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RESUMO

Os tumores do sistema nervoso central incluem um extenso numero de patologias
com diferentes valores prognosticos, cuja classificacdo tem sofrido importantes
alteracdes recentemente. Os gliomas sdo os tumores mais frequentes, com maior
incidéncia em adultos. A cirurgia € o pilar do tratamento dos gliomas, sendo a
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, a abordagem mais usada para
adjuvancia. A indicacdo da adjuvancia para tumores de alto grau foi estabelecida
ha cerca de trés décadas, sendo mais controversa a indicacdo para tumores de
baixo grau. A melhor estratificacdo dos pacientes com tumores de baixo grau
conforme fatores de risco, amplamente descritos, permitiu a identificacdo do
beneficio da adjuvancia com radioterapia para pacientes de alto risco. Os tumores
anteriormente classificados como oligodendrogliais ou astrocitomas, tém tido seu
espectro ampliado para novas classificacdes moleculares. A identificacdo molecular
dos oligodendrogliomas, do IDH 1 e 2 e da MGMT permitiu classificar melhores
prognosticos. O uso da quimioterapia para os tumores de baixo grau tem sofrido
grandes mudancas, com beneficio recentemente provado em melhora de sobrevida
global para pacientes com tumores de alto risco. A resposta do momento ideal tem
seguido o padrdao mundial de individualizar cada paciente. Os estudos de perfil
molecular, de exames funcionais de imagem e de melhor resultados de resseccéo
tém sido determinantes na estratificacdo de risco e, consequentemente, na

indicacdo do tratamento.

Palavras-chave: radioterapia, gliomas de baixo grau



ABSTRACT

Tumors of the central nervous system includes a large number of diseases with
different prognoses, whose classification has changed recently. Gliomas are the
most common tumors in adults. Surgery is the mainstay of gliomas treatment, and
radiotherapy combined or not with chemotherapy is the most widely used approach
to adjuvant therapy. The indication of adjuvant treatment for high-grade tumors has
been established for nearly three decades, and is considered controversial for low-
grade tumors. The better stratification of patients with low grade tumors according
to the risk factors, has reported the advantages of adjuvant combined with radiation
therapy for high-risk patients. Tumors previously classified as oligodendroglial or
astrocytomas have had their expanded spectrum for new molecular classifications.
The molecular identification of oligodendrogliomas, IDH1, IDH2 and MGMT have
allowed classifying better outcomes. The use of chemotherapy for low-grade tumors
has changed, with a recently reported benefit in overall survival for patients with
high-risk tumors. The ideal time response has followed the worldwide standard to
individualize each patient. The molecular profiling studies, functional imaging
examination and better resection results have been the keys to risk stratification

and, consequently, to the treatment indication

Key words: radiotherapy, low grade gliomas
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INTRODUCAO

Os tumores do sistema nervoso central incluem um extenso numero de
patologias com diferentes valores prognosticos. Os gliomas sédo os tumores mais

frequentes, com maior incidéncia em adultos®.

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de Cancer para o ano de 2016 €
de 596 mil novos casos de cancer, destes, 10270 novos casos de cancer do

sistema nervoso central, sem diferenciacdo em grau.

Caracterizam-se por presenca de células gliais com aumento do indice
mitético e incluem uma ampla variedade de tumores classificados didaticamente
como gliomas de baixo grau ou de alto grau, os astrocitomas pilociticos e
oligodendrogliomas s&o tumores de baixo grau, enquanto 0s astrocitomas
anaplasicos e glioblastomas multiformes sé&o considerados tumores de alto grau. A
classificacdo histopatolégica tem sofrido modificagBes recentes, na tentativa de
estratificar melhor conforme uso mais criterioso de marcadores moleculares nos

gliomas®.

A cirurgia € o pilar do tratamento dos gliomas, sendo a radioterapia
associada ou ndo a quimioterapia, a abordagem mais usada para adjuvancia. A
indicacdo da adjuvancia para tumores de alto grau foi estabelecida ha cerca de 3

décadas, sendo mais controversa a indicacdo para tumores de baixo grau®
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O avanco em radioterapia para tumores de sistema nervoso central é
fundamental na tentativa de poupar tecidos sadios extremamente nobres sem

comprometer a entrega de dose em regido tumoral.

