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Glioma maligno radioinducido asociado a meduloblastoma:

reporte de un caso y revision bibliografica
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de Glioma Maligno Radioinducido (GMRI) asociado a meduloblastoma (MB) en la infancia.
Descripcion del caso: Paciente de 26 afios de edad, con antecedente de meduloblastoma (11 afios de edad) y carcinoma
papilar de tiroides (22 afios de edad), que presentaba lesion expansiva parieto-occipital derecha. Se realizé reseccion
quirlrgica y la anatomia patoldgica informé astrocitoma anaplésico. Se realizé tratamiento coadyuvante con radioterapia y

quimioterapia postoperatoria.

Discusion: Los GMRI son de rara presentacion. El MB se encuentra entre los tumores mas frecuentemente asociado. La dosis
estandar de radioterapia utilizada en los MB, asociado a la quimioterapia, puede jugar un importante rol en el desarrollo de
tumores radioinducidos. La reseccién quirdrgica y la re-irradiacién han demostrado mejorar la sobrevida.

Conclusion: Si bien los TRI son infrecuentes, su presentacion debe ser tenida en cuenta en los controles a largo plazo a fin de

realizar un precoz tratamiento.
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ABSTRACT

Objective: To report a patient with a radio-induced malignant glioma (RIMG) associated with medulloblastoma (MB) treated

during childhood

Case report: A 26-year-old patient with a history of medulloblastoma at 11-years-old and papillary thyroid carcinoma at
22-years-old presented with a right parieto-occipital tumor. The current mass was resected and histopathological study
revealed an anaplastic astrocytoma. After surgery, the patient received adjuvant radiotherapy and chemotherapy.

Discussion: RIMG is a rare tumor, for which medulloblastoma is one of the most frequent associations. The standard doses of
radiotherapy (combined with chemotherapy) used in patients with MB may play an important role in the development of RIMG.
Surgical resection and re-irradiation have been shown to prolong survival.

Conclusions: Even though radio-induced malignant gliomas are rare, there appears to be an association with past
medulloblastomas, likely because of the radiation therapy required to treat the original tumor.
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INTRODUCCION

El abordaje terapéutico de los gliomas malignos es en la
actualidad objeto de permanente revisién a fin de modi-
ficar la evolucién natural de esta enfermedad. Uno de los
factores reconocidos y estudiados en su etiopatogenia es
la radiacién ionizante, la cual incrementa sensiblemente
el riesgo de aparicién en la adultez, en pacientes que re-
cibieron radioterapia holocraneana (RTH) en la infancia.
El Meduloblastoma (IMB) es uno de los tumores mis fre-
cuentemente asociado a los gliomas malignos radioinduci-
dos debido a su alta incidencia en pacientes pedidtricos y a
la intensa exposicién a la radioterapia (RT) utilizada para
su tratamiento. Presentamos a continuacién el caso de una
paciente con antecedente de MB, que posterior a la RTH,
presenté de forma diferida neoplasias asociadas a la misma.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 26 afios de edad con ante-
cedente de tumor vermiano diagnosticado a los 11 afios
de edad. En aquel momento se realizé reseccién tumoral,
cuya anatomia patolégica informé Meduloblastoma. Se
indic6 coadyuvancia postoperatoria con radioterapia ho-
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locraneana (RTH) cumpliéndose un esquema de 36 Gy
en crdneo, 26 Gy en la unién craneocervical y un Boost
en fosa posterior de 20 Gy. Se complet6 ademds con 9 ci-
clos de quimioterapia (QT) con Vincristina. En el mis-
mo afio del diagndstico, se colocé una vélvula de deri-
vacién ventriculo peritoneal por hidrocefalia asociada. A
los 22 afios de edad la paciente presenté bocio tiroideo,
lo que motivé la reseccién de la glandula tiroides con pa-
rdmetros oncolégicos, informando la anatomia patoldgica
carcinoma tiroideo de estirpe papilar. Se completd trata-
miento oncolégico postoperatorio con I 131 La paciente
permanecio libre de enfermedad por 4 aios.

