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MENINGEOMA POS-RADIOTERAPIA

Erick de Souza Barboza', Alexandros Theodoros Panagopoulos?,
Carmen Lucia Penteado Lancellotti®, José Carlos Esteves Veiga*

RESUMO - Os meningeomas sdo neoplasias derivadas das células aracnéideas, sendo sua origem ligada a
alteracdes genéticas idiopaticas (delecdo do braco longo do cromossomo 22), doencas predisponentes a
sua formacdo e inducdo por radioterapia. Relata-se o caso de um homem de 50 anos com meningeoma
pés-radioterapia diagnosticado 20 anos apds o tratamento de um oligodendroglioma. Os critérios que
suportam o diagndstico de meningeoma induzido por radioterapia sao discutidos, assim como é revisada
a literatura pertinente ao assunto.
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Radiation-induced meningioma

ABSTRACT - Meningiomas are neoplasms derived from arachnoid cells with their origin linked to idiopathic
genetic abnormalities (delection of the long arm of chromosome 22), predisposing diseases and radiotherapy
induction. We report the case of a 50 years-old man radiation-induced meningioma 20 years after the
diagnosis, surgical and radiation treatment of an oligodendroglioma. The supporting diagnostic criteria
of radiation-induced meningiomas are discussed and the pertinent literature of the theme is revised.
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Os meningeomas sdo neoplasias que podem surgir
apos irradiacdo do cranio, utilizada para lesdes do
escalpo ou intracranianas. Somente a radiagdo ioni-
zante foi identificada como agente etioldgico rela-
cionado a ocorréncia destas neoplasias'2. O papel do
trauma craniano, infec¢des virais e horménios sexuais
nao foi definido'. Ha ainda relatos da associacdo da
neurofibromatose tipo 2 e do cancer de mama com
maior incidéncia de meningeomas'. O aparecimento
de uma lesdo (nova ou progressiva) alguns anos apés
a realizacdo de radioterapia para neoplasia primaria
do sistema nervoso central (SNC) pode representar
recorréncia da neoplasia, radionecrose ou, raramente,
neoplasia secundaria3*.

Relata-se um caso de meningeoma atipico pos-
radioterapia em paciente operado de oligodendro-
glioma, levando-se em consideracéo sua evolucao
pos-operatoéria no periodo de 20 anos; os seguintes
critérios sdo avaliados: clinicos, radiolégicos e histolo-
gicos da neoplasia secundaria; tratamento e prog-
nostico.

CASO
Homem de 50 anos, branco, apresentou em dezembro

de 1980 queixa de cefaléia e vOmitos de inicio ha 21 dias,
com piora progressiva. Relatava crises convulsivas ha 6 anos,
estando desde entdo em uso de medicacdo anticonvulsivan-
te, sem ter sido submetido a investigacdo clinica prévia. Ao
exame neurolégico apresentava apenas papiledema. A
tomografia computadorizada craniencefalica (TC) mostrou
lesdo frontal esquerda compativel com glioma de baixo
grau. Foi entdo submetido a craniotomia e lobectomia fron-
tal esquerda (19/12/1980). O exame anatomo-patoldégico
mostrou tratar-se de oligodendroglioma. Recebeu tratamen-
to radioterapico convencional complementar com 5400 cGy
(dose total em cranio), sendo encaminhado para seguimen-
to ambulatorial. As TC subseqUentes ndo mostraram sinais
de recorréncia da neoplasia (Fig 1). O paciente ndo apre-
sentava déficit neuroldgico, tendo recebido alta ambulato-
rial em 1993.

Em outubro de 2001, foi reinternado em nosso Servi¢o
devido a quadro de disturbio da linguagem com inicio ha
06 meses e piora ha dois meses associado a cefaléia holo-
craniana com aumento progressivo da intensidade héa 20
dias. Ao exame neurolégico, apresentava-se com disfasia
de expressao e papiledema. A TC de cranio, nessa ocasido,
evidenciou lesdo isoatenuante fronto-parieto-temporal es-
querda, com realce homogéneo e intenso a infusdo de con-
traste. A ressonancia magnética encefalica (RM) mostrava
lesdo extensa fronto-parieto-temporal esquerda, isointensa
em T1, com realce homogéneo a infusédo de contraste (ga-
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Fig 1. TC com contraste realizada em 26/12/ 1991. N&o se obser- Fig 2. RM (T1 com contraste) mostrando lesdo expansiva fronto-
vam sinais de neoplasia; ha drea de gliose frontal esquerda parieto-temporal, com realce homogéneo a infusdo de
compativel com status pds-operatdrio, 11 anos apds a interven- contraste (gadolineo).

cdo cirdrgica.

