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RESUMO

REBELLO, GL; ERLICH, F; FORTES, S; FERNANDEZ, CRSHW. REIRRADIACAO
EM GLIOMA PONTINO DIFUSO RECORRENTE APOS 7 ANOS DE CONTROLE
LOCAL EM HOMEM ADULTO: RELATO DE CASO. Trabalho de conclusdo de
residéncia — INCA. Rio de Janeiro, 2020.

Os gliomas pontinos difusos sdo tumores raros, que acometem na maioria
dos casos criancas na faixa etaria de 4 a 6 anos, porém podem ocorrer em adultos.
S&o caracterizados por comportamento agressivo, crescimento rapido e prognostico
reservado, com sobrevida mediana de 1 ano. Pacientes apresentam déficit de pares
cranianos, ataxia e disfagia. Em alguns casos ha presenga de hipertensao
intracraniana por compressédo de IV ventriculo. O diagnostico € feito através de
exame de imagem, como a ressonancia magnética (RM) de cranio, evidenciando
alteracbes caracteristicas, sendo a biopsia dispensada devido ao alto risco de
complicacdes. O tratamento de escolha é a radioterapia, modalidade ndo invasiva
com efeitos colaterais toleraveis. A maioria dos pacientes progride 6 a 8 meses apos
terapia primaria. Neste relato de caso, apresentamos um paciente com glioma
pontino difuso tratado em 2011, apresentando controle local por 7 anos. Em 2018 foi
evidenciada recidiva local, sendo submetido a reirradiacdo de tronco cerebral, com

boa tolerancia ao tratamento.

Palavras-chave: REIRRADIACAO, GLIOMA PONTINO, TRONCO CEREBRAL.



ABSTRACT

REBELLO, GL; ERLICH, F; FORTES, S; FERNANDEZ, CRSHW. REIRRADIATION
IN RECURRENT DIFFUSE PONTINE GLIOMA AFTER 7 YEARS OF LOCAL
DISEASE CONTROL IN ADULT MAN: CASE REPORT. Monografia — INCA, Rio de
Janeiro, 2020.

Diffuse pontine gliomas are rare tumors that most commonly affect children
aged 4 to 6 years, but may occur in adults. They are characterized by aggressive
behavior, rapid growth and poor prognosis, with a median survival of 1 year. Patients
have cranial nerve deficit, ataxia and dysphagia. In some cases there is intracranial
hypertension due to IV ventricle compression. Diagnosis is made through imaging
examination, such as magnetic resonance of the skull, showing characteristic
changes, and biopsy is dispensed with due to the high risk of complications. The
treatment of choice is radiotherapy, a noninvasive modality with tolerable side effects.
Most patients progress 6 to 8 months after primary therapy. In this case report, we
present a patient with diffuse pontine glioma treated in 2011, with local control for 7
years. In 2018 a local recurrence was evidenced, being submitted to brain stem re-

irradiation, with good treatment tolerance.

Keywords: REIRRADIATION, PONTINE GLIOMA, BRAIN STEM.
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INTRODUGAO

O Glioma Pontino Difuso € uma entidade rara em adultos, tendo sua maior
incidéncia em criangas, cerca de 15% dos tumores de sistema nervoso central
(SNC), na faixa etaria de 4 a 6 anos.

Na grande maioria dos casos apresentam-se com caracteristicas radiologicas
de glioma de alto grau. Estes possuem comportamento mais agressivo, crescimento
rapido e prognoéstico muito ruim. Segundo literatura, a sobrevida mediana para este
tipo de tumor encontra-se em torno de 1 ano.

Os pacientes podem apresentar quadro clinico exuberante, indo desde
cefaleia até paralisia de pares cranianos, ataxia, déficits motores, disfagia, etc.
quanto maior e mais avangado for o caso, mais intensos serao os sintomas.

