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Resumo

Introducdo: O cancro do pulméo de pequenas células tem sofrido uma ligeira diminuicéo
de incidéncia nas ultimas décadas, mas mantém-se como uma importante causa mundial
de morte por cancro. No momento do diagndstico, a maioria dos doentes apresenta-se em
estadio extenso, com sobrevivéncia média de poucos meses. A metastizacdo cerebral é
muito frequente (80% dos doentes desenvolve metastases cerebrais aos 2 anos). Nestas
circunstancias, a radioterapia cerebral profilactica assume um papel de relevo no aumento

da sobrevivéncia e na melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Objectivos: Este trabalho pretende fazer uma revisdo extensa da literatura sobre os
beneficios, as limitacOes e a toxicidade da radioterapia cerebral profilactica no carcinoma

de pequenas células do pulméo em estadio extenso.

Desenvolvimento: A radioterapia cerebral profilactica provou a sua eficacia nos doentes
com carcinoma de pequenas células do pulmédo em estadio limitado. No entanto, no
estadio extenso, s6 recentemente ficou demonstrada a sua possivel utilidade na
diminuicdo da incidéncia de metastases cerebrais e no aumento da sobrevivéncia dos
doentes. Embora a radioterapia cerebral profilactica pareca desempenhar um papel
importante no cancro do pulmédo de pequenas células em estadio extenso, subsistem
duvidas em relacdo as doses ideais de irradiacdo e ao risco de neurotoxicidade para o

doente.

Conclusdo: A radioterapia cerebral profilactica deve ser oferecida a todos os doentes com
cancro do pulmdo de pequenas células em estadio extenso que respondam, de forma

completa ou parcial, a quimioterapia inicial.

Palavras-chave: Cancro do pulmao de pequenas células, estadio extenso, neurotoxicidade,

radioterapia, profilaxia cerebral
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Introducao

O cancro do pulmdo engloba os tumores que
surgem do epitélio respiratorio, que inclui os
brénquios, os bronquiolos e os alvéolos.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude,
88% das

correspondem a adenocarcinoma, carcinoma

neoplasias pulmonares
epidermdide, carcinoma de grandes células e
carcinoma de pequenas células.! A maioria
dos cancros pulmonares é causada por
carcinogénios e promotores tumorais
presentes no fumo do cigarro, aspirados
tanto pelos fumadores activos como por
aqueles a eles expostos de forma passiva
mas cronica.’

Em 2009, estima-se que a incidéncia do
cancro primario do pulméo atinja 219.440
individuos nos Estados Unidos e que
159.390 morram devido & doenca.> Em
Portugal, as ultimas estatisticas datam de
2008 e indicam que nesse ano a incidéncia
da doenca foi de 3288 casos e a mortalidade
de 3319 individuos.® Nos Estados Unidos, a
taxa de mortalidade por cancro do pulméo
aos 5 anos é de 86%, tornando-o a principal
causa de morte por cancro, tanto em homens
como em mulheres.> Em Portugal, no ano de
2008, 13,7% das mortes por cancro ficaram
a dever-se ao cancro do pulméo, o que o
torna a segunda causa de morte por cancro.*
Nos ultimos anos, a incidéncia de cancro do
pulmdo tem sofrido uma ligeira diminuicéo

no sexo masculino mas aumentado no

feminino, devido aos diferentes habitos
tabégicos entre os dois sexos. Nos Estados
Unidos, cerca de metade dos doentes com
cancro do pulmédo sdo do sexo feminino
mas, em Portugal, atinge quatro vezes mais
os homens do que as mulheres.*

Relativamente ao cancro pulmonar de
pequenas células (CPPC), embora a
incidéncia tenha vindo a diminuir nos
ultimos anos, continua a ser um importante
problema de satde publica a nivel mundial.
O CPPC é responsavel por cerca de 15% dos
actualmente

cancros pulmonares

diagnosticados e representa
aproximadamente 25% das mortes por
cancro do pulmdo.® Este cancro esta
directamente relacionado com a exposicao
ao fumo do cigarro em 95% dos casos.’

A sintomatologia do CPPC resulta do
crescimento local do tumor (invasdo ou
obstrucdo de estruturas adjacentes), da
metastizacdo para 0s ganglios linfaticos
regionais, da metastizacdo hematogénica ou
do  desenvolvimento  de  sindromes
paraneoplasicas.” Os sinais e sintomas mais
comuns sdo: fadiga, tosse, dispneia,
hemoptise, anorexia e perda de peso. O
tumor primario surge muitas vezes como
uma massa central que invade ou comprime
0 mediastino. A obstrucdo da veia cava
superior € menos frequente mas, por vezes,
pode estar presente no momento do
diagnostico, dando origem a sindrome da

veia cava superior e aumentando o risco de
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trombose.” Aproximadamente metade dos
doentes desenvolvem uma  sindrome
paraneoplésica durante o curso da doenca.®
A historia natural do CPPC e caracterizada
pelo crescimento extremamente rapido do
tumor e metastizacdo precoce. A maioria
dos doentes apresenta doenca disseminada
quando o diagnéstico é efectuado.> As
metéstases localizam-se preferencialmente
no cérebro, nos 0ssos ou na medula dssea,
no figado, nos ganglios linfaticos e nas
glandulas supra-renais.” Actualmente, sabe-
se que a doenca metastatica extra-toracica
estd presente na autdpsia em mais de 95%
dos doentes com CPPC.° No momento do
diagnostico, cerca de 18% dos doentes com
CPPC apresenta metastases cerebrais, valor
que sobe para 80% aos 2 anos.'® As
metastases cerebrais encontram-se presentes
no exame pos-mortem em 50 a 65% dos
individuos com CPPC.*?

Em todos os individuos com sintomas
pulmonares de novo, é necessario investigar
a possibilidade de existir um processo
neoplasico  subjacente.  Um  exame
imagiologico com lesdo suspeita requer
confirmacdo histolégica. Como o CPPC
metastiza muito precocemente, a
apresentacao clinica podera  estar
relacionada com o desenvolvimento da
propria metastase.

