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Prefacio

El cancer en la etapa infanto-juvenil es una enfermedad rara, sin
embargo, en los Ultimos afios se aprecia un considerable incremento en la
mortalidad, lo que significa, que en la actualidad se ubique dentro de las
primeras causas de muerte en esta etapa de la vida.

En Cuba, seglin datos del Anuario Estadistico de Salud 2023 alrededor,
del 20,7 % de la poblacion cubana estd representada por menores de
19 afios (2 295 528).

Los tumores malignos no son un problema de salud en la poblacion
menor de un afo, ocupan la primera causa de muerte de uno a 18 afos y
la segunda de 10 a 19 afios. Cada afno se diagnostican entre 300 y 400 casos
nuevos de cancer. Dentro de las primeras causas y por orden se encuentran
las leucemias, linfomas y tumores del sistema nervioso central (SNC)
seguido de otros.

La red de atencién integral a los nifios con cancer se organiza en nueve
centros del pais, todos acreditados, seguin los parametros establecidos, por
nivel de actividad y con capacidad instalada para la atencion regionalizada
de los pacientes. Se ubican en: Pinar del Rio (Hospital Pepe Portilla), La
Habana (Hospitales Pediatricos Docentes William Soler y Juan Manuel
Marquez, Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) e
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), Villa Clara (Hospital José
Luis Miranda), Camagtiey (Hospital Eduardo Agramonte Pifa), Holguin
(Hospital Octavio de la Concepcion y la Pedraja) y Santiago de Cuba
(Hospital Pediatrico Sur). El Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
y el Hospital Pedidtrico Docente Juan Manuel Marquez son los centros
de referencia para los enfermos que requieran de tratamiento con radiaciones
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y para la atencién a los tumores del sistema nervioso central respectivamente. Los
estudios de inmunohistoquimica se realizan en el Hospital Clinico Quirlrgico
Hermanos Ameijeiras y en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.

Con el proposito de ofrecer atencién integral a estos pacientes, se ha organizado,
de conjunto con la Direccion Nacional de Trabajo y Asistencia Social, un sistema de
control de las necesidades extra- y intrasectoriales, a través del software cubano
ONCOPED, que permite conocer en tiempo real el nivel de solucion de estas en los
nifos diagnosticados con la enfermedad en el territorio nacional.

Resulta de vital importancia la discusion del caso en el grupo multidisciplinario,
para determinar la conducta a seguir, este se integra segln las especialidades
implicadas como, oncdélogos, pediatras, patélogos, psicdlogos, radidlogos, cirujanos
pediatras, entre otras.

La presente publicacién estd encaminada a uniformar los criterios para el
tratamiento con radiaciones en la etapa infanto-juvenil, y constituye, ademas, una
herramienta indispensable para la practica diaria de los profesionales vinculados a
los servicios de radioterapia.

El' agradecimiento por el esfuerzo a todos los que, de una u otra forma, hicieron
posible la realizacién de este manual.

Equipo de trabajo de la Seccién de Control
del Cancer. Ministerio de Salud Publica de Cuba.
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Capitulo 1

Aspectos generales

El cancer es una de las principales causas de mortalidad entre los nifios
y los adolescentes en todo el mundo. La probabilidad de sobrevivir a la en-
fermedad en esta etapa de la vida, depende del pais de residencia: en los de
ingresos altos (paises desarrollados) mas del 80 % se curan, sin embargo, en
los de ingresos medianos vy bajos solo lo logran entre el 15y el 45 %.

Esas bajas tasas de curacion se deben al retraso en la definicion o
deteccion de la enfermedad cuando, ya se encuentra en un estadio avanzado,
la ausencia de diagndstico preciso, la falta de tratamientos disponibles,
el abandono de las pautas terapéuticas, la muerte por la toxicidad (los
efectos secundarios) causada por los medicamentos vy las recidivas evi-
tables. Cabe sefalar, que la mejora del acceso a la atencién oncoldgica
para los nifios (incluye técnicas y farmacos esenciales) puede mejorar las
tasas de recuperacion.'

La oncopediatria constituye un amplio y especial capitulo dentro de
la oncologia moderna, ya que un numeroso grupo de neoplasias malig-
nas, que tienen lugar en la nifiez, difieren en méas de un aspecto de las
que padecen los adultos. Varios ejemplos demuestran lo anterior, dentro
de ellos la carcinogénesis de los tumores malignos infantiles, en la que
los factores enddgenos del huésped parecen desempefar un papel pre-
ponderante en este grupo, mientras que la influencia externa ambiental,
que actua sobre los factores propios del individuo, tiene mayor peso en
los adultos.
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Las neoplasias infantiles representan solo entre el 2 y el 5 % del total de casos
diagnosticados con céncer, sin embargo, constituyen la segunda causa de muerte
en esa etapa de la vida. Se reportan cifras de supervivencia global a cinco afos, en
el 68 %, para todas las localizaciones de cancer en el nifo.%?

Cada afio en el mundo se diagnostican con cancer cerca de 400 000 nifios y
adolescentes entre Oy 19 afos. Por lo general, el cdncer infantil no se puede pre-
venir ni detectar mediante cribado (tamizaje) y la mayoria de ellos se pueden curar
con medicamentos genéricos y con tratamientos de otro tipo, como la cirugia y la
radioterapia (RT).

En Cuba, el cancer pediatrico representa el 0,76 % del total de casos diag-
nosticados, no es un problema de salud para los menores de un afio y constituye
la primera causa de muerte de uno a 19 anos y la segunda de 10 a 19 anos. Se
informan cada afo entre 300 y 400 casos nuevos de cancer en esta etapa de la
vida, como se muestra en la tabla 1.1.

Tabla 1.1. Incidencia de cancer en nifilos menores de 20 anos. Cuba, 2018

Menores
Grupos diagnoésticos . TE TA
& = de 20 afos
Leucemia y enfermedades mieloproliferativas
. s 109 44,7 45,0
y mielodisplasicas
Leucemias linfoides 75 29,9 31,0
Leucemias mieloides agudas 25 11,2 10,4
Enfermedades mieloproliferativas cronicas 2 0,8 0.8
Sindrome mielodisplasico y otras enfermedades
. ) ) 1 04 0,5
mieloproliferativas
Leucemias especificadas y otras no especificadas 6 2,4 2,3
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 63 25,2 24,2
Linfoma de Hodgkin 29 11,6 10,3
Linfoma no Hodgkin (excepto linfoma de Burkitt) 23 92 9.1
Linfoma de Burkitt 4 1,6 1,7
Neoplasias linforeticulares misceldneas 4 1,6 1,9
Linfomas no especificados 3 1,2 1,2
Neoplasias del sistema nervioso central y varias
48 19,2 19,3

intracraneales e intraespinales
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Tabla 1.1. Continuacion
Menores
Grupos diagnésticos . TE TA
. = de 20 anos
Ependimoma y tumor de plexo coroideo 5 2,0 1,9
Astrocitomas 20 8,0 7,5
Tumores embrionarios intracraneales e intraespinales 13 572 57
Otros gliomas 4 1.6 1,8
Otras neoplasias intracraneales e intraespinales
. 4 1,6 1,6
especificadas
Intracraneal no especificado y neoplasias
. : 2 0,8 0,8
intraespinales
Neuroblastoma y otros tumores de células
. e 15 6,0 7,0
nerviosas periféricas
Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma 14 5,6 6,5
Otros tumores de células nerviosas periféricas 1 04 0,5
Retinoblastoma 5 2,0 2,4
Tumores renales 15 6,0 6,9
Nefroblastoma y otros tumores renales no epiteliales 15 6,0 6,9
Tumores hepaticos 4 1,6 1,6
Hepatoblastoma y tumores mesenquimales
. 2 0,8 0,9
de higado
Carcinomas hepaticos 2 0,8 0,7
Tumores 6seos malignos 32 12,8 12,2
Osteosarcomas 17 6,8 6,3
Condrosarcomas 1 0,4 0,4
Tumor de Ewing y sarcomas éseos relacionados 8 3,2 3,5
Otros tumores 6seos malignos no especificados 1 0,4 04
Tumores 6seos malignos no especificados 5 2,0 1,6
Sarcoma de tejidos blandos y otros extradseos 20 8,0 7.9
Rabdomiosarcomas 8 3,2 3,0
Fibrosarcomas, tumores de la vaina de los nervios
- N 1 0,4 0,3
periféricos y otras neoplasias fibrosas
Sarcoma de Kaposi - - -
Otros sarcomas de tejidos blandos especificados 4 1,6 1,7

Sarcomas de tejidos blandos no especificados 7 2.8 2,9
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Tabla 1.1. Continuacion

Menores
Grupos diagnoésticos . TE TA
o . de 20 aios
Tumores de células germinales, tumores trofoblasti-
. . 14 5,6 51
cos y neoplasias de gonadas
Tumores de células germinales intracraneales
. . 3 1,2 1,0
e intraespinales
Germen maligno extracraneal y extragonadal,
1 04 0,5
tumores celulares
Tumores gonadales malignos de células
. 7 2,8 2,5
germinativas
Carcinomas gonadales 1 04 0,3
Otros tumores gonadales malignos y los no
- 2 0,8 0,8
especificados
Otras neoplasias epiteliales malignas y melano-
K 62 248 21,2
mas malignos
Carcinoma de tiroides 11 4.4 3,8
Melanomas maligno 2 0,8 0,8
Carcinoma de piel 29 11,6 9.7
Otros carcinomas vy los no especificados 20 8,0 6,9
Otras neoplasias malignas y las no especificadas 11 4,4 4,6
Otros tumores malignos especificados 2 0,8 0,8
Otros tumores malignos no especificados 9 3,6 3,8
Total 398 160,3 1574

Leyenda: TE: Tasa especifica por grupo de edad. Tasas por 1 000 000 habitantes de la edad,
TA: Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial. Fuente: Grupos diagndsticos, segtin Clasi-
ficacion Internacional de Tumores para la Infancia. Tercera edicion. Stellarova E, et. al. Cancer
2005,y Registro Nacional del Cancer.

El nifo con cancer requiere de una terapia altamente especializada y un apoyo
psicoldgico especial, ya que se afecta su proceso de insercién escolar y se incremen-
ta el riesgo de complicaciones por el tipo de tratamiento utilizado, quimioterapia
(QMT) o radioterapia (RT), que puede favorecer la aparicion de segundos canceres.
Ademads, en esta etapa tienen lugar un grupo de neoplasias malignas con disimiles
patrones epidemioldgicos, histopatoldgicos vy clinicos, que responden a diversos
esquemas terapéuticos. Para definir el tratamiento a utilizar se debe discutir el caso
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en grupo multidisciplinario que, debe estar integrado por pediatras, oncélogos,
hematoélogos, cirujanos, ortopédicos, fisioterapeutas y psicologos, entre otros.? %)
La radioterapia constituye una de las armas terapéuticas basicas para el tra-
tamiento de los tumores malignos en la infancia; aunque ha sido recomendado eliminar
su uso cuanto sea posible. Se plantea que, entre el 40 y 50 % de los nifos con tumores
malignos son tributarios a tratamiento radiante en alglin momento de la evolucion de
su enfermedad, durante el tratamiento inicial, en recidivas o metéstasis, ya sea con
intencion curativa o paliativa.®
Los objetivos del tratamiento con radiaciones son los siguientes:® 37
- Lograr una dosis adecuada y homogénea en el volumen tumoral, para
conseguir el mayor dafo a las células tumorales.
- Preservar los tejidos sanos para evitar dafarlos lo menos posible.
- Garantizar el minimo de exposicién al personal médico y paramédico
expuesto profesionalmente, asi como al publico en general.

Indicaciones para el tratamiento
con radiaciones

Las indicaciones del tratamiento con radiaciones se pueden modificar seglin
la evolucion de los protocolos multidisciplinarios. Estos pueden variar en depen-
dencia de la extensién y el volumen del tumor, por lo que es preciso considerar los
siguientes aspectos: %67
Definicién del tumor.

Extension e invasion a estructuras vecinas.
Vias de diseminacion.

Dosis a aplicar.
Soluciones dosimétricas.

- Combinaciones de fotones vy electrones (empleo de la braquiterapia).

Blogueo de drganos criticos.
- Complicaciones a corto vy largo plazo (especialmente segundo tumor).
- Combinacién de la quimioterapia con inmunoterapia.

Dosis tumoricida (excede la tolerancia normal de la medula espinal u otros érganos).

Volumen blanco, pueden incluir tejidos vitales.

La radiosensibilidad, la radiorespuesta vy la radiocurabilidad estan en relacion
con la dosis aplicada vy los tejidos irradiados. En nifios de corta edad o con mal
estado general, se debe valorar disminuir la dosis de irradiacién a emplear.
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Con relativa frecuencia se utilizan combinaciones de campos, bloqueadores y cufias,
entre otros. EI empleo de campos inadecuados de tratamiento y dosis insuficiente de
irradiacion son causas de persistencia tumoral o recaida.

En general, la dimension de los campos varia de acuerdo al drea afectada vy
al tamano del paciente, por lo que la inmovilizacion es esencial para garantizar un
tratamiento adecuado. En nifos pequenos que, no cooperan, se emplea la sedacién
mas 0 menos intensa, de ser necesario con la colaboracién de un anestesiélogo. La
anestesia se emplea con frecuencia en menores de tres anos, y rara vez en mayores
de cinco anos. En ocasiones se necesitan equipos de monitoreo, por lo que se
recomienda tratar estos pacientes en instituciones que dispongan de los equipos
adecuados.>”

La planificacion para el tratamiento con radiaciones evolucioné de dos dimensiones
(2D), que solo toma el contorno del paciente, a tres dimensiones (3D), conformada
con reconstruccion digital de imagenes de cortes de tomografia axial computarizada
(TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN). En los nifios se recomienda la 3D
conformada con el empleo de acelerador lineal, siempre que sea posible.

En los Ultimos afos, se han incorporado varias modalidades de radioterapia
como, la de intensidad modulada (IMRT), que se utiliza fundamentalmente en tumores
irregulares y con cavidades, su objetivo es definir bien el volumen del tumor (GTV), los
margenes de seguridad y valorar el incremento de las dosis, ya que protege
los drganos criticos o en riesgo (OR), ademas, la radioterapia guiada por imagenes
(IGRT), la esterotaxica vy la irradiacion con protones.® % 6.8 9.10

En la préactica del tratamiento con radioterapia es necesario aplicar el Programa
de garantia de calidad, que incluye dos aspectos fundamentales:"”)

- Control de calidad de los aspectos fisicos.

- Control de calidad de los aspectos médicos que contienen lo siguiente:

» Gufas o programas de tratamientos.

» Seleccion del tratamiento, seglin las guias.

o Adquisicion de iméagenes (importante realizarlas en tomografia axial
computarizada con o sin resonancia magnética nuclear).

e Envio de estas iméagenes para hacer: planificacion de tratamiento con
radioterapia en 3D, si es posible, y de preferencia realizar fusién de
imagenes; aceptacion con uso de instrumentos apropiados, como curvas
de isodosis, histogramas de dosis-volumen y otros.

e Comprobacién con simulacion, placas portales, dispositivo de imagen
portal electréonico (EPID), tomografia computarizada de haz conico de
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aceleradores lineales (Cone beam CT), en los casos de radioterapia guiada
por imagenes (IGRT)

» Control mientras el paciente esté en tratamiento.

¢ Seguimiento.

Efectos secundarios de la radioterapia

Los efectos secundarios de la radioterapia observados en los pacientes
pediatricos son idénticos a los que surgen en los adultos, sin embargo, como los
ninos no han concluido el desarrollo, aparecen efectos tardios especificos, sobre
todo en los drganos de riesgo, que seran mas intensos mientras menor la edad del
paciente en el momento del tratamiento y en la asociacién con la quimioterapia.
Estos efectos pueden aumentar progresivamente si la dosis recibida es alta. Con
frecuencia, estas complicaciones no se manifiestan en la pubertad, sino en la juventud
o en edades més avanzadas.? 2> 9

En la tabla 1.2 se muestran las dosis de tolerancia y los efectos tardios, segiin
el 6rgano de riesgo.

Tabla 1.2. Dosis de tolerancia y los efectos tardios segin el érgano de riesgo

Organo de riesgo Dosis de tolerancia  Efecto tardio

(menos del 5 %

de riesgo)
Cartilago de crecimiento 10 Gy Detencioén del crecimiento
Vértebra (parcial) 10 Gy Escoliosis
Musculo vy tejido subcutaneo 20 Gy Hipotrofia
Foliculo dentario 20 Gy Hipoplasia

20 Gy Disminucién de hormona

- P de crecimiento
Hipotéalamo e hipofisis

45 Gy Disminucion de todas
las hormonas
Tiroides 20-30 Gy Hipotiroidismo
3 Gy Esterilizacion

Ovarios (ambos)
12 Gy Ausencia de pubertad
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Tabla 1.2. Continuacion

Organo de riesgo Dosis de tolerancia  Efecto tardio
(menos del 5 %
de riesgo)
3 Gy Esterilizacion
Testiculos (ambos)
25 Gy Hiposecreciéon de androgenos
Botén mamario 5 Gy Hipoplasia
Cristalino 10 Gy Catarata
Encéfalo 20 Gy Retardo intelectual
Rifén (todo rindén I5 Gy Dano renal irreversible
Higado (todo) 20 Gy Dano hepético
Cualquier tejido 20 Gy Segundo tumor

Leyenda: Gy es la unidad de dosis de radiacion, expresada como energia absorbida por unidad
de masa de tejido.

