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RESUMO

Objetivo: A coluna vertebral é o local mais comum de metastases
oOsseas. Uma vez que a cura nao pode ser obtida, o controle local e o
alivio dos sintomas é a base do tratamento, sendo este fundamentado
no uso de radioterapia convencional. Recentemente, a radiocirurgia
espinhal foi proposta para o controle local das metastases na coluna,
seja como tratamento primario ou de resgate. Dessa forma, realizamos
uma revisdo da literatura para analisar as indicacdes, a eficacia e a
seguranga da radiocirurgia no tratamento das metéstases da coluna.
Métodos: A revisao de literatura foi realizada no portal PubMed —
dados da biblioteca MEDLINE, sobre os estudos relacionados ao
uso da radiocirurgia no tratamento para metéstases dsseas na
coluna vertebral. Os estudos foram revisados por todos os autores
e classificados quanto ao nivel de evidéncia, utilizando critério
definido por Wright. Resultadoes: As indicagdes encontradas para
radiocirurgia foram: controle primario de metéstases epidurais (nivel
Il de evidéncia), mieloma (nivel lll) e metastases sabidamente pouco
responsivas a radioterapia convencional — melanoma e carcinoma de
células renais — (nivel lll). A radiocirurgia espinhal também foi proposta
para o tratamento de resgate apos falha da radioterapia convencional
(nivel 1l). Existe ainda alguma evidéncia quanto & seguranca e a
eficacia da radiocirurgia em casos de tumores metastaticos intradurais
extramedulares e intramedulares (nivel lll), e apds cirurgias de
descompressao e estabilizagdo da coluna. Conclusao: A radiocirurgia,
portanto, pode ser usada no tratamento primdario ou de resgate de
metastases espinhais, melhorando o controle local da doenga e dos
sintomas dos pacientes. Deve ainda ser considerada como tratamento
inicial para tumores radiorresistentes, como melanoma e carcinoma de
células renais.

Descritores: Radiocirurgia; Metastase neoplésica/terapia; Neoplasias
da coluna vertebral/radioterapia

ABSTRACT

Objective: The spine is the most common location for bone metastases.
Since cure is not possible, local control and relief of symptoms is the

basis for treatment, which is grounded on the use of conventional
radiotherapy. Recently, spinal radiosurgery has been proposed for
the local control of spinal metastases, whether as primary or salvage
treatment. Consequently, we carried out a literature review in order
to analyze the indications, efficacy, and safety of radiosurgery in the
treatment of spinal metastases. Methods: We have reviewed the
literature using the PubMed gateway with data from the MEDLINE
library on studies related to the use of radiosurgery in treatment
of bone metastases in spine. The studies were reviewed by all the
authors and classified as to level of evidence, using the criterion
defined by Wright. Results: The indications found for radiosurgery
were primary control of epidural metastases (evidence level ll),
myeloma (level Ill), and metastases known to be poor responders to
conventional radiotherapy — melanoma and renal cell carcinoma (level
Ill). Spinal radiosurgery was also proposed for salvage treatment after
conventional radiotherapy (level ll). There is also some evidence as to
the safety and efficacy of radiosurgery in cases of extramedullar and
intramedullar intradural metastatic tumors (level lll) and after spinal
decompression and stabilization surgery. Conclusion: Radiosurgery
can be used in primary or salvage treatment of spinal metastases,
improving local disease control and patient symptoms. It should also
be considered as initial treatment for radioresistant tumors, such as
melanoma and renal cell carcinoma.

Keywords: Radiosurgery; Neoplasm metastasis/therapy; Spinal neoplasms/
radiotherapy

INTRODUCAO

A coluna vertebral é o local mais comum para metas-
tases OsseasV). O envolvimento espinhal ocorre em até
40% dos pacientes com cancer durante a progressao da
doenca, sendo que 5 a 10% desses pacientes desenvol-
vem compressao epidural em algum ponto de sua evo-
lugao®. Mais de 90% das metastases espinhais sao ex-
tradurais, cerca de 5% sao intradurais e menos de 1% é
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intramedular®. A compressao sintomatica ocorre mais
frequentemente na coluna toracica (50 a 70%), depois
na coluna lombar (20 a 30%) e na cervical (10 a 30%)®.
Isso provavelmente ocorre porque a coluna toracica
tem o menor didmetro e 0 maior nimero de vértebras
espinhais. A metade posterior do corpo vertebral é a
porcao mais comumente afetada™® e se espalha lateral-
mente para outras regioes (corpo anterior, lamina e pe-
diculos). Também € importante o fato de que, a ocasiao
do diagndstico, multiplas lesdes podem ser encontradas
em niveis ndo contiguos em até 40% dos pacientes. Em
relagdo a histologia, até 50% das metéstases se originam
em um dos trés locais: mama, pulmao ou prostata®.

