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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas infiltrantes y difusos del tallo cerebral en los nifios y adolescentes comportan un
mal prondstico y un tiempo corto de supervivencia.

Objetivo: Presentar los resultados obtenidos con la combinacion de nimotuzumab y radioterapia en tumores

del tallo cerebral en nifios y adolescentes.
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Métodos: EIl anticuerpo monoclonal nimotuzumab combinado con la radioterapia fue aplicado en una serie
de 69 pacientes con edades entre 2 y 18 afios, incluidos desde 2008 hasta 2020, y seguidos hasta agosto de
2021. Fueron irradiados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de La Habana, con una dosis
en un rango de 54 a 59 Gy. El nimotuzumab se aplicé a la dosis de 150 mg/m? de superficie corporal, una vez
por semana mientras duro el tratamiento radiante, luego cada 2 semanas con igual dosis, y finalmente, una vez
por mes durante 1, 2 0 mas afios.

Resultados: Al terminar el tratamiento combinado de la radioterapia y el nimotuzumab existié respuesta en
89,9 % de los pacientes. La mediana del tiempo de supervivencia global fue de 18,8 meses y las tasas de
supervivencia de la serie fueron de 76,4; 45,4; 38,9; 32,8; y 31,5 % a uno, dos, tres, cuatro, cinco y mas afios,
respectivamente, estabilizada a partir de este tiempo hasta diez afios y méas. Tres pacientes en recaida fueron
reirradiados.

Conclusiones: La combinacion de radioterapia y nimotuzumab fue bien tolerada y es una opcién de
tratamiento en tumores del tallo cerebral en nifios y adolescentes.

Palabras clave: radioterapia; nimotuzumab; tumores del tallo cerebral; supervivencia; nifios; adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: Infiltrating and diffuse gliomas of the brain stem in children and adolescents lead to a poor
prognosis and a short survival time.

Objective: Present the results obtained with the combination of nimotuzumab and radiotherapy in brain stem
tumors in children and adolescents.

Methods: The monoclonal antibody called nimotuzumab combined with radiotherapy was applied in a series
of 69 patients aged between 2 and 18 years, from 2008 to 2020, and followed until August 2021. They were
irradiated at the National Institute of Oncology and Radiobiology in Havana, with a dose in a range of 54 to
59 Gy. Nimotuzumab was applied at the dose of 150 mg/m? of body surface area, once a week while the
radiation treatment was active, then every 2 weeks with the same dose, and finally once a month for 1, 2 or
more years.

Results: At the end of the combined treatment of radiotherapy and nimotuzumab, there was a response in 89.9
% of the patients. The median overall survival time was 18.8 months and series survival rates were 76.4; 45,4;
38,9; 32,8; and 31.5% at one, two, three, four, five and more years, respectively, and it was stabilized from
this time to 10 years and more. Three relapsed patients were re-radiated.
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Conclusions: The combination of radiotherapy and nimotuzumab was well tolerated and is an option for the
treatment in brain stem tumors in children and adolescents.

Keywords: radiotherapy; nimotuzumab; brain stem tumors; survival; children; adolescents.

Recibido: 31/08/2021
Aceptado:10/10/2021

Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central en nifios y adolescentes constituyen la tercera localizacion en
incidencia en este grupo de edad en Cuba,® de ellos un grupo esta constituido por tumores del tallo cerebral.
Los gliomas pontinosdifusos e infiltrativos | (DIPG) son los tumores mas comunes del tallo cerebral en las
edades pediétricas y representan entre 70 y 80 % de los tumores en esta localizacion,® la evolucion es de mal
pronostico, la supervivencia media de los pacientes es de apenas 1 afio, y muy pocos alcanzan 2 0 méas
afios.®*59) E| tallo cerebral contiene nlcleos de pares craneales y otros criticos para funciones vitales, por lo
que la cirugia es descartable. La radioterapia es la opcion de tratamiento; la quimioterapia no ha demostrado
ser de utiIidad.(2'3'5'6'7'8’9*10'“*12*13)

El diagndstico positivo se basa en los signos y sintomas clinicos y en las iméagenes obtenidas con tomografia
axial computarizada y resonancia magnética: hipertension endocraneal por hidrocefalia obstructiva debido al
crecimiento del tumor, limitacién en el movimiento de los o0jos, diplopia, desviacion de la comisura de la boca,
dificultad a la marcha, hemiparesias, clonus, presencia de signo de Babinsky, ataxia, cambios de conducta. La
muestra histologica del tumor no se obtiene rutinariamente, ya que la toma de biopsia conlleva la posibilidad
de causar dafios.(%3567.89.14)

El nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal desarrollado en el Centro de Inmunologia Molecular de La
Habana y fue humanizado a partir de anticuerpos murinos,®® con efectos pro-apoptéticos, antiproliferativos
y antiangiogénicos,®® sin los efectos de toxicidades de otros anticuerpos monoclonles antiREGF, como el
etuxumab, que produce rash cutaneo, y existe la posibilidad de emplearlo por prolongados periodos.®17:18)
Diversos trabajos acerca del empleo del nimotuzumab asociado a la RT han sefialado la utilidad de esta

asociacion e incrementado la supervivencia en los DIPG.(3517:192021.2223.24) E ] presente trabajo el objetivo
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que nos proponemos es presentar los resultados obtenidos con la combinacion de nimotuzumab y radioterapia

en tumores del tallo cerebral en nifios y adolescentes.

