangliomas,
adenomas hipofisarios e outros), mas também cada vez
mais frequentemente nos tumores e malformagdes
arteriovenosas de criangas!3-17.

MATERIALE METODOS

Em Dezembro de 1995 no Hospital de Santa Maria em
Lisboa viria a ser efectuado o primeiro procedimento de
radiocirurgia estereotaxica realizado em Portugal, tendo
sido tratados desde aquela data até Dezembro de 2003
mais de 100 lesdes em 88 doentes (Quadro I). Os doentes
candidatos a RCE sao sempre avaliados em consulta de
decisdo de equipa multidisciplinar, tendo em considera-
¢do as outras op¢des terapéuticas em alternativa e obede-
cendo a critérios de selecgdo (Quadro II).

Quadro I - Casuistica de doentes tratados com Radiocirurgia
no Hospital de Santa Maria — Lisboa desde Dezembro de 1995
a Dezembro de 2003

Tipo de lesdes N° de lesdes N° de doent
Metastases Cerebrais 72 50
Gliomas Malignos 5 5
Neurinomas 8 8
Meningiomas 7 7
Paragangliomas 11 11
Outros (meduloblastoma, 6 3

neurocitoma, etc)

Malformagdes arterio-venosas 4 4

Total 113
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Quadro II - Critérios Gerais de Selec¢do

-doentes com KPS* = 70

-lesdes com didmetros < 35 mm

-lesdes com limites bem definidos

-lesdes afastadas do quiasma ou nervo Optico = 5 mm

-no caso de MC, auséncia de outras metastases extracranianas ou
tumor primario em progressao.
*KPS- Karnofsky Performance Status

A técnica de RCE no Hospital de Santa Maria (HSM)
foi desenvolvida utilizando fotdes de 6 MV de acelerador
linear (Siemens Mevatron MD2 e Varian Clinac 2100 C/D),
¢ um sistema estereotaxico composto por um quadro
Leksell acoplado a um suporte com base no pavimento ¢
fixagdo ao sistema de rota¢do da marquesa do acelerador
(3 D-Line International,s.r.l.). Nos ultimos anos tem sido
usado o sistema estereotaxico BRW (Figural). A
imagiologia que lhe serviu de base foi obtida através de
um aparelho de tomografia computorizada Phillips
Tomoscan LX. O sistema de planeamento utilizado, siste-
ma Plato (Nucletron - 3 D-Line; Nucletron Intern. B.V., 3900
AX,Veenendaal) na ultima versdo SRS v.2.0-B001. Foi usa-
do um sistema de colimadores cilindricos com didmetros
varios entre 10 a 40mm.

Fig. 1 - Técnica de radiocirurgia estereotaxica usando um sistema
BRW (Radionics) e um acelerador linear Varian Clinac 2100 C/D.

O estudo do planeamento dosimétrico desenvolvido
para cada lesdo analisou um numero variavel de opgdes
mediante uma selec¢ao de colimadores, pesagem e varia-
¢do de amplitude ou eliminagdo de arcos ¢ utilizag@o de
um Unico ou de multiplos isocentros. O objectivo do pla-
neamento consistiu em libertar uma dose de irradia¢do
apropriada ao alvo a tratar sendo escolhida normalmente
aisodose de prescri¢do de 80% da dose méaxima, de modo
a conformar totalmente a lesdo. A seleccdo desta dose
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maxima ¢ crucial, ja que dela depende o controlo da les@o
e a ocorréncia de efeitos secundarios de maior ou menor
gravidade. Ela varia com inumeros factores incluindo o
tipo de doencga ou tumor, o numero de isocentros, o volu-
me da lesdo, a sua localizagdo, proximidade a estruturas
neurais criticas com determinado limiar de tolerancia de
fracgdo Unica, idade do doente, terapéuticas préviamente
efectuadas, determinadas patologias associadas, etc. En-
contram-se descritos na literatura varios critérios para um
planeamento adequado em radiocirurgia assim como de
principios gerais de selec¢do apropriada da dose a liber-
tar, de acordo com a relacdo dose-resposta para a necrose
do parénquima cerebral, os quais sdo seguidos pelos au-
tores na pratica desta modalidade terapéutica!®:1°. Ape-
sar das técnicas diferirem nalguns detalhes, os fundamen-
tos basicos sao idénticos na generalidade em qualquer
centro. Estes baseiam-se numa elevada precisdo da rota-
¢do do isocentro radidgeno do AL com o isocentro meca-
nico do aparelho estereotaxico fixado ao doente através
de sistemas de lasers multidireccionais. Os aparelhos de
suporte dos quadros estercotaxicos ¢ de adaptacdo ao
AL utilizados no HSM permitem um controlo de precisao
inframilimétrico requerido para a realizagdo de RCE. O pro-
tocolo de controlo de qualidade usado na prospeccao e
aferi¢do de eventuais desvios ndo ¢ objecto neste artigo
tendo ja sido previamente descrito2’.

O seguimento dos doentes foi efectuado de 3 em 3
meses no primeiro ano, de 6 em 6 meses nos trés anos
seguintes e depois anualmente. Foram efectuados exames
clinicos, neurolégicos, oftalmologicos e otorrinolaringo-
logicos quando necessarios, ¢ realizaram-se tomografias
computorizadas (TC) ou ressondncias magnéticas (RM)
na altura das vigilancias.

Foram tratadas nesta casuistica setenta e duas metasta-
ses cerebrais (MC) em cinquenta doentes. Trinta doentes
apresentavam metastases unicas, dezoito doentes apresen-
tavam duas e dois com trés lesdes. Trinta e dois doentes
eram do sexo masculino e dezoito do sexo feminino, com
idades compreendidas entre os 37 e 82 anos (idade média
de 52.5 anos). Contrariamente aos critérios de selec¢do ado-
ptados foram tratados com um caréacter paliativo trés doen-
tes com idades inferiores a 65 anos mas com um KPS inferi-
ora 70%, com um tumor primario ¢ outras metastases sisté-
micas extracranianas presentes mas em regressao apos qui-
mioterapia € com uma expectativa de vida superior a trés
meses. Os doentes foram agrupados de acordo com as clas-
ses de prognostico RPA (Recursive Partitioning Analysis)
da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)?!. Os doen-
tes de Classe I — com idades abaixo dos 65 anos, KPS igual
ou acima 70, tumor primario controlado e sem outras metas-
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tases fora do cérebro - 15 doentes. O Grupo Classe II —
idade acima 65 anos, KPS igual ou acima 70 e presenga de
tumor e/ou metastases extracerebrais — 32 doentes. O Gru-
po Classe III — doentes com KPS inferior a 70 — 3 doentes.