O patologista deve fazer um diagnostico
definitivo de malignidade e distinguir o

CPPC dos restantes tipos histoldgicos. O

CPPC caracteriza-se por possuir células com
propriedades neuroenddcrinas (alto grau),
com citoplasma escasso, nlcleos pequenos e
hipercromaticos com padrdo de cromatina
fino e nucléolos indistintos.”* O CPPC
pertence a0 grupo dos  tumores
neuroenddcrinos, que inclui também o
carcinoide tipico (baixo grau), o carcinoide
atipico (grau intermédio) e o carcinoma
neuroenddcrino de grandes células (alto
grau). Os marcadores imunohistoquimicos
podem ter elevada importancia para o
diagndstico  diferencial  dos  cancros
pulmonares em caso de davidas no
diagnéstico.™

O estadiamento do CPPC é baseado na
historia clinica e exame fisico, radiografia
toracica, tomografia axial computorizada
(TAC) toracica com contraste, TAC
abdominal, broncoscopia com lavados
broncoalveolares e bidpsias, ressonancia
magnética (RM) cerebral (ou TAC cerebral
no caso de ndo haver disponibilidade de
realizar RM) e cintilograma 0sseo. A
tomografia por emissdo de positrdes (PET)
estd indicada no caso de doenca localizada
ao pulmdo em que existe possibilidade de
efectuar terapéutica locorregional com
potencial curativo.

O CPPC raramente se apresenta como um
nddulo solitario no pulmdo. As imagens
toracicas mostram geralmente adenopatias
hilares e mediastinicas, e estima-se que

cerca de um terco dos doentes apresentem
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algum grau de atelectasia.'* A localizacio
periférica e o envolvimento da parede
torécica pelo tumor sdo pouco frequentes.
As metéstases 6sseas sdo, geralmente, do
tipo osteolitico, no entanto também podem
estar presentes lesdes osteobléasticas.'* Esta
também recomendado o estudo analitico
com hemograma completo incluindo
plaquetas, ionograma, célcio sérico, fungdo
renal (ureia e creatinina), funcdo hepatica e
desidrogenase l4ctica (DHL).™

No estadiamento do CPPC, embora também
se possa utilizar a classificagdo TNM 1°
(AJCC, 78 Edicéo), geralmente ¢ utilizada a
classificagdo do Veteran’s Administration
Lung Study Group ’. Esta classificacdo é
simples e baseia-se apenas em 2 estadios:
estadio limitado, em que a doenca esta
limitada a um hemitorax e cabe num campo
de radioterapia  (inclui também o

envolvimento de génglios linfaticos

mediastinicos ou supraclaviculares
ipsilaterais), e estadio extenso, quando
ultrapassa tais limites."” Quando é feito o
diagnoéstico, aproximadamente dois tercos
dos pacientes tém doenca em estadio
extenso, apresentando uma sobrevivéncia
média de 6 semanas na auséncia de
tratamento.'®

Quanto aos factores de prognéstico do
CPPC, o0s estudos indicam que o
performance status, a doenca em estadio
limitado e os valores séricos normais de

CEA (antigénio carcinoembrionario) e

VEGF (factor de crescimento endotelial
vascular) estdo associados a uma melhor
resposta ao tratamento inicial e ao
prolongamento da sobrevivéncia.’® A perda
ponderal e 0 aumento da DHL séo factores
de mau prognéstico.’* Quando presente, a
metastizacdo  cerebral  também  esta
claramente associada a mau prognéstico.**

O CPPC é wuma doenca sensivel a
quimioterapia. O estadio da doenca é
determinante na escolha do tratamento. Os
pacientes com doenca em estadio limitado
tém altos indices de resposta (60 a 80%) e
taxas de resposta completa de 10 a 30%."
As taxas de resposta em pacientes com
doenca extensa sdo menores (50%) e s&o
quase sempre parciais."® Em geral, ocorre
regressdo rapida do tumor nos dois
primeiros ciclos de quimioterapia, 0 que
proporciona um alivio dos sintomas.** Os
doentes com CPPC em estadio limitado que
ndo recebem tratamento tém uma
sobrevivéncia meédia de 12 semanas,
enquanto a dos tratados com quimioterapia é
de 18 meses, e a longo-prazo (mais de 3
anos) a taxa de sobrevivéncia € de 30 a
40%." A sobrevivéncia média dos pacientes
com doenca extensa tratada €é de
aproximadamente 9 meses e a taxa de
sobrevivéncia aos 2 anos ndo ultrapassa 0s
10%.'® Nestes casos, embora inicialmente o
tumor responda a quimioterapia, a maioria
progride ao fim de algum tempo por

resisténcia ao tratamento.'*8
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A quimioterapia tem um papel importante
no aumento da sobrevivéncia a curto-prazo
mas a sobrevivéncia a longo-prazo mantém-
se reduzida.” Um estudo demonstrou que a
taxa de sobrevivéncia aos 2 anos para
doentes com carcinoma de pequenas celulas
em estadio extenso era, em 1973, de 1,5%
aumentando para 4,6% no ano 2000.”

Na actualidade, recomenda-se o0 uso de
associacOes de farmacos para o tratamento
primario do CPPC. A poligquimioterapia
mais indicada é a associacdo de etoposido
com cisplatina ou carboplatina a cada 3
semanas, num total de 4 a 6 ciclos."* Os
cuidados de suporte adequados recorrendo a
antieméticos, hidratacdo, factores de
crescimento hematopoiéticos, se necessario,
monitorizacdo do hemograma e ajustes das
doses da quimioterapia sdo essenciais para o
sucesso do tratamento.’

Os pacientes com doenca em estadio
limitado devem também receber radioterapia
toracica iniciada no primeiro ou segundo
ciclo de quimioterapia, uma vez que em
80% dos casos ha progressdo local do tumor

apés 0 tratamento apenas com

2021 Nos individuos com

quimioterapia.
doenca extensa, a radioterapia do torax esta
apenas indicada como tratamento paliativo
ou quando as metastases extra-toracicas
respondem completamente a quimioterapia
inicial e as lesbes primarias respondem

parcialmente.?*#

A cirurgia esti restrita aos doentes com
doenca limitada e com tumores pequenos
sem evidéncias de envolvimento
ganglionar.”