Métodos

Es un estudio clinico, prospectivo, no aleatorizado, constituido por 69 nifios y adolescentes con un rango de
edad entre 2 y 18 afios, incluidos en la investigacion desde enero de 2008 a diciembre de 2020, y seguidos
hasta agosto de 2021. Todos con un diagnostico clinico e imagenolédgico por tomografia axial computarizada
0 resonancia magnética de tumores difusos e infiltrantes del tallo cerebral (DIPG). La confirmacidn histologica
no fue un requisito en este estudio, aunque en un pequefio grupo se realizd biopsia.

En los criterios de inclusidén se encontraban pacientes que presentaban historia de toma de pares de nervio
craneales, ataxia, paresia de extremidades y las imagenes caracteristicas de los tumores infiltrantes y difusos
del tallo cerebral, edades entre 2 y 18 afios, indice de Karnofsky-Lansky (KL) igual o mayor que 30;
posteriormente, al recibir pacientes con KL de 20, se decidié incluirlos valorando la posibilidad de recibir
tratamiento aun con intencion paliativa.

Criterios de exclusion: pacientes con lesiones focales del tallo, haber recibido quimioterapia o irradiacion
previa, 0 pacientes con esperanza de vida de un mes 0 menos. En todos se obtuvo el consentimiento informado
de los padres de los nifios o adolescentes.

La irradiacion se realizé en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), de la Habana con un
acelerador lineal. EI volumen tumoral grueso (GTV) se definié por las imagenes, el volumen clinico del
tumor(CTV) incluyé enfermedad microscopica subclinica a 1,5 cm del GTV, y el volumen planificado del
tratamiento (PTV) entre 3y 5 cm del CTV, pero estos limites pueden variar segun las dosis recibidas en los
érganos en riesgo (OR). Las dosis aplicadas estaban en el rango entre 54 y 59,8 Gy, con dosis por fraccion de
1,8 Gy, 5 dosis por semana.

Seis pacientes fueron planificados con intensidad modulada (IMRT) y el resto planificacion en 3D. En todos
los pacientes se utilizaron mascaras termo-deformables con el fin de obtener una correcta inmovilizacion y
localizacion.

Cincuenta y ocho pacientes (84,1 %) recibieron dexametasona diaria durante la irradiacion con el fin de evitar
o disminuir el edema intracraneal que puede producir la radioterapia.

El nimotuzumab se administro en dosis de 150 mg/m? de superficie corporal, por via endovenosa, una vez por

semana mientras dure el tratamiento radiante y comenzar el primer dia de irradiacion; luego, la misma dosis
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una vez cada 2 semanas, por 8 dosis, hasta una vez mensual por un afio y puede extenderse por 2 0 mas afos,
dependiendo de la institucion que realizé el seguimiento. Un total de 58 pacientes (84,1 %) recibieron
completa la dosis programada Tres pacientes fueron reirradiados debido a recaida del tumor a los 4, 3 y un
afio, con dosis entre 34,2 y 54,0 Gy concurrente con el nimotuzumab. Uno se encuentra vivo.

Los resultados del sexo, grupo de edad, intervalos del indice de Karnofsky-Lansky y de la dosis administrada,
se expresaron en frecuencia y porcentajes; para variables cuantitativas continuas se usaron las medianas y el
1C95%; las funciones de supervivencia se estimaron por el método de Kaplan-Meier y se aplicd el test de log-
rank en el analisis univariado.

Para el andlisis multivariado se uso la regresion de Cox. Se aplicé el indice de Youden para la determinacion
del punto de corte de la dosis a la que se alcanza mejoria clinica. Se consider6 con significacion estadistica el
valor de p< 0.05. Para el procesamiento de los datos y el andlisis estadistico se empled el programa SPSS
version 22.

Este estudio clinico fue aprobado por el Comité de Etica de las Investigaciones del INOR.

Resultados

La edad al diagndstico tuvo una mediana de 7 afios (1C95%: 5,6-8,0), con un minimo de 2 afios y un maximo
de 18 afios. El grupo de edad mas frecuente correspondi6 a 5-9 afios (N=35, 50,7 %), y mas de las tres cuartas
partes fueron pacientes menores de 10 afios (N=53, 76,8 %). El sexo predominante fue el masculino.