A indicacdo da adjuvancia para tumores de alto grau j4 esta bem

estabelecida, sendo ainda controversa para tumores de baixo grau.

A estratificacdo dos pacientes com tumores de baixo grau conforme fatores
de risco amplamente descritos permitiu a identificacdo do beneficio da adjuvancia
com radioterapia para pacientes de alto risco. Assim como a melhor identificacéo
dos grupos que apresentam pior prognostico como novos métodos de imagem

funcional, novas técnicas de estudos moleculares e avancos cirirgicos*

O uso da quimioterapia para os tumores de baixo grau tem sofrido grandes
mudancas. O emprego de agentes quimioterapicos teve beneficio recentemente
provado, com melhora de sobrevida global para pacientes de baixo grau com

tumores de alto risco®.

A resposta do momento ideal e dos pacientes ideias para indicacdo de
radioterapia nos tumores de baixo grau tem seguido o padrao mundial de
individualizar cada paciente. Os estudos de perfil molecular, de exames funcionais
de imagem e de melhor resultados de resseccdo tém sido determinantes na

estratificacdo de risco e, consequentemente, na indicacao do tratamento.
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OBJETIVOS

Apresentar as indicacdes da radioterapia adjuvante nos gliomas de baixo

grau, o momento ideal para a terapia e a associagao a quimioterapia

Objetivos especificos:

Discutir e analisar a literatura presente sobre radioterapia para gliomas de
baixo grau, bem como a epidemiologia, caracteristicas clinicas e diagndsticos

destes tumores.

Analisar a mudanca na indicacao da radioterapia para gliomas de baixo grau

ao longo do tempo
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METODOLOGIA

Foi realizada a revisédo da literatura referente ao tratamento dos gliomas de
baixo grau, assim como artigos sobre a sua estratificacdo atual conforme fatores de
risco, compreendendo as seguintes etapas: identificacdo do tema com formulacéo
da questdo de pesquisa — Quando a radioterapia adjuvante esta indicada nos
gliomas de baixo grau?. Elaboracdo dos critérios de inclusdo e exclusdo de
artigos, conforme a relevancia ao tema. Os artigos publicados em inglés ou
portugués, com resumos disponiveis nas bases de dados ou disponibilidade na
integra, sem restricdo a data de publicacdo e metodologia utilizada. Foram
realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Cochrane e Bireme, com o0s
descritores: “gliomas de baixo grau”, “low grade glioma”, “low grade glioma
radiotherapy”, “low grade glioma treatment”. Foi feita avaliacdo e analise dos

artigos selecionados na pesquisa para desenvolvimento da revisao.

O presente trabalho foi apresentado oralmente em plenaria e obteve
apreciacdo de mesa redonda do VI Encontro de Residentes em Radioterapia da
Sociedade Brasileira de Radioterapia, em junho de 2015, na cidade de Foz do

Iguacu, Parana.
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RESULTADOS

Foram encontrados 1256 artigos relacionados ao tema radioterapia em
gliomas de baixo grau, com exclusdo de 1251 que ndo apresentavam relevancia
direta relacionada a questdo formulada. Dos 55 artigos restantes, 13 foram
excluidos por falta de disponibilidade. Foram analisados, 42 artigos, sendo 08
metaanalises, 15 ensaios clinicos randomizados e 19 artigos de revisao sistematica

e narrativa. O numero de publica¢des por ano € mostrado na figura abaixo.
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Fig 01. Numero de artigos publicados por ano utilizados nesta revisdo narrativa

Foram encontradas quatro fontes relevantes para epidemiologia: O Central
Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS), em portugués Registro de
Tumores Cranianos dos Estados Unidos; dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS); Globocan 2012, uma estimativa global de cancer; dados da American
Cancer Society e dados do Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro. Foram

estimados 70 mil novos casos de cancer do sistema nervoso central em todo o
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mundo para 2016, sendo 22850 novos casos na estatistica americana com
previsao de 15320 mortes. No Brasil, foram projetados pelo INCA, em 2016, 10270

NovOosS Casos.

Em relacdo a extensdo da resseccéo, 6 trabalhos acessaram a importancia
da ressecc¢do cirdrgica maxima na sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
Em comparacdo ao manejo conservador, a ressec¢do méaxima significou um ganho
em sobrevida de 76% °. Resseccéo incompleta agrega 4,3 vezes mais risco de

7

morrer . A ressecgdo cirdrgica maxima foi o fator mais determinante para

sobrevida livre de progresséo (p=0,01) e para sobrevida global (p=0,016)>.

