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ABSTRACT

Radiation therapy in the treatment of brain-stem tumors in children

Introduction: Due to their location, tumors of the trunk (TT) present a high surgical risk and the diagnosis
is usually made by imaging. In Chile, these cases are treated according to the PINDA Program (national
treatment guide for pediatric tumors). All patients receive radiotherapy (RT) after diagnosis. The aim of this
study is to evaluate the treatment results for TT at the National Cancer Institute (NCI) between 1993 and 2011.
Patients and Method: A retrospective review of patients diagnosed with TT at NCI was conducted. Patient
population, symptoms, treatment received and overall survival are described. Prognostic factors were analy-
zed. Results: From November 1993 to December 2011, 70 children were referred for possible RT, 68 of them
actually received it. The median age at diagnosis was 7 years old. In June 2012, out of 70 patients, 60 were de-
ceased, all due to disease progression. The median survival of patients who received RT (68 patients) was 8.5
months from the end of treatment; the survival rates at 1, 2 and 3 years was 31.5 %, 14.3 % and 12.8% respec-
tively. Univariate analysis showed that survival was affected by the MRN high resolution imaging (p = 0.07)
and by the diffuse tumor pattern (p = 0.025). Multivariate analysis showed survival is affected by the MRN
high resolution imaging (p = 0.011) and a higher dose of RT protector (p = 0.015). Conclusions: The poor re-
sults obtained in the treatment of TT with RT at the INC are similar to those reported by other centers. Further
explorations regarding other treatment options based on combined therapy using RT are needed.
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RESUMEN

Introduccion: Los tumores de tronco (TT), por su ubicacion, conllevan un alto riesgo quirtrgico, por lo que
generalmente el diagndstico se realiza por imagenes. En Chile se tratan segiin el programa PINDA (guia para
tratamiento de tumores pediatricos nacional). Todos reciben radioterapia (RT) luego del diagnoéstico. El obje-
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tivo de esta publicacion es evaluar los resultados de tratamiento de los TT en el Instituto Nacional del Cancer
(INC) en el periodo 1993-2011. Pacientes y Método: Revision retrospectiva de los pacientes tratados con el
diagnostico de TT en el INC. Se describe la poblacion de pacientes, sintomas de presentacion, tratamientos
recibidos y sobrevida global. Se exploraron factores pronésticos. Resultados: Desde noviembre de 1993 hasta
diciembre de 2011 fueron derivados para consideracion de RT 70 nifios, de ellos 68 la recibieron. La mediana
de edad al diagnoéstico fue de 7 afos. A junio de 2012, del total de 70 pacientes, 60 se encontraban fallecidos,
todos por progresion de enfermedad. La mediana de sobrevida, de los pacientes que recibieron RT (68 pacien-
tes), fue de 8,5 meses desde el fin de esta; la sobrevida a 1, 2 y 3 afos fue de 31,5%, 14,3%, 12,8% respecti-
vamente. Al analisis univariado, fue peor para la sobrevida, el alto grado a la imagen de RNM (p = 0,07) y el
patron tumoral difuso (p = 0,025). Al analisis multivariado, es peor para la sobrevida el alto grado a la imagen
de RNM (p = 0,011) y protector una mayor dosis de RT (p = 0,015). Conclusiones: Los pobres resultados
obtenidos en el tratamiento con RT de TT en el INC son similares a los reportados por los otros centros. Seria
sin duda interesante explorar otras alternativas de tratamiento en base a tratamientos combinados con RT.

(Palabras clave: Tumor, tronco cerebral, radioterapia, cancer).
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Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central
(SNC) son un grupo heterogéneo de tumores
que en conjunto corresponden al 24% de las
neoplasias infantiles en USA y Europa!. En
Chile desde el afio 1997, los tumores de SNC
comienzan a ser tratados dentro del programa
PINDA (guia para tratamiento de tumores pe-
diatricos nacional)'.