Propésitos del tratamiento

La intencion del tratamiento con radioterapia puede ser curativa o paliativa y
su forma de aplicacién puede ser:

- Definitivo, combinada con cirugia o quimioterapia o ambas.

- Unico, se puede combinar con inmunoterapia o quimioterapia, o ambas.

- Reirradiacion, en casos seleccionados.

Los volumenes se deben definir por tomografia axial computarizada, de ser
posible, por resonancia magnética nuclear en tumores seleccionados. Cuando el
tratamiento se realiza con fines curativos, se puede hablar de cura bioldgica, si se
tiene en cuenta que:

- Recibio el esquema de tratamiento completo.

- Paciente libre de recaidas.

- Minimo o ningln riesgo de recaidas.

La cura es mas que la ausencia de enfermedad, ya que incluye: la cura funcional,
la calidad de vida obtenida, la compensacion de posibles deficiencias o mutilaciones
después del tratamiento, asi como la rehabilitacion, estado emocional del enfermo
y el entorno familiar.

Resulta muy importante considerar las posibles complicaciones a largo plazo, por lo que
siempre se debe informar a los padres y a los pacientes en el caso de ser adolescentes.®



Capitulo 2

Tumores del sistema nervioso
central en la infancia

Los tumores cerebrales primarios son un grupo diverso de enfermeda-
des, que juntas, constituyen el tumor sélido mas comun de la ninez. Cada
afo en Estados Unidos se diagnostican entre 2 500 y 3 500 nifios con
tumores del sistema nervioso central. De forma general, estos tumores
tienen una presentacion bimodal y poseen picos de incidencia: el primero
ocurre en la primera década de la vida (se presenta entre 2,2 a 2,5 casos
por 100 000 ninos al afio, con un discreto predominio del sexo masculino
de 1,1:1) y el segundo, aparece en la tercera y cuarta décadas de la vida;
aunque algunos autores admiten su presentacion con una maxima
incidencia entre los 60y 65 anos.

En la edad pediatrica representan hasta un 20 % del total de tumores
sélidos, precedidos por las leucemias en algunas series y por leucemias y
linfomas en otras. En Cuba, constituye alrededor del 12 % de los tumores
en los ninos; ocupan la tercera causa de incidencia, precedida por las
leucemias y los linfomas.® %

Clasificacion y principios generales
del tratamiento

Para clasificar el tumor es preciso considerar la histologia la localizacion.
Se categorizan como:

- Infratentoriales.

- Supratentoriales.

- Paraselares o espinales.
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Para aplicar el tratamiento con radiaciones es preciso tener en cuenta algunos
principios generales como:

Conocer el resultado del estudio de anatomia patoldgica.

Saber que el término benigno o maligno no solo se define por el resultado
histoldgico, sino también por el comportamiento del tumor.

Evitar en lo posible la radioterapia en pacientes menores de tres afos, por el
dano a las estructuras en desarrollo que puede provocar (se recomienda la
quimioterapia de ser posible).

Utilizar sistemas de inmovilizacion (méscaras).

Disponer de un resumen de historia clinica que incluya la descripcion del
acto operatorio y las imagenes (tomografia axial computarizada con o sin
resonancia magnética nuclear) antes y después de la cirugia.

Hacer planificacion de radioterapia siempre en 3D conformada, radioterapia
de intensidad modulada o guiada por imagenes, seglin posibilidades de equipo
(acelerador lineal).

Recordar la protecciéon de los érganos en riesgo u érganos criticos (OAR).
Utilizar en menores de cinco anos la sedacion o anestesia diaria en caso
necesario, para lograr la inmovilizacion (en ambiente distinto al del salén de
operaciones).

Definir volumenes de interés para el tratamiento, seguin la Comision Interna-
tional de unidades de radiaciéon (ICRU 50 seglin sus siglas en inglés).
Volumen blanco macroscopico (GTV): representa el tumor primario vy la
afectacion macroscopica metastésica. Por ejemplo, en un meduloblastoma
con una metéastasis en médula, el volumen blanco macroscépico sera el
tumor en fosa posterior y el nédulo medular.

Volumen blanco clinico (CTV): consiste en el volumen blanco macroscépico
(GTV) v las areas de riesgo de enfermedad subclinica. Por ejemplo, en un
astrocitoma de alto grado el CTV incluird el GTV y un margen minimo de
2 cmen los 3 gjes.

Volumen blanco planificado (PTV): se define como el volumen blanco clinico
(CTV) conun margen de 5a 10 mm en los 3 ejes. Con este margen se pretende
compensar los errores de colocacion diaria. La amplitud del margen depende
de las técnicas de inmovilizacion que se dispongan.

Organos criticos de interés (OC): son aquellos que pueden limitar la dosis.
El 6rgano critico mas importante es el cerebro, pero también se consideran
los ojos, la hipofisis, el quiasma o las estructuras dseas. En muchos casos se
deben definir partes especificas del sistema nervioso central, como el tronco
o la protuberancia.
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Para su diagnostico vy clasificacion se emplean, cada vez més, los estudios de

inmunohistoquimica, los hallazgos citogenéticos y genéticos moleculares, asi como

las mediciones de la actividad mitética.

En la tabla 2.1 se muestra la clasificacion de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), 2016.

Tabla 2.1. Extracto de la clasificacion OMS de los tumores del sistema nervio-

socentral, 2016

Gliomas de bajo grado

Astrocitoma difuso

Oligodendroglioma

Oligoastrocitoma

Gliomas de alto grado

Astrocitoma anaplasico

Oligodendroglioma anaplasico

Oligoastrocitoma anaplasico

Glioblastoma

Meduloblastoma

Diagndstico OMS 2016

Astrocitoma difuso IDH mutado

Astrocitoma difuso IDH nativo
Astrocitoma difuso NOS

Oligodendroglioma IDH mutado
vy 1p19q codeletado

Oligodendroglioma NOS
Oligoastrocitoma NOS

Astrocitoma anaplasico IDH
mutado

Astrocitoma anaplasico IDH
nativo

Astrocitoma anaplasico NOS

Oligodendroglioma anaplasico
IDH mutado y 1p/19q
codeletado

Oligodendroglioma anaplasico
NOS

Oligoastrocitoma NOS
Glioblastoma IDH mutado

Glioblastoma IDH nativo
Glioblastoma NOS

Grado OMS
Grado Il

Grado Il
Grado Il
Grado Il

Grado Il
Grado Il

Grado Il

Grado Il

Grado Il

Grado Il

Grado Il

Grado Il

Grado IV
Grado IV
Grado IV
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Tabla 2.1. Continuacion

Gliomas de bajo grado Diagndstico OMS 2016 Grado OMS
Meduloblastoma SHH activado  Grado IV
y p53 mutado

Meduloblastoma genéticamente  Meduloblastoma SHH activado  Grado IV

definido y p53 nativo
Meduloblastoma no WNT Grado IV
no SHH
Meduloblastoma clasico Grado IV

Meduloblastoma desmoplastico/  Grado IV

nodular
Meduloblastoma Meduloblastoma con nodulari- ~ Grado IV
histologicamente definido dad extensa

Meduloblastoma de células Grado IV

grandes/anaplasico

Meduloblastoma NOS Grado IV
Leyenda: NOS: no especificado, se utiliza en aquellos casos en los que el estudio molecular no
se ha realizado; IDH: Isocitrato deshidrogenasa, enzima clave del metabolismo celular; SHH:

Sonic Hedgehog, via de sefalizacion celular, WNT: Wingless-type, via de sefalizacién celular.

La quinta clasificacion y la mas reciente de la OMS, 2021, representa un pa-
radigma molecular en neuro-oncologia, porque introduce avances en genémicay
biologia molecular. Mantiene los criterios moleculares e histologicos (OMS 2016),
pero, con un mayor énfasis en la integracion molecular, por tanto, una elevada
precision diagnoéstica, con implicaciones terapéuticas por los subtipos moleculares que
guian las terapias dirigidas, como por ejemplo los inhibidores de SHH en el medu-
loblastoma, y un factor prondstico méas exacto como, por ejemplo en los astrocitomas
IDH-mutados, que tienen una mejor supervivencia que los IDH-wildtype o sin mutacio-
nes en los genes de la enzima isocitrato deshidrogenasa.

Efectos a largo plazo de la radioterapia

La calidad de sobrevida en pacientes con tumores del sistema nervioso
central puede estar comprometida debido, a las secuelas a largo plazo que provoca el
tratamiento con radiaciones, dentro de los que se encuentran: los dafios en el parén-
quima craneal, déficits neuroldgicos, efectos negativos neurocognitivos y de conducta,
disfuncién endocrina, vasculopatias y segundos tumores, entre otros.
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La mielinizacién y la madurez funcional del sistema nervioso central contintian

hasta la adolescencia y aun en los adultos jévenes, por lo que la radioterapia puede

causar a largo plazo declinacion en el coeficiente de inteligencia (la magnitud depende

de la edad, volumen irradiado vy dosis aplicada). Los trastornos endocrinos son comunes,

sobre todo por el déficit de la hormona de crecimiento relacionada con la dosis recibida

en el gje hipotalamo-hipofisario, que provoca hipopituitarismo primario.

Otros tipos de tratamiento pueden provocar efectos no deseados como, el

dano auditivo provocado, por el cisplatino utilizado en la quimioterapia y las com-

plicaciones propias de la cirugia efectuada.

Para tratar de minimizar estos efectos se debe:

Evitar la radioterapia siempre que sea posible (por ejemplo, en los astrocito-
mas de bajo grado).

Demorar el empleo de la radioterapia en los menores de tres afios utilizando,
la quimioterapia; solo irradiar si el tratamiento con citostaticos no es tolerado
por el paciente o si continta la progresion de la lesion.

Utilizar la radioterapia focal mas que la extendida, cuando no influya en el
diagnéstico (ejemplo en los ependimomas).

Inmovilizar con anestesia, si es necesario, para reducir en lo posible los margenes.
Realizar planificacién de radioterapia con imdgenes (tomografia axial com-
putarizada, resonancia magnética nuclear, tomografia por emisién de
positrones (PET) y realizar radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT)
radioterapia de intensidad modulada y radioterapia guiada por imagenes,
segun la disponibilidad.

Emplear nuevas modalidades (protones), por el efecto radiobioldgico que
protege o preserva los tejidos.

Reducir las dosis de radioterapia (ejemplo, en el meduloblastoma, donde se
reduce a 23,4 Gy en la medula espinal, combinada con quimioterapia.
Utilizar fracciones pequenas (1,5 Gy) en los tumores radiosensibles, como es
el caso del germinoma.

Valorar el hiperfraccionamiento solo en proyectos de investigacion.

En lairradiacion del sistema nervioso central, las dosis en los drganos en riesgo

u érganos criticos se recomienda como se muestra en la tabla 2.2.
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Tabla 2.2. Dosis en 6rganos en riesgo u 6rganos criticos

Organo Dosis
Médula espinal 50 a 54 Gy (valorar segun el volumen de

médula espinal irradiado, tanto en espesor

como en longitud)
Glandula pituitaria 50 Gy
Cerebro contralateral 45 Gy para todo el volumen, puede ser solo de

25 0 30 Gy, dependiendo del volumen

Lébulo temporal 25 a 30 Gy, para todo el volumen
Tallo 54 Gy

Globo ocular 50 Gy

Nervio optico 60 Gy

Quiasma 6ptico 54 Gy

Area postrema o area de nausea 40 a 45 Gy

Orejas 45 a 50 Gy

Oido medio 40 Gy

Leyenda: Gy=Gray, unidad de medida de energia de radiacion absorbida por el tejido.

El empleo de la radioterapia de intensidad modulada vy la guiada por imagenes,
especialmente para las lesiones concavas, permite incrementar las dosis totales en
el volumen blanco, e incluso valorar la reirradiacion en casos con recidivas
(previamente irradiadas).t? 3. 14.15)
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Tumores embrionarios malignos

Los tumores embrionarios malignos (PNET) constituyen alrededor
del 20 % de las neoplasias que afectan el sistema nervioso central en
la infancia. Alrededor del 85 % se situan en el cerebelo y su localizacion
infratentorial es conocida como meduloblastoma. También pueden estar
situados en regién supratentorial y se les conoce como tumores embrio-
narios malignos supratentoriales (SPNET), cuando estos Ultimos crecen
en la glandula pineal reciben el nombre de pineoblastomas. Los medu-
loblastomas y los SPNET tienen similares caracteristicas inmunolodgicas
y morfoldgicas, comparten algunas caracteristicas clinicas como, la dise-
minacion leptomeningea y la sensibilidad a la radioterapia y quimioterapia.

Los tumores embrionarios malignos supratentoriales tienen un
tratamiento similar al usado en el meduloblastoma de riesgo alto.
Alcanzan una sobrevida de 20 al 40 % y son de peor pronoéstico. Los
que se ubican en la glandula pineal tienen mejor evolucion. El inicio y
tiempo de duracién del tratamiento con radiaciones no influye en el
progreso de la enfermedad.

En la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud,
2016y 2021, de los tumores embrionarios malignos se incluyen:

- Meduloblastoma: se subclasifica en grupos segln sus caracteris-
ticas moleculares (SHH-activado TP53-mutado; WNT-activado;
No-SHH/WNT).

- Tumor embrionario con rosetas multicapa, alterado C19MC.

- Tumor embrionario con rosetas multicapa, NOS.

- Tumor teratoide/rabdoide atipico (ATRT).

- Tumor embrionario, NOS.
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Meduloblastoma

El meduloblastoma se localiza en region infratentorial y el tratamiento recomendado
es la cirugia con radioterapia posoperatoria y quimioterapia pre- o posoperatoria. Su
comportamiento puede ser de riesgo alto o promedio como se muestra a continuacion:

- Riesgo alto:

e Reseccion incompleta.
e Menores de 2 afos.
« Diseminacion en el neuroaxis.
- Riesgo promedio:
* No existe evidencia de la toma del neuroaxis.
o \Jolumen residual minimo.
* No evidencias de invasién al tallo o transtentorial.

Para iniciar el tratamiento, es preciso disponer de los resultados del estudio del
liquido cefalorraquideo (LCR) y de las imagenes por resonancia magnética nuclear.

Aplicacion y complicaciones del tratamiento

La radioterapia debe comenzar a las cuatro semanas después de la cirugia; si
se demora en iniciar el tratamiento o sobrepasa los 50 dias, el prondstico empeora.

El volumen blanco o CTV es todo el contenido craneal y la médula espinal, por
el alto riesgo de diseminacién a través del espacio subaracnoideo, margenes y volumen
blanco clinico de 5 mm, cubriendo el volumen blanco del tumor.

Se recomienda emplear en un acelerador lineal energia de 6 MV (tension en
megavoltios usada para acelerar electrones). La radioterapia debe cubrir la base del
craneo. Los campos en la médula espinal deben llegar hasta el nivel sacro S2 y am-
pliar hasta abajo para incluir la cola de caballo (se pueden emplear las imagenes de
tomografia axial computarizada o resonancia magnética nuclear para definir mejor
esta area).

La dosis total para todo el craneo-espinal es de 23,4 Gy en riesgo promedio;
se puede llegar hasta 36 Gy en alto riesgo, a razén de 1,5 a 1,8 Gy por sesion. La
dosis total para la médula espinal es la misma. Se puede aplicar una dosis de refuerzo
en fosa posterior para alcanzar 54 a 56 Gy en el riesgo alto. Se recomienda valorar la
dosis total segiin la edad del nifio y el estado general.

Cuando se emplea la quimioterapia se debe disminuir la dosis a 23,4 Gy en el
neuroeje, la practica demuestra que los resultados obtenidos son similares a cuando
se aplican 30 a 35 Gy. En la actualidad es el tratamiento habitual en Norteamérica,
con el que se ha logrado una sobrevida del 79 % y mas.
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Deben tenerse en cuenta varios detalles para la aplicaciéon de la radioterapia:

- Posicién: decubito prono preferentemente, emplear mascara para inmo-
vilizacion.

- Enlos nifos donde es necesaria la sedacion profunda o la anestesia, radiaciéon
en decubito supino.

- Con el radio fisico evitar el solapamiento de los campos.

Pueden presentarse algunas complicaciones posteriores a la irradiacién:
- Disminucion o perdida de la audicién.

- Deficiencia endocrina.

- Efectos somaticos.

- Alteraciones cognoscitivas.

- Dafo cerebrovascular.

- Segundos tumores.
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Tumores del encéfalo y la médula espinal

En el grupo de estos tumores hay varios tipos y subtipos, los que
se presentan con mayor o menos frecuencia y que se describirdn a
continuacién.

