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RESUMO

As metastases Osseas, principalmente em esqueleto axial, sao
complicagdes comuns e ocorrem em cerca de 40% dos pacientes oncolégicos.
As opcdes de tratamento incluem uso de analgésicos opidides, corticoides,
radioterapia, cirurgia isoladamente ou em combina¢cédo. Muitos pacientes séo
inelegiveis para a cirurgia devido a comorbidades clinicas ou outros fatores de
risco. Para esse grupo de pacientes, a radioterapia convencional vem sido
usada ha décadas, com doses variadas como 8-10 Gy dose Unica e 30Gy em
10 aplicacbes. Entretanto, o controle de sintomas a longo prazo € de
aproximadamente 60%, com a duracdo mediana de 4 meses. Por isso, varias
terapias ablativas inovadoras tém sido estudadas como opc¢des para paliacéo
neste grupo de pacientes. Mais recentemente, a radioterapia estereotaxica
corporal (SBRT) tem se demonstrado como tratamento seguro e eficaz, com
baixas taxas de toxicidades agudas e tardias. Serdao descritas as orientacoes
clinicas em radioterapia necessarias para executar a técnica de SBRT em
vértebras no Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), Brasil.

Palavras-chaves: Radioterapia estereotaxica corporal; SBRT; metastases

vertebrais; vértebra; protocolos clinicos.



ABSTRACT

Bone metastases, especially in the axial skeleton, are common complications
and occur in about 40% of cancer patients. Treatment options include use of
opioid analgesics, corticoids, radiation therapy, and surgery alone or in
combination. Many patients are ineligible for surgery because of clinical
comorbidities or other risk factors. For this group of patients, conventional
radiotherapy has been used for decades, with doses as 8-10 Gy single fraction
and 30 Gy in 10 fractions. However, long-term symptom control is
approximately 60%, with a median duration of 4 months. Therefore, several
innovative ablative therapies have been studied as options for palliation in this
group of patients. Recently, stereotactic body radiation therapy (SBRT) has
been demonstrated as safe and effective treatment, with low rates of acute and
late toxicities. A clinical protocol will describe the instructions to perform the
SBRT technique in vertebrae at Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Brazil.

Keywords: bone metastases; vertebrae; Stereotactic body radiotherapy; SBRT;
clinical protocols;
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1. INTRODUCAO

As metastases Osseas, principalmente em esqueleto axial, s&o
complicacBes comuns e ocorrem em cerca de 40% dos pacientes oncolégicos.
(GRECO, 2011) Os tumores primarios que mais geram metastases em
vértebras incluem mama, pulméo, préstata e carcinoma de células renais.

Estima-se que aproximadamente 10% dos pacientes diagnosticados
com cancer desenvolverdo metastases em coluna espinhal e seu principal
sintoma € dor. Entretanto, 0 manejo representa controvérsias na pratica
clinica.

Dentre as opcgOes terapéuticas, podemos manejar a dor com uso de
medicamentos opibides e corticosteroides, além de cirurgia e/ou radioterapia.
Cirurgia, geralmente, é indicado para os que apresentam bom estado geral,
ou disfuncao neurolégica aguda que requeira descompresséo ou estabilizacéo
da coluna vertebral. Para pacientes clinicamente ndo elegiveis ao tratamento
neurocirdrgico ou para 0S que nhecessitam de tratamento adjuvante,
radioterapia com fracionamento convencional esta formalmente indicada, com
intencao de controle local e paliacdo da dor. (HELWEG-LARSEN, 1996)

Entretanto, a questdo de dose relacionada ao alivio da dor € bem
estabelecida e diversos estudos prospectivos indicam que dose Unica 8-10Gy
€ equivalente ao fracionamento 30Gy em 10 fracbes. (HARTSELL, 2005)
Além disso, controle dos sintomas a longo prazo, mesmo para histologias
radiossensiveis, sdo, na melhor das hipoteses, de aproximadamente 60%,
com duracdo mediana de 4 meses. (MARANZANO, 2005)

