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Metástase em SNC: TRATAMENTO

• Cirurgia

• Tratamento sistêmico

• Radioterapia

• Cérebro total (WBRT)

• Radiocirurgia (SRS) 



Metástase em SNC

• Prognóstico

• Sintomático vs Assintomático

• Tumor em área eloquente

• Volume doença

• Perfil molecular



Graded Prognostic Assessment (GPA)

Sperduto P et al, JCO;30(4):419-25, 2012 



GPA-Lung Cancer Using Molecular Markers 
(Lung-mol GPA) 

Sperduto P et al, J Clin Oncol. 2020 Nov 10;38(32):3773-3784 



FLAURA: Análise de resposta em SNC

Reungwetwattana T et al. JCO 2018

CNS ORR: 66% versus 43% favorecendo osimertinib 



ALK

Peters S et al. N Engl J Med. 2017;377(9):829-838 



ALK
Lorlatinibe vs Crizotinibe

Solomon BJ et al. J Clin Oncol. 2022;40(31):3593-3602 



Inibidores de TKI e Radioterapia

Magnuson W et al, J Clin Oncol, 2017 Apr 1;35(10):1070-1077 



ASCO Guideline

Vogelbaum M et al, J Clin Oncol, 2021 



PD-L1

Goldberg SB et al. Lancet Oncol. 2020;21(5):655-663 

• 29,7% dos pac com PD-L1 tiveram 
resposta intracraniana

• SG (2 anos): 34% (dados histórios 14.3%)



PD-L1: Keynote-189

Gadgeel S et al. JCO 2020



ASCO Guideline

Vogelbaum M et al, J Clin Oncol, 2021 



RT e Imunoterapia

Tonse R et al. Cancers 2021



Radiocirurgia (SRS)

• Radiocirurgia isolada 

• Radiocirurgia associada a WBRT

• Radiocirurgia do leito operatório



WBRT vs WBRT + SRS
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1.  None

2.  Present

Andrews, THE LANCET • Vol 363 • May 22, 2004



WBRT vs WBRT + SRS
RTOG 95-08

Andrews, THE LANCET • Vol 363 • May 22, 2004
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WBRT+SRS: ↑ LC, ↓ uso de esteróides

Sem ≠ morte neurológica, falha intracraniana regional



SRS  vs WBRT + SRS

Aoyama, JAMA, June 7, 2006—Vol 295, No. 21

JROSG 99-1



SRS vs WBRT + SRS

Aoyama, JAMA, June 7, 2006—Vol 295, No. 21

JROSG 99-1
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Radiocirurgia de leito operatório

Brown P et al, Lancet Oncol. 2017 Aug;18(8):1049-1060 



Radiocirurgia de leito operatório

NCCTG N107C 

Brown P et al, Lancet Oncol. 2017 Aug;18(8):1049-1060 



Radiocirurgia isolada

• 5 estudos randomizados comparando SRS/FSRS vs WBRT + SRS/FSRS

• SRS isolada deve ser oferecida para pacientes com 1-4 metástases cerebrais 

(< 4cm)

• Sem diferença em SG quando comparada a WBRT

• SRS vs WBRT (sem estratégias de radioproteção): menor deterioração 

cognitiva 

• WBRT: maior controle intracraniano

Vogelbaum M et al, J Clin Oncol, 2021 



Controvérsia: Número ou volume?



SRS vs WBRT em 4-15 lesões: Estudo fase III

Li et al. ASTRO 2020



SRS vs WBRT em 4-15 lesões: Estudo fase III

Li et al. ASTRO 2020

• 6 Scores avaliados: Mean Z-score from HVLT_R_TR, 
HVLT_R_DR, HVLT_R Rec, COWA, TMTA e TMTB

Melhor desfecho cognitivo no score 
combinado com SRS



SRS e Imunoterapia

TOXICIDADE

Gallitto M et al. Neuro-Oncology 2024

• Radionecrose: depende do volume de tratamento, volume de parênquima 

cerebral sadio que recebem SRS e se dose única/fracionada

• Dose única: V12

• Risco de radionecrose 10-25%

• Taxas de radionecrose + ICI parecem similares a SRS isolada- Aguardar estudos 

prospectivos

• Timing/sequência de tratamento também não parece impactar na toxicidade



SRS e Imunoterapia

Gallitto M et al. Neuro-Oncology 2024



Radioterapia de Cérebro total 
(WBRT)

• WBRT já foi o tratamento padrão

• Capacidade de controlar lesões visíveis e microscópicas, melhora os sintomas

• EFEITOS COLATERAIS

• Fadiga

• Dificuldade de aprendizado e memória



WBRT + Memantina

• N-methyl-d-aspartate (NMDA)  é um receptor ativado pelo glutamato

• Envolvido na memória e aprendizado

• Se super estimulado: morte neuronal (RT)

• MEMANTINA: agonista receptor NMDA

• RTOG 0614: WBRT vs WBRT + Memantina

• Tendencia a um menor declínio de HVLT (p=0.059) 



WBRT + Proteção de Hipocampo

• Stem cells  no hipocampo são responsáveis 

pela formação da memória recente

• RTOG 0933

• Estudo fase II

• HA-WBRT melhorou os desfechos 

cognitivos quando comparados a controle 

histórico (7% vs 30%)



WBRT

Brown PD et al, JCO 2020 Apr 1;38(10):1019-10 

NRG-CC-001 



WBRT

Brown PD et al, JCO 2020 Apr 1;38(10):1019-10 

NRG-CC-001



WBRT

• Memantina e proteção hipocampo devem ser oferecidas aos pacientes 

que receberão WBRT e não têm lesões a 5mm do hipocampo, com 

sobrevida esperada de 4 meses ou mais 



Conclusões

• Considerar postergar RT em pacientes assintomáticos com mutação drive

• Existe um benefício da combinação de imunoterapia e RT

• SRS oferece excelente controle local no tratamento de metástases cerebrais, sendo padrão para 

tratamento de até 4 lesões

• Temos dados para realizar radiocirurgia até 15 lesões

• WBRT tem um bom controle tumoral intracraniano as custas de uma piora da função cognitiva

• Considerar em casos com alto volume ou alta velocidade de aparecimento de metástases 

cerebrais

• Considerar poupar hipocampo e utilização de memantina



Paula Pratti R F de Arruda
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