Tumores embrionarios malignos
supratentoriales

Los tumores embrionarios malignos supratentoriales (SPNET) tienen
un tratamiento similar al usado en el meduloblastoma de riesgo alto. Al-
canzan una sobrevida del 20 al 40 % y son de peor pronodstico. Los que
se ubican en la glandula pineal tienen mejor evolucion. El inicio y tiempo
de duracién del tratamiento con radiaciones no influye en el progreso de
la enfermedad. Existen diferentes tipos de estos tumores.

Tumores de células germinativas del sistema
nervioso central

Los tumores de células germinales del sistema nervioso central
(TGCS) en nifios son neoplasias que se originan a partir de células ger-
minales primordiales que migran aberrantemente durante el desarrollo
embrionario y se alojan en el sistema nervioso central con una pre-
dileccion por la linea media (regién pineal y supraselar). Representan
alrededor del 3 al 5 % de los tumores pediatricos en esta zona.
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La clasificacion de los tumores de células germinales del sistema nervioso central
(TGCS) en ninos, segiin OMS CNS, quinta edicién, 2021, los divide en dos grandes
grupos: germinomas, menos agresivo (60 al 70 % de los TGCS) y los no germinoma-
tosos o NGGCT, mas agresivos (30 al 40 %), que incluyen el teratoma, carcinoma
embrionario, tumor del saco vitelino, coriocarcinoma, tumores mixtos.

Germinomas

Constituyen el subtipo mas comun de tumores de células germinales del sistema
nervioso central y presentan una respuesta excelente a la quimioterapia y radiotera-
pia, lograndose una supervivencia mayor del 90 %. En el tratamiento de este tumor
se tiene en consideracién que:

- Son tumores radiosensibles.

- Elvolumen blanco del tumor (GTV) es todo el sistema ventricular con volumen
blanco clinico de 5 mm.

- No es necesario irradiar todo el craneo si la enfermedad esta localizada.

- Se recomienda emplear energia de fotones de 6 MV (acelerador lineal).

- La dosis total es de 20 a 25 Gy para el sistema ventricular y luego incre-
mentarla hasta 45 Gy para el lecho tumoral. Si se necesita la irradiacion
espinal se deben aplicar 23,4 Gy.

- Son tumores sensibles a la quimioterapia, por lo que se debe valorar su indi-
cacion. Los tumores de senos endodérmicos o carcinomas embrionarios, asf
como los coriocarcinomas pueden elevar las cifras de alfafetoproteinas.

Gliomas

Para el tratamiento de este tumor’® es necesario tener en cuenta:

- El'volumen blanco (GTV) es el tumor, si se realizd exéresis total o subtotal,
lo constituye el drea de la cirugia con margen de seguridad de 1,5 a 2 cm.

- Es importante valorar el 4rea de edema periférico, ya que las posibilidades
de recaida o infiltracion son altas; se puede cubrir con el volumen alto
planificado (PTV).

- Ladosis total es de 55 a 60 Gy, arazén de 1,5 a 1,8 Gy por sesion de tratamiento.

- Se recomienda emplear energia de fotones de 6 MV (acelerador lineal).

Astrocitoma grado |. En este caso se considera lo siguiente:

- Si existe reseccion completa, no es necesaria la irradiacion.

- Sila reseccion es parcial, se recomienda irradiar, dosis 54 Gy, a razéon de 1,8 Gy
por sesion. En aquellos casos de muy bajo grado, como es en los pilociticos,
se recomienda dejar en observacion, y como segunda opcién la cirugfa sin o
con irradiacion, si existiera nuevo crecimiento.
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Astrocitoma grado lI-1ll. En este caso, si no se realiza cirugia o si se logra la

reseccién completa o parcial, siempre se irradia. La dosis total de 54 a 56 Gy,
a razén de 1,8 Gy por sesion.

Glioblastoma multiforme. En el tratamiento de este tumor se analiza lo siguiente:

- La sobrevida se estima no mayor del 20 %.

- No es necesario irradiar todo el créaneo, sino el area de localizacion con un
margen de seguridad. Dosis total 58 a 60 Gy, a razdon de 1,8 Gy por sesion.

- Eltratamiento con quimioterapia puede ser de utilidad.

- Se indica el empleo del anticuerpo monoclonal nimotuzumab, (CIMAher®)
durante el tratamiento radiante y luego en el seguimiento por uno o dos afos.

Gliomas anaplasicos. Para su tratamiento se tiene en cuenta:

- La sobrevida se puede alcanzar entre el 15 al 30 %.

- La dosis total de irradiacion puede llegar a los 60 Gy.

- Eltratamiento con quimioterapia puede ser de utilidad, asociado al nimotuzumab.

Gliomas de vias dpticas. Tienen una evolucion muy variable; se pueden

estabilizar y no requerir tratamiento:

- Constituyen aproximadamente el 5 % de todos los tumores intracraneales
en las edades 0-14 afos, y méas del 60 % son diagnosticados en nifios
menores de cinco afios de edad.

- Son habitualmente tumores astrociticos de bajo grado, especialmente
pilociticos, con un patrén no infiltrativo y crecimiento lento.

- Pueden estar asociados a neurofibromatosis tipo 1 (NF1), conocida como
enfermedad de Von Recklinghaussen, la relacion entre NF1 y gliomas de vias
Opticas esta bien establecida.

- Aproximadamente la mitad de estos gliomas estan limitados al quiasma optico,
otros se extienden o toman el hipotdlamo o las cintillas dpticas.

- Se recomienda solo observacion en tumores de curso indolente, practicamente
sin sintomas vy sin progresion de la lesion.

Si existe progresion, se recomienda la irradiacion y en los menores de cinco afos

solo quimioterapia, debido a las complicaciones y a la frecuencia de segundos
tumores. En algunos protocolos recientes la radioterapia es demorada hasta los ocho

o diez anos de edad. El volumen blanco incluye el tumor. La dosis total es

de 50 a 54 Gy, a razén de 1,8 Gy por sesion de tratamiento. Se emplea la ra-
dioterapia en 3D conformada, radioterapia de intensidad moderada (IMRT),
radioterapia esterotéxica e incluso irradiacion con protones. El posicionamiento es

en decubito supino y se emplea mascara para fijacion.
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Tumores ependimarios

Ependimomas. Es el tercer tumor del sistema nervioso central méas frecuente en
los nifios. Alrededor del 50 % aparecen en menores de cinco afos y entre el 70 al 80 %
en menores de 8 anos de edad."” Debe tenerse en cuenta:

Si se logra la reseccién total del tumor con la cirugia, la sobrevida puede
alcanzar entre el 60 al 89 % vy si es parcial, entre el 21y 46 %.

Se localizan con frecuencia en fosa posterior y pueden invadir tronco o ventriculos.
Se desarrollan en las células ependimales que revisten los ventriculos.

El tratamiento con radiaciones es focal, sobre todo en menores de 3 afos.
El volumen blanco, si no invade ventriculos, es el tumor primario con margen
de seguridad de 1 cm.

Siinvade ventriculos con células presentes en el liquido cefalorraquideo, lo
que sugiere extension del tumor, se planifica la irradiacion de manera similar
a la del meduloblastoma.

El estudio del liquido cefalorraquideo es vital para descartar invasion y la reso-
nancia magnética nuclear resulta Util para descartar siembras en el neuroaxis.
La dosis total es de 54,4 a 57 Gy. Si fuese necesario irradiar la médula
espinal, la planificacion se realiza de manera similar a la del meduloblastoma.
Se recomienda emplear energia de fotones de 6 MV (acelerador lineal).

En nifos menores de 3 afos es necesario delimitar cuidadosamente el
volumen blanco del tumor (GTV) y el volumen blanco clinico (CTV), aunque
se recomienda diferir la radioterapia y emplear quimioterapia. En algunos
casos se pudiera realizar la irradiacion esterotaxica.

Tumores del tallo cerebral

Estos tumores incluyen mesencéfalo infratentorial, protuberancia y bulbo. Re-
presentan alrededor del 15 % de todos los tumores del sistema nervioso central
en los nifos y constituyen un verdadero reto en términos de tratamiento; aunque
fueron considerados como una entidad Unica, estos tumores comprenden diversos
grupos con comportamiento heterogéneo. Las caracteristicas de las neuroimégenes
dividen a estos tumores en dos grandes grupos:

Tumores intrinsecos, difusos: constituyen del 75 al 85 % del total, de ellos
infiltran el area del puente y la médula oblongada.

Tumores focales: exofiticos, que representan entre el 10 y 20 %; unién
cervicomedular entre el 5y 10 %; otros focales entre el 5y 10 %.

La cirugia resulta muy dificil, incluso la biopsia, en ocasiones, no se puede
realizar, especialmente en el caso de los tumores difusos, por el riesgo de dafo
grave, debido a las estructuras vitales que interfieren. Se puede realizar la irradiacion

sin histologfa, solo con diagndstico clinico y por imégenes.
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Los tumores difusos infiltran el tallo y se pueden extender localmente, tienen
mal prondstico, ya que se caracterizan por ser irresecables y por asociarse a
lesiones neurologicas devastadoras, con pobre respuesta a la terapia. Una gran
proporcién de los casos histolégicamente estudiados revelan en su mayoria ser
gliomas de alto grado.

Los tumores focales, en contraste con los tumores difusos, son astrocitomas de
bajo grado en mayor proporcion, y dentro de ellos, los astrocitomas pilociticos son
los mas frecuentes. Se pueden tratar con cirugia o irradiacion muy focalizada;
en algunos casos se elige la observacion, seguida de reseccion parcial con derivacion, si
existiera la hidrocefalia.

La posicién para el tratamiento es en decuibito supino, con el empleo de méascaras
termodeformables para garantizar la inmovilizacion. La dosis total es de 54 a 57 Gy,
a razon de 1,8 Gy por cada sesion. Otras técnicas como, el hiperfraccionamiento vy el
incremento de las dosis (64 a 78 Gy) se pueden emplear, sin embargo, no modifican de
manera significativa el tiempo de progresion en estos tumores.

Elvolumen blanco es el tumor con el area de infiltracion (si existe) con un volumen
blanco clinico (CTV) de 5 a 20 mm. Se aplica RM (T2 flair); CTV: GTV +10-20 mm; PTV:
CTV+3-5 mm (seglin sistema IGTRT). Dosis: 54 Gy/1.8 Gy.

Es preciso valorar si se incluyen organos criticos o areas inmediatas (como la
de ndusea), para reducir la cantidad de irradiacién a estas zonas; en ocasiones es
necesario reevaluar la extension del CTV y el volumen blanco planificado (PTV). Se
recomienda emplear energia de fotones de 6 MV (acelerador lineal). Se sugiere utilizar
el nimotuzumab (CIMAher®) de manera simultanea con la irradiacion, y continuar con
este medicamento por un periodo de 12 a 24 meses, ya que demostré resultados de
supervivencia a cinco afos y més, en alrededor del 30 % de los pacientes.

En la figura 4.1 se muestra una vista axial en tomografia de planificacién:
técnica de radioterapia tridimensional altamente conformada, con 4 campos
(rectangulos azules-rojos), angulados en fuego cruzado, para una mayor confor-
macioén de los campos sobre el volumen tumoral clinico o volumen blanco clinico,
con margen de 5 mm o volumen de planificacién del blanco (PTV) y lograr una mayor
proteccién de los tejidos y drganos sanos en riesgo.

Descripcién de la figura 4.1. A la izquierda una vista axial en tomografia de
planificacién de radioterapia posoperatoria de un paciente pediatrico, con glioma
del tallo cerebral. A la derecha, vista ampliada.

La figura 4.2 es una vista sagital de la tomografia de planificacién, que muestra
la proteccién de los tejidos y érganos sanos en riesgo, en estrecha relacién con el
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volumen blanco clinico y PTV, mediante un sistema de bloqueos de multildaminas
(MLC) del equipo de tratamiento acelerador lineal.

Descripcién de la figura 4.2. A la izquierda una vista sagital de la tomografia de
planificacién de radioterapia posoperatoria de un paciente pediatrico con glioma
del tallo cerebral. A la derecha, vista ampliada.

Fig. 4.1. Ejemplos de irradiacion de tumor del tallo cerebral. Leyenda: A. Lineas circulares
verdes, contorneo-tallo cerebral (volumen blanco clinico). B. Lineas circulares amarillas,
contorneo-PTV. C. Lineas circulares violetas, contorneo-érganos sanos en riesgo (coclea).
D. Lineas azules, campos de tratamiento con radiaciones.

Fig. 4.2. Ejemplos de irradiacion de tumor del tallo cerebral. Leyenda: A. Lineas circulares

verdes: contorneo-tallo cerebral (volumen blanco clinico). B. Lineas circulares amarillas:
contorneo-PTV. C. Lineas rojas en cuadros irregulares: bloqueos con MLC. D. Lineas azules: campos
de tratamiento con radiaciones.
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Se recomienda emplear energia de fotones de 6 MV en un acelerador lineal.
También se recomienda utilizar el nimotuzumab (CIMAher®) de manera simultanea
con lairradiacién, y continuar con este medicamento por un periodo de 12 a 24 meses,
lo que ha demostrado resultados de supervivencia a cinco afos y mas, en alrededor
del 30 % de los pacientes.

Tumores neuroepiteliales de diferenciacion neuronal

Neurocitomas: los neurocitomas pueden ser: centrales (ventriculos) o periféri-
cos (extraventriculares)®. El tratamiento de eleccién es la cirugia. En pocos casos
se describe la irradiacion, se realiza fundamentalmente si la exéresis fue parcial
0 si se constata progresién del tumor. Se puede realizar el tratamiento de radiacio-
nes con el empleo de acelerador lineal, gammaknife o radiocirugia esterotéxica. La
dosis total es de 55 a 60 Gy, a razén de 1,8 Gy por sesion. Valorar la dosis seguin
edad y estado del paciente.

Tumores de la region pineal

Pineoblastoma: es un tumor cerebral altamente maligno-grado IV, que se origi-
na en las células neuroectodérmicas primitivas de la glandula pineal. Se diagnostica
con mavyor frecuencia en nifos menores de 5 afios y puede asociarse a sindromes
genéticos, como el sindrome de retinoblastoma familiar. Es un tumor de crecimiento
rapido, invasivo y con alta capacidad de diseminacion por el liquido cefalorraquideo
(LCR), lo que puede causar metéstasis leptomeningeas. El tratamiento con
radioterapia empleado es como el que se indica en el meduloblastoma y tumores
embrionarios malignos (PNET).

Tumores de la region selar

Craneofaringioma. Es un tumor quistico con liquido en su interiory cristales de
colesterol, puede ser mixto con elementos sélidos, es de curso relativamente indo-
lente. El tratamiento quirdrgico con extirpacion total es curativo como tratamiento
Unico, la sobrevida con reseccién total puede estar entre el 70y 90 %. En caso que
el tratamiento quirlrgico resulte parcial o tras recurrencia, se debe emplear la ra-
dioterapia. El volumen tumoral (GTV) debe tener un margen de 5 a 10 mm. La dosis
total es de 55 a 60 Gy, a razén de 1,8 Gy por sesion de tratamiento. Se recomienda
asociar quimioterapia seglin protocolos establecidos.
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Metastasis craneales

En estos casos la conducta a seguir es la siguiente:

- Se realiza irradiacién en todo el créneo.

- La dosis total es de 30 Gy, a razén de 2 Gy por sesion.

- Se puede emplear acelerador lineal o equipo de Coé0.

- Los campos de irradiacién deben incluir la base del craneo, campos contra-
puestos y dosis T en linea media.

Este tratamiento es de utilidad en:
- Tumor de Wilms.

- Tumor de Ewing.

- Neuroblastoma.

- Sarcoma de partes blandas.

- Retinoblastoma.

- Linfomas

- Oftros.

Tumores de la médula espinal

La incidencia es baja, algunos autores sefialan que constituye entre el 4y 8 %
de los tumores del sistema nervioso central (canal espinal). El tratamiento basico
es la cirugfa.

Se clasifican por la topografia e histologia en:

- Topografia:

* De plano horizontal.

e Intramedular intradural.

e Extramedular intradural.

e Extramedular extradural (incluyen tumores 6seos y extraespinales).
» En direccion vertical.

e Cervical.

e Toréacico.

e Lumbar.

e Sacro.

- Histologia:

e Tumores intramedulares-intradurales.
¢ Astrocitomas.
« Oligodendrogliomas.
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e Ependimomas.
e Tumores extramedulares-intradurales
« Neurofibromas de las raices de nervios espinales asociados a enfermedad

de Von Recklinghausen.
¢ Meningiomas.
¢ Hemangiomas.
e Teratomas (mas raros).
« Quistes espinales.
o Extramedular-extradural.
» Neuroblastoma.
e Linfoma rabdomiosarcoma.

e Tumores 6seos.

En los astrocitomas (incluye el glioblastoma multiforme) y los ependimomas,
resulta dificil lograr la exéresis total con la cirugia, por lo que es necesario el empleo
de la radioterapia posoperatoria. La dosis total es de 45 a 54 Gy, arazén de 1,8 a 2 Gy
por sesion y depende de la tolerancia de la médula espinal. El paciente se coloca
en decubito supino vy la planificacion se realiza en 3D. Se puede emplear un campo
directo sobre la columna, donde el volumen blanco incluya la porcion de la médula
afectada, con un margen de 2 cm por arriba y por debajo. De ser posible se puede
emplear la irradiacion con electrones y si no se dispone de ella, con fotones de 6 MV.