O diagndstico é feito através de exames de imagem, sendo o padrao-ouro a
RM de cranio. Este possui alta acuracia para detectar alteragdes na regido do tronco
cerebral, as quais s&o caracteristicas desde tipo de doenga. Logo, a necessidade de
se obter material patoldgico através de biopsia estereotaxica se torna substituivel,
levando em consideragao o alto risco de complicacdes deste procedimento.

O tratamento standard é a Radioterapia externa. Esta é feita com técnica
conformada, se utilizando de Tomografia Computadorizada (TC) no planejamento, e
modulacdo de feixe, ambos minimizando as chances de efeitos colaterais. A dose
ideal, considerando os limites de dose em érgaos de risco, esta entre 54Gy e 60Gy.
A cirurgia possui alta taxa de complicagdo neste cenario, e a quimioterapia parece
nao apresentar bons resultados. Independente da terapia escolhida, a maioria dos
pacientes apresentam recaida local em até 8 meses, mostrando o quao agressivo é

a doenca. Nesta situacdo, a Radioterapia também se encontra como terapia de



10

escolha, sendo a Reirradiagdo uma opc¢ao viavel.

Em nosso relato de caso, mostraremos um caso de Glioma Pontino Difuso
tratado com dose de 55,8Gy em 2011, alcangando bons resultados e melhora
importante do quadro. Entretanto, apds 7 anos de controle de doencga, apresentou
novamente quadro sintomatologico caracteristico, com RM evidenciando recidiva
local. Submetido a Reirradiacdo em 2018, com dose de 36Gy. Retratamento foi bem

tolerado, ndo havendo relato de toxicidades agudas.
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DESCRIGCAO DO CASO

Paciente masculino, 37 anos, com diagnostico prévio de Glioma Pontino
Difuso em 2011. Apresentava-se com clinica de ataxia, diplopia e estrabismo
convergente e perda de forga muscular em membros inferiores. Avaliado pela equipe
de Neurocirurgia, onde realizou RM de cranio, a qual evidenciou alteragao difusa de
sinal em regidao de tronco cerebral, caracteristica neste tipo de enfermidade, nao
sendo realizada bidpsia devido a sua localizagao eloquente.

Na ocasiao, foi submetido a radioterapia externa sobre lesdo, com dose de
55,8Gy em 31 fragdes, técnica conformacional, energia de 6Mv, em acelerador
linear. Nao apresentou toxicidades ao tratamento, evoluindo com melhora clinica
importante, resolucdo do quadro sintomatico, sem restricdes as suas atividades
laborais. Manteve seguimento ambulatorial, realizando RM de cranio regularmente
por 7 anos, com bom controle de doenga, tanto clinica quanto radiologicamente.

Em 2018, apresentou novamente estrabismo convergente, perda de forga
muscular em membros inferiores e paresia em dimidio direito. Nova RM foi
solicitada, notando recidiva local de doenga, com hipersinal em T2/FLAIR

difusamente em regido de tronco cerebral. (FIGURA 1)
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FIGURA 1. Corte axila de RM mostrando hipersinal no FLAIR em regido de tronco cerebral,

compativel com Glioma Pontino Difuso.

O caso foi discutido em mesa redonda do servico de Radioterapia, com
deliberacao de reirradiacao de lesao recidivada. Tratamento foi realizado com dose
de 36Gy em 12 fracbes, planejamento (FIGURA 2 E 3) com técnica de arco
volumétrico modulado (VMAT), energia de 6Mv, em acelerador linear, guiada por
imagem (IGRT) com checagem diaria de imagens planares (2DKv). Completou o

tratamento com boa tolerancia, sem apresentar toxicidades agudas.
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FIGURA 2. Planejamento de radioterapia em corte axial mostrando distribuicdo de curva de isodose

de 36Gy (dose de prescrigao).