A limitagdo da efetividade da radioterapia fracionada é inerente as
restricdbes tecnolégicas dessa abordagem. (SAHGAL,2008) O problema
fundamental s&o as incertezas do alvo, convencionalmente guiada por
parametros 0sseos estabelecidas durante o procedimento de simulagéo.
VariagOes diarias minimas das marcagbes durante os dias de tratamento,
demanda margens de seguranca maiores ao redor do tumor para evitar perda
geografica. Tal margem de seguranca frequentemente engloba medula
espinhal, o que restringe a dose a niveis menores que 0 necessario para
ablacdo do tumor. A revolucao tecnoldgica da radioterapia guiada por imagem

(IGRT), proporciona a capacidade de visualizar o tumor e estruturas
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adjacentes durante o tratamento e até ajustar o alvo. Hoje, é possivel alcancar
com precisao extrema a cobertura do alvo de tratamento com doses ablativas,
poupando medula espinhal, mesmo a milimetros de distancia da doenca. Essa
habilidade de visualizagdo do tumor durante tratamento permitiu a
implementacdo de novas tecnologias, como hipofracionamento com
radioterapia estereotaxica corporal (stereotactic body radiotherapy; SBRT).
(GRECO,2015)

Esta técnica foi desenvolvida em meados dos anos 90 usando o
conceito ja bem estabelecido no tratamento de lesdes intracranianas com
radiocirurgia estereoxatica. O uso dessa abordagem vem crescendo na Ultima
década como manejo de pacientes com oligometastases, que sdo pacientes
que, inicialmente, apresentam 1-5 lesbes sincrbnicas e apresentam potencial
de sobrevida a longo prazo, caso essas lesées sejam controladas.

Em 2017 foi publicado o nomograma NOMS (do inglés neurologic,
oncologic, mechanical and systemic) que pode ser uma o6tima ferramenta
multidisciplinar para decidir qual terapia oferecer a esse grupo de pacientes
oligometastaticos (Figura 1) (LAUFER,2017).
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A avaliacdo neurologica deve ser rigorosa e observar a presenca de
mielopatia ou radiculopatia. Pacientes que progridem rapidamente com
mielopatia devido a compressdo medular precisam de rapida intervencao
cirurgica.

A parte oncoldgica do nomograma avalia a histologia do tumor, se é
radiorresistente ou ndo, pois essa caracteristica esta diretamente relacionada
a resposta ao tratamento. Outro aspecto importante da avaliagdo oncolégica é
histéria prévia de radioterapia na regido de interesse, jA que, por ja terem
irradiado a medula, devem receber um tratamento que a poupe de mais
radiacdo, como SBRT. Entretanto, radioterapia convencional pode ser
utilizada nos casos de pacientes com baixa expectativa de vida.

Estabilizacdo mecanica, terceiro ponto do nomograma, esta ligada,
como o nome ja diz, a presenca de instabilidade ou ndo da vértebra, a qual s6
podera ser reparada com cirurgia. Pacientes ainda poderao ser tratados com
SBRT adjuvante.

A Ultima consideracdo do nomograma, doenca sistémica, se refere ao
estado do paciente com relacéo a doenca sistémica e prognaostico.

A justificativa para uso de SBRT nesses pacientes esta baseada na
necessidade de bom controle tumoral, que é critico na prevencdo de
compressdo medular devido a extensdo tumoral em direcdo ao espaco
epidural. Porém, a definicdo de dose a ser escolhida ainda ndo esta bem
estabelecida.(ROSE,2009)

Em séries publicadas sobre o tema, varios tipos de fracionamentos
foram utilizados, mas sem ponto de corte a respeito do melhor nimero de
fracOes, dose por fracdo e dose total. (FAUL, 1995) (KIRKPATRICK, 2010)
(HALL, 2011) Além disso, estudos prospectivos sdo escassos e poucos estao

em andamento para avaliar essa questdo. (CORBIN,2013)

O RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 0631 é um estudo
prospectivo, de fase Ill gue compara SBRT em dose Unica de 8 Gy com dose
Unica de 16-18 Gy para estabelecer efetividade na paliacdo de dor. Outro
estudo prospectivo fase Il do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

(MSKCC) em Nova lorque compara efetividade da duracdo de controle local
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em pacientes oligometastaticos, inclusive em vértebra, entre doses de 24 Gy

em dose Unica versus 3 sessdes de 9 Gy (total 27 Gy).

