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METASTASES INTRARRAQUIDIANAS
DE GLIOBLASTOMA MULTIFORME
SUPRATENTORIAL DA INFANCIA

Relato de caso

Patricia Imperatriz Porto Rondinelli’, Carlos Alberto Osério Martinez?

RESUMO - Relatamos o caso de uma menina de onze anos de idade com glioblastoma multiforme na regido
témporo-parietal direita, completamente ressecado cirurgicamente, submetida a radioterapia craniana pos-
operatdria. Houve recaida trés meses apds, em topografia distante do sitio primario, na porcao caudal do
canal raquidiano. Ap6s, ocorreu evolucao rapida para o 6bito. A proposito desse caso, discutimos nossa
experiéncia quanto a conduta nesses tumores e a literatura sobre o assunto.
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Spinal cord metastatic glioblastoma multiforme of childhood: case report

ABSTRACT - We report the case of an eleven years-old girl with a right temporo-parietal glioblastoma multiforme.
The tumor was totally resected on neurossurgery, and cranial radioteraphy was applied at next. The tumor
recurred three months later, far from primary site, in the caudal portion of the spinal canal. Death occurred in
less than one month later. Taking into account the data of this case, we discuss our experience in the
management of such tumors and the literature on the subject.
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Os gliomas malignos do sistema nervoso central
(SNC) compreendem lesoes de alta agressividade cli-
nica na infancia e infelizmente as medidas de tera-
péutica atuais tais como a neurocirurgia, a radiote-
rapia local e a quimioterapia, apesar de aumentarem
a sobrevida, parecem nao alterar a evolucao fatal.
Apesar do tratamento, nos glioblastomas multifor-
mes a recaida é esperada no local primario da mani-
festacao dentro de um curto periodo de tempo. Des-
creveremos um caso incomum de uma paciente com
glioblastoma multiforme supratentorial operado,
com margens cirurgicas livres a resseccao, submetida
a radioterapia local, com recaida no canal espinal,
descoberta através de clinica exuberante e imagem
tumoral de T10 a L3, sem recaida concomitante no
sitio primério.

CASO
Menina de 11 anos, admitida em novembro de 2000
no Hospital do Cancer, com queixa de vOmitos e cefaléia

ha 96 horas e alteracdo do comportamento nas Ultimas
24 horas. Ao exame fisico, apresentava-se sonolenta e con-
fusa, com Glasgow 14. Horas apds a admissao, houve pi-
ora do nivel de consciéncia. A tomografia de cranio reve-
lou processo expansivo na regido témporo-parietal direi-
ta, heterogéneo, hipercaptante de contraste e com des-
vio importante da linha média. Foi submetida a cirurgia
no dia da admissao hospitalar, apés assinatura de consenti-
mento informado pelos pais. Foi feita resseccao total da
lesdo. A analise histopatoldgica revelou tratar-se de um
glioblastoma multiforme, com indice de proliferagao ce-
lular de 24%. O controle tomogréfico pés-operatdrio mos-
trou auséncia de lesdo residual. A paciente evoluiu com
sequelas, destacando-se a hemiparesia esquerda. A paci-
ente foi submetida a radioterapia craniana em dezembro
de 2000, recebendo 60 cGy na topografia da neoplasia
primaria. Em abril de 2001, a paciente apresentou qua-
dro algico na regido lombar e perda progressiva do con-
trole esfincteriano, sendo constatada ao exame de resso-
nancia magnética uma lesdo captante de contraste, que
se estendia de T10 a L3, com espessamento da cauda
equina (Fig 1). Ndo ocorreu recaida no sitio primario supra-
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Fig 1. Extensa lesao contrastada, estendendo-se de T10 a L3.

tentorial, fato demonstrado pela tomografia de cranio
normal, no mesmo periodo da recaida na regidao lombar.
Iniciada corticoterapia e radioterapia na dose de 45 cGy
em coluna espinal, mas houve progressao rapida do qua-
dro. A paciente faleceu, antes do término da terapéutica
proposta, em maio de 2001.