Tabela 1. Avaliagao da cirurgia nos gliomas de baix o grau

Autor Ano n Desfechos Principais achados
Hollon e| 2015 | 369 |Cirurgia e o impacto na|Beneficio de 24% em SLP
cols.?® SG para  resseccdes  mais

extensas

Shaw e| 2008 | 111 |Avaliagado de  fatores|Melhor resultado em SLP
cols.? preditores de SLP para tumores residuais
menores que 1cm

Smith e| 2008 | 216 |Extensao da resseccao Beneficio de SG (p<0,001)

cols.? para resseccdes extensas
Maris e| 2014 NA |Resseccdo maxima x|Ganho de sobrevida global
cols.® manejo conservador (70 X 86%) para resseccoes
extensas
Duffau e| 2015 NA |Avaliagdo do impacto da|Sobrevida global de 61,1
cols.” ressec¢cdo na sobrevida|meses para ressecgao
global subtotal e 90,5 meses para
resseccOes mais extensas
Nitta e| 2015 | 146 |Cirurgia+ RT e QT Beneficio em SG para
cols.® resseccbfes mais extensas
(p= 0,0096)

Legenda: % percentual, SLP: sobrevida livre de progresséo, SG: sobrevida global, RT: radioterapia,
QT: quimioterapia, p: valor estatistico, n: nimero de pacientes, NA: ndo alcangado
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Sobre a importancia da utilizacdo de exames de imagem funcionais (PET ou
RM), 4 artigos ®"®° mostraram o impacto na resseccdo cirlirgica, chegando a

especificidade de 97% para RM intraoperatéria  (Tabela 2).

Tabela 2. Estudos sobre métodos de imagem em glioma s de baixo grau

Autor Ano Objeto de avaliagéo
Maris e cols.’ 2014 Impacto da RM functional na resseccéo cirdrgica
Duffau e cols.’ 2015 Uso da imagem para cirurgia em gliomas

Ottenhausen e| 2015 Uso de exames de imagem intra-operatorios
cols.?

Chung e cols.’ 2015 Comparacéo de RM e PET para tumores cranianos

Legenda: RM: ressonancia magnética, PET: positron emission tomography, em portugués,
tomografia por emisséo de pdsitrons

Em relacdo aos estudos de perfil molecular (Tabela 3), Claus e cols.” e
Chung e cols.®, mostraram positividade de 40 a 90% da proteina IDH (isocitrato
desidrogenase) 1 e 2 para os tumores de baixo grau. Duffau e cols. realizaram
estudo sobre a co-dele¢do 1p19q e a proteina TP53, encontrando positividade em
70% dos tumores’. Nitta® associou a positividade das enzimas metilguanina
metiltransferase (MGMT), IDH 1 e 2 e co-dele¢do 1p19q ao progndstico, sugerindo

beneficio destes subgrupos para quimioterapia.

Quanto & desdiferenciacdo tumoral, D’Elia e cols.** mostraram chance de

10-20% para ocorrer a desdiferenciacdo em tumores de alto grau.
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Tabela 3. Estudos de perfil molecular

Autor Ano Estudo molecular Achados
Duffau e|2015 |TP53, 1p19q 70% de positividade na
cols.’ amostra analisada
Claus €e|2015 |IDH 1 e 2, co-del 1p19q 40-90% de positividade
cols.1°

Nitta e|2015 |[MGMT,IDH 1 e 2, co-del 1p19q |Subgrupos com beneficio
cols.? em quimioterapia

Chung e|2015 |Imagem e positividade de IDH 90% de positividade
cols.?

Legenda: IDH: isocitrato desedrogenase, MGMT: metilguanina metiltransferase, co-del: codelecdo

A indicacdo da radioterapia foi acessada pelo EORTC 22844 e EORTC
22845, assim como a avaliacdo das doses a serem prescritas “*>'3* (Tabela 4).
Quanto a necessidade de adjuvancia nos gliomas de baixo grau, trés estudos
(Tabela 5) mostraram beneficio em sobrevida livre de progressdo >'**°. O estudo
realizado por Buckner e cols.*, mostrou beneficio de sobrevida global em 10 anos
(SG10a), com significancia estatistica para a radioterapia adjuvante com 54Gy

associada a quimioterapia.

