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RESUMO 

Camargo AV. Avaliação de toxicidade, aspectos dosimétricos e geométricos em pacientes 

com múltiplas metástases cerebrais tratados com radiocirurgia isolada. Dissertação. 

Barretos: Hospital de Câncer de Barretos; 2021. 

 

JUSTIFICATIVA: A radiocirurgia de múltiplas metástases cerebrais esta sendo cada vez mais 

utilizada, porém, apesar de embasada por estudos recentes que encorajam sua 

administração sem o uso da irradiação de crânio total, se faz necessária à avaliação de 

toxicidade e de sobrevida relacionadas a aspectos dosimétricos e geométricos de pacientes 

submetidos a este tratamento. OBJETIVOS: Relacionar toxicidade com aspectos dosimétricos 

e geométricos em tratamentos de múltiplas metástases cerebrais (≥ 4). Avaliar as curvas de 

sobrevida global e sobrevida livre de progressão local. Comparar a sobrevida dos pacientes 

que não tiveram irradiação prévia com os pacientes que tiveram e relacionar aspectos 

dosimétricos com aspectos geométricos e técnicos. MATERIAIS E MÉTODOS: Foram 

coletados retrospectivamente dados de 55 pacientes que realizaram radiocirurgia no 

Hospital de Câncer de Barretos durante o período de agosto de 2017 a fevereiro de 2020. Os 

pacientes foram tratados com fração única com doses entre 18 Gy e 20 Gy e apresentaram 

de 4 - 21 metástases cerebrais. Foram coletadas variáveis clínicas pertinentes a toxicidade e 

sobrevida, variáreis de repostas ao tratamento, de planejamento e dosimétricas. 

RESULTADOS: A cefaleia foi a toxicidade mais incidente e o período no qual mais queixas 

foram relatadas foi entre 1 a 3 meses após o tratamento. A sobrevida global mediana foi de 

10 meses com uma diferença entre os pacientes com KPS > 70 (8,9 meses) e KPS ≤ 70 (3,6 

meses, p = 0,047). O Número de lesões teve correlação positiva moderada com o V5Gy, 

V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy, IH, Dmáx e com o número de arcos. O volume dos alvos teve 

correlação positiva médio-alta com o V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy e positiva 

moderada com o IH, o Dmáx, número de arcos e arcos não-coplanares. O IC e o IC_R50 teve 

correlação negativa com todos os volumes relacionados ao alvo: volume dos alvos, da menor 

e da maior lesão. Foi obtida uma correlação positiva da distância entre o isocentro e a lesão 

mais distante com o V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy, IH, Dmáx e com o número de 

isocentros. CONCLUSÃO: Em nossa amostra, o número de lesões e o volume dos alvos foram 

bons preditivos de índices dosimétricos de avaliação de plano, tendo a distância entre o 

isocentro e a lesão mais distante influenciado negativamente. Não houve associação entre 



as toxicidades avaliadas e os parâmetros dosimétricos utilizados na instituição. Encontrou-se 

que o KPS > 70 possui uma maior sobrevida global.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Radiocirurgia; Metástases cerebrais; Radioterapia; Sobrevida; 

Toxicidade; Câncer. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Camargo AV. Evaluation of toxicity, dosimetric and geometric aspects in patients with 

multiple brain metastases treated with radiosurgery alone. Dissertation. Barretos: Barretos 

Cancer Hospital; 2021. 

 

BACKGROUND: Radiosurgery for multiple brain metastases is being increasingly used, 

however, despite being supported by recent studies that encourage its administration 

without the use of whole brain radiation therapy, it is necessary to assess toxicity and 

survival related to dosimetric aspects and geometric of patients undergoing this treatment. 

AIM: To relate toxicity with dosimetric and geometric aspects in treatments for multiple 

brain metastases (≥ 4). Evaluate the overall survival and local progression. To compare the 

survival of patients who did not have previous irradiation with patients who had and relate 

dosimetric aspects with geometric and technical aspects. MATERIALS AND METHODS: Data 

were collected retrospectively from 55 patients who underwent radiosurgery in a single 

institution from August 2017 to February 2020. Patients presented 4 - 21 brain metastases 

were treated with a single fraction with doses between 18 Gy and 20 Gy. Clinical variables 

relevant to toxicity, survival, treatment response, planning and dosimetric variables were 

collected. RESULTS: Headache was the most incident toxicity and the period in which most 

complaints were reported was between 1 to 3 months after treatment. Median overall 

survival was 10 months with a difference between patients with KPS > 70 (8.9 months) and 

KPS ≤ 70 (3.6 months, p = 0.047). The number of lesions had a moderate positive correlation 

with V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy, HI, Dmax and with the number of total arcs. The 

target volumes had a positive medium-high correlation with V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, 

V14Gy and moderate positive correlation with HI, Dmax, number of arcs and non-coplanar 

arcs. The CI and CI_R50 had a negative correlation with all volumes related to the target: the 

target volumes, the smallest and the largest lesion. A positive correlation was observed 

between the distance of the isocenter and the most distant lesion with V5Gy, V8Gy, V10Gy, 

V12Gy, V14Gy, HI, Dmax and the number of isocenters. CONCLUSIONS: In our sample, the 

number of lesions and the volume of targets were good predictors of dosimetric plan 

evaluation indices, with the distance between the isocenter and the most distant lesion 

having a negative influence. There was no association between the assessed toxicity and the 



dosimetric parameters used in the institution. KPS > 70 was found to have a longer overall 

survival. 

 

KEYWORDS: Radiosurgery; Brain metastases; Radiotherapy; Survival; Toxicity; Cancer. 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer ainda está entre uma das principais causas de morte no mundo. Estima-se 

que houve 19,3 milhões de novos casos de câncer e 10 milhões de mortes em 2020. Dentre 

estes o câncer de mama (11,7%) e de pulmão (11,4%) estão entre os tipos mais comuns 

causando juntos 2,5 milhões de mortes (24,9% de todas as mortes por câncer)[1]. Os 

cânceres de mama e pulmão, os mais incidentes na população, também são os dois sítios 

primários que mais evoluem para metástase cerebral. A radioterapia vem sendo utilizada no 

manejo das metástases cerebrais, seja de maneira exclusiva ou complementar a cirurgia. A 

técnica classicamente utilizada baseia-se na irradiação de crânio total (RCT), com o objetivo 

de tratar as lesões visíveis à doença microscópica possivelmente presente [2]. 

Com a evolução do tratamento oncológico sistêmico dos pacientes portadores de 

metástases cerebrais, especialmente nos casos do câncer da mama e do pulmão, há a 

necessidade de se adicionar uma modalidade de tratamento local e focada nas metástases 

cerebrais, buscando-se poupar tecido cerebral saudável o tanto quanto possível. Desta 

forma, a técnica conhecida por radiocirurgia (RC) surge como uma opção válida para 

controle local da doença. 

A RC é um procedimento não invasivo que utiliza radiação ionizante para tratar 

lesões intracranianas. Nela, uma alta dose de radiação é entregue em uma única fração de 

tratamento. Devido a isso o planejamento e a entrega da dose devem ser extremamente 

acurados. Os dois principais métodos de entrega de dose comercialmente existentes são o 

Gamma knife (GK) e os Aceleradores Lineares (Al) com micro-multilâminas e sistemas de 

imagem para guiar o posicionamento do paciente (Image Guided Radiation Therapy - IGRT) 

[3][4]. 

A adição da radiocirurgia ao tratamento das metástases cerebrais junto com a 

irradiação do crânio total possibilitou alcançar níveis melhores de controle local da doença 

encefálica [2][5]. Porém o ganho de sobrevida desses pacientes também possibilitou que 

efeitos tardios relacionados à RCT ficassem mais evidentes, especialmente a queda do nível 

de neurocognição e memória de alguns pacientes submetidos a este tratamento, 

impactando na perda de sua qualidade de vida [6][7]. A provável explicação para este dano 
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se relaciona a injúria vascular nos microcapilares encefálicos, especialmente em regiões 

como o hipocampo. Este dano vascular ocorreria cerca de um mês após o término da 

radioterapia [8].  

Deste modo, surge a ideia de que tratamentos mais localizados, como a radiocirurgia, 

teriam o benefício de diminuir a probabilidade desses danos. Em virtude disto, vários 

trabalhos avaliaram a conduta de RC isolada, como manejo inicial do tratamento das 

metástases cerebrais, em até 4 lesões. Três estudos randomizados foram publicados, e mais 

recentemente uma meta análise, mostrando que a omissão da RCT no manejo inicial não 

comprometeria a sobrevida global destes pacientes [9][10][11][12]. O estudo randomizado 

de Chang et al [10] demonstrou uma maior deterioração neurocognitiva do braço RC + RCT, 

quando comparado com a RC isolada. Outros estudos focaram em determinar se o 

tratamento de múltiplas metástases cerebrais (≥ 4) com radiocirurgia isolada é seguro e não-

inferior a tratamentos de uma ou poucas (< 4) lesões em termos de toxicidade e sobrevida 

[9][13][14][15]. 