En los ependimomas vy glioblastoma no es necesario irradiar toda la médula, ya
que las recidivas son locales. En el caso del hemangioma de cuerpos vertebrales,
la dosis es de 4,5 a 10 Gy, aplicada en seis fracciones.
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Leucemias

Las leucemias constituyen la primera localizacion de neoplasias
malignas en la infancia.’ 2021 22.23) Dentro de ellas las linfoblasticas
agudas son las mas frecuentes; la sobrevida varfa entre el 50 y 80 %.
En Cuba, cada afo se diagnostican alrededor de 80 a 100 casos como
promedio. El tratamiento se basa, fundamentalmente, en la poliquimio-
terapia. El volumen blanco son las meninges (craneal y meduloespinal) y los
testiculos. Los érganos criticos son el encéfalo, los ojos y estructuras
oculares y la base del craneo (huesos e hipdfisis).

Criterios de riesgo

Los elementos a considerar para definir los grupos de riesgo estandar,

intermedio o alto son:

- Ndmero de leucocitos por milimetro cubico (mm?®) en sangre
periférica al diagnostico.

- Edad al diagnostico.

- Numero de blastos por milimetro ctibico (mm®) al dia ocho, después
del tratamiento esteroideo y la administracion de una dosis de
quimioterapia intratecal.

- Obtener la remisién completa (RC) el dia 33 de tratamiento.

- La presencia de traslocaciones t (9, 22) o t (4, 11) o sus
recombinaciones.

- Alos criterios anteriores se suma el estado de la médula el dia 1.



-

28 Manual de radioterapia oncolégica en pediatria

Criterios para el riesgo estandar. Los siguientes criterios en su totalidad deben
estar presentes para la clasificaciéon de riesgo estandar (RE):
- Menos de 1000 blastos/mm? en sangre periférica el dia 8, luego de 7 dias
de tratamiento esteroideo.
- Recuento inicial de leucocitos menor de 20 x 107/L.
- Edad entre 1y 5 afos.
- Ausencia de traslocaciones t (9, 22) o t (4, 11) o sus recombinaciones.

Criterios para el riesgo intermedio. Para considerar riesgo intermedio (RI) es
necesario los factores siguientes:
- Menos de 1 000 blastos/mm?® al dia 8 de tratamiento esteroideo.
- Remision completa el dia 33.
- No traslocaciones t (9, 22) o t (4, 11).
- Ademas, al menos uno de los aspectos siguientes:
« Recuento inicial de leucocitos igual o mayor de 20 x 107/L.
e Edad menor de un afo o mayor de seis afos.

Criterios para riesgo alto. Se considera que el riesgo es alto (RA) cuando:

- Falta de respuesta a la prednisona el dia 8 de tratamiento.

- No remision completa el dia 33.

- Translocaciones t (9, 22) o t (4, 11) o los reordenamientos correspondientes.

Cada criterio tiene valor por si mismo, independientemente de la edad v el
numero de leucocitos al diagnostico.

Tratamiento con radiaciones

El tratamiento con radiaciones se emplea en:

- Irradiaciéon profilactica del craneo (en algunos programas de tratamiento),
generalmente en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) con riesgo alto.

- Falta de respuesta a la prednisona al dia 8 del tratamiento.

- Sin remisién completa el dia 33 del tratamiento.

- Al terminar la fase de consolidacion habitualmente en la LLA tipo T.

La dosis total es de 12 Gy, a razén de 2 Gy por dia (segun el protocolo en uso).
Se debe irradiar todo el crdneo, incluido el espacio subaracnoideo. Debe protegerse
el ojo hasta el nivel de reborde orbitario y del macizo facial. El limite inferior es
a nivel cervical C2 (preferir campos “en escalera”). Recomendar el empleo de la
méscara termodeformable para inmovilizacion.
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Cuando se presentan recaidas pueden aplicarse diferentes tratamientos,

dependiendo de la localizacién.

Sistema nervioso central. Pueden utilizarse los siguientes procedimientos:

- Irradiacion de todo el craneo, con dosis total de 18 Gy y técnica similar a la
utilizada en el tratamiento profilactico.

- Si se solicita por el hematélogo la irradiacion espinal, el volumen a irradiar se
extiende desde C2 hasta el coxis; si el campo no cubre completa la médula, se
puede dividir en dos o mas campos, con un ancho que cubra la vértebra
completa (habitualmente entre 5 0 6 cm) y una separacion entre campos de 1 cm.

- Para evitar dreas de subdosis se debe incrementar el borde inferior del campo
superior y disminuir 1 cm el borde superior del campo inferior a la mitad
de la dosis. Esta técnica se emplea cada dia menos, cuando se solicite por
hematologos es necesario discutir en equipo.

Infiltracion testicular. En este caso la conducta a seguir pudiera ser la siguiente:

- Realizar biopsia previa al tratamiento con radiaciones.

- Proteger el pene, situdndolo fuera del campo de irradiacion.

- Irradiar ambos testiculos.

- La dosis total es de 24 Gy, a razén de 2 Gy por dia.

- Generalmente, se realiza un solo campo de irradiaciéon anterior, con las
piernas abiertas (posicion de rana).

- Puede emplearse la irradiacion con fotones o electrones.

Toma mediastinal sin respuesta al tratamiento con quimioterapia: la dosis

total es de 24 a 30 Gy, a razdon de 2 Gy posesion, segln respuesta.

Trasplante de médula désea: actualmente la tendencia es a sustituir este

tratamiento por el empleo de la quimioterapia.

Contraindicaciones de la radioterapia en las leucemias agudas. Algunas de las

contraindicaciones se exponen a continuacion:

- En casos con leucoencefalopatia cronica tras la aplicacion de quimioterapia.

Historia de trombosis o hemorragia.

Pacientes con sindrome carcinoma nevoide basal.

Enfermos con sindrome de fragilidad capilar, inestabilidad cromosdmica
o defectos en reparacion de acido desoxirribonucleico (ADN).



Capitulo 6

Linfomas no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) en la etapa infanto-juvenil presentan
rasgos histopatolégicos vy clinicos de comportamiento diferente a los que
padecen los adultos; sin embargo, de manera general se consideran un
grupo heterogéneo de neoplasias linforeticulares altamente malignas. Son
mas frecuentes en el sexo masculino, predominan los tipos By las varie-
dades de alto grado de malignidad (linfoblastico e indiferenciado, Burkit
y no Burkit).®4 2%

Las localizaciones mas usuales son en abdomen (ileon terminal) y
mediastino, aunque la toma inicial en ganglios o en otros érganos con o
sin sitios extraganglionares, aparecen con cierta frecuencia. La tendencia
de esta enfermedad en la infancia es a la transformacion leucémica, la
infiltracion temprana en el sistema nervioso central y la médula ésea.
La sobrevida de los pacientes mayores de dos afios es alta a partir del
diagndstico, porque suele implicar curacién, a diferencia de los adultos,
donde las recaidas tardias son comunes. La quimioterapia constituye la
base del tratamiento; sin embargo, la cirugia y las radiaciones ionizantes,
complementan el procedimiento y tienen indicaciones muy bien definidas.

Los linfomas no Hodgkin en Cuba no constituyen un problema de
mortalidad en menores de 20 afos, se incluyen dentro de las tres primeras
causas de enfermedades y representan el 60 % de los linfomas Al cierre del
2021, ocup6 la segunda causa de incidencia, solo precedida por las leucemias.”)

Gracias a la aplicacién de la sistemdtica diagndstica y terapéutica
recomendada, las posibilidades de curacion de esta enfermedad, son del
75 % aproximadamente.
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Clasificacion en estadios de Murphy modificado por el Hospital ST Judy. Esta

clasificacién consta de cuatros estadios:

- Estadio I: un solo ganglio afectado o una localizacion extra ganglionar sin
difusion local. Se excluyen las localizaciones mediastinal, abdominal y epidural.

- Estadio Il: localizaciones ganglionares con o sin presencias extra ganglionares
en ambos lados del diafragma. Se excluyen las localizaciones abdominales
extensas, no resecable, mediastinal y epidural.

- Estadio lll: multiples ganglios linfaticos con o sin localizaciones extra linfaticas
en ambos lados del diafragma. Toda manifestacion toracica (mediastino,
timo, pulmén, pleura). Toda manifestacion abdominal extensa no resecable y
toda localizacion epidural.

- Estadio IV: Compromiso inicial de médula dsea (MO), con o sin compromiso
del sistema nervioso central, independiente de otros sitios afectados.

Tratamiento

La terapia a seguir depende de varios factores como, los estadios, localizacién
del tumor, etcétera

Linfoma no Hodgkin. Estadios tempranos (I y Il). Los tratamientos a seguir
pueden ser los siguientes:

- Cirugia: reseccion del tumor abdominal o biopsia solamente.

- Quimioterapia segun protocolos.

Estadios avanzados (1l y IV) (tumor tipo B o no linfoblasticos). Pueden aplicarse
los siguientes tratamientos:
- Cirugia: si existe oclusion o invaginacién intestinal, no se recomienda realizar
grandes mutilaciones; solo la biopsia (preferentemente por puncién).
- Quimioterapia segun protocolos.

Radioterapia asociada a la quimioterapia. Estos dos tratamientos pueden
emplearse en casos especificos como los que se mencionan a continuacion:
Tumor de localizacion parameningea (6rbita, nasofaringe):
- Volumen blanco: tumor primario y base de craneo.
- Organos criticos: ojos, fosas cerebrales anteriores y media (con volumen de
cerebro incluido), hipdfisis, hueso y partes blandas.
- Teleterapia con acelerador lineal de preferencia, y planificacion en 3D:
« Campos que incluyan tumor primario y base del craneo, dosis total de
30 Gy, arazén de 1,5 a 2 Gy diaria.
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« En localizaciones epidurales, se recomienda emplear una dosis total entre
30y 40 Gy, arazéon de 1,5 a 2 Gy al dia.

Si no existe respuesta al tratamiento con quimioterapia:
- Volumen blanco: areas linfaticas afectadas.
- Organos criticos: segtin el area irradiada.

- Campos que cubran el area ganglionar afectada, con dosis total de 30 a 40 Gy,
arazon de 2 Gy al dia.

Cuando existe infiltracion al sistema nervioso central:
- Volumen blanco: meningescraneal y médula espinal, salida de nervio facial.
- Organos criticos: encéfalo, ojo y estructuras orbitarias, base de craneo,
hueso, partes blandas e hipofisis.
- Teleterapia (Co60 o acelerador lineal de preferencia y planificacion en 3D):
e Los campos deben ser “en escalera” con inclusion de la base del craneo vy
cavidad craneal en su totalidad.
« Proteger el ojo a nivel del reborde orbitario.
« En los casos con afectacion del nervio facial, el campo debe incluir ademas
la salida del nervio.
« Dosis total de 30 Gy, arazon de 1,5 a 2 Gy al dia.

Con recaida postratamiento y sin respuesta a la quimioterapia, areas afectadas:
- Radioterapia en region abdominal.
- Volumen blanco: cavidad abdominal.
- Organos criticos: higado, rifiones, tubo digestivo, ovarios y Utero, testiculos
y huesos.
- Teleterapia con acelerador lineal (de preferencia y planificacion en 3D):
e Campos contrapuestos con inclusién de todo el abdomen.
e Dosis total 15 Gy a razén de 1,5 Gy diario.
 Proteccién de higado, rifiones y cabezas femorales: la protecciéon de estos
6rganos se recomienda a partir de los 15 Gy, emplear ultrasonido para
la simulacion o marcaje de los limites. El limite superior del campo es a
nivel del apéndice xifoides (corresponde a la proyeccion trasera de D10).
El limite inferior es a nivel de la sinfisis del pubis.
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Enfermedad de Hodgkin

Los linfomas son la segunda causa de cancer infantil en América
Latina, comprenden el 8,8 % de todos los canceres pediatricos, con un
incremento de un 17,7 % entre 15y 19 anos. En Estados Unidos, cada
afo, se reportan tasas de 12,1 por millén de nifios y en el Reino Unido,
1450 casos nuevos por ano.?6:27

En Cuba, seguin datos emitidos en el Anuario Estadistico de Salud 2021,
los linfomas constituyen el 15,7 % del total de canceres en la etapa
infanto-juvenil y dentro de ellos, la enfermedad de Hodgkin alcanzo el 46 %.

El linfoma Hodking es la neoplasia infantil con mayor tasa de
curacion, gracias al tratamiento combinado de modalidades terapéu-
ticas como, la quimioterapia, la radioterapia y més recientemente, la
inmunoterapia.

Clasificacion clinica

Los linfomas de Hodgking, clinicamente, se clasifican segun los esta-

dios en que se encuentran y el nivel de compromiso que tienen:

- Estadio I: compromiso de una Unica region de ganglios linfaticos o
estructura linfoide; por ejemplo, bazo, timo, anillo de Waldeyer,
o de un solo sitio extralinfatico (IE).

- Estadio Il: compromiso de dos o mas regiones de ganglios lin-
faticos en el mismo lado del diafragma o compromiso contiguo
localizado de solo un érgano o sitio extraganglionar y region de
ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma (I1E).
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- Estadio Ill: compromiso de regiones de ganglios linfaticos en ambos lados
del diafragma (I11), que puede ir acompanado de compromiso del bazo (I11S),
0 por compromiso contiguo localizado de un solo sitio extraganglionar
(I1NE) o ambos (I1ISE):
o |l 1: compromiso de ganglios esplénicos hiliares, celiacos o mesentéricos,

o sin este.

e Il 2: compromiso de ganglios paraadrticos, iliacos o mesentéricos.

- Estadio IV: compromiso difuso de uno o mas érganos extraganglionares
o tejidos, con compromiso relacionado de ganglios linfaticos o sin este.

Designaciones aplicables a cualquier estadio. Cada estadio debe ser subcla-
sificado en A o B en dependencia de la ausencia o presencia de determinados
sintomas generales (fiebre mayor que 38° C de causa inexplicable, pérdida de peso
de hasta un 10 % de la superficie corporal o sudoracién nocturna).

Grupos de riesgo

Estos linfomas poseen los tres grupos de riesgo, los que se caracterizan como sigue:

Riesgo bajo. Comprende a los pacientes con las siguientes caracteristicas:

- Estadios | A-Il A.

- Ausencia de enfermedad voluminosa (mayor o igual de 10 cm en el didmetro
transversal mas largo ganglionar. En mediastino didmetro maximo de masa
mediastinal igual o mayor de un tercio del didmetro maximo toracico).

- Menos de 4 sitios ganglionares sin ganglios hiliares.

Riesgo intermedio. Incluye pacientes que tienen las siguientes manifestaciones:
- Estadios I By Il A.

- Estadios I Ay Il A con enfermedad voluminosa o enfermedad extranodal.
- lgual o mayor de 4 sitios ganglionares o ganglios hiliares.

Riesgo alto. Se consideran los pacientes que presentan:
- Estadios Il B, lll B, IV.

Desde hace décadas los investigadores buscan estrategias de tratamiento cada
vez mas efectivas y menos toxicas. Las estrategias terapéuticas estandarizadas
seglin grupos de riesgo muestran resultados prometedores. La evaluacién del
riesgo se basa en el estadio clinico, volumen de la enfermedad, riesgo de recurrencia
y la respuesta temprana a la quimioterapia, su extensién y el uso de la radioterapia.
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Tratamiento

Para la aplicacion del tratamiento a la enfermedad de Hodgkin es importante
conocer los érganos afectados vy los criticos, ellos son:

Organos afectados: son los ganglios linfaticos vinculados, (volumen blanco).

Organos criticos: son varios los érganos en esta fase, se incluyen:

- Médula espinal.

- Médula osea.

- Esoéfago.

- Pulmon.

- Laringe.

- Corazon.

- Glandulas salivales.

- Tiroides.

- Huesos.

- Partes blandas.

- Intestino delgado y grueso.

- Rinones.

- Higado.

- Medula espinal.

- Ovarios.

- Testiculos.

- Bazo.

Se dividen en tres grupos de riesgo, de acuerdo al grado, para la aplicacion de
la terapia:

Riesgo grado |. Estadios | Ay Il A:

- Quimioterapia: seglin protocolos.

- Radiaciones ionizantes (con acelerador lineal).

- Teleterapia iocorregional.

- Campos inicialmente afectados: no se recomienda hacer tratamiento profi-

lactico, dosis total de 24 Gy, a razén de 1,8 a 2 Gy cada dia.

Si se logra remision total con la quimioterapia no se indicarfa tratamiento con
radiaciones, esta solo se reserva para los casos con remision parcial después de
los citostaticos. Esta terapia solo es aplicable bajo condiciones de protocolos
de investigacion.
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La interrupcion del tratamiento depende del resultado del estudio hema-
tologico (leucocitosis por debajo de 2000/pL, marcada plaguetopenia y hemoglo-
bina inferior de 7 g/dL). Cuando se termina la radioterapia se considera concluido
el tratamiento.

Riesgo grado Il. Estadios | B, lll A:

- Quimioterapia: seglin protocolos.