FIGURA 3. Planejamento de radioterapia em corte sagital mostrando distribuigcdo de curva de isodose

de 36Gy (dose de prescrigéo).
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DISCUSSAO

Tumores pontinos sdo um grupo heterogéneo de doenga. Sao classificados
de acordo com area envolvida, aspecto macroscopico aos exames de imagem e
padrédo de crescimento. Cerca de 80% destes sdo Gliomas Pontinos Intrinsecos
Difusos, com origem na ponte, podendo expandir-se ao pedunculo cerebral, causar
invasdo da capsula interna da regidao talamica, ou crescer caudalmente até a
medula.’

Neste trabalho, apresentamos um caso de glioma difuso pontino, com
sobrevida de 7 anos apos terapia inicial até apresentar falha local. Na literatura, a
maioria das séries mostra tratar-se de uma entidade de mau prognodstico com
sobrevida mediana de 12 meses, apesar de pequenos estudos relatarem sobrevidas
mais promissoras.?

Como dito anteriormente, a biopsia pode ser dispensavel, ja que tal
procedimento invasivo acarreta aumento da morbidade. Entretanto, tumores difusos
pontinos parecem apresentar diferencas moleculares importantes, o que torna a
coleta de material cada vez mais importante. Por exemplo, uma mutagdo muito
comum entre este tipo de tumor € a H3 K7M, porém mais estudos utilizando tal
informacdo devem ser feitos para aprimorar seu entendimento, podendo,
futuramente, serem testadas novas terapias direcionadas.® Ja em analises
patolégicas, a grande maioria, cerca de 70-80%, desses tumores sao gliomas de alto
grau. Todavia, o grau nao se estabeleceu como fator prognc’>stico.2

Para melhor analisar a lesao pontina, deve-se lancar mao de exames de
imagem, tais como a RM de cranio. Alteragdes caracteristicas s&o vista, tais como

hiposinal em T1, ndo captacdo de contraste, hipersinal em T2/FLAIR, além de
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aspecto difuso e infiltrativo, de dificil delimitagdo.?

Radioterapia é o padrao-ouro para tratamento dos tumores difusos pontinos,
por se tratar de uma técnica nao invasiva e de baixa morbidade. A dose preconizada
nestes casos é de 55,8Gy a 60Gy sendo, em algumas literaturas, indicado dose de
54Gy.* O volume de tratamento grosseiro (GTV) é toda area de hipersinal e
T2/FLAIR vista em exame de RM de cranio, dando-se margens adicionais para
doenca subclinica (aproximadamente 10mm) e para possiveis erros randémicos de
posicionamento (aproximadamente 5mm).? Deve-se dar preferéncia a técnicas
moduladas, como por exemplo, radioterapia de intensidade modulada (IMRT) ou
terapia de arco volumétrico modulado (VMAT). Tais opg¢des alcangam melhor
conformidade da dose, melhor cobertura em estrutura alvo, além de menor dose em
orgaos de risco (OAR). Aproximadamente 70% dos pacientes apresentam boa
resolugao dos sintomas, durante o curso de tratamento. A redugéo tumoral na RM de
cranio é mais aparente entre 8 a 12 semanas apos inicio da radioterapia.’

Outras modalidades de terapia ja foram estudas, para que fosse possivel
melhorar a sobrevida desses pacientes. A cirurgia ndo € uma possibilidade, devido a
localizagdo eloquente do tumor, piorando sua morbimortalidade. Em relagdo a
quimioterapia, alguns clinical trials testaram o uso de terapias alvo, baseadas nos
estudos para gliomas de alto grau em adultos, porém todos falharam em apresentar
beneficios.**

Sabe-se que, apesar de toda e qualquer terapia aplicada, a maioria dos
pacientes ira apresentar recidiva local em torno de 6 a 12 meses apds o primeiro
tratamento. Neste cenario, ha o questionamento sobre qual seria a melhor escolha
terapéutica a ser empregada. A reirradiagdo surge como opgao, por apresentar boa

tolerabilidade, ndo aumentando as taxas de efeitos colaterais, porém ainda ha
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poucos estudos (geralmente experiéncias uni-institucionais) publicados discutindo a
reirradiacdo nestes casos. Freese et al demonstra experiéncia com doses de 20Gy
em 10 aplicagbes, enquanto Lassaletta et al utilizou doses de 21,6Gy a 36Gy, ambos
atingindo boas taxas de resposta sintomatica, com minima complicagdo durante o
tratamento.® Aparentemente, segundo a experiéncia canadense, melhores doses
toleradas sdo as de 1,8Gy por fragdo, onde doses maiores aumentam o risco de
necrose pontina.”

