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RESUMEN

El glioblastoma es el tumor cerebral maligno mas
frecuente en el paciente adulto, con un prondstico
muy negativo a pesar de los grandes avances en su
diagnostico y tratamiento que se han producido en
los dltimos afos.

Su forma de presentacién en imagenes es muy tipica,
como una lesién de tamano variable, con necrosis
central, focos de hemorragia y un comportamiento
agresivo loco-regional.

Glioblastoma afecta predominantemente los hemis-
ferios cerebrales, siendo muy poco frecuente en fosa
posterior, sobre todo en el cerebelo. A pesar de esto
existen cada vez mds casos reportados en fosa poste-
rior, por lo que entendemos de gran interés analizar su
forma de presentacion y los elementos que permiten
sospechar el diagnéstico previo a la cirugfa.

Es objetivo de este trabajo analizar la forma de presen-
tacion de los glioblastomas localizados en el cerebelo
y sus caracteristicas en resonancia magnética a partir
de una serie de casos que se presentaron en nuestro
centro.

Palabras clave: tumores cerebrales, tumores de cere-
belo, glioblastoma, resonancia magnética.

INTRODUCCION

Los tumores de estirpe glial son los tumores primarios
mas frecuentes del encéfalo, y las variantes de alto grado
son las mds comunes en la practica clinica. Su pronéstico
es globalmente desfavorable a pesar de los importantes
avances en su diagnéstico y tratamiento que se han pro-
ducido en las Gltimas décadas. Dentro de los gliomas, el
glioblastoma (GBM) es la via final comtn en la evolucién
de estas lesiones, y es clasificado como grado IV de la
clasificacién de la OMS, con el peor pronéstico global.

El GBM es un glioma con diferenciacién predominan-
temente astrocitaria que muestra atipias nucleares, alta
actividad mitética, crecimiento infiltrativo, proliferacién
vascular y necrosis™. Es el tumor encefalico maligno mas
frecuente en el adulto, representando cerca de un 15% del
total de tumores intracraneanos y casi la mitad del total de

ABSTRACT

Clioblastoma is the most frequent malignant brain
tumor in the adult patient, with a negative prog-
nosis despite the great advances in its diagnosis
and treatment that have occurred in recent years.

Its imaging presentation is very typical as a mass
of variable size, with central necrosis, hemorrhage
and aggressive loco-regional behavior.

It predominantly affects the cerebral hemispheres,
while the location in the posterior fossa, especially
in the cerebellum, is very rare.

Despite this, there are more and more reported
cases in the last years, which is why we understand
that it is of great interest to analyze their presen-
tation and the elements that suggest its diagnosis
prior to surgery.

The objective of this work is to analyze the form
of presentation of glioblastomas located in the
cerebellum and their characteristics on magnetic
resonance imaging from a series of cases that
occurred in our center.
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tumores primarios malignos®®. Su forma de presentacién
en imdgenes es muy caracteristica y su localizacion es ha-
bitualmente supratentorial, en los hemisferios cerebrales.
En los dltimos ainos ha aumentado el nimero de casos de
localizacion de GBM en la fosa posterior, sobre todo en el
cerebelo, donde es un tumor poco frecuente y cuyo diag-
nostico es poco considerado en la lista de diferenciales.

Es el objetivo de nuestro trabajo analizar los hallazgos en
una serie de pacientes con diagnéstico definitivo de GBM
localizado en el cerebelo, destacando aquellos elementos
que pueden orientar al diagnéstico preoperatorio.

MATERIALES Y METODO

Para el presente trabajo se analizaron los estudios de re-
sonancia magnética (RM) de 5 pacientes con diagnéstico
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histo-patolégico definitivo de glioblastoma, localizado
en el cerebelo, con énfasis en la forma de presentacién
en imagenes.

Se consideraron los datos patronimicos del grupo de
pacientes, sus principales antecedentes y la clinica que
lleva a la realizacion de RM.

Luego se analizan los hallazgos en RM con secuencias SE
T1, FSE T2 y FLAIR, secuencia de difusién (DWI) y mapa
de coeficiente de difusién aparente (ADC), imagenes de
susceptibilidad (GRE T2* o SWI/SWAN) y secuencias
potenciadas en T1 post-gadolinio.

En 4 casos se cuenta con estudio de perfusién con ga-
dolinio y técnica dinamica de susceptibilidad (DSC por
sus siglas en inglés) con calculo de mapa de volumen
sanguineo cerebral relativo (CBVr por sus siglas en inglés).
En 3 casos se cuenta con espectroscopfa con adquisiciones
multivoxel con TE corto (45ms) e intermedio (135ms) en
zona de interés y con comparacion con tejido cerebeloso
sano contralateral.