Além disso, buscou-se também estimar a sobrevida de pacientes com metástases 

cerebrais através de fatores prognósticos como o KPS (Karnofsky Performance Status), DS-

GPA (Diagnosis-specific graded prognostic assessment), SIR (Score index for radiosurgery) e o 

RPA (Recursive partitioning analyses) e assim determinar qual a melhor terapêutica 

[16][17][18][19][20]. 

O avanço tecnológico na radioterapia, especialmente nos tratamentos em 

aceleradores lineares, permitiu que novas técnicas de planejamento e de entrega de 

tratamento fossem desenvolvidas. A técnica de Arcoterapia Modulada Volumetricamente 

(Volumetric Modulated Arc Therapy – VMAT) de planejamento junto com equipamentos que 

possibilitam aplicar a Radioterapia Guiada por Imagem como o Cone Beam Computed 

Tomography (CBCT) (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) fez com que fosse possível tratar 

múltiplas lesões ao mesmo tempo com alta dose de radiação, ou seja, permitiu que a RC 

fosse feita em várias lesões simultameante. 

Ao mesmo tempo em que isto diminui o curso de tratamento do paciente, trás a tona 

questões relacionadas à segurança do paciente. Múltiplas lesões podem ser irradiadas com 



3 
 
 

 

uma alta dose, e como consequência, um volume maior de cérebro saudável pode ser 

atingido. Isto pode estar correlacionado com a dose prescrita nas lesões, no volume que as 

lesões juntas totalizam, com a técnica de planejamento e com a localização e disposição das 

lesões no cérebro.  

Diante destes dados, pesquisas que avaliam a toxicidade em pacientes que realizam 

radiocirurgia isolada de múltiplas metástases cerebrais, buscando correlacioná-la com 

fatores intrínsecos do paciente, como o número de lesões, fatores do planejamento e se 

esses fatores possuem relação na sobrevida dos pacientes ainda são necessárias. 

 

2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Primário 

 Relacionar a toxicidade aguda e tardia da radiocirurgia com aspectos dosimétricos, 

geométricos e técnicos quando empregada para tratamento de múltiplas metástases 

cerebrais (≥ 4). 

2.2 Objetivos Secundários 

 Avaliar as curvas de sobrevida Global , sobrevida livre da progressão da doença tratada 

e sobrevida livre de surgimento de novas lesões. 

 Comparar a sobrevida dos pacientes que não tiveram irradiação prévia com os 

pacientes que tiveram. 

 Relacionar aspectos dosimétricos com aspectos geométricos e técnicos. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 Foram coletados retrospectivamente dados de 55 pacientes que realizaram 

radiocirurgia no Hospital de Câncer de Barretos durante o período de agosto de 2017 a 

fevereiro de 2020 num modelo de amostra não probabilística definida por conveniência. 

Pacientes que apresentavam entre 4 e 21 metástases cerebrais delineadas com o auxílio de 

imagens de ressonância magnética (RM) foram tratados em uma única fração com uma dose 

de 18 Gy ou 20 Gy. Sistemas de imobilização frameless foram usados para simulação e 
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tratamento. A tomografia computadorizada (TC) de simulação com 1,25 mm de espessura de 

corte foi utilizada para todos os planejamentos. 

 Todas as lesões foram tratadas com o acelerador linear TrueBeam™ STX Varian 

Medical Systems com colimador multilâminas de alta definição de 120 lâminas e os 

planejamentos foram realizados com o SPT Eclipse® versão 13.6. O algoritmo de cálculo 

usado foi o Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) 13.6 com grade de cálculo de 1.25 mm 

com correção de heterogeneidade. A técnica utilizada para todos os casos foi o VMAT. Todo 

PTV (Planning Target Volume) foi obtido acrescentando 1 mm de margem ao GTV (Gross 

Target Volume). 

 Os pacientes foram planejados por diferentes físicos médicos que seguiram o 

protocolo institucional de limites de dose para órgãos de risco e de cobertura de PTV (Anexo 

A).  

 Dentre as toxicidades foram coletadas: cefaleia, convulsão, déficit focal, queda no 

nível de consciência, fadiga, náuseas ou vômitos e confusão mental. As mesmas são 

baseadas no Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), mas não foram 

encontradas graduações dos efeitos colaterais nos prontuários. Foi selecionada a primeira 

queixa do paciente após a radiocirurgia. 

 Foram coletados também os seguintes fatores prognósticos: KPS inicial e do primeiro 

retorno após a radiocirurgia, DS-GPA, SIR e o RPA. Além disso, a idade, sexo e o CID 

(Classificação internacional de doença) do tumor primário também foram levantados. 

Dentro do grupo das variáveis dosimétricas estão: V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, 

V14Gy, IC, índice de heterogeneidade (IH), Dose máxima (Dmáx) e o IC_R50. O VxGy 

representa o volume da dose de “x”Gy que o cérebro normal menos todos os PTVs recebeu, 

desta forma foi coletado o volume que o cérebro – PTVs recebeu de 5 Gy, 8 Gy, 10 Gy, 12 Gy 

e 14 Gy. O IC é calculado pela razão entre o volume da isodose de prescrição e o volume dos 

PTVs. O IH foi calculado através da fórmula: 
𝐷2%−𝐷98%

𝐷50%
 [21]. Dmáx é a máxima dose pontual 

do plano e o IC_R50 é a razão entre o volume da isodose de 50% e o volume dos PTVs. 

No grupo das variáveis geométricas estão o número de lesões, volume dos alvos, 

volume do menor alvo, volume do maior alvo e a distância entre o isocentro e a lesão mais 
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distante (DIL). O volume dos alvos é simplesmente a soma dos volumes dos PTVs. A distância 

entre o isocentro e a lesão mais distante foi determinada através das coordenadas do centro 

da lesão e de seu respectivo isocentro. O cálculo foi feito obtendo o módulo do vetor 

resultante formado por esses dois pontos, conforme equação 1. Nos casos em que se tinham 

mais que 1 isocentro, foi tomado o cuidado de medir a distância entre o isocentro e a lesão 

no qual os arcos do mesmo estavam tratando. 

𝑑 = √(𝑋𝐿𝑒𝑠ã𝑜 − 𝑋𝐼𝑠𝑜)2 + (𝑌𝐿𝑒𝑠ã𝑜 − 𝑌𝐼𝑠𝑜)2 + (𝑍𝐿𝑒𝑠ã𝑜 − 𝑍𝐼𝑠𝑜)2 (equação 1) 

No grupo das variáveis técnicas se encontram o número de arcos, arcos coplanares e 

não-coplanares, número de arcos não-coplanares quando usados e o número de isocentros. 

Em relação à resposta nas lesões tratadas, foi coletado se a resposta ao tratamento 

foi: completa, parcial, estável, progressão ou radionecrose. Completa significa que todas as 

lesões tiveram remissão completa; parcial significa que apenas algumas lesões tiveram 

remissão completa e as outras ficaram estáveis (tamanho continuou o mesmo de antes do 

tratamento); estável quer dizer que todas as lesões não tiveram seu tamanho alterado; 

progressão quer dizer que pelo menos uma das lesões teve aumento de tamanho; 

radionecrose quer dizer que pelo menos uma lesão sofreu necrose devido a radiação. Sobre 

o surgimento de novas lesões, foi coletada a informação de sua localização: parenquimatosa 

ou meníngea. 

Para os cálculos de sobrevidas global e livre de progressão foram utilizadas as datas 

de tratamento como a data inicial, e para os desfechos respectivamente a data do óbito ou 

as datas das últimas informações obtidas após o tratamento, e as datas das RMN em que se 

detectaram progressões das lesões tratadas ou as datas da RMN em que foram detectados 

os surgimentos de novas lesões. As sobrevidas foram calculadas baseadas em dados de 53 

pacientes dos quais foram possíveis obter os desfechos clínicos. 

Nos subsequentes tópicos o tratamento de radiocirurgia de múltiplas mestástases 

cerebrais (≥ 4) entregue em dose única de forma isolada será referido apenas como 

radiocirurgia. Nas situações em que o paciente realizou radiocirurgia em mais de um curso 

de tratamento, sempre foi considerado a primeira radiocirurgia com 4 ou mais lesões. 
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Para comparação entre categorias e as toxicidades ou entre categorias e grupos 

diferentes de pacientes foi utilizado o teste de qui-quadrado ou exato de Fischer. A relação 

entre os fatores prognósticos e idade foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney ou Kruskall-

Wallis. Para determinar se havia relação entre as toxicidades e as variáveis dosimétricas e 

geométricas foi obtido o coeficiente de correlação (CC) de Spearmam. A comparação entre 

os KPSs foi feita através do teste de homogeneidade marginal. A sobrevida foi estimada pelo 

método de Kaplan-Meier e as curvas de diferentes categorias comparadas através do teste 

de Log Rank. Foi considerado estatisticamente significativo quando p < 0,05. 

