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Ponto de Vista – Prospective Randomized Phase 2 Trial of Hypofractionated Stereotactic 

Radiation Therapy of 25 Gy in 5 Fractions Compared With 35 Gy in 5 Fractions in the 

Reirradiation of Recurrent Glioblastoma 

Autores: Dr. André Tsin Chih Chen*1 Dr. Eduardo Weltman*2 

1. Radio-oncologista, responsável pelo Grupo de Neuro-Oncologia e Coordenador da Pesquisa 

Clínica no Serviço de Radioterapia do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP). 

 

2. Coordenador Médico do Serviço de Radioterapia do Hospital Israelita Albert Einstein e 

Professor Doutor da Disciplina de Radioterapia da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Prospective Randomized Phase 2 Trial of Hypofractionated Stereotactic Radiation Therapy of 

25 Gy in 5 Fractions Compared With 35 Gy in 5 Fractions in the Reirradiation of Recurrent 

Glioblastoma", In Clinical Trial Int J Radiat Oncol Biol Phys. Andre Tsin Chih Chen, Alexandre 

Ruggieri Serante, Aline Sgnolf Ayres, et al. 

 

A recidiva local do glioblastoma (GBM) ocorre em cerca de 90% dos pacientes após a terapia 

inicial e representa um desafio terapêutico em neuro-oncologia. Em 2024, Chen et al.¹ 

publicaram um estudo prospectivo, randomizado, de fase 2, testando dois esquemas de dose de 

radioterapia estereotáxica hipofracionada no manejo da recidiva do GBM: 35 Gy versus 25 Gy, 

ambos administrados em 5 sessões em dias alternados. 
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Metodologia 

Os pacientes podiam ser submetidos a nova cirurgia antes da inclusão no protocolo. O volume 

tumoral residual, medido na sequência T1 com gadolínio na ressonância magnética (RM), 

deveria ser inferior a 150 cc, e o intervalo entre a primeira radioterapia e a inclusão no estudo 

deveria ser de no mínimo 5 meses. O estudo incluiu 40 pacientes, randomizados 1:1 entre os 

dois esquemas de dose, e teve como desfecho primário a sobrevida livre de progressão (SLP). 

 

Resultados 

A mediana da SLP foi semelhante entre os grupos, de 5 meses. A sobrevida global mediana 

também não apresentou diferença significativa: 9,2 meses no grupo de 25 Gy versus 10 meses 

no grupo de 35 Gy (p = 0,201). A radionecrose sintomática ocorreu em 1 paciente (5%) no grupo 

de 25 Gy e em 3 pacientes (16%) no grupo de 35 Gy. Os autores destacaram que, no contexto da 

re-irradiação, a radionecrose foi de difícil manejo clínico, recomendando a reabordagem 

cirúrgica da radionecrose sempre que possível. 

Concluiu-se que, na radioterapia estereotáxica hipofracionada sem terapia sistêmica associada, 

o esquema de 25 Gy em 5 sessões é preferível devido à eficácia semelhante e ao menor número 

de radionecrose sintomática. 

Comentários  

Pouco antes da publicação desse estudo, o ensaio clínico prospectivo randomizado RTOG/NRG 

1205 avaliou a re-irradiação associada ao bevacizumabe (BVCZ) no tratamento do GBM 

recorrente². Esse estudo demonstrou um aumento da SLP com essa combinação. Embora as 

taxas de radionecrose não tenham sido reportadas, não foram observados eventos adversos 

tardios de grau > 3. 

Para a aplicação dos dados à prática clínica, delineiam-se dois cenários distintos: 

1.​ Em sistemas com acesso ao BVCZ, a combinação de re-irradiação e BVCZ é preferível, 

pois melhora os desfechos oncológicos e reduz as taxas de radionecrose. 