A localizag¢do mais frequente do tumor primitivo foi o
pulmao (30) seguido de melanoma (7), mama (5), colon (5),
estomago (1), rim (1) e bexiga (1); quarenta e cinco doen-
tes apresentavam um tumor primario controlado ou nao
evidente e cinco doentes tinham um primitivo nao controla-
do mas estavel sob outras terapéuticas. Vinte e cinco doen-
tes apresentavam outras metastases extracranianas em re-
missdo parcial apos terapéuticas sistémicas. Trinta e um
doentes receberam RT externa holocraniana (30 Gy em 10
fracgdes ou 37.5 Gy em 15 fracgdes) concorrentemente,
i.e., dentro de quatro semanas antes ou ap6s a RCE; cinco
doentes apresentavam recidiva neuroldgica apos terem
recebido esta terapéutica no passado e em catorze doen-
tes ndo foi realizada. Em dez doentes foi realizada cirurgia
por outras MC. As lesdes foram demonstradas por tomo-
grafia computorizada ou ressonancia magnética. As locali-
zagOes das 72 metastases no cérebro incluiam as seguin-
tes regides: lobo frontal (14), lobo parietal (29), lobo tempo-
ral (8), talamo (8), lobo occipital (6), tronco cerebral (2) e
cerebelo (5). As lesdes apresentavam um volume médio
de 2.9 cm? (variando de 0.06 a 15.2); trinta ¢ uma tinham um
volume «2 cm3, dezanove entre 2 ¢ 4 cm? e vinte ¢ duas, um
volume > 4 cm>. A dose aplicada 4 margem tumoral foi de
15 a 20 Gy (média de 19.4 Gy) e a dose maxima tumoral
varioude 17.5 a25 Gy (média 23.9 Gy).

Nesta casuistica, foram também tratados quatro gliomas
malignos, incluindo um doente de 59 anos de idade com
um glioblastoma multiforme com um volume de 14.1 cm?
tendo recebido, apés RTE 60 Gy em 30 fracgdes, uma
sobreimpressao com RCE numa dose marginal de 12 Gy na
isodose de 70%. Trés doentes com gliomas anaplasicos
Grau ITI, com um volume médio de 6 cm? (variando de 2.6 a
10.4 cm?), foram tratados com RTE (59.4 Gy em 33 frac-
¢oes) seguidos de uma sobreimpressdo com RCE numa
dose média de 10.75 Gy, variando de 7 a 14 Gy.

Um doente de 53 anos de idade, com trés lesdes de
recidiva de um neurocitoma anaplasico grau III, detecta-
das dez anos apos ter sido submetido a cirurgia e RTE
(dose total 60 Gy em 30 fracgdes), com volumes de 2.7 cm?,
2.5 cm3 e 1.8 cm? foi recentemente submetido a RCE tendo
sido administradas respectivamente doses marginais de
14.5 Gy, 14.5 Gy e 15 Gy (isodose de prescri¢ao de 80%).

Foi ainda efectuada RCE a uma doente de 17 anos com
o diagnostico de duas lesdes cerebelosas recorrentes com
2.3 cm? e 2.5 cm? de um meduloblastoma, préviamente tra-
tado 2,5 anos com ressec¢do cirurgica ¢ irradia¢do adju-
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vante (neuroeixo 36Gy em 20 fracgdes e fossa posterior 54
Gy em 30 fracgdes). A doente recebeu uma dose marginal
tumoral de 15 Gy (isodose de 80%) em ambas as lesoes.

Um doente de 78 anos de idade, com o diagnostico de
metastase de carcinoma espinocelular da pele com com-
pressdo do ganglio esfeno-palatino direito, condicionan-
do um marcado sindrome doloroso, foi submetido a RCE
com caracter paliativo tendo recebido uma dose marginal
de 9.6 Gy na isodose de prescrigdo de 80%.

Foram igualmente submetidos a RCE seis doentes, com
uma idade média de 58.3 anos, variando de 31 a 75 anos,
com neurinomas do acustico recorrentes apds cirurgia (dois
doentes) ou considerados irressecaveis por doengas médi-
cas associadas e pela provavel morbilidade inerente a cirur-
gia (quatro doentes). Dois doentes apresentavam
neurofibromatose tipo II. O volume médio era de 4.91 cm?,
variando de 0.48 a 10.71 cm? e a dose marginal tumoral mé-
dia administrada foi de 12,14 Gy (variando de 10 a 14 Gy).
Também uma doente com 67 anos de idade com uma recidi-
va pos-cirurgica de neurinoma dos pares mistos, com um
volume de 5.1 cm?, considerada irressecvel pela potencial
morbilidade induzida, foi sujeita a RCE tendo recebido uma
dose marginal tumoral na isodose de 80% de 14 Gy.

Sete doentes com idades compreendidas entre 28 € 69
anos (média de 52 anos), com o diagnodstico de meningiomas
de localizagdo ao nivel da foice (trés doentes), do angulo
esfenocavernoso (dois doentes), da tenda (um doente) ¢
parietal (uma doente), com um volume médio de 6.2 cm?
(variando de 2.3 a 14.8 cm?) foram seleccionados para RCE;
cinco constituiam recidivas ap6s cirurgia e um ap6s RTE;
receberam RCE com uma dose marginal média de 13.6 Gy
na isodose de 80% (variando de 9 a 20 Gy).

Esta série engloba por ltimo, onze doentes com
paragangliomas ou tumores do glomus jugular considera-
dos irressecaveis por potencial morbilidade (quatro doen-
tes), recorrentes apos embolizacao e cirurgia (cinco doen-
tes) ou por preferéncia propria (dois doentes), com idades
compreendidas entre 30 e 71 anos (idade média de 51.5
anos) e com um volume médio de 6.1 cm? (variando entre
2.3 ¢ 10.4 cm®). Foi administrada uma dose média marginal
tumoral de 14 Gy, referente a isodose de 80%, variando de
12a15Gy.

RESULTADOS

Na presente casuistica quarenta ¢ oito doentes com
setenta MC tiveram um seguimento entre 1 e 48 meses
(média 9.5 meses). Dois doentes foram perdidos de segui-
mento apos a realizagdo da terapé€utica.

Foi registado um controlo local com estabilizagcdo ou
redugdo das metastases em 92.9 % (65/70) (Figuras 2, 3 ¢
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4). Cinco lesdes recidivaram, sendo quatro de carcinoma
do pulméo e um da bexiga apresentando quatro um volu-
me inicial > 5 cm?. A toxicidade aguda com agravamento
do edema e consequente quadro de hipertensao
intracraniana exigindo aumento da corticoterapia, foi re-
gistada em dois doentes (4.2 %) durante os primeiros trés
meses, que apresentavam lesdes com um volume > 5 cm3.
Houve uma estabilizacgdo sintomatica 4 ¢ 6 semanas apos
a instituigdo da terapéutica médica.