Enquanto estudos prospectivos comparando qual dose € a mais efetiva
ainda ndo sao publicados, analises retrospectivas tém provido uma opc¢ao para
esse problema. Uma aparente vantagem com doses altas para pacientes com
sarcoma metastatico para vértebras foi recentemente publicada por Folkert et
al. E notoria a radiorresisténcia desse tipo de tumores e, portanto,
fracionamento convencional de 1,8 a 2 Gy/dia é sub-curativo, resultando em
baixos indices de controle local. Nessa série, 88 pacientes com 120 lesfes
receberam hipofracionamento (3-6 fracdes, com dose mediana 28,5 Gy) ou
dose Unica (dose média 24 Gy). Com tempo de seguimento mediano de 12,3
meses, a taxa de controle local em 1 ano foi de 87,9% para todo grupo de

pacientes, dose Unica foi 90,8% e hipofracionamento 84,1%.

Yamada et al. do MSKCC mostrou excelente resposta com doses altas
em pacientes tratados exclusivamente com SBRT em vértebras, com 94% de
controle local em 3 anos em 67 lesdes tratadas com 24 Gy, comparada a 80%
em 36 lesdes tratadas com 18-23 Gy. Esse controle local com alta dose
também foi validado por um estudo portugués do Centro Clinico
Champalimaud (CCC), que observou controle local em 2 anos de 94% em 235
oligometastases que receberam 24 Gy com SBRT.

Interessantemente, os estudos citados mostraram que altas doses para
todos os tipos de tumores, sensiveis ou ndo ao fracionamento convencional,
responderam com aproximadamente 90% de controle local, um fenémeno que
desafia as classicas teses de radiobiologia.

Entretanto, o elemento mais critico para implementacdo de SBRT em
vértebra é a dose acumulada na medula espinhal que pode ultrapassar a dose
de tolerancia desse 6rgdo. Com fracionamento convencional, o risco de
mielopatia <1% para dose de 54Gy e 10% para 61Gy, mas para tratamentos
gue usam dose alta por fragcdo ou numero menor de fracdes, estudos estédo
sendo realizados. (CHANG,2007)

Macbeth et al. analisou dados de 3 estudos randomizados de
radioterapia paliativa e encontrou 0% de mielite radioinduzida quando a dose
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na medula foi <10Gy em dose Unica. Estimou também que o risco de
mielopatia em 2 anos foi de 2,2% em pacientes tratados com dose de
prescricdo 17 Gy em 2 fragdes.

Outros estudos vém sugerindo que a medula espinhal tolera 10Gy em
dose unica em 10% da medula adjacente a lesao alvo, mais 0,6 cm acima e
abaixo desse segmento com risco de mielopatia menor que 0,5%. (ROESCH,
2017)

Mielopatia ndo é a Unica preocupacdo nesse cenario. Estudos
investigam o risco de fratura vertebral apés tratamento com SBRT. Uma
revisdo sistematica de 376 artigos publicada em 2017 concluiu que o risco
global de fratura vertebral foi 13,7%. O tempo médio entre SBRT e fratura foi
de 1,5 a 25,7 meses e a mediana foi 3,3 meses. O resgate cirurgico foi
realizado em 45% dos casos. JA Cunha et al analisou fatores preditores de
fratura vertebral apés SBRT em 19 pacientes e ap0s seguimento de 7,4
meses, concluiu que presenca de escoliose/cifose e presenca de lesao litica
sdo fatores preditores isolados. Porém, uma alta dose por fracdo (>20Gy em
dose Unica) é fator de risco para essa complicacdao.(CHANG,2016)

