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RESUMEN

Introduccién: en el tratamiento de los tumores del sistema nervioso central en nifios
y adolescentes la irradiacién desempefia un papel fundamental en la evolucién
posterior. Con frecuencia se presentan recurrencias y el tratamiento no ofrece
muchas posibilidades de control. En estos pacientes han sido empleados diversos
tratamientos: cirugia, poliquimioterapia y reirradiacion.

Objetivo: presentar los resultados obtenidos en nifios y adolescentes reirradiados en
el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, en La Habana.

Métodos: se realiza un estudio retrospectivo, no aleatorizado. Doce nifios y
adolescentes entre 9 y 18 afos de edad, con recurrencias de tumores del sistema
nervioso central, se irradiaron con acelerador lineal, planificacién en 3D, dosis
variable entre 36 y 56 Gy.

Resultados: en todos los pacientes se obtuvo respuesta, con tasas de supervivencia
al2y 24 meses de 59,7 y 31,8 %, respectivamente. La mediana del tiempo de
supervivencia fue de 13,4, IC 95 % (5,0-21,8) meses. De ellos, se encuentran vivos,
5 pacientes.

Conclusién: la reirradiacion en las recaidas de estos tumores puede ser una opcién a
considerar, aun como tratamiento paliativo para prolongar la supervivencia y la
mejoria de la calidad de vida.

Palabras clave: tumores del sistema nervioso central; recaidas de tumores del
sistema nervioso central; reirradiacion.
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ABSTRACT

Introduction: in the treatment of the central nervous system tumors in children and
adolescents, the irradiation plays a fundamental role in their future evolution.
Recurrence frequently occurs for which treatment does not provide many
management possibilities. These patients have undergone several treatments such as
surgery, polychemotherapy and reirradiation.

Objective: to show the results achieved in children and adolescents who were
reirradiated at the National Institute of Oncology and Radiobiology in Havana.
Methods: a retrospective, randomized study was conducted in twelve children and
adolescents aged 9 to 18 years, with central nervous system tumor recurrences and
irradiated with a linear accelerator, 3D planning and at a variable dose of 36-56 Gy.
Results: all the patients responded to treatment, with survival rates of 59.7 and 31.8
% at 12 and 24 months, respectively. The survival time median was 13.4, 95 % CI
(5.0-21.8) months. Five patients are still alive.

Conclusions: reirradiation could be a choice to be considered in the relapsed tumors
as a palliative therapy to extend survival time and to improve life quality.

Keywords: central nervous system tumors; recurrent central nervous system tumor;
reirradiation.

INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen en Cuba la tercera
localizacién en incidencia en el grupo de los nifios y adolescentes.! El tratamiento
incluye la cirugia, la radioterapia, y en algunos tipos, el empleo de la quimioterapia y
de anticuerpos monoclonales.?8 No es raro observar recidiva de estos tumores, que
puede presentarse a los pocos meses de tratamiento inicial, sin embargo, esta
recidiva se observa también muchos afios después del tratamiento inicial.>*° La
enfermedad puede reaparecer en el sitio primario, o se puede haber diseminado en el
momento de la recaida. Los sitios no contiguos de recaida pueden incluir las
leptomeninges espinales, los sitios intracraneales y el liquido cefalorraquideo, aislados
0 en cualquier combinacion, y esta relacionado, de modo variable, con la recaida del
tumor primario.®-1*

En nuestro medio hemos conseguido un 50 % de supervivencia a 5 afios o0 mas en
aquellos nifios y adolescentes con tumores del SNC, tratados de primera intenciéon con
irradiacion como tratamiento Unico o combinado con cirugia y quimioterapia;*? pero,
en aquellos pacientes en que aparece esta recaida, el tratamiento ofrece pocas
opciones.

En el caso de recaidas aparecen diversos informes de tratamientos con el empleo de
diversas combinaciones de quimioterapicos, pero también con la reirradiacion en
casos seleccionados®7-8:10:11.13-20 con resultados variables. El objetivo de este trabajo
es presentar los resultados obtenidos en 12 pacientes tratados en el INOR, en La
Habana, a los que les fue realizada la reirradiacion como opcion terapéutica.
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METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo, no aleatorizado. La muestra consistioé en

12 pacientes que presentaron tumores del SNC, irradiados anteriormente y con
recaidas de la lesién inicial, que aparecen desde 9 meses hasta 9 afios y 3 meses
durante su evolucion, después de haber recibido el primer tratamiento. Esta primera
irradiacion fue realizada con un equipo de Co60, o con aceleradores lineales,
planificados en 3D, y con el empleo de mascaras termoplasticos, con el fin de
inmovilizar y definir los campos de entrada de la irradiacion. La reirradiacion de todos
estos pacientes fue realizada con aceleradores lineales, la planificacion en 3D y en
todos fueron empleadas mascaras termoplasticas. Esta serie se inicié en junio de
2009, y con un seguimiento hasta abril de 2016.

Como criterios de exclusiéon se tuvo en cuenta que hubiera transcurrido menos de un
afio de la irradiacién anterior, la posibilidad de supervivencia menor de 3 meses, y el
indice de Karnosky menor de 50. En todos los pacientes se obtuvo el consentimiento
informado de los padres y del propio paciente si contaba con 18 afios de edad.