 Todos os dados foram coletados e gerenciados através da plataforma REDCap [22] e 

os cálculos foram feitos utilizando o Software SPSS ® (versão 20). Projeto aprovado pelo 

Conselho de ética em pesquisa com o número do parecer 3.104.008 (Anexo B) e a ficha de 

coleta de dados está no Anexo C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 
 

 

4. Resultados 

4.1 Toxicidades 

Dos 55 pacientes que realizaram a radiocirurgia 32(58,2%) declararam sentir alguma 

toxicidade e 18 declararam não ter queixas. Dentre os que se queixaram de alguma 

toxicidade, a cefaleia foi a mais incidente (38,2%). A taxa de incidência de cada uma se 

encontra na Tabela 1. 

Tabela 1 - Taxas de incidência das toxicidades. 

Toxicidade 
Nº de 

pacientes 
Porcentagem 

Cefaleia 21 38,2% 

Convulsão 4 7,3% 

Déficit focal 5 9,1% 

Queda no nível de 

consciência 
3 5,5% 

Fadiga 8 14,5% 

Náuseas ou vômitos 6 10,9% 

Confusão mental 1 1,8% 

 

O número de casos relatados de toxicidade em função do tempo após o tratamento 

está disposto na Tabela 2. Observa-se que a maior incidência (40,6%) ocorreu entre o 

primeiro e o terceiro mês após o tratamento. 
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Para lidar com a heterogeneidade dos pacientes em relação às radioterapias que eles 

realizaram, os mesmos foram divididos em quatro grupos: grupo 1, pacientes que realizaram 

apenas a radiocirurgia com 4 ou mais lesões; grupo 2, pacientes que antes da radiocirurgia 

sofreram uma irradiação prévia (irradiação de crânio total, RC com menos de 4 lesões ou 

radioterapia estereotáctica fracionada (REF)); grupo 3, pacientes que sofreram irradiação 

após a radiocirurgia e que relataram efeito colateral após essa segunda irradiação; grupo 4, 

pacientes que sofreram irradiação antes e depois da radiocirurgia e que relataram sofrer 

alguma toxicidade após a última irradiação. 

A proporção de pacientes por técnica que tiveram uma irradiação antes da SRS de 

múltiplas lesões foi: 10 fizeram WBRT; 7 realizaram RC com menos de 4 lesões; 8 fizeram 

REF. Houve 5 pacientes que fizeram duas irradiações prévias antes de tratarem múltiplas 

metástases cerebrais (≥ 4 lesões) com RC. 

O número de pacientes que relataram toxicidade e se enquadram em cada grupo 

descrito anteriormente se encontra na Tabela 3. Observa-se que houve uma maior 

incidência no grupo 1. 

 

 

 

 

Tabela 2 - Número de casos apresentados de toxicidade 

por período após o tratamento. 

Período Nº de pacientes Porcentagem 

Menos de 1 mês 

De 1 a 3 meses 

De 3 a 6 meses 

De 6 a 9 meses 

De 9 a 12 meses 

Acima de 12 meses 

4 12,5% 

13 40,6% 

6 18,8% 

6 18,8% 

2 6,2% 

1 3,1% 
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Tabela 3 - Número de pacientes que relataram 

toxicidade por grupo. 

Grupos Nº de pacientes Porcentagem 

Grupo 1 17 30,9 

Grupo 2 7 12,7 

Grupo 3 3 5,5 

Grupo 4 5 9,1 

Total 32 58,2 

 

A Incidência das toxicidades em cada grupo de pacientes é apresentada na Tabela 4. 

Nota-se uma presença maior de toxicidade no grupo 1, ou seja, no grupo de pacientes que 

realizaram apenas a radiocirurgia. 

Tabela 4 - Incidência de toxicidade em cada grupo de pacientes. 

 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

 
Nº de 

pacientes 

Nº de 

pacientes 

Nº de 

pacientes 

Nº de 

pacientes 

Cefaléia 10 (58,8%) 4 (57,1%) 2 (66,7%) 5 (100,0% 

Convulsão 1 (5,9%) 1 (14,3%) 1 (33,3%) 1 (20,0%) 

Déficit focal 3 (17,6%) 1 (14,3%) 0 1 (20,0%) 

Queda no 

nível de 

consciência 

2 (11,8%) 0 1 (33,3%) 0 

Fadiga 6 (35,3%) 1 (14,3%) 1 (33,3%) 0 

Náuseas ou 

vômitos 
5 (29,4%) 1 (14,3%) 0 0 

Confusão 

mental 
1 (5,9%) 0 0 0 

Total 28 8 5 7 
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 Apesar da maior incidência no grupo 1, não foi encontrado diferença 

estatisticamente significativa entre os 4 grupos em relação as 7 toxicidades. Para determinar 

se a irradiação prévia poderia interferir nos efeitos colaterais, o grupo 1 e 3 (a partir de 

agora este grupo será chamado de grupo NP), que são os pacientes que não sofreram 

irradiação prévia, foram agrupados e comparados com os grupos 2 e 4 (este grupo será 

chamado de grupo P), que sofreram irradiação antes da radiocirurgia, e foi constatado que 

também não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos NP e P. 

Uma representação gráfica da distribuição das toxicidades por grupo pode ser 

encontrada na Figura 1. 

 

Figura 1 - Distribuição das toxicidades por grupo. 

 

Em relação à resposta nas lesões tratadas (p = 0,643) e ao surgimento de novas 

lesões (p = 0,412), não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos que 

tiveram irradiação prévia (grupo P) e os grupos que não tiveram (grupo NP) irradiação 

prévia. A proporção de pacientes com diferentes respostas nas lesões tratadas em cada 

grupo se encontra na Tabela 5. 
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Tabela 5 - Diferentes respostas nas lesões tratadas em cada grupo de pacientes. 

 Grupo NP Grupo P Total 

Resposta nas 

lesões 

tratadas 

Completa 0(0,0%) 1(100.0%) 1(100,0%) 

Parcial 12(70,6%) 5(29,4%) 17(100,0%) 

Estável 4(57,1%) 3(42,9%) 7(100,0%) 

Progressão 8(42,1%) 7(50,0%) 15(100,0%) 

Radionecrose 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 

Total 27(59,7%) 19(41,3%) 46(100,0%) 

 

A proporção de novas lesões em cada grupo e o local de surgimento das mesmas se 

encontra na Tabela 6. Apesar de não haver diferença entre os grupos, é notável a diferença 

entre o número de pacientes que tiveram o aparecimento de novas lesões (29) em relação 

aos que não tiveram (17). Ou seja, o número de pacientes que apresentaram novas lesões é 

quase o dobro daqueles que não apresentaram. Além disso, observando a localização, 

destaca-se que o surgimento de lesões parenquimatosas (26) é bem mais frequente que 

meníngeas (3). Não foi encontrada nenhuma relação estatisticamente significativa entre as 

toxicidades e os fatores prognósticos.  

Tabela 6 - Proporção de novas lesões em cada grupo e o local de surgimento. 

  Grupo NP Grupo P Total 

Novas lesões 

Não teve 9(52,9%) 8(47,1%) 17(100,0%) 

Parenquimatosa 15(57,7%) 11(42,3%) 26(100,0%) 

Meníngea 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 

Total 27(58,7%) 19(41,3%) 46(100,0%) 

 

As características descritivas dos grupos NP e P se encontram na Erro! Fonte de 

referência não encontrada.. A dose de 18 Gy foi a mais prescrita. Entre os gêneros 67,3% 

das pessoas eram do sexo feminino. O CID 34, câncer de pulmão, foi o mais frequente. Entre 
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os fatores prognósticos, o SIR 4, o DS-GPA entre 1,5 – 2 e o RPA II foram os índices em que os 

pacientes mais se enquadraram. 