- Radioterapia: se inicia dos semanas después de finalizar el cuarto ciclo de
quimioterapia; siempre y cuando los pardmetros clinicos y hematoldgicos
establecidos se encuentren dentro de limites normales.

- Radiaciones ionizantes (con acelerador lineal preferentemente).

- Teleterapia iocorregional sobre zonas primariamente afectadas por encimay
por debajo del diafragma, se incluye el area esplénica.

- Dosis total de 24 Gy, arazén de 1,8 a 2 Gy cada dia.

- Quimioterapia: seglin protocolos.

Riesgo grado lll. Estadios IIB-11IB-1V:

- Quimioterapia: seguin protocolos.

- Radioterapia: se inicia una vez concluido el sexto ciclo de quimioterapia;
siempre y cuando los pardmetros clinicos y hematolégicos establecidos se
encuentren dentro de limites normales.

- Radiaciones ionizantes.

- Teleterapia iocorregional sobre zonas primariamente afectadas por encimay
por debajo del diafragma. Se incluira el area esplénica.

- Dosis total de 24 Gy, arazon de 1,8 a 2 Gy cada dia.

Consideraciones. Por lo general, la dosis de 24 Gy es aplicable en todos los
estadios, incluidas las recaidas, la progresion, y para los pacientes refractarios a
la quimioterapia en sus diferentes esquemas. Si al terminar el tratamiento con ra-
diaciones quedan ganglios resistentes, se puede valorar el incremento de la dosis
hasta 40 Gy.

El tratamiento sin radiaciones ionizantes (solo con poliquimioterapia) se puede
realizar en el marco de un ensayo clinico.
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Neuroblastoma

El neuroblastoma es el mas comun de los tumores soélidos extra-
craneales. Se deriva de las células precursoras de la médula adrenal vy
regiones paravertebral o periadrtica, donde exista sistema nervioso
simpético. Abarca aproximadamente entre el 8 y 10 % de los canceres
infantiles. EI 90 % de los casos se presentan en ninos menores de 5 afos
de edad, el 37 % ocurren en los pacientes menores de 1 afio, vy la edad
media al diagnostico es de 19 meses. Afecta mas a la raza blanca, vy los
pacientes afrodescendientes tienen una enfermedad de alto riesgo, con
desenlace desfavorable.

Su localizacion mas frecuente es en la glandula suprarrenal o sus
alrededores; aunque en la practica pueden ser, en la region abdominal,
intratoracicos, cervicales y sacrococcigeos, e incluso, puede ser a nivel del
nervio olfatorio (estesioneuroblastoma). Se ha descrito su asociacion con
diversas enfermedades como la neurofibromatosis de Von Recklinghausen
y ciertas cardiopatias congénitas, entre otras.

Pese a los adelantos obtenidos en el campo de la oncopediatria, los
resultados del tratamiento no son satisfactorios, si se comparan con
los de otros tumores infantiles. Se recomienda la quimioterapia, comple-
mentada con cirugfa y radiaciones ionizantes.?®

En Cuba, representa el 3,7 % del total de casos diagnosticados con
cancer en la infancia.
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Estadiaje

Estos tumores, segun el Sistema Internacional de Estadificacion del Grupo de
Oncologia Infantil (INSS, por sus siglas en inglés) se clasifican por su estadio.

Estadio I. Tumor localizado con escision macroscopica completa, con enferme-
dad residual microscépica o sin esta; ganglios linfaticos ipsilaterales representativos,
microscopicamente negativos para el tumor (como nodulos adheridos al tumor
primario, y extirpados junto con este, pueden ser positivos)

Estadio Il A. Tumor localizado con escision macroscépica incompleta, ganglios
linfaticos ipsilaterales representativos, negativos para el tumor microscopicamente.

Estadio Il B. Tumor localizado con escision macroscépica completa o sin esta, hay
compromiso de los ganglios linfaticos ipsilaterales positivos, para el tumor. Los ganglios
linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos microscopicamente.

Estadio lll. Tumor unilateral irresecable, infiltrante mas alla de la linea media,
con afectacion de los ganglios linfaticos regionales o sin esta; o tumor unilateral
localizado, con afectacion de los ganglios linfaticos regionales contralaterales; o
tumor en la linea media, con extension bilateral por infiltracion (irresecable) o por
afectacion del ganglio linfatico. La linea media estd determinada por la columna
vertebral.

Estadio IV. Cualquier tumor primario con diseminacion a ganglios linfaticos
distantes, huesos, médula 6sea, higado, piel u otros érganos, con excepcion de lo
definido para el estadio IVs.

Estadio IVs. Tumor primario localizado, como se define para los estadios I, Il A
o Il B, con diseminacién limitada a la piel, el higado o la médula ésea (por definicion,
solo incluye a lactantes menores de 12 meses). La afectacion medular debe ser
minima (es decir, menor del 10 % de células nucleadas totales identificadas, como
malignas por biopsia de hueso o por aspiracién de médula d¢sea). Una afectaciéon
mas extensa de la médula dsea se considera enfermedad en estadio IV. Los resulta-
dos de la gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) deben ser negativos
para la enfermedad en la médula ésea.

Tratamiento

Las indicaciones para el tratamiento con radiaciones son las siguientes:
- Irradiacion de ganglios linfaticos regionales metastasicos.

- Sintomatico en estadio IVs.

- Paliacion.
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- Tumor que amenaza la vida o un érgano, que no responde suficientemente
rapido a la quimioterapia o la cirugia.

- Enfermedad evolutiva.

- Antes, durante o después del tratamiento mielodepresor, dirigida al tumor
primario (con o sin una escisién completa) y a los sitios con metdstasis 6seas
positivos, en forma sistematica para metayodobencilguanidina (MIBG). No
estd definida la dosis dptima de radioterapia.

- Sitios metastasicos al diagnostico.

- Consolidar el control local después de la reseccién quirdrgica.

La terapia, generalmente, se aplica de acuerdo a los estadios:
- Estadio I:

o Cirugia: reseccion completa de la tumoracion.

* No es necesaria la radioterapia.

« Si existen dudas de que sea un estadio |, se debe indicar tratamiento con
quimioterapia, segun protocolo establecido.

- Estadio Il

e Cirugia: reseccion completa de la tumoracion.

» Radiaciones ionizantes: solo si la respuesta a la quimioterapia es nula
o parcial.

*\olumen blanco: lecho tumoral y vértebras a toda la altura del campo.

-Organos criticos: vértebras, médula dsea, higado, estructuras mediastini-
cas (corazoén o de localizacion mediastinal).

» Otros érganos en el caso de localizaciones extraabdominales o toracicas.

« Porciones de tubo digestivo.

» Dosis total de 20 a 25 Gy, arazén de 1,5 a 1,8 Gy por sesion.

» Quimioterapia: simultdnea con la radioterapia y luego de mantenimiento
seglin lo establecen las guias.

- Estadio IlI:

e Cirugia: reseccion parcial o solo toma de muestra para biopsia. Se re-
comienda. realizar puncién por aspiracion con aguja fina (CAAF) del tumor
primario.

» Quimioterapia: se debe comenzar dentro de la semana de operado. Luego
se realiza la cirugia exerética del resto tumoral (cirugia de rescate).

*Si la exéresis del tumor no fue total, indicar radioterapia posoperatoria
sobre abdomen, con campos contrapuestos anteriores y posteriores (con
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proteccion de los rifiones), a una dosis total de 15 a 20 Gy segun edad, a
razon de 1,5 a 1,8 Gy, de lunes a viernes.

« En el caso de localizaciones mediastinales, indicar radioterapia posopera-
toria sobre el mediastino, con limite seglin ubicacién, a una dosis total de
15a20 Gy, arazonde 1,2 a 1,5 Gy, de lunes a viernes.

e En otras localizaciones, los campos se adecuaran segln la anatomia
de cada paciente.

Cuando termina la radioterapia, se descansan 3 semanas y se continla con

el esquema inicial de poliquimioterapia, segiin protocolo.

- Estadio IV: se recomienda aplicar el mismo esquema terapéutico que el
indicado para el estadio Ill. Considerar el tratamiento con radiaciones
jonizantes local sobre las metastasis ¢seas con o sin lesiones hepéticas.

- Estadio IVs:

« Cirugia: reseccién total del tumor primario o realizar solamente puncién
por aspiracion con aguja fina (CAAF).

« Quimioterapia: iniciar a la semana de operado.

« Radioterapia: volumen blanco, higado, érganos criticos, base pulmonar.

Si existe hepatomegalia, acompanada, de compromiso respiratorio u otro
trastorno que complique las funciones vitales del nifio, se indica tratamiento con
radioterapia con campos programados a 20°, sin llegar a columna vertebral y
excluyendo la region hepética posterior, a una dosis total de 6 a 8 Gy a razén de
1,5 Gy cada dia.

Clasificacion segun riesgo

De acuerdo al grupo de riesgo a que pertenece el paciente se decide el trata-
miento a seguir:
- Riesgo bajo:
o Lactantes y nifios en estadio |: no se aplica radioterapia.
e Lactantes y nifos en estadio | A: solo radioterapia si respuesta parcial (RP)
o no respondedor (NR).
 Lactantes en estadio ll: radioterapia si respuesta parcial (RP) o no respon-
dedor (NR).
e Lactantes en estadio [Vs: paliativo sobre hepatomegalia.
- Riesgo intermedio:
e Pacientes mayores de 1 afno en estadio Il By llI: radioterapia si respuesta
parcial (RP) o no respondedor (NR).
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* Asociada a la quimioterapia para inducir reduccién.
e Lactantes en estadio IVs: paliativa sobre hepatomegalia.

- Riesgo alto: pacientes mayores de 1 afio en estadio IV: radioterapia sobre
tumor primario y metastasis (si mas de 10 % de toma de médula 6sea), si no,

emplear la metilyodobencilguanidina (MIBG-1 131).
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Sarcomas de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas ocupan el 7 % de los tumores
malignos en la infancia. Se originan en el tejido primitivo mesenquimal y
pueden desarrollarse en cualquier localizacién anatémica.?”

En la etapa infantil y adolescente se clasifican en dos grandes
grupos: rabdomiosarcomatosos y no-rabdomiosarcomatosos, con un
espectro heterogéneo, representado por subgrupos histoldgicos que, son
mas frecuentes en adultos, no obstante, es importante conocer aspectos
propios en la edad pediatrica, ya que el prondstico por lo general es mejor
en nifios. Requieren de un enfoque terapéutico diferente y menos agresivo,
basado fundamentalmente en la cirugia, evitando toxicidad innecesaria
secundaria a la quimioterapia con o sin radioterapia.

La incidencia de los diferentes subtipos de sarcomas de partes blandas
(SPB) varia considerablemente con la edad. El subgrupo rabdomiosar-
coma representa el 60 % de este tipo en menores de cinco anos, sin
embargo, su frecuencia relativa disminuye sucesivamente en cada grupo
etario a partir de esta edad, llegando a representar solo un 23 % de los
sarcomas entre los 15y 19 afos. El patrén opuesto lo ocupa la subcate-
goria no rabdomiosarcoma, que parte del 40 % en niflos con menor edad

y llegan a alcanzar el 77 % en los mayores.
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Sistema de estadificacion del intergrupo
para el estudio del rabdomiosarcoma

Este sistema consta de tres tipos de presentacion de la enfermedad.

Enfermedad sin metastasis. Incluye varios grupos:

- Grupo I: tumor localizado completamente resecado con mérgenes histolé-
gicamente limpios.

Grupo Il: tumor con reseccién macroscopica y residuos microscopicos
tumorales en uno o méas margenes, o extension a los ganglios linfaticos
regionales.

Grupo Il A: tumor localizado con reseccion macroscopica y enfermedad
microscopica residual.

Grupo Il B: enfermedad regional con ganglios comprometidos completa-
mente resecados y sin enfermedad microscopica. El ganglio linfatico regional
mas proximal (para el paciente, mas lejos del tumor) debe ser negativo.
Grupo Il C: enfermedad regional con ganglios comprometidos con, re-
seccién macroscopica, pero con indicios de enfermedad microscépica residual
en el sitio primario, o compromiso histologico del ganglio linfatico regional
mas préximo a la diseccion.

Grupo IlI: tumor localizado con reseccion incompleta, o solo con biopsia, con
tumor residual macroscopico.

Enfermedad metastasica. Comprende el grupo IV, que incluye cualquier tumor
localizado o regional con metastasis distantes, en el momento del diagndstico. Esto
comprende la presencia de células cancerosas en los derrames (pleural, peritoneal)
o en el liquido cefalorraquideo (infrecuente).

Enfermedad recidivante y progresiva. A este grupo pertenece cualquier
sarcoma de tejido blando que, recidiva después del tratamiento inicial o progresa

después de la radioterapia, la quimioterapia o la cirugia inicial.

Tratamiento

La aplicacion del tratamiento depende del estadio en que se encuentra la

enfermedad.

Estadio I (grupo I):

- Cirugia: exéresis del tumor primario con margen oncolégico de seguridad, se

debe comprobar en el acto operatorio que los bordes de seccion se encuentren
libres de lesion (por examen anatomopatoldgico).
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- Quimioterapia: seguin protocolo.
- Radiaciones ionizantes: no se indica en este grupo.

Estadio Il (grupo I1):

- Cirugia: iguales especificaciones que para el estadio I.

- Quimioterapia: simultdneamente con la radioterapia segin protocolo.

- Radiaciones ionizantes (después de la cirugia): teleterapia (acelerador lineal
de preferencia). Irradiar el lecho quirtirgico con dosis total de 40,1 Gy, a
razén de 1,8 Gy cada dia. El volumen blanco del tumor (GTV) es el 4rea
de la cicatriz y el volumen blanco critico (CTV) es de 1,5 a 2 cm.

Estadio lll (grupo Il1):
- Quimioterapia: seguin protocolo.
- Si se obtiene reduccion del volumen tumoral:

« Cirugia con iguales recomendaciones para los estadios anteriores.

» Quimioterapia simultanea a la radioterapia segiin protocolo.

e Radiaciones ionizantes (después de la cirugia): teleterapia (acelerador li-
neal de preferencia). Irradiar el lecho quirtrgico con dosis total de 50,4 G, a
razon de 1,8 Gy cada dia. El GTV y CTV igual al grupo II. Si el tumor desa-
parece, se debe irradiar el volumen tumoral inicial (GTV) con una dosis
total de 60 Gy, a razon de 1,8 Gy por dia, y se recomienda continuar con el
esquema de quimioterapia segun protocolo.

Estadio IV (grupo IV): Quimioterapia: seglin protocolo. En dependencia de la

respuesta obtenida se recomienda:

- Radiaciones ionizantes: teleterapia (igual energia) sobre area tumoral y valorar
sobre las metéstasis, a dosis total entre 50y 60 Gy, arazonde 1,5a 1,8 Gy
cada dia.

- Cirugifa: de rescate, seguida de quimioterapia segiin protocolos.

- En tumores muy superficiales se puede emplear la irradiacion con electrones,
para proteger dreas adyacentes.
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Tumores de partes blandas
de localizaciones especificas

Los sarcomas de partes blandas tienen diferentes localizaciones.
En este capitulo veremos los ubicados en las regiones parameningeas y

testiculos.®

Parameningeos

Los sarcomas de partes blandas parameningeos se ubican en fosas
nasales, nasofaringe, senos paranasales, ¢rbita con toma dsea, oido medio
y fosa infratemporal. Como caracteristica principal se incluye la posibilidad
de extension a la base del craneo, e incluso, al interior través de los

agujeros de los pares de nervios craneales.

Tratamiento

La conducta a seguir es la siguiente:

- Quimioterapia: seglin protocolos.

- Radiaciones ionizantes: teleterapia (con acelerador lineal, siempre
que sea posible). El volumen blanco del tumor (GTV) incluye el
volumen tumoral, con extensién a la base del craneo. La dosis
total para base del craneo es 30 Gy y para el tumor primario es
de 50,4 Gy a razén de 1,8 Gy cada dia para ambos, con energia
de fotones 6 MV.

Si se constata presencia del tumor en liquido cefaloraquideo, se
debe indicar la quimioterapia triple intratecal con radiaciones ionizantes
sobre todo el créneo. En los sarcomas parameningeos, la radioterapia
se debe comenzar en el menor tiempo posible.
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En testiculos

Los sarcomas de partes blandas en la region del escroto suelen ser
paratesticulares, ya que derivan de los tejidos blandos adyacentes, como el
cordén espermatico, tejido conectivo o muscular. El rabdomiosarcoma embrio-
nario es el mas frecuente en los varones en edad pediatrica, en especial en los
menores de 5 afos. Sin embargo, los sarcomas intratesticulares son muy raros,
0 sea, ocurren en menos del 5 % (rabdomiosarcoma intratesticular més frecuente en
ninos pequenos y lactantes, sarcoma de células redondas pequenas, leiomio-
sarcoma, sarcoma indiferenciado), debido a que el tejido testicular en nifios no
posee un tejido mesenquimal denso.

Estadiaje. Se debe clasificar el tumor en dependencia del estadio en que se
encuentra:

- Estadio I: tumor limitado al testiculo y conducto seminal.

- Estadio II: tumor con metastasis a ganglios linfaticos regionales.