Las dosis de reirradiacion variaron entre 52 y 56 Gy en 4 pacientes con el diagndstico
de astrocitomas grado Ill y de glioblastoma en el sitio de la recaida; en aquellos
pacientes con el diagnoéstico de meduloblastoma (4 casos), la dosis administrada fue
de 23,4 a 30 Gy al volumen craneo-espinal, y luego se aplicé un refuerzo de hasta
54 Gy en la fosa posterior. En los 2 pacientes con el diagnéstico de germinoma, uno
recibié 36 Gy craneo-espinal, y el otro 42 Gy solo en el craneo (porque el liquido
cefalorraquideo era negativo). En algunos de estos pacientes se incluyo el uso del
anticuerpo monoclonal Nimotuzumab, y 6 de ellos recibieron, ademas, el tratamiento
quirdrgico de la recidiva.

Las variables que se emplearon fueron: respuesta tras la irradiacion y tiempo de
supervivencia tras esta. Para la curva estimada de supervivencia se empled el método
Kaplan Meier.

RESULTADOS

En la tabla aparecen las caracteristicas de estos pacientes. Fueron reirradiados 8 del
sexo masculino y 4 del femenino.

La recaida apareci6 entre 9 afios y 3 meses, hasta en un caso en que fue detectada a
los 9 meses del primer tratamiento. De los 6 pacientes en que el tratamiento previo a
la reirradiacion incluy6 la cirugia, solo uno se encuentra vivo.

En el momento actual (marzo/2016) se encuentran vivos 5 de los 12 pacientes
(41,5 %), con tasas de supervivencia a 12 y 24 meses de 59,7 y 31,8 %
respectivamente, y con una mediana de 13,4 meses (IC 95 %, 4,9 a 21,8). En la
figura se observa la curva de supervivencia.
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Tabla. Caracteristicas de la serie de nifios y adolescentes
reirradiados por tumores del sistema nervioso central (SNC)

Caracteristicas M Yo
Sexo

Femenino 4 33,3
Masculino 8 66,6

Edad (media, IC 95 9) afios 13,5 (12,1-15-1)
Diagnéstico

Meduloblastoma 4 33,3
Germinoma 2 16,6
Astrocitoma II1 2 16,6
Astrocitoma anaplasico 1 8.3
Glioblastoma 1 8,3
Tallo 1 8,3
Oligodendroglioma 1 8,3
Cosis (mediana, IC 95 %) Gy 54 (47,4-55,1)
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DISCUSION

En el curso de la evolucién postratamientos de los tumores del SNC en nifios y
adolescentes, se pueden encontrar recidivas, que se presentan dentro de los pocos
meses del tratamiento inicial, pero también muchos afios después.®'° En nuestra
serie el tiempo de recaida varié desde 9 afios y 3 meses desde el primer tratamiento,
hasta solo 9 meses para la recaida.

Ha sido sefialado que la enfermedad puede reaparecer en el sitio primario, o se puede
haber diseminado en el momento de la recaida; los sitios no contiguos de recaida
pueden incluir las leptomeninges espinales, los sitios intracraneales y el liquido
cefalorraquideo, aislados o en cualquier combinacién, y esta relacionado de modo
variable con la recaida del tumor primario.®*!

En nuestros pacientes la recaida solo fue detectada localmente. Los pacientes con
tumores que ya han recibido radio y quimioterapia pueden ser aptos para recibir
quimioterapia de ultimo recurso, radioterapia en 3D, esterotactica,?*?2 o
combinaciones de ambos: entre los farmacos quimioterapéuticos empleados solos, o
en combinaciones, se incluyen ciclofosfamida, cisplatino y carboplatino, lomustina,
etopdsido, temozolomida, y otros, como los anticuerpos monoclonales.*:9-10:14-18.21

Aproximadamente, entre 30 y 50 % de estos pacientes experimentaran respuestas
objetivas a la quimioterapia convencional, pero el control a largo plazo de la
enfermedad es poco comun. En algunos pacientes seleccionados con el diagnéstico de
meduloblastoma, ependimomas, astrocitomas de diversos grados histoldgicos y otros,
que presentaron recidiva local, se puede lograr el control de la enfermedad a plazos
mas o menos prolongados, luego de someterlos a mas tratamiento con quimio mas
radioterapia local. También en pacientes que habian recibido radioterapia previa, han
sido empleados regimenes quimioterapéuticos con dosis altas de estos medicamentos,
apoyados con rescates autdgenos de médula 6sea, o apoyo de células madre
periféricas.'®16:18 Con tales regimenes, la respuesta objetiva es frecuente, y se
presenta en 50 a 75 % de los pacientes; sin embargo, el control a largo plazo de la
enfermedad se obtiene en menos de 30 % de pacientes, y principalmente se observa
en aquellos casos en primera recaida, y en aquellos que presentan solamente
enfermedad localizada en el momento de la recaida. Muchos de estos tratamientos
estan incluidos en estudio. El control de la enfermedad diseminada a largo plazo es
poco frecuente.

Hay que tener en cuenta la delimitacion de los 6rganos en riesgo, ya que la
irradiacion del cerebro, especialmente si ha existido tratamiento radiante previo,
puede llevar a alteraciones importantes,*®23 que incluyen trastornos neurocognitivos,
neurologicos, etcétera.

Se concluye que la reirradiacion en las recaidas de los tumores del SNC, aunque no
consigan el control, son opciones para prolongar la vida de estos pacientes, mejoria
de los sintomas y de la calidad de vida, por lo cual es valido intentar estos
procederes.
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