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Resumo

Introdugao: O glioblastoma multiforme é a neoplasia de sistema nervoso central mais letal, com sobrevida média em
torno de 13 meses ¢ a de pior progndstico dentre todos os gliomas. A abordagem terapéutica do glioblastoma consiste
em neurocirurgia com ressec¢do maxima possivel do volume tumoral, seguida de radioterapia e quimioterapia. A
radioterapia reduz o risco de recidiva tumoral por meio de lesao direta e indireta ao dcido desoxirribonucleico tumoral.
Os efeitos em longo prazo da radioterapia incluem necrose tecidual, vasculopatia e neoplasia induzida pela radiagao. Os
tumores malignos intracranianos secunddrios mais reportados incluem meningiomas, gliomas e sarcomas. O periodo
de laténcia entre a radioterapia de crinio e o surgimento de lesées radioinduzida varia na literatura entre seis meses a
47 anos, com média de 18,7 anos. Relato de caso: O presente relato descreve o surgimento de sarcoma fusocelular de
alto grau radioinduzido apds dez meses em paciente que recebeu tratamento de glioblastoma no Hospital das Clinicas
de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo. Concluséo: A raridade dessa associagio se deve provavelmente a baixa
sobrevida dos pacientes com glioblastoma, limitando assim o tempo para desenvolvimento de neoplasias secunddrias.
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INTRODUCAO

Os tumores de sistema nervoso central (SNC)
formam um grupo heterogéneo de neoplasias com
diferentes padrées de crescimento, estratégias terapéuticas
e resultados alcancados. Os tumores primdrios vém
cursando, ao longo dos dltimos 30 anos, com aumento
progressivo da incidéncia por razoes ainda desconhecidas'.
Segundo estimativas do Instituto Nacional de Cincer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), em 2014, eram esperados
no Brasil 4.960 novos casos de cAncer de SNC em homens
€4.130 em mulheres. Esses nimeros correspondem a um
risco estimado de 5,07 casos novos a cada 100.000 homens
e 4,05 a cada 100.000 mulheres®.

A transformacio neopldsica priméria do SNC, em
suas diversas linhagens histoldgicas, ¢ um processo
complexo, envolvendo alteragdes em vérios genes,
incluindo oncogenes, genes supressores de tumor,
genes de reparo do 4cido desoxirribonucleico (DNA) e
genes associados 2 apoptose, entre outros. Durante esse
processo, caracteristicas importantes como o controle da
proliferagao celular e interacao célula-célula sio perdidas’.

A radioterapia de crinio ¢ uma das modalidades de
tratamento definitivo ou adjuvante utilizadas para lesoes
primdrias do SNC, incluindo os gliomas, meningiomas,
meduloblastomas e ependimomas. Os efeitos adversos
tardios da irradiagdo sdo necrose tecidual, vasculopatia ¢
surgimento de neoplasia induzida pela radiacao.

As neoplasias secunddrias 4 radiagio de SNC
sdo condigoes raras entre as complicagoes tardias do
tratamento. A primeira descrigao foi em 1953 por
Mann, Yates e Ainslie* que relataram o surgimento de
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meningioma radioinduzido seis anos apds o tratamento
de astrocitoma em nervo Gptico de crianga.

A seguir, relataremos um caso de leiomiossarcoma de
alto grau induzido por radiagio dez meses apés tratamento
de glioblastoma multiforme (GBM). O presente estudo
foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
das Clinicas de Ribeirio Preto da Universidade de Sao
Paulo sob o protocolo n° 11132/2008.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 66 anos, ex-tabagista (60
magos/ano; abstémio hd 20 anos), hipertenso, depressivo,
iniciou quadro de cefaleia em regido temporal esquerda,
associado a episédios de confusio mental e afasia motora.
Ao exame, apresentava-se com hemiparesia de predominio
braquiocrural direita ¢ hemianopsia homonima direita.
A ressonancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo
evidenciou lesao expansiva de aproximadamente 4,0 x 4,0
x 4,2 cm em regido occipital esquerda, ocupando cértex e
substancia branca, com alguns focos cisticos e necréticos
em seu interior, apresentando realce intenso e heterogéneo
com contraste, restricio 2 difusdo e importante edema
vasogénico perilesional estendendo-se por toda a regiao
parietal ipsilateral (Figura 1).