Os estudos mostram que, dos doentes que
obtiveram uma resposta completa apo6s
tratamento  apenas com  terapéutica
sistémica, cerca de 38% acabam por
apresentar metastizacdo cerebral.?® Assim,
0s doentes com CPPC em estadio limitado
que respondem completamente ou quase
completamente ao tratamento primario
devem efectuar radioterapia  cerebral
profilactica apds conclusdo da quimioterapia
ou quimiorradioterapia.?* Nestes doentes,
varios estudos mostraram, de forma
inequivoca, que a radioterapia cerebral
profilactica diminui significativamente a
incidéncia de metastases cerebrais, sem
acréscimo de toxicidade neuroldgica,
quando a irradiacdo cerebral ndo €
concomitante & quimioterapia.”® #*° Aupérin

et al.?®

, conduziram uma meta-analise que
demonstrou ganhos na sobrevivéncia dos
doentes com cancro em estadio limitado
sujeitos a radioterapia cerebral profilactica,
de magnitude semelhante a conseguida com
a introducdo da radioterapia toracica para
pacientes com doenca em estadio limitado.
Nos ultimos anos, muito se tem debatido
sobre o uso da radioterapia cerebral
profilactica no CPPC em estadio extenso.

Com este trabalho, pretende-se fazer uma

ampla revisdo da literatura sobre o0s
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beneficios, as limitacGes e a toxicidade da
radioterapia cerebral profilactica no CPPC

em estadio extenso.

Fundamentos para a
Radioterapia Cerebral
Profilactica

Os doentes com CPPC em estadio extenso
tém maior probabilidade de desenvolver
metéstases cerebrais aos 2 anos do que
aqueles com doenca limitada, sendo esses
riscos de 69% e 47%, respectivamente.*
Esses riscos aumentam com o tempo de
sobrevivéncia ap0s o diagnéstico da
doenca.*

Nos ultimos anos, com a melhoria das
terapéuticas sistémicas e locais para as
lesbes primarias do CPPC, as taxas de
sobrevivéncia aumentaram e comecou a dar-
se mais importancia as recidivas no sistema
nervoso central (SNC), porgue se tornaram
mais frequentes. As metastases cerebrais
pioram a qualidade de vida, séao
responsaveis por internamentos hospitalares
muito prolongados e sdo uma das principais
causas de morte destes doentes.**3*

O tratamento das metastases cerebrais no
CPPC é pouco eficaz.* #*" A administragdo
de quimioterapia ndo reduz a incidéncia de
metastases cerebrais e tem desempenhos
muito modestos no tratamento das mesmas,

eventualmente devido a dificuldade dos

farmacos transporem a barreira hemato-
encefalica.®® #*° Por outro lado, os pacientes
com recidiva apenas no cérebro tém
respostas satisfatorias a radioterapia cerebral
em 50% dos casos, mas a sua sobrevivéncia
é, geralmente, muito curta.** Alguns estudos
encontraram resultados que apoiam 0 uso
combinado das duas opgdes terapéuticas
(radioterapia e quimioterapia) para obter
uma resposta mais eficaz no tratamento das
metastases  cerebrais, no entanto, a
sobrevivéncia dos doentes mantém-se muito
baixa.****

Devido a elevada incidéncia de metastizacéo
cerebral do CPPC e perante resultados téo
pouco animadores no tratamento destas
metastases, medicos e investigadores
exploraram outras estratégias para aumentar
a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos
doentes. Neste contexto, os resultados de
estudos realizados em doentes com outras
neoplasias, nomeadamente em crian¢as com
leucemia linfocitica aguda submetidas a
radioterapia cerebral profilactica,
contribuiram para o inicio da aplicacdo
dessa intervencdo profilactica em doentes
com CPPC.*

Na década de 80, varios investigadores
comegcaram a comparar 0 tratamento do
CPPC com ou sem radioterapia cerebral
profilactica e concluiram que esta diminuia a
incidéncia de metastases cerebrais.***° No
entanto, a seguranca da radioterapia cerebral

profilactica foi muito questionada, sobretudo
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devido a sua possivel toxicidade sobre as
funcBes neurocognitivas. Durante a década
de 90, realizaram-se véarios estudos para
esclarecer o papel da radioterapia cerebral
profilactica no CPPC. Um estudo francés
(PCI85) 2’ e um estudo britanico (UK02) %
foram dois dos mais relevantes neste ambito.
Ambos demonstraram que a incidéncia de
metéstases cerebrais diminuia nos doentes
em remissdo completa submetidos a
radioterapia  cerebral profilactica. No
entanto, nenhum destes estudos encontrou
resultados estatisticamente significativos
entre a aplicacdo da radioterapia cerebral
profilactica e o aumento da sobrevivéncia
dos doentes.?"?

Mais tarde, em 1999, uma meta-analise
elaborada por Aupérin et al. concluiu, de
forma estatisticamente significativa, que a
radioterapia cerebral profilactica diminuia a
incidéncia de metastases cerebrais em
25,3%, aos 3 anos apos o diagndstico (risco
relativo, 0,46; intervalo de confianca de
95%, 0,38 a 057, P<0,001).”® A
sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre
de doenca aos 3 anos aumentaram no grupo
irradiado em 5,4% (risco relativo de morte
no grupo irradiado comparado com o grupo
de controlo, 0,84; intervalo de confianca de
95%, 0,73 a 0,97; P=0,01) e 8,8% (risco
relativo de recorréncia ou morte, 0,75;
intervalo de confianga de 95%, 0,65 a 0,86;

P<0,001), respectivamente.?

Um estudo recente, publicado em 2009,
realizado por Patel et al., concluiu de forma
estatisticamente  significativa que a

radioterapia cerebral profilactica
proporcionava ganhos na sobrevivéncia em
pacientes com cancro em estadio limitado.?
Os resultados mostraram que os doentes que
fizeram radioterapia cerebral profilactica
tiveram uma sobrevivéncia aos 2, 5 e 10
anos de 42%, 19% e 9%, respectivamente.”
Os que ndo foram irradiados apresentaram
uma sobrevivéncia aos 2, 5 e 10 anos de
23%, 11% e 6%,
(P<0.001).%