Ja que metastases espinhais sugerem um tumor sem
controle, o tratamento se baseia principalmente em cui-
dados paliativos e controle local da doenca. Embora a
quimioterapia possa ser usada em alguns casos selecio-
nados, a radioterapia, com ou sem cirurgia concomitan-
te, permanece a principal modalidade de tratamento®©.
As técnicas cirtrgicas tém progredido substancialmente
nos ultimos anos, permitindo a descompressao circunfe-
rencial da medula espinhal e a fixacdo da coluna para
rapida estabilizacao®. Os principais alvos da cirurgia sao
estabilizacao da coluna, restauracdo, manutengao do ali-
nhamento global e descompressao de estruturas neurais,
especialmente em tumores radiorresistentes®. A cirur-
gia também pode ser uma op¢ao em tumores primarios
desconhecidos (quando ¢ necessdria uma amostra de
tecido) ou em casos em que a dor persiste apds outras
modalidades de tratamento. Entretanto, a opgao cirtr-
gica somente deve ser considerada para pacientes com
bons escores de desempenho (performance scores), ja que
poderé repercutir em grave morbidade e possiveis com-
plicacoes clinicas. Sistemas prognosticos de pontuacao,
como os propostos por Tokuhashi et al. e Tomita et al.,
sdo tuteis na tomada de decisdo quanto a cirurgia®.

Papel da radioterapia em metastases espinhais
Como a cirurgia s6 € indicada em casos selecionados,
a radioterapia convencional com feixes externos de ra-
diacdo (CER - conventional external beam radiotherapy)
continua sendo a modalidade de tratamento base para
as metastases espinhais. A dose total de radiagao varia
de 25 a 40Gy, fracionada diariamente em 8 a 20 ses-
soes®. Uma ampla margem ¢ usada no campo de ra-
diacdo, tipicamente um ou dois segmentos vertebrais
acima e dois segmentos abaixo do nivel afetado, a fim
de compensar o movimento vertebral interno. Essa téc-
nica expoOe tecido sadio a radiacao, incluindo a medula
espinhal sensivel. A dose de radiacao € fracionada para
permitir a recuperagao do tecido normal, melhorando,
assim, a tolerancia®©.
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A radiocirurgia estereotéxica espinhal (SRS) ¢ uma
modalidade de radioterapia desenvolvida mais recente-
mente, que aplica uma alta dose de radiacao ao tumor,
enquanto minimiza a quantidade aplicada aos tecidos
sadios vizinhos. O alvo ¢ definido por planejamento es-
tereotaxico de alta resolucao e requer uma rigida imo-
bilizacao da coluna vertebral, para poder oferecer uma
dose conformada, usando técnicas com ou sem arma-
¢oes baseadas em dispositivos externos de imobilizacao
com marcadores fiduciais. O tratamento € fracionado
em menor numero de sessdes (uma a cinco), com va-
riagoes de dose total, de 8 a 30Gy. Quando a escolha é
por uma sessao, o termo “radiocirurgia” é preferencial-
mente usado, enquanto os termos “radiocirurgia este-
reotéxica fracionada” sdo usados em caso em multiplas
sessoes. As versoes iniciais de SRS na coluna exigiam
a fixagao cirtrgica de armagdes nos processos espinho-
sos, a fim de evitar artefatos de movimento. Os sistemas
mais novos sao isentos de armagoes, com base na anato-
mia interna do esqueleto, pontos fiduciais implantados,
ou marcadores infravermelhos de superficie, com ima-
gens quase em tempo real para a correcao de movimen-
to. A modulacdo da intensidade de radiacao aumenta
a conformidade da radiacao ao tumor, minimizando a
dose aplicada em tecidos normais®. Contudo, conti-
nuam incertas a eficicia, a seguranca, as indicacoes pre-
cisas e as avaliagao a longo prazo referentes ao controle
da doenga pelos efeitos da SRS.

OBJETIVO

Realizar uma revisdo da literatura sobre indicagoes,
seguranga e eficacia da radiocirurgia espinhal quando
comparada a radioterapia externa convencional para o
tratamento de metdstases na coluna vertebral.

METODOS

Estratégia de busca

Foi feita uma revisdo de literatura usando o portal
PubMed do banco de dados MEDLINE, sem restricao
de tempo, até setembro de 2012. As seguintes palavras-
-chaves foram buscadas individualmente ou em combi-
nagao: “radiocirurgia”, “estereotaxico”, “metastases es-
pinhais”, “cancer espinhal”, “tratamento”, “indicacoes”,

“radioterapia” e “extracraniana”.

Selecao de estudos

Foram incluidos artigos clinicos de pacientes que rece-
beram radiocirurgia para o tratamento de metastases
espinhais.



Foram excluidos artigos em lingua nao inglesa, re-
visoes de literatura, relatos de casos e artigos que nao
enfocavam o tratamento radiocirirgico de metastases
espinhais.

Coleta de dados

Quatro pesquisadores independentes (AFJ, EG, HT e
LG) revisaram e avaliaram 124 estudos, de acordo com
seu desenho (séries de casos retrospectivos, estudos pros-
pectivos e estudos randomizados controlados), as carac-
teristicas dos pacientes e os achados priméarios. Apds ana-
lise dos quatro autores, uma nova selecao foi feita, e 31
estudos foram selecionados e incluidos nesta revisao.

Medicoes de avaliacao de desfechos

Os resultados dos estudos foram agrupados segundo
seu objetivo principal: controle da dor, controle radio-
l6gico, sobrevida geral, comparagao entre modalidades
de tratamento (SRS versus CER versus cirurgia), indi-
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cacoes para radiocirurgia espinhal, e métodos de ava-
liacdo de controle da doenca e resposta ao tratamento.

