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RESUMO/SUMMARY

A abordagem terapéutica dos gliomas
supratentoriais de baixo grau de malignidade tem
sido um assunto de aceso debate na actualidade
permanecendo por definir a melhor estratégia de
tratamento. Os avangos nas modernas técnicas de
neurocirurgia tem promovido ressec¢des tumorais
cada vez mais amplas garantindo o lugar de
terapéutica de eleigdio com os consequentes
beneficios em termos de controlo local e de
sobrevida. Existe no entanto uma grande
percentagem de lesdes irressecaveis ou de tumores
residuais de pior prognéstico que impdem a
necessidade de estratégias terap€uticas alternativas
ou combinadas que possam vir a ser identificadas
como mais eficazes. Nesta revisdo € efectuada
uma andlise sobre a Radioterapia externa (RT)
quanto aos seus beneficios , sua toxicidade e suas
potencialidades actuais com os desenvolvimentos
técnicos adquiridos sendo sugeridas recomendagées
terapéuticas neste tipo de tumores cerebrais.

Palavras-chave: gliomas supratentoriais de baixo grau de malignidade;
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INTRODUCAO

Os gliomas cerebrais supratentoriais de baixo grau de
malignidade representam cerca de 15% dos tumores
cerebrais e incluem uma ampla variedade de subtipos
histolégicos nomeadamente os astrocitomas pilociticos,
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RADIOTHERAPY IN SUPRATENTORIAL
LOW GRADE GLIOMAS

The management of the supratentorial low-grade
gliomas has been a question of great debate in our
days and the best therapeutic approach is still to
determinate. The improvements in the modern
surgical techniques have made feasible greater
degrees of resection and have lead to longterm
progression-free survival remaining surgery as the
mainstay of treatment for low grade gliomas. A
considerable proportion of patients will have less
than complete removal or unresectable tumors and
will need more efficaceous treatment alternatives
which must be identified. This article reviews the
current state of knowledge concerning external
radiation therapy with regard to the results of
recent series, the side effects and potential benefits
with newer radiotherapy techniques and provides
recommendations with regard to management.

Key words: supratentorial low-grade gliomas;external radiation therapy;
quality of life

os astrocitomas fibrilhares difusos, os oligodendrogliomas
e os oligoastrocitomas mistos (Quadro I).0s mais
frequentes sdo os astrocitomas fibrilhares difusos que
representam 45% a 50% destes'. Mais raramente poderéio
ser diagnosticados os xantroastrocitomas pleiomorficos e
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QUADRO I - Classificagdo de gliomas cerebrais - WHO*

GRAU | GRAU Il

GRAU 1lI GRAU IV

Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma subependimario Astrocitoma fibrilhar

Astrocitoma de células gigantes

Astrocitoma gemistocitico

Astrocitomas difusos supratentoriais

Astrocitoma protoplasmico

Astrocitoma anaplésico Glioblastoma

Olidendrogiioma anaplasico Gliossarcoma

Oligoastrocitoma anaplasico

Oligodendroglioma de baixo grau

Oligoastrocitoma de baixo grau

Xantoastrocitoma pleiomérfico

*Organizacdo Mundial de Saiide (WHO).Geneve, 1979

os astroblastomas.Os factores de prognéstico identificados
como mais relevantes sdo o grupo histolégico, a idade, as
caracteristicas do tumor e o estado neurolégico do doente.
A sobrevida estd estreitamente relaccionada com a
histologia e € significativamente mais favordvel para os
astrocitomas pilociticos.Entre os nao pilociticos a
probabilidade de sobrevida € melhor para os oligodendro-
gliomas, intermédia para os oligoastrocitomas mistos e pior
para os astrocitomas fibrilhares difusos?.

A abordagem terapéutica dos gliomas de baixo grau
tem sido nos ultimos anos um assunto bastante contro-
verso e consequentemente alvo de um extremo interesse
constituindo tema principal de iniimeras mesas redondas,
simpdsios e coléquios quer na Europa quer nos E.U.A.