En todos los casos se conté con el esquema terapéutico
elegido, que incluyé cirugfa de reseccién, quimioterapia y
radioterapia adyuvantes. En todos los pacientes se realizé
analisis histolégico de la pieza y estudio inmuno-histo-
quimico. En 4 casos se conté ademas con el estudio del
estatus de IDH de la lesion.

Se agrupan los hallazgos y se comparan con los datos
obtenidos de la revision realizada de la literatura. Para
esto se utilizan los sistemas de busqueda habitual sobre
todo PubMed — NCBI con énfasis especial en articulos
disponibles de los tltimos 10 afos sobre glioblastoma y
especificamente glioblastoma cerebeloso.

- Sexo Antecedentes Clinica

RESULTADOS

El rango etario de los pacientes fue de 12 a 66 afos, con
3 de ellos comprendidos entre los 30 y 56 al momento
del diagnostico. Del grupo de pacientes, 3 eran de sexo
masculino, y en ninguno de ellos se contaba con antece-
dentes patolégicos significativos previos. En todos los casos
la clinica que desencadend el diagnéstico fue menor a una
semana, en 4 casos menor a 4 dias de evolucién de los
sintomas (Tabla 1). Vémitos y cefalea fueron los sintomas
mads comunes (4 casos), con un paciente que se presento
con clinica de hipertensién intra-craneana y mayor gra-
vedad inicial. Todos los pacientes presentaron una lesién
infratentorial localizada en un hemisferio cerebeloso, 4
casos del lado izquierdo.

En relacion con la presencia de edema, en 2 casos fue
escaso y en los restantes catalogado como moderado. Un
paciente se presenté con compresién significativa del 1V
ventriculo e hidrocefalia supra-tentorial, coincidente con
aquel de presentacion clinica inicialmente grave.

Todas las lesiones eran redondeadas, si bien en 3 casos
los limites o margenes eran imprecisos. Todos los casos
se presentaron con un patrén de realce heterogéneo, de
intensidad moderada, con necrosis central, en 3 casos
con hemorragia intra-tumoral y en ningtin caso con cal-
cificaciones.

Un UGnico caso presentd lesiones satélites en el tejido
vecino separadas de la lesién original y que se interpret6
como un tumor multifocal. Ningn paciente presentd
evidencia de diseminacién leptomeningea en los estudios
de imagen inicial ni de seguimiento (Tabla 2).

Las porciones sélidas de todos los casos presentaron
alta senal por difusion relajada y baja senal por difusion

Localizacion
en Cerebelo

| Tendencia al sueno / HCF H. Izquierdo
12 Mo 48 horas Cara anterior
Caso 2 30 IV Ver}ngo / Vémitos H. Izquierdo

4 dias Lateral
Caso 3 39 M Fumador Ceffllea/ Inestabilidad H. D?recho )

7 dias Inferior paramediano
Caso 4 56 F HTA Cefalea / Vomitos H. lzquier('io

48 horas Cara anterior

Fumadora Cefalea / Vomitos H. Izquierdo

| 66 F HTA 4 dias Anterior e Inferior
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bla 1. Datos patronimicos, presentacion clinica y localizacién tumoral.

orragia Multifocal | Diseminacién LCR
No No No

- Edema Margenes Necrosis | Hem
i

Multifocal

| Escaso Imprecisos S Si Salvaje
Moderado [| Imprecisos Si Si No Si No Salvaje
Moderado Precisos Si No No No No || -

Moderado || Imprecisos Si Si No No No Salvaje
Escaso Precisos Si No No No No Salvaje

restringida en el mapa de ADC, como corresponde a le-
siones de alta celularidad y agresividad. En los 4 casos con
estudio de perfusién, se observé aumento del volumen
sanguineo cerebral relativo VSCr en los sectores sélidos
de las lesiones.

En los trazados metabélicos obtenidos por espectroscopia
(3 casos) siempre se observé descenso del n—acetil-asparta-
to (NAA) con aumento de los niveles de colina (Ch), indice
Ch/NAA superior a 2,4. Todos los casos presentaron un
pico de lipidos (Lip) significativo. En 2 casos, la alteracién
metabdlica se extendia hacia el edema vasogénico vecino
a los margenes tumorales relacionado con la caracteristica
infiltracién que estas lesiones presentan en el estudio
histolégico.

Los 5 pacientes fueron operados, lograndose una resec-
ci6n completa en 4 de ellos, tomando como referencia
el estudio de RM post-operatorio inmediato. En el caso

restante, con nédulos satélites, la reseccién superé el 90%
de la lesion principal, sin realizarse una nueva cirugia. En
todos los casos se realizé radioterapia adyuvante luego
de la cirugfa.

Todas las lesiones fueron catalogadas como Glioblastoma
segln los criterios de la OMS (2016), con comportamiento
IDH salvaje en los 4 casos que se realiz6 su analisis.