Tabela 7 – Características descritivas 

Características NP (35) P (20) 

Idade no tratamento, mediana (alcance), anos 62 (29 – 76) 53 (34 – 67) 

 < 55 15 (42,9%) 13 (65,0%) 

 ≥ 55 20 (57,1%) 7 (35,0%) 

Sexo   

 Feminino 22 (62,9%) 15 (75,0%) 

 Masculino 13 (37,1%) 5 (25,0%) 

Número de lesões, mediana (alcance) 5 (4 – 18) 5 (4 – 21) 

Volume dos alvos, mediana (alcance), cc 5,4 (1,2 – 

22,9)  

2,9 (0,7 – 19,2) 

Sítio primário   

 Pulmão 16 (45,7%) 7 (35,0%) 

 Mama 8 (22,9%) 7 (35,0%) 

 Melanoma 8 (22,9%) 6 (30,0%) 

 Outros 3 (8,6%) 0 (0,0%) 

KPS 34 20 

 ≤ 70 6 (17,6%) 7 (35,0%) 

 > 70 28 (82,4%) 13 (65,0%) 

DS-GPA 31 20 

 0 – 1 11 (35,5%) 8 (40,0%) 

 1,5 – 2 14 (45,2%) 7 (35,0%) 
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 2,5 – 3 4 (12,9%) 2 (10,0%) 

 3 – 4  2 (6,5%) 3 (15,0%) 

RPA 34 20 

 Classe 1 2 (5,9%) 1 (5,0%) 

 Classe 2 28 (82,4%) 15 (75,0%) 

 Classe 3 4 (11,8%) 4 (20,0%) 

SIR, mediana (alcance) 4 (2 – 7) 5 (3 – 7) 

Dose de prescrição (Gy)   

 20 8 (22,9%) 1 (5,0) 

 18 27 (77,1%) 19 (95,0) 

 

 A idade mediana dos pacientes no momento do tratamento foi de 55 anos, sendo 

que o paciente mais jovem tinha 29 anos e o mais velho 76 anos. 

Comparando o KPS inicial com o avaliado na primeira consulta após o tratamento foi 

obtida uma diferença estatisticamente significativa (p = 0,033) entre eles.  É possível verificar 

os valores dos KPSs nos dois momentos na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Estatística do KPS inicial e do KPS na primeira consulta após o tratamento. 

KPS 
Inicial Primeira consulta 

Nº de pacientes Porcentagem (%) Nº de pacientes Porcentagem (%) 

100 4 7,4 4 8,3 

90 16 29,6 12 25,0 

80 21 38,9 13 27,1 

70 4 7,4 10 20,8 

60 8 14,8 5 10,4 

50 1 1,9 2 4,2 

40 - - 1 2,1 

30 - - - - 

20 - - - - 

10 - - 1 2,1 

Total 54 100 48 100 

 

A proporção dos casos em que o KPS melhorou, piorou ou se manteve estável está na 

Tabela 8. Nota-se que a porcentagem de pacientes que tiveram uma piora em seu KPS foi 

maior (39,6%) em relação aos pacientes que tiveram melhora (20,8%), porém foi igual ao 

número de pacientes que mantiveram seu KPS igual após o tratamento. 

Tabela 8 - Número de pacientes que o KPS melhorou, 

piorou ou se manteve estável. 

 Nº de pacientes Porcentagem 

KPS 

Melhorou 10 20.8% 

Piorou 19 39.6% 

Igual 19 39.6% 
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Em relação às variáveis dosimétricas e geométricas, não foi encontrada nenhuma 

correlação estatisticamente significativa entre elas e as toxicidades. A estatística descritiva 

das variáveis dosimétricas, geométricas e técnicas pode ser observada nas Tabela 9 e 

Tabela 10. 

Tabela 9 - Estatísticas descritivas das varáveis geométricas, dosimétricas e 

técnicas. 

Variáveis Média 
Desvio 

Padrão 
Mediana Mínimo Máximo 

Geométricas 

Número de 

lesões 
6,58 3,90 5,00 4,00 21,00 

Volume 

dos alvos 

(cc) 

6,41 6,11 3,84 0,72 22,94 

Volume do 

menor alvo 

(cc) 

0,21 0,17 0,15 0,02 0,68 

Volume do 

maior alvo 

(cc) 

3,10 3,76 1,50 0,17 16,69 

Distância 

entre o 

isocentro e 

a lesão 

mais 

distante 

(cm) 

6,01 1,50 6,20 1,70 9,30 

Dosimétricas 

V5Gy (cc) 126,16 118,00 88,80 29,70 772,80 

V8Gy (cc) 38,23 27,68 29,10 11,70 177,10 

V10Gy (cc) 21,07 12,08 16,70 7,30 63,80 
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V12Gy (cc) 12,91 6,93 10,40 4,60 35,10 

V14Gy (cc) 7,85 4,05 6,30 2,80 19,40 

IC 1,20 0,20 1,17 0,91 2,10 

IH 13,53 3,29 13,90 7,00 20,00 

Dmáx (%) 118,76 4,65 118,70 109,40 130,10 

R50 8,95 3,12 7,95 4,20 17,65 

Técnicas 

Número de 

arcos 
4 2 4 2 8 

Número de 

arcos não-

coplanares 

2 1 2 1 4 

IC = índice de conformidade; IH = índice de heterogeneidade 

 

Tabela 10 - Estatísticas descritivas de variáveis técnicas. 

Variáveis Técnicas Opções Contagem Porcentagem 

Arcos não-

coplanares? 

Sim 37 67,3% 

Não 18 32,7% 

Número de 

isocentros 

1 42 76,4% 

2 10 18,2% 

3 2 3,6% 

4 1 1,8% 

 

4.2 Sobrevida global 

De 53 pacientes 78% vieram a óbito. Do total de óbitos, apenas 10 (18,9%) pacientes 

foram de causas neurológicas. 

 A Sobrevida global mediana foi de 10,0 meses e a expectativa de vida em função do 

tempo pode ser observada na Tabela 11 e demonstrada através da  

Figura 2. 
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Tabela 11 - Expectativa de vida em função do tempo. 

3 meses 6 meses 
9 

meses 

12 

meses 
16 meses 20 meses 23 meses 

25 

meses 

81% 69% 59% 42% 36% 30% 20% 15% 

 

 

Figura 2 - Sobrevida global determinada pelo método de Kaplan-Meyer de 53 pacientes 

tratados com radiocirurgia de múltiplas metástases cerebrais. 

 

Não foi obtida diferença estatisticamente significativa (p = 0,110) na sobrevida global 

entre o grupo NP e o grupo P, porém existe uma diferença notável na sobrevida mediana 

entre os dois grupos. A sobrevida mediana do grupo NP foi de 9,5 meses e do grupo P foi de 

19,7 meses.  As curvas de sobrevida global dos dois grupos podem ser vistas na Figura 3. 

Foi analisada a sobrevida global de pacientes categorizados em 2 grupos para as 

variáveis a seguir e não foi encontrada nenhuma diferença significativa entre eles: número 

de lesões (p = 0,840), n < 6 (10,5 meses) e n ≥ 6 (9,3 meses); volume dos alvos (p = 0,786), v 
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< 5 cc (10,5 meses) e v ≥ 5 cc (9,5 meses); V12Gy ≤ 10 cc (11,1 meses) e V12Gy > 10 cc (9,6 

meses) (p = 0,693); IC_R50 ≤ 8 (13,2 meses) e IC_R50 > 8 (9,6 meses) (p = 0,655). 

 

Figura 3 - Sobrevida global dos 34 pacientes que não realizaram irradiação prévia (grupo 

NP) e dos 19 pacientes que realizaram irradiação prévia (grupo P). 

 

 Foi obtida uma diferença estatisticamente significativa (p = 0,047) na sobrevida 

global entre os pacientes com KPS > 70 e KPS ≤ 70.  Sobrevida mediana do grupo com KPS > 

70 foi de 8,9 meses e do grupo de KPS  ≤ 70 de 3,6 meses. Não foi encontrada diferença 

estatisticamente significativa das sobrevidas entre as classificações do DS-GPA (p = 0,547), 

do RPA (p = 0,113) e do SIR categorizado entre 0 a 4 e 5 a 10 (p = 0,586). 
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4.3 Sobrevida livre de progressão das lesões tratadas 

A Sobrevida livre de progressão das lesões tratadas mediana foi 7,6 meses e seu 

comportamento em função do tempo pode ser observado através da Figura 4. 

 

Figura 4 - Sobrevida livre de progressão das lesões tratadas dos 53 pacientes que 

realizaram radiocirurgia de múltiplas metástases cerebrais. 

 

Não foi obtida diferença estatisticamente significativa (p = 0,293) na sobrevida livre 

de progressão das lesões tratadas entre o grupo NP e o grupo P. A sobrevida mediana do 

grupo NP foi de 6,3 meses e do grupo P foi de 10,6 meses.  As curvas de sobrevida livre de 

progressão das lesões tratadas dos dois grupos podem ser vista na Figura 5. 
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Figura 5 - Sobrevida livre de progressão das lesões tratadas dos 34 pacientes que não 

realizaram irradiação prévia (grupo NP) e dos 19 pacientes que realizaram irradiação prévia 

(grupo P). 
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4.4 Sobrevida livre do surgimento de novas lesões 

A Sobrevida livre do surgimento de novas lesões mediana foi de 6,0 meses e seu 

comportamento em função do tempo pode ser observado através da Figura 6. 