Os avangos das técnicas cirdrgicas com o uso da
ultrasonografia intraoperatéria, o mapping electro-
fisiolégico e a neuronavegagfo tem mantido a cirurgia como
o tratamento de elei¢@o nos gliomas cerebrais. Um vasto
grupo de doentes deve no entanto ser submetido a outras
atitudes terap€uticas dado que a irressecabilidade cirlrgica
ou uma remogdo parcial ndo garante substancialmente um
bom indice de controlo local e de sobrevida.

Sédo essencialmente dois os argumentos contra a
utiliza¢@o da Radioterapia nestas lesdes. O primeiro de que
se tratam de tumores uma histéria natural favordvel ou
benigna nao promovendo esta terapéutica um papel bem
definido no controlo local e na sobrevida dos doentes; o
segundo que a sua iatrogenicidade seria mais relevante
que os potenciais beneficios.

Serdo desenvolvidas consideragdes analiticas
relativamente a estes dois argumentos e apresenta-se o
que parece ser a melhor proposta terapéutica na actualidade
com os conhecimentos de Radioffsica, de Radiobiologia e
de Radioterapia Clinica com a moderna tecnologia hoje
disponivel em termos de meios de imagem e de unidades
de tratamento.
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GLIOMAS DE BAIXO GRAUDE MALIGNIDADE-
DOENCA BENIGNA?

Os gliomas de baixo grau de malignidade apresentam
uma sobrevida muito superior 4 dos gliomas malignos ou
de alto grau. A sua histéria natural de evolugdo lenta
confere-lhes um caricter benigno ou favordvel apenas
quando comparados aos astrocitomas anapldsicos e glio-
blastomas. No entanto apesar deste crescimento mais lento
e de progressdo insidiosa, a maioria dos gliomas de baixo
grau vém a desenvolver uma transformagao maligna , cuja
progressdo leva os doentes 4 morte.

Uma grande percentagem destes casos, i.e., 80% a 85%
sdo astrocitomas ndo pilociticos e ndo anaplisicos, tém
uma sobrevida média inferior a cinco anos e somente 20%
a 30 % destes doentes vivem mais de dez anos desde o
inicio dos sintomas34,

Num estudo recente comparando as curvas de
sobrevida dos quatro principais subtipos histolégicos de
gliomas supratentoriais de baixo grau com uma populagao
saudével de controlo, com sexo e grupos etarios similares,
verificou-se uma taxa de sobrevida em termos estatisticos
significativamente pior para cada subtipo histolégico de
gliomas, até mesmo para os pilociticos, relativamente 4
populag@o de controlo (Figura 1). Perante estes factos,
poderd ndo ser apropriada o conceito de doenga benigna
ou favordvel e atitudes terapéuticas eficazes deverdo
necessdriamente ser investigadas.

OS BENEFICIOS DA RADIOTERAPIA NA
SOBREVIDA DOS DOENTES

O beneficio da Radioterapia nos tumores parcialmente
ressecados ou irressecdveis tem sido sugerido através de
anélises de estudos retrospectivos demonstrando a maioria
um aumento de sobrevida aos cinco e dez anos (Quadro
II). No entanto somente perante ensaios prospectivos
randomizados com numeros elevados de doentes serd
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Fig. I - Andlise comparativa das curvas de sobrevida de doentes com gliomas
supratentoriais de baixo grau com uma populagdo de controlo (reproduzido
de E. G. Shaw: Clin.Neurosurg.42:488-4494,1995)

QUADRO II - Taxas de Sobrevida em séries de Doentes
com Astrocitomas Supratentoriais de Baixo Grau

Investigadores N° Doentes  N° Dtes./Trat. Taxas de sobrevida
5A(%) 10 A(%)
T 26 C 21
Garcia et al. 86 60 C + R 5)
: .12 17¢C 20
Stage e Stein 45 28 C+R 20
Marsa et al'* 40 40C+R 41 22
. v 76 C 19 11
Leibel et al. 147 71C+R 46 35
S T 29¢C 54.8 47.2
Lavsictel 23 24C +R 91.3 80.8
16 23C 32 26
fazekis c 45C+R 54 32
Medbery et al.* 50 50C+R 45 32
McCormack et al."” 43 48 C+R 64
North et al.'* 66 66 C + R 55 43
- 19 32¢C 35
Philippon et al. 134 102C+R 50
Lunsford et al.® 35 35C+R 81 51
. 20 18 C 37 [N
Shibamoto et al. 119 101 C+R 60 41
19¢C 32 1]
Shaw et al.” 126 67 C+R <53 Gy 47 21
35 C+R >53 Gy 68 39

C = Cirurgia parcial; R = Radioterapia externa

possivel comparar e avaliar com rigdr a sua vantagem
terapéutica.