- Estadio Ill: tumor con metastasis ganglionares por encima del diafragma.

- Metastasis a distancia.

Los sarcomas de partes blandas del testiculo son neoplasias raras, que surgen
del tejido conectivo o mesenquimal (nunca de las células germinales). Los sub-
tipos de alto grado de malignidad (leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma
indiferenciado) tienen un mayor potencial de diseminacion hematdgena, y por
tanto, son los que con mas frecuencia causan metastasis a distancia en, pulmones,
higado, huesos y cerebro. Ademas, pueden diseminarse por via linfatica (aunque con
menor frecuencia que los tumores germinales) a los ganglios retroperitoneales.

En caso de metéstasis a distancia se puede aplicar el tratamiento siguiente con
quimioterapia seglin protocolo y cirugia y radioterapia con dosis total de 50 a 54 Gy
(seglin respuesta), a razén de 1,8 Gy por sesion de tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento depende del estadio en que se encuentra la enfermedad, se aplica
el mismo tratamiento para los estadios I, Il, ll: cirugia y quimioterapia segiin protocolo.

En las localizaciones paratesticular y vejiga, existe una alta incidencia de
metastasis ganglionares, por lo que se recomienda incluir en el volumen blanco
del tumor.

Es imprescindible una cirugia oncolodgica, por ejemplo, en el rabdomiosarcoma
paratesticular bien limitado, debe realizarse una orquiectomia radical por via inguinal
con ligadura alta del cordén espermético y de esta forma evitar la contaminacién
escrotal de células tumorales.
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Sin embargo, en el caso de la localizacién en Utero, vagina y vulva, se puede
evaluar la combinaciéon de quimioterapia y radioterapia.

Opciones del tratamiento estandar con radioterapia

La dosis de radioterapia depende fundamentalmente del grado de la enfer-
medad después de la reseccion quirlrgica inicial. En general, los pacientes con
enfermedad residual microscopica reciben radiaciones hasta alrededor de los
41 Gy; aunque las dosis de 30 a 40 Gy pueden ser adecuadas para los que reciben
esquemas de quimioterapia con multiples farmacos.

El volumen a tratar se determina en dependencia del grado tumoral al
momento del diagnostico, antes de la reseccién quirlrgica y de la quimiote-
rapia. Generalmente, se utiliza un margen de 2 cm (CTV), incluido los ganglios
clinicamente afectados. Mientras que el volumen irradiado se puede modificar,
seglin las normas de tolerancia del tejido normal. En la enfermedad residual
macroscoépica, se debe indicar el tratamiento con la dosis total en el momento
de la radiacion.

La sincronizacién de la radioterapia permite administrar quimioterapia
2 a 3 meses antes de iniciarla, excepto en pacientes con enfermedad paramenin-
gea y con pruebas de extensién de la meninge, en los que se recomienda iniciar
el tratamiento con radiaciones tan pronto como sea posible. Por lo general se
administra la radioterapia durante cinco a seis semanas, a razéon de 1,8 Gy por
dia durante los 28 dias de tratamiento. En este periodo se sugiere modificar el
esquema de quimioterapia, para evitar el uso de farmacos radiosensibilizadores
como el actinomicin D.

Entre las modificaciones radioterapéuticas recomendadas para los sitios
primarios especificos se encuentran las siguientes:

- Pacientes con tumores orbitarios: se debe limitar la dosis de radioterapia al

lente, la cérnea, la glandula lagrimal y el quiasma optico.

- Pacientes con tumor primario en la vejiga y prostata asociado a masa pélvica
grande con distension vesical por obstruccion de las salidas: se recomienda
tratamiento a un volumen definido mediante estudios clinicos por imagenes,
después de quimioterapia inicial.

- Pacientes jovenes con tumores genitourinarios primarios: se deben proteger
los ovarios y de ser posible moverlos cuando la radiacion sea en la pelvis o

en abdomen inferior.
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- Pacientes con enfermedad parameningea y extension intracraneal contigua
al tumor primario, erosién osea o paralisis del nervio craneal: no requieren
radioterapia cerebral total o terapia intratecal, a menos que existan células tu-
morales presentes en el liquido cefalorraquideo al momento del diagnostico.
Irradiar el lugar del tumor primario original, que incluye la meninge adyacente
al tumor vy la region de la extensién intracraneal, con un margen de 2 cm si
existiera presencia de tumor. Cuando la extensién es intracraneal, se debe
comenzar la radioterapia en las dos primeras semanas después del diagnostico.

- Pacientes con tumores en el liquido cefalorraquideo, pruebas de
enfermedad difusa en las meninges, o con multiples metastasis cerebrales
intraparenquimatosas de un tumor primario distante (poco frecuentes): se
tratan con irradiacion cerebral total ademds de radioterapia y quimioterapia
para el tumor primario. También se puede administrar irradiacion a la espina
dorsal en coordinacién con otras terapias y bajo la discrecién del investigador
0 médico a cargo.

- La braquiterapia (BQT) se emplea ya sea por implantes intracavitarios o
intersticiales, y es otro método de control local en niflos con rabdomiosar-
coma, especialmente aquellos con tumores primarios vaginales o de vulva.

Tumores desmoides

Existen varios tumores mesenguimales en los nifios que se consideran benignos,
debido a que no son potencialmente metastéasicos, dentro de ellos se incluyen la
miofibromatosis infantil, la fibromatosis colli y los tumores desmoides, que también
se conocen como tumor desmoide extraabdominal, fibrosarcoma bien diferenciado
no metastizante, fibromatosis agresiva y fibrosarcoma grado | (desmoide).

Este tipo de fibromatosis no produce metéstasis; sin embargo, los tumores
infiltran de forma local, por lo que resulta dificil lograr el control quirtrgico
adecuado, ya que es necesario preservar las estructuras normales. Poseen un
alto potencial de recidiva local (20 a 60 %), que pueden ser tratadas mediante
la repeticién de la reseccién quirlrgica y tienen una evolucion natural sumamente
variable, incluso pueden regresar espontdneamente. Se presenta como una masa
profunday firme en musculos o tejidos blandos.

El riesgo de recidiva local o progresion de la enfermedad se incrementa en:

- Lesiones no resecables.

- Reseccion incompleta (micro o macroscopicamente).

- Recurrencias varias.
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Capitulo 10. Tumores de partes blandas de localizaciones especificas

En estos pacientes se puede emplear la radioterapia, con la que se logra control
en mas del 75 % de ellos. La dosis total oscila entre 50 y 60 Gy, a razéon de 1,8 Gy.
También se indica la braquiterapia, a una dosis variable entre 12 a 24 Gy en una o

dos sesiones, seglin implantes.



Capitulo 11

Tumores 0seos

Entre los tumores 6seos malignos en nifos, que requieren tratamiento

con radioterapia, se encuentran:

- Sarcoma de Ewing, se emplea cuando la cirugfa no es viable
(Ej.: tumores axiales en la pelvis o en la columna vertebral) o ante
la presencia de méargenes positivos posreseccion quirdrgica al ser
un tumor altamente radiosensible.

- Osteosarcoma, con limitada indicacion de radioterapia para los
niNos por su resistencia relativa a la radiacién, y que se indica en
los casos inoperables o metastasicos con dolor refractario.

- Metéstasis 6seas sintomaticas (Ej.: del neuroblastoma) donde la
radioterapia tiene fines analgésicos y previene las posibles fracturas.

Osteosarcoma

El osteosarcoma es el tumor primario maligno de hueso mas fre-
cuente (60 %). Se caracteriza, histolégicamente, por la existencia de
abundante tejido 6seo de neoformacion (osteosarcoma osteogénico),
cartilaginoso (osteosarcoma con diferenciacion con droide), o fibroso, la
produccién de tejido osteoide o hueso inmaduro en el estroma maligno
de las células fusiformes, es fundamental para establecer el diagnodstico
de certeza. La etiologia de este tipo de tumor aln se desconoce, sin
embargo, existe consenso en el mundo respecto a la repercusion de al-
gunos factores en la génesis de esta enfermedad como, agentes virales,
causas genéticas, determinadas sustancias quimicas, y las radiaciones
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ionizantes como Unico factor ambiental reconocido y responsable de alrededor del
3 % de los casos diagnosticados.??”

Aungue puede aparecer a cualquier edad, el 75 % de los casos se produce antes de
los 20 afios, con un pico de mayor incidencia en la segunda década de la vida durante el
estiron puberal. Afecta con mayor frecuencia al sexo masculino y a la raza negra.

Las porciones metafisiarias de los huesos de rapido crecimiento, como la tibia,
fémur y himero (60 % alrededor de la rodilla), son las mas comprometidas, y en
ninos y adolescentes mas de 50 % (otros autores mencionan hasta un 80 %) apare-
cen en los huesos largos alrededor de la rodilla. Raras veces se observa en un tejido
blando u 6rganos viscerales.?”

El 20 % de los pacientes presentan metéstasis al momento del diagndstico, el
pulmoén es el mas comun (85 %), seguido de otros sitios 6seos (10 a 20 %) v, en
tercer lugar, el higado.

La evolucion natural del osteosarcoma no ha cambiado con el tiempo vy se
espera que menos del 20 % de los pacientes con tumores primarios localizados
resecables y tratados con cirugfa sola, sobrevivan sin recaida.

Si la reseccion quirtrgica completa no es factible o si los margenes quirlrgicos
son inadecuados, es posible que la radioterapia mejore la tasa de control local.
El tratamiento con radiaciones se debe considerar para los pacientes con osteo-
sarcoma de la cabeza y el cuello que tienen méargenes de reseccion positivos o
inciertos. Para las metastasis pulmonares se realiza la metastasectomia seguida de
quimioterapia.

De manera general, no se emplea tratamiento con radiaciones en el osteosarco-
ma, se indica como terapia paliativa para el alivio del dolor, y en aquellas localizaciones
en las que el tratamiento quirdrgico, técnicamente, estd contraindicado, asociada a la
quimioterapia.

Sarcoma de Ewing

La actual familia de tumores de Ewing estad formada por diferentes entidades,
aunque el estudio anatomopatoldgico tradicional establece discrepancias impor-
tantes entre el sarcoma de Ewing cldsico (tumor de células redondas, pequenas
e hipercroméaticas con minima diferenciacion) y los tumores neuroectodérmicos
primitivos PNETp (tumor de células redondas, pequefas e hipercrométicas con
evidencias de diferenciacion neural), respecto a la existencia de la misma translo-
cacién cromosémica,' 22 en mas del 90 % de los pacientes.
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La presencia de la proteina de fusion novel EWS-FLI1 en ambos grupos
tumorales, la positividad de los marcadores celulares neurales, asi como la presen-
cia del marcador de superficie MIC2, confirman que todos forman parte de una
misma familia tumoral, derivada de una célula madre primordial de tipo neural. Son
mas frecuentes en la raza blanca y en el sexo masculino.

La media de edad es de 15 afios, méas del 50 % son adolescentes, (afecta con
mayor frecuencia entre 10 a 19 anos). En Cuba constituyen alrededor del 2 % de
todos los tumores en el grupo de O a 14 afos.

Estos sarcomas se caracterizan por la presencia de un tumor o zona aparente
de inflamacion, en las extremidades distales fundamentalmente, acompanado de
dolor y fiebre moderada o no, que puede persistir en el 25 % de los enfermos vy es
indicativo de la coexistencia de una lesion voluminosa con enfermedad diseminada
o el inicio de una recidiva tumoral. A nivel del tumor primario es muy frecuente la
necrosis tisular y los focos de hemorragia, que inducen el desarrollo de edema e
inflamacion de los tejidos blandos peritumorales. En un 15 % se pueden observar
fracturas patolégicas.

Los sitios primarios extradseos mas comunes del sarcoma de Ewing son el
tronco (32 %), extremidades (26 %), cabeza y cuello (18 %), retroperitoneo (16 %)
y otros sitios (9 %). Alrededor del 25 % de los pacientes exhiben enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico y los sitios mas afectados por orden
de frecuencia son pulmon, huesos, sistema nervioso central, ganglios linfaticos
regionales y médula ésea.

Actualmente, el sarcoma de Ewing y los tumores embrionarios malignos (PNET)
reciben el mismo tratamiento multidisciplinario. La combinacion de la quimioterapia
vy la radioterapia demuestra ser eficaz en el control del tumory si, es posible realizar
el tratamiento quirdrgico, este se considera como la primera opcién terapéutica.

El tamafo o volumen del tumor, las localizaciones en sitios centrales o pélvi-
cos, las edades tardias (15 aflos o mas), la eritrosedimentacion elevada vy la pobre
respuesta a la quimioterapia de induccion, entre otros, son factores asociados al
peor prondstico en los tumores con enfermedad localizada.

El grado de respuesta histoldgica a la quimioterapia parece ser uno de los mas
importantes factores prondsticos, sin embargo, la presencia o ausencia de enfer-
medad metastésica es el factor més importante para predecir un desenlace. Los pa-
cientes con diseminacién confinada solamente al pulmdén tienen mejor pronostico
que los que cursan con siembras extrapulmonares. Los que presentan solo propa-
gacion a hueso tienen mejor desenlace que los que portan afectaciones déseas y
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pulmonares. El compromiso de ganglios linfaticos regionales se relaciona con un
desenlace general inferior.

Tratamiento

El tratamiento estd orientado a obtener control local y erradicar la enfermedad
sistémica. La mayoria de los protocolos terapéuticos consideran tres fases:
- Quimioterapia de induccién (seglin protocolos), tiene el objetivo de lograr
una rapida cito-reduccién inicial y facilitar el control local.
- Cirugia, radioterapia o ambas, por lo general después de varias semanas de
quimioterapia.
- Quimioterapia de mantenimiento segln protocolos.

Para la seleccion de la terapia se dividen, segln el riesgo, en:

Grupo de riesgo alto (pacientes con factores de mal prondstico):

- Tumor primario en localizaciones proximales y centrales (costillas, sacro,
pelvis, huesos faciales en los que la cirugia conlleva graves deformidades y
esqueleto axial).

- Sintomas subjetivos.

- Eritrosedimentacién mayor de 50 mm/h.

- Metastasis a distancia desde el diagndstico.

- Quimioterapia: preoperatoria.

- Cirugia: si no es posible realizar cirugia conservadora, se recomienda indicar
radioterapia, con las mismas especificaciones que para el grupo de riesgo
normal (ver apartado correspondiente a continuacion).

» Radioterapia posoperatoria: si la remision es completa o existe enfermedad
microscopica, se recomienda 45 Gy; si los méargenes quirlirgicos son estre-
chos con o sin pobre respuesta histoldgica en el espécimen quirlrgico, se
indica una dosis total de 54 Gy, a razdén de 1,8 Gy por cada sesion.

Si el tumor esté localizado en zona central (esqueleto axial) y no resulta
posible realizar la cirugia, se recomienda: radiaciones ionizantes con te-
leterapia (acelerador lineal), al inicio asociada a la quimioterapia segun
protocolo; volumen blanco (hueso afectado o drea tumoral con margen de
seguridad de 2 cm); érganos criticos (cualquier érgano, en dependencia de
su inmediatez al hueso afectado y partes blandas del drea irradiada). Dosis
sobre el tumor primario de 45 a 50 Gy y una dosis posterior de refuerzo
para llegar a 60 Gy, a razén de 1,8 a 2 Gy por dia
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Grupo de riesgo normal (pacientes con factores de buen prondéstico):
- Tumor primario en localizaciones periféricas, clavicula, escapula.
- Ausencia de sintomas subjetivos.
- Eritrosedimentacién menor de 50 mm/h.
- Quimioterapia: preoperatoria.
- Cirugia conservadora entre 3 y 6 meses de comenzada la quimioterapia.
Después de la cirugia, si queda enfermedad microscépica, se recomienda
irradiar con 45 Gy y para la enfermedad macroscopica se puede llegar
hasta 54 Gy.
- Radioterapia: si no es posible realizar la cirugfa conservadora, se recomienda:
« Radiaciones ionizantes: con teleterapia (Co60 o acelerador lineal).
*Volumen blanco: la totalidad del hueso afectado o sobre el tumor con
margen de seguridad amplio.

« Organos criticos: partes blandas.

« Dosis: sobre el hueso afectado la dosis total es 40 Gy. Reducir campos
sobre el &rea tumoral con margen de seguridad de 2 cm y aplicar de 15 a
20 Gy més, a razon de 1,8 a 2 Gy cada dia.

Se puede valorar el incremento de la dosis de 65 a 70 Gy si queda tumor
residual. Una vez concluido el tratamiento anterior (quirdrgico o con radiaciones
jonizantes), se debe continuar con la quimioterapia segtin protocolo.

Para metastasis pulmonares se indican radiaciones ionizantes con teleterapia
(Cob0 o acelerador lineal). Sobre todo, el pulmon afectado, incluyendo la base. Si
la diseminacion metastésica asienta en el pulmoén izquierdo, se debe proteger el
area cardiaca con bloqueadores de plomo. La dosis total recomendada es de
12 Gy, a razén de 1,8 a 2 Gy cada dia. Se puede incrementar focalmente la dosis
total sobre la enfermedad metastésica residual, hasta alcanzar 40 Gy.