En el periodo 1997-2003 se registraron 123
nifios mayores de 3 afios con diagndstico de
tumor de SNC en Chile en los centros hospita-
larios PINDA. Al analizar este grupo, se iden-
tificaron Tumor de Tronco (TT) en 17 nifios'.
Estos en su mayoria resultaron ser lesiones
difusas, de bordes irregulares, que correspon-
den generalmente a gliomas de alto grado y se
ubican preferentemente en el puente cerebral,
extendiéndose a la medula espinal y al cerebro
medio'. Se asocian a una historia de alteracio-
nes neuroldgicas tales como déficits craneales,
de tractos largos, cefalea, nduseas y vomitos,
ataxia, hidrocefalia, etc. Cuando son lesiones
locales, suelen ser gliomas de bajo grado, se
ubican generalmente en la unidén cérvico-me-
dular y suelen dar sintomas neurolégicos, pero
a diferencia de los gliomas de alto grado, estos
serian de lenta instalacion. Por su ubicacion
los TT conllevan un alto riesgo quirtrgico, por
lo que generalmente el diagnostico se realiza
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por imagenes y solamente en algunos casos se
logra una filiacion histologica. Los TT recibi-
ran Radio Terapia (RT) luego de efectuarse el
diagndstico, segun lo indica el protocolo PIN-
DA'. El objetivo de esta comunicacion es eva-
luar los resultados del tratamiento con RT de
los TT de la serie historica del INC, centro de
referencia nacional para RT desde el afio 1993
que es cuando se instaurd como centro PINDA
de RT pediatrica.

Pacientes y Método

Revision retrospectiva de todos los pacien-
tes tratados con el diagnostico de TT en el Ins-
tituto Nacional del Cancer, rescatando desde
la ficha, el informe de derivacidon, examenes
adjuntos, informe de radioterapia e informe de
alta de los pacientes.

El analisis de sobrevida se realiz6 mediante
el método de Kaplan-Meier. Comparaciones
de sobrevida entre grupos se realizaron me-
diante el método de log-rank. Comparaciones
de caracteristicas entre grupos se realizaron
mediante t-student o Rank-sum segun fuese
apropiado. Exploraciones de factores pronds-
ticos relevantes se realizaron con analisis uni-
variado y multivariado con regresion de Cox.
Todos los analisis fueron realizados en STATA
12.
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Resultados

Desde noviembre de 1993 hasta diciembre
de 2011 se derivaron a RT a 70 nifios con el
diagnostico de TT, 39 hombres y 31 mujeres.
La mediana de edad al diagnéstico fue de 7
afios (rango 3,2-15 afios). Del total de 70 pa-
cientes, 69 pacientes contaron con el registro
de sintomatologia inicial en la ficha clinica, el
paciente restante no se logro rescatar la ficha,
solo el informe final de RT por lo que no se
conto con su registro. Las caracteristicas de la
sintomatologia neurologica inicial y la locali-
zacion de los tumores de los pacientes se resu-
men en la tabla 1.

El diagnodstico se realizé principalmente
en base a imagenes, en un principio se realizo
Tomografia Axial Computarizada (TAC) con
contraste y luego se implemento la Resonancia
Nuclear magnética (RNM) con contraste, exa-
menes que permiten orientar entre gliomas de
bajo o alto grado. So6lo 14 de los 70 pacientes
contaron con biopsia. Las caracteristicas a las
imagenes y filiacion histologica se resumen en
la tabla 2.

En cuanto a la dosimetria de la RT, fue 2D
en un principio y luego con la implementacion
de TAC, paso6 a ser RT conformacional 3D. De
los 70 pacientes derivados a RT, 1 paciente no

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun
sintomas neuroldgicos y localizacion del tumor

Pacientes n %
analizados
Sexo 70 Hombres 39 56
Mujeres 31 44
Sintomas 69 Craneal 61 88
neurolégicos Tractos largos 48 70
Cefalea 38 55
Nauseas/Vémitos 22 32
Ataxia 21 30
Hidrocéfalo 17 25
Nistagmos 13 19
Vértigo 5 7
Parestesia 1 1
Localizacion 69 Protuberancia 28 41
Protuberancia y bulbo 15 22
Todo tronco 12 17
Diencéfalo y protuberancia 7 10
Bulbo 4 6
Diencéfalo 3 4

se irradi6 por malas condiciones generales y
un paciente no fue incluido por no tener los
datos del inicio de tratamiento. De los restan-
tes 68 pacientes que recibieron RT, 65 la com-
pletaron. De estos 65 pacientes, 50 pacientes
se trataron segln las exigencias del protocolo
PINDA', con dosis de (54-56 Gy) y 15 pacien-
tes recibieron escalamiento de dosis (57,6-64

Tabla 2. Caracteristicas tumorales segun estudio de imagenes e histologia tumoral

n de pacientes

Imagenes
RNM 63 St
No
TAC 6
Patron de crecimiento tumoral
Difuso 39
Local 22
Exofitico 8
Biopsia
No 45
Si 14
WHO | 3
WHO I 5
WHO IlI 3
WHO IV 3

Contrasta a la RNM

Grado a la RNM
(alto o bajo)