Tabela 4. Estudos com avaliagdo da dose de Radioter apia em gliomas de
baixo grau

Estudo Ano n Doses Principais achados

EORTC 22844 11996 |379 |Comparacdo de doses de|Sem beneficio no
radioterapia (45Gy X 59,4Gy) |escalonamento  de

dose
NCCTG- 2002 |211 |Radioterapia com doses de|Sem beneficio para o
ECOG 2002 50,4Gy X 64,8Gy aumento de dose

Legenda: EORTC — Eastern Oncology Radiation Therapy Council, em portugués, Consorcio Leste
de Radio-oncologia; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, em portugués, Grupo
Cooperativo Leste de Oncologia



18

Tabela 5. Resultados dos estudos para radioterapia adjuvante nos gliomas de
baixo grau

Estudo Ano n Comparacéao Principais achados
EORTC 2005 |314 |Cirurgia seguida por | Beneficio de SLP
22845 radioterapia ou observacéo | (p,0,0001) para

radioterapia adjuvante

RTOG 9802 |2012 |251 |Cirurgia seguida de RT ou|Sem beneficio na SG 2
RT + QT para o grupo de |anos, beneficio de SLP
alto risco

Buckner e|2014 |251 |Cirurgia seguida de RT ou|Beneficio em SG 10

cols. RT + QT para o grupo de|anos para tratamento
alto risco adjuvante combinado
(p:0,003)

Legenda: RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, em portugués, Grupo de Oncologia e
Radioterapia, EORTC: Eastern Oncolo.gy Radiation Therapy Council, em portugués, Consorcio
Leste de Radio-oncologia, p: valor estatistico, n: nimero de pacientes,RT: radioterapia, QT:
guimioterapia, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressao

A tabela 6 mostra os resultados de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global para os estudos clinicos com radioterapia adjuvante nos gliomas de baixo

grau.

A associagdo de radioterapia a quimioterapia foi abordada por Buckner e
cols.®>, com ganho de sobrevida global para tratamento combinado (p:0,003). O
RTOG 0424 mostrou beneficio de sobrevida global em 3 anos para o grupo que
recebeu radioterapia, com dose de 54Gy, e quimioterapia, temozolamida,
(p<0,001)*. O EORTC 22033-26033 ?° mostrou maior beneficio da radioterapia no
grupo com mutagao da IDH e sem delecdo 1p19q, em comparacdo aos pacientes

com as mesmas caracteristicas que receberam temozolamida isolada (Tabela 7).



Tabela 6 . Estudos clinicos de terapia adjuvante em
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gliomas de baixo grau

Estudo Terapia adjuvante SLP (5a) % SG (5a) %
EORTC 22844 45Gy 47 58
59.4Gy 50 59
NCCTG 867251 50,4Gy 55 72
64,8Gy 52 64
EORTC 22845 Observagao 35 66
54Gy 55 68
RTOG 9802 Observagao 48 93
54Gy 72 63
54Gy + PCV 84 72
RTOG 0424 54Gy/TMZ 46 60%
EORTC 22033 54GyTMZ NA NA
RTOG 0925 Observagao NA NA

Adaptado de Chan, M. Recent advances and indications for radiation therapy in low grade glioma,
Radiation Oncology, 2015. Legenda: NA: ndo alcancado, SLP: sobrevida livre de progresséo, SG:

sobrevida global

A pseudoprogressdo ocorreu como progressado verdadeira em 8% dos

pacientes irradiados *°.

A funcdo cognitiva apds radioterapia foi avaliada por 4 autores

sendo visto que, quanto maior a dose, maior

significancia estatistica (p=0,39).

4,6,17,18

O prejuizo cognitivo, mas sem

Quanto ao controle dos sintomas, a radioterapia precoce reduziu 0 numero

de crises convulsivas em 30%.