Avaliacao do nivel de evidéncia

Os estudos foram classificados segundo o nivel de evi-

déncia para estudos terapéuticos, conforme definicao

de Wright et al.®.

1. Estudo randomizado controlado de alta qualidade.

2. Estudo randomizado controlado de menor qualida-
de; estudo comparativo prospectivo.

3. Estudo caso-controle; estudo comparativo retros-

pectivo.

Séries de casos.

5. Opiniao de especialista.

=

RESULTADOS

Nos 31 estudos selecionados, um total de 2.241 pacien-
tes foram tratados para metastases espinhais. Todos os
artigos estao resumidos no quadro 1.

Quadro 1. Selecionados ap0ds revisao sistematica usando o banco de dados MEDLINE

Condigao da

convencional para
metéstases espinhais

131 com SBRT inicial

Tipo de radiocirurgia/ n Dose Resultados
estudo P
indicacao
Ahmed et al."® Série Iradiacéo priméria 66 pacientes 24Gy (10-40Gy) A sobrevida atuarial média aos 12 meses foi de 52,2%
prospectiva ou pos radioterapia (85 lesoes) (mediana: 3 fragdes, 7 pacientes tiveram falha tanto local quanto marginal, 1 paciente sofreu
de casos convencional para variagdo de 1-b) falha marginal mas ndo local, e 1 paciente teve apenas falha local
metéstases espinhais Controle local atuarial em 1 ano foi de 83,3%, € 91,2% em pacientes com
e sem RT prévia, respectivamente
Nenhuma toxicidade Grau 4 foi relatada
Amdur et al.™ Série de Iradiacéo priméria 21 pacientes 15Gy (nenhuma Nenhuma toxicidade tardia
casos ou pos radioterapia (9 pacientes; nenhuma  radioterapia espinhal 3 pacientes tiveram evidéncias radiograficas de compresséo de corpo
prospectiva convencional para radioterapia prévia prévia) vertebral no campo
metéstases espinhais e 12 pacientes com 5Gy (radioterapia 43% tiveram alivio da dor
radioterapia prévia) espinhal prévia) Sobrevida de 1 ano livre de progresséo foi de 5%, com 60% dos pacientes
mortos em 1ano
Em pacientes com e sem radioterapia prévia, foi alcangado o objetivo de
cobertura-alvo em 91% e 95%, respectivamente
Benzil et al.™? Série de Iradiagéo primaria 31 pacientes Dose Unica média de  Alivio significativo da dor em 32/34 dos tumores tratados
€asos ou pos radioterapia (35 lesoes); 2,68Gy e dose total  Alivio da dor com 1 Unica dose baixa com 5Gy
convencional para 26 metastases, média de 6,89Gy para 2 pacientes tiveram radiculite transitoria (ambos com 1 dose BED >60Gy)
metéstases espinhais 4 tumores intradurais e tumores intradurais ~ Nenhum paciente sofreu toxicidade em outro 6rgao
e tumores primarios 5 extradurais
Chang etal.™ Série de Radiocirurgia primaria 63 pacientes 27-30Gy (3 fragdes  Nenhuma complicagdo neurologica (mediana de 21,3 meses de seguimento)
€asos para metastases de 9Gy e b fracdes 1 ano de tumor livre de progressao foi de 84%
espinhais de 6Gy) Sintomas leves de toxicidade (nauseas, vomitos e diarreia)
Chang etal.™ Série de Iradiacao primaria 129 pacientes 16-39Gy em 1-5 Alivio da dor em 91%
€asos ou pos radioterapia (53 com nova fraces Em 108 leses, 75 com tamanho da massa diminuido ou estabilizado
convencional para irradiacéo)
metéstases espinhais
Chang et al."™ Série de Iradiagéo priméria 54 com novo Dose média de Perfodo médio livre de progressao foi de 23,9 meses (em geral); 18 meses
€asos ou pos radioterapia tratamento e radiagdo a margem  (novo tratamento) e 26 meses (tratamento inicial)

do tumor de 51,1Gy
2/10 {novo tratamento)
e 50,7Gy 2/10
(tratamento inicial)

As taxas de controle radiologico foram de cerca de 95% aos 6 meses e até
80% aos 12 meses
Nenhuma mielopatia por radiacao

Continua..
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Quadro 1. Selecionados apds revisao sistematica usando o banco de dados MEDLINE

convencional para
metdstases espinhais
de melanoma

23 pacientes
com irradiagéo
prévia com
feixes externos)