A radioterapia cerebral profilactica para os

respectivamente

doentes com CPPC em estadio limitado,
relne consenso generalizado, uma vez que
estd provado que diminui o risco de
metastizacdo cerebral e aumenta a
sobrevivéncia.*® % Nos doentes com cancro
em estadio extenso a aplicacdo da
radioterapia cerebral profilactica suscita
algumas ddvidas na comunidade médica,
principalmente pela falta de trabalhos
cientificos que estudem a questdo. Estes
doentes tém tendéncia para desenvolver uma
resposta incompleta a quimioterapia e
apresentam um risco muito elevado de
desenvolver metastases cerebrais
sintomaticas, o que reforca a importancia da

profilaxia da metastizacéo cerebral.
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Slotman et al.
100-
desenvolveram, em 2007, 90-
um estudo para clarificar o 30+
. . 70+
papel da  radioterapia &
cerebral profilactica em 50

doentes com CPPC em

estadio extenso.® A sua

Metdstases Cerebrais (%)

amostra foi constituida por

Grupo de Controlo

P<0,001

Grupo Irradiado

286 doentes com cancro de

pequenas células em estadio

] L 1

18 21 24

Tempo (meses)

Figura 1. Incidéncia cumulativa de metastases cerebrais sintomaticas.
Adaptado de Slotman et al.’

extenso, que obtiveram
resposta parcial ou
completa a terapia de
inducdo. Este estudo demonstrou uma

diminuicdo da incidéncia cumulativa de
metastases cerebrais sintomaticas de 41,3%
no grupo de controlo (ndo submetido a
radioterapia cerebral profilactica), para
16,8% no grupo irradiado (hazard ratio,
0,27; intervalo de confianca de 95%, 0,16 a
0,44; P<0,001) (Figura 1).

verificaram que o risco cumulativo de

Os autores

desenvolver metastases cerebrais
sintométicas aos 6 e aos 12 meses foi de
4,4% e 14,6%, respectivamente, no grupo
irradiado, em comparacdo com 32,0% e
40,4% no grupo de controlo. A
sobrevivéncia livre de progressdo de doenca
no grupo irradiado foi, em média, de 14,7
semanas, valor este significativamente
superior quando comparado com o do grupo
de controlo (12 semanas) (hazard ratio,

0,76; intervalo de confianca de 95%, 0,59 a

10

0,96; P=0,02). Também a sobrevivéncia
global média foi significativamente maior
no grupo irradiado: 6,7 meses versus 5,4
meses no grupo de controlo (hazard ratio,
0,68; intervalo de confianca de 95%, 0,52 a
0,88; P= 0,003) (Figura 2). O estudo
demonstrou que a taxa de sobrevivéncia ao
fim de um ano foi de 27,1% no grupo
irradiado (intervalo de confianga de 95%,
19,4 a 35,5) e 13,3% no grupo de controlo
(intervalo de confianca de 95%, 8,1 a 19,9).°
Com esta investigacdo, 0s autores
concluiram também que aos 9 meses apds o
inicio do tratamento, ndo havia diferencas
estatisticamente significativas do estado de
salde global entre os 2 grupos em estudo.
Nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre 0s grupos
em estudo para as fungdes cognitivas, de

desempenho e emocionais.’
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Grupode
Controlo

Sobrevivéncia Global (%)

___Grupo Irradiado

limitacdo da investigacao.
Este facto podera dificultar a
interpretacéo dos
resultados.*® Por outro lado,
a modalidade de radioterapia
mais usada neste
(20 Gy

fraccbes) é pouco utilizada

cerebral

estudo em 5

Tempo (meses)

na prética clinica. Todas
estas questdes sugerem a
de

necessidade se

Figura 2. Sobrevivéncia global.
Adaptado de Slotman et al.’

efectuarem novos trabalhos

No trabalho de Slotman et al. °, ndo foi

realizado nenhum exame imagioldgico
cerebral prévio a seleccdo dos doentes para
0 estudo, sendo considerado que um doente
ndo tinha metastases cerebrais na auséncia
No

entanto, sabe-se que aproximadamente 15%

de sinais ou sintomas sugestivos.

dos doentes com CPPC tém metéstases
cerebrais assintomaticas, cujo progndstico é
equivalente aos doentes com metastases
sintomaticas.

cerebrais Neste contexto,

Shivnani alerta para o facto de o beneficio
da radioterapia cerebral profilactica poder
ser diferente do encontrado no estudo, pois

desta forma, a radioterapia cerebral

~

administrada  poderia ndo estar a

desempenhar um papel profilatico, mas
terapéutico.”® Khandelwal é também um
critico do estudo de Slotman et al. ° e
aponta a utilizagdo de vérios regimes de

radioterapia cerebral profilactica como uma

11

neste campo, ndo sO para
confirmar os resultados promissores obtidos
por Slotman et al.,, como também para
clarificar os pontos mais criticos em relacao

a este estudo.

Doses da radioterapia
cerebral profilactica

CPPC

limitado, existem trabalhos publicados que

Relativamente ao em estadio

avaliam diferentes doses de radioterapia na
No

entanto, ndo ha nenhum estudo comparativo

profilaxia das metastases cerebrais.

entre diferentes regimes de irradiacdo que
indique qual a dose mais indicada para a
irradiacdo cerebral profilactica a administrar
aos doentes com CPPC em estadio extenso.
Assim, € legitimo pensar que, uma vez gue
estamos a analisar a metastizacdo do mesmo
tipo de cancro, os resultados obtidos nos

estudos que se debrugam sobre a doenga em
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estadio limitado possam ser extrapolados
para aplicacdo pratica nos casos de doenca
em estadio extenso.*’

O estudo UKO02 comparou os resultados
terapéuticos dos doentes com CPPC em
estadio limitado irradiados com doses altas
(36 Gy em 18 fraccOes), doses baixas (24
Gy em 12 fracc¢des) e ndo irradiados (grupo
de controlo).?® Este estudo concluiu que
existe um risco claramente menor de
desenvolver metéstases cerebrais para os
doentes irradiados com doses altas,
relativamente aos outros dois grupos em
estudo.