Tabela 7. Estudos sobre uso da quimioterapia adjuva
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nte nos gliomas de

baixo grau
Autor Ano n Comparacéao Principais achados
Fisher e|2015 [129 |RT + QT adjuvants para|Beneficio de SG 3 anos
cols.*® alto risco (p<0,001)
RTOG (2012 [251 |Cirurgia seguida de RT|Sem beneficio na SG 2 anos,
9802 ou RT + QT para o grupo | beneficio de SLP
de alto risco
Buckner | 2014 |251 |Cirurgia seguida de RT |Beneficio em SG 10 anos para
e cols.” ou RT + QT para o grupo |tratamento adjuvante
de alto risco combinado (p=0,003)
Baumert | 2013 |45 RT X TMZ Ainda néo publicados
e cols.”
EORTC 2015 [318 |RT XTMZ TMZ isolado néo foi superior
22033-
26033

Legenda: RT: radioterapia, QT: quimioterapia, RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, em
portugués, Grupo de Oncologia e Radioterapia, EORTC: Eastern Oncolo.gy Radiation Therapy
Council, em portugués, Consorcio Leste de Radio-oncologia, TMZ: temozolamida

Os fatores progndésticos foram avaliados por 3 estudos (tabela 8), sendo o

maior deles realizado por Pignatti e cols. %

, com a andlise dos pacientes do
EORTC 22844* e EORTC 22845 *°, possibilitando a estratificacdo de pacientes
conforme fatores de risco. Correspondem aos pacientes de alto risco aqueles que
possuem dois ou mais fatores de risco, tais como: tumores maiores que 6¢cm, idade

maior ou igual a 40 anos, tumores que atravessam a linha média, histologia

astrocitica e presenca de déficit neurolégico prévio.
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Tabela 8. Estudos de fatores progndsticos em gliomas de baixo grau

Autor Ano n Comparacéao Principais achados
Pignatti e | 2002 619 |Estratificacéo dos | ldentificacdo de grupos de risco
cols.? pacientes do EORTC | (alto e baixo riscos)

22844 e 22845
Shaw e |2008 111 |Cirurgia como fator|Sobrevida de 52%  para
cols.?? prognadstico mais | resseccao incompleta
importante
Kaya e|2014 48 Estudos de perfil|Co-relacdo  com mutacdes
cols.? molecular e grau|MGMT, IDH 1 e 2 e co-delecéo
histologico 1p19q (p=0,0048)

Legenda: EORTC: Eastern Oncolo.gy Radiation Therapy Council, em portugués, Consoércio Leste de
Radio-oncologia, MGMT: metilguanina metil transferase, IDH: isocitrato desedrogenase, n: nimero

de pacientes, p: valor estatistico

Em sintese,

ha

indicagdo de

radioterapia adjuvante associada a

guimioterapia para os gliomas de baixo grau classificados como alto risco (tumores

maiores que 6cm, tumores que atravessam a linha média, presenca de sintomas

neuroldgicos prévios, histologia astrocitica, idade igual ou superior a 40 anos).
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DISCUSSAO

Os tumores de sistema nervoso central sdo raros, correspondendo a 12%
dos novos casos de cancer. Os gliomas representam 20% destes tumores?. Houve
aumento significativo na incidéncia de tumores do sistema nervoso central (SNC)
nas Uultimas décadas, possivelmente relacionado ao aumento do tabagismo
feminino, sobrevida geral da populacdo com aumento da expectativa de vida,
facilidade de acesso e realizacdo de exames diagnosticos. Entretanto, os tumores
de SNC sdao a principal causa de morte por tumores solidos até a segunda década

de vida. Respondem por 2,3% de todos os 6bitos relacionados ao cancer %.

Fatores progndsticos

Os estudos com andlise retrospectiva de fatores progndsticos *12%%

permitiram a classificacdo de risco, embora possuissem pequeno numero de
pacientes na amostra e com grupos heterogéneos. Os fatores de maior relevancia
associados ao impacto em sobrevida sdo, em ordem de importancia, a idade, a
histologia, o grau de resseccdo cirargica, o tamanho tumoral e a presenca de

21

sintomas prévios a abordagem cirurgica Outros fatores avaliados foram a

inclusdo de radioterapia e quimioterapia na abordagem terapéutica, estado geral do
paciente (performance status, Karnofsky Perfomance Status) e, mais

recentemente, avancos em biologia molecular *"°.
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Fatores patologicos