 

 

Figura 6 - Sobrevida livre do surgimento de novas lesões dos 53 pacientes que realizaram 

radiocirurgia de múltiplas metástases cerebrais. 

 

Não foi obtida diferença estatisticamente significativa (p = 0,188) na sobrevida livre 

do surgimento de novas lesões entre o grupo NP e o grupo P. A sobrevida mediana do 

grupo NP foi de 4,5 meses e do grupo P foi de 8,9 meses.  As curvas de sobrevida livre do 

surgimento de novas lesões dos dois grupos podem ser vistas na Figura 7. 
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Figura 7 - Sobrevida livre do surgimento de novas lesões dos 34 pacientes que não 

realizaram irradiação prévia (grupo NP) e dos 19 pacientes que realizaram irradiação prévia 

(grupo P). 
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4.5 Sobrevida livre de progressão da doença cerebral 

A Sobrevida livre de progressão de doença cerebral (progressão da doença tratada ou 

surgimento de novas lesões) mediana foi de 6,0 meses e seu comportamento em função do 

tempo pode ser observado através da Figura 8. 

 

 

Figura 8 - Sobrevida livre de progressão de doença cerebral dos 53 pacientes que 

realizaram radiocirurgia de múltiplas metástases cerebrais. 

 

Não foi obtida diferença estatisticamente significativa (p = 0,405) na sobrevida livre 

de progressão de doença cerebral entre o grupo NP e o grupo P. A sobrevida mediana do 

grupo NP foi de 3,8 meses e do grupo P foi de 7,5 meses.  As curvas de sobrevida livre de 

progressão de doença cerebral dos dois grupos podem ser vista na Figura 9. 
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Figura 9 - Sobrevida livre de progressão de doença cerebral dos 34 pacientes que não 

realizaram irradiação prévia (grupo NP) e dos 19 pacientes que realizaram irradiação prévia 

(grupo P). 

 

As médias e medianas de todas as sobrevidas apresentadas acima podem ser 

analisadas na Tabela 12. 
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Tabela 12 - Resumo das sobrevidas. 

Sobrevida Grupo Média (meses) Mediana (meses) 

Sobrevida Global 

Geral 13,3 10,0 

Grupo NP 11,6 9,5 

Grupo P 16,6 19,7 

Sobrevida livre de progressão das 

lesões tratadas 

Geral 11,1 7,6 

Grupo NP 10,8 6,3 

Grupo P 12,1 10,6 

Sobrevida livre do surgimento de 

novas lesões 

Geral 9,4 6,0 

Grupo NP 8,6 4,5 

Grupo P 11,2 8,9 

Sobrevida livre de progressão de 

doença cerebral 

Geral 8,5 6,0 

Grupo NP 8,6 3,8 

Grupo P 7,8 7,5 

 

4.6 Parâmetros dosimétricos, geométricos e técnicos 

 Os resultados apresentados nesta seção são fruto do objetivo secundário: 

“Relacionar aspectos dosimétricos com aspectos geométricos e técnicos”, e estão contidos 

no artigo: “Evaluation of the correlation between dosimetric, geometric and technical 

parameters of radiosurgery planning for multiple brain metastases”, aceito para publicação 

no dia 26/05/2021 na revista indexada ao Pubmed “Journal of applied clinical medical 

physics” (DOI: 10.1002/acm2.13326). O artigo publicado se encontra no Anexo D. 

Análises descritivas das varáveis geométricas, dosimétricas e técnicas estão 

resumidas na tabela 10. Dados técnicos sobre o uso de arcos coplanares e não-coplanares e 

número de isocentros estão listados na tabela 11. 
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4.6.1 Variáveis Dosimétricas x Geométricas 

 Os coeficientes de correlação entre as variáveis dosimétricas e geométricas que 

tiveram significância estatística estão fornecidos na tabela 14. Através dela é possível notar 

que existem inúmeras correlações entre as variáveis dos dois grupos. 

Tabela 14 – Coeficiente de correlação entre as variáveis Geométricas e Dosimétricas que 

tiveram significância estatística (p < 0,05). 

Variáveis 

Dosimétricas 

Variáveis Geométricas 

Número de 

lesões 

Volume 

das lesões 

Volume da 

menor lesão 

Volume da 

maior lesão 

Distância entre 

o isocentro e a 

lesão mais 

distante 

V5Gy 0,586 0,827 - 0,708 0,424 

V8Gy 0,533 0,862 - 0,762 0,393 

V10Gy 0,494 0,866 - 0,783 0,383 

V12Gy 0,469 0,857 - 0,777 0,375 

V14Gy 0,420 0,819 - 0,738 0,341 

IC - -0,355 -0,371 -0,373 - 

IH 0,347 0,325 - 0,289 0,334 

Dmáx 0,280 0,411 - 0,393 0,313 

IC_R50 - -0,519 -0,549 -0,554 - 

IC = índice de conformidade. IH = índice de heterogeneidade. IC_R50 = índice de 

conformidade da isodose de 50%. 

 

O Número de lesões teve correlação positiva moderada com o V5Gy, V8Gy, V10Gy, 

V12Gy, V14Gy, IH, Dmáx, ou seja, quanto maior foi o número de lesões, maiores foram os 

valores dessas variáveis. 

O volume dos alvos teve correlação positiva médio-alta com o V5Gy, V8Gy, V10Gy, 

V12Gy, V14Gy e uma correlação positiva moderada com o IH e o Dmax.  
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Além disso, análises de correlação foram realizadas entre o número de lesões e o 

V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy e V14Gy dos pacientes agrupados em 5 grupos categorizados 

pelo volume dos alvos (0 < V ≤ 2 cc, 2 < V ≤ 3 cc, 3 < V ≤ 6 cc, 6 < V ≤ 10 cc, 10 < V ≤ 25 cc). 

Correlações positivas fortes foram encontradas entre o número de lesões e o V5Gy (CC = 

0,645), V8Gy (CC = 0,731) e V10Gy (CC = 0,683) dentro do grupo com volume dos alvos entre 

0 < V ≤ 2 cc e além disso também foram encontradas correlações positivas fortes entre o 

número de lesões e o V5Gy (CC = 0,786), V8Gy (CC = 0,744), V10Gy (CC = 0,777) e V12Gy (CC 

= 0,758) dentro do grupo com volumes alvo entre 2 <V ≤ 3 cc. Os grupos foram 

categorizados de forma que cada grupo tivesse aproximadamente 11 pacientes. 

O IC e o IC_R50 tiveram uma correlação negativa fraca com todos os volumes 

relacionados aos alvos: os volumes alvo, o menor e o maior alvo. Isso significa que CI e 

IC_R50 são inversamente proporcionais a essas variáveis. O comportamento desses volumes 

em relação ao IC pode ser visualizado no gráfico da Figura 10. O eixo y está em escala 

logarítmica. Observa-se que as linhas de tendência são decrescentes. 

 

Figura 10 - Relacionamento dos volumes com o IC. O eixo y está em uma escala logarítmica. 
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Conforme ilustrado na Figura 10 e demonstrado na Tabela 10, houve um caso com IC 

= 2,1. Este caso extremo corrobora a fraca correlação negativa obtida que afirma que quanto 

maior o IC, menor o volume dos alvos (0,93 cc). A distribuição da dose para as 4 lesões neste 

caso particular é demonstrada na Figura 11. É possível observar que a dose prescrita excede 

os limites do PTV em todas as lesões. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 - Distribuição da dose nas 4 lesões do caso com IC = 2,1. 

 

O relacionamento do V12Gy e do R50 com o volume dos alvos pode ser observado na 

tabela 15. 

Tabela 15 – Comportamento do IC_R50 e do V12Gy em relação ao volume dos alvos. 

Volume dos 

alvos (cc) 

IC_R50 V12 Gy (cc) 

Mínimo Mediana Máximo Mínimo Mediana Máximo 

0 < V ≤ 2 7.9 11.0 17.7 4.6 6.7 8.4 

2 < V ≤ 3 5.6 9.4 13.6 6.9 8.9 13.2 

3 < V ≤ 6 5.7 7.6 10.2 7.7 12.3 10.2 

6 < V ≤ 10 4.6 6.9 8.0 8.6 16.7 22.4 

10 < V ≤ 25 4.2 7.3 15.4 8.5 22.6 35.1 
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Os dados da tabela 4 são ilustrados na figura 12. Como se pode notar, quanto maior o 

volume dos alvos, maior é o V12Gy e o inverso ocorre com o R50. Na figura 12.B observa-se 

um crescimento do R50 após 10cc, isso se deve principalmente ao número baixo de 

pacientes que tiveram volumes tão grandes; provavelmente, se houvesse mais dados, a 

mediana seguiria a tendência, diminuindo com o aumento do volume. 