Del total de pacientes, 3 presentaron estudios de RM sin
recidiva en el primer afo de control. Un caso presentd
una recidiva local a los 4 meses, mientras que el caso con
reseccién sub-maxima present6 criterios de progresion
lesional (RANO) en RM de control a los 3 meses. Todos los
pacientes fallecieron antes de los 24 meses del diagnéstico
inicial, dos de ellos con sobrevidas menores a 8 meses
(paciente con recidiva local y reseccién sub-maxima).

Se muestran imagenes representativas de los casos anali-
zados en las figuras 1 a 5.

Figura 1

Imdgenes seleccionadas de RM Caso 1.
Se observa lesién tumoral ubicada en el
hemisferio cerebeloso izquierdo, con baja
senal en T1 (a) y alta senal en T2 (b) y
FLAIR (c).

En el mapa de ADC (d) se identifican
zonas centrales de relajacién de difusién
que corresponden a necrosis y zonas

de baja senal (difusion restringida) que
corresponden a los sectores hiper-
celulares.

En SWI (e) se observan mdiltiples focos
hipo-intensos centrales que corresponden
a necrosis y en secuencia SE T1
post-contraste (f) se identifica realce
moderado, heterogéneo, central.
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Figura 2

Imagenes seleccionadas de RM Caso 2.
Lesién ubicada en el hemisferio
cerebeloso izquierdo, mal delimitada,

de baja senal en secuencia T1 (a), hiper-
intensa en T2 (b) con moderado edema
vasogénico en secuencia FLAIR (c) y
efecto de masa local.

En mapa de ADC (d) presenta

sectores sélidos de baja serial (difusion
restringida) como corresponde a las
lesiones de alta celularidad, con focos de
hemorragia en secuencia GRE T2* (e).
Luego de administrar medio de contraste
se observa en secuencia T1 () la
presencia de realce heterogéneo en las
porciones sélidas, con un foco satélite
ubicado por detrds (lesion multi-focal).

Figura 3

Imdgenes seleccionadas de RM Caso 3.
Se observa lesién redondeada ubicada
en el hemisferio cerebeloso derecho,
sector paravermiano, heterogénea,

con sector central de baja senal en T1
(@) y alta senal en FLAIR (b) y T2 (0),
con moderado edema vasogénico. El
sector solido tiene difusion restringida
(baja senal) en ADC (d) y aumento del
volumen sanguineo cerebral en el mapa
VSCr (e). Con el medio de contraste (f)
se observa intenso realce periférico, con
un sector nodular sélido heterogéneo e
irregular y zonas de necrosis.

Figura 4

Imdgenes seleccionadas de RM Caso 4.
Proceso tumoral ubicado en el
hemisferio cerebeloso izquierdo
predominantemente hipointenso en
secuencia T1 (a), con alta senal en FLAIR
(b) y edema moderado. En secuencia
GRE T2* (c) se identifican focos de
hemorragia en la periferia y los sectores
solidos presentan baja senal en el mapa
de ADC (d).

En perfusién hay zonas de aumento
significativo del VSCr (e) que coinciden
con las zonas de realce observadas en
secuencia T1 post-gadolinio (f), que
delimitan la necrosis.
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DISCUSION

Los gliomas son los tumores primarios mas comunes del
sistema nervioso central, y las variantes agresivas, grado Il
y IV de la clasificacion de la OMS, son las més frecuentes.
El pronéstico de estas lesiones sigue siendo muy negativo
a pesar de los grandes avances en el diagnéstico y trata-
miento de las Gltimas décadas.

La edad de presentacién mds comin del GBM es entre la
62y 72 década de la vida, aunque puede verse a cualquier
edad®?. En nuestra serie un Gnico paciente se present6
dentro de ese rango etario con la mayoria de los casos por
debajo de los 60 aios. Esto es coincidente con los reportes
que indican un diagnéstico en edades més tempranas en
comparacién con la localizacién supratentorial, entre los
50 a 56 anos®®”. La presentacion en la edad pediatrica
es también poco frecuente.®

El diagnéstico imagenolégico es relativamente sencillo por
su forma de presentacion: lesiones tnicas, ocupantes de
espacio, con necrosis y realce anular, con edema asociado
y efecto de masa variable. La localizacién mas frecuente
es la supratentorial, en los hemisferios cerebrales, siendo
menos comin la topografia cerebelosa. Algunos autores
reportan que la localizacién en cerebelo es muy poco
frecuente, representando entre un 0.5 al 2% del total de
los GBM®#. Esta baja incidencia explica en parte la excep-
cionalidad del diagnéstico pre-operatorio de esta entidad,
siendo habitual la sospecha de lesién secundaria, tumor
més frecuente del cerebelo en los adultos.®

El aspecto en estudios de imagen de estos tumores es
bastante caracteristico, lo que habitualmente permite
sospechar el diagnéstico pre-operatorio con excelentes
niveles de sensibilidad y especificidad. Hay dos elementos
que caracterizan a los GBM tanto en imagenes como en
los estudios histoldgicos: la necrosis y la hemorragia intra-
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Figura 5

Imdgenes seleccionadas de RM Caso 5.
Proceso expansivo del hemisferio
cerebeloso del lado izquierdo, con
madrgenes precisos, hipointenso en T1 (a),
hiperintenso en T2 (b), heterogéneo, con
escaso edema vasogénico en secuencia
FLAIR (c).