Fig. 2 - Doente com duas metastases cerebrais de carcinoma da
mama consideradas inabordaveis cirurgicamente, imagens axiais
(A), sagitais (B) e coronais (C) de ressondncia magnética 2
semanas antes da RCE e 19 meses apos a terapéutica com
resolugao total de ambas as lesoes.

A sobrevida global média foi de 9.4 meses ¢ a sobrevida
mediana segundo o método de Kaplan-Meier (teste log-
-rank) foi de sete meses (variando entre 1 ¢ 48 meses). Os
doentes de Classe RPA I, de melhor progndstico, apre-
sentaram uma sobrevida mediana de 16 meses. O grupo
das Classe II e III apresentaram uma sobrevida mediana
respectivamente de seis meses e de cinco meses. O Qua-
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Fig.3 - Doente com MC de adenocarcinoma do pulmdo; imagens
de tomografia computorizada (TC) na data da RCE e na
vigilancia 12 meses apds o tratamento revelando remissdo
completa da lesao.

Fig.4 - Doente de 38 anos com MC de carcinoma epidermoide
do pulmao; imagens de tomografia computorizada (TC) na
data da RCE e na vigilancia 14 meses apos o tratamento
revelando remissao completa da lesdo.

dro IIT compara as sobrevidas medianas das diferentes
classes obtidas em doentes tratados com radioterapia ex-
terna na casuistica da RTOG e com a radiocirurgia na pre-
sente série.

Quadro III - Sobrevida Mediana das Classes de Prognostico
RPA com RTE e RCE

Classes de Prognéstico RTE RCE
RPA RTOG (21) Série corrente
meses meses
Classe I 7.1 16
Classe I 42 6
Classe IIT 23 5

A sobrevida global aos 6, 12, 18 e 24 meses foi respec-
tivamente de 63.1%, 43.8%, 29.9% e 5.1%. A sobrevida
mediana global para os grupos de classe de prognostico
RPA I e II foram respectivamente de 18 meses e 6 meses;
os doentes da classe I apresentaram uma sobrevida aos
12 e 24 meses de 77% e 13% e os de classe Il respectiva-
mente de 32.3% e 4.9%. Os doentes de classe I1I apresen-
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taram uma sobrevida mediana de cinco meses, sem sobre-
viventes aos 12 meses.

A analise multivariavel de regressido de Cox revelou as
classes de prognostico como o unico factor com influén-
ciana sobrevida (p=0.03; intervalo de confianca de 95%).
As outras variaveis analisadas (nimero de metastases,
volume, RT externa concorrente versus ndo efectuada/no
passado e grupo histologico) ndo revelaram diferencas
significativas em termos de sobrevida.

O doente com um glioblastoma multiforme, ndo apre-
sentou toxicidade aguda ou tardia, teve uma independén-
cia funcional de 10 meses e uma sobrevida desde a RCE de
14 meses. Dos trés doentes com gliomas anaplasicos Grau
111, dois sobreviveram 6 ¢ 30 meses, mantendo-se vivo um
doente com 29 meses; foi registada uma independéncia
funcional respectivamente de 5,27 e 27 meses (Figuras 5,
6 ¢ 7). Uma doente apresentou radionecrose trés meses
apos a RCE tendo sido reoperada e sobreviveu 30 meses
apos a radiocirurgia.

Fig. 5 - Doente de 40 anos com recidiva 4 meses apos cirurgia
e radioterapia externa adjuvante (59.4 Gy em 33 fracgoes) de
oligodendroglioma de alto grau de malignidade; imagens
coronais de ressondncia magnética pesadas em Tl com
gadolinio realizadas antes da RCE e 16 meses depois desta
terapéutica.

Fig. 6 - Doente de 40 anos com persisténcia de astrocitoma
gemistocitico grau Il 2 meses apos cirurgia e radioterapia externa
(59.4 Gy em 33 fracgées); imagens coronais pesadas em T1
com gadolinio de ressondncia magnética antes e 24 meses depois
da sobreimpressdo com RCE.
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Fig. 7 - Doente de 36 anos de idade com recidiva de um
oligodendroglioma de alto grau de malignidade 5 meses apds
ter sido submetido a cirurgia e radioterapia externa adjuvante
(59.4 Gy em 33 fracgdes); imagens axiais de ressondncia
magnética pesadas em T1 com gadolinio antes da RCE e 36
meses depois desta terapéutica com remissdo da lesdo.

O doente com trés lesdes de recidiva de neurocitoma
anaplasico grau III com uma vigilancia actual de seis me-
ses, ndo apresentou evidéncia de toxicidade relacionada
com a RCE, registando-se na TAC de controlo uma redu-
¢do significativa das lesdes tratadas e mantendo um bom
estado neurologico.

A doente com lesdes cerebelosas recorrentes de
meduloblastoma apresentava controlo local dessas lesoes,
com redugoes significativas dos seus volumes cinco me-
ses apo6s a RCE e com auséncia de toxicidade, tendo fale-
cido com disseminac¢do leptomeningea e sistémica
(ganglionar e Ossea).

O doente com a metastase de carcinoma espinocelular
teve uma paliagdo eficaz da sintomatologia dolorosa duas
semanas apos a RCE e mantida durante 11 meses tendo
falecido por progressao locoregional e a distancia.

O seguimento médio apés RCE dos doentes com
neurinomas do acustico € de 28.6 meses, variando entre 4
e 57 meses, sendo o controlo local de 100%, mantendo-se
todas as lesdes ligeiramente reduzidas ou estaveis (Figu-
ras 8 ¢ 9). Houve toxicidade numa doente com desenvolvi-
mento de neuropatia do V nervo craniano seis meses apos
ter recebido uma dose marginal de 14 Gy, apresentando
melhoria gradual e progressiva da parésia facial sob tera-
péutica médica na tltima vigilancia oito meses ap6s a RCE.

A doente com o neurinoma dos pares mistos tem um
seguimento de 60 meses desde a RCE, sem registo de
toxicidade aguda ou tardia e mantinha uma redugéo consi-
deravel do tumor na tltima RM, com melhoria clinica sig-
nificativa da sintomatologia inicial (cefaleias, perturbacdes
da degluti¢do, atrofia da musculatura do ombro, etc.).