El indice de Karnofsky-Lansky en 70 y menos puntos se determiné en la mayoria de ellos (52, 75,4 %). En 40
pacientes se aplico un intervalo de dosis entre 54,0-57,0 (58,0).

No se encontr( asociacion entre la dosis administrada y el grupo de edad (Ji-cuadrada= 5,63, p= 0,495) ni con
el estado funcional (Ji-cuadrada= 21.1, p=0,099) (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes con gliomas infiltrantes y difusos del tallo cerebral

Caracteristica No. %

0-4 18 26,1
Grupo 5-9 35 50,7
de edad (afios) 10-14 10 14,5

15-18 6 8,7

Femenino 41 59,4
Sexo -

Masculino 28 40,6
o 90 8 11,6
Indice K-L

80 9 13,0
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70 10 14,5
60 19 27,6
50 9 130
40 y menos 14 20,3
Menor 54 4 58

Intervalo 54.0-57.0 40 58,0

de dosis (Gy) 57.1-59.0 16 232
Mayor 59.0 9 13,0

Total 69 100,0

La mediana del tiempo de supervivencia global fue de 18,8 meses, [IC95% (10.9-26,6)]; las tasas de
supervivenciaa 1, 2, 3, 4 y 5 afios fueron de 73,5; 44,3; 38,7; 33,1 y 30,9 %, respectivamente, alcanzandose
una meseta a partir de los 55 meses, y hasta el momento de la evaluacién existian 14 pacientes vivos con un

tiempo de supervivencia mayor de 69 meses (Fig. 1).

Supervivencia acumulada

1,04

0,8

0,6

0,0

1 T
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0
Tiempo (meses)

Fig. 1 - Funcién de supervivencia global. Pacientes pediatricos con tumores difusos e infiltrantes del tallo cerebral
tratados con radioterapia y nimotuzumab.

El punto de corte para la edad fue de 10 afios y mas, sin alcanzarse la mediana para este grupo, aungque no se

alcanzé diferencia con significacion estadistica entre ambos grupos (p= 0,067) (Fig. 2).
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- Menor de 10 afios
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Fig. 2 - Funciones de supervivencia segun grupo de edad. Pacientes pediatricos con tumores difusos e infiltrantes del
tallo cerebral tratados con radioterapia y nimotuzumab.

El indice de Karnofsky-Lansky no fue un factor prondstico para un punto de corte igual o mayor de 75 % (p=
0,107). No se alcanz6 la mediana de supervivencia para los pacientes que presentaban al momento del
diagnostico un indice de 90-75, mientras que para los pacientes con estado funcional menor de 75 fue
practicamente similar a la global (18,4 [IC 95% 14,9-21,9] meses) (Fig. 3).
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Fig. 3 - Funciones de supervivencia segun indice de Karnofsky-Lansky. Pacientes pediatricos con tumores difusos e

infiltrantes del tallo cerebral tratados con radioterapia y nimotuzumab.

Tres pacientes (4,3 %) recibieron dosis inferiores a 54,0 Gy por interrupcion del tratamiento debido a
empeoramiento de su enfermedad. El analisis univariado del efecto del intervalo de dosis en los pacientes que
cumplieron con la radioterapia planificada mostrd diferencias con significacion estadistica (p= 0,034), con
medianas de 28,7 meses, (1C95% [11,5-45,9]) y 24,2 meses, (IC95% [0,0-62,8]) para los intervalos de dosis
54-57, 57-59 y mayor de 59,1 Gy, respectivamente (Fig. 4).
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Fig. 4 - Funciones de supervivencia segun intervalo de dosis. Pacientes pediatricos con tumores difusos e infiltrantes

del tallo cerebral tratados con radioterapia y nimotuzumab.

El punto de corte de la dosis a la mejoria clinica resulté en 1790 Gy. Los pacientes que manifestaron mejoria
clinica por debajo de esta dosis no alcanzaron la mediana del tiempo de supervivencia (p= 0,038). La mediana
del tiempo de supervivencia para los pacientes con dosis mayor de 1790 Gy fue de 16,4 meses, (IC95% [113,6-

19,1]); menor que la mediana de supervivencia global (Fig.5).
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Fig. 5 - Funciones de supervivencia segun dosis para la mejoria. Pacientes pediatricos con tumores difusos e infiltrantes del tallo

cerebral tratados con radioterapia y nimotuzumab.

En el andlisis multivariado el intervalo de dosis fue el factor pronéstico independiente con incremento de 3,29
(1C95% 1,344-8,071) del riesgo proporcional de fallecer en los pacientes en que fueron empleadas dosis
superiores de 59,0 Gy (Tabla 2).