Em pequena coorte, Waxweiler et al estudou a utilizagdo do
hipofracionamento para reirradiagdo de gliomas pontinos. Utilizou doses de 16-30Gy
em 2-5 aplicagdes (sendo fracionamentos mais usados 24Gy em 3 aplicagdes e
25Gy em 5 aplicagdes). Apresentou resultados de sobrevida global mediana de 14
meses, porem com complicagdes graves, como necrose pontinha, sendo estas
principalmente nos pacientes que realizaram 24Gy em 3 aplicagdes. Os autores
concluem que o hipofracionametno seguro para reirradiacédo deve ser feito em 5
aplicacoes.®

Apesar de este tratamento aumentar a chance de toxicidade tardia grave,
como necrose em regiao pontinha, o reservado prognostico da doenga impossibilita
que a maioria dos pacientes viva para apresentar tais complicacbes. Susheela et al
demonstrou o uso de radioterapia estereotaxica (SBRT) para o ganho de poucos
meses de sobrevida, utilizando doses de 16 a 25 Gy, em 2 a 5 aplicagdes. Os

paciente experimentaram prolongamento de sobrevida entre 3 e 14 meses.’
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CONCLUSAO

Tumores pontinos difusos s&o um grupo de neoplasias de mau progndstico,
tendo a Radioterapia como pilar do tratamento, pois além de ser um método nao
invasivo e com baixa toxicidade, outras terapias, como quimioterapia e cirurgia, nao
se mostraram eficazes. Em nosso relato mostramos a factibilidade do uso desta
modalidade tanto como terapia primaria como em resgate apos recidiva local, sem

mostrar aumento das taxas de efeitos colaterais.
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FFHE1  |REEELLO

Cutros SUBMIZEEA0 pd ZEOAAED | GUILHERME LEAL Arefhy
153552 |REEELLD

Cutros RESULT i ZEOAAED | GUILHERME LEAL Arefhy
1523053 |REEELLD

Cutros PRIACID pedf ZEOAED | GUILHERME LEAL Aefh
=207 |BEESLLD

TCLE ! Temos d= | TCLE paf FENAED | GUILHERME LEAL A refin

Assenbmenio ! 189855 |REEELLD

Jusificabiva de

| Aysinciy

Ceclarapio de GNP ROl padf ZEOAED | GUILHERME LEAL Aefh

Pesgulsadores 151727  |REEELLD

Endaregs:  UA DD PESIMDE 128 - SALA L

Badrra:  SEMTID CEP: a5y
ur- Municipioc 100 DE JAKE D
Telmfona: (20 QIO0-4550 Fam: (21007858 E-mall:  ousiinom gow i
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CANCER JOSE ALENCAR

o N\ INSTITUTO NACIONAL DE
(l GOMES DA SILVA - INCA

Comtirunchs 30 Pamcar 1040 144

Siuagdo do Pareoer:
Aprovado
Neoeccita Apreciagdo da CONEP:
Nio
R0 DE JANEIROQ, 19 g Feversro de 2020
Azzinado por:
Carloc Henrique Debenadito Sliva
(Coordenador(a))
Eadersge:  10UA DO RESENDE 1285 . SALA 204
Balrra: CINTRO CeP: 7o
ur- Nenkipio: 100 DE JANEIRG
Telfone: (21 (074550 Pax: (2105207485

Cmul: coQromgov iy
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