A los 26 afios consulté a nuestro nosocomio por cefalea,
vomitos y trastorno de la marcha de 1 mes de evolucién.
En el examen neurolégico la paciente se encontraba vi-
gil, cognitivamente deteriorada con trastornos en la aten-
cién y la memoria a corto plazo, disminucién bilateral de
la agudeza visual sin déficit campimétrico objetivable, sin
déficit motor, temblor simétrico de gran amplitud, dis-
metria bilateral y marcada ataxia de la marcha. Se reali-
z6 RMN de cerebro de 1.5T donde se observé una lesién
cortico subcortical parieto-occipital derecha, heterogénea
y de limites difusos, con infiltracién del férceps mayor y
periependimario en el cuerno temporal, atrio y cuerno oc-
cipital, isointensa en T1 e hiperintensa en T2 con realce
heterogéneo a la administracién de contraste y centro de
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necrosis (fig. 1). Se procedié a la intervencién quirdrgica
con reseccion total de la lesién (fig. 2) y control imageno-
légico postoperatorio satisfactorio a las 72hs (fig. 1). La
anatomia patolégica informé una proliferacién neopldsica
de estirpe astroglial, con células anaplésicas (fig. 3), mar-
cada angiogénesis y necrosis isquémica (fig.4), compatible
con Glioma de alto grado (GIV, WHO). La inmunohis-
toquimica de la lesién di6 resultado positivo para vimen-
tina, PGFA y Ki 67 (>4%), inmunofenotipo compatible
con glioma maligno GIV (WHO). No se realizé biologia
molecular tumoral al no disponer en nuestro nosocomio
de un laboratorio para dicho estudio. En el postoperato-
rio se decidi6 indicar 30 Gy de RTH y QT con Temozo-
lamida. La paciente evolucioné favorablemente no agre-
gando déficits neurolégicos postoperatorios.

DISCUSION

El MB es el tumor primario del sistema nervioso central
(SNC) mis frecuente de la infancia,® y a su vez es el tu-
mor pedidtrico con mejor respuesta a la radioterapia (RT) y
quimioterapia (QT). El tratamiento solo con RT logra un
buen control de la enfermedad por encima del 50% de los
nifios con MB, lo que sumado a la QT puede llegar a con-
trolar hasta un 80% de la enfermedad. El esquema tera-
péutico con RT en mayores de 3 afios (grupo considerado
de alto riesgo) consiste en la aplicacién de una “dosis estin-
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dar” de 36 Gy craneoespinal con un boost de 55,8 Gy en la
fosa posterior y/o lugares metastisicos.” Ademds el trata-
miento QT con agentes alquilantes, tales como la ciclofos-
famida y la vincristina, han demostrado una clara mejoria
en la sobrevida.® Esto permite observar en algunos pacien-
tes, la aparicién de complicaciones tardias.

Entre los efectos colaterales descriptos por la RT se en-
cuentra la radionecrosis, deterioro cognitivo, trastor-
nos de irrigacién de scalp, y los tumores radioinducidos
(TRI).?2 Cohan et al. definieron los pardmetros para la
identificacién de los TRI:

1. EI'TRI debe desarrollarse en el mismo lugar de la RT.

2. Un adecuado periodo de latencia debe ser observa-
do entre la RT y el diagnéstico del tumor.

3. El tumor debe tener histologia distinta del tumor
original.

4. El paciente no debe tener patologia favorecedora de
crecimiento tumoral.! En particular se ha enfatiza-
do ampliamente en el incremento del riesgo de de-
sarrollo de tumores malignos posteriores a la RT
tanto en SNC,%’ como en la glandula tiroides, debi-
do a la alta sensibilidad de esta Gltima al efecto car-
cinogénico de la radiacién ionizante.®'*!! Si bien en
nuestra paciente el periodo de latencia entre la RT'y
el diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides fue
de 11 afios, la latencia varfa entre 5 y 20 afios segin
las distintas series.’* A su vez, los subtipos histol6-
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Figura 1: A) RMN de ingreso B) Postquirdrgica a las 72hs.
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gicos mds frecuentes en los carcinomas de tiroides
radioinducidos son la variedad papilar y folicular.®!

Se ha descripto de manera amplia los TRI en SNC, re-

presentando menos del 1% de los tumores de SNC en la
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Figura 2: Imagen intraquir(rgica post reseccion.
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Figura 3: Proliferacion neoplésica de estirpe astroglial con células anaplasicas en
estroma fibrilar.

