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RESUMEN

Introduccion: los tumores del sistema nervioso central en los nifios y adolescentes
constituyen en Cuba la tercera localizacidon en orden de frecuencia de todas las
neoplasias; el tratamiento consiste en cirugia, seguida de la irradiacién en la mayoria de
los casos, y en algunos tipos histolégicos, se afiade la quimioterapia, o los anticuerpos
monoclonales.

Objetivo: valorar el empleo de la radioterapia en el tratamiento a los tumores del
sistema nervioso central en nifios y adolescentes.

Métodos: se trata de una serie de 98 nifios y adolescentes entre 3 y 18 afios de edad
que fueron irradiados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia por padecer:
32 casos tumores del tallo cerebral (32,6 %), 19 meduloblastomas (19,4 %),

11 astrocitomas grado I-11 (11,2 %), 9 astrocitomas Il1-1V y glioblastomas multiformes
(gliomas de alto grado, 9,2 %), 6 craneofaringiomas (6,1 %), 6 tumores primitivos
neuroectodérmicos (6,1 %), 5 oligodendrogliomas (5,1 %), 4 ependimomas (4,1 %),

3 germinomas (3,1 %), 2 pineoblastomas (2,1 %) y 1 caso de gliomatosis (1 %).

Los pacientes fueron irradiados con aceleradores lineales, mascaras termoplasticas de
inmovilizacion, planificacion en 3D, conformada, o intensidad modulada, controles
dosimétricos y de imagenes; en nifios pequerios, se utilizé anestesia.

Resultados: 47 pacientes se encuentran vivos (47,9 %), con una tasa de supervivencia
de 5 afios de 50,2 %, y una mediana de 5,34 afos.

Conclusiones: la radioterapia resulta ser un arma terapéutica eficaz para tumores del
sistema nervioso central en nifios y adolescentes.
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ABSTRACT

Introduction: central nervous system tumors of children and adolescents are the most
frequent location of neoplasias in Cuba, their treatment involves surgery followed by
radiation in most cases, and chemotherapy or monoclonal antibodies in some histological
types of tumors.

Objective: to evaluate the use of radiotherapy in treating central nervous system
tumors of children and adolescents.

Methods: a series of 98 children and adolescents aged 3 to 18 years were treated with
radiation at the National Institute of Oncology and Radiobiology including

32 brainstem tumors(32.6 %), 19 medulloblastomas (19.4 %), 11 grade I- Il
astrocytomas (11,2 %), 9 grade Il1-1V astrocytomas and multiform glioblastomas

(high grade gliomas, 9.2 %), 6 craniopharyngiomas (6.1 %), 6 primitive
neuroectodermal tumors (6.1 %), 5 oligodendrogliomas (5.1 %), 4 ependymonas

(4.1 %), 3 germinomas (3.1 %), 2 pineoblastomas (2.1 %) and one case of gliomatosis
(1 %). The patients were irradiated with linear accelerators, thermoplastic masks of
immobilization, conformal 3D planning or modulated intensity, dosimetric and imaging
controls whereas anesthesia was used in infants.

Results: forty seven patients survived (47.9 %) with a survival rate of 5 years (50.2 %)
and a median of 5.34 years.

Conclusions: radiation therapy proves to be an effective therapeutic tool for the
treatment of central nervous tumors in children and adolescents.

Keywords: central nervous system tumors; treatment with radiation; brainstem
tumors; medulloblastomas; glioblastoma.

INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen en Cuba la tercera causa
de tumores en los nifios y adolescentes, con cerca del 20 % de incidencia de todos los
tumores;!? generalmente un poco menos de la mitad son supratentoriales, y un poco
mas de la mitad son infratentoriales.34

El diagndstico clinico e imaginoldgico debe ser confirmado con el examen
anatomopatoldgico, exceptuando la mayoria de los tumores del tallo cerebral, en los
cuales se acepta la posibilidad del diagnéstico por imagenes,® y en tumores
germinales de la regién pineal diagnosticados por niveles elevados de alfafetoproteina
y/o de gonadotrofina coriénica.*

El tratamiento basico de muchos de estos tumores es la cirugia, y dependiendo su
extension, la localizaciéon y su volumen, la radioterapia (Rt) completa este
tratamiento, y en algunos pacientes constituye el tratamiento principal. A esto se
agrega la quimioterapia en algunos tipos de variante histoldgica,®># y los anticuerpos
monoclonales (AcM), especialmente para tumores del tallo cerebral, astrocitomas
anaplasicos y glioblastomas multiformes.>”
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Los avances en Neuroimagenologia han mejorado la certeza en el diagnéstico, y a la
vez constituyen pilares fundamentales en las modernas técnicas de planificacion: en
3D, conformada y en la irradiaciéon con intensidad modulada (IMRT). Asimismo, los
controles de calidad de los tratamientos radiantes (elementos de inmovilizacion,
simulacion, imagenes portales electronicas para la primera aplicaciéon de Rty en
seguimientos, dosimetria in vivo y otros), han permitido aplicar dosis mas exactas en
los volumenes tumorales (GTV) y en los margenes de seguridad (CTV), lo cual
posibilita aportar altas dosis y cuidar que las dosis de los 6rganos y tejidos
adyacentes reciban el minimo posible.

El objetivo del presente trabajo es presentar los resultados de supervivencia
obtenidos en una serie de nifios y adolescentes, a partir del momento de ser
irradiados.

METODOS

Se trata de una serie de 98 nifios y adolescentes entre 3 y 18 afos de edad,
irradiados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) de La Habana,
desde enero de 2009 hasta diciembre de 2013, y con seguimiento hasta julio de 2015
(un minimo de afio y medio desde el inicio del tratamiento radiante). Previo a la
irradiacion habian recibido tratamiento quirdrgico, con exéresis del tumor sefialadas
como totales o parciales (en mayor o menor cuantia), o solamente biopsias; en los
casos de tumores del tallo cerebral, excepto en 3 casos, el diagndéstico fue hecho por
la clinica, y especialmente por imagenes: tomografia axial computarizada y
resonancia magnética.

En todos estos pacientes fueron empleadas mascaras de inmovilizacion
termodeformables, con el fin de garantizar una buena inmovilidad y reproduccion
diaria del tratamiento radiante; en algunos casos, debido a la corta edad, fue
necesario el empleo de anestesia para garantizar la correcta inmovilidad. Fueron
irradiados empleando aceleradores lineales con energia de fotones y realizadas
imagenes electronicas portales para la correcta colocacion al inicio de la irradiacion, y
durante el seguimiento. La planificacién dosimétrica fue realizada en 3D, conformada,
y en 4 pacientes se empleod la IMRT. Las GTV y CTV variaron segun los tipos
histoldgicos (3): asi, en los meduloblastomas y tumores primitivos neuroectodérmicos
(PNET) supratentoriales, la irradiacion craneoespinal alcanzé los 23,4 Gy, con un
refuerzo en la fosa posterior donde se localizaba el tumor hasta alcanzar los 54 Gy, y
quimioterapia posterior; en los glioblastomas multiformes y astrocitomas anaplasicos,
grado 1V, la dosis lleg6 a 59,4 o 60 Gy. En los ependimomas la irradiacion se limité al
volumen tumoral (irradiando el eje craneo espinal si hubiera habido signos de
diseminacion, si el liquido cefalorraquideo hubiera sido positivo de células
neopléasicas), con dosis entre 54 y 57 Gy, mientras en otros tumores habitualmente se
llegé a 54 y 57 Gy. La dosis diaria vario entre 1,8 y 2 Gy.