Nestes estudos a Radioterapia deveria ter sido realizada
com critérios minimos de controlo de qualidade evitando
englobar doentes tratados hd longos anos com técnicas
deficientes e energias inapropriadas.

Actualmente as decisdes terapéuticas sdo baseadas
primiriamente no tipo histolégico, localizago, grau de
ressecgio e idade do doente evitando a institui¢do de RT
nos astrocitomas totalmente ressecados € nas criangas com
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idade inferior a seis anos®. Os avangos consider4veis das
técnicas neurocirirgicas tém vindo a alterar a atitude
terapéutica dos gliomas supratentoriais de baixo grau nas
criangas sendo as curas obtidas na quase totalidade dos
casos sem recurso a terapéutica adjuvante. No entanto
nos gliomas irressecdveis ou parcialmente ressecados e
em desenvolvimento afectando criancas acima dos seis
anos tem vindo a ser considerada a institui¢cdo de RT focal
por proporcionar um aumento da sobrevida a longo termo
livre de progressdo de doenga®. Quanto aos adultos a
situagdo ¢ diferente, ja que estas lesdes sdo de uma forma
geral de grau I, com um indice proliferativo mais elevado,
mais infiltrativas e de pior progndstico a exigirem
invaridvelmente aquela terapéutica.

ASTROCITOMAS DE GRAUI

Os astrocitomas pilociticos sdo frequentes em criangas
e jovens adolescentes, mas podem também ocorrer em
adultos a todos os niveis do neuroeixo ainda que tenham
uma predilecgio especial para o cerebelo, regido do terceiro
ventriculo e regifio das vias pticas. Sob o ponto de vista
clinico os astrocitomas pilociticos supratentoriais tem um
cardcter indolente e estdo frequentemente associados com
crises convulsivas, cefaleias e perturbacdes visuais de
acordo com a localizagdo apresentando numa casuistica
recente o lobo temporal, o tdlamo e o hipotdlamo como os
locais mais frequentes3. Sdo em regra bem delimitados e
bem demarcados de tecido cerebral vizinho, por vezes
quisticos com pouco ou nenhum edema e sem efeito de
massa aprecidvel ou mesmo mal delimitados de bordos
indefinidos. Radiolégicamente surgem como 4reas
hipodensas na tomografia axial computorizada (TAC) e
hipointensas nas imagens potenciadas em TI1 e
hiperintensas em T2 de ressonidncia magnética (RM)
podendo revelar ganho de contraste pronunciado (Fig.2 A
e B). Quanto 4 sua caracteriza¢do histolégica o tumor &

Fig.2 A e B-Astrocitoma pilocitico do tdlamo definindo-se com maior precisdo
os limites do tumor nas imagens pesadas em T2 de RM do que na TAC.
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composto de arranjos alinhados de células bipolares de
reactividade positiva para a proteina acidica fibrilhar glial-
GFAP pelos estudos de imunocitoquimica e apresentam
uma proliferagdo capilar e uma vascularizagdo anormal
muitas vezes hialinizada (Figura 3). Apesar de bem
demarcadas nos exames de imagem parece haver algum
grau de infiltragdo de tecido cerebral vizinho nas margens

do tumor’.

Fig. 3- Presenca de astrdcitos alongados, bipolares, agrupados em feixes,
tipico dos astrocitomas pilociticos (HEx100).

Na sua maioria, sdo susceptiveis de ressecg¢do completa
estando associados com uma excelente sobrevida
apresentando cura na quase totalidade dos casos. Segundo
a literatura nas lesdes parcialmente ressecadas a
probabilidade de sobrevida aos 10 anos é de cercade 70 a
80%, ndo existindo ainda um papel bem definido do uso
rotineiro da RT nos astrocitomas pilociticos irressecédveis
ou residuais®9.