Os dados da tabela 4 mostram que o V12Gy nem sempre ficaram abaixo dos 10cc, 

como vários autores sugerem como limite importante a ser respeitado [23-24].  

 

Figura 12. O gráfico A apresenta a relação entre o volume dos alvos e o V12Gy. A 

figura B mostra a relação entre o volume dos alvos e o IC_R50. 
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Por último, foi encontrada uma correlação positiva fraca da distância entre o 

isocentro e a lesão mais distante com o V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy, IH e Dmáx. Isso 

quer dizer que quanto maior é à distância, maior são os volumes que o cérebro sadio recebe 

as determinadas doses e maior é a heterogeneidade do plano.  

 

4.6.2 Variáveis Geométricas x Técnicas 

O coeficiente de correlação entre as variáveis geométricas e técnicas que tiveram 

significância estatística estão dispostos na Tabela 16. Ela também informa se existiu 

diferença entre os grupos que usou ou não arco-coplanar e entre os grupos do número de 

isocentros em relação às variáveis geométricas. 

Tabela 16 – Coeficiente de correlação entre as variáveis Geométricas e técnicas que 

tiveram significância estatística (p < 0,05). 

Variáveis 

Geométricas 

Variáveis Técnicas 

Número de 

arcos 

Arcos não-

coplanares? 

Número de 

arcos não-

coplanares 

Número de 

isocentros 

Número de 

lesões 
0,443 - - - 

Volume dos 

alvos 
0,285 * 0,412 - 

Volume da 

menor lesão 
- - - - 

Volume da 

maior lesão 
- - - - 

DIL - - - ** 

DIL = Distância entre o isocentro e a lesão mais distante. * Houve diferença entre os grupos 

(sim x não) em relação a variável geométrica, ** Houve diferença entre os grupos (1,2,3 e 4 

isocentros) em relação a variável geométrica. 
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O número de lesões teve correlação positiva moderada com o número de arcos, isso 

quer dizer que foi utilizado mais arcos nos casos em que se tinham mais lesões.  

O volume dos alvos também apresentou correlação positiva moderada com o 

número de arcos e com o número de arcos não-coplanares, ou seja, quanto maior o volume 

dos alvos, mais arcos foram usados e maior foi o número de arcos não-coplanares. Isso 

também é compatível com a justificativa anterior, quanto maior o volume dos alvos, maior o 

grau de dificuldade do plano. 

Uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos que usaram e não 

usaram arco não-coplanar em relação ao volume dos alvos foi encontrada, sugerindo uma 

relação entre a decisão de se usar ou não arco não-coplanar com o volume dos alvos. A 

mediana do número de lesões e do volume dos alvos dos casos em que foi ou não optado 

por utilizar arco não-coplanar são apresentados na tabela 17 e nela se vê que existe 

diferença entre os dois grupos. Através dela é possível observar que foi escolhido utilizar 

arco não-coplanar principalmente nos casos em que se tinham mais lesões e em que o 

volume dos alvos era maior, e neste último, se vê que o volume, quando se utilizou arco não-

coplanar, é quase o dobro do volume em relação aos casos em que não foi usado arco não-

coplanar. 

Tabela 17 – Valores das variáveis Número de lesões e Volume dos alvos para os casos 

em que foi utilizado arco não-coplanar e para aqueles em que não foi utilizado. 

 Arco não-coplanar? 

 Sim Não 

 Mediana Mediana 

Número de lesões 6 4,5 

Volume dos alvos (cc) 4,7 2,5 

 

Um ponto a ser observado na Tabela 16 é que a distância entre o isocentro e a lesão 

mais distante não teve correlação com o número de arcos, com o número de arcos não-

coplanares e nem com o fato de se utilizar ou não arco não-coplanar, apenas com o número 

de isocentros. Focando apenas em 1 e 2 isocentros, através da Tabela 11, é possível concluir 
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que essa correlação é inversamente proporcional, isso quer dizer que quanto maior o 

número de isocentros, menor é a distância. O número de casos com 3 e 4 isocentros é muito 

baixo em relação aos outros dois, por isso pode não ser representativo, mesmo assim, se vê 

que houve um caso que mesmo utilizando 4 isocentros a maior distância entre um deles e a 

lesão mais distante foi de 9,3 cm. Essa necessidade se deu devido ao alto número de lesões, 

18, do grande volume dos alvos, 18,2 cc, e pela distribuição das mesmas no cérebro que 

estavam esparsas em todas as direções. 

 

4.6.3 Variáveis Dosimétricas x Técnicas 

 O coeficiente de correlação entre o número de arcos e as variáveis dosimétricas que 

obtiveram significância estatística pode ser visto através da Tabela 18. 

O número de arcos teve correlação positiva moderada com o V5Gy e o V8Gy. Isso se 

justifica devido ao fato de o número de arcos também aumentar com o número de lesões e 

com o volume das lesões, como descrito na seção C. Analisando a Tabela 19 isto fica 

evidente, principalmente observando o número de lesões, que é o parâmetro determinante 

para o uso de mais arcos, pois quanto maior o número de lesões, mais dispersas as mesmas 

ficam pelo cérebro, necessitando assim, de uma quantidade maior de arcos. 
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Tabela 18 – Coeficiente de correlação entre o número 

de arcos e as variáveis Dosimétricas que tiveram 

significância estatística (p < 0,05). 

Variáveis Dosimétricas 
Variável Técnica 

Número de arcos 

V5Gy 0,300 

V8Gy 0,285 

V10Gy - 

V12Gy - 

V14Gy - 

IC - 

IH - 

Dmáx - 

IC_R50 - 

IC = índice de conformidade. IH = índice de heterogeneidade 

 

Tabela 19 – Valores do Número de lesões e Volume dos alvos com relação ao 

número de arcos usados. 

Número de arcos Frequência 
Número de lesões Volume dos alvos 

Mediana Mediana (cc) 

2 6 4 2,4 

3 10 4 2,2 

4 19 6 5,2 

5 9 6 1,8 

6 6 7,5 9,1 

7 1 6 2,3 

8 4 12 9,3 
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Através da Tabela 20, se conclui que houve diferença estatisticamente significativa 

em se ter ou não arco não-coplanar para as variáveis V10Gy, V12Gy, V14Gy e o R50. 

Nota-se que os volumes de cérebro normal que recebem 10 Gy, 12 Gy e 14 Gy foram 

maiores quando se usou arco não-coplanar do que quando não se utilizou. Porém, 

analisando a Tabela 6, se vê que a mediana do número de lesões e do volume dos alvos 

foram maiores nos casos em que se usaram arcos não-coplanares, isso demonstra que foi 

optado por utilizar arco não-coplanar principalmente nos casos mais complexos e por isso os 

valores do V10Gy, V12Gy e V14Gy ficaram maiores. Na seção 4.6.2 foi mostrado que existe 

uma correlação positiva entre o volume dos alvos e o número de arcos não-coplanares, 

corroborando esta tendência. Portanto, não se deve concluir que o V10Gy, V12Gy e o V14Gy 

serão maiores ao usar arco não-coplanar, pois em nosso departamento os arcos-não 

coplanares são utilizados quando os arcos coplanares não alcançam bom resultado, 

seguindo a idéia de estudos recentes que sugerem que arcos não-coplanares podem 

alcançar melhores resultados de planejamento [25 – 29]. 

Observando o IC_R50, verificou-se que ao utilizar arco não-coplanar, seu valor é 

menor, exatamente o que se busca num planejamento de radiocirurgia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 
 

 

Tabela 20 – Valores das variáveis dosimétricas que tiveram diferença 

estatisticamente significativa ao usar ou não arco não-coplanar. 

Variáveis Dosimétricas 
Sim Não 

Mediana Mediana 

V5Gy (cc) - - 

V8Gy (cc) - - 

V10Gy (cc) 21,00 12,20 

V12Gy (cc) 13,00 7,80 

V14Gy (cc) 7,90 4,90 

IC - - 

IH - - 

Dmáx (%) - - 

IC_R50 7,82 9,89 

IC = índice de conformidade. IH = índice de heterogeneidade 

 

5. DISCUSSÃO 

A maior incidência de toxicidade no grupo 1 por si só não justifica que tratar 

múltiplas lesões (≥ 4) apenas com a radiocirurgia aumenta a chance de se ter alguma 

toxicidade, pois o grupo 1 é o mais numeroso, portanto, quanto mais pacientes, mais 

eventos aparecerão. Isso é confirmado através da comparação de incidência entre os 

grupos, na qual não foi obtida diferença estatisticamente significativa entre eles. 