Aupérin et al. também concluiram que, na
radioterapia cerebral profilactica, doses mais
elevadas de radiacdo estdo associadas com
menor risco de metastizacdo cerebral.?®
Segundo os resultados deste estudo, o risco
de desenvolver metastases cerebrais nos
doentes irradiados com 8 Gy, 24-25 Gy, 30
Gy e 36-40 Gy foi de 76%, 52%, 34% e
27% respectivamente (P=0.02). No entanto,
este efeito benéfico ndo se traduziu em
ganhos na sobrevivéncia dos doentes.?®

O estudo de Péchoux et al., publicado em
2009, analisou as diferencas na incidéncia
de metastases cerebrais, comparando duas
doses diferentes de radioterapia cerebral
profilactica.’’  Neste  estudo  foram
seleccionados 720 individuos com doenga
em estadio limitado e em remissdo completa
término  da

apos quimiorradioterapia

priméria. Estes foram distribuidos por dois
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grupos: um submetido a doses de
radioterapia cerebral profilactica de 25 Gy
em 10 fracgdes (grupo standard) e outro
com doses de 36 Gy em 18 fracgdes ou 24
fraccOes  hiperfraccionadas  aceleradas
(grupo com altas doses). Os resultados nao
demonstraram diferencas estatisticamente
significativas na incidéncia de metéstases
cerebrais aos 2 anos entre o grupo standard
(29%) e o grupo irradiado com altas doses
(23%). Por outro lado, ao contrario do que
0s autores esperavam, a sobrevivéncia aos 2
anos foi inferior no grupo irradiado com
altas doses, com uma diferenca absoluta de
5% (hazard ratio, 1,20;
confianca de 95%, 1,00 a 1,44; P=0,05). A

radioterapia cerebral profilactica foi bem

intervalo de

tolerada nos dois grupos e os efeitos laterais
foram moderados, mas sistematicamente
mais frequentes no grupo irradiado com
altas doses (os efeitos laterais mais
frequentes nos 2 grupos foram: fadiga,
cefaleias e nduseas ou vémitos). Com base
nestes resultados, os autores aconselham a
utilizacdo  da  radioterapia  cerebral
profilactica para os doentes com CPPC na
dose de 25 Gy em 10 fraccdes.*’

As guidelines do National Comprehensive
(NCCN, 2010) indicam

que as doses adequadas da radioterapia

Cancer Network

cerebral profilactica sdo 25 Gy em 10
fraccBes ou 30 Gy em 10 ou 15 fracces.?
Slotman et al. ° utilizaram no seu trabalho,

publicado em 2007, varios esquemas de
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radioterapia, seleccionados pelas instituicdes
onde os doentes eram irradiados, com a
condigdo de serem iniciados 4 a 6 semanas
ap6s o término da quimioterapia inicial. Os
esquemas utilizados no estudo foram: 20 Gy
em 5 ou 8 fracgdes, 24 Gy em 12 fraccdes,
25 Gy em 10 fracgdes ou 30 Gy em 10 ou 12
fracgOes. Destes, 0 esquema mais utilizado
foi o de 20 Gy em 5 fracces, que
proporcionou uma diminui¢do dos riscos de
metastizacdo cerebral, embora ndo pareca
ser 0 mais adequado com base em estudos
anteriores. A justificacdo dada pelos autores
para a preferéncia deste esquema tem por
base o facto de a sobrevivéncia média dos
doentes com cancro em estadio extenso ser
de apenas 9 meses, sendo por isso preferivel
0 esquema que necessita de menor numero
de sessdes terapéuticas e que termina mais
rapidamente.’ Uma vez que a maioria dos
doentes foram irradiados com 20 Gy em 5
fraccOes, deve-se considerar este regime
como sendo mais uma possibilidade na
escolha do esquema de radioterapia cerebral
profilactica que mais se podera adequar aos
doentes com CPPC em estadio extenso.

Alguns autores acreditam que, para diminuir
a incidéncia de metastases cerebrais, & mais
importante a precocidade com que se inicia
a irradiacdo cerebral profilactica do que a
dose exacta de radiagdo que se utiliza.
Suwinski et al. compilaram um conjunto de
trabalhos e concluiram que, quando a

irradiacdo cerebral é administrada ap6s 60
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dias do inicio do tratamento para o tumor
primério, os resultados sdo piores do que
quando a irradiacdo cerebral é efectuada
também

mais cedo.® Aupérin et al.

concluiram, de forma estatisticamente
significativa, que quanto mais cedo se inicia
a irradiacdo craniana, ap6s o término da
quimioterapia inicial, menor é o risco de

metastizacao cerebral.?

Toxicidade da radioterapia
cerebral profilactica

Como previamente referido, as metastases
cerebrais sdo uma das causas mais comuns
de morbilidade e mortalidade em pacientes
com CPPC e, sem nenhuma intervencéo,
doentes ira
Esta

mais de metade desses

desenvolver metastases no SNC.*°

provado que a radioterapia cerebral

profilactica diminui a incidéncia de

metastases  cerebrais e aumenta a
sobrevivéncia nos doentes com CPPC em
remissdo completa.”®> 2 *® Por outro lado, o
mais

aparecimento de quimioterapicos

potentes e  eficazes aumentou a
sobrevivéncia destes doentes, o que reforca
a importancia de esclarecer os potenciais
efeitos laterais da radioterapia cerebral
profilactica.

A principal preocupagdo com irradiagdo
cerebral profilactica diz respeito aos seus
efeitos laterais e, apesar dos seus beneficios,

muitos doentes receiam as possiveis lesdes
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induzidas no SNC.*

irradiacdo cerebral profilactica é stressante

Uma vez que a

para o doente, é fundamental comparar este
tratamento, em termos de morbilidade e
mortalidade, com a atitude expectante, que
consiste em esperar pelo aparecimento das
metéstases cerebrais e trata-las nessa altura.
A informagdo existente na literatura sobre
esta matéria é insuficiente e inconsistente,
sobretudo para o CPPC em estadio extenso.
Provavelmente esta situacdo deve-se ao
facto de a doenca progredir muito
rapidamente na maioria dos casos.?

O padrdo de desenvolvimento da lesdo no
SNC apos a irradiacdo depende da dose
total, da dose por fraccdo e do
fraccionamento utilizados.*® A encefalopatia
aguda atinge mais de 50% dos pacientes
irradiados com fraccOes de altas doses (> 3
Gy

convencionalmente na radioterapia cerebral

por fraccdo), utilizadas

terapéutica.”® A nivel histoldgico, a

irradiacdo cerebral pode provocar alteracfes
da barreira hemato-encefalica, aumentado a

sua  permeabilidade.®®®®* As  células

parenquimatosas do SNC também podem

ser afectadas, tendo sido identificadas

alteracdes da mielina e da maturacdo dos
oligodendrécitos.”**® A irradiacdo cerebral
também pode induzir alteragdes no micro-
ambiente das células constituintes do SNC e
causar afecta

neuro-inflamagdo, que

substancialmente a neurogénese.>®?°8
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Harris e Levene estudaram as complicacdes
visuais associadas a irradiacdo de adenomas
pituitarios e de  craniofaringeomas.>
Concluiram que fraccbes diarias de 2 Gy
ndo provocavam quaisquer complicacdes,
mas fraccbes de 2,5 ou 3 Gy ja eram
responsaveis por um aumento na incidéncia
de alteragdes visuais.® Um estudo animal
realizado em 1990 demonstrou que a
radioterapia administrada no esquema 20 Gy
em 5 nivel

fraccbes provocava, a

histologico, perda axonal na matéria branca
cerebral.®

Crossen et al. fizeram uma meta-analise
para avaliar os efeitos adversos neurologicos
e neurocognitivos nos doentes submetidos a

irradiacdo cerebral.®

Concluiram que a
intensidade destes efeitos dependia da idade
do doente, da dose total de radiacéo, da dose
de cada fraccdo e da administracdo
concomitante da quimioterapia com a