Tabla 2 - Factores predictores segun analisis multivariado por la regresion de Cox

1C95 % para HR

Intervalos de dosis (Gy) D HR
‘ Inferior Superior
| Intervalo dosis 54,0-57,0 [ ee2z | - | - ' -
| Intervalo dosis 57,1-59,0 ‘ 0,714 1,181 0,484 2,883
| Intervalo dosis mayor 59,0 | 0009 | 3,294 | 1,344 | 8,071
" Dosis a la mejoria mayor 1790 | 0,053 | 2,481 | 0,989 { 6,222

El tratamiento fue tolerado con toxicidades no mayores de grado 3. El evento adverso mas frecuente fue la
aparicion de alopecia en los campos de irradiacion, observada en 59 pacientes. Otros eventos adversos

encontrados fueron vomitos, cefaleas, fiebre, nduseas, en menos del 50 % de los pacientes.
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De los pacientes re-irradiados, uno sobrevive hasta 9 afios después de la re-irradiacion, y actualmente estudia

una carrera universitaria.

Discusion
Los tumores del tallo cerebral constituyen un grupo predominante en nifios, y la mayoria corresponden a
gliomas difusos e infiltrantes con una incidencia generalmente entre 6 y 7 afios de edad.®8%) Signos y
sintomas clinicos tales como cefalea, toma de pares craneales, ataxia, paresia de extremidades, e incremento
de presion intracraneal, ademas de las imagenes por tomografia axial o resonancia magnética, son
considerados suficientes para el diagndstico, ya que toma de biopsia puede resultar riesgosa,@3467814 sjn
embargo, aunque en los Ultimos afios hay tendencia a realizarla, los resultados no cambiarian el
tratamiento, 4122627)
La irradiacion del tumor ha sido el tratamiento de eleccion, ofrece beneficios de respuesta pero con mal
pronostico a corto tiempo y una mediana de supervivencia de un afio 0 alin menor; pocos pacientes alcanzan
los 2 dos afios de evolucion,>®82% pese al incremento de la dosis de irradiacion o al uso de hipo- o
hiperfraccionamiento de la dosis; ni el empleo de nuevos esquemas de quimioterapia han mejorado la
supervivencia y son escasos los informes con resultados més alla de los 2 afios. %:3/6:8:11:20,22,23,28,29,30)
Hemos planteado que el nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal desarrollado en el Centro de Inmunologia
Molecular de La Habana, con efectos antiproliferativos, antiangiogénicos y proapoptéticos,®® lo cual podria
explicar los resultados cuando aparece asociado a la radioterapia. Esta demostrado que el nimotuzumab no
produce toxicidades tal como el rash cutaneo, lo que permite combinaciones con otros medicamentos.® Los
eventos adversos observados, como la alopecia en los campos de entrada de las radiaciones, las nauseas y las
cefaleas estan asociadas a la radioterapia, mas que al nimotuzumab. La asociacion de la radioterapia y el
nimotuzumab es bien tolerada, asi como la aplicacion del monoclonal a largo plazo.®"?22) Puede ser
administrado a pacientes ambulatorios permitiéndoles continuar estudios o trabajar.®?® La mayoria de las
pacientes muestran mejoria neuroldgica, con un punto de corte en 1790 Gy. Ha sido sefialado que dosis de
irradiacion acumulativamente bajas pueden resultar en mejoria del estado neuroldgico.?®
Las supervivencias a muy largo tiempo, que son aquellas probabilidades o tasas a 5 0 mas afios de evolucién,
aparecen en muy pocos informes en el rango de 2,6 a 7,5 afios.101%1229.30) En e| grupo de 41 pacientes incluidos
desde 2008 a 2015, y que tienen un minimo de 5 afios de seguimiento, se alcanzo una muy larga supervivencia

a5 0 mas afios en 34,1 %.%% Es importante sefialar que las cifras de supervivencia alcanzadas en nuestros
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pacientes que tienen un minimo de 5 afios de haber sido incluidos en el tratamiento combinado de radioterapia
y nimotuzumab, y el total de los 69 pacientes incluidos, 58 (84,1 %), recibieron el nimotuzumab programado
y en los otros hubo interrupciones menores, generalmente por no acudir a tiempo a las consultas programadas
0 demoras en la obtencion del medicamento.

En nuestros pacientes de muy larga evolucién (cinco o0 més afios), encontramos que la mayoria se encuentran
incorporados a diversos estudios o estan trabajando.®® Cuando la enfermedad progresa es posible emplear la
re-irradiacion en algunos pacientes con el fin de mejorar la calidad de vida y prolongar la sobrevida. ¢2%:31:32:33)
Concluimos que la combinacion de radioterapia y nimotuzumab fue bien tolerada y es una opcion del

tratamiento de estos tumores.
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