Em 1979, a OMS publicou a primeira classificagéo patoldgica para gliomas®.
Diante das inumeras graduacdes existentes até entdo, a publicagdo tomou
popularidade por conseguir agrupar e uniformizar os critérios patolégicos. Em 2007,
a OMS publicou a mais recente classificacdo patoldgica ?’, que desde entdo tem
sido a referéncia basica para a abordagem terapéutica. Entretanto, recentes
descobertas moleculares estdo sendo incluidas na nova classificacdo, com
previsao de publicagéo para 2016. Em 2012, Duport prop0s uma nova classificagéo
com inclusdo dos tumores glioneuronais malignos, uma variante abrangendo
tumores com presenca do neurofilamento, com positividade para marcadores de
células neuronais além das classicas células gliais. Ressalta-se que as histologias
consideradas puras atualmente, devem expressar em diferentes quantidades,
marcadores oligodendrogliais e astrociticos, podendo se comportar como tumores
de baixo ou alto grau, e alterar seu comportamento durante o desenvolvimento

tumoral, aumentando a chance de recidivas %2,
Da clinica ao diagnéstico

O sintoma classico é cefaleia persistente de forte intensidade refrataria a
analgésicos comuns, seguido por crises convulsivas, ambos sdo geralmente 0s
motivos de procura por especialista **. Exames de imagem sdo obrigatoriedade
para o diagnéstico, sendo a ressonancia magnética (RM) o exame de escolha,
tanto para classificacdo quanto para a escolha terapéutica®. Na tomografia
computadorizada, sdo isodensos ou hipodensos, assim como na RM, ha pouco

edema adjacente, o qual ndo capta contraste. A espectroscopia agrega o dado
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funcional dos tumores, sendo comuns concentracdes elevadas de lipidios, lactato,
colina e mio-inositol, com baixa concentracdo de N-acetil-aspartato (NAA). Os
oligodendrogliomas sao tumores com calcificagcbes presentes em 70-90% dos
casos, com degeneracgdo cistica sendo também comum. Podem apresentar reforgo

leve a moderado apés administracdo de contraste °.
Abordagem terapéutica
Cirurgia

O procedimento cirargico foi definido como biépsia somente ou resseccao
parcial ou total. A definicdo teorica de ressecc¢do parcial ou total foi demonstrado
por Nitta e cols.?, incluindo resseccées maiores que 90% do volume inicial como
resseccao total e menores que 90%, como resseccOes parciais. A retirada de
menos de 10% do volume inicial é caracterizada como bidpsia. De acordo com o
nivel da resseccdo e sua importancia, o volume residual parece diretamente
relacionado ao potencial de transformagdo maligna e a recidiva. A origem
monoclonal ou oligoclonal de um tumor embasa a necessidade de uma ressecc¢éo
maxima possivel ?°. Conforme visto por Shaw e cols.’, a analise dos dados
referentes a SG10a para os pacientes que foram a resseccéao total (n: 110) variou
de 90 a 100%, enquanto os pacientes submetidos a resseccdo subtotal tiveram

resultados variando de 40-50%, com p=0,0001.
Radioterapia

A indicacdo da radioterapia adjuvante para os gliomas de baixo grau tem

sofrido mudancas ao longo dos anos. Para os astrocitomas pilociticos, como visto,
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a cirurgia com resseccao completa é abordagem curativa e o acompanhamento

com exames de imagem, recomendado .

Os estudos EORTC 22844 ?* e EORTC 22845 '° mostraram que os
pacientes que possuiam idade maior ou igual a 40 anos, histologia astrocitica,
tumor que atravessa a linha média, presenca de sintomas neuroldgicos prévios e
didmetro tumoral maior que 6 cm foram os fatores progndsticos detritivos mais
importantes. A juncdo de dois ou mais destes fatores classificam os gliomas de
baixo grau em alto risco. O estudo para validacdo de fatores prognosticos e
classificacdo de risco dos gliomas de baixo grau, realizado por Pignatti e cols.*,
mudou a forma de abordar tais pacientes, uma vez que observada a baixa
sobrevida de pacientes com alto risco, a cirurgia ndo se mostrava como alternativa

Gnica suficiente®.

Andlise da mudanca de indicacdo para radioterapia nestes tumores foi

. . 30 . . .
realizada por Suneja e cols.”™, e para o grupo de alto risco a radioterapia passou a
ser indicada em cerca de 85% dos casos, como tratamento precoce e ndo somente

terapia de resgate de recidivas.