(média de 21,7Gy);
fracdo Unica

Tipo de Condigao da n
radiocirurgia/ Dose Resultados
estudo P
indicacao
De Salles et Série de Radiocirurgia para 14 pacientes Uma dose média  Periodo de seguimento médio foi de 6,1+3,9 meses (variagdo de 1-16 meses)
al.l’® asos metastases espinhais (22 lesoes) de 12+2,7Gy 3 pacientes ficaram livres de dor e 4 tiveram alivio consideravel
e tumores espinhais 11 pacientes (variacao de Fraqueza melhorada nos 2 pacientes com esse sintoma pré-operatorio e 0s pacientes
benignos com 8-21Gy) assintomaticos permaneceram assim
metéstases, x 13 receberam 4 lesdes diminuiram em tamanho, 5 continuaram estaveis, 7 progrediram e 6 nao foram
2 neurofibromas  dose Unicade  seguidos (2 pacientes morreram antes do seguimento)
eum radiocirurgia No total, 4 pacientes morreram, 3 de doenca sistémica e 1 de progressao de leséo toracica
meningioma estereotaxica Nenhuma complicacéo foi observada
Garg et al."” Sériede  Radiocirurgia primaria 61 pacientes 16-24Gy Seguimento médio de 20 meses
asos para metastases (63 tumores) (fracdo Unica) A taxa atuarial de controle local por imagem aos 18 meses para todos os pacientes foi
prospectiva espinhais de 88%
Ataxa atuarial de sobrevida geral aos 18 meses para todos os pacientes foi de 64%, com
sobrevida mediana para todos os pacientes de 30 meses
Nenhuma diferenca significativa em desfechos foi notada com respeito a histologia do
tumor ou dose
Os dados sustentam indicagéo expandida para radiocirurgia espinhal como tratamento
de primeira linha
Levine et al."® Sériede  Radiocirurgia primaria 24 pacientes 30Gy 7 pacientes tratados definitivamente; 2 com regressao completa, 3 com regressao
€asos para sarcomas parcial e 2 com recorréncia tardia novamente tratada
espinhais primarios e 7 tiveram cirurgia + SRS; 5 casos de controle total do tumor com seguimento médio
metastases de 43,5 meses
10 pacientes com metéstases; todos morreram; média de 11,1 meses de sobrevida.
Tiveram alivio da dor 80%
Nenhuma mielite
Martin et al.® Série de Lesoes espinhais 41 pacientes 8-30Gy Seguimento mediano de 11,1 meses
casos primérias (14) ou (53 lestes) (1-3 fragdes) 59% dos pacientes ndo tiveram nenhum efeito colateral agudo pelo tratamento; houve
metastaticas (39) 3 casos de toxicidade aguda Grau 3
Controle local e sobrevida geral foram de 91 e 65%, respectivamente
Melhora da dor foi observada em 75% das metastases sintomaticas 6 meses apds o
tratamento
Patel et al. 2 Sériede  Irradiacdo primariade 117 pacientes Fracéo Unica 0 Grupo C apresentou taxa menor de novo tratamento (11% para Grupo C versus 18,6%
asos metdstases espinhais (154 lesoes) que compara para Grupo P. com p=0,285
as abordagens O fato de cirurgia prévia (3=1,953; OR=7,052; p <0,001) foi correlacionado a taxa de
de contorno novo tratamento
Completo (C) A sobrevida de 2 anos foi de 25,7% no Grupo C e 20,9% no Grupo P (p=0,741)
versus Parcial (P)  Concluiram que fazer o contorno do corpo vertebral inteiro para tratamento com terapia
do corpo vertebral  radioterapica estereotaxica do corpo vertebral de leses da medula espinhal demonstra
beneficios potenciais pela reducéo do risco de recorréncia, melhorando o alivio sintomatico
e fornecendo controle tumoral local
Ryu et al.? Sériede  Radiocirurgia primaria 49 pacientes 10-16Gy Alivio completo/parcial em 85%
€asos para metastases (61 lesoes) (dose tnica) Recidiva da dor em 7%
espinhais 5% de metéstases espinhais radiologicamente adjacentes
Wang et al.? Sériede  Irradiacdo primariade 149 pacientes 27-30Gy Seguimento mediano de 15,9 meses
€asos metastases espinhais (166 lesoes) (3 doses) Melhora do controle da dor de 26 a 54% aos 6 meses
A sobrevida livre de progressao apds SBRT foi de 80,5% em 1ano
Gerszten etal.®  Série de Irradiacao priméria 48 pacientes Variacdo da dose  Seguimento por 14-48 meses (mediana de 37 meses)
€asos ou pos radioterapia com paraotumorde  Nenhuma toxicidade induzida por radiacéo ocorreu durante o periodo de seguimento
convencional para 60 metéstases 17,5-25Gy A dor axial e radicular melhorou em 34 (89%) de 38 pacientes tratados primariamente
metdstases de de RCC (42 (média de 20Gy);  paraa dor
carcinoma de células  lesoes foram dose Unica O controle do tumor foi demonstrado em 7 de 8 pacientes tratados primariamente para
renais novamente progressao do tumor documentada por imagens radiolégicas
irradiadas) 6 pacientes necessitaram de intervencao cirlrgica aberta para progressao do tumor que
havia causado disfuncao neuroldgica apos a radiocirurgia
Gerszten etal. ) Série de Irradiacéo priméria 28 pacientes Dose maxima  Periodo de seguimento de 3 a 43 meses (mediana de 13 meses)
€asos ou pés radioterapia (36 lesbes em  foi de 17,5-26Gy  Nenhuma toxicidade induzida por radiacao ocorreu durante o periodo de seguimento

A dor axial e radicular melhorou em 27 dos 28 pacientes (96%) tratados primariamente
para a dor

0O controle de longo prazo do tumor foi observado em 3 de 4 casos tratados primariamente
para + progressdo do tumor. Dois pacientes chegaram a necessitar de intervencéo
cirlrgica aberta para a progressao do tumor, o que resultou em défice neurolégico
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Condicao da
radiocirurgia/
indicacao

Dose

Resultados

Tipo de

estudo

Choi et al.? Série de
€asos

Gagnon et al. % Série de

casos (estudo

caso-

controle)