Uma casuistica recente apresentando a experiéncia da
Mayo Clinic sugere melhor sobrevida para os doentes
adultos com astrocitomas pilociticos residuais apés cirurgia
submetidos a RT pés operatdria quando comparada 4 dos
pacientes sujeitos apenas a ressecgdo parcial®. Shaw et al.
relataram uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 50% em
doentes com astrocitomas pilociticos submetidos sémente
a cirurgia (ressecgfo parcial ou bidpsia) comparada com
85% do grupo que recebeu RT pés-operatéria® 10,

O beneficio da Radioterapia pés-operatéria nos
astrocitomas pilociticos parcialmente ressecados permanece
no entanto um assunto ndo devidamente esclarecido ainda
com muitas incertezas, pelo que a sua institui¢do devera
apenas ser considerada nas lesGes sintomdticas
irressecdveis ou em progressdo sem viabilidade de
reexciso.
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ASTROCITOMASDEGRAUII

Os astrocitomas de grau II surgem maioritariamente na
3% e 4° décadas de vida e representam 25% a 30% de todos
os gliomas hemisféricos. Os astrocitomas fibrilhares difusos
sdo os mais frequentes deste grupo. O quadro clinico estd
evidentemente dependente da localiza¢do do tumor sendo
no entanto a sintomatologia mais comum as crises
convulsivas que ocorrem em mais de metade dos doentes.

Tipicamente o tumor é evidenciado na TAC como uma
lesdo hipodensa ndo captante e com efeito de massa; na
RM alesd@o tem baixa intensidade nas imagens pesadas em
T1 e uma intensidade aumentada nas imagens pesadas em
T2 sendo muitas vezes dificil a distingdo entre tumor e
edema peritumoral (Figura 4 A e B).

Fig. 4 A e B- Astrocitoma fibrilhar difuso frontal esquerdo apresentando a
TAC uma lesdo hipodensa ndo captante de limites mal definidos e com
marcado efeito de massa; na RM é caracterizada por uma imagem de
intensidade tada quando pesada em T2 e sem significativa captagdo de
contraste.

Microscépicamente s3o mais densamente celulares e
mais amplamente infiltrativos sendo muitas vezes dificil
reconhecer os bordos tumorais e sendo frequentemente
identificadas células neoplésicas no tecido normal vizinho
(Figura 5).

Fig. 5- Imagem histoldgica revelando um padrio de densidade celular mais
proeminente de astrécitos fibrilhares formando uma rede apertada, onde se
identificam numerosos microquistos (HEx50).
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Os astrocitomas nfo pilociticos sdo lesdes difusas,
infiltrativas, dificeis de ressecar totalmente e a subsequente
transformacio maligna ocorre numa considerdvel
percentagem dos casos. Os astrocitomas comuns s3o
incurdveis mesmo com excisdo completa como evidenciado
pelos 11% da taxa de sobrevida aos dez anos numa série de
doentes tratados cirirgicamente®. A Radioterapia consiste
na nica terapéutica adjuvante que tem evidenciado até 4
data algum beneficio em termos de aumento de sobrevida
em doentes com gliomas de baixo grau desfavoriveis
(Quadro II).

O papel da quimioterapia (QT)nos gliomas de baixo grau
permanece controverso. Na maioria das séries € referenciada
a percentagem e o tipo de respostas 4 QT mas estas ndo
tem tido qualquer influéncia na sobrevida livre de
progressdo de doenca o que levanta diividas quanto 4 sua
eficdcia neste tipo de tumores2!-22,

S4o no entanto actualmente aguardados os resultados
dos estudos investigacionais que estdo a decorrer na Unido
Europeia (SIOP- Société Internationale d’Oncologie
Pédiatrique) e na América do Norte (POG-Pediatric
Oncology Group e CCSG-Children’s Cancer Study Group)
em que estudos de fase II baseados em carboplatinium
estdo a ser ensaiados em doentes com tumores
sintomdticos, inoperdveis e/ou doenca progressiva23,