O EORTC 22845 *°, randomizou 314 pacientes com gliomas de baixo grau
para radioterapia adjuvante, com dose de 54Gy, ou observagdo, e mostrou néo
haver diferenca de sobrevida global entre os bracos analisados. Entretanto, houve
ganho sobrevida livre de progressao no grupo da radioterapia, com significancia
estatistica (p<0,0001). A auséncia de impacto significativo na SG deve ser
analisada com cautela, uma vez que 65% dos pacientes do grupo controle

necessitaram posteriormente de radioterapia e pequena parte deles havia sido
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submetido a resseccéo completa *'. Sub-anélise deste trabalho mostrou néo haver
diferenca cognitiva entre 0os grupos, motivo até entdo considerado o de maior valor

para a supressao de tratamento adjuvante.

O incremento de dose ndo alterou a SG ou SLP, entretanto, houve maior

neurotoxicidade no grupo que recebeu doses acima de 54Gy .

Os pacientes do RTOG 9802 foram randomizados para cirurgia seguido de
observacéo (pacientes de baixo risco) ou cirurgia seguido de radioterapia (54Gy)
associada a quimioterapia (PCV por 6 ciclos) ou ainda cirurgia seguido somente
por radioterapia (54Gy) (pacientes de alto risco), demonstrando beneficio de
sobrevida global para os pacientes que receberam radioterapia e quimioterapia

adjuvantes °.

Conforme visto por Chan e cols.?, a adicdo de radioterapia como adjuvancia
nos gliomas de baixo grau mostrou beneficio em sobrevida livre de progresséo,
mas sem a capacidade para alterar a sobrevida global, quando ndo esteve
associada a quimioterapia. Os trabalhos mais recentes, o0 RTOG 0424 *° e o
EORTC 22033 ?°, comparam radioterapia versus quimioterapia para adjuvancia, e

deverao trazer esclarecimentos sobre o beneficio de cada tratamento isolado.
Quimioterapia

ApoOs extrapolacdo dos dados com quimioterapia para gliomas de alto grau,
trés ensaios clinicos com comparacao entre radioterapia associada a quimioterapia
na adjuvancia ou radioterapia versus quimioterapia adjuvantes foram
realizados>**?°. Buckner foi a primeira autora a demonstrar beneficio de sobrevida

global para os gliomas de baixo grau tratados com radioterapia (54Gy) e
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quimioterapia (PCV)*. Em 2015, Fisher e cols.’ publicaram trabalho fase II,
conhecido como RTOG 0424, associando um agente alquilante oral
(temozolamida) a radioterapia para os gliomas de baixo grau. Em comparacao a
coortes histéricas, com SG3a de 65%, os resultados foram de 73,1% para mesma
variavel nos pacientes com tratamento adjuvante combinado (p<0,001). O beneficio
se mantém quando as curvas sao ajustadas com base nos fatores progndsticos
para gliomas de baixo grau. Recentes estudos estédo sendo realizados comparando
adjuvancia com radioterapia versus quimioterapia, cujos resultados ainda sao
aguardados®. Entretanto, a mudanca no padrdo atual para a indicacdo da

radioterapia adjuvante tem sido cada vez mais adotada.
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CONCLUSAO

O uso da radioterapia nos tumores de sistema nervoso central ja esta
definitivamente estabelecido, mas tem sido ampliado aos tumores de baixo grau,
maior mudanca ocorrida nos ultimos trés anos, favorecendo a sobrevida global
nestes casos. A radioterapia adjuvante passou a ser fortemente considerada para
0s pacientes com tumores de baixo grau que apresentem algum dos fatores de
risco (idade maior que 40 anos, tumores maiores que 6 cm, tumores que
atravessam a linha média, sintomas neuroldgicos prévios, histologias desfavoraveis

e grau de resseccdo) capazes de classifica-los como alto risco para recidiva.

O aumento da dose de radioterapia ndo se mostrou benéfico como se
acreditava no inicio da década de 90. Com varia¢gfes de 45Gy a 64,8Gy, a dose

mais empregada atualmente é de 54Gy.

As evidéncias apontam para o beneficio da radioterapia associada a
quimioterapia para os gliomas de baixo grau de alto risco. Além disso, quanto mais

precoce, melhor chance de controle de sintomas.
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