Quando avaliados em conjunto, SBRT para metastases vertebrais €&
considerada segura desde que se respeite a dose em medula espinhal, seja
realizado imagem volumétrica diariamente, com correcdo de erro de set-up e
uso de acessorios customizados para cada paciente.(CHANG,2017) E
também eficiente, alcancando altos indices de controle local e sobrevida livre
de doenca a longo prazo, e aparenta ser superior ao fracionamento

convencional.
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2. JUSTIFICATIVA

As opcOes de tratamento para metastases 0sseas em vértebras, incluem
uso de medicamentos, radioterapia e/ou cirurgia. Em alguns casos, quando
inelegiveis para a abordagem operatéria ou necessitam de tratamento
adjuvante, a radioterapia convencional € bem estabelecida. Com advento de
novas tecnologias, como SBRT, é bastante atraente, pois promove mesmo
resultado de paliagdo do tratamento convencional com toxicidade aceitavel,
além de ser aplicada em poucas fracoes.

Por meio desse trabalho, ja que ndo existe uma padronizacdo de
condutas clinicas em radioterapia no Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), pretendemos estabelecé-lo para o tratamento de

metastases 6sseas vertebrais com utilizacdo de SBRT.
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3. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € fornecer uma sugestdo de conduta no INCA

para o tratamento de metastases vertebrais com SBRT.
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4. METODOLOGIA

As recomendacfes estabelecidas por esse trabalho foram definidas a
partir da revisdo dos principais protocolos clinicos envolvendo SBRT publicados
na literatura ou anexados no site do grupo RTOG (Radiation Therapy Oncology

Group).
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5. CONDUTAS
5.1 Critérios para elegibilidade

Serao considerados pacientes elegiveis para o tratamento com SBRT:
1) diagnastico histolégico comprovado do tumor primario;
2) idade > 18 anos;
3) tumor irressecavel ou com presenca de comorbidades clinicas que
contraindiquem a resseccao cirurgica;
4) expectativa de vida > 6 meses;
5) performance status (PS) pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
deO0az;
6) 1 a 3 metastases: lesdo Unica ou em 2 vertebras contiguas ou 3 em
vertebras separadas;
7) NRPS > 5;
6) pacientes que apresentam indicacdo cirargica, mas que recusam O

procedimento, também seréo elegiveis.

Seréo elegiveis no cenario da adjuvancia:
1) diagnadstico do tumor primario;
2) idade ¢ 18 anos;
3) expectativa de vida > 6 meses;
4) ECOG PSde0Oa?2
5) NRPS ¢ 5;

6) presenca doenc¢a microscopica ou grosseira.

5.2 Critérios para inelegibilidade
Serdo considerados inelegiveis para o tratamento com SBRT de
vértebra seguindo recomendacdes de protocolos:
1) instabilidade da vértebra devido a compressao por fratura;
2) >50% perda do corpo vertebral;
3) retropulsdo 0ssea;
4) compressdo medular franca causando deficit neurolégico importante;

5) mais que 4 metastases.
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5.3 Recomendacdes para avaliacdao clinica e radiolégica preé-
tratamento

Durante anamnese, observar medicacfes analgésicas utilizadas, além
disso paciente deve ser submetido a exame fisico neuroldgico rigoroso, a fim
de avaliar deficits que possam contraindicar o tratamento. Também deverao
ser solicitados exames de imagem, como PET (tomografia por emissao de
positrons, TC (tomografia computadorizada) ou RM (ressonéncia magnética),
para melhor deliberacédo terapéutica.

5. 4 Definicdo de dose e fracionamento
As doses a serem utilizadas seguirdo o protocolo RTOG 0631, com
prescricdo de 16-18 Gy em fracao Unica.