Klish et al.?” Série de
€asos

prospectiva

Koyfman etal.®®  Série de
€asos

Mahadevan et Série de
3l €asos

Nikolajek et Série de
al® €asos

Sahgal et al.®" Série de
€asos

Sahgal et al.® Série de
€asos

Nova terapia com
irradiacao para
metéstases espinhais
(mediana da dose
prévia de 40Gy para
medula espinhal)

Nova terapia com
iradiacéo para
metastases espinhais
de cancer de mama

Nova irradiagéo para
metastases espinhais
previamente irradiadas

Nova irradiacéo para
metastases espinhais
previamente irradiadas

Nova irradiacdo para
metastases espinhais
previamente irradiadas

Nova irradiacdo para
metéstases espinhais
previamente irradiadas

Irradiacdo priméria

ou pos radioterapia

convencional para
metastases espinhais
previamente irradiadas

Nova irradiacdo para

iradiacao prévia com

radiacao com feixes
externos

42 pacientes
(51 lesoes)

18 pacientes
tratados -
metéstases
recorrentes
(novamente
irradiados)
comparado com 18
que receberam RDP
convencional

b8 pacientes

149 pacientes
(208 lesoes)

60 pacientes

54 pacientes
(70 lesces)

39 pacientes
(60 lesoes)
23 lesdes nao foram
iradiadas
37 foram
novamente
iradiadas (31
tinham progresséao
na imagem do
tumor)

19 pacientes
(5 com mielopatia
por radiacéo - RM,
e 14 sem esse
problema -
sem RM)

Dose mediana de

20Gy (variacao de

10-30Gy) em 1-5
fracoes (mediana 2)

Doses que variam de
21-28Gy (3-b fragoes)

Doenca de nivel
adjacente apos
irradiacéo do corpo
vertebral envolvido

14Gy (dose mediana
que varia de 10-16Gy)

8Gy x3=24Gy (longe
da medula) 5-6Gy x
5=25- 30Gy (perto da
medula)

Dose mediana de
radiocirurgia: 1 x
18Gy (variagéo de 10-
28Gy) até a isodose
mediana de fracdo
Unica de 70%

Mediana da dose total
prescrita foi de 24Gy
em 3 fracdes

Média de 20Gy no
grupo sem RM x 1-5
fracoes 67,4 no grupo

RM

Seguimento mediano de 7 meses (variacao de 2-47 meses)

As taxas de Kaplan-Meier de controle local e sobrevida geral em 6/12 meses
foram de 87%/73% e 81%/68%, respectivamente

0O tempo até novo tratamento de <12 meses e a combinagdo do tempo
para novo tratamento de <12 meses com um SSED de <15Gy (10) foram
preditores significantes de falha local em andlises univariadas e multivariadas
Um paciente (2%) teve neurotoxicidade Grau 4

Ambos os grupos foram comparaveis por todas as dimensoes correspondentes
e nos escores de desempenho Jperformance score] antes do tratamento.

Os desfechos do tratamento foram similares para pacientes em ambos 0s
grupos; deambulagéo, escores de desempenho [performance scores] e piora
da dor similares nos grupos no pés-tratamento

Sobrevida e nimero de complicagoes pareceram favorecer o grupo
CyberKnife, mas as diferencas nao atingiram significancia estatistica

A terapia de resgate com Cyberknife é eficaz

Evitara irradiacao historica de 1-2 corpos vertebrais acima/abaixo do envolvimento
usando EBRT

Avirradiacdo SRS de multiplos niveis ndo é necessaria

3% de falha em comparagdo com <5% de falhas isoladas do corpo vertebral
adjacente ndo irradiado

0 seguimento mediano foi de 8,6 meses, e a sobrevida mediana foi de 12,8
meses

A recorréncia ocorreu em 26 (12,5%) lesdes tratadas, no tempo mediano de
7,7 meses apos radioterapia convencional

Pacientes com doenca paraespinhal na ocasiao da radioterapia convencional
(20,8% versus 7,6% dos pacientes; p=0,02), e aqueles tratados com <16Gy
(16,3% versus 6,3% de pacientes; p=0,14) tinham taxas mais altas de
recorréncia

9 meses de mediana de sobrevida livre de progressao
93% eram estaveis

65% tiveram alivio da dor

7% de progressao da doenca

Nenhuma toxicidade

Seguimento mediano de 14,5 meses

As taxas atuariais sem falha local aos 6/12/18 meses foram de 93, 88 e 85%,
respectivamente

Em 6 dentre 7 pacientes, a piora do défice sensorial ou motor apds SRS foi
causada por falhas locais ou distantes (diagnosticadas por TC/RM)

1 paciente com carcinoma metastatico de células renais desenvolveu
paraparesia completa 1 ano apds o Ultimo tratamento no nivel L3

0 tempo mediano de sobrevida medido foi de 21 meses (IC95%=8-27 meses)
A probabilidade de sobrevida de 2 anos foi de 45%

0 seguimento mediano do tumor para 0s grupos néo irradiado e irradiado foi
de 9 meses (variacao de 1a 26) e 7 meses (variacao de 1a 48, respectivamente
8 dos 60 tumores progrediram e a PFP em 1 ano e 2 anos foi de 85 e 69%,
respectivamente

