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Resumen

La induccion de neoplasias constituye una complica-
cién bien conocida, aunque poco frecuente, de la irra-
diacién craneal. Los meningiomas son las neoplasias
craneales radioinducidas (RI) mas frecuentes, segui-
das de los gliomas y los sarcomas, siendo extrema-
damente raros otros tipos tumorales tales como los
hemangioblastomas.

Presentamos 7 pacientes con tumores craneales
secundarios a radioterapia, diagnosticados en nuestro
hospital entre los afios 1990 y 2006. Se realiz6 una
revisién retrospectiva de sus datos clinicos. Todos los
pacientes habian sido irradiados en la infancia como
tratamiento de otra enfermedad, y cumplian los crite-
rios de neoplasia RI.

Cuatro pacientes desarrollaron meningiomas, mien-
tras que los 3 restantes presentaron otros tumores (un
glioblastomas multiforme, un hemangioblastoma y un
osteosarcoma de partes blandas). En los siete casos se
logroé una reseccion quirurgica completa. El diagnéstico
preoperatorio basado en resonancia magnética (RM)
coincidié con el diagnostico histolégico en seis casos.
Los factores de riesgo mas importantes para desarro-
llar una neoplasia RI son, segiin la literatura, la edad en
el momento de la irradiacion y la dosis administrada.
El diagnéstico diferencial de estas neoplasias se plantea
con aquellas lesiones que aparezcan tras la irradiacion
craneal, especialmente las recidivas, ya que el desarrollo
de neoplasias RI constituye una complicacion muy poco
frecuente. El prondstico de esta enfermedad, incluso
tras resecciones completas, depende del diagnostico
histolégico del tumor RI.

PALABRAS CLAVE: Tumor radioinducido. Meningioma.
Hemangioblastoma radioinducido.
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Radiation induced tumors are well-known but
rare complications of radiotherapy. Meningiomas
are the most common radiation-induced (RI) cranial
tumors, followed by gliomas and sarcomas, while
other tumors as haemangioblastomas remain extre-
mely exceptional.

We present 7 patients with RI brain tumors diag-
nosed and treated at our institution between 1990 and
2006. Retrospective review of their clinical charts is
supplied. All patients were irradiated during childhood
as a treatment for another disease, and fulfilled the cri-
teria of RI neoplasia.

Four patients developed meningiomas and three
developed other tumors (one glioblastoma, one soft-
tissue sarcoma and one hemangioblastoma). In all cases
a complete surgical removal was achieved. Preoperative
assessment based on MRI supplied the correct diagno-
sis in six patients.

The most important risks factors described in the
literature for developing RI tumors are the age at which
radiotherapy was administered and the dose of radia-
tion applied. Differential diagnosis of RI tumors inclu-
des any tumor appearing after radiotheraphy, especially
recurrences of the primary disease, as RI neoplasias are
a rare complication. Even in cases with complete surgi-
cal resection, prognosis of this clinical entity is basically
related to the histology of the RI tumor.

KEY WORDS: Radiation-induced tumor. Meningiomas.
Radiation-induced hemangioblastoma.

Introduccion

La irradiacion craneal constituye una herramienta
terapéutica valiosa para el tratamiento de determinadas
lesiones cerebrales. Sin embargo, puede presentar multi-
ples efectos colaterales. Estos efectos indeseables pueden
tener lugar a corto plazo (nduseas, vomitos, tinnitus,

Abreviaturas. RI: radioinducida. RM: resonancia magnética. RT:
radioterapia.
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Figuras 1 y 2. RM en cortes axiales y coronales de meningioma frontotemporal radioinducido (caso 5).

alteraciones cutaneas, alopecia) o a largo plazo (dismi-
nucion de la agudeza visual, sindrome organico cerebral,
enfermedad vascular oclusiva, panhipopituitarismo,
neoplasias)'. La posibilidad de induccion de neoplasias
craneales constituye un efecto secundario poco frecuente,
pero bien documentado.

El diagnostico de neoplasia RI debe realizarse en base
a una serie de criterios diagnosticos previamente estableci-
dOSS’6‘16:

1. Localizacion en el campo de irradiacion del trata-
miento previo.

2. No estar presente en el momento de la irradiacion.

3. Intervalo de tiempo suficiente entre la irradiacion
v la aparicion de la neoplasia secundaria (generalmente,
varios anos).

4. Histologia diferente.

5. Ausencia de enfermedades o condiciones genéticas
predisponentes (sindrome de Li Fraumeni, neurofibro-
matosis, xeroderma pigmentosum, inmunodeficiencia,).

Los tumores craneales RI mas frecuentes son los
meningiomas, siendo menos frecuentes otros tipos histolo-
gicos, como los gliomas y los sarcomas.