2.​ Quando a terapia antiangiogênica não está disponível — cenário comum na maior parte 

do SUS — a re-irradiação de lesões focais pode ser considerada, mas com cautela. Devem 

ser levados em conta: (a) o risco de complicações, especialmente próximo a áreas 

eloquentes; (b) a disponibilidade de suporte médico e neurocirúrgico para manejar 

eventuais complicações. 
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"Role of Tranexamic Acid in the Management of Chronic Subdural Hematoma: A Systematic 

Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials", In Neurology India 73(1):p 17-28, 

Jan–Feb 2025. Mishra, Rakesh, Gupta, et al 

 

Introdução  

O hematoma subdural crônico está entre as doenças mais diagnosticadas e tratadas pelo 

neurocirurgião e com a expectativa de envelhecimento progressivo na população há a previsão 

do aumento do número de casos da doença. Associado a isso, embora o hematoma subdural 

crônico seja doença de fácil tratamento cirúrgico, as comorbidades decorrentes ou secundárias 

ao procedimento não podem ser ignoradas como a taxa de recorrência do hematoma que pode 

chegar a 15% e outras complicações clínicas que podem advir do tempo de internação, sedação 

para a cirurgia etc. Cada vez mais, portanto, tem-se discutido sobre estratégias para diminuir a 

taxa de recidiva dos hematomas, diminuir o tempo cirúrgico e de internação e até tratar de 

forma conservadora alguns casos pouco ou assintomáticos. Dentre estas estratégias está o uso 

de ácido tranexâmico no peri-operatório.  

 

Método 

Utilizando a estratégia preconizada pela guideline PRISMA e Manual Cochrane de Revisões 

Sistemáticas e meta análises foi realizada busca no PUBMED, SCOPUS, Cochrane Library e 

Science Direct para estudos prospectivos controlados e randomizados que avaliaram a eficácia 

do ácido tranexâmico para o tratamento de hematoma subdural crônico. Apesar da seleção 
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inicial de 2045 estudos boa parte deles por tratar-se de relato ou série de casos. Foram então 

analisados para a realização da revisão sistemática e meta análise, 4 estudos: 1 do Brasil, 1 de 

Singapura, 1 do Japão e 1 do Canadá. A meta-análise incluiu 148 pacientes.  

 

Há que se pontuar que o número de pacientes por estudo é baixo dada a prevalência da doença 

é mesmo na análise combinada, o  total de 148 não permitiria, provavelmente, conclusões 

muito robustas.  

 

A análise avaliou a taxa de recorrência nos 4 estudos selecionados quando comparado o uso de 

ácido tranexâmico versus placebo nos pós-operatórios. O tempo de uso da medicação variou 

entre os estudos entre 21 dias e 3 meses. Foi analisada também a redução volumétrica do 

hematoma em exames subsequentes de imagem só possível na análise combinada dos estudos 

Wan 2020 (Singapura) e Yamada 2020 (Japão). Foi ainda avaliado, como desfecho secundário, as 

possíveis complicações do uso da medicação. 

 

Resultados: houve redução na taxa de recorrência dos hematomas no grupo intervenção (uso de 

ácido tranexâmico por pelo menos 21 dias após a primeira cirurgia) e redução no volume do 

hematoma por análise de imagem. Ambas quedas, no entanto, não foram estatisticamente 

relevantes, ou seja, não foi possível determinar se a diferença foi decorrente do uso da 

medicação ou pode ser atribuída ao acaso. 

 

Na análise secundária de segurança do uso da medicação, foi relatada a nulidade de eventos 

adversos em todos os estudos, indicando que possa ser uma droga segura para uso neste tipo de 

paciente.  

 

Conclusão e opinião: não há evidência robusta para o uso de ácido tranexâmico para a 

diminuição da recorrência de hematomas subdurais crônicos após a primeira abordagem 

cirúrgica. Há uma tendência de melhora na taxa de recorrência e na redução do volume do 

hematoma, mas que não foi estatisticamente relevante (talvez pelo baixo número de pacientes 

analisados) e somente novos estudos, com populações maiores permitirão dizer se esta 

tendência se confirmará.  

 

No entanto, até o momento, a droga mostrou-se segura para a população dos estudos o que 

permite que novos estudos prospectivos, randomizados e com maior “n” sejam realizados para 

demonstrar a indicação ou contraindicação do uso dessa medicação no pós operatório do 

hematoma subdural crônico.  
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"Surgical, functional, and oncological considerations regarding awake resection for giant 

diffuse lower-grade glioma of more than 100 cm3", In Neurosurg. 2023 Mar 

24;139(4):934-943. Sidonie Sauvageot, Julien Boetto, Hugues Duffau. 