1.5 Johnson et al.

radioterapia cerebra
estudaram os casos de doentes com CPPC
com uma sobrevivéncia longa (varios anos)
e verificaram uma diminuicdo das funcGes
neuropsicoldgicas, na maioria dos casos, e
que esta era mais frequente com a
administracdo concomitante da radioterapia

com quimioterapia e quando eram utilizadas

doses maiores em cada fracgdo de
radioterapia.®*®®  Estudos  posteriores
concluiram, de forma clara, que a

administracdo conjunta da quimioterapia e

da radioterapia  cerebral  profilactica
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contribui para um acréscimo importante da
neurotoxicidade.®*®°

Fleck et al. realizaram um estudo sobre o
CPPC,

eficdcia muito

em 1990, que evidenciou uma
reduzida da radioterapia
cerebral profilactica na prevencdo das
metéastases cerebrais, acrescido de um
aumento significativo de complicacOes
neurolégicas e cognitivas.®® A radioterapia
utilizada neste estudo foi de 30 Gy em 10
forma

fraccoes, administrada de

concomitante com um regime de
quimioterapia que inclufa adriamicina.®® Um
outro trabalho, elaborado por membros do
Princess Margaret Hospital e
contemporaneo do estudo de Fleck et al.,
defendeu a administracdo da radioterapia
cerebral profilactica nos doentes com CPPC,
advogando que o procedimento era muito
eficaz na reducdo da incidéncia das
metéstases cerebrais e tinha poucos efeitos
laterais.®” Turrisi escreveu sobre os dois
estudos anteriores pondo em hipotese que a
diferenca dos resultados entre eles se devia a
associacdo da quimioterapia e radioterapia,

no estudo de Fleck et al.®® Sabe-se,

actualmente, que a administracdo de
adriamicina  pode induzir  toxicidade
multiorganica importante, nomeadamente

em Orgdos vitais como o coragdo, o figado e
0 cérebro, mediada pelo factor de necrose

tumoral.®®

A administracdo concomitante de
adriamicina e radioterapia pode aumentar

ainda mais o risco de neurotoxicidade.”
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Em 1995 publicaram-se dois estudos onde
foram realizados testes psicométricos, em
doentes com CPPC, antes e apos a

realizagdo  da  radioterapia  cerebral
profilactica: um realizado por um grupo do
M.D. Anderson Hospital "* e outro realizado
por um grupo holandés "2. O primeiro estudo
utilizou um regime de radioterapia de 25 Gy
em 10 fraccOes e o segundo utilizou um
regime de 30 Gy em 15 fraccGes. Ambos 0s
estudos concluiram que grande parte dos
doentes tinham défices neurocognitivos
prévios a irradiacdo cerebral e que nao
agravavam ap6s a sua realizacdo.”""* Um
estudo similar aos anteriores, realizado por
Meyers et al. demonstrou tambem taxas
elevadas de disfuncdo cognitiva prévias a
irradiacdo cerebral profilactica em cerca de
80% dos doentes.” Schagen et al., em 1999,
num trabalho sobre cancro da mama,
verificaram que a quimioterapia adjuvante
administrada as doentes era responsavel por
uma diminuicdo do desempenho nos testes
psicométricos.”* Com base nestes resultados
comegou a surgir a hipétese de que a prépria
quimioterapia pudesse ser responsavel pelo
défice neurocognitivo que o0s doentes
apresentavam.

Os estudos PCI85 ?’ e UKO02 %, foram os
dois maiores estudos realizados em doentes
com CPPC na década de 90. Estes avaliaram
as funcdes neurocognitivas através de testes
psicométricos, antes e depois da irradiagcdo

cerebral profilactica. Ambos o0s estudos
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constataram que 40 a 60% dos doentes ja

apresentavam  alteracbes das funcOes

neurocognitivas  prévias a irradiagdo

cerebral, e que estes valores ndo se

agravavam ap0s o tratamento. Estes
resultados apontam, mais uma vez, para a
possibilidade da quimioterapia induzir uma
diminuicdo das fungdes cognitivas.

A neurotoxicidade dos farmacos utilizados
na quimioterapia, em tumores fora do SNC,
tem sido evidenciada em varios estudos
recentes. Por exemplo, a cisplatina,
comummente utilizada no tratamento do
CPPC, € um dos quimioterapicos que pode
causar

leucoencefalopatia posterior

reversivel.” Este mesmo farmaco pode

provocar lesdes histopatoldgicas que

consistem em desmielinizacdo, perda

axonal, gliose, necrose focal e infiltracdo de

877 Um estudo em animais

macrofagos.
concluiu que a cisplatina também contribui
para 0 aumento da permeabilidade da
barreira hemato-encefalica.”