Foi submetido 2 ressec¢do macroscépica da lesio,
cujo anatomopatolédgico revelou GBM com indice de
proliferacao (KI67) maior que 50%, com RNM de
encéfalo de controle pés-operatério mostrando lesdo
residual temporal e parietal. Em seguida, realizou
tratamento complementar baseado no protocolo de

Stupp’® com radioterapia de SNC na dose de 60 Gy

Figura 1. Imagens de RNM evidenciando GBM em regido occipital esquerda. (A) Imagem axial ponderada em T1 apés a infusdo venosa de
gadolinio. (B) Imagem axial ponderada em T1 apés a infusdo venosa de gadolinio
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associado a temozolamida radiossensibilizante (75mg/
m?) e posteriormente submetido a seis ciclos adjuvantes
de temozolamida (200mg/m?). Evoluiu com progressio
de doenca logo ap6s o término da quimioterapia e iniciou
tratamento com temozolamida em dose protraida (50mg/
m? por dia) baseado no estudo RESCUES (Figura 2).
Apés trés meses do inicio de temozolamida metrondmica
e dez meses da radioterapia de SNC, o paciente evoluiu com
dor de leve intensidade em couro cabeludo associado ao
surgimento de trés lesées nodulares endurecidas, dolorosas
3 palpagao em regido parietoccipital esquerda, sendo a
maior com 15 mm em seu maior didmetro (Figura 3). Foi
submetido a bi6psia da lesao de couro cabeludo e 0 exame
anatomopatoldgico mostrou sarcoma fusocelular de alto

grau com diferencia¢ao muscular (leiomiossarcoma).

Sarcoma Radioinduzido e Glioblastoma

Paciente evoluiu com turvagio visual e nova
RNM de encéfalo mostrou aumento da lesao
occipital esquerda. Foi submetido & microcirurgia
com resseccdo subtotal de lesdo occipital esquerda
e o exame anatomopatolégico foi compativel com
leiomiossarcoma de alto grau de malignidade com
margens comprometidas (Figura 4).

Um més apds o procedimento cirtirgico, evoluiu com
quadro de dor em coluna lombar ¢ em membros inferiores.
A RNM de coluna total descartou compressio medular,
entretanto foram diagnosticadas metdstases Gsseas.
Evoluiu, em seguida, com piora progressiva do estado
geral e reducio de performance status, iniciado analgesia
(opioide, gabapentina e antidepressivo triciclico) com
melhora do quadro clinico.

Figura 2. Imagens de RNM de controle pés-operatério de GBM occipital esquerdo com focos de realce irregular e nodular junto & cavidade
cirGrgica sugestiva de lesdo residual. (A) Imagem axial ponderada em T1 apés a infuséo venosa de gadolinio. (B) Imagem axial ponderada

em T1 apés a infusGo venosa de gadolinio

Figura 3. Imagens de RNM de controle pés-operatério de GBM occipital esquerdo, notando-se acentuado aumento das dimensées da lesdo
residual com extensdo ao subcutdneo adjacente & craniotomia. Extenso edema perilesional com herniagéo subfalcina associada. (A) Imagem
axial ponderada em T1 apés a infusdo venosa de gadolinio. (B) Imagem axial ponderada em T1 apés a infusdo venosa de gadolinio
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Figura 4. A) Glioblastoma com componente oligodendroglial (GBM-O) mostrando necrose (estrela) e proliferacéo endotelial microvascular
(seta). No centro, observa-se o componente oligodendroglial composto por pequenas células com nicleos densos, compactos e uma pequena
quantidade de citoplasma eosinéfilo rodeado por um halo claro referido como aparéncia "fried egg" (HE - aumento original 20x). GBM-O
que mostra a imunocoloracdo para GFAP em parte das células tumorais (Imunoperoxidase - aumento original 20x). B) Leiomiossarcoma
de alto grau que surgiu na regido occipital apés a radiacdo (20x). Positividade forte e difuso de h-caldesmona nas células leiomiossarcoma

(imunoperoxidade — aumento original 20x)

Avaliada a possibilidade de controle local com
radioterapia, no entanto, apés um més, o paciente evoluiu
a0 6bito em domicilio.