Além disso, as toxicidades encontradas variam muito em relação ao tempo de seu 

aparecimento, um dos pacientes relatou queixa após um ano do tratamento, é um tempo 

muito longo. Isto torna difícil concluir que o efeito colateral tenha sido causado pela a 

radiocirurgia. 

O estudo de Chang et al [10] mostrou que a probabilidade de queda nas funções 

neurocognitivas aumenta quando se é realizado a irradiação de crânio total antes da 

radiocirurgia em contrapartida ao tratamento com apenas a radiocirurgia, confirmando os 

resultados obtidos. 
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Analisando as respostas nas lesões tratadas, 6 pacientes tiveram radionecrose. Como 

discutido por Blonigen et al [23], o V10Gy e o V12Gy podem ser preditores de radionecrose. 

A mediana do V10Gy e V12Gy foi de 27,8cc (9,7 - 45,5cc) e 17,6cc (6,2 - 27,4cc) 

respectivamente. Apenas um paciente teve a dose de 20Gy como prescrição. 

A sobrevida global mediana encontrada por Chang et al [10] foi de 9,2 meses e a 

sobrevida mediana dos pacientes que tiveram irradiação de crânio total antes da RC e dos 

pacientes que fizeram apenas a RC foi de 5,2 meses e 15,2 meses respectivamente, 

discrepante e inverso do que foi obtido neste estudo. Aoyama et al [30] obteve sobrevida 

mediana de 7,5 meses para irradiação de crânio total + RC e 8 meses para quem fez apenas 

RC. Sahgal et al [12] encontrou sobrevida mediana de 8,2 meses para irradiação de crânio 

total + RC e 10 meses para quem fez apenas RC, além disso, o tempo mediano para falha 

local foi de 7,4 meses e 6,6 meses respectivamente. Este último resultado condiz com as 

sobrevidas livre de progressão das lesões tratadas e de surgimento de novas lesões deste 

estudo. Na realidade, é esperado que o paciente que realiza uma irradiação prévia, 

principalmente uma irradiação de crânio total, tenha uma maior sobrevida livre de 

progressão das lesões tratadas ou surgimento de novas lesões, porém também se espera 

que este paciente tenha maior perda das funções neurocognitivas e de memória recente. A 

RC isolada preserva o cérebro normal, diminuindo estes efeitos colaterais, mas exige que o 

paciente tenha um maior acompanhamento, já que a chance de surgimento de novas lesões 

é maior, necessitando assim de uma nova RC.  

Apesar de se ter conhecimento que o DS-GPA, o RPA e o SIR possuem certo poder 

preditivo de sobrevida [31][17][20][19], não foi encontrada diferença estatisticamente 

significativa entre eles em relação à sobrevida global. Por outro lado, o KPS obteve diferença 

significativa (p = 0,047), na qual pacientes com KPS > 70 tiveram sobrevida mediana mais 

que o dobro dos pacientes com KPS ≤ 70. 

Em relação às variáveis dosimétricas, geométricas e técnicas, não encontrar 

correlação entre as toxicidades não implica que elas realmente não tenham impacto uma 

nas outras, principalmente em relação às dosimétricas que são utilizadas para a aprovação 

do planejamento. É conhecido que o volume dos alvos, número de lesões e a distância 
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entre as lesões e o isocentro impactam nesses índices de avaliação de plano [32 – 35]. O 

que se pode afirmar é que a indicação de radiocirurgia isolada para múltiplas metástases 

cerebrais foi segura, já que com a técnica alcançou-se valores dosimétricos bons o bastante 

para não causarem efeito colateral. 

Em relação à correlação entre o número de lesões e os volumes (V5Gy, V8Gy...), isso 

ocorre, pois quanto maior o número de lesões, mais áreas do cérebro estão envolvidas no 

planejamento tornando mais difícil a tarefa de poupar o cérebro normal. Pelo mesmo 

argumento se justifica a piora na heterogeneidade do plano. 

O número reduzido de isocentros utilizados no planejamento com VMAT, que no 

momento da aplicação da dose é uma vantagem, pois diminui o tempo de tratamento, no 

planejamento pode se tornar um fator limitante, pois com múltiplas lesões, o isocentro pode 

ficar distante de uma ou mais lesões, aumentando assim o tamanho do campo dos arcos, 

isto, além de poder exceder o alcance mecânico das lâminas, pode obrigar o sistema a 

utilizar as lâminas mais grossas do colimador, perdendo resolução espacial, dificultando 

assim a otimização do plano. 

Outra dificuldade é que com múltiplas lesões, dificilmente em algum campo de visão 

do arco duas ou mais lesões não se sobreponham na direção de movimentação das lâminas 

criando áreas em que as lâminas precisariam estar fechadas, mas se manterão abertas para 

não colimarem uma ou mais lesões (figura 13). Consequentemente, o aumento do número 

de lesões aumenta o volume das doses e a heterogeneidade do plano. 
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Figura 13 - Beam’s eye view do colimador multi-lâminas de um arco. 

O número de lesões também teve correlação positiva moderada com o número de 

arcos. Quanto mais lesões existirem, mais dispersas elas estarão, mais complexo é o caso, 

necessitando assim de um maior grau de liberdade. Isso não quer dizer que é necessário 

colocar um número infinito de arcos para que o plano atinja todos os objetivos, como 

mostra a tabela 10, oito foi o número maior de arcos utilizados.   

Sobre a correlação entre o volume dos alvos e os volumes dosimétricos citados 

anteriormente, sabe-se que o volume dos alvos pode ser aumentado de duas maneiras: 

aumentando o número das lesões, e desta forma a justificativa para essa correlação já foi 

discutida anteriormente, ou, se as lesões forem maiores, quando isso ocorre, como o volume 

da isodose de prescrição aumenta proporcionalmente ao volume das lesões, as isodoses de 

doses menores (5 Gy, 8 Gy, 10 Gy, 12 Gy e 14 Gy) também aumentam acometendo um 

volume maior do cérebro sadio. Em relação à correlação entre o voluma dos alvos e o IH e o 

Dmáx, quando se aumenta o volume devido ao aumento das lesões, os argumentos já foram 

apresentados. 
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Os volumes da menor e da maior lesão tiveram o mesmo comportamento que o 

volume dos alvos em relação às variáveis dosimétricas com as quais elas tiveram correlação 

estatisticamente significativa, ou seja, quando o volume das lesões teve correlação positiva 

com alguma variável dosimétrica, o volume da menor e da maior lesão também tiveram, e 

isso também ocorreu quando houve correlação negativa. Isto é coerente já que tanto o 

volume da menor lesão, quanto o volume da maior lesão estão contidos dentro do volume 

dos alvos. 

Em relação à correlação entre o número de lesões e os volumes de dose que o 

cérebro normal recebe, nota-se que ao realizar o teste incluindo todos os pacientes, foi 

encontrada uma correlação moderada, e quando os pacientes foram agrupados, alguns 

grupos tiveram uma correlação forte e outros, com volume dos alvos maiores que 3 cc, não 

mostraram correlação estatisticamente significativa. Isso pode ter ocorrido devido ao 

pequeno número de pacientes em cada grupo e à grande diferença nos volumes dos alvos 

dentro dos grupos com volumes maiores que 3 cc, especialmente no grupo de 10 a 25 cc. 

A distância entre o isocentro e a lesão mais distante se comportou exatamente como 

o número de lesões, tendo correlação com as mesmas variáveis. Como discutido 

anteriormente, quando se aumenta o número de lesões, acaba-se aumentando a distância 

entre o isocentro e as lesões (já que sempre se tem como objetivo utilizar o menor número 

de isocentros possíveis) e isso acaba dificultando a otimização, prejudicando assim os 

volumes do cérebro sadio que recebem as doses especificadas e a heterogeneidade do 

planejamento. 

Além disso, como já se sabe [33][34][37], pequenos erros de angulação afetam a 

cobertura do PTV e a dose em órgãos de risco e o impacto disso é maior com o aumento da 

distância, porém o trabalho mostrou que o aumento na distância também infere na 

dificuldade do planejamento, impactando também no V5Gy, V8Gy, V10Gy, V12Gy, V14Gy e 

na heterogeneidade do planejamento. Os dados também mostraram que a distância diminui 

com o número de isocentros. Esses resultados sugerem que a distância máxima entre o 

isocentro e todas as lesões deve ser limitada. Para isso, a certa distância deve ser utilizado 
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um novo isocentro. Isso pode melhorar os resultados do planejamento e diminuir o impacto 

dos erros de setup e de fusão de imagens no acelerador linear.  