Alguns estudos tém demonstrado que a
hipertenséo, a dislipidemia, o tabagismo e a
dano e

diabetes sdo responsaveis por

hipoperfusédo cerebral. Diversos
investigadores p6em em hipoOtese que tais
co-morbilidades possam exacerbar os efeitos
adversos do tratamento  oncoldgico.
Hopewell e Wright demonstraram que o
dano vascular induzido pela irradiacdo de
ratos hipertensos era acelerado, comparado

com 0s normotensos.’”® No CPPC, mais de
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90% dos pacientes tém uma historia de
tabagismo, o que poderd aumentar o risco de
disfuncBes cognitivas apds a irradiacdo
cerebral profilactica, uma vez que o tabaco
causa efeitos adversos em mdaltiplos 6rgdos
ou sistemas, incluindo danos na vasculatura
cerebral.®

Ha& autores que alertam para o facto de
muitos estudos que investigam a influéncia
da radioterapia cerebral sobre 0 SNC serem
retrospectivos.?®  Assim, uma limitacéo
importante destes trabalhos reside no facto
de ndo avaliarem o estado da funcdo
neurocognitiva inicial, ou seja, antes do
inicio da radioterapia cerebral
profilactica.**®2%# por outro lado, estudos
prospectivos em larga escala, como € o caso
do estudo PCI85 ', sdo criticados pelos
métodos de avaliacdo neurocognitiva que
utilizaram, considerados pouco adequados
por alguns autores.®® Por exemplo, o teste de
Karnofsky performance status, utilizado
como critério para seleccdo da amostra neste
ultimo estudo, avalia a funcdo fisica dos
individuos mas ndo a cognitiva. Também o
Mini-Mental Status Examination, ao qual
varios autores recorrem para avaliar a
funcdo neurocognitiva nos doentes em
estudo, ndo € muito sensivel para avaliar as
capacidades cognitivas pois sO detecta
grandes alteracbes, ndo sendo o mais
indicado para avaliar pequenos défices a

nivel da meméria ou aprendizagem.®?
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No estudo realizado por Grosshans et al.,
publicado em 2008, foram realizados testes
neuropsicolégicos aos doentes com CPPC
antes e ap6s a radioterapia cerebral
profilactica no sentido de se poder avaliar o
seu efeito ao nivel das funcdes cognitivas.®
Todos os doentes realizaram TAC ou RM
previamente, para garantir a auséncia de
metastizacdo cerebral, e foram testados a
varios niveis: aprendizagem, memoria,
funcbes executivas, visdo, fala/linguagem,
atencao/concentracéo, capacidade de

processamento e coordenacdo motora.
Grosshans et al. constataram que antes de
serem expostos a radioterapia cerebral, 47%
dos pacientes demonstravam
comprometimento da funcdo cognitiva em
pelo menos um dos parametros avaliados.®
Os

radioterapia

testes realizados posteriormente a

cerebral profilactica
demonstraram, de forma estatisticamente
significativa, piores resultados nos testes da
funcdo executiva (P=0,008) e de linguagem
(P=0,049). No entanto, quando o0s pacientes
com doenca em progressdao (fora do SNC)
foram retirados da anélise, a diminuicdo da
funcdo  executiva  deixou de  ser
estatisticamente significativa. Neste estudo,
verificou-se ainda que, apds a radioterapia
doentes

cerebral profilactica, 0S

apresentavam um desempenho melhor,
estatisticamente significativo, nos testes da
coordenagdo motora.®® Os resultados do

estudo defendem também que, apds a
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radioterapia cerebral profilactica, ndo se
observa uma diminuicdo persistente das
0s autores

funcGes cognitivas. Assim,

defendem que o receio dos efeitos
neurotoxicos ndo é razdo suficiente para
impedir a realizacdo da radioterapia cerebral
profilactica. Dos 69 doentes deste estudo
seleccionados para realizar radioterapia
cerebral profilactica, apenas 34 repetiram 0s
testes apO6s a irradiacdo. A pequena
dimensdo da amostra € uma limitagédo
importante deste estudo que, em parte,
condiciona a interpretacdo dos resultados.
Embora este estudo inclua trés individuos
com CPPC em estadio extenso, a sua
validade ndo e afectada porque os trés
estavam livres de metastizacdo cerebral,
como confirmaram os exames imagiologicos
realizados.®

Recentemente, em 2009, Slotman et al.
também publicaram um trabalho no qual
avaliaram de que forma a radioterapia
cerebral  profilactica  influenciava a
qualidade de vida dos doentes com CPPC.%
Seleccionaram dois grupos de individuos
(grupo irradiado e grupo de controlo, nédo
irradiado) e aplicaram-lhes o Quality of Life
Questionnaire C30 e o Quality of Life
Module

(desenvolvidos pela European Organization

Questionnaire  Brain  Cancer
for the Research and Treatment of Cancer)
como ferramentas para avaliar 0os parametros
Os

principais parametros considerados foram:

de qualidade de vida em estudo.
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estado geral de salde, alopecia, fadiga,
desempenho funcional, desempenho
cognitivo e desempenho emocional. Seis
semanas apés a irradiagdo cerebral, os
pardmetros que evidenciaram maiores
diferencas, estatisticamente significativas,
foram a alopecia e a fadiga, com resultados
bastante piores no grupo de doentes
irradiado. A influéncia da radioterapia
cerebral profilactica sobre o0s restantes
parametros de qualidade de vida estudados
foi mais limitada.*®

A avaliacdo feita a curto-prazo (atée aos 3
meses) demonstrou um impacto negativo da
radioterapia cerebral profilactica sobre todos
0s parametros de qualidade de vida
avaliados. Verificou-se um agravamento
acentuado do estado geral de salde em
12,5% dos doentes no grupo irradiado, em
comparagdo com o0 grupo de controlo
(Quadro 1).%%

desempenho social, cefaleias, disfuncao
motora e fraqueza dos membros inferiores.
Nesta investigacdo, a comparacdo da
qualidade de vida a longo prazo entre o0s
dois grupos ndo pode ser efectuada por falta
de registos, tendo sido detectados pelos
autores alguns erros no processamento dos
dados. Por outro lado, a participagdo dos
doentes ao longo do estudo foi sendo cada
vez menor, provavelmente pela deterioracéo
do estado de salde. Para esta situacdo
também contribuiu o facto de a
sobrevivéncia média dos doentes da amostra
(6 meses) ter sido mais curta do que a
inicialmente esperada.®®

Perante estes resultados, e uma vez que esta
demonstrado, através de outros trabalhos,
que a radioterapia cerebral profilactica
aumenta a sobrevivéncia e diminui a
incidéncia de metastases cerebrais, Slotman

et al. recomendam o seu uso em todos os

Apesar de ndo estarem

Quadro 1. Proporcdo de doentes com agravamento acentuado em varios

incluidos no  objectivo parametros de qualidade de vida (avaliados aos 3 meses apos a radioterapia

primario do estudo, 0s cerebral profilactica).