DISCUSSAO

O GBM ¢ a neoplasia de SNC mais letal. Menos de
5% dos pacientes diagnosticados permanecerao vivos
dentro de cinco anos, sendo a sobrevida média em torno
de 13 meses - variando de 2,5 a 70 meses’. Devido
a agressividade tumoral inata e aos mecanismos de
resisténcia comumente apresentados por essa neoplasia, o
GBM apresenta o pior progndstico entre todos os gliomas.
Os principais fatores progndstico relacionados sao idade
ao diagndstico e performance status do paciente®.

A abordagem terapéutica do GBM ¢ pautada em
interven¢do multidisciplinar. Sempre que possivel o
paciente deverd submetido a neurocirurgia, seguida de
radioterapia e quimioterapia. Além de promover acesso ao
diagndstico e melhorar sintomas secunddrios a hipertensao
intracraniana, o principal objetivo da intervencao
neurocirdrgica é promover a ressec¢io mdxima possivel do
volume tumoral sem que haja comprometimento cognitivo
importante pés-operatdrio. A exérese macroscdpica total
¢ associada a impacto progndstico positivo nesse grupo
de pacientes’.

De acordo com protocolo de tratamento padrio
descrito por Stupp et al.’, apés resseccio neurocirtrgica, o
paciente deverd ser submetido a tratamento adjuvante com
quimiorradioterapia. A radioterapia complementar reduz o
risco de recidiva tumoral propiciando lesao direta e indireta
a0 DNA tumoral' e é geralmente utilizada em conjunto
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com a temozolomida (TMZ), um agente alquilante
derivado do 3-metil da mitozolomide que atravessa
facilmente a barreira hematoencefilica, demonstrando
atividade antitumoral e baixa toxicidade em estudos
clinicos de pacientes diagnosticados com glioma de alto
grau. Apés o periodo de radiossensibilizacio, o paciente
receberd a TMZ por seis meses. Todo o tratamento descrito
demonstrou, pela primeira vez, beneficio em sobrevida
global nesse grupo de tumores, promovendo aumento de
sobrevida de 12,1 para 14,6 meses quando comparadas
cirurgia associada 2 radioterapia e cirurgia associada a
radioquimioterapia, respectivamente’.

Os efeitos em longo prazo da radioterapia de SNC
incluem necrose tecidual, vasculopatia e surgimento de
neoplasia induzida pela radiagio. Os tumores malignos
intracranianos secunddrios mais reportados incluem
meningiomas, gliomas e sarcomas. Entretanto, outros
tumores como schwannoma, tumor neuroectodérmico
primitivo, ependimomas e adenoma hipofisdrio tém sido
descritos.

O periodo de laténcia entre a radioterapia de cranio e
o surgimento de lesoes radioinduzidas varia na literatura
entre seis meses a 47 anos, com média de 18,7 anos''"!4.
Nio hd consenso quanto ao periodo de laténcia especifico
para diferenciar sarcoma primdrio do sarcoma associado
a radiacdo. Cahan et al.” propuseram um periodo de
laténcia de cinco anos, porém a suposigio foi baseada
numa série pequena de pacientes. Outros autores
utilizaram critérios de dois a trés anos de intervalo entre
a radiagio e o surgimento de sarcoma'®". Entretanto,
mais atualmente, Cha et al."® jd consideram o cut-off
de seis meses de laténcia para diagnéstico de sarcoma
radioinduzido.



Além da exposicao a radiagdo, outros fatores
patogenéticos estdo relacionados ao desenvolvimento de
lesoes radioinduzidas como a dose de radia¢io, idade da
exposicio inicial e associagdo com agentes quimioterdpicos,
particularmente agentes alquilantes.