Sauvageot et al.1 analisou aspectos cirúrgicos, funcionais e oncológicos da ressecção de gliomas 

difusos de baixo grau (GDBG) supratentoriais com volume superior a 100 cm³ em craniotomias 

com paciente acordado para mapeamento cerebral, independentemente de sua localização. Os 

pesquisadores revisaram retrospectivamente 108 casos operados entre 2007 e 2021, avaliaram 

extensão da ressecção (ER), volume tumoral residual (VTR), complicações pós-operatórias e 

sobrevida global (SG). Casos IDH-WT, realizados sob anestesia geral, diagnóstico histopatológico 

de glioblastoma ou ressecção prévia em outra instituição foram excluídos. Todos casos foram 

operados pelo autor sênior objetivando atingir os limites funcionais conforme métodos 

previamente descritos. Os dados foram estatisticamente analisados acompanhados de análise 

volumétrica e análise de sobrevida. 

Após exclusões, 108 pacientes foram incluídos, com média de volume tumoral pré-operatório de 

136,7 ± 34.5 cm3. Em 60 pacientes (55,5%) houve acometimento do hemisfério esquerdo e em 

42 (38,9%) do hemisfério direito, em apenas 2 casos os limites funcionais não foram atingidos. 

Após 3 meses, dos 15 pacientes com déficit motor pós-operatório, 14 estavam completamente 

recuperados e 1 em recuperação, todos pacientes que experimentaram disfunções de linguagem 

adquiridas durante a cirurgia melhoraram.  Os resultados indicaram ER média de 88,9% ± 7,0% e 

VTR médio de 16,3 ± 12,0 cm³. Adicionalmente, 85,1% dos pacientes retornaram ao trabalho e 
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72% apresentaram crises epilépticas controladas. A mediana da sobrevida global (SG) foi de 138 

meses e a análise multivariada apontou que VTR foi o único fator prognóstico independente 

para sobrevida. O mapeamento funcional intraoperatório permitiu ressecções extensas, sem 

déficits neurológicos permanentes em mais de 99% dos casos. 

O estudo demonstra que cirurgias com paciente acordado para mapeamento cerebral em 

portadores de GDBG volumosos podem ser realizadas com segurança e eficácia. A abordagem 

com olhar funcional, que prioriza a preservação de estruturas corticais e subcorticais para 

manutenção das funções neuronais superiores, mostrou-se essencial para maximizar a ressecção 

e atingir a máxima ressecção segura, respeitando-se limites funcionais estabelecidos 

individualmente com manutenção da qualidade de vida, podendo-se dizer em última análise ser 

a medicina personalizada per se introduzida na prática neurocirúrgica. Reforça-se o conceito da 

intervenção precoce e ressecção máxima segura como estratégias terapêuticas consistentes, que 

contribuem para o prolongamento da sobrevida dos pacientes a partir da associação entre um 

VTR < 15 cm³ e melhores resultados oncológicos.  

Os achados deste estudo são corroborados por pesquisas anteriores sugerindo que a ER está 

relacionada à redução do risco de transformação maligna, aumento de sobrevida livre de 

progressão (SLP) e da SG no GDBG, tendo particular relevância o VTR conforme dados 

conhecidos da literatura sobre o tema2, o potencial benefício de ressecções supra totais, e não 

desprezando-se o valor de ressecções subtotais que pode apresentar benefício em termos de SG 

a partir de extensões de ressecção de 75% e para SLP a partir de 80%3. Além disso, a estratégia 

de cirurgia com despertar intraoperatório para monitoramento cognitivo contínuo tem sido 

associada a melhores desfechos funcionais, minimizando déficits motores e de linguagem. Tais 

evidências indicam que a ampla adoção dessa abordagem pode otimizar os desfechos 

neurológicos, oncológicos e permitir que os pacientes mantenham melhor qualidade de vida 

pós-cirurgia por período de tempo maior ao longo da sua jornada no tratamento oncológico. 