Figura 4: Angiogénesis con areas de necrosis isquémica.

adultez. Las entidades oncolégicas con mayor asociacién
a los TRI son el MB y la leucemia linfobldstica aguda
(LLA). El meningioma es el tumor mas frecuente en la
actualidad asociado a irradiacién,’ sin embargo los glio-
mas malignos radioinducidos (GMRI) han sido repor-
tados en multiples publicaciones desde 1960, constitu-
yendo un grupo poco frecuente de tumores aunque de
desafiante manejo terapéutico debido a su mal prondsti-
co. En la reciente revisién de Elsamadicy et al., se eva-
luaron 172 casos publicados con una incidencia anual del
0,0176% (53/3.000.000).> En la mencionada revisién, la
media del periodo de latencia fue de 9 afios, con un riesgo
acumulativo de 0,5 a 2,7% a los 15 afios postirradiacién.*
Los GMRI representan la entidad maligna mas frecuen-
te postirradiacién, siendo en un 75% glioblastomas (GB)
y en un 25% astrocitomas anapldsicos (AA).”

La etiopatogenia y los hallazgos moleculares asociados
al desarrollo de los GMRI dejan atn muchos interrogan-
tes por resolver. Se sabe que luego de determinado tiem-
po de exposicién se incrementa la actividad de moléculas
transductoras de la familia RAS-oncogen las que lleva-
rian a la activacién de multiples sefiales de transduccién,
jugando un importante rol en los efectos a largo plazo de
las células sobrevivientes al estrés oxidativo.>'> Los ha-
llazgos moleculares como la presencia de la mutacién del
gen p53, la presencia del 19q y 17q LOH con la amplifi-
cacién del EGFR en casos de GMRI han sido mds co-
munmente asociados a gliomas secundarios y GB pedid-
tricos que a los primarios. A su vez la mutacién del gen
p53 es frecuentemente asociado a multiples TRI como el
sarcoma de tejidos blandos, el carcinoma de tiroides y el
meningioma.® También estd descrita la hipermetilacién
de la Metil Guanina metil-transferasa (MGMT) gene-
rando un silenciamiento en su expresién y como conse-
cuencia una mejor respuesta a la temozolamida (TMZ).2*

El abordaje terapéutico en este grupo de pacientes re-
presenta en la actualidad un desafio, debido a la baja so-
brevida media, estimada en algunos reportes cercanos a
los 11 meses,” teniendo mejor prondstico de sobrevida el
AA (20% a los 5 afios) que el GB (0% a los 5 afios). En la
investigacion clinica realizada por Paulino et al.,” se pudo
demostrar mejores resultados en el pronéstico postopera-
torio en pacientes que fueron re-irradiados versus aque-
llos que no lo fueron. Pareceria ser ademds que las com-
plicaciones agudas de la RT como la alopecia local y el
edema cerebral no son un impedimento, pudiéndose con-
trolar las mismas médicamente con un bajo riesgo-cos-
to/beneficio. Esto es sustentado con una clara mejoria en
la sobrevida para los pacientes que recibieron nuevamen-
te RT, con una tasa de sobrevida a los 1, 2 y 5 afios del
58,5%, 20,5% y 6,5% respectivamente, versus aquellos
pacientes que no fueron re-irradiados con tasas alos 1,2 y
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5 afios del 15,1%, 3% y 0% respectivamente.

El inicio del tratamiento en gliomas de alto grado con
TMZ, mejora la sobrevida media segtn el reporte de El-
samadicy et al.2 En dicha revisién puede observarse a par-
tir de 2007, una mejoria en la sobrevida debido a la im-
plementacién de la TMZ como terapéutica concomitante
a la RT, alcanzando medias de 16,5 meses de sobrevida.