Chowdhary et al."" foram os primeiros a mostrar
que, apds radioterapia de SNC, os pacientes mais jovens
tiveram maior periodo de laténcia e eram mais propensos a
ter lesdes secunddrias benignas ou malignas de baixo grau
como meningiomas (média de laténcia de 21,8 anos),
enquanto os pacientes mais idosos tiveram um periodo
de laténcia menor (7,7 anos) e eram mais propensos a
desenvolver neoplasias malignas secunddrias de alto grau
COMmo 0s sarcomas.

Em relacdo a dose de radiagio, nio existe um limiar
de dose para desenvolvimento de lesdes induzidas pela
radiagdo, porém é sabido que, quanto mais tecido irradiado
e maior a dose administrada, maior é a probabilidade
de se desenvolver uma doenga maligna secunddria'®?.
Atualmente, com o advento das novas técnicas de
radioterapia com planejamento conformacional, associado
a melhoria na qualidade de exames de imagem e 2 inclusao
de terapias-alvo, um menor volume de crinio ¢ incluido
nos portais de tratamentos, evitando assim exposi¢io
excessiva 4 radiagio em tecidos normais que, em longo
prazo, pode acarretar na diminui¢ao da incidéncia
de neoplasias secunddrias. Entretanto, o aumento da
sobrevida de pacientes com neoplasias primdrias de SNC
permite um maior tempo de laténcia de desenvolvimento
de neoplasias radioinduzidas.

No caso reportado, embora o periodo de laténcia tenha
sido de apenas dez meses, menor do que o encontrado
na maioria dos casos da literatura, o desenvolvimento de
sarcoma fusocelular de alto grau é compativel com a idade
do paciente, a dose de radiagao utilizada e com o periodo
curto de laténcia.

Os sarcomas de partes moles pds-radiacio sio, na
maioria das vezes, de alto grau e podem se manifestar
com uma variedade histoldgica. Os mais comuns sio o
sarcoma indiferenciado, angiossarcoma, fibrossarcoma e
leiomiossarcoma. Sempre que houver suspeita, é necessaria
a avaliagao histolégica para confirmagao diagnéstica. O
paciente relatado, dez meses apds término da radioterapia
de crinio, evoluiu com lesdes nodulares em couro
cabeludo, cefaleia e turvacio visual. Foi realizada bidpsia
do tumor em couro cabeludo que confirmou sarcoma
de alto grau e, em seguida, foi submetido 2 resseccio de
lesao de parénquima cerebral que distinguiu sarcoma
radioinduzido de recorréncia do GBM.

O prognéstico dos pacientes com sarcoma associado
a radiacdo é pior que do que os sarcomas primdrios, com
sobrevida global em cinco anos em torno de 10% a 30%,
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embora alguns casos sejam potencialmente curdveis'®*".

Muitos fatores influenciam para o pior prognéstico desses
tumores, incluindo o atraso do diagndstico, limitacoes
para ressecabilidade com margens negativas devido ao local
dalesdo, a natureza de alto grau na maioria dos tumores, a
impossibilidade de oferecer tratamento com dose cheia de
radioterapia em dreas previamente irradiadas e a limitacio
de escolha de quimioterdpicos no cendrio adjuvante
e metastdtico devido ao uso prévio no tratamento da
neoplasia inicial.

A resseccio cirtirgica com margens livres é essencial
para tratamento curativo, embora frequentemente
nao seja possivel ¢ mesmo quando realizada apresenta
alta taxa de recidiva local e a distAncia. A indicacao de
nova irradiacio deve ser balanceada, a fim de se evitar
riscos de retratamento. Alternativas incluem o uso de
doses hiperfracionadas de radioterapia, radioterapia
por intensidade modulada (IMRT), braquiterapia e
a associac¢do de quimioterapia com doses baixas de
radioterapia®*?*%. Quanto A quimioterapia sistémica, nio
existem dados que sustentam o tratamento adjuvante em
sarcomas secunddrios a radiagao, ficando reservados para
pacientes metastdticos®.