Na experiéncia da Mayo Clinic em 121 doentes com
astrocitomas supratentoriais fibrilhares difusos, 19 doentes
foram submetidos s6 a cirurgia, 67 a cirurgia e RT de baixa
dose <53 Gy e em 35 a cirurgia e RT de alta dose >53 Gy
verificando-se taxas de sobrevida aos cinco e dez anos
respectivamente de 23% e 11% para o grupo da cirurgia,
47% e 21% para o grupo da cirurgia e RT de baixa dose e
68% € 39% para o grupo de RT de alta dose. Tratam-se de
diferengas considerdveis e estatisticamente significa-
tivas®10,

O Mallinckrodt Institute da Universidade de Washing-
ton revelou na sua casuistica que a taxa de sobrevida aos
5 anos diferia de 21% no grupo submetido apenas a cirurgia
para 50% no grupo tratado com cirurgia associado a RT;
nos adultos acima de 30 anos de idade o beneficio aparente
da sobrevida média com a associagdo da RT era triplo,
aumentando de dois anos quando tratados apenas com a
cirurgia para seis anos quando submetidos a cirurgia e
RT!.

A Universidade de San Francisco na Califérnia
apresentou também na sua experiéncia um beneficio
francamente significativo do controlo local e sobrevida na
institui¢do de RT pés operatéria nos gliomas de grau II
parcialmente ressecados??.

Os resultados de uma revisdo de séries retrospectivas
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avaliando o impacto da RT nos oligodendrogliomas &
apresentado no Quadro III. Numa meta-andlise de vérios
estudos englobando 425 casos foi detectado um aumento
de 14% de sobrevida aos 5 anos nos doentes tratados com
cirurgia e RT pds operatdria relativamente ao grupo

submetido apenas a cirurgia®Z.

QUADRQO III - reviséo de séries avaliando o imposto da RT em
Oligodendrogliomas

Autores N° Doentes Tratamento Taxas de sobrevida

5A(%) 10A (%) MédiaA

C 25 25 2

Shaw et al.? 63 C + R <50 Gy 39 20 4.5
C + R 250 Gy 62 31 7.9

Wallner et al.* 42 CS R : ;2 :
Lindegaard et al.™’ 170 CE R §g : 2:;[
Gannett et al.™ 41 N E 0 z 4312 5
Bullard ct al.” 71 CS . gj i =
Pailas et 1.’ 63 2 f - i - fé
Sheline et al.*! 36 c S R g: : =2

C = Cirurgia parciul; R = Radioterapia adjuvante

Também no que se refere aos oligoastrocitomas mistos
os beneficios sdo de facto evidentes com a associagdo da
RT 4 cirurgia de acordo com os resultados de um estudo
recentemente publicado na literatura em que a sobrevida
dos doentes aos cinco e dez anos foram respectivamente
de 71% e 34% para o grupo submetido 4 terapéutica
radiégena e de 34% e 21% para os doentes submetidos
dnicamente a cirurgia®3.

Com o objectivo de se poder dar uma resposta adequada
sobre as vantagens da institui¢do da RT adjuvante, do seu
timming e da dose total éptima e de forma a se poderem
tirar conclusdes determinantes relativamente aos beneficios
da associagdo desta terapeutica decorreram e estdo ainda
a decorrer ensaios clinicos randomizados prospectivos de
fase III delineados por grupos europeus e norte
americanos>34, Ambos tem incluido um grupo para os
non-belivers em que os doentes sdo submetidos apenas a
cirurgia administrando-se a RT apenas na fase de progressao
tumoral (Quadro IV).

A EORTC-European Organization for Research and
Treatment of Cancer (Radiotherapy Group) distribuiu
aleatériamente doentes em dois grupos de randomizagao.
O Hospital de Santa Maria ( Lisboa) participou neste ensaio
com cerca de 35 doentes e onde foram randomizados 379
pacientes com gliomas de baixo grau parcialmente
ressecados para serem submetidos a RT de baixa dose 45
Gy ou de alta dose 59.4 Gy com campos focais ou
localizados. Os resultados preliminares foram recentemente
publicados tendo sido demonstrado neste estudo e até ao
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QUADRO [V - Estudos prospectivos randomizados no tratamento
dos gliomas supratentoriais de baixo grau