Presentamos una serie de pacientes con tumores que
cumplian los criterios de neoplasia RI y realizamos una
revision de la literatura. Se describe el caso excepcional de
un paciente con un hemangioblastoma RI.

Pacientes y métodos

Presentamos 7 casos de pacientes diagnosticados de
neoplasias craneales secundarias a radioterapia (RT) entre
los afios 1990 y 2006. Todos los casos cumplian los crite-
rios de neoplasia RI previamente expuestos. Se realizo una
revision retrospectiva de sus historias clinicas, pruebas de
imagen y estudios anatomopatologicos. Para ello, se reco-
gieron datos relacionados con la edad, tanto en el momento
de la irradiacion como en el momento del diagnostico del
tumor secundario, sexo, enfermedad primaria que motivod
la radioterapia, dosis de radiacion recibida, tiempo transcu-
rrido entre el momento de la irradiacion y el diagnostico del
tumor secundario (periodo de induccion), tipo histologico y
localizacion de la lesion.

Resultados

Todos los pacientes (Tabla 1) recibieron dosis variables
de radiacion durante la infancia. De entre ellos, 2 recibieron
dosis bajas de radiacion (<10 Gy), en el contexto de la tera-
pia de Adamson-Kiémbock para el tratamiento de la tinea
capitis (casos 1 y 2). El resto fueron sometidos a dosis altas
de radiacion (>20 Gy) para erradicar diferentes tipos de
lesiones tumorales: un glioma de nervio optico (caso 3), un
meduloblastoma (caso 4), un astrocitoma profundo grado
II (caso 5), un germinoma de III ventriculo (caso 6) y un
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Tabla 1
Resumen de los principales datos clinicos de los pacientes de la serie presentada
Enfermedad Primaria Neoplasia Secundaria
Edad/ Dosis de Periodo
Caso| Sexo Diagnéstico radiacion | Edad induccion Diagnéstico AP Multiplicidad Localizacién
(Gy) (afos) (afos)
Meningioma Surco
1 50/M | Tinea capitis <10 5 45 transicional Si olfatorio, hoz
(atipico) y convexidad
occipital
2 47/V | Tinea capitis <10 4 43 Meningioma No 1/3 anterior de
meningiotelial la hoz
3 22/M | Glioma de nervio | 50 6 16 Glioblastoma No Lobulo
optico multiforme temporal
izquierdo
4 36/V | Meduloblastoma 60 14 22 Hemangioblastoma No Tentorio
Convexidad
5 16/V | Astrocitoma 50 1 15 Meningioma No frontotemporal
hemisférico meningotelial izquierda
(grado II)
Meningioma
6 22/M | Germinoma de 45 10 12 transicional No Hoz cerebral
III ventriculo (atipico)
Astrocitoma Region
7 13/V pilocitico 40 8 5 Osteosarcoma de No retromastoidea
de cerebelo partes blandas derecha

astrocitoma pilocitico de cerebelo (caso 7).

En el momento de la irradiacion todos los pacientes pre-
sentaban edades comprendidas entre 1 y 14 afios (media:
7,5 afios). Todos ellos recibieron RT como parte del trata-
miento de su enfermedad primaria. De entre aquellos casos
que presentaban una enfermedad primaria neoplasica, los
casos 3, 4, 6 y 7 fueron sometidos a cirugia y RT, mien-
tras que el caso 5 (Figuras 1 y 2) solo recibié RT. Estos
se encontraban en situacion de remision completa en el
momento del diagndstico de su neoplasia secundaria.

Por lo que se refiere al periodo de induccion, aquéllos
con el diagnostico de meningioma presentaron valo-
res comprendidos entre 12 y 45 afios (media: 30 afios);
para el caso 4, con diagnostico anatomopatologico de
hemangioblastoma, el periodo de induccion fue de 22 afios;
y, finalmente, para los casos 3 y 7, el periodo de induccion
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fue de 16 y 5 aflos, respectivamente.

Solo un paciente (caso 1) presentaba numerosas lesio-
nes en el momento del diagnostico. Se trataba de una mujer
con multiples meningiomas (a nivel de la hoz cerebral, el
surco olfatorio y la convexidad occipital) que habia sido
sometida a dosis bajas de radiacion durante la infancia para
tratamiento de una tinea capitis.

El diagnostico preoperatorio por RM se correspon-
dia con el diagndstico anatomopatologico tras la resec-
cioén tumoral, salvo para el caso 4. Este paciente habia
sido tratado durante la infancia por un meduloblastoma
mediante cirugia y RT. En el curso de una RM craneal
de control fue diagnosticado de lesion compatible con
meningioma de tentorio (Figura 3). Sin embargo, el diag-
noéstico anatomopatologico definitivo mediante técnicas
inmunohistoquimicas demostro que realmente se trataba de
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Figura 3. RM de hemangioblastoma cerebeloso (caso 4).
Diagnostico inicial de meningioma de tentorio.

un hemangioblastoma (Figuras 4y 5).