O paciente em questdo foi submetido 2 exérese
neurocirurgica do tumor, entretanto, assim como na
maioria dos sarcomas radioinduzidos, nio foi possivel a
realizacio de ressec¢ao com margens livres de neoplasia,
tornando o progndstico desfavordvel conforme reportado
em literatura®*2. Logo em seguida, foram diagnosticadas
metdstases Gsseas e piora da performance global do

paciente, impossibilitando terapia complementar.
CONCLUSAO

Os sarcomas secunddrios a radioterapia apresentam
baixa incidéncia entre os todos os tipos de sarcomas,
geralmente sdo de alto grau e apresentam pior progndstico
em comparagao aos sarcomas esporddicos. A histologia se
difere ao tumor inicial e a lesao deve estar localizada dentro
do campo da radioterapia prévia. O periodo de laténcia
varia de poucos meses a vdrios anos apés término da
radioterapia e pacientes mais velhos tendem a apresentar
sarcomas de partes moles pds-radioterapia em intervalos
mais curtos.

Poucos casos de sarcoma radioinduzido apds
tratamento de GBM foram reportados na literatura,
sendo mais frequente a relagdo com radiagio de SNC de
tumores de baixo grau. A raridade dessa associago se deve
provavelmente & baixa sobrevida dos pacientes portadores
de GBM, limitando assim o tempo para desenvolvimento
de neoplasias secunddrias.
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Abstract

Introduction: Glioblastoma multiforme and neoplasia is the deadliest cancer of the central nervous system, with
survival rates averaging around 13 months and it shows the worst prognosis among all gliomas. The therapeutic
approach of glioblastoma is based on a full neurosurgical resection of the tumor volume followed by radiotherapy
and chemotherapy. Radiotherapy reduces the risk of recurrence by direct and indirect deoxyribonucleic acid damage
of the tumor. The long-term effects of radiotherapy include tissue necrosis, vascular injury and neoplasia induced by
radiation. The majority of secondary intracranial tumors and most commonly reported include meningiomas, gliomas
and sarcomas. The latency period between the cranial radiotherapy and the onset of radiation-induced injuries in the
literature varies between six months to 47 years, with an average of 18.7 years. Case report: This report describes
the onset of spindle cell sarcoma of highly radiation-induced after ten months in a patient who received treatment of
Glioblastoma at the General Hospital of the University of Sao Paulo Medical School, Ribeirao Preto. Conclusion:
The rarity of this association is probably due to poor survival of patients with Glioblastoma, thus limiting the time
for development of secondary malignancies.
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Resumen

Introduccién: El glioblastoma multiforme es el cincer mds mortal del sistema nervioso central, con una supervivencia
media acerca de 13 meses, y tiene el peor prondstico entre todos los gliomas. El enfoque terapéutico del glioblastoma
es la reseccién neurocirugica completo del volumen del posible tumor, seguido por radioterapia y quimioterapia. La
radioterapia reduce el riesgo de reincidencia debido a dafio directo e indirecto para el dcido desoxirribonucleico del
tumor. Los efectos a largo plazo de la terapia de radiacién incluyen necrosis de los tejidos, lesion vascular y el cdncer
inducido por radiacién. Los tumores intracraneales malignos secundarios mds comunes incluyen meningiomas, gliomas
y sarcomas. El periodo de latencia entre la radioterapia craneal y la aparicién de las lesiones inducidas por radio en la
literatura varfa entre seis meses a 47 afios, con una media 18,7 afios. Caso clinico: Este caso describe la aparicién de
sarcoma de células fusiformes de grado alto inducida por radiacién después de diez meses en un paciente que recibié
tratamiento de glioblastoma en el Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto, de la Universidad de Sao Paulo. Conclusién:
Esta asociacién poco comun es probablemente debida a la mala supervivencia de los pacientes con glioblastoma, lo
que limita el tiempo para el desarrollo de neoplasias malignas secundarias.
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