Em uma metanálise conduzida por De Witt Hamer et al.4 demonstrou-se que o emprego de 

mapeamento cerebral intra operatório, não apenas pode reduzir a taxa de déficits 

pós-operatórios como favorece ressecções mais amplas, ao agregar dados de 8000 pacientes 

tratados. De acordo com o estudo, pacientes submetidos a cirurgias com mapeamento cerebral 

apresentaram taxa de déficits neurológicos severos tardios de 3,4%, em comparação com 8,2% 

(OR: 0,39) dos casos sem estimulação intra-operatória. Além disso, a taxa de ressecção total foi 

superior nos casos que utilizaram estas técnicas (75% versus 58%, OR: 2,15). Os dados agregados 

sugerem potenciais benefícios da abordagem com funcional para a cirurgia de gliomas, 

melhorando tanto desfechos oncológicos quanto neurológicos. Em nossa experiência, ao 

atingir-se os limites funcionais do paciente os déficits neurológicos transitórios podem ter 

incidências superiores a 40% a depender do subgrupo analisado, porém as incidências de 
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déficits incapacitantes e permanentes são baixas com elevado potencial para manutenção da 

qualidade de vida após o tratamento. 

Mais recentemente, Baig Mirza et al. (2025)5 reforça o papel do uso combinado de técnicas de 

mapeamento pré-operatório (MPO) e neuromonitorização intraoperatória (NMIO), chamado 

mapeamento multimodal. Ao analisar 992 pacientes submetidos a diferentes modalidades de 

monitoramento como NMIO, nTMS e tractografia intraoperatória, demonstrou que abordagens 

combinadas de MPO e NMIO resultaram em taxas mais altas de ressecção total, especialmente 

em tumores em áreas eloquentes relacionadas à linguagem e sugere que déficits neurológicos 

permanentes são mais frequentes em cirurgias realizadas exclusivamente com NMIO, 

reforçando a necessidade da avaliação prévia para uma melhor preservação funcional. 

Portanto, à luz das evidências mais recentes, a ressecção de GDBG volumosos, frequentemente 

considerados irressecáveis, não somente é possível como necessária para melhores resultados 

oncológicos e funcionais, enfatizando a necessidade de abordagem individualizada. 
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permitem que você se concentre no
que faz melhor - oferecendo o melhor
em atendimento ao paciente.

TM

Plataforma ZAP-X®  Gyroscopic Radiosurgery® criada pelo renomado 
Neurocirurgião Dr. John R. Adler, CEO da ZAP e Professor 

Emérito na Universidade de Stanford - EUA   

DESIGN EXCLUSIVO 

SEM BUNKER

SEM USO DO 

COBALT-60 A maior INOVAÇÃO 
em Radiocirurgia

RADIOCIRURGIA 
GIROSCÓPICA

- X
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	Metodologia 
	Os pacientes podiam ser submetidos a nova cirurgia antes da inclusão no protocolo. O volume tumoral residual, medido na sequência T1 com gadolínio na ressonância magnética (RM), deveria ser inferior a 150 cc, e o intervalo entre a primeira radioterapia e a inclusão no estudo deveria ser de no mínimo 5 meses. O estudo incluiu 40 pacientes, randomizados 1:1 entre os dois esquemas de dose, e teve como desfecho primário a sobrevida livre de progressão (SLP). 
	Resultados 
	A mediana da SLP foi semelhante entre os grupos, de 5 meses. A sobrevida global mediana também não apresentou diferença significativa: 9,2 meses no grupo de 25 Gy versus 10 meses no grupo de 35 Gy (p = 0,201). A radionecrose sintomática ocorreu em 1 paciente (5%) no grupo de 25 Gy e em 3 pacientes (16%) no grupo de 35 Gy. Os autores destacaram que, no contexto da re-irradiação, a radionecrose foi de difícil manejo clínico, recomendando a reabordagem cirúrgica da radionecrose sempre que possível. 
	Comentários  
	Pouco antes da publicação desse estudo, o ensaio clínico prospectivo randomizado RTOG/NRG 1205 avaliou a re-irradiação associada ao bevacizumabe (BVCZ) no tratamento do GBM recorrente². Esse estudo demonstrou um aumento da SLP com essa combinação. Embora as taxas de radionecrose não tenham sido reportadas, não foram observados eventos adversos tardios de grau > 3. 