Para o grupo de salvamento, a PFP de 1 ano foi de 96%

Em 6 de 8 falhas, a distancia minima do tumor para o saco tecal foi <1Tmm
39/60 tiveram =6 meses de seguimento e ndo ocorreu nenhuma mielopatia
ou radiculopatia induzida por radiacao

SBRT administrado pelo menos 5 meses apoés a radioterapia paliativa
convencional com nova dose de irradiacdo de 20-25Gy (2/2) pareceu ser
seguro, contanto que a dose total ndo excedesse aproximadamente 70Gy
(2/2)

Continua..

einstein. 2013;11(2):247-55



252 Joaquim AF, Ghizoni E, Tedeschi H, Pereira EB, Giacomini LA
...continuacao
Quadro 1. Selecionados apés revisao sistematica usando o banco de dados MEDLINE
. Condicao da
Tipo de radioc?rurgia/ n Dose Resultados
estudo Lo o
indicacao
Sheehan et al.* Série de Radiocirurgia espinhal 40 pacientes Adose de Duracéo do seguimento médio de 12,7 meses (variacao de 4 a 32 meses)
casos usando tomoterapia (110 tumores);  radiocirurgia média foi  Volume tumoral diminuido ou estavel foi observado em 90 (82%) dos tumores
helicoidal variacdo de 16 de 17,3Gy (variacdo  tratados
tumores por de 10-24Gy) Melhora da dor em 34 pacientes (85%)
paciente
23(57,5%)
passaram por
cirurgia prévia
Shin et al.® Série de Metéstases 9 pacientes 13,8Gy (10-16Gy)  80% melhoraram dos sintomas
€asos espinhais intradurais 10% pioraram
extramedulares e Nenhuma toxicidade pela radiagao
intramedulares
Jinetal® Série Radiocirurgia para 24 pacientes 10-18Gy (16Gy) 81% tiveram completa resposta radiografica
retrospectiva mieloma epidural 86% controle da dor
de casos 71% de melhora nos sintomas neuroldgicos
Massicote et Série de Iradiacéo priméria 10 pacientes 8 pacientes eram sintomaticos na fase basal
3], asos apos cirurgia espinhal 0O tempo mediano de seguimento foi de 13 meses (variacdo de 3-18)
minimamente invasiva Apos a cirurgia, 0 tempo mediano até o planejamento de tratamento com SBRT
para metastases foi de 6,5 dias, e o tempo mediano subsequente até o tratamento foi de 7 dias
espinhais instaveis O controle local foi observado em 7 dos 10 pacientes. Melhoras em EVA, ODI, e
QV foram observadas apos SBRT
Moulding et al.*” Série de Descompresséo e 21 pacientes 18-24Gy (mediana 24) 15 (72%) de 21 pacientes morreram e, em todos 0s casos, a morte foi causada
€asos estabilizacdo cirirgica (20 tumores; dose Unica por progressao sistémica em contraste com falha local
para compressao 95% foram 0O volume alvo A mediana de sobrevida geral apés radiocirurgia foi de 310 dias
epidural, seguidas por  considerados planejado recebeu 1 paciente (4,8%) passou por repetidas cirurgias para falha local e 2 pacientes
radiocirurgia espinhal altamente dose alta (24Gy)em  (9,5%) passaram por cirurgia espinhal por outros motivos
radiorresistentes 16 pacientes (76,2%) O controle local foi mantido apés a radiocirurgia em 17 (81%) dos 21 pacientes
aradioterapia e dose baixa até a morte ou 0 seguimento mais recente, com um risco de falha local estimado
convencional de (18-21Gy) em 5 para 1ano de 9,5%
feixes externos) pacientes (23,8%) 3 das 4 falhas foram observadas em pacientes que recebiam baixas doses de
radiocirurgia
Pacientes que recebiam radiocirurgia estereotaxica adjuvante com uma dose alta
tinham taxa geral de controle local de 93,8% (15 a 16 pacientes), com risco de
falha em 1 ano estimado de 6,3%
Garg et al.®¥ Série de Nova irradiagéo para 59 pacientes 30Gy (5 fragdes; 6Gy)  Sobrevida geral de 1 ano em 76% com controle local
€asos metéstases espinhais (63 tumores) 27Gy (3 fragdes; 9Gy)  92% livres de lesdo neurologica
prospectiva 81% dos tumores dentro de 5mm da medula espinhal desenvolveram compressao
da medula
Gerszten et al.® Estudo Iradiacéo priméria 500 casos A dose méaxima Melhora de controle da dor de longo prazo ocorreu em 290 dos 336 casos (86%)
prospectivo ou pos radioterapia intratumoral variou de  Controle do tumor de longo prazo foi demonstrado em 90% das lesoes tratadas
ndo convencional para 12,5-25Gy (média de  com radiocirurgia como modalidade de tratamento primario e em 88% das
randomizado  metastases espinhais 20Gy) em fracdo Unica lesées tratadas para progressao radiografica do tumor
com coortes 27 de 32 casos (84%) com défice neuroldgico progressivo antes do tratamento
tiveram pelo menos um pouco de melhora clinica
Haley et al.“¥ Série de Comparar a eficdcia e 44(22 EBRT custa 29-71% do valor do tratamento com SRS, apresentou mais toxicidade
€asos os custo/beneficio de  receberam EBRT aguda (mas era autolimitada e de baixo grau) e mais pacientes necessitam de
prospectiva EBRT versus SRS 22 SRS) mais intervencoes (cirurgia/cifoplastia)
Nenhuma complicacdo tardia em qualquer dos grupos
Alivio semelhante da dor
Indicacgoes da radiocirurgia em tumores que sabidamente tém res-