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia, pudién-
dose realizar resecciones tumorales completas en todos
los casos. El caso 3, ademas recibié quimioterapia con
temozolamida.

El periodo de seguimiento fue superior a los 24 meses,
excepto para los casos 4 y 5. No se objetivaron recidivas,
salvo para los casos 1 y 3. La paciente con el glioblastoma
multiforme (caso 3) fallecié 6 meses después del diagnos-
tico de la neoplasia secundaria.

Aquellos casos que recibieron dosis bajas de radiacion
durante la infancia (casos 1 y 2) presentaban un periodo
de induccion mas largo con respecto a aquéllos que habian
recibido dosis mas altas (valores medios, 44 afios vs 17,7
afos).

Discusion

La aparicion de neoplasias tras el tratamiento con
radioterapia es una complicacion rara, que aparece con una
frecuencia que oscila entre el 0,03% y el 0,3% de los casos
tratados'?. El sistema nervioso central es sensible al desa-
rrollo de este tipo de neoplasias, especialmente cuando ésta
se administra en la infancia™'*!*. Presentamos 7 casos de
pacientes que recibieron radioterapia en edades precoces, 2
de ellos en el contexto de la terapia de Adamson-Kienbock
para tratamiento de la tinea capitis y el resto para tratar
diferentes tipos de lesiones tumorales.

En cuanto al mecanismo de produccion, se postula que
puede relacionarse con el dafio inducido por las radiacio-
nes ionizantes en el DNA a nivel de oncogenes y genes
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Figura 4. Inmunohistoquimica positiva para Vimentina del
hemangioblastoma radioinducido (caso 4).
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Figura 5. Corte histologico positivo para factor VIII de
hemangioblastoma radioinducido (caso 4).

oncosupresores. Por lo que se refiere a los gliomas y los
sarcomas RI, se comprueba de forma casi constante la
mutacion en el gen p53*'®, En cuanto a los meningiomas,
se objetiva la presencia de multiples reordenamientos
cromosomicos, siendo menos frecuentes con respecto a
los casos no RI la inactivacion del gen NF2 y la pérdida
del cromosoma 22, y mas frecuentes otras aberraciones
cromosomicas, incluyendo la pérdida de todo o parte del
cromosoma 1p'. Esta anomalia tipicamente se asocia a
meningiomas no RI que presentan un comportamiento mas
agresivo'.

Sera fundamental realizar un diagnostico diferencial
con todas aquellas lesiones cerebrales que tienen lugar tras
la administracion de RT en el contexto de una enfermedad
neoplasica®>'*!"4 Ante el desarrollo de una nueva lesion
ocupante de espacio habra que considerar como primera
posibilidad la recidiva tumoral, seguida de la radionecrosis
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y, mas raramente, la aparicion de un tumor secundario. Sin
embargo, las caracteristicas clinicas y radiologicas por TC
y RM de estas entidades son semejantes, lo cual dificulta
considerablemente el diagnostico diferencial. Las técnicas
de PET y SPECT han sido ampliamente utilizadas para
valorar la actividad metabolica de las lesiones neoplasicas,
asi como del tejido cerebral en diferentes situaciones pato-
logicas. La hipercaptacion de radiotrazadores se asocia
a la presencia de neoplasia, mientras que la ausencia de
acumulacion de estas sustancias indica la existencia de
una radionecrosis cerebral'', Sin embargo, se considera
que estas técnicas no siempre permiten diferenciar ambos
tipos de lesiones, y, por lo tanto, el diagnostico definitivo
depende del analisis anatomopatoldgico del tejido en cues-
tion.

Describimos 7 pacientes con 4 estirpes histologicas dife-
rentes: 4 meningiomas (casos 1, 2, 5y 6); 1 glioblastoma
multiforme (caso 3); 1 hemangioblastoma (caso 4) y 1
osteosarcoma de partes blandas (caso 7).

Los tipos histologicos tumorales tradicionalmente des-
critos en relacion con la administracion de RT son los
meningiomas, seguidos de los gliomas y, por tltimo, de los
sarcomas*®7!>17. Describimos el caso de un paciente con el
diagnéstico de hemangioblastoma que cumplia los criterios
de neoplasia RI y resaltamos la rareza de este hallazgo dado
que s6lo hemos encontrado un caso semejante descrito en
la literatura’®.