Las funciones de supervivencia se estimaron por el método de Kaplan-Meier, y
contrastadas con el test de Log Rango. Se determinaron, ademas, las medias y
medianas de supervivencia y los intervalos de confianza (95 %) correspondientes.
Se empled un nivel de significacion de 0,05.
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RESULTADOS

La supervivencia, estimada por el método de Kaplan-Meier, alcanzada por todo el
conjunto de estos tumores sometidos al tratamiento radiante fue de de 5 afos (50,2 %),
con una mediana de 5,34 afios (Fig. 1); en 39 pacientes (39,9 %) fueron de localizacién
supratentorial y en 59 pacientes (60,1 %) de localizacién infratentorial. Las tasas de
supervivencia variaron desde 100 % en los oligodendrogliomas y los oligoblastomas

(5 casos), 100 % en los pineoblastomas (2 casos), 87,5 % en los astrocitomas grados
Iy Il (11 casos), 71,4 % en los craneofaringiomas (6 casos), 75 % en los ependimomas
(4 casos), 66,6 % en los germinomas (3 casos), 37,2 % en los tumores del tallo

(32 casos), 25 % en los PNET (6 casos), 33,5 % en los meduloblastomas (19 casos) y
11,1 % en el grupo de los astrocitomas Il1-1V y los glioblastomas multiformes (9 casos).
Un paciente con gliomatosis fallecié en el segundo afio de la evolucién (Fig. 2).
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Fig. 1. Supervivencia global de los 98 nifios vy
adolescentes con tumores del sistema
nervioso central que recibieron irradiacion
como tratamiento.
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Fig. 2. Supervivencia de los tumaores del sistema nervioso
central en nifios y adolescentes, segln histologia.

DISCUSION

La supervivencia en los oligodendrogliomas y oligoblastomas, pineoblastomas,
craneofaringiomas, astrocitomas grados | y Il y ependimomas fue alta, asi como en
los tumores del tallo cerebral. La mayoria de los pacientes con tumores del tipo
meduloblastomas y tumores tipo PNET que comportaban alto riesgo (liquido
cefalorraquideo positivo de células tumorales, resecciéon parcial, edad), explica la baja
supervivencia de este grupo; lo mismo sucede en los pacientes que padecen de
glioblastomas multiformes, que, en su gran mayoria, también estaban en estadios
avanzados.

Los ependimomas habitualmente son de localizaciéon infratentorial: tipicos de linea
media y se originan en células ependimales de los ventriculos cerebrales.
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La irradiacién durante mucho tiempo incluy6 el eje cerebroespinal con refuerzo
posterior al volumen ocupado por el tumor, sin embargo, la tendencia actual es
limitar la irradiacion al area tumoral, con buenos resultados: las cifras de
supervivencia a 5 afios varian de 50 a 85 %;816 en nuestros casos la irradiacion se
limitd al area del tumor primario, y se hubiera incluido el volumen irradiado a los
ventriculos si hubiese extensién a estos, y solo se habria irradiado el eje
cerebroespinal si el liquido cefalorraquideo fuese positivo de células tumorales, o
hubiese imagenes de siembra tumoral. Se obtuvo una supervivencia de 3 de los

4 pacientes con ependimomas, y el fallecido fue por recaida local.

Los meduloblastomas constituyen los tumores malignos mas frecuentes localizados en
la region infratentorial. El tratamiento habitual es la exéresis quirurgica, seguida de
irradiacion del eje craneoespinal con un refuerzo en el area tumoral original, y
quimioterapia posteriormente. El resultado obtenido en nuestro estudio es de 33,5 %
a 5 afios; sin embargo, si lo analizamos considerando grupos de riesgo estandar o
riesgo bajo (tumores en nifios > 3 afios, liquido cefalorraquideo negativo, no siembra
en médula espinal, reseccién total del tumor o residual menor de 1,5 cm?),7-20 en
este grupo es de 83,5 % a 5 afios, pero en el grupo de riesgo alto (niflos menores de
3 afos, liquido cefalorraquideo positivo de células tumorales, reseccion parcial), es de
15,8 % a 5 afos (Fig. 3). Estos resultados son comparables a otros informes,*3:18-23
especialmente en riesgo promedio.
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Fig. 3. Supervivencia en nifios y adolescentes con meduloblastomas,
seglin grupos de riesgo (estandar o riesgo alto).