DISCUSSAO

Na populacdo pediatrica, os gliomas malignos
graus lll e IV pela classificagdo da Organizacao Mun-
dial de Saude (WHO) sao consideradas neoplasias
raras e compreendem basicamente os astrocitomas
anaplasicos (AA) e os glioblastomas multiformes
(GBM), respectivamente. Os gliomas malignos cons-
tituem aproximadamente 10% de todos as neopla-
sias de SNC na infancia e podem situar-se em qual-
quer localizagcdo, porém sao mais comuns no com-
partimento supratentorial’?. Histologicamente, os
GBM apresentam nucleos pleomérficos, hipercelu-
laridade acentuada, figuras mitéticas e marcada pro-
liferacdo endotelial®>. Muitos patologistas seguiam o
critério de Ringertz para diferenciar AA dos GBM, ba-
seados no fato de que os GBM apresentariam algum
grau de necrose. A classificacdo da WHO atualmente
utiliza o critério anaplasia, ao invés da presenca ou
auséncia de necrose, na diferenciacdo entre ambos,
tendo o GBM maior anaplasia que o AA. Em linhas
gerais, o crescimento destas lesdes se faz de forma
infiltrativa e agressiva, tendendo a se disseminar nas
regides adjacentes do cérebro e, preferencialmente,
ao longo da substancia branca do SNC*.

O quadro clinico dos gliomas malignos depende
da topografia da neoplasia e da sua proximidade com
estruturas vitais. O caso clinico apresentado iniciou
sua sintomatologia por quadro de cefaléia e vomitos,
que caracteristicamente compdem parte da triade da
hipertensao intracraniana, que esta quase sempre pre-
sente nas lesdes expansivas supratentoriais®.

O GBM é considerado uma neoplasia rara em pa-
cientes menores que 30 anos e, quando ocorre na
infancia, comumente atinge criancas na primeira dé-
cada de vida. Ha discreto predominio do sexo mascu-
lino, em uma proporcao de 1,5:1>7. O tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagnéstico geralmente é
curto, a agressividade do GBM podendo ser notada
pela rapidez da instalacdo dos sintomas, pelo grau
de hipertensdo craniana e de deterioracao clinica,
como na nossa paciente que foi admitida com ne-
cessidade de intervengao terapéutica de urgéncia. O
Mib-1, ou seja, o indice de proliferacdo celular, que
mede a taxa de proliferacdo de uma lesao, ou seja, a
sua fracdo de crescimento, no caso em discussao foi
extremamente alto, com valor de 24%, valor este com-
pativel com lesdes extremamente agressivas®.

Apesar da resseccdo cirdrgica, a recorréncia da
lesdo é esperada em prazo curto, e em 95% dos ca-
sos, € no sitio primario®. Apesar da cirurgia radical
nem sempre melhorar a qualidade de vida de mui-
tos pacientes, pode aumentar a duracdo da sobrevida
para alguns deles. Sem tratamento além da bidpsia,
estatisticamente, 95% dos pacientes morreriam em
3 meses'®. Hd muitos defensores da resseccdo cirdr-
gica, alegando que ela fornece material diagnésti-
co, diminui os sintomas atuais e atrasa a evolucao
dos sintomas tardios, contribui para a remocéo de
areas pobremente oxigenadas auxiliando a radiotera-
pia, remove areas pobremente vascularizadas que
podem prejudicar a terapia sistémica e, finalmente,
remove maior quantidade de células neoplasicas, que
podem se tornar resistentes ao tratamento habitu-
al'™'3, Ha varios relatos na literatura em que um glio-
ma de baixo grau, ou seja, graus | e Il da classifica-
¢ao WHO, possa evoluir para um glioma de alto grau;
essa transicdo é acompanhada de marcado acrésci-
mo no comportamento maligno da lesdo. Histolo-
gicamente, as maiores diferencas sdo o aumento da
celularidade e a presenca de maior atividade mité-
tica, implicando em uma maior atividade prolife-
rativa. As anormalidades moleculares que acompa-
nham esta transformacdo maligna podem ser
simplificadas em um esquema envolvendo p16, com-
plexo Cdk4/ciclina D1 e a proteina Rb, que parecem
estar implicados em até 50% dos GBM. Qutra alte-
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racdo encontrada em 60 a 95% dos GBM ¢ a perda
do cromossomo 10

A radioterapia é a opc¢ao terapéutica mais relaci-
onada ao aumento da sobrevida e é recomendada
para todos os pacientes com GBM acima de 3 anos
de idade, independentemente do grau de res-
seccao’. Alguns autores tentaram associar o uso de
certas drogas concomitantemente a radioterapia
para, potencializar seu efeito. Entretanto, nenhuma
droga mostrou-se capaz de influenciar decisivamente
0 prognostico até o presente’®'®, A dose de radiotera-
pia necessaria aos astrocitomas malignos é extre-
mamente alta, cerca de 5400 a 6000 rads. Pouco ou
nenhum beneficio tem sido demonstrado com o uso
de radioterapia em topografia de neuroeixo nos
GBM. A radioterapia cranio-espinal sé deve ser indi-
cada nos casos de disseminacdo comprovada ao lon-
go do canal espinal e sua indicacdo, geralmente, é
mais paliativa do que curativa.