Los sectores sélidos, periféricos, tienen
baja senal en ADC (d) e intenso realce en
secuencia SE T1 con medio de contraste
(e) y sectores centrales de necrosis.

En el trazado metabdlico seleccionado
de espectroscopia (f) con TE intermedio
se observa descenso del NAA con
significativo ascenso de los niveles de Ch.

tumoral™®. En nuestra serie todos los casos presentaron
necrosis, aunque sélo 3 con hemorragia reconocible en
los estudios de imagen. Algunos autores refieren que la
presencia de necrosis, hemorragia y los margenes mal
definidos son elementos muy sugerentes del diagnéstico
de GBM en cerebelo®. Asimismo, se sugiere que la pre-
sencia de escaso o moderado edema orienta al diagnéstico
mas probable de GBM en comparacién con las lesiones
metastdsicas®'®"". En nuestra serie 3 lesiones presentaron
margenes mal definidos, y en todos los casos el edema
vasogénico fue escaso o moderado.

Las técnicas funcionales aportan informacién adicional
al diagnéstico, aunque su especificidad es relativamente
baja a la hora de los diferenciales, sobre todo con lesio-
nes secundarias’?. Se ha sefalado la importancia de la
presencia de diseminacion leptomeningea como un ele-
mento que influye de forma negativa en el prondstico™'.
Ninguno de los casos de nuestra serie presenté evidencia
de compromiso leptomeningeo en los estudios iniciales ni
en el seguimiento. Algunos autores indican una inciden-
cia de diseminacién en hasta un 50% del total de GBM
cerebelosos". También se reporta una mayor incidencia
de lesiones multifocales en los GBM cerebelosos en com-
paracién con los supratentoriales®®'"'®. En nuestra serie
un paciente presenté nédulos satélites y fue interpretado
como un tumor multifocal.

El 90% del total de GBM son de la variante IDH salvaje
(ausencia de mutacién IDH), primarios o de novo por su
crecimiento, mas comun en los adultos y en las localiza-
ciones supratentoriales'. Algunos autores han sefalado
diferencias en las caracteristicas moleculares de los GBM
dependiendo de su localizacién, donde los cerebelosos
son catalogados como IDH salvajes en menos del 50%"'”.
Es interesante que del analisis molecular de GBM cerebe-
losos en diferentes series se desprende que constituyen
un grupo heterogéneo de entidades tumorales tanto en su
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comportamiento genético como clinico”. Como vimos en
nuestra serie en todos los casos (con excepcién del caso 3,
al que no se realiz6 prueba molecular), es més frecuente
la ausencia de mutacién IDH (llamados IDH salvajes) en
las lesiones cerebelosas entre otras caracteristicas."'%1®

También se sefiala como mas frecuente la mutacién H3-
K27M en la localizacién cerebelosa, mutacion tipica de los
gliomas de linea media""”. Esta mutacién no fue analizada
en nuestra serie de casos.

No existen pautas especificas sobre el manejo terapéutico

de los pacientes con GBM cerebeloso. Es claro que la ci-
rugfa es el tratamiento inicial de eleccién con el objetivo

CONCLUSIONES

de lograr una reseccién completa®®2". Los pacientes con
resecciones maximas tienen mejor pronéstico con sobre-
vida libre de enfermedad mas prolongada y con mejor
calidad™®. El pronéstico es muy malo, al igual que los
GBM de otras localizaciones, siendo el comportamiento
biol6gico muy similar“??. La sobrevida global reportada
es de entre 12 a 18 meses con una sobrevida libre de
enfermedad que en las mejores series es de apenas 8
a 9 meses“'¥. En nuestra serie 3 pacientes no tuvieron
evidencia de progresién de enfermedad en los primeros
12 meses luego de la cirugfa, mientras que un caso no
superé6 los 4 meses sin progresion. La peor evolucién fue
del caso en el cudl la reseccién quirtrgica no fue completa,
coincidente con lo reportado en la literatura.

Es importante considerar al GBM cerebeloso como posible diagnéstico diferencial en
pacientes con tumores localizados en este sector y con las caracteristicas que fueron

discutidas.

Es fundamental la sospecha en vistas a elaborar la mejor estrategia terapéutica, asi como
para una adecuada planificacién de la cirugfa en vistas a intentar una reseccién maxima.
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