La gran mayoria los tumores localizados en el tallo cerebral eran del tipo infiltrativo
difuso. Generalmente los informes de supervivencia en estos tumores citan cifras muy
bajas, apenas del 8 al 15 % sobrepasan los 2 afios;>%6 sin embargo, en nuestra
serie es de 37,2 %. Se piensa que la explicacion de esto es el empleo del
Nimotuzumab, anticuerpo monoclonal desarrollado en el Centro de Inmunologia
Molecular, asociado al tratamiento radiante y luego mantenido por mas de un afio.5”
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Los astrocitomas grado | y Il se comportan con buen pronéstico. El tratamiento
quirdrgico es primordial, excepto en aquellos que por su localizacién tengan un alto
riesgo de graves complicaciones. En los casos grado | completamente resecados no se
realiza irradiacion, queda reservada para los grados | en recaida, o los grado II.

La supervivencia en nuestra serie (87,5 %) es comparable a las de diferentes
informes.422:24-27 | os astrocitomas grado 111-1V, y glioblastomas multiforme (gliomas
de alto grado) tienen cifras de supervivencia entre 14 y 44 %, y los mejores
resultados se obtienen en aquellos pacientes en los cuales la reseccidon fue completa.

Los craneofaringiomas son tumores definidos por algunos autores como técnicamente
benignos, y la reseccidon quirdrgica podria ser curativa.* En aquellos casos en que la
cirugia no fue radical —o hay recaida tumoral— debe realizarse la irradiacion local,
con supervivencias entre 60 y 90 %.428-30 La irradiacion se debe realizar solo si existe
progresion en aquellos casos de reseccion incompleta, pero cuando aparezca una
recaida no es una buena opcién, ya que a pesar del supuesto bajo grado de los
craneofaringiomas, es posible detectar progresion tumoral en 70 % de los tumores
incompletamente resecados, y los resultados de la irradiacion tras esta recurrencia
son inferiores.*

Los PNET son de apariencia histologica similares a los meduloblastomas, pero son
tumores de localizacién supratentoriales, pueden diseminarse por el liquido
cefalorraquideo y su tratamiento conlleva la cirugia lo mas extensa posible, e
irradiacion similar a la de los meduloblastomas. En diversos informes la supervivencia
es muy variable: entre apenas 25 y mas de 60 %.16:31-34

En los oligodendrogliomas y oligoblastomas el tratamiento de eleccién es la reseccion
quirdrgica total para los tumores accesibles, y para aquellos incompletamente resecados
la Rt posoperatoria es indispensable. Los oligodendrogliomas anaplasicos deben tratarse
como los gliomas I11-1V. En nuestra serie la supervivencia fue del 100 %, aunque en
diversos trabajos aparecen cifras menores.*

Los germinomas son tumores quimio-radiosensibles. Algunas series presentan casos
tratados con irradiacion craneoespinal, y luego refuerzo en el sitio inicial del tumor;
otras, en cambio, tratan con Rt conformada y quimioterapia, con resultados hasta de
90 % de supervivencia.l® Nuestra serie es de solo 3 pacientes (2 vivos y 1 fallecido),
con una supervivencia del 66,6 %; por lo que, al ser tan pequefia, no se pueden sacar
conclusiones.

Los pineoblastomas se nos presentaron en solo 2 pacientes, con 100 % de
supervivencia. Se acepta el tratamiento radiante asociado a la cirugia, de ser
posible.435

Se concluye que el tratamiento radiante en esta serie de 98 nifios y adolescentes resulta
ser eficaz, especialmente en los oligodendrogliomas, los astrocitomas grado | y 11, los
meduloblastomas de riesgo estandar, los ependimomas y los craneofaringiomas,
comparables a otros informes, y especialmente en tumores del tallo cerebral, en los cuales
son superiores.
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