autores analisaram Adaptado de Slotman et al.®
também outros parametros Grupo Grupo de Total da
g lidade de vida. O Parametros irradiado (%) | controlo (%) | amostra (%)
€ quallgade de vida. OS
(n=98) (n=90) (n=188)
doentes irradiados tiveram Estado geral de saude 34,7 22,2 28,7
uma qualidade de vida Alopecia 22,4 12,2 17,6
significativamente pior no Fadiga 49,0 26,7 38,3
que diz respeito a perda de Desempenho funcional 35,7 24,4 30,3
. L Desempenho cognitivo 22,4 10,0 16,5
apetite, obstipagéo, P J
) o Desempenho emocional 21,4 12,2 17,0
nauseas € vomitos,
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doentes com CPPC que respondam a
quimioterapia inicial.”®® Os investigadores
consideram que os efeitos laterais da

radioterapia  cerebral  profilactica sdo
limitados e que o0s parametros onde se
registaram maiores diferencas (alopecia e
fadiga) sdo pouco relevantes para a
qualidade de vida, em comparagdo com 0s
ganhos na sobrevivéncia.®* No entanto, todos
0s doentes candidatos a radioterapia cerebral
profilactica devem ser informados dos
potenciais efeitos laterais do tratamento para
terem uma opinido valida e esclarecida na
decisdo terapéutica.

No sentido de minimizar a neurotoxicidade
provocada cerebral

pela  radioterapia

profilactica, alguns investigadores tém
estudado a administracdo das fraccOes
diarias de radioterapia repartidas em duas
sessdes no mesmo dia (1.5 Gy duas vezes
por dia, para uma dose total de 30 a 36 Gy),
a possibilidade de realizar a irradiacdo
cerebral poupando a zona do hipocampo e a
utilizacdo de outros agentes sistémicos
alternativos.®* * % Neste campo ainda se
estdo a dar os primeiros passos, havendo

muito trabalho para desenvolver.

Conclusao

Os doentes com cancro do pulmdo de
pequenas células tém uma grande propensdo
cerebrais.

para desenvolver metastases

Quando estas ocorrem, a qualidade de vida
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dos doentes é seriamente comprometida,
provocando um impacto socio-econémico
muito  relevante. Estes doentes s&o
hospitalizados durante um maior periodo de
tempo e sofrem uma importante perda da
independéncia. Perante esta situagdo, a
profilaxia da metastizacdo cerebral assume
um papel fundamental no plano terapéutico
dos doentes com CPPC. A radioterapia
cerebral profilactica é um método pratico,
eficaz e, aparentemente, seguro, quando
devidamente utilizado, para a prevencdo da
metastizacdo cerebral nestes doentes.

Nos casos de cancro em estadio limitado, o
beneficio da irradiacdo cerebral profilactica
é indiscutivel e reconhecido ha varios anos.
No entanto, para 0s doentes com cancro em
estadio extenso, s6 em 2007, com o estudo
de Slotman et al., foi demonstrado, pela
0 valor da

primeira vez, radioterapia

cerebral profilactica. Nesse trabalho, a
irradiacdo cerebral profilactica aumentou a
risco de

sobrevivéncia e reduziu o

metastizacdo cerebral nos doentes que
tinham respondido a quimioterapia de
inducéo.

A dose Optima de radiacdo e o intervalo
mais adequado entre frac¢bes ainda néo
estdo definidos, de forma clara, para 0 CPPC
em estadio extenso. Assim, nestes casos,
poder-se-do utilizar regimes que ja provaram
ser eficazes no cancro em estadio limitado,
sendo os mais utilizados, na pratica clinica,

0s esquemas de 25 Gy em 10 fraccOes, 30
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Gy em 10 fraccdes e 36 Gy em 18 fraccdes.
E também legitimo escolher a opcéo de 20
Gy em 5 fracgdes, uma vez que foi o
esquema mais utilizado no trabalho pioneiro
de Slotman et al. No entanto, s&o
necessarios mais trabalhos de investigacdo
para definir, com precisdo, qual a dose de
radiacdo ideal a ser administrada para 0s
casos de CPPC em estadio extenso.

O timing de inicio da radioterapia cerebral
profilactica é um ponto-chave para a eficacia
da profilaxia. Os estudos apontam para uma
vantagem em iniciar a irradiagdo cerebral o
mais precocemente possivel, apos o término
da quimioterapia de inducdo, ndo devendo
este periodo ultrapassar os 6 meses apos 0
diagnostico da neoplasia. Também € de
salientar que a quimioterapia de inducéo e a
radioterapia cerebral profilactica nunca

devem ser administradas
concomitantemente, uma vez que aumentam
0 risco de toxicidade cerebral.

Os vaérios estudos referidos ao longo deste
trabalho demonstraram que, quando aplicada
de forma apropriada, a irradiacdo cerebral
profilactica parece ndo provocar efeitos
laterais  significativos ou irreversiveis,
nomeadamente neurotoxicidade. No entanto,
a problematica dos efeitos laterais da
irradiagdo cerebral profilactica ainda esta
longe de atingir um consenso absoluto. S&o
precisas mais investigacGes nesta area que
incluam uma bateria de testes psicométricos

facilmente preenchidos pelos pacientes, o0s

20

quais estdo muitas vezes indisponiveis para
responder a testes longos e demorados.
Esses testes sd@o fundamentais para
compreender a morbilidade que possa advir
da irradiacdo cerebral e devem ser feitos
durante o seguimento dos doentes, antes e
ap0Os a quimioterapia primaria e em varios
momentos ap6s a irradiacio cerebral. E
importante que 0s testes psicométricos
sejam reconhecidos a nivel internacional,
validados para a populacdo em estudo e
adequados para aquilo a que se propdem
avaliar, de forma a evitar que 0S seus
resultados possam ser postos em causa. SO
sera obter resultados

assim possivel

crediveis e chegar a uma conclusdo
fidedigna. Ainda assim, a maioria dos
autores defende que mesmo comportando
alguns efeitos laterais, a radioterapia
cerebral profilactica esta associada a um
aumento da esperanca vida ajustada a
qualidade.

Pesando os riscos e beneficios associados a
radioterapia cerebral profilactica,
recomenda-se a sua administracdo, de forma
generalizada, a todos o0s pacientes com
CPPC que tenham respondido de forma
parcial ou completa a terapia de inducdo. O
cancro em estadio extenso estd englobado
neste caso

nesta recomendacdo, porém,

particular, as indicagbes baseiam-se
principalmente num Gnico estudo, e por isso

carecem de mais trabalhos que as apoiem.
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