Si persisten las metastasis, se debe valorar la realizacién de la metastasectomia.
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Tumor de Wilms

El tumor de Wilms (nefroblastoma) es un tumor embrionario maligno
de estirpe mesodérmica que, se origina en el rindn, probablemente por
una proliferaciéon anormal del blastema metanéfrico, precursor del tejido
renal definitivo. Es tipico de la infancia y se origina de remanentes re-
nales inmaduros, compuestos por blastema renal, tubulos displésticos y
soporte mesenquimal o estromal. Entre el 3y 7 % de los casos se pueden
presentar cambios anaplasicos. Es la neoplasia maligna primitiva renal
tipica del nifio y se presenta con més frecuencia en el sexo masculino.

En la mayoria de los casos, la enfermedad ocurre por debajo de los
cinco anos de edad y estd dentro de las tres primeras causas de tumor
abdominal en la infancia. Es un tumor agresivo, con marcada tendencia
a la diseminacién intrabdominal v a distancia, sobre todo a pulmén e
higado. Se ha reportado su asociacion con ciertas malformaciones con-
génitas (aniridia, hemihipertrofia global o segmentaria, malformaciones
congénitas del sistema urogenital como, el rifién poliquistico y rifiones
en herradura). En general, el tumor de Wilms tiene una alta tasa de
curacién y por tanto un prondstico favorable cuando se diagnostica en
etapas tempranas. Gracias al uso de técnicas quirtrgicas novedosas vy
al inicio oportuno de la quimioterapia y la radioterapia, usadas de forma
racional, se puede lograr un impacto positivo en la supervivencia de los
pacientes. % 3%.32)

En Cuba, su incidencia anual es de alrededor de 15 a 20 casos en los
menores de 15 anos, para una tasa de 6 por 1 000 000 de habitantes.
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Clasificacion histologica

E

riesgo histologico del tumor de Wilms o nefroblastoma se clasifica en:
Riesgo histolégico bajo: necrosis completa del tumor o la forma quistica,
parcialmente diferenciada del tumor de Wilms.

Riesgo histologico intermedio: incluye la variante epitelial, estromal y mixto,
regresivo, anaplasia focal y necrosis incompleta del tumor.

Riesgo histoldégico alto: incluye la anaplasia difusa y el componente
blastemal.

Tumor rabdoide

El tumor rabdoide se considera una forma especial, altamente maligna, que se

presenta de forma caracteristica en nifilos muy pequefos y con una posibilidad de

recaida y muerte cercana al 80 %, ademés de ser extremadamente resistente a los

protocolos de tratamiento mas agresivos.

A continuacion la clasificacion del Grupo Nacional de Estudio del Tumor de

Wilms, EE.UU. (WTSG, por sus siglas en inglés).
- Estadio I

o Tumor limitado al rindn, rodeado de una capsula fibrosa y contorno renal
externo normal. La capsula renal o pseudocépsula puede estar infiltrada
internamente, pero no se evidencia en la superficie. Es completamente
resecable

e Tumor muy protruido en la pelvis renal, abocado sobre el uréter, sin infil-
tracion de las paredes.

¢ Los vasos del seno renal no estan involucrados.

e Los vasos intrarrenales pueden estar involucrados.

e En este estadio no se debe realizar aspiracion percutdnea con aguja fina
o trucut.

- Estadio Il

o El tumor se extiende fuera del rifidn o penetra a través de la capsula
renal con la pseudocépsula fibrosa o no; es completamente resecable
con mérgenes libres.

« Tumor que infiltra el seno renal, con o sin los vasos sanguineos o linfaticos
fuera del parénquima renal, puede ser completamente resecado.

« El tumor infiltra drganos adyacentes o la vena cava, y es posible su reseccion
completa.
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- Estadio IlI:
e Ruptura del tumor antes o durante la cirugia.
* Reseccion incompleta del tumor que, se extiende mas alla de los bordes o
margenes de seccidn (grueso o minimo remanente tumoral posoperatorio).
« Presencia de cualquier ganglio intrabdominal infiltrado.
e Tumor que penetra a través de la superficie peritoneal (siembras).
» Deteccion de trombos venosos vy lesion tumoral en los mérgenes de reseccion
quirdrgica, con infiltracion de los vasos o el uréter parcialmente resecado.
o Tumor al que se le realizd biopsia quirlrgica, previo a la quimioterapia o la
cirugia.
La presencia de tumor necrotico o necrosis inducida por la quimioterapia, asf
como cambios en los ganglios linfaticos o restos microscopicos en los bordes
de seccion, se corresponden con un estadio Il debido a la probabilidad de
que exista actividad tumoral.
- Estadio IV: presencia de metéstasis hematogenas (pulmoén, higado hueso y
cerebro), o ganglios metastasicos fuera de la region abdominopélvica.
- Estadio V: existencia de tumor de Wilms bilateral al momento del diag-
nostico. Se debe estadiar cada rindn por separado, de acuerdo con la

clasificacion.

Clasificacion por grupo de riesgo seglin estadios:
- Riesgo bajo:

e Estadios | y 1.

e Estado general conservado.

e Menos de 5 afos.

« Histologia favorable.
- Riesgo alto:

e Estadios Ill, IV y V.

 Estado general afectado.

* Mayores de 5 anos.

« Histologia desfavorable (anaplasia).

Los factores prondsticos dependen del estadio clinico, la clasificacion segun el
riesgo histolégico y el momento de inicio de la radioterapia, debe ser antes de los
10 dias de operado.
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Tratamiento

La terapia a utilizar depende de varios factores:
- Estadio | (cualquier tipo histologico incluye anaplasia focal o difusa):
 Cirugfa: nefrectomfa por via anterior, obligatorio el examen transoperatorio
del rifndn contralateral.
» Quimioterapia: transoperatoria y posoperatoria.
« Radioterapia: no se aplica.
- Estadio Il (tumor con histologia favorable):

« Cirugia: nefrectomia por via anterior, obligatorio el examen transoperatorio
del rifndn contralateral.

« Quimioterapia: transoperatoria y posoperatoria.

» Radioterapia: no se aplica.

- Estadio lll y IV (tumor con histologia favorable): cirugia, nefrectomia total
por via anterior.

¢ Radiaciones ionizantes. Volumen blanco: ganglios del hilio, paraadrticos,
resto tumoral macro- o microscépico, peritoneo, siembra peritoneal, e infil-
tracion tumoral. Organos criticos: cavidad abdominal, rifién, tubo digestivo,
higado, ovario, Utero, testiculo.

« Teleterapia (con acelerador lineal): comenzar dentro de los nueve dias de
operado), se incluye todo el abdomen. Los campos anterior y posterior van
desde la cupula diafragmatica hasta el nivel del borde inferior del agujero
obturador. La dosis total es de 19,8 Gy, a razon de 1,5y 1,8 Gy cada dia
(proteccion renal). Para los pacientes en estadio IV se incluyen las metasta-
sis, quimioterapia: transoperatoria y posoperatoria.

- Estadio II-1V (tumor con histologia desfavorable):

« Cirugia: nefrectomia total en los casos con enfermedad en estadios Iy Il
que resultan ser resecables.

e Radiaciones ionizantes: después de la cirugia (comenzar dentro de
los 9 dias de operado, con teleterapia Co60 o acelerador lineal), se irradia-
ra el lecho tumoral o todo el abdomen, en dependencia del volumen del
tumor con o sin existencia y magnitud de la siembra tumoral intrabdominal.
Para la irradiacion del lecho tumoral, se determina su extension por los exame-
nes radioldgicos preoperatorios y se define el contorno del rifidn tumoral
mas un margen de 2 cm, el campo debe cruzar la linea media para incluir
todos los cuerpos vertebrales, pero con el cuidado de no tomar parte del
rindn contralateral. Seran empleados campos contrapuestos o mas, de ser
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necesarios. Dosis total: 19,8 Gy, a razén de una dosis diariade 1,5a 1,8 Gy,
se puede valorar el aumento de la dosis con campos reducidos.
- Estadio V (tumor con cualquier histologia):

» Cirugia: exéresis de ambos tumores, con la preservacion del tejido renal
funcional, de uno o de ambos rinones.

» Radiaciones ionizantes: valorar el empleo de radioterapia después de la
cirugia (dentro de la semana de operado) con teleterapia (acelerador lineal),
solo si existe tumor residual. La dosis total es de 19 Gy, a razén de 1,8 Gy
por sesion. Se recomienda realizar una segunda laparotomia entre la terce-
ray sexta semana posterior, para lograr la reseccién del tumor.

El tratamiento con radioterapia en el estadio V es una opcion a valorar con
precision debido al dafio renal que provoca; en la practica se indica de manera
excepcional. La quimioterapia se aplica seglin protocolos.

Radioterapia para las metastasis:

- Pulmonares: campos que incluyan el pulmén afectado en su totalidad. La
dosis total es de 12 a 14 Gy, en los casos con enfermedad en el lado
izquierdo, siempre se debe proteger el area cardiaca con bloqueadores de
plomo. Los campos se extienden desde las regiones por encima de las claviculas
(con el fin de cubrir los apices pulmonares) hasta el nivel de L-1, para las por-
ciones posteroinferiores. Se puede incrementar 7,5 Gy en los focos residuales.

- Hepéaticas: campos que incluyan la zona hepatica afectada con un margen de
2 cm. La dosis puede llegar hasta 20 Gy y se puede valorar el aumento en los
focos residuales. Si el higado en su totalidad esta afectado, la dosis total no
debe pasar de 20 Gy, siempre se debe proteger el rindn restante.

- Cerebrales: se debe irradiar todo el craneo con una dosis total de 30 Gy, a
razén de 1,5 a 1,8 Gy cada dia. La forma del campo y proteccion es similar
a lairradiacion craneal de leucemias o linfomas.

- Oseas: irradiacién del area afectada con dosis total de 30 Gy, a razén de
1,8 a 2 Gy por cada sesion.

- Linfaticas: dosis total de 30 Gy, a razéon de 1,8 a 2 Gy por sesion.

La quimioterapia posoperatoria se aplica seglin protocolo. Si persistieran las
metdstasis, se debe valorar la cirugia de rescate.

Sarcoma de células claras y tumor rabdoide (estadio | al IV). Todos llevan
tratamiento con radioterapia. Los campos dependen de la extensién del tumor,
seguin lo sefialado anteriormente.
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Indicaciones de radioterapia:

- Estadio | y estadio Il de histologia favorable: no requieren radioterapia.

- Estadio Il de histologia favorable.

- Estadio I 'y estadio lll: de histologia desfavorable (anaplasico, células claras
y rabdoide).

- Estadio IV y estadio V: de acuerdo a estadio abdominal e histologia.

- Radioterapia a flanco: 10,8 Gy (més refuerzo de 10,8 Gy a volumen residual).

- Histologia favorable en Estadio IIl.

- Anaplésico focal: estadio Il y estadio Ill.

- Anaplasico difuso, células claras y rabdoide: estadio | y estadio Il (19,8 Gy
en estadio IlI).

- Radioterapia a abdomen: 10,5 Gy si existe diseminacion perineal, citologia
positiva (més refuerzo de 10,5 Gy a volumen residual).

Indicaciones de radioterapia abdominal:

- Ruptura tumoral con o sin sospecha de diseminacion intrabdominal: 21 Gy.

- Como refuerzo a un area limitada (flanco), la dosis por fraccion debe ser baja,
se recomienda 1,5 Gy.

- Enlos niflos menores de un ano de edad, la dosis total debe reducirse a 10a 12 Gy.

Otras recomendaciones: quimioterapia preoperatoria para los pacientes con
tumor de Wilms irresecable (es el tratamiento recomendado para los casos diag-
nosticados con tumor rabdoide):

- Nefrectomia.

- Quimioterapia agresiva con multidrogas, seglin protocolo.

- Administrar el 100 % de la dosis calculada de quimioterapia y no diferir el

tratamiento.

- En tumores voluminosos e inoperables, en los que la quimioterapia preope-
ratoria no logra su regresién, se recomienda realizar radioterapia con dosis
total de 18 Gy, arazon de 1,8 Gy por sesion vy valorar después el tratamiento
con cirugia o quimioterapia o ambas.

Recomendaciones generales para la radioterapia: comenzar antes del dia 10 (asumir
como dia O el dia de la nefrectomia):
- El paciente debe estar en condiciones estables: no ileo paralitico, no
diarreas, hemoglobina mayor o igual a 10 g/dL y conteo absoluto de neutréfilos
(CAN) mayor o igual de 1000 células/uL.
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- En caso de diferir la radioterapia por alguna causa, por ejemplo, cuando es
necesario cumplir el tratamiento con quimioterapia antes para disminuir el
volumen tumoral, se recomienda irradiar cuando la situacion este superada.
El volumen dependerd de la extensién de la enfermedad. Es igual para
estadios lll 'y IV.

En la tabla 12.1 se dan algunas orientaciones para la radioterapia en este tipo
de tumor.

Tabla 12.1. Recomendaciones generales para la radioterapia

Extension tumoral Volumen a irradiar
Ganglios hiliares y paraadrticos con metastasis Flanco, cruzar linea media, irradiar

o sin ellos ganglios paraadrticos bilaterales

Residuos tumorales micro- o macroscopicos en )
Irradiar lecho tumoral

un flanco

Siembra peritoneal Irradiar todo el abdomen

Ruptura tumoral preoperatoria intraperitoneal Irradiar todo el abdomen (valorar)
Derrame difuso intraperitoneal Irradiar todo el abdomen (valorar)
Tumor abdominal extenso Precisar volumen

Dosis total: 19,8 Gy en fracciones de 1,8 Gy en abdomen. Puede suplementar
10,8 GY en las &reas de tumor residual (mayor o igual a 3 cm). Si se irradia todo el
abdomen: se debe proteger con bloqueadores de plomo el rifién sano vy las cabezas
femorales:

- Pulmones: 12 Gy.

- Higado: 10,8 Gy.

Campos: anteriory posterior, opuestos. Si es un flanco o lecho tumoral se debe
tener en cuenta la tomografia axial computarizada prenefrectomia, para determi-
nar los limites del tumor (mas de 1 cm por encima del polo superior del rifdn). Se
incluye la cupula diafragmaética si el tumor se extiende hasta ese limite. El campo
incluye: cuerpos vertebrales y ganglios paraadrticos contralaterales (cruza la linea
media), sin afectar el rindn sano. Cuando se irradia todo el abdomen, el campo se
extiende hasta la clpula diafragmatica por arriba y hasta el agujero obturador por la
parte inferior. Siempre proteger las cabezas femorales.
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Retinoblastoma

El retinoblastoma (RTB) es el tumor maligno més frecuente de la retina
y se conoce como el responsable de alrededor del 5 % de las cegueras
infantiles. Representa el 3 % de los canceres en los menores de 15 afios
y ocupa el quinto lugar entre las 10 primeras localizaciones de cancer
infantil en el menor de cinco afos; dos tercios de todos los casos se
diagnostican antes de los 2 afios.

Desde el punto de vista etiopatogénico, es una de las neoplasias
malignas méas estudiadas y sus resultados revelan un origen genético (gen
Rb1). Por lo general, los casos hereditarios (25 al 30 %) son bilaterales,
con patron de herencia autosémica dominante de alta penetrancia vy
tienen antecedentes patologicos familiares de la enfermedad.(®3 343539

En Cuba, desde el punto de vista epidemioldgico se reporta una in-
cidencia de un caso por 27 000 nacidos vivos, afecta de forma general a
ambos sexos y no tiene predileccion racial. Cada afio se diagnostican entre
5y 10 casos nuevos, con una tasa cruda de 0,20, lo que representa el
0,04 % del total de casos de cancer. Se ha logrado una buena respuesta
a la terapéutica empleada, en mas del 92 % de supervivencia a 20 afos.

El tratamiento requiere de la experticia de oftalmdélogos, oncope-
diatras y radioterapeutas bien entrenados. La cirugia continta siendo el
arma terapéutica fundamental en el control de la enfermedad; cada vez
es mayor el nimero de ojos salvados con la aplicacion de terapias que
combinan las diversas modalidades. Es una lesion que ha mostrado
altos niveles de sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia, asf como a
tratamientos locales que reducen los eventos adversos relacionados con
tratamientos oncoespecificos.
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Estadiaje y clasificacion
El estadiaje se realiza considerando factores claves, como el tamafo vy la

localizacion del tumor, la extensién intraocular (subretiniano o vitreo), la invasion
del nervio optico o coroides, y la presencia de metastasis.

Clasificacion anatomoclinica y sistema tumor-nédulo-
metastasis

Esta clasificacion deben conocerla el oncélogo y el oftalmélogo para la mejor
atencioén del paciente.