Um doente com um menigioma anaplasico faleceu com
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Fig. 8 - Doente de 75 anos de idade com o diagndstico recidiva
de neurinoma do VIII nervo direito 6 anos apos cirurgia;
sequéncia de imagens da TC na data da RCE e de ressondncia
magnética pesada em Tl com gadolinio apos 12 meses revelando
tumor com necrose central e apés 30 meses com redugdo tumoral.

Fig. 9 - Doente de 72 anos de idade com o diagnéstico de
recidiva de neurinoma do VIII nervo direito; imagens de
ressondncia magnética pesada em TI com gadolinio antes e
apos 32 meses a RCE revelando significativa redug¢do tumoral.

progressdo tumoral oito meses ap6s a RCE. Os restantes
seis doentes com um seguimento médio de 26 meses, va-
riando entre 3 e 48 meses, apresentavam lesdes estaveis
ou reduzidas (Figura 10). Um destes doentes apresentou
aos quatro meses apds RCE edema perilesional condicio-
nando crises convulsivas; encontra-se actualmente me-
lhorado apds corticoterapia aos 6 meses desde a RCE.

Fig. 10 - Doente de 59 anos submetida a 4 cirurgias com recidiva
de meningioma anaplasico parietal direito 5 meses apos sido
submetida a ressec¢do cirurgica e radioterapia externa adjuvante
(54 Gy em 30 fracgoes), imagens de tomografia computorizada
na data da RCE e 20 meses depois desta terapéutica.



FRANCISCO MASCARENHAS etal

Os doentes com paragangliomas ou tumores glomicos
tem um seguimento médio desde a RCE de 37.2 meses,
variando entre 1 e 75 meses, tendo seis doentes mais de
cinco anos e nove mais de dois anos. Nao foi detectada
qualquer toxicidade aguda ou tardia. Apresentam todos
melhoria total ou parcial dos deficits dos nervos crania-
nos envolvidos ¢ os exames de imagem revelaram uma
redugdo volumétrica consideravel em 6 tumores, com uma
estabilizacdo ou diminuicao ligeira das lesdes nos restan-
tes doentes (Figuras 11 e 12).

Fig. 11 - Doente de 30 anos com o diagnostico de recidiva de
paraganglioma ou tumor do glomus jugulocarotideo direito 6
meses apos emboliza¢do e cirurgia; imagens axiais de
ressondncia magnética pesadas em T1 com gadolinio antes e
60 meses apos a RCE com recuperagdo total dos deficits dos
pares cranianos.

Fig. 12 - Doente de 66 anos com o diagnostico de
paraganglioma ou tumor do glomus jugular direito; imagens
de TC na data da terapéutica e 36 meses depois da RCE com
reducgdo significativa do tumor.

DISCUSSAO

Metastases cerebrais

O cancro constitui a segunda causa de mortalidade
por doenga em Portugal e nos EUA e a incidéncia anual
estimada de metastases cerebrais naquele pais ¢ de mais
de 100.000 casos, levando 4 morte em poucos meses apos
o diagnostico?2.
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Recentes progressos no tratamento oncologico leva-
ram a uma maior sobrevida livre de doenca em diversos
tipos de tumores primarios nomeadamente nos que tem
maior propensao para originarem metastases cerebrais, isto
¢, do pulmao, da mama e do colorectal aumentando assim
a populacao total de doentes oncologicos sobreviventes.
Infelizmente a maioria destes doentes ndo se encontra
curada conferindo-lhes um alto risco para desenvolverem
metastases em locais santuarios onde as drogas
citostaticas ndo passam a barreira hematoencefalica.

Dois estudos randomizados demonstraram que o con-
trolo local das metastases cerebrais tinicas melhora a qua-
lidade e a duragio da sobrevida3-34. Estes revelaram uma
maior manutencao do status performance elucidativo de
independéncia funcional e um aumento da sobrevida mé-
dia quando a associacdo da cirurgia & RT do encéfalo total
era comparada 4 institui¢do apenas de RT cranioencefalica
(RT ce) em doentes com factores de prognostico simila-
res. Estes estudos levaram a acreditar no conceito de um
tratamento agressivo com cirurgia e RT do encéfalo total
em doentes com metastases cerebrais Unicas.

Com o objectivo de avaliar a eficdcia da radiocirurgia
nesta patologia, uma analise multi-institucional de cinco
centros englobou 122 doentes seleccionados comportan-
do as mesmas caracteristicas dos estudos anteriores?>;
esta veio arevelar que a associagdo da RCE promovia uma
vantagem significativa da sobrevida conseguida pela re-
ducdo da recidiva local e por sua vez de mortes neurologi-
cas em relacdo 4 realizacdo tinica de RT do encéfalo total e
que ndo evidenciava diferencas significativas relativamen-
te ao grupo da cirurgia (Quadro I'V).

Quadro IV- Resultados de estudos randomizados de RTE
cranioencefalica, Cirurgia e RCE nas metadstases cerebrais unicas

Sobrevida Recidva no

N°  lediana  DurasdoIF*  Mortes SNC volume Mortalidade
dts (semanas) (% mortes) . 4o g %) 30° dia(%)
RTce tinica
(23) 23 15 8 50 5 A
(24) 31 26 15 33 B 0
Cirurgia+RTce
(23) 25 40 38 29 20 4
(24) 32 43 33 35 ~ 9
RCE +RTce 122 56 m 5 " 5

(25)
*IF-independéncia funcional; RTce- radioterapia externa cranioencefélica (30 Gy/10 fracgdes)

Existem claras indicagdes para a intervengao cirrgica
como ¢ o caso da craniotomia ou bidpsia estereotaxica para a
definicao histologica diagndstica de primarios desconheci-
dos ou quando a remocdo ¢ necessaria para uma
descompressdo imediata e para metastases volumosas (>15
cm?). Ao contrério da cirurgia, a RCE esta igualmente indicada
em doentes que apresentam metastases em locais inacessi-
veis cirirgicamente como o tronco cerebral e area motora e
também em doentes com metastases cerebrais miltiplas26-27.
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O controlo local das metastases cerebrais nas séries de
RCE, que tem vindo a ser reportado ¢é variado apresentando
a grande maioria indices superiores a 80% (Quadro V).