vigilancia
EORTC R |:
menos do que B 54 Gy/30 fr
{Europcan Astrocitoma Comum
Organization Oligoastrocitoma ressecgiio total
for Research Oligodendroglioma 45 Gy/25 fr
and Treatment - R I:
of Cancer) 59.4 Gy/33 fr
MAYO-NCCTG Astrocitoma pilocitico
-Ressecgiio macroscépica total vigildincia
-Ressecgiio subtotal radical
-Ressecgiio parcial
Astrocitoma pilocitico
apenas bidpsia ress. cirurgica 50.4 Gy/28 fr
Astrocitoma comum R [
Oligoastrocitoma de qualquer grau 64.8 Gy/36 fr
Oligodendroglioma
BTCG-RTOG
{Brain Tumor Astrocitoma comum|  ress. cirurgica vigilancia
Cooperative Oligoastrocitoma R [
Group - Radiation Oligodendroglioma §  de qualquer grau 54 Gy/30 fr
Therapy Oncology
Group)
R = Randomizagéo

momento uma falta de evidéncia da relagdo dose-
resposta34. A taxa de sobrevida aos cinco anos global de
ambos os grupos foi de 58%. O tamanho do tumor e a
classificacdo do pardmetro T de estadiamento TNM
proposto no protocolo revelaram-se como os mais
importantes factores de prognéstico analizados. Serd
todavia necessirio um recuo superior para se tirarem
conclusdes definitivas assim como aguardar os resultados
dos outros ensaios em curso.

Actualmente estes doentes tem vindo a ser tratados
na maioria dos centros com a construgdo € o uso de
mdscaras individuais de imobiliza¢do ou de sistemas
recolocdveis de estereotaxia de modo a garantir um
posicionamento correcto em condi¢des fidedignas de
reproductibilidade didria e fundamental para uma localizagéo
precisa do volume tumoral. A técnica de planeamento exige
a realizagdo de uma TAC com os referidos sistemas e,
sempre que possivel, a fusido de imagens de TAC e de RM
para melhor defini¢io do volume a irradiar. Com uma
reconstrucdo em 3-D € efectuado um estudo dosimétrico
tridimensional o qual estabelecerd uma delimitagfo precisa
e rigorosa do referido volume alvo a tratar constituido pelo
tumor ¢ uma margem de 1 a 1.5 cm, possibilitando a
realizacdo de proteccbes adequadas e promovendo uma
constituicdo ideal das portas de entrada e do n° de campos
de irradiacio de modo a evitar estruturas eloquentes mais
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radiossensiveis com um menor grau de tolerincia 4s
radia¢des ionizantes (Figura 6). O fraccionamento
habitualmente usado € de 1.8 a2 Gy por fracg#o didria e por
ciclo e a dose total administrada é de 55 a 60 Gy consoante
0 volume tumoral residual e até uma determinagio exacta
da dose total ideal através dos estudos em curso e acima
referenciados.

Fig. 6- Reconstrugdo 3-D do volume alvo a tratar visualizando-se a entrada
dos campos de irradiagdo com protecgdes conformacionadas ao tumor de
forma a evitar as estruturas eloguentes (os globos oculares, o quiasma
dptico e o tronco cerebral).

Mais recentemente a implementagio da simulag#o vir-
tual e do planeamento inverso assim como o desenvol-
vimento tecnolégico de modernos Aceleradores Lineares
com colimadores dindmicos micro-multifolhas para RT
conformacional, permitindo o arranjo de mdltiplos campos
ndo coplanares e com feixes de irradiagio de intensidade
modulada tem a potencialidade de poder vir a melhorar a
relac@o terapéutica.

Em casos seleccionados com tumores de pequenas
dimensdes tem sido preconizadas técnicas de Radioterapia
estereotdxica conformacional com o uso de vdrias fracgdes
ou apenas de uma unica frac¢do de alta dose como
sobreimpressdo, técnica denominada de Radiocirurgia
estereotéxica promovendo resultados promissores35-37,

Todas as técnicas modernas de RT tendem a estabelecer
uma conformidade do volume tratado ao alvo definido e
minuciosamente localizado e a promover a minimizagio da
irradiagfo dos tecidos normais adjacentes ao tumor criando
um elevado gradiente de dose entre ambas as estruturas
tumoral e normal (Figura 8).