Flg 3. (A) Area hlpercelulara direita. HE X100; (B) H/percelular/— Fig 4. RM (T1 com contraste) realizada em 11/12/2002, com
dade, polimorfismo celular e nuclear, mitoses. HE X200. auséncia de sinais de neoplasia.
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dolineo) e hiperintensa em T2 (Fig 2). Foi submetido a cra-
niotomia e exérese microcirurgica da neoplasia em 05/11/
2001, com ressec¢ao completa (Simpson 1)°. O resultado do
exame anatomo-patolégico foi de meningeoma atipico
(Figs 3A-B).

No poés-operatoério, manteve o disturbio da linguagem,
estando atualmente em acompanhamento ambulatorial.
Os exames de neuroimagem poés-operatérios (TC e RM) con-
firmaram a exérese completa da neoplasia, sem evidéncias
de recorréncia ou de surgimento de outras lesdes (Fig 4).

DISCUSSAO

Neoplasias intracranianas podem se desenvolver
como conseqUéncia de radioterapia, especialmente
0s meningeomas e os tumores gliais. Nestas condi-
¢des, sdao considerados tumores secundarios. De acor-
do com Russel e Rubinstein, citados por Dweik®, as cé-
lulas gliais e meningeas sdo as mais vulneraveis a trans-
formacao neoplasica no SNC. Sdo situacdes raras; po-
rém, com o aumento da sobrevida de pacientes com
doencas neoplasicas encefalicas e o amplo uso da ra-
dioterapia, tendem ao aumento de sua freqiiéncia’®.

O primeiro caso de meningeoma induzido por ra-
dioterapia em altas doses foi descrito por Mann em
195378, Desde entdo, tumores intracranianos indu-
zidos por radioterapia tém sido descritos na literatu-
ra e incluem meningeomas, sarcomas e gliomas”*'2,
Meningeoma é mais freqlUente apds baixas doses,
enquanto os gliomas e sarcomas sdo mais comuns
apos altas doses'?. Estima-se que, dentre os tumores
induzidos por radioterapia, os meningeomas sdo cin-
co vezes mais freqUentes que os sarcomas e glio-
mas® 13,

Comumente, os meningeomas aparecem na quin-
ta e sexta décadas de vida, mas os meningeomas in-
duzidos por radioterapia ocorrem em pacientes mais
jovens®'3. O pico de incidéncia destes meningeomas
é na terceira década de vida&.

As meninges das criangas parecem ser particular-
mente sensiveis aos efeitos da radiacdo, uma vez que
grande parte desses meningeomas foi observada em
pacientes submetidos a radioterapia na infancia%'.
A radiacdo ionizante provavelmente altera as bases
do DNA, especificamente o brago longo do cromos-
somo 22, levando a mutac¢des que afetam os oncoge-
nes e genes supressores tumorais*”'°. Estudos gené-
ticos mostram diferentes alteraces em meningeomas
esporadicos, como as muta¢des no NF2 e a delecdo
no cromossomo 22g. Estudos comparativos das anor-
malidades cromossémicas em meningeomas espora-
dicos e radioinduzidos revelam pequenas diferencas,
que provavelmente nao tenham papel importante

na génese deste subtipo de tumor'*+'6. Foi demonstra-
do que glioblastomas e sarcomas induzidos por ra-
dioterapia possuem mutacoes do gene p53'™. A radia-
¢do poderia também causar dano ao estroma e infla-
macao meningea, determinando mutag¢des nos pro-
cessos regenerativos’.