QuadroV- Resultados de séries de RCE em doentes com
Metastases Cerebrais

N°doentes/n”
lesdes

Mortes
neurolégicas
(%)

Sobrevida
med.(meses)

Controlo
local %

Séries Ano Técnica

Harvard 1995 AL 248/421 85 9.4
(28)
Standford 1996 AL 120/189 95 74 19
29
Heidelberg 1998 AL 236/311 92 5.5 22
(30)
Tubingen 2000 AL 55/72 92 7
31y
Multi-inst. 2002 AL e GK 569/932 nr CIL. RPAI: 14.6 nr
(32) CLRPAIL: 7.2
CL RPAIIL: 5.5
Lisboa 2003 AL 48/70 92.9 CLRPATI: 18 25
(série corrente) CIL. RPAII: 6
CL RPAIIL: 5
Karolinska 1993 GK 160/235 94 7 10
(33)
Multi-inst. 1994 GK 116/116 85 9
(34
Pittsburgh 1998 GK 60/118 90 7 20
33)
UCLA 1999 GK 45/59 97 8

(36)
AL - Acelerador Linear; GK - GammaKnife
CL. RPA: Classes de Prognostico RPA I, 11 e I (21)
nr: ndo referenciado

Os resultados em termos de controlo local e sobrevida
das séries de RCE parecem ser idénticos aos das séries
cirtrgicas. A RCE como técnica ndo invasiva que evita
exposicao cerebral a céu aberto tem os beneficios adicio-
nados de baixa morbilidade e de recuperacao rapida apds
o procedimento. Por outro lado nesta era de contengdes
de custos da Saude, estudos recentes efectuando anali-
ses custo-eficacia e custo-beneficio da RCE versus cirur-
gia de metastases cerebrais Uinicas tem comprovado a
radiocirurgia como uma modalidade com melhor relagao
custo-eficacia’’-38.

A selec¢do adequada dos doentes para esta terapéuti-
ca ¢ todavia considerada crucial, ja que apesar da RCE
demonstrar alta eficacia e baixa toxicidade no tratamento
dos doentes com metastases cerebrais permanece por de-
finir qual o grupo de doentes que verdadeiramente bene-
ficia em termos de sobrevida e qualidade de vida consta-
tando-se hoje que o baixo status performance permanece
como a variavel mais importante associada a sobrevida
diminuida®43.

Gliomas cerebrais

A incidéncia de gliomas malignos nos EUA representa
cerca de 40% dos 17.000 novos casos de tumores cerebrais
primarios diagnosticados anualmente**. O glioblastoma
multiforme compreende 80% dos gliomas malignos com uma
incidéncia de 5.000 novos casos por ano. A sua histdria
natural difere grandemente dos gliomas de baixo grau, le-
vando a morte a maior parte dos doentes num curto espago
de tempo por progressao local e constituindo um problema
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clinico dramatico. A sobrevida média dos doentes com glio-
blastomas multiformes néo tratados ¢ aproximadamente de
trés meses*. Com a tratamento convencional, comportan-
do cirurgia e RT externa adjuvante a sobrevida média au-
menta para 9 a 1 1 meses ou seja é triplicada*®. No entanto a
sobrevida aos cinco anos ¢ extremamente baixa da ordem
dos 3 a 5%, sendo a morte devida a progressao local, ocor-
rendo esta em cerca de 80% dos casos na regido do tumor
primério e 2 cm de margem*’.

Tal situagdo tem levado a que alguns centros viessem
a desenvolver um escalonamento de dose com
braquiterapia, ja que as doses administradas através da
RT externa convencional sdo limitadas abaixo dos 70 Gy
pela toxicidade induzida no tecido normal*8-0, Comparan-
do os resultados destas séries com a terapéutica conven-
cional verificou-se um novo aumento da sobrevida. Tal
facto levou muitos investigadores a ensaiarem a RCE com
o mesmo intuito®!33. A braquiterapia e a RCE sio terapéu-
ticas similares proporcionando uma sobreimpressao
radidgena altamente conformada ao tumor mantendo ele-
vados gradientes de dose com os tecidos normais vizi-
nhos. Ambas as terapéuticas apresentam os mesmos re-
sultados tanto nos gliomas malignos primarios como nos
recorrentes e consequentemente vantagens no que res-
peita a RCE, porque se trata de uma terapéutica ndo
invasiva, efectuada em ambulatorio, evitando riscos de
hemorragia e infecgdo e evitando eventual exposi¢do
radiégena da equipa clinica interveniente>!-34-39,

Schrieve et al comparando a experiéncia de Harvard
JCRT nos glioblastomas recorrentes em 32 doentes trata-
dos com braquiterapia a 86 doentes tratados com RCE,
identificou uma sobrevida média similar em ambos os gru-
pos (10.9 e 10.2 meses), assim como a sobrevida aos dois
anos (14% e 19%), mas uma percentagem de reoperacao
por radionecrose respectivamente de 44% e 24%>%.

O Quadro VI apresenta uma revisao de resultados de
RCE como tratamento de gliomas malignos.

Quadro VI- Resultados de séries de RCE em doentes com Gliomas
Malignos

Instituicdo / N Histologia Vol.tum.méd  Dose marg. Sobrev.med.  Reoperacio
(ot dts 08t (c.c) média (Gy)  pés-RC(meses) %
Univ.Harvard/AL 23 GBM GBM-26
s 3 hGa 480272 12(10:20) o 21
U“‘V‘WE;‘;“S‘“/AL 3 GBM  164(23-60) 11,7(10-20) 95 o
Multi-centros/AL 96 GBM GBM-22
5l s Cloea 100472 122(620) o 29
Univ.Minnesota/AL 26 GBM GBM-8
(60) 35 Toga 28Q49) 207,540 A 31
Univ.Arizona/AL 19 GBM GBM-13
1 0 oA #QLLS 100518) et 33
Univ. Pittsburgh/GK. 64 GBM GBM-16
8 107 5ga 650331 15501225 e 19
Univ. Harvard/AL 78-s s-19,9
o s6a  GBM 10,1 13 102 2
Univ. Flérida/AL 49 GBM GBM-11,6
) 76 loga 1201239 13(10:20) G 24
Lisboa/AL Ls  1GBM o0l 106014 GBM- 14 =

4-r 4GA GA-30
‘GBM-glioblastoma multiforme; GA- gliomas anaplasicos ; nr- ndo referido; s: sobreimpressao ; r-recidiva
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Um estudo de Sarkaria et al analisou o impacto do
efeito dos factores de progndstico na sobrevida de doen-
tes com gliomas malignos tratados com RCE3!. Os doen-
tes foram estratificados através das classes de prognosti-
co baseadas na analise de multiplos factores de prognos-
tico préviamente relatados pelo Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) nos EUA%2. Como conclusdes
os doentes com astrocitomas anaplasicos (AA) submeti-
dos a cirurgia seguidos de RT externa e radiocirurgia tive-
ram uma taxa de sobrevida aos dois anos de 72%. Os do-
entes com glioblastomas multiformes (GBM) tiveram uma
sobrevida média de 21 meses e taxa de sobrevida aos dois
anos de 38%. Quando comparados aos grupos similares
de doentes com GBM, tratados nos estudos do RTOG sem
radiocirurgia, verificou-se que a RCE proporcionava uma
sobrevida média mais longa de 4 a 20 meses dependendo
da classe prognostica®!32. Estes estudos sugerem que
doentes de determinadas classes de progndstico, ndo sen-
do habitualmente selecciondos para sobreimpressdo com
RCE, podem de facto beneficiar significativamente desta
atitude mais agressiva.