Forma quistes

35 Alto 19 Si 13
Bajo 16 No 50

28 Bajo 28
————————————————— No 6

RNM: Resonancia Nuclear Magnética. TAC: Tomografia Axial Computarizada. WHO: World Health Organization.
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento en nifnos portadores de tumor de tronco cerebral tratados
con radioterapia

n de Dosis inicial Dosis total

pacientes (Gy) (Gy)

2 0 0

1 2 2

1 24 24

1 43,8 43,8

8 45-46 54

42 45-46 55,8-56

3 45 57,6

3 46 58

4 45 59,4

1 45 61,2

1 45 63

3 45 64,8

Total 70

Gy). Las caracteristicas del tratamiento se re-
sumen en la tabla 3.

En cuanto a la Quimioterapia (QT), de los
70 pacientes, 1 recibié QT concomitante, 2 QT
concomitante y adyuvante y 9 QT Adyuvante.

Al analisis final, realizado en junio de 2012,
del total de 70 pacientes, 60 se encontraban fa-
llecidos, todos por progresion de enfermedad.

La mediana de sobrevida de los 69 pacien-
tes fue de 11,1 meses (figura 1) desde la fe-

Fraccionamiento Fotones (MV) % total de
(Gy) pacientes
3
2 6 1,5
2 6 1,5
1,8 6 1.5
2(1,8-2) 6 11,5
1,8 (1,8-2) 6 (1,25-6) 60
1.8 6 4
2 6 4
1,8 6 6
1,8 6 1.5
1,8 6 1,5
1,8 6 4
100

cha de diagnostico. La sobrevida global de los
pacientes que recibieron RT desde la fecha de
inicio de RT fue de 8,5 meses (figura 2); la so-
brevida a 1, 2 y 3 afios fue de 31,5%, 14,3%,
12,8% respectivamente.

Se exploraron posibles factores pronosti-
cos de sobrevida al analisis univariado, entre
ellos la presencia y duracion de los sintomas,
el hecho de contar vs no contar con biopsia,
el hecho de haber recibido algin tipo de QT

Sobrevida Global
1.00
075
0501
0.25
000 .
[ 10 20 30 40 50
Meses
Number at risk
36 15 9 9 7

Sobrevida Global
1.004
0.75
0.501
0.251
0.00 1
T T r T T
0 10 20 30 40
analysis time
Number at risk
27 12 9 9

Figura 1. Sobrevida global en 69 nifios portadores de tumor
de tronco cerebral desde la fecha del diagndstico.
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Figura 2. Sobrevida global en 68 pacientes irradiados a par-

tir de la fecha de inicio de tratamiento.
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Figura 3. Sobrevida vs grado del tumor de tronco
segun resonancia nuclear magnética en 63 pacien-
tes.

Figura 4. Sobrevida vs patrén de crecimiento al
estudio de imagenes en ninos portadores de tumor
de tronco cerebral.

Sobrevida global
1,00
0,757
0,50
0,251
p =0,07
O'OO- T T T T
0 10 20 30
Meses
Bajo grado Alto grado
Sobrevida global por patrén tumoral
1,00 4=———------ .
0,757
0,50
0,257
p =0,025
0'00- T T T T
0 10 20 30
Meses
------- Exofitico Local Difuso
Tabla 4. Analisis multivariado de los factores
pronostico en nifos portadores de tumor
de tronco cerebral
Variable HR P
Duracion de la Rt 0,992 0,772
Gy 0,868 0,015
Patron tumoral 1,335 0,177
Grado a la imagen 2,550 0,011
Captacion contraste 0,533 0,096
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concomitante o adyuvante vs no haber recibi-
do, escalamiento de dosis de RT vs dosis con-
vencional, sin encontrar una clara asociacion.
Fueron factores de mal prondstico una lesion
de alto grado a la RNM (p = 0,07) (figura 3) y
el patron de crecimiento tumoral difuso versus
exofitico o local (p=0,025) (figura 4). En ana-
lisis multivariado se confirm6 el diagnostico
de lesion de alto grado a la RNM (p = 0,011)
como un factor adverso y como factor protec-
tor la escalacion de dosis con RT como varia-
ble lineal (p = 0,015), con un HR de 0,86 por
cada Gy adicional. El analisis multivariado se
resume en la tabla 4.
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Discusion

Referencias

El resultado de tratamiento con RT de TT
es poco alentador, ya que los pacientes tienen
una mediana de sobrevida de 8,5 meses desde
el inicio de tratamiento con RT. Otras revisio-
nes de series publicadas de TT nos muestran
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