Esse estudo apresenta limitações inerentes ao modelo de coorte retrospectiva onde 

vieses de seleção e de informação não podem ser descartados. Além disso, houve pacientes 

que tiveram mais de uma irradiação, com diferentes técnicas, antes da RC em estudo e 

muitos dos pacientes também estavam em tratamentos sistêmicos, o que também pode 

interferir nos resultados clínicos. No que tange aos planejamentos, estes foram realizados 

por planejadores diferentes, tiveram diferença na dose prescrita, e em alguns pacientes uma 

ou mais lesões (com volumes maiores) foram planejadas em 3 frações, mas mesmo nesses 

casos, sempre tiveram 4 ou mais lesões tratadas com dose única. No caso da prescrição, foi 

aplicado teste estatístico para verificar se havia diferença entre a dose de 18 e 20 Gy em 

relação às variáveis geométricas, dosimétricas e técnicas, e não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante. 

O IC calculado pelo departamento é baseado na definição do Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG), e este apresenta algumas limitações, uma delas é a dependência da 

escolha da isodose de prescrição [38]. Embora os casos deste trabalho tenham sido 

planejados por diferentes físicos, todos seguiram os mesmos objetivos de cobertura 

definidos pelo protocolo do departamento (Anexo A): D95% = 100% para os PTVs e D100% = 

100% para os GTVs. Os critérios de avaliação do IC também são os mesmos definidos pelo 

RTOG. Assim, espera-se que não haja grandes discrepâncias entre os valores de IC obtidos 

pelos diferentes planejadores. Mesmo assim, ainda foi obtido um IC = 2,1. Pelo RTOG, o 

índice entre 2 e 2,5 é considerado aceitável. 
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6. CONCLUSÕES 

 Os dados mostram que é seguro o uso de radiocirurgia isolada para tratamento de 

múltiplas metástases cerebrais, já que não houve relação significativa entre nenhum 

parâmetro estudado e as toxicidades. 

 Em relação às sobrevidas, conclui-se que a radiocirurgia isolada possui sobrevida 

equivalente aos casos em que houve irradiação prévia, e, além disso, o estudo mostrou que 

pacientes com KPS > 70 tiveram sobrevida global maior em relação aos pacientes com KPS ≤ 

70.    

 Foi encontrado que o número de lesões e o volume dos alvos são bons preditivos da 

heterogeneidade do planejamento e dos volumes das de 5 Gy, 8 Gy, 10 Gy, 12 Gy e 14 Gy 

que o cérebro normal irá receber, mostrando que quanto maior o número de lesões e/ou o 

volume dos alvos, maiores serão esses índices de avaliação de plano. 

 Por último, foi determinado que a distância entre o isocentro e a lesão mais distante 

influencia negativamente nos índices dosimétricos sugerindo utilizar um novo isocentro 

para que um determinado valor (a ser estipulado) não seja atingido. 
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ANEXO C 

FICHA DE COLETA DE DADOS – Avaliação da toxicidade em pacientes portadores de múltiplas metastases 

cerebrais tratados com radiocirurgia isolada 

Dados do paciente 

1 Identificação – ID  

2 Registro hospital – RH  

3 Nome  

4 Iniciais do nome  

5 Data de nascimento                                                                                  [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

6 Sexo                                                                           [1 – fem; 2 – masc; 99 - Ignorado]  

7 Data de preenchimento                                                                           [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

Dados clínicos 

8 

CID do primário                                                       

[1 – C34; 2 – C50; 3 – C20; 4 – C18; 5 – C43; 6 –outros;  88 – não se aplica; 99 – 

Ignorado]   

 

9 KPS inicial                                                            [Valores de 0 a 100; 999 – Ignorado]   

10 KPS no primeiro retorno                                   [Valores de 0 a 100; 999 – Ignorado]  

11 SIR                                                                           [Valores de 0 a 11; 999 – Ignorado]  

12 
DS – GPA       

   [1 – 0 a 1; 2 – 1,5 a 2; 3 – 2,5 a 3; 4 – 3,5 a 4; 88 – não se aplica; 99 – Ignorado]   
 

13 RPA                                          [1 – I; 2 – II; 3 – III; 88 – não se aplica; 99 – Ignorado]  

14 Data do tratamento                                                                                  [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

15 Dose (Gy)                                       [1 – 20; 2 – 18; 3 – 16; 4 – outros; 99 – Ignorado]   

Dados geométricos 

16 Número de lesões                                                                       [n ≥ 4; 999 – Ignorado]   

17 Volume dos alvos (𝑐𝑚3)                                                   [Numérico; 999 – Ignorado]  

18 Volume do menor alvo (𝑐𝑚3)                                         [Numérico; 999 – Ignorado]  
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19 Volume do maior alvo (𝑐𝑚3)                                           [Numérico; 999 – Ignorado]  

20 
Distancia entre o isocentro e a lesão mais distante (cm) [Numérico; 999 – 

Ignorado] 
 

Avaliação clínica 

21 Data em que foi detectada a toxicidade                                            [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

22 Teve cefaléia?                                                      [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

23 Teve convulsão?                                                  [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

24 Teve déficit focal?                                                [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

25 Teve queda no nível de consciência?                  [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

26 Teve fadiga?                                                        [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

27 Teve náuseas ou vômitos?                                  [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

28 Teve confusão mental?                                        [0 – Não; 1 – Sim; 99 – Ignorado]  

29 Realizou WBRT?                                    [0 – Não; 1 – Pré; 2 – Pós; 99 – Ignorado]  

30 Realizou REF?                                       [0 – Não; 1 – Pré; 2 – Pós; 99 – Ignorado]  

31 Realizou RC?                                         [0 – Não; 1 – Pré; 2 – Pós; 99 – Ignorado]  

32 Cirurgia?                                                 [0 – Não; 1 – Pré; 2 – Pós; 99 – Ignorado]  

33 

Resposta nas lesões tratadas  

 [1 – Completa; 2 – Parcial; 3 – Estável;  4 – Progressão; 5 - Radionecrose; 88 – 

Não se aplica; 99 – Ignorado] 

 

34 
Data da RMN/TC em que foi detectada progressão de lesões tratadas [dd-mm-

aaaa] 
____/____/________ 

35 
Novas lesões?             

[0 – Não; 1 – Parenquimatosa; 2 – Meníngea; 88 – Não se aplica; 99 – Ignorado] 
 

36 Data da RMN/TC em que foram detectadas novas lesões                [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

37 
Status da doença sistêmica ao último retorno:                   

[0 – SED; 1 – Doença estável; 2 – Progressão; 88 – Não se aplica; 99 – Ignorado] 
 

38 Data em que foi detectada progressão da doença sistêmica            [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 
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39 Data da última QT                                                                                     [dd-mm-aaaa] ____/____/________ 

40 

Óbito? 

[0 – Não; 1 – Doença neurológica; 2 – Tratamento;  4 – Outros;  88 – Não se 

aplica; 99 – Ignorado] 

 

41 Data do óbito                                                                                               dd/mm/aaaa ____/____/________ 

42 Data da última informação                                                                       dd/mm/aaaa ____/____/________ 

43 

Status atual 

[1 – Vivo sem doença; 2 – Vivo com doença; 3 – Óbito;  88 – Não se aplica; 99 – 

Ignorado] 

 

Dados técnicos e dosimétricos 

44 
Técnica:              

[1 – VMAT;  2 – Conformacional; 3 - IMRT;  4 – Arco dinâmico; 99 –Ignorado]  
 

45 V5Gy (𝑐𝑚3):                                                                        [Numérico; 999 – Ignorado]  

46 V8Gy (𝑐𝑚3):                                                                        [Numérico; 999 – Ignorado]  

47 V10Gy (𝑐𝑚3):                                                                     [Numérico; 999 – Ignorado]  

48 V12Gy (𝑐𝑚3):                                                                     [Numérico; 999 – Ignorado]  

49 V14Gy (𝑐𝑚3):                                                                     [Numérico; 999 – Ignorado]  

50 IC:                                                                                         [Numérico; 999 – Ignorado]  

51 IH:                                                                                         [Numérico; 999 – Ignorado]  

52 Dmáx (%):                                                                            [Numérico; 999 – Ignorado]  

53 IC_R50:                                                                                [Numérico; 999 – Ignorado]  

54 Número de arcos:                                                              [Numérico; 999 – Ignorado]  

55 Arcos com mesa diferente de 0º:                          [1 – Sim; 2 – Não; 99 – Ignorado]  

56 Número de arcos com mesa diferente de 0º:              [Numérico; 999 – Ignorado]  

57 Número de isocentros:                                [1 – 1; 2 – 2; 3 – 3; 4 – 3; 99 – Ignorado]   
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Anexo D 
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