5.5 Simulacado e tomografia

O paciente devera ser submetido a uma TC para planejamento, sendo
posicionado em decubito dorsal, com os bracos elevados, utilizando sistema
de posicionamento dos membros superiores com Wing-Board e suporte de
joelhos ou acessorio vac-loc para garantir a reprodutibilidade desde a
simulag&o e durante todo tratamento.

Apos o adequado posicionamento, a TC é realizada com cortes finos, de
no minimo 2,5 mm. Todas as imagens serdo enviadas para o sistema PACS
e, posteriormente, importadas para o sistema de planejamento Eclipse®

(Varian®), atual versdo 13.6, ano 2016.

5.6 Delineamento de alvo e 6rgaos de risco

Uma fusao das imagens entre a RM (T1 com contraste e T2) e a TC de
planejamento sédo necessarias para delineamento. O alvo do tratamento inclui
corpo vertebral envolvido, pediculos laterais e lesdes grosseiras para-espinhal
ou epidural. Uma lesdo epidural sera incluida se estiver a mais que 3mm da
medula espinhal. Nao é dada margem desse alvo (TABELA 1).

No cenario adjuvante, a fusdo deve ser realizada com RM pré-
operatoria. Nesse caso, CTV sera leito cirargico englobando todas as

alteracdes evidenciadas na RM pré-operatoria. Entdo, pode ser dada uma
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margem uniforme de 2,5 mm a critério do radio-oncologista para definicdo do
PTV (TABELA 2).

O volume parcial da medula espinhal é definido de 5-6 mm acima e 5-6
mm abaixo do alvo, baseada na fusdo com T2 e T1 com gadolinio. Esse
volume parcial foi adotado baseado na dose de tolerancia publicados por Ryu
et al. O percentual dose-volume foi determinada pela natureza do rapido fall-
off e variagdes interpessoais do diametro e posi¢cdo da medula. O volume
convencional de toda medula espinhal também devera ser delineado de
acordo com guidelines do RTOG, além de tecidos normais até 10 cm de

distancia do alvo.

Figura 2: Sistema de classificacdo do Internacional Spine Radiosurgery
Constortium (C0OX,2012)
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GTV Classificagdo anatomica Recomendagac CTV Descrigdo CTV
GTV (ISRC) {ISRC)
Qualquer porgdo do corpo 1 1 Inclui todo corpo vertebral
vertebral
Lzteralizado e dentro do 1 12 Inclui tode corpo vertebral e
corpao vertebral pediculo ipsilateral ou
Processo transverso
Envalve difusaments corpo 1 1,26 Inclui tode corpo vertebral e
vertebral pediculos laterais ou
Processos transversos
Envalve corpo vertebral e 12 1,23 Inclui todo corpo vertebral,
pediculo unilaterzl pediculo, processo transversa
ipsilateral e lamina ipsilateral
Envalve corpo vertebral e 3 234 Inclui todo corpo vertebral,
pediculos bilzterais ou pediculos bilaterais ou
processo transverso Processos transversos e
I&minas bilaterais
Envolve pediculo unilateral 2 2,3 Inclui pediculo, processo
transverso ipsilateral, limina
ipsilateral
Envolve limina unilateral 3 234 Inclui [Emina, pedicule
ipsilateral ou processo
transwerso & processo
espinhosa
Envalve processo espinhoso 4 345 Inclui todo processo

T}

espinhoso e lEmina bilateral

Tabela 1: Guias para contorno de GTV e CTV, utilizando o sistema de
classificacdo do Internacional Spine Radiosurgery Constortium (ISRC) e
descrito por Katsoulakis E et al.
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Envolvimento pre-
operatorio

Envolvimento anatdomico
(ISRC) pre-operatorio

Recomendagao (ISRC)
CTV pos-operatorio

Descrigdo CTV pos-
operatorio

Doenca epidural
circunferencial

1-356

1-6

Inclui corpo vertebral pré-
operatorio, pediculos
bilaterais, processos
transversos bilaterais,
laminag bilaterais e
processo espinhoso

