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RESUM O

Os autores apresentam o caso clinico de um doente de 22 anos com um glioblastoma
multiformelocalizado nafossa posterior dezoito anos apés radioterapia (RT) craniana
equimioterapia(QT) intra-tecal paratratamento deleucemialinfoblasticaaguda(LLA).
E discutido o papel das QT intra-tecal e RT craniananagénese de neoplasias malignas
secundérias do SistemaNervoso Central e aimportanciadaressonanciamagnéticado
neuro-eixo na avaliacdo de doentes com antecedentes LLA.
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SUMMARY

CENTRAL NERVOUS SYSTEM ABNORMALITIES
NAMELY SECUNDARY BRAIN TUMORS

A 22 year-old-man with acute lymphobl astic |eukaemiahad received prophylactic cranial
irradiation and intrathecal chemotherapy. Eighteen years|ater acerebellar glioblastoma
multiformewas diagnosed. The authors specul ate about the possibility that thistumor
may have been radiation and/or chemotherapy induced. Improvement in neuroimaging
techniques, in particular magnetic resonance imaging, has helped characterize Central
Nervous System abnormalities, namely secondary brain tumours.

Key words: Glioblastoma multiforme, radiotherapy, chemotherapy, magnetic resonance imaging

451



A.VIEIRA SANTOSet d

INTRODUGAO

A Radioterapia (RT) craniana profil&ticae a Quimio-
terapia (QT) intra-tecal sdo utilizadasregularmente no tra-
tamento daleucemialinfoblasticaaguda (LLA) comoin-
tuito de prevenir recaidas da doenga no Sistema Nervoso
Central (SNC), designadamente doenga meningea. Asso-
ciam-se a neurotoxicidade precoce e tardia, que inclui
neoplasias malignas®.

CASOCLINICO

Um doente do sexo masculino de 22 anosfoi internado
no Servico de Neurocirurgia do Hospital Garcia de Orta
por quadro clinico subagudo de dificuldade na marcha,
naliseas, vomitos, fotofobia e alteracfes do comportamen-
to. Dos antecedentes pessoais salientava-se leucemia
linfobl&sticaagudatratada aos quatro anoscom RT crania-
na profildtica e QT intra-tecal. No exame neurol 6gico
constatou-se ataxiadamarchae dismetriabilateral, pior a
esquerda. A investigacdo analitica realizada foi normal.
Astomografiacomputorizada (TC) encefalicae RM ence-
falicas mostraram lesdo expansiva cerebel osa, mal delimi-
tada e com contornos irregulares, parcialmente quistica/
necrética, marginada por extensa érea de sinal andmalo,
hi perintensa nas imagens ponderadas em T2. Haviacom-

Fig. 1 — TC — CE: lesdo expansiva cerebelosa com moderada
hidrocefalia obstrutiva a montante.

Fig. 2 — RM encefélica — sagital T1 (SE), axial T2 FLAIR, axial
T2 (FSE), sagital T1 (SE) ap6s gadolinio: lesdo expansiva
cerebelosa, parcialmente quistica / necrética. Pélo inferior ao
nivel de C1. Hipointensa relativamente ao cortex cerebral nas
imagens ponderadas em T1, hiperintensa em T2 e T2 FLAIR,
com reforco periférico de sinal ap6s contraste paramagnético.
Extensa area de hipersinal perifocal nas imagens ponderadas
em T2. Moderada hidrocefalia a montante.

pressao extrinsecado |V ventriculo emoderadahidrocefalia
a montante. Apds administragdo de gadolinio existia re-
forco desinal irregular aperiferiadamassa(figuras1 e 2).

Foi operado por via suboccipital mediana com remo-
¢ao subtotal dalesdo tumoral. A analise neuropatol 6gica
da peca operatoria foi compativel com glioblastoma
multiforme (GBM) (figura3). Foi internado trés meses apds
por prostracéo, cefaleias, incapacidade da marcha e in-
continénciadeesfincteres. A RM do neuro-eixo objectivou
recorrénciatumoral local (figura4) e expansdo difusada
medula e cone medular, com reforco de sinal ap6s admi-
nistracéo de gadolinio sugestiva de recidiva a distancia
(figura5). Faleceu apds quatro meses.