O uso de radiocirurgia priméria para o tratamento de
metastases espinhais epidurais foi relatado em 13 es-

posta baixa a CER e tumores radiorresistentes, como
melanoma e carcinoma de células renais®%.

tudos, incluindo sarcomas espinhais. Esses estudos
foram classificados como de nivel II e nivel III de evi-
déncia*??. Dois estudos relataram eficacia e seguranga
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O uso de SRS como terapia de resgate, ap6s falha de
metastases espinhais epidurais previamente irradiadas com
CER, foi relatado em 15 estudos (niveis I e ITI)(1*12141519533),



O uso de radiocirurgia espinhal para tratamento de
metastases espinhais intradurais extramedulares e in-
tramedulares e para compressao epidural de mieloma
foi relatado em um estudo cada (nivel I1T) G439,

A radiocirurgia apds cirurgia para descompres-
sdo e estabilizacao foi relatada em trés estudos®>3¢:37
(nivel IIT).

Intensidade da dose e nimero de fragoes

A dose obtida nos estudos para metastases epidurais va-
riou de 8 a 30Gy (diferentes doses baixas foram usadas
para tumores intradurais)('?, dividida em uma a cinco
fracoes. Moulding et al. consideram que o uso de do-
ses mais baixas (18 a 21Gy) leva a pior controle local
em comparacao a doses maiores (18 a 24Gy). Alguns
autores administraram as mesmas doses para todos os
pacientes'®, enquanto outros relataram que alguns fa-
tores, como radioterapia convencional anterior, distan-
cia das metéstases epidurais da medula® e histologia
do tumor®), foram usados para individualizar a dose.
Também deve ser mencionado que as doses mais baixas
foram usadas para metéstases intradurais e intramedu-
lares, e também para terapia de resgate, apds radiote-
rapia convencional prévia, a fim de evitar mielopatia
tardia por radiacao.

Controle da dor

Embora a falta de medidas padronizadas de desfe-
chos nos estudos revisados tenha impedido analises
mais profundas ou estatisticas globais, a dor foi subs-
tancialmente controlada (em até 90%) em muitas sé-
ries, sugerindo boa eficicia na diminuicdo desse sinto-
ma(lO-12,14,16,19,23,24,29,33,35,38,39). Uma pOSSiVCl Vantagem da
SRS € o tempo necessario para a obtencao de alivio da
dor, em até 24 horas, que ocorre provavelmente mais
rapido do que com CER®V. Entretanto, é importante
enfatizar que os métodos utilizados para avaliagcdo da
dor em diferentes artigos eram muito heterogéneos, o
que impediu uma andlise uniforme (escala verbal de
analise e medidas subjetivas da dor, entre outros). Em
alguns tumores considerados radiorresistentes a CER,
o controle da dor foi alcancado em 96% dos pacientes
com melanomas e em 89% dos pacientes com carcino-
ma de células renais®?¥. Todavia, também se observou
que baixas taxas de controle da dor (43%) foram obti-
das em uma série usando uma dose menor de SRSV,

Toxicidade
A toxicidade relacionada a radiacao foi leve em quase
todas as séries, com raros relatos de grave toxicida-
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de101213.293) Radiculite transitoria foi relatada em 2 de
31 pacientes da série de Benzil et al.1?. Em 41 pacientes
dos casos publicados por Martin et al., 3 apresentaram
toxicidade grau 319. Estes raramente relataram casos
de toxicidade moderada em todos 0s casos revistos, su-
gerindo que a SRS € um procedimento seguro.

Controle local da doenca
A eficacia da radiocirurgia espinhal no controle local da
doenca foi avaliada clinica e radiologicamente em al-
guns estudos. Chang et al. relataram o controle radiol6-
gico de metastases espinhais em 90% dos pacientes aos
6 meses e em 80% aos 12 meses, semelhante ao encon-
trado por Garg et al., que obtiveram uma taxa de con-
trole por imagem de 88% dos pacientes apds 18 meses
de seguimento>!?, Sheehan et al.?» também descre-
veram volume tumoral diminuido ou estavel em 82%
dos pacientes tratados (média de 12,7 meses de segui-
mento). Alguns artigos também relataram melhora nos
défices neuroldgicos apds tratamento com SRS(162539),
Em relacdo a recorréncia do tumor, uma informa-
cao interessante foi encontrada: Koyfman et al. relata-
ram que a presenca de doencga paraespinhal na ocasiao
da CER (antes de SRS) estava associada a altas taxas de
recorréncia local (p=0,02)®. A dose menor que 16Gy
mostrou associagdo com a recorréncia local (p=0,14).
Com respeito ao alvo de radiacao, Klish et al. avaliaram
uma série prospectiva de 58 pacientes com bom con-
trole da doenca e nenhum dano a tecidos sadios, con-
cluindo que a irradia¢do de um ou dois niveis acima ou
abaixo do segmento envolvido nao € necessaria quando
a SRS ¢ feita®”.