Envolvimento epidural
anterior na regido central
do corpo veriebral

Corpo vertebral pré-
operatorio

Envolvimento epidural
anterior na regido lateral
do corpo vertebral

Corpo vertebral pré-
operatario, pediculo
ipsilateral e Iamina

Envolvimento epidural
anteriormente ao corpo
vertebral e na regido do
pediculo unilateralmente

12

Corpo vertebral pré-
operatorio, pediculo
ipsilateral, processo
franzverso ipsilateral e
limina ipsilateral

Envolvimento epidural
anteriormente ao corpo
vertebral, unilateralmente
na regiao do pediculo e
posteriormente na regido
do processo espinhoso

1.4-6

1,3-6

Corpo vertebral pré-
operatorio, pediculo
ipsilateral, processos
transversos bilateralmente,
laminag bilaterais e
processo espinhoso

Envolvimento epidural
posterior na regidao do
processo transverso

Processo espinhoso pre-
operatorio, ldmina
bilateralmente e processos
transversos bilateralmente

Quaisguer acima com
extensdo paraespinhal
extensa

As acima

As acima

Como acima mais
cobertura de toda
extenzdo paraespinhal pré-
operatoria

Tabela 2: Guias para contorno CTV no contexto pos-operatorio, utilizando
o sistema de classificagdo do

Internacional
Constortium (ISRC) e descrito por Katsoulakis E et al.

Spine Radiosurgery
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5.7 Planejamento

O planejamento sera realizado para o aparelho Trilogy®, com feixe de
fétons, usando multiplos campos fixos nédo coplanares (em eixos diferentes),
arcos dinamicos ou arcos volumétricos. O plano de tratamento deve ter pelo
menos 90% do PTV coberto com dose de prescri¢ao.

Os constraints para medula sao:

- 10 Gy até 10% do volume parcial da medula espinhal.

- 10 Gy volume absoluto menor que 0,35cc

5.8 Verificacdo do Tratamento

Antes de cada aplicacdo serd utilizada a técnica IGRT Cone Beam-
Computed Tomography (CB-CT), por meio do qual sera realizada uma
aquisicao de imagem tomografica em tempo real, na mesa do tratamento, a
gual sera fundida com a imagem de planejamento para verificacdo e eventuais
adequacdes no posicionamento do paciente. Uma diferenca de até 2 mm
pode ser tolerada entre a imagem da simulagdo/planejamento e a de
tratamento, porém ndo maior que 3 mm.

Em todas as aplicacbes sera obrigatéria a presenca de um meédico
radio-oncologista, um fisico-médico e um técnico em radioterapia para
verificacdo e liberagdo do tratamento, de acordo com as recomendagdes da
norma CNEN NN 6.10, Resolucdo 176 (CNEN, 2014).

5.9 Avaliacédo pos tratamento
Os acompanhamentos clinico e radiologico deverao ser realizados na
instituicdo de tratamento, com realizagdo de RM da coluna afetada a cada 6
meses no primeiro ano e, posteriormente, uma vez ao ano até completar 5
anos do tratamento.
O uso de PET-TC nao sera usado rotineiramente como uma ferramenta

de avaliacdo pos tratamento, apenas em casos de duvida gerada pela RM.

5.10 Toxicidades
As toxicidades agudas possiveis com o tratamento com SBRT, que
deverdo ser discutidas com o0s pacientes elegiveis, incluem: mielopatia

radioinduzida, fraturas e dor aguda.
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Todos os pacientes deverdo ler, compreender e assinar um termo de
consentimento pré-informado, com a descri¢cdo de todos os riscos envolvidos,

antes do inicio de tratamento.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho, foram descritas as etapas clinicas e técnicas para a
realizacdo de SBRT em vértebras no servico de radioterapia do INCA. Estas
orientacdes servirdo de auxilio para a adocdo de condutas terapéuticas por

este servico, permitindo a ampliacdo do atendimento a pacientes.
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