Topograficamente, os GBM predominam na re-
gido supratentorial, mais frequentemente nos lobos
temporal (32%), frontal (31%), fronto-parietal (11%),
parietal (10%), témporo-parietal (7%) e regides occi-
pito-parietais (5%) >'°. O GBM é incomum na regiao
do terceiro ventriculo e raramente ocorre na fossa pos-
terior'. A topografia inicial do GBM na regido tém-
poro-parietal, no caso aqui discutido é habitual, mas
a recaida longe do sitio primario e, principalmente,
a recaida no canal raquidiano, poderia até ser uma
forma de progressdo natural da doenca se o 6bito
nao fosse tao precoce. A recaida isolada em topogra-
fia intrarraquidiana é extremamente rara, principal-
mente na auséncia de lesdo simultanea no sitio pri-
mario. Muito provavelmente, ocorreu disseminacao
ligudrica para o canal raquidiano, durante o trata-
mento da neoplasia supratentorial. Embora nao te-
nhamos avaliado o neuroeixo ou realizado a puncao
liquérica ao diagnéstico, questionamos se seja ver-
dade que um GBM nao afete o neuroeixo, ou que a
presenca de células neoplasicas no liquor ndo seja uma
indicacao de radioterapia do canal espinal.

O tratamento da recorréncia pode incluir uma
nova abordagem cirdrgica, se possivel, e ela pode
aumentar a sobrevida, principalmente em pacientes
com importante efeito de massa. Apds a reaborda-
gem cirdrgica, a sobrevida média dos GBM foi de 19
a 36 semanas em algumas séries®?°. Apds a recor-
réncia de um GBM, a sobrevida varia 36 a 37 sema-
nas®'. Ha grupos que utilizam multimodalidades de
tratamento e relatam uma sobrevida maior nos GBM,
mas nenhuma modalidade mostrou real eficacia

quanto a sobrevida®. Nas recorréncias, também po-
dem ser avaliadas as possibilidades de complemen-
tacao radioterapica com outras medidas, como a bra-
quiterapia ou a radiocirurgia para lesdes de dimen-
soes reduzidas.

A braquiterapia utiliza o iodo 125 e pode aumen-
tar a sobrevida; a média observada com braquite-
rapia nos GBM foi de 52 semanas?'. Em outra série,
os beneficios da braquiterapia mostraram aumento
na sobrevida média de 28 para 41 semanas nos
GBM?2, Nao temos experiéncia com braquiterapia
neste tipo de neoplasia. A radiocirurgia tem seu uso
limitado aos tumores pequenos, menores que 3 cm?,

Varios agentes quimioterapicos estdo sendo tes-
tados, ainda sem um beneficio evidente na sobrevida
dos GBM, tais como carboplatina, cisplatina, eto-
poside, procarbazina, fluouracil, tioguanina?-3°. A
quimioterapia tem um papel relativo nos gliomas
malignos. Algumas drogas quimioterapicas tais
como o BCNU tém-se mostrado mais efetivas®®. A
utilizacdo da temozolamida parece melhorar a qua-
lidade de vida destes pacientes, mas ainda ha neces-
sidade de maiores investigagdes?. Estudos usando
temozolamida e procarbazina, nos GBM recorren-
tes, mostraram melhor sobrevida livre de progres-
sdo de doenga de 21% para o grupo da temozola-
mida versus 8% para o grupo da procarbazina (p=
0,008); a sobrevida global em 6 meses, neste estu-
do, foi 60% versus os 44% citados na literatura?.
Em outro estudo, todos os gliomas anaplasicos fo-
ram operados e irradiados concomitantemente com
a utilizados de hidroxiuréia oral; foram posteriormen-
te randomizados para receber 8 ciclos de BCNU
versus ciclos com procarbazina, lomustine, vincristina
(PCV); a sobrevida em pacientes com GBM néo apre-
sentou beneficios com nenhum dos esquemas qui-
mioterapicos utilizados (média de 57 semanas de
sobrevida para o grupo que recebeu BCNU e de 50
semanas para o grupo que recebeu o esquema PCV)°.

O 6bito da nossa paciente ocorreu 6 meses apds
o diagndstico. A sobrevida dos portadores de GBM
é extremamente baixa, cerca de 3 a 6% destes paci-
entes estardo vivos ap6s decorridos 5 anos?®. Futu-
ramente, a terapia génica, a imunoterapia (através
do uso de citoquinas tais como interferon, fator de
necrose tumoral, e interleucina), linfocitos ativados,
anticorpos mono e policlonais e os inibidores da an-
giogénese estardo provavelmente fazendo parte da
rotina de tratamento dos pacientes com gliomas ma-
lignos, sobretudo dos GBM, que atualmente apre-
sentam sobrevida muito curta?’.
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