A probabilidade de complicagdes, nomeadamente de
necrose radidgena, ¢ da ordem dos 2% a 22%. Outra das
complicagdes mais comuns e que esta relacionada com a
necrose ou progressao tumoral ¢ o aumento de incidéncia
de dependéncia prolongada de esterdides que ocorre em
40% a 50% dos doentes. A percentagem de reoperago
apos RCE ¢ da ordem dos 21% a 33%, sendo no entanto
significativamente mais baixa que nos doentes submeti-
dos a braquiterapia. A sobreimpressao com RCE tem sido
recentemente recomendada, por evidéncia corrente na li-
teratura, como um procedimento seguro e eficaz no trata-
mento adjuvante inicial deste tipo de lesdes e ndo unica-
mente nos gliomas recorrentes. Assim, esta técnica tem
vindo a ser cada vez mais usada como parte da terapéutica
inicial, como sobreimpressao apds RTE fraccionada con-
vencional dos gliomas malignos primarios em doentes
seleccionados (doentes com idades £ tumor com maior
didgmetro <4 cm, KPS 370 )°23*, Tem sido igualmente publi-
cada a experiéncia de algumas séries na administragao de
RCE como tratamento de meduloblastomas®#©® ¢ de
astrocitomas irressecaveis bem diferenciados de baixo grau
de malignidade®3-67-69,

Neurinomas do VIII nervo craniano ou Schwanomas
Vestibulares

Entre os tumores benignos, os neurinomas acusticos
tem sido os alvos mais frequentemente submetidos a RCE.
Estes tumores consistem numa proliferagdo benigna das
células de Schwann, desenvolvendo-se da bainha de
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mielina do ramo vestibular do VIII nervo craniano. Repre-
sentam aproximadamente 10% de todos os tumores cere-
brais, sdo ligeiramente mais comuns no sexo feminino,
ocorrendo na idade média de 50 anos e podem surgir bila-
teralmente em doentes com neurofibromatose tipo II (NF2).
As novas técnicas de imagem nao invasivas tem permiti-
do o diagndstico precoce de neurinomas acutsticos en-
quanto a audi¢do ainda é preservada.

O tratamento primordial do neurinoma tem sido desde
as ultimas décadas, a cirurgia, a qual tem vindo a progredir
com importantes desenvolvimentos como ¢ o caso da mi-
crocirurgia, de uma melhor compreensdo da anatomia
microcirargica envolvida, de novas abordagens de aces-
so ao local do tumor e da monitorizacdo neurofisiologica
intraoperatoria dos nervos facial e coclear.

A experiéncia recente de centros especializados no tra-
tamento cirurgico dos neurinomas tem confirmado a efica-
cia deste tratamento no entanto com uma morbilidade
(fistulas de LCR de 9.2% a 15%; meningite de 0.8 a 3%;
neuropatias cranianas de 1.6 a 2%) e mortalidade (0.8 a
1.1%) ndo menosprezaveis’?72. Estes, representam os re-
sultados 6ptimos obtidos em centros especializados com
consideravel experiéncia em microcirurgia acustica, garan-
tindo uma preservacao da audigdo em apenas 24 a 40%.

A Radioterapia convencional ndo tem sido usada ex-
tensivamente no tratamento do neurinoma acustico, ape-
sar de existir alguma evidéncia para a sua eficacia. Wallner
e colaboradores relataram numa série de 33 doentes com
neurinomas acusticos um controlo local aos 15 anos de
41% apos ressecgao subtotal comparado a 94% apos ci-
rurgia e RTE com doses acima de 45 Gy3. Outra série ad-
ministrando RTE fraccionada como terapéutica Ginica em
25 neurinomas actsticos obteve um controlo local aos
seis anos de 82%74.

A RCE tem vindo a evoluir na tiltima década como uma
terapéutica alternativa ndo invasiva, ideal para estes tu-
mores por varias razoes. Estudos in vitro demonstraram
que uma frac¢do Unica de radiag@o de 30 Gy desvitaliza as
células de Schwann. Por outro lado o neurinoma do VIII
nervo ¢ um tumor tipicamente bem demarcado dos tecidos
adjacentes, tornando-o um alvo ideal para o tratamento
radiocirurgico, dada a possibilidade de evitar as estrutu-
ras criticas vizinhas. Estes tumores ocorrem geralmente
em doentes com idade avangada, e assim com menor apti-
dao para intervengdes cirurgicas sob anestesia geral. Por
ultimo, a localizacao destas lesdes na base do cranio em
estreita proximidade com multiplas estruturas neurologi-
cas criticas (tronco cerebral, nervos cranianos) potencia
uma elevada morbilidade cirargica promovendo a RCE
como uma terapéutica alternativa igualmente eficaz, me-
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nos invasiva ¢ menos moérbida.

A acgdo da RCE ¢ limitada pela sua incapacidade de
promover uma resposta rapida em termos de alivio do efei-
to de massa assim como nos tumores volumosos onde ¢
crucial a administragdo de doses mais baixas potencial-
mente menos eficazes de forma a evitar complica¢des. No
entanto, apesar destas limitagdes tem vindo a ser
incrementada nos anos mais recentes uma lista cada vez
maior de publicagdes sugerindo o papel da RCE como uma
alternativa terapéutica segura e eficaz nos neurinomas
vestibulares (QuadroVII).

O controlo local com volume tumoral estavel ou redu-

Quadro VII- Resultados de séries de RCE em doentes com
Neurinomas do VIII nervo
Flickinger Lunsford

Norén Foote Valentino Martens

(75) (76) an (63) (78) (79)
N° doentes 273 402 254 101 23 14
Cirurgia prévia % - 24 - 27 30 -
Dose marginal média Gy 14 14 13.6 14 B0 19.4
Controlo tumoral % 91 93 93 93 96 100
Complicagdes %
Neuropatia facial 27 28 17 14 4 21
Neuropatia trigémio 36 34 19 11 4 14
Preservagdo audi¢ao% 39 39 22 - 100 50
0l a 5 fracgdes

zido ¢ reportado entre os 90% e 100%, com uma preserva-
¢do da audi¢do comparavel ou mesmo superior a referen-
ciada ap6s microcirurgia. As percentagens de complica-
¢oes descritas sdao variaveis, no entanto a probabilidade
de paralisia do facial e do trigémeo tem vindo a ser franca-
mente reduzida nos ultimos anos com a institui¢do de meios
imagéticos mais sofisticados com maior defini¢do, planea-
mentos baseados em fusdo das imagens de TAC e de RM
e pela administracdo de doses de radiacao mais baixas.