A histopatologia dos meningeomas induzidos por
radioterapia foi definida da seguinte maneira por
Rubinstein: alta celularidade, nucleos pleomorficos
e presenca de vacuolos nucleares claros®. Os menin-
geomas atipicos sao relativamente freqlientes entre
os meningeomas induzidos por radioterapia®'®'3. Re-
latam-se taxas de 76% classificados como benignos
e 24% classificados como atipicos/anaplasicos'. Estes
ultimos sdo associados a maior taxa de recorréncia,
0 que mostra tendéncia a um comportamento biolé-
gico mais agressivo'3. Histologicamente, podem apre-
sentar crescimento densamente celular laminar, nu-
cléolos proeminentes, figuras de mitose, pleomor-
fismo excessivo e necrose, com tendéncia maior a
recorréncia®. Em meningeomas induzidos por radio-
terapia tem-se uma maior imunorreatividade para
receptores de estrogenos e progesterona. Para serem
considerados secundarios, os meningeomas poés-ra-
dioterapia obedecem aos seguintes critérios: 1) devem
localizar-se no leito irradiado; 2) ndo deve haver lesdo
prévia a radioterapia; 3) histologicamente, o tumor
deve ser diferente do tumor primario; 4) intervalo
razoavel entre o surgimento do segundo tumor e a
realizacdo da radioterapia (geralmente acima de
cinco anos); 5) auséncia de condicdes que favorecam
o surgimento de meningeomas (facomatoses, xero-
derma pigmentoso, imunodeficiéncia, retinoblasto-
ma, sindrome do nevo de células basais)s.

Kandel e colaboradores classificaram os meningeo-
mas induzidos por radioterapia em dois grupos: 1)
pos-radioterapia em baixas doses (<10 Gy) e 2) p6s-
radioterapia em altas doses (>20 Gy)®'°. Os primeiros
geralmente ocorreram em pacientes submetidos a
tratamento de tinea capitis do couro cabeludo e os
ultimos em pacientes tratados devido a neoplasias
cerebrais primarias®'°. Para outros autores, ha ainda
um terceiro grupo, formado por pacientes que rece-
beram doses intermediarias de radiacao®'s,

O intervalo de tempo entre o surgimento do me-
ningeoma secundario e o tratamento radioterapico
depende da dose de radiacdo recebida. Em pacientes
que receberam baixas doses (<10 Gy) é, em média
35,2 anos e 18,7 anos naqueles que receberam altas
doses (>20 Gy)’. Mack e Wilson observaram um pe-
riodo de laténcia de 27 anos para doses moderadas
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(10-20 Gy)' . Estes diferentes periodos de laténcia
sugerem que o maior dano ao cromossomo causado
por doses maiores de radiacdo induz a perda mais
rapida do mecanismo de controle celular e a expres-
sao fenotipica neoplasica mais precoce’. As caracte-
risticas clinicas e anatomo-patolégicas dos meningeo-
mas pos-radioterapia em altas doses sdo: 1) criancas
sdo mais susceptiveis; 2) predominancia no sexo fe-
minino, diferentemente da predominancia masculina
nos meningeomas induzidos por radioterapia em
baixas doses; 3) pico de incidéncia na terceira década
de vida; 4) freqlientemente sdo tumores atipicos e
que recidivam?’3,

Para neoplasias cerebrais primarias, assim como
induzidas por radioterapia, o tratamento mais eficien-
te ainda hoje, considerado padrdo ouro, é a resseccao
cirurgica combinada a radioterapia’. No entanto,
nos tumores induzidos por radioterapia, o tratamento
convencional encontra-se comprometido devido as
doses moderadamente altas recebidas previamente'.
Nesses casos, existe a op¢ao de se tratar através de
irradiacdo localizada em baixas doses por meio da
radiocirurgia?®-23,

O tratamento de escolha nos casos de meningeo-
mas induzidos por radioterapia é a resseccdo com-
pleta da lesdo, com taxa de recorréncia nas grandes
séries que varia de 38-50% em cinco anos?*?>. Devido
a maior propensao desses tumores a recorréncia,
recomenda-se uma margem ampla de resseccdo éssea
e da dura-méater durante o procedimento cirurgico
(grau | da escala de Simpson)35, podendo ser realiza-
do tratamento complementar com radiocirurgia?®-?>.
Recentemente, foram relatados bons resultados a
longo prazo com o uso de hidroxiuréia em menin-
geomas benignos irressecaveis e recorrentes, porém
sua eficacia ndo é significativa para meningeomas
malignos e atipicos*?>. Os meningeomas benignos
irressecaveis, os recorrentes, assim como os malignos
e atipicos também podem ser tratados com o uso de
interferon a-2B". Desta forma, obteve-se estabilizacdo
do tamanho do tumor ou até mesmo sua regressao’.
O risco de formacdo de neoplasias radioinduzidas
apos radiocirurgia é desconhecido, porém em pacien-
tes que receberam radioterapia e radiocirurugia este
risco pode aumentar?,
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