SAO OS RISCOS DA MORBILIDADE DA RT MAIS
RELEVANTES QUE OS POTENCIAIS BENEFICIOS?
O segundo argumento em discussio contrariando o
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uso da RT fundamenta-se na sua elevada morbilidade
registada essencialmente de casuisticas antigas e de outras
patologias. As complicagcdes das terapéuticas
administradas aos doentes com gliomas de baixo grau, quer
da cirurgia, quer da RT, e sobretudo a qualidade de vida
dos sobreviventes tém sido de uma forma geral mal
caracterizadas na literatura sendo raras as casufsticas que
as abordam com pormenor. A morbilidade terapéutica tem
sido deficientemente definida na maioria das séries
cirdrgicas apesar de reportada como cerca de 30%, enquanto
amortalidade se referencia da ordem dos 5% a 6.5%!5:17:18,
No entanto € provavel que entre outros factores estas taxas
devam estar relaccionadas com a experiéncia das equipas
de neurocirurgides, do mesmo modo que a morbilidade em
Radioterapia estd igualmente directamente relaccionada com
a experiéncia dos centros, as técnicas de irradiagdo e a
tecnologia utilizada.

No que diz respeito 4 toxicidade tardia tais como radio-
necrose, deméncia, disfungdo cognitiva e tumores secun-
dérios sdo complicagdes que se encontram descritas na
literatura ocorrendo quer em criangas quer em adultos38-40,
O déficit do indice de inteligéncia em criangas submetidas
aRT para tumores cerebrais tem sido reportada relevando-
se uma maior neurotoxicidade crénica para os doentes com
idades mais jovens®,

Estas complica¢gdes que dependem igualmente de
outros factores como a dose total, dose por fracgio,
dimensdes dos campos de irradiacio e do volume de tecido
cerebral normal ndo afectado pelo tumor incluido dentro
da regido de alta dose deverdo ser pouco comuns se
atendermos 4s técnicas modernas de irradiacdo e se forem
implementados os principios radioterapeuticos actualmente
preconizados, i.e., um planeamento adequado baseado por
TAC e/ou RM, uma centragem rigorosa do tratamento com
os sofisticados métodos de confirmagio hoje disponiveis,
0 uso de campos limitados englobando o tumor e uma
margem limitada de 1 a 1.5 cm, a administra¢&o de doses
didrias de 1.8 a 2 Gy e doses totais de 50 a 60 Gy.

A morbilidade da RT nos gliomas de baixo grau também
nio tem sido devidamente relatada, nem porme-
norizadamente analizada nos estudos retrospectivos
publicados na literatura sendo frequentemente referenciada
da experiéncia adquirida da associag@o da quimioterapia
com a irradiac@o encefélica total; tem igualmente sido
abordada em casuisticas de doentes com gliomas de alto
grau submetidos a altas doses de radiagdo, com extensos
campos e muitas vezes com técnicas e radiagdes de energias
inadequadas sendo dificil a caracterizagdo da
sintomatologia e das sequelas devida 4 prépria terapéutica
ou 4 doenga de base38-39,
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Dois estudos recentes tem avaliado os efeitos
secunddrios ¢ a qualidade de vida dos doentes submetidos
a RT externa por gliomas de baixo grau*!*2, Num foram
analizados tr€s grupos com técnicas standardizadas de tes-
tes de avaliac@o do estado neurolégico, neuropsicolégico,
fungdo cognitiva e estado de humor. Os resultados
revelaram que comparado com um grupo de controlo de
adultos com doenga de Hodgkin e leucémia linfatica crénica
os doentes com gliomas de baixo grau apresentavam
significativamente mais disfungéo cognitiva e sofriam mais
frequentemente de fadiga e de estados de depressdo. Ndo
houve no entanto qualquer diferencga entre estes doentes
com gliomas de baixo grau que receberam ou nio RT tendo
sido concluido que ndo seria a terapéutica radiégena a
causa daquelas perturbacdes e que ndo teria um impacto
negativo na qualidade de vida dos doentes*!. O outro
englobando um maior nimero de casos e tratando-se de
um ensaio randomizado revelou excelentes indices de
qualidade de vida em dois grupos de doentes tratados com
doses totais de radiagdo nomeadamente 45 Gy e 59.4 Gy 42,
Em ambos os estudos ndo houve registo de efeitos
secunddrios ou sequelas graves.