Custo-eficacia de CER versus SRS

Em uma série prospectiva de casos, Haley et al.“” com-
pararam a eficacia/custo-beneficio de CER versus SRS.
Com 1 més de seguimento, eles relataram que ambos os
métodos tém desfechos similares com respeito ao alivio
da dor, mas que CER custa cerca de 29 a 71% menos
que o tratamento com SRS. Entretanto, CER tem uma
elevada taxa de toxicidade aguda (embora tenha sido
autolimitada e de baixa intensidade) e exigiu mais in-
tervencoes (cirurgia, cifoplastia etc.) no nivel da coluna
tratado. Nenhum dos métodos apresentou complica-
¢oes tardias.

DISCUSSAO

O tratamento ideal de metastases espinhais seria cura,
sem acrescentar excessiva morbidade. Entretanto, ja
que nenhum tratamento atual provou aumentar a ex-
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pectativa de vida, os principais objetivos permanecem
o controle local da doenga, o alivio da dor, o restabe-
lecimento de um estado neuroldgico normal e evitar
deformidade/instabilidade espinhal. A cirurgia € reser-
vada para uma coluna instavel, a fim de obter amostras
de tecidos, para alivio da dor em casos de instabilidade
ou para descompressao urgente. Independentemente
da indicagao para o tratamento cirdrgico inicial, quase
todos os pacientes devem ser encaminhados para trata-
mento radioterépico.

Assim como mostram os dados deste estudo, a
SRS foi eficiente no controle da dor em muitas sé-
ries(10-12:14.16.19.23.24.29333438.39) ° A maioria dos estudos mos-
trou controle da dor de até 90%, mesmo para tumo-
res radiorresistentes, como melanomas e carcinomas
de células renais. Ja que a cura nao € possivel, o efeito
paliativo de SRS no controle da dor tem sido uma das
principais razoes para o tratamento por radiacao nesses
pacientes.

Estabilidade clinica e controle radiol6gico da doen-
¢a foram obtidos em até 95% das séries!>!739), A efi-
cacia do controle local diminuiu com o tempo, mas a
maioria dos pacientes morreu pela progressao da doen-
ca sistémica antes de recorréncia local®”. A presencga
de doenca paraespinhal aumenta a recorréncia local,
provavelmente por estar associada a fases tardias do
cancer e a uma doenga mais disseminada. Esse controle
radiolégico obtido com SRS pode diminuir ou estabi-
lizar o volume do tumor, melhorando, assim, o estado
neuroldgico em algumas séries'*33), Todas essas carac-
teristicas confirmam SRS como um eficiente método
para o tratamento de metastases espinhais em relacao
ao controle local.

O método eficiente ideal promoveria melhora dos
sintomas sem acrescentar altas taxas de morbidade.
Nesse contexto, os estudos avaliados nesta revisao com
mais de 2.000 pacientes ndo demonstraram toxicidade
severa relacionada a SRS. Além disso, quando relata-
da, a toxicidade era leve e autolimitada, comprovan-
do a seguranca de SRS no tratamento do cancer espi-
nhal(10,12,13,29,32).

Ja que a seguranca e a eficacia sao garantidas, o gru-
po de oncologia precisa individualizar o tratamento do
paciente e decidir entre SRS e CER. Embora ambos os
métodos exijam diagndstico preciso, SRS € melhor indi-
cada em pacientes com metastases espinhais/paraespi-
nhais mais restritas (envolvendo um ou dois segmentos
espinhais); por outro lado, CER ¢ mais eficiente para
o envolvimento de multiplos niveis espinhais®). Como
dito anteriormente, embora os custos favorecam a in-
dicacdo de CER™, esta afirmacéo, de fato, ndo reflete
a verdade, em especial para pacientes que vivam longe
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de centros de radioterapia, ja que SRS requer menos
sessoes (1 a 5) em comparagiao com CER (8 a 20 sessoes
diarias).

Embora muitas questdes ainda ndo tenham sido
resolvidas, a SRS tem provado ser uma alternativa efi-
ciente e segura a CER no o tratamento de pacientes
com metastases espinhais restritas. A melhor indica-
¢ao para o uso de SRS como tratamento primario de
metastases espinhais provavelmente € para doenga
confinada a um ou dois niveis de um paciente que sa-
bidamente nio responde bem a CER, como nos casos
de carcinoma de células renais e melanomas. Outro
provavel cenério clinico com utilidade para a aplica-
¢ao de SRS ¢ falha da CER para atingir o controle
local da doenca.

CONCLUSOES

A SRS pode ser usada para tratar metastases espinhais
epidurais (nivel II de evidéncia) e mieloma espinhal (ni-
vel III), em especial em tumores que sabidamente nao
respondem bem a CER (como nos casos de melanoma
ou carcinoma de células renais) (nivel III). SRS é tam-
bém indicada para tratamento de resgate quanto CER
falha no controle da doenga (nivel II) (nova irradiagao
de pacientes sem qualquer outro potencial tratamento
disponivel). Também ha evidéncias (nivel III) de efica-
cia e seguranca de SRS no tratamento de metastases
espinhais intradurais extramedulares e intramedulares.
Isso também é verdade quando empregada apds pro-
cedimentos cirurgicos para descompressao do canal e
para estabilizacio (nivel III). Estudos prospectivos sao
necessarios para poder comparar os potenciais benefi-
cios de SRS em relagao a CER.
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