Neurinomas nio acusticos

Os neurinomas ndo acusticos podem-se originar das
bainhas dos V, VII, IX, X, e XI nervos cranianos. Sao tu-
mores raros de crescimento lento e ndo invasivo mas que
sdo frequentemente problematicos devido a sintomatolo-
gia e deficits desenvolvidos pela extensdo para a base do
cranio e comprometimento dos nervos cranianos.

O tratamento de eleigdo é a ressec¢do com microcirur-
gia, que consegue um excelente controlo local, no entanto
em alguns casos com probabilidade elevada de deficits
dos nervos cranianos, mais frequentemente nos tumores
do foramen jugular do que nos tumores do trigémeo. Por
outro lado, tem sido necessario desenvolver estratégias
terapéuticas alternativas para doentes idosos ¢ com contra-
-indicagdes cirurgicas que assegurem igual probabilidade
de controlo local mas com morbilidade diminuida.

Existem poucos dados na literatura suportando o uso
da RT convencional nos schwanomas ou neurinomas nao
acusticos. Numa pequena série de doentes submetidos a
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RTE adjuvante apds ressec¢do incompleta € descrita uma
recorréncia local em quase 50% dos doentes®’.

A RCE parece integrar as caracteristicas acima enunci-
adas havendo ja referéncias na literatura quanto ao seu
sucesso®1-83, Pollock e colaboradores relataram 82% de
controlo local sem complicagdes numa série de 11 doen-
tes tratados com gamma knife, cinco com tumores da re-
gido do foramen jugular e seis com schwanomas do nervo
trigémeo®!.

Mabanta et al da Universidade da Florida relataram
recentemente 100% de controlo local em 19 doentes trata-
dos com RCE baseada em acelerador linear, nove com
schwanomas da regido do foramen jugular, sete com
schwanomas do trigémeo e dois do facial®3.

A RCE ¢ efectivamente considerada uma alternativa &
cirurgia no tratamento dos neurinomas nao acusticos par-
ticularmente nos doentes idosos, médicamente inopera-
veis, com tumores recorrentes ou parcialmente resseca-
dos sendo a sua eficacia suportada pelo excelente contro-
lo local e baixo perfil de complicagdes.

Meningiomas

Séo relativamente comuns representando 20% dos tu-
mores cerebrais primarios e afectam predominantemente
individuos de idade média, com maior propor¢ao o sexo
feminino. Estes resultam de uma proliferacao das células
meningoteliais e sdo geralmente ndo invasivos, histologi-
camente benignos com um curso indolente podendo con-
tudo estar estritamente adjacente a estruturas criticas
vasculares, nervosas ou parenquimatosas cerebrais con-
dicionando o desfecho da atitude terapéutica tal como a
ressec¢do completa. Deste modo, no que respeita & sua
historia natural a evolucao de qualquer caso ¢ sempre im-
previsivel.

A resseccdo cirurgica do meningioma e da sua base
dural ¢ o tratamento de escolha para todos os candidatos
operatdrios e o seu desfecho depende da localizacao dos
tumores. Os mais acessiveis e ressecaveis sao os da
convexidade, parasagitais e da asa do esfen6ide enquan-
to que os da base do cranio, especialmente seios caverno-
so e petroclival e os tentoriais continuam a ser os que
maiores riscos impdem apesar das modernas técnicas de
microcirurgia®®. As complicagdes cirtrgicas mais frequen-
tes sdo as hemorragias, significativas perdas de sangue,
deficits corticais e dos nervos cranianos, fistulas do liqui-
do cefaloraquidiano e subsequentes infecgdes. A mortali-
dade e morbilidade cirurgicas sdo dispares entre as insti-
tuicdes. Numa revisao da literatura sobre o tratamento dos
meningiomas ¢ referida uma mortalidade cirtrgica varian-
do dos 7% a 14%3. Progressos na area da microcirurgia
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tem vindo a contribuir para uma redugdo da mortalidade
para menos de 10%, mantendo-se ainda uma elevada a
morbilidade operatoria®.

A Cleveland Clinic apresentou numa casuistica de 75
doentes com mais de 60 anos uma percentagem de morta-
lidade operatéria e morbilidade respectivamente de 6% e
46% em doentes dos 60 aos 70 anos e de 8% e 52% nos
individuos acima de 70 anos®®. Numa outra série de 45
doentes submetidos a ressecgdo cirurgica de meningiomas
do seio cavernoso é descrita uma morbilidade de 44%3%7.
Também em outra série de doentes com meningiomas
petroclivais submetidos a cirurgia foi conseguida uma res-
seccdo completa em 85% dos casos mas com 70% de no-
vos deficits cranianos ou outras complicagdes 58.

Apesar dos avangos com a microcirurgia as possibili-
dades de ressec¢do completa dos meningiomas supraten-
toriais sem ocorréncia de morbilidade sdo muitas vezes
escassas, 0 mesmo ocorrendo com os meningiomas da
base do cranio e os deficits neurologicos por lesdes dos
nervos cranianos sdo frequentes. Numa recente série de
longo termo englobando 55 doentes submetidos a ressec-
¢do subtotal foi descrita uma progressao tumoral em 70%
dos casos®?.

Actualmente ¢ acordado pela unanimidade dos auto-
res que uma ressecgdo subtotal de um meningioma num
doente jovem ou de idade média ¢ um tratamento incom-
pleto, pelo que deverdo ser consideradas terapéuticas
adjuvantes®?1. A probabilidade de recorréncia de um
meningioma esta claramente dependente da extensao da
ressec¢ao do tumor. Esta tendéncia tem-se confirmado nas
séries mais recentes em que meningiomas de determina-
das localizagdes apenas poderdo ser submetidos a
ressecgoes subtotais, correlacionados com os mais eleva-
dos indices de recidiva®-21.