Se describen diferentes factores asociados a un mayor
riesgo de desarrollar neoplasias secundarias a RT: tipo y
dosis de radiacion, vulnerabilidad tisular, enfermedad sub-
yacente y régimen quimioterapico asociado**>17-18,

Los factores predisponentes considerados como mas
importantes son la edad en el momento de la irradiacion y
la dosis de radiacion recibida'!'. En nuestra serie todos los
pacientes habian sido irradiados durante la infancia. Harri-
son y cols.? clasificaron los meningiomas RI en 3 grupos
basandose en la dosis de radiacion administrada: dosis baja
(<10 Gy), dosis moderada (10-20 Gy) y dosis alta (>20
Gy).

Seguln la literatura, el riesgo relativo de desarrollar un
tumor secundario cuando se administra RT durante la infan-
cia oscila entre 2,6 y 38,87!%15 mientras que en el adulto
este riesgo se estima entre 9,38 y 16*!". Por otro lado, se
considera que el periodo de induccidon es inversamente
proporcional a la dosis de radiacion recibida'®. En nuestra
casuistica aquellos pacientes que recibieron dosis bajas
de radiacion (<10 Gy) presentaban periodos de induccion
mas largos que aquellos que recibieron dosis altas (valores
medio, 44 vs. 17,7 anos).

Se ha postulado que los meningiomas tienen lugar con
mayor frecuencia tras recibir dosis bajas de radiacion,
mientras que los gliomas y los sarcomas ocurren con
mayor frecuencia en relacion con dosis de radiacion altas.
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Segtin Al-Mefty y cols.! esto es una conclusion errénea ya
que, antiguamente, los meningiomas RI se diagnosticaban
en individuos que habian sido irradiados con dosis bajas en
relacion con el método de Adamson-Kienbdck. Teniendo
en cuenta que la radiacion administrada con esta técnica
no penetraba en profundidad mas alla de las meninges, el
riesgo de desarrollar gliomas o sarcomas intracraneales
era muy inferior. Actualmente, la mayoria de los casos de
meningiomas RI son diagnosticados en pacientes someti-
dos a RT con altas dosis para tratamiento de enfermedades
neoplasicas, al igual que en aquéllos que presentan gliomas
0 sarcomas secundarios.

En cuanto a los meningiomas secundarios a RT, éstos
presentan una serie de caracteristicas diferenciales: mayor
frecuencia de comportamiento agresivo, de histologia
atipica, mayor incidencia de lesiones multiples y mayor
frecuencia de recidivas tras cirugia'.

La tasa de recidiva para los meningiomas RI es supe-
rior a la de los casos espontaneos seglin la literatura®. Para
determinados autores esto puede ser atribuido a la alta
frecuencia de invasion del hueso que dificulta la extirpa-
cion completa de estas lesiones®. Por lo que se refiere a la
multiplicidad de estas lesiones, entre un 0,6 y un 2,5% de
los meningiomas no RI presentan multiples localizaciones,
mientras que si nos referimos a los meningiomas RI la fre-
cuencia asciende hasta un 29%]1.

Los sarcomas RI presentan un comportamiento mas
agresivo y, por tanto, peor pronostico que aquéllos con
semejantes caracteristicas histologicas que se desarrollan
sin RT previa''. Describimos el caso de un paciente con
un osteosarcoma RI de partes blandas localizado en region
retromastoidea derecha que present6 una evolucion favora-
ble tras la reseccion completa de la lesion.

Al igual que para los tumores primarios, el tratamiento
fundamental consiste en una extirpacion quirtrgica lo mas
completa posible. Valorando las otras modalidades de
tratamiento complementarias, cabe resaltar que la RT se
encuentra limitada por la dosis de radiacion previamente
administrada. Sin embargo, las nuevas técnicas que permi-
ten calcular de forma precisa la dosis de radiacion distri-
buida permiten salvar en parte esta limitacion, ademas de
contribuir con gran probabilidad a reducir la incidencia de
estos tumores secundarios a RT.

Conclusiones

Las neoplasias craneales secundarias constituyen una
complicacion poco frecuente tras la administracion de RT.
Sera necesario realizar un diagnostico diferencial con otras
lesiones ocupantes de espacio mas frecuentes tales como la
recidiva tumoral o la radionecrosis.

Los factores predisponentes mas importantes relacio-
nados con el desarrollo de estas lesiones son la edad en el
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momento de la irradiacion y la dosis de radiacion adminis-
trada. Cuanto mas joven es el paciente y cuanto mayor es
la dosis de radiacion administrada, mayor sera el riesgo de
desarrollar tumores secundarios.

La sofisticacion de las técnicas de RT que se emplean
en la actualidad permitird con toda probabilidad reducir la
incidencia de este tipo de lesiones.

El hemangioblastoma de fosa posterior debe incluirse
entre los posibles diagndsticos de neoplasia RI.
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