DISCUSSAO

A leucemiacongtitui aneoplasiamalignamaisfrequente
nainfancia. A evolucao dos métodos terapéuticos permi-
tiu, nos tltimos anos, um aumento da sobrevida (80% aos
0ito anos), com consequente aumento do nimero de com-
plicacdes neurol gi cas, secundérias quer adoenca primé-
ria quer a terapéutica instituidal3. As RT craniana
profiléticae QT intra-tecal sdo utilizadasregularmente no
tratamento daleucemialinfoblasticaaguda (LLA) com o
intuito de prevenir recaidas da doenca no SNC, designa-
damente doenga meninge&’.
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Fig. 3 — Analise neuropatologica: neoplasia maligna com
diferenciacdo glial cujo padrdo imunohistoquimico e
citoarquitectural favorecem a hipotese de se tratar de um
glioblastoma epitelidide, fortemente positiva para GFAP e S100,
negativa para sinaptofisina e com indice proliferativo elevado.

Fig. 4 — RM do neuro-eixo: sagital T1 (SE), axial T2 FLAIR,
axial T2 (FSE), sagital T1 (SE) ap6s gadolinio para estudo
encefalico; sagital T2 (FSE) e T1 (SE) ap6s gadolinio:
recorréncia tumoral local e expansdo difusa da medula e cone
medular, com reforco de sinal ap6s administracdo de gadolinio
sugestiva de recidiva a distancia

As neoplasias secundarias representam complicacles
tardias do tratamento com éxito de doengas malignas pri-
marias, em particular daleucemiamiel6ideaguda(LMA) e
tumoresdo SNC, com incidénciaestimadade 3 a12% nos
primeiros 20 anos apos o diagnadstico do tumor primitivo?,
A RT e menos frequentemente a QT tém sido implicadas
na génese de tumores malignos secundarios, reconhecen-
do-se asua capaci dade mutagénica, em particular emida-
des precoces. NaRT aincidénciade tumores secundérios
€ proporcional adose de radiagdo cranianaadministradal.
A QT potencia os efeitos mutagénicos da RT4».
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Os tumores malignos do SNC constituem cerca de
13% das neoplasias malignas secundérias, sendo mais
frequentes no sexo masculinots. Ostumoresdasérieglia
s80 6 a 30 vezes mais frequentes em sobreviventes de
LLA, comrisco cumulativo de0.5% a2,0% entreos10 e
0s 20 anos apos terapéutica da LLAS. O periodo de
laténciavariaentre um e 26 anos®. M enos frequentemen-
te também os ependimomas, meningiomas, schwanomas,
sarcomas e linfomas tém sido descritos como possiveis
tumores secundarios do SNC no contexto de LLA37. Para
o diagndstico de tumor secundario induzido por RT é
obrigatério que este ocorranaarea previamenteirradia-
da, que exista aquele intervalo de laténcia, que seja
neuropatol ogicamente distinto do tumor inicial e que se-
jam excluidos sindromas genéticos que predisponham a
patol ogiatumoral maligna®.

As predisposi ¢ao genética, idade, tipo de tumor ma-
ligno primério e terapéutica sdo os factores de risco
mai s frequentes na génese das neoplasias malignas se-
cundariast. Embora neste caso ndo se possa estabele-
cer uma inequivoca relagéo causal entre a ocorréncia
de GBM eotratamento de LLA efectuado, o seu apare-
cimento numaidade relativamente precoce faz admitir
essa possibilidade. A ocorréncia de metéastases a dis-
tncia num curto intervalo de tempo sugere um com-
portamento biol égico, se possivel, ainda mais agressi-
vo, tornando a avaliagdo do neuro-eixo passo eventu-
almente fundamental no protocol o pré-operatorio.

CONCLUSAO

O aumento de sobrevida dos doentes com LLA devi-
do ao actual sucesso terapéutico dever-nos-a alertar para
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a possibilidade da ocorréncia mais frequente e mais pre-
coce de tumores do SNC nesta popul agdo.
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