Apesar da implicacdo das radiagdes como factor
etiolégico dos meningiomas e o conceito da sua
radiorresisténcia devido a relativamente comum auséncia
de regressao tumoral, tem vindo a ser demonstrada a efi-
cacia da RTE na prevengdo da recorréncia tumoral apds
uma ressecc¢ao subtotal. Numa série de 252 doentes foram
referidas sobrevidas relativas ao tumor aos 15 anos de
51% apds ressecgdo subtotal versus 86% apds cirurgia
seguida de RT, levando a considerar que a recorréncia
local estara associada a uma menor sobrevida®®. Uma ou-
tra série suportada por novas técnicas de planeamento de
RTE e abordando uma analise retrospectiva de 140 doen-
tes veio igualmente a demonstrar este beneficio em ter-
mos de sobrevida, associado a uma ocorréncia pratica-
mente nula de complicagdes e auséncia de segundos tu-

mores malignos®2.
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O papel da RCE nos meningiomas esta sendo definido.
No entanto a experiéncia de varios centros tem vindo a
identificar esta modalidade como uma atractiva opgao te-
rapéutica nos doentes em quem a ressec¢ao completa ndo
¢ conseguida. Por outro lado nas lesdes que implicam um
alto risco de morbilidade e portanto consideradas
irressecaveis na totalidade, como sdo a maioria dos
meningiomas da base do cranio e os parassagitais, a RCE
parece ser um excelente tratamento adjuvante ou alterna-
tivo. A multi-modalidade terapéutica pode potenciar o
controlo tumoral a longo termo, reduzir a necessidade de
multiplas ressec¢des e manter o estado funcional e a qua-
lidade de vida dos doentes.

O Quadro VIII apresenta os resultados de varios cen-
tros incluindo a casuistica do HSM com RCE nos
meningomas como terapéutica primaria ou apds cirurgia
e/ou RT convencional com referéncia &s percentagens de
controlo local e de complicagdes®3?3. Os resultados sido
de facto muito animadores confirmando a RCE como uma
opc¢do atractiva em doentes seleccionados nao suscepti-
veis de cirurgia sem morbilidade aceitavel ou que tenham
sido submetidos a ressec¢do subtotal.

Paragangliomas ou tumores do glomus jugular

Quadro VIII- Resultados de séries de RCE em doentes com
Meningiomas

Estado
Neurologico

Tnstituigio/Técnica N° Tratamento Dose Marg. Vol.Tum. Controlo

dts Prévio média(Gy) médio(cc) Tum.(%)

Complicagdes
(%)

Japao/GK 17 Cirurgia-15 17 6,7 86 m/e: 65% Transitorias: 29
(93) - agrav: 35% Permanentes: 6
Univ. Pittsburgh/GK 14 Cirurgia-84 - = 95 - -
(94) 1 RTE-14 agrav: nr
Karolinska Inst./GK 15  Cirurgia-104 14 - 89 - 0
95) 1 (1-32) -
Univ. Standford/AL 55  Cirurgia-38 18,3 73 98 m/e: 89% Transitorias:18

(96) RTE-5 (0,5.-28) agrav: 5% Permanentes:4

Univ. Harvard/AL 12 Cirurgia-105 15 4,1 89 Transitorias:3
©7) 7 RTE-IS (0.2-51) = Permanentes:1,6

Univ. Florida/AL 70 Cirurgia-32 12,7 10 100 m/e: 98% Transitorias:3

(98) RTE-1 (0,6-28.,6) agrav: 2% Permanentes:0
Lisboa/AL 6 Cirurgia- 5 14 13 83 m/e: 5 dts Transitorias: 16,7

RTE- | (2.4-14.8)

RTE- Radioterapia externa; m/e:

(5/6)
nr: ndo

Permanentes:0

agrav: 1 dte

Os tumores do glomus jugular desenvolvem-se dos
paraganglia do sistema quimioreceptor na parede do bul-
bo jugular e ao longo do nervo de Jacobson. Eles sdo
também denominados paragangliomas ou quemodecto-
mas.

As modalidades terapéuticas habitualmente usadas no
controlo dos tumores do glomus jugular sdo a resseccao
cirtrgica total combinada ou ndo com a embolizacao
endovascular e a RT externa convencional.

Estes tumores de desenvolvimento lento, progressivo
e insidioso provocam sintomas por invasao local de es-
truturas adjacentes ou devido ao efeito de massa apds
terem atingido volumes significativos. A ressec¢do com-
pleta destes tumores esta habitualmente associada a le-
soes graves de estruturas criticas, vasos € nervos crania-
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nos, a diminui¢do da qualidade de vida e a alta mortalida-
de. Nas séries recentes relativo as técnicas de microcirur-
gia, sdo descritos elevados indices de controlo local mas
com uma morbilidade global nio menosprezavel®-101 ¢
uma taxa de mortalidade de 4%'92.

A RT externa convencional tem sido usada nos tumo-
res primarios, residuais ou recorrentes com excelente con-
trolo local?%:103:104 No entanto, sdo descritas recorréncias
nao controlaveis e efeitos secundarios de gravidade vari-
avel nomeadamente alopécia, dermatite, mucosite, otite ex-
terna e otite serosa média, mastoidite, osteoradionecrose
do osso temporal, encefalopatia radiégena, necrose cere-
bral, tumores malignos radioinduzidos e outras lesdes dos
tecidos normais??-103-106,

O menor volume de tecidos normais irradiados e a rela-
tiva radiossensibilidade dos tumores glomicos tem leva-
do nos ultimos anos algumas instituicdes a administrar
RCE nos quemodectomas jugulares com excelentes taxas
de controlo local e auséncia de complicagdes!07-110,

A radiocirurgia estereotaxica tem vindo cada vez mais
a ser considerada como uma opgao terapéutica nos tumo-
res do glomus jugular cujas dificuldades de resseccao
impliquem uma alta probabilidade de deficits neurologi-
cos, nos tumores parcialmente ressecados e nas lesdes
recorrentes.

Para além dos casos ja previamente referenciados fo-
ram ainda tratados com RCE cinco doentes com malforma-
¢Oes arteriovenosas, cujos resultados serdo apresenta-
dos brevemente num artigo dedicado.

CONCLUSOES

A RCE ¢ uma modalidade terapéutica cada vez mais bem
consolidada face aos resultados que tem vindo a garantir
como tratamento alternativo ou complementar fazendo hoje
parte das modernas abordagens conservadoras usadas no
tratamento de doengas e tumores benignos e malignos do
cérebro e estruturas da base do cranio. A morbilidade ine-
rente a esta técnica ¢ diminuta se efectuada em condigoes
de extremo rigdr ¢ com os conhecimentos basicos funda-
mentais de neuroanatomia, neuroradiologia e das toleran-
cias dos tecidos cerebrais normais a alta dose de irradiacao
administrada através de uma tnica fracgao.
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