CONCLUSION

Los GMRI son una entidad nosolégica de excepcional
presentacion. Pese a que la RT es una comprobada y efec-
tiva terapia en el tratamiento estindar de tumores cere-
brales y otras neoplasias de cabeza y cuello, la misma aca-

rrea riesgos a corto y largo plazo. El hecho que el MB
sea el segundo tumor mds frecuente asociado a neopla-
sias radioinducidas, probablemente se debe no sélo a la
aplicacién de RT mds agresiva en su tratamiento asociado
a quimioterapia, sino también a que es una de las enfer-
medades oncolégicas de mayor incidencia en la infancia
que requiere, como la LLA, un importante enfoque ra-
dioterapéutico. Los periodos de latencia para la presenta-
cién de un GMRI deben ser tenidos en cuenta, requirien-
do controles a largo plazo (mayor a 10 afios) del paciente
en busca de la deteccién precoz para un pronto inicio de
la terapéutica. A su vez la re-irradiacién y el tratamiento
con TMZ han demostrado un incremento en la sobrevida
en estos pacientes.
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Los autores presentan el caso de una paciente femenina con antecedente de un meduloblastoma a los 11 afios cuyo tra-
tamiento fue cirugia, quimioterapia con Vincristina y radioterapia en crineo, unién craneocervical y un boost en fosa
posterior. Luego desarrollé un carcinoma papilar de tiroides a los 22 afios, y finalmente a la edad de 26 afios un glioma
de alto grado parieto-occipital derecho tratado con reseccién quirdrgica total, radioterapia y quimioterapia con temozo-
lamida.
El trabajo estd bien estructurado, presentado y desarrollado con buena actualizacién y discusién de los diferentes tépicos.
La asociacién de la radioterapia y la carcinogénesis estd ampliamente demostrada y tiene relacién con la dosis, la edad
del paciente al momento de la exposicién y algtn tipo de predisposicién genética. Los tumores craneanos (cerebro, me-
ninges, hueso y tejido conectivo) radio inducidos y en especial los gliomas malignos son muy poco frecuentes, el riesgo
acumulado de ocurrencia de tumores cerebrales malignos post-radioterapia en casos de adenomas de hipéfisis es de 2.7
% a 15 afios,® y 2.4% a 20 afios con un riesgo mayor a 10 veces que la poblacién general.® En relacién al primer criterio
diagnéstico de Cahan y col.! sobre el desarrollo de tumores radio inducidos que ocurren dentro del campo de irradiacién
podemos deducir que los tumores radio inducidos son dosis dependiente, pero hay trabajos sobre ocurrencia de tumores
con baja dosis de radioterapia;"* ademds, Meadows y col.? informaron la ocurrencia de tumores en los bordes del campo
de la radioterapia (baja dosis) en un 17%.
También se ven menos reportes de TRI en los casos de Radiocirugia estereotdctica Gamma Knife y de Radioterapia
estereotictica fraccionada probablemente relacionado a la menor irradiacién de tejido sano.’
Ruben Mormandi
FLENI, CABA
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COMENTARIO

El articulo de Caif'y col. reporta un caso de glioma de alto grado radio-inducido, que se ajusta correctamente a los cldsi-
cos criterios propuestos por Cahan et al. de 1948:

Localizacién en el campo de tratamiento actinico previo;

no estar presente en el momento de la radioterapia;

intervalo de tiempo suficiente entre la irradiacién y la aparicién de la neoplasia secundaria;

histopatologia diferentes entre ambos tumores, y

Uk L

ausencia de enfermedades o condiciones genéticas predisponentes (neurofibromatosis, Li Fraumeni, etc.).!

En futuras revisiones, la biologia molecular deberd incorporar nuevos criterios que completen la independencia noso-
l6gica de cada tumor, apoyando el concepto de radio-induccién, ya que no se puede descartar de manera absoluta la exis-
tencia (o no) de mutaciones conductoras (o “drivers”) metacrénicas comunes a los tres tumores. Quizds en vez de reque-
rir histopatologfa diferente (4" criterio conceptualmente pretérito para el siglo XXI), deberiamos referir la necesidad de
perfiles moleculares distintos. Otro criterio a sumar que se desprende del anterior, es que una vez separada la patologia
oncoldgica inicial de la actinica-inducida, deben estudiarse mutaciones comunes en estas segundas (en el caso descripto,
entre el carcinoma papilar de tiroides y el glioma de alto grado). Esto puede ofrecernos informacién ttil en el campo de
la radiotoxicidad génica, adquiriendo certeza la causa-efecto.