Ainda no que respeita 4 incidéncia de sequelas
radiégenas retardadas graves como a radionecrose € 0s
tumores secunddrios estas poderdo ocorrer mas com um
grau de probabilidade extremamente baixo.. A incidéncia
de radionecrose numa série de 49 doentes submetidos a
alta dose de RT (60 a 65 Gy) foi de 2 % #3. A ocorréncia de
segundos tumores induzidos pelas radiagdes é igualmente
descrita na literatura como efeito secunddrio mas de
incidéncia ainda mais raro. Numa extensa revisdo de 600
doentes irradiados apenas se identificou um tnico caso de
tumor induzido pelas radiagdes'©. Estas complicagdes que
dependem fundamentalmente da dose total, dose por
fracgdo e volume de tecido de alta dose de irradiagio
deverdo ser ainda cada vez mais raras se forem preconizados
os principios radioterapéuticos modernos que se tem vindo
areferenciar

O impacto da RT na qualidade de vida dos doentes com
gliomas de baixo grau tem sido posto em evidéncia no
controlo da epilepsia intratdvel e na melhoria do status
neurolégico e funcional dos doentes**43.

Contrariamente ao argumento em anélise sobre os
elevados riscos da RT, um estudo retrospectivo do Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center de doentes com glio-
mas cerebrais sobreviventes a longo termo e livres de
recidiva demonstrou que a Radioterapia cerebral focal com
campos localizados néo era uma terapéutica extremamente
téxica garantindo aceitdveis indices da fungdo
neuropsicolégica e um regresso da maioria dos doentes 4
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sua actividade profissional, com um bom status perfor-
mance e uma considerdvel funcdo de meméria*®. Outros
artigos mais recentes tem vindo igualmente a confirmar a
Radioterapia com campos limitados como uma terap€utica
segura nos gliomas de baixo grau condicionando um baixo
risco de disfuncfio cognitiva iatrogénica a longo termo*’.

CONCLUSAO

Os doentes com gliomas cerebrais supratentoriais de
baixo grau de malignidade parecem apresentar beneficios
significativos em termos de sobrevida e qualidade de vida
quando submetidos a Radioterapia adjuvante apds
ressecgdo parcial.

A luz dos conhecimentos actuais recomenda-se como
terapéutica ideal a ressec¢do cirirgica nos astrocitomas
pilociticos devendo a Radioterapia externa ser apenas
considerada nas lesdes irressecdveis sintomdticas ou em
progressdo sem viabilidade de reexcisdo. J4 no que respeita
aos astrocitomas de grau II face aos resultados de vdrios
estudos prospectivos e até melhor definicdo terap&utica
sugere-se a instituicdo imediata de Radioterapia nos
tumores irressecdveis e parcialmente ressecados.

A contribui¢do dos resultados dos ensaios rando-
mizados recentemente finalizados ou a decorrer na Europa
e nos EUA possibilitard um esclarecimento adequado e
eventualmente definitivo sobre o posicionamento futuro
da Radioterapia na abordagem terapéutica dos gliomas
supratentoriais de baixo grau de malignidade.

A eficdcia na defini¢do dos limites e da localizagao das
lesBes através dos novos meios de imagem e a realizagio
de uma Radioterapia selectiva com a moderna tecnologia
actualmente disponfvel permite aumentar a relacio
terapéutica através de uma irradiagdo mais rigorosa do tu-
mor e suas extensdes evitando ao maximo o tecido cerebral
normal. Consequentemente os potenciais riscos de
toxicidade radi6gena subaguda ou tardia serdo cada vez
menos comuns quando utilizados os critérios de controlo
de qualidade indispensdveis na prédctica de uma
Radioterapia moderna.

Finalmente, o desenvolvimento de moduladores de
resposta biolégica, as modernas técnicas de cirurgia
assistida por meios imagéticos e de neuronavegacdo, assim
como as técnicas de RT de precisdo com feixes
convergentes acima referenciadas sdo sem divida as
potencialidades terapéuticas que podem vir a desempenhar
na actualidade o impacto mais importante no controlo local
e na possivel cura dos gliomas supratentoriais de baixo
grau de malignidade.
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