Respecto a los marcadores moleculares, es de vital importancia comprender la génesis tumoral para conocer el pronds-
tico y ajustar la terapéutica. El panel bésico debe confirmar la existencia de mutacién de IDH (asociada a mejor pro-
nostico), p53 (gen supresor de tumor asociado a peor prondstico), amplificacién del gen EGFR (proto-oncogen asocia-
do con las vias de sefializacién de las tirosin-kinasas -las cuales el autor mencioné indirectamente a través de la familia
RAS en la discusién- que principalmente genera un aumento de las sefiales de proliferacién celular e inhibicién simul-
tinea de la apoptosis), la co-delecién 1p19q (mejor prondstico) y el estado de metilacién del promotor del gen MGMT
(gen que se encarga de remover agentes alquilos, metilacién que impacta en menor funcién del gen, y estado que resulta
en que la temozolamida alquile el ADN sin posibilidad de reparacién/remocién por MGMT y envio de la célula tumo-
ral a apoptosis).>** Por lo descripto, surge la siguiente pregunta: alguna de estas mutaciones, pudieron estar presentes en
el glioma de alto grado y el carcinoma papilar de tiroides del presente reporte? Una respuesta afirmativa a esta pregun-
ta implica mayor vulnerabilidad de ciertos genes a los rayos que requerird mejor ajuste de la carga ionizante en el futuro.

Tomds Funes

Sanatorio Otamendi, CABA
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COMENTARIO
Los autores reportan en caso inusual de glioma maligno radioinducido en un paciente portador de meduloblastoma tra-
tado con cirugfa, quimioterapia y radioterapia, que desarrolla 11 afios después un carcinoma papilar de tiroides y 15 afios
después un glioma maligno supratentorial. La comunicacién correctamente presentada es realmente excepcional y justi-
fica plenamente su publicacién.

El desarrollo de tumores afios después del tratamiento radiante, si bien es un hecho conocido, es muy infrecuente, este re-
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porte clinico es excepcional dado que el paciente desarrollé 2 tumores malignos posteriormente al meduloblastoma tratado.

Entiendo que la edad al momento de la irradiacién, la sensibilidad de la tiroides y el dafio en el ADN de genes y on-

cogenes son motivos conocidos en el desarrollo de las neoplasias que no se pueden modificar. Sin embargo, actualmente

existen técnicas de irradiacién mediante radioterapia conformada, métodos de hipofraccionamiento e intensidad modu-
lada, que considero deben ser tenidas en cuenta y valoradas por el radioterapeuta para evitar complicaciones.

Jaime Rimoldi

Sanatorio Giiemes, CABA

COMENTARIO
Los autores reportan un caso de glioma maligno radioinducido (GMRI) asociado a meduloblastoma (MB) en la infancia.

Mencionan que el meduloblastoma es uno de los tumores intracraneales mds frecuente de la infancia, correspondiendo
al 20-25% de las presentaciones. La cirugia, la quimioterapia y la radioterapia son sus tratamientos aceptados.

La radioterapia, que consiste en irradiacién craneoespinal y focalizada en el sitio del tumor (fosa posterior) es uno de
los pilares del tratamiento. Utilizada segin los protocolos internacionales, tiene un porcentaje de efectos adversos que
deben ser advertidos en todos los casos, y pueden corresponder a déficit cognitivos, alteraciones motoras y raramente tu-
mores radioinducidos, como por ejemplo los astrocitomas anapldsicos.

Los autores expresan que es una patologia muy poco frecuente, el abordaje terapéutico es un desafio debido a la baja
sobrevida. Y nos dicen también que la etiopatogenia y los hallazgos moleculares asociados al desarrollo de los GMRI de-
jan aun muchos interrogantes por resolver.

Es la biologia molecular hoy, en nuestro dmbito, un elemento fundamental para dirigir el tratamiento oncoespecifico y
empezar a resolver interrogantes en la etiopatogenia de tumores tan infrecuentes como el que se presenta en este reporte.

Este trabajo muestra la enorme importancia actual de obtener la biologia molecular de los tumores que realizamos tra-
tamiento, porque de otra manera queda trunco el andlisis de un caso tan interesante y que puede ayudar a dar luz sobre
una patologia infrecuente.

Juan Manuel Zaloff Dakoff; Rafael Torino
Hospital Britinico de Buenos Aires
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