Clasificacion clinica
Esta clasificacion es muy utilizada, se muestra a continuacion:
- CIx: se desconoce evidencia de tumor intraocular.
- ¢T0: no evidencia de tumor intraocular.
- CT1: tumor (es) intraretinianos con fluido subretinal menor o igual a 5 mm,
desde la base de cualquier tumor:
e clla: tumores menores o igual de 3 mm a més de 1,5 mm del disco éptico
y la févea.
e cl'1b: tumores mayores de 3 mm o a menos de 1,5 mm del disco dptico y
la févea.
- CT2: tumor (es) intraoculares separados de la retina, siembras vitreas
o siembras subretinales:
e c[2a: fluido subretinal mayor de 5 mm, desde la base de cualquier tumor.
o CT2b: tumores con siembras vitreas con o sin siembras subretinales.
- cI'3: Tumores intraoculares avanzados:
e c['3a: Ptisis bulbi o pre-Ptisis bulbi.
* CI'3b: tumor que invade la pars plana, cuerpo ciliar, lentes, zénulas, iris
0 cdmara anterior.
» cI'3c: incremento de presion intraocular con neovascularizacion o bulftalmos,
0 ambos.
» c[3d: hifema con o sin hemorragia vitrea masiva.
» c[ 3e: celulitis orbitaria aséptica.
- cT4: tumor con invasion extraocular involucrando érbita e incluyendo nervio
optico:
e cT4a: Evidencia radiologica de extensién tumoral a nervio éptico retrobul-
bar, o su engrosamiento o extensién a tejidos orbitarios.
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o CT4b: Extensiéon tumoral extraocular clinica evidente con proptosis o masa
orbitaria, pueden estar presentes ambos.

Ganglios regionales (cN)

« cNx: no puede definirse.

* cNO: no ganglios regionales involucrados.

» cN1: evidencia de extensién a ganglios preauriculares, submandibulares y cervicales.

Metéstasis a distancia (M)

* cMO: No signos o sintomas de metastasis intracraneal o a distancia.

e cM1: Metastasis a distancia sin confirmacion histologica: cM1a, extension
a sitios distantes detectados clinicamente o por imagenes. cM1b, exten-
sion a sistema nervioso central detectado por imagenes (no incluye el
retinoblastoma trilateral).

Clasificacion patologica

Es importante el conocimiento de esta clasificacion tumor-nddulo-metéstasis

(TNM) por todo el personal que atiende a los pacientes:

plIx: se desconoce evidencia de tumor intraocular.

plO: no evidencia de tumor intraocular.

pl'l: tumores intraoculares sin invasion local, invasién minima coroidal,

o extensién pre- o intralaminar de la cabeza del nervio 6ptico.

pl2: tumores intraoculares con invasion local:

e pl2a: invasion concomitante minima coroidal, o extension pre- o intralaminar
de la cabeza del nervio éptico.

epl2b: invasién del estroma del iris, ademas red trabecular y canal de
Schlemm o sin aparicién de estos dos Ultimos.

pl'3: tumores intraoculares con invasion local significativa:

e pl'3a: invasion coroidal masiva (mayor de 3 mm de didmetro o multiples
focos de invasion minima, que en su conjunto sean mayores de 3 mm
o cualquier engrosamiento masivo coroidal).

e pI'3b: invasién retrolaminar de la cabeza del nervio 6ptico sin involucrar la
porcion final de nervio éptico seccionado.

o pI'3c: cualquier engrosamiento parcial de la esclera dentro de los dos tercios
interiores.

* pl3d: engrosamiento escleral del tercio exterior con o sin invasion (intra
o alrededor) de los canales emisarios.

pl4: evidencia de extension extra ocular, tumor en porcién final del nervio

Optico seccionado, o en el espacio meningeo circundante al nervio éptico,
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invasion masiva de la esclera con extension a episclera, tejido adiposo
adyacente, musculo, hueso, conjuntiva, parpados.

- Ganglios regionales (pN):

* pNx: no puede definirse.
* pNO: no ganglios regionales involucrados.
* pN1: extensiéon a ganglios linfaticos regionales.

- Metéstasis a distancia (M). Con confirmacion histolégica (pM1): pM1a, evidencia
patoldgica de extension a sitios distantes, pM1b, evidencia patologica de
tumor en liquido cefalorraquideo o parénquima del sistema nervioso central.

- Definicion del rasgo heredable (H)

» HX: desconocido o insuficiente evidencia de la mutacion del gen RB1.

* HO: alelos del gen RB1 normales en exdmenes de sangre de alta sensibili-
dad demostrada.

» H1: retinoblastoma bilateral o trilateral (tumor embrionario intracraneal de
la linea media), historia familiar de retinoblastoma o definicién molecular
de la mutacién del gen RB1.

Estadios clinicos:

- Estadio |: cT1, cT2, ¢T3, cNO, cMO.

- Estadio II: cT4a, cNO, cMO.

- Estadio lll: cT4b, cNO, cMO.

- Estadio lll: cualquier cT, cN1, cMO.

- Estadio IV: cualquier cT, con cualquier cN, con cM1.

Estadios patolégicos:

- Estadio I pT'1, pT2, pT3, pNO, pMO.

- Estadio Il: pT4, pNO, pMO.

- Estadio lll: cualquier pT, pN1, pMO.

- Estadio IV: cualquier pT, con cualquier pN, con pM1.

Clasificacion internacional del retinoblastoma por estadios

A continuacion se explican los estadios incluidos en esta clasificacion:

- Estadio O: Ojo sin enuclear y sin diseminacion de la enfermedad (tumor
intraocular solamente).

- Estadio I: tumor completamente removido por enucleacion (confirmado por
anélisis histologico).

- Estadio II: ojo enucleado. Tumor orbitario residual microscopico.



66 Manual de radioterapia oncolégica en pediatria

- Estadio Ill: enfermedad regional manifiesta: Extension orbitaria manifiesta

o extension a ganglios linfaticos cervicales o periauriculares.

- Estadio IV: enfermedad metastasica:

» Metdstasis hematdgena sin afectacion del sistema nervioso central: lesién
simple o lesiones multiples.

* Diseminacion al sistema nervioso central (con o sin cualquier otro sitio
de enfermedad regional o metastasica): lesién prequiasmética, masa en el
sistema nervioso central, enfermedad leptomeningea y en el liquido cefa-
loraquideo.

Los requisitos para el estadiaje del retinoblastoma son:

- Cada ojo se clasifica por separado.

- No se clasifican los casos de regresiones espontaneas.

- Estudio histopatolégico obligatorio del ojo enucleado, para confirmacién
diagndstica.

- Si el caso no tiene confirmacion histolégica, debe sefalarse en la historia
clinica.

- Se clasifican TX NX MX, los casos que no retinan los requerimientos para ser
evaluados mediante el sistema tumor-nédulo-metastasis (TNM).

- Se catalogan TX NX MX los casos que no retinan los requerimientos para
ser evaluados mediante el sistema TNM (TX, no es posible medir tumor
primario; NX, no es posible medir cancer en ganglios linfaticos; MX, no es
posible medir metastasis).

- Se debe realizar en todos los casos la clasificacién clinica (TNM) y posqui-
rurgica (pTNM).

Tratamiento

La indicacion de radioterapia puede estar definida o no por el oftalmélogo que
atiende el paciente vy se indica seglin el esquema que corresponda. Las opciones de
tratamiento se detallan a continuacion:

- T1 NO MO (invasién menor del 25 % de la retina):

« Fotocoagulacion con o sin crioterapia: fotocoagulacion en lesiones centrales
o hacia el polo posterior, criocoagulacion en periferia. No puede emplearse
cuando el tumor esta a menos de 2 mm del nervio éptico y méacula, en ese
caso indicar radiaciones.
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» Radiaciones ionizantes: teleterapia (con acelerador lineal de preferencia).
Se emplea la combinacién de dos campos, uno anterior y otro lateral, con
el posible empleo de filtros en cuna. Dosis total: 40 a 50 Gy en dependen-
cia de la edad del nifo, a razén de una dosis diaria de 1,5 a 1,8 Gy.

» Braquiterapia en placas: se puede emplear si queda actividad tumoral.

Si después de la foto-crio existe actividad tumoral, sin posibilidad de emplear la
braquiterapia, se recomienda irradiacion de todo el ojo. Si a pesar de estas opciones
se mantiene actividad o recalida, se realiza la cirugia.

- T2 NO MO (invasion entre el 25 al 50 % de la retina): se utilizan las mismas

opciones que en el acapite anterior.

- T3a NO MO (invasion mayor que el 50 % de la retina o siembra tumoral en

el vitreo):

 Radiaciones ionizantes: para conservar el ojo, irradiacion de todo el globo
ocular, con la combinacién del campo anterior y lateral. La dosis total es de
50 a 55 Gy, arazéonde 1,5 a |,.8 Gy por dia.

» Quimioterapia: seglin protocolos.

Si a pesar del tratamiento con radioterapia y quimioterapia persiste la actividad
tumoral, realizar cirugia (enucleacion).
- T3b NO MO (invasion de més del 50 % de la retina, con extensién al nervio

Optico):

« Cirugia: enucleacion.

« Radiaciones ionizantes (después de la cirugia) con teleterapia sobre la ca-
vidad orbitaria. Dosis total de 40 Gy, a razon de 1,5 a 1,8 Gy cada dia. Se
debe emplear la combinacién de dos campos, uno anterior y otro lateral.

e Quimoterapia: después de la cirugia, segiin protocolo.

- T3c NO MO (extension del tumor a camara anterior o Uvea): igual que en
caso anterior.
- T4a NO MO (tumor extraocular con invasion retrobulbar del nervio 6ptico):

e Quimioterapia agresiva segun protocolo.

» Radiaciones ionizantes: después de la cirugia con teleterapia. Dosis total
de 40 Gy, arazén de 1,5 a 1,8 Gy cada dia. Se debe emplear la combina-
cion de dos campos, uno anterior y otro lateral sobre la zona afectada.

- Quimioterapia: continuar seguin protocolo.
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Si se mantiene la actividad tumoral, se recomienda la cirugia.

- T4b NO MO. (extension extraocular que no sea el nervio dptico):

- Quimioterapia agresiva segin protocolo.

- Radiaciones ionizantes: con teleterapia, Dosis total: 55 Gy a 60 Gy, a razén
de 1,5a 1,8 Gy cada dia.

- Quimioterapia: seglin protocolo.

- Valorar la cirugia para realizar excéresis del tejido residual.

Si existen metéstasis a distancia (M1):
- Quimioterapia segun protocolo.
- Radiaciones ionizantes con teleterapia:
» Sobre el lecho tumoral, segun la clasificacion pT, dosis total 50 Gy.
e Sobre las metéastasis, si no se ha obtenido remision completa RC, dosis
total 50 Gy, a razdn de 1,5 a 1,8 Gy cada dia para ambos casos.

Si existe metéastasis en el sistema nervioso central:

- Tratamiento intratecal con metotrexate.

- Radioterapia holocraneal craneal: dosis total: 24 a 30 Gy, a razén de 3 Gy
cada dia.

Para el retinoblastoma bilateral puede aplicarse el siguiente tratamiento:

- Quimioterapia segln protocolo.

- Radioterapia: valorar de forma individual, de preferencia emplear solo
guimioterapia.

- Evaluar la respuesta, si necesario se realiza la cirugia.

Se recomienda realizar estudios genéticos al nifio portador de retinoblastoma,
asf como a los familiares de primera linea. Se debe aplicar el consejo genético.
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Carcinomas

Los carcinomas en niflos son raros, representan menos del 1 a 2 %
de los cénceres pediatricos se diferencian notablemente de los adultos
en su biologia y comportamiento. Los tipos mas frecuentes incluyen el
carcinoma tiroideo, principalmente su variante papilar, asociado a radia-
cién o a sindromes genéticos como, MENZ2, el carcinoma nasofaringeo
relacionado con el virus de Epstein-Barr en dreas endémicas vy el carci-
noma adrenocortical vinculado a mutaciones en TP53, como el sindrome
de Li-Fraumeni. A diferencia de los adultos, los carcinomas pediatricos
suelen presentar mayor agresividad local, pero menor tendencia de me-
téstasis a distancia. De manera general, el tratamiento con radiaciones
es semejante en su planificacion a los de los adultos.©7 38 87 40.41. 42 A
continuacién se exponen los carcinomas maés frecuentes y su manejo.

Carcinoma de tiroides

Los carcinomas de tiroides son aproximadamente del 3 al 5 % de los
tumores de nifos, el tratamiento a seguir suele ser el siguiente:

- Cirugia como tratamiento bésico.

- Tratamiento radiante con 1131 para los captantes.

- Radioterapia externa en los no captantes, en los muy voluminosos
que no se puedan operar y en las recidivas. La dosis total es de
50 a 60 Gy, a razon de 1,8 Gy por sesion. Se recomienda el
empleo del acelerador lineal con fotones de 6 MV, aunque se
puede valorar la irradiacion con electrones.
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Carcinomas de nasofaringe

Habitualmente cuando, se diagnostican ya son muy extensos, por lo que es
necesario descartar la toma de la base del crdneo y la posible extensién intracraneal
a través de los agujeros de salida de los nervios craneales. Se comportan como los
sarcomas parameningeos. Se indica como tratamiento el siguiente:

- Quimioterapia neoadyuvante y radioterapia.

- El volumen blanco (GTV) incluye la tumoracion hasta la base del craneo. La
dosis total en este volumen no debe ser menor de 64 Gy, a razén de 1,8 Gy
por sesion. En nifos y adolescentes de 14 a 18 afos, con buen desarrollo
corporal, que en la practica se comportan como adultos, se puede llegar
hasta cerca de los 70 Gy.

- Irradiar cuellos y regiones supraclaviculares: si ganglios metastasicos (N+) la
dosis de radioterapia es mayor o igual a 60 Gy y en caso de ganglios negati-
vos (N-) la dosis es de 50 Gy, a razon de 1,8 Gy por sesion. Estos volimenes
se integran al volumen blanco clinico (CTV) al llegar a los 45 Gy en la médula
espinal, por lo que se debe cambiar la planificacién, de ser posible para pro-
tegerla. Para completar la dosis se puede realizar irradiacién con electrones.

- Irradiar con el acelerador lineal, energia de 6 MV y se deben emplear las
mascaras. Se recomienda la planificacién en 3D conformada, radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), de ser posible, radioterapia guiada por image-
nes (IGRT). En este tumor, al igual que otros de cabeza y cuello, es ideal el
empleo de la IMRT.

Otros canceres de cabeza y cuello en nifos

Los carcinomas de cabeza y cuello en nifos son poco frecuentes e incluyen
labio, suelo de boca, lengua, paladar, hipofaringe vy laringe. El tratamiento sigue
estrechamente el aplicado en adultos. La radioterapia se emplea en iguales indi-
caciones. Los informes del Registro Nacional del Cancer confirman, que los
canceres de piel en ninos y en otras localizaciones de cabeza y cuello, son muy raros.

Canceres de vias digestivas

Los canceres del aparato digestivo tienen diferentes localizaciones y frecuencias.

Cancer de es6fago en adolescentes: el tratamiento, incluida la radioterapia, es
similar al de los adultos.

Cancer de estémago: se puede irradiar después de la cirugia, si ganglios
positivos, igual que en los adultos.
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Cancer de pancreas: también llamado pancreatoblastoma. Lleva tratamiento
con cirugia, quimioterapia y radioterapia adyuvante. En tumores irresecables se in-
dica la radioterapia y quimioterapia, a dosis total de 45 Gy, a razén de 1,8 Gy en
cada sesion.

Cancer de colon y recto: se asocian a sindromes que evolucionan con la presen-
cia de pdlipos; el prondéstico es peor que en los adultos. En colon: se prefiere
con frecuencia la cirugia, no la radioterapia, aunque en algunos casos esta se
indica, posoperatoria, para restos tumorales en pacientes adultos, con dosis
entre 40 y 45 Gy.

En recto-canal anal: el tratamiento es semejante al de los adultos, donde se
combinan la radioterapia y la quimioterapia, para luego valorar la cirugia. La dosis
total es 50,4 Gy a razon de 1,8 Gy por sesion, incluyendo el tumor, los ganglios
regionales e inguinales; se utilizan campos hasta la zona sacrolumbar S1-S2. En el
canal anal se puede valorar el incremento de la dosis con un refuerzo local hasta
60 Gy con fotones, si se logra respuesta; se puede incrementar esta dosis emplean-
do la braquiterapia de alta tasa.

Cancer de higado: existe el hepatoblastoma y el hepatocarcinoma. La tera-
pia electiva es cirugia y quimioterapia. La radioterapia se reserva para lesiones
no operables y tratamiento paliativo, las dosis no deben ser menores de 40 Gy.
Con la planificacion en 3D conformada, e incluso, empleando la radioterapia de
intensidad modulada, es posible irradiar, evitando en lo posible afectar los 6rga-
nos de riesgo muy sensibles, tales como los riflones, el higado en su totalidad, el
estémago, y otros.

Cancer de mama

Se reportan pocos casos en adolescentes, a veces existe, por otros motivos, el
antecedente de tratamiento radiante sobre el area mamaria. La terapia sigue pautas
semejantes a la de los adultos, respecto a la cirugia v la radioterapia.

Cancer de piel

Los carcinomas basales y epidermoides se asocian, habitualmente, al xeroderma
pigmentoso, se puede emplear radioterapia superficial o irradiaciéon con electrones,
a dosis total de 50 a 60 Gy, a razon de 2 Gy en cada sesion. Es importante recordar
que, las lesiones se extienden entre 0,5 a 1,5 cm de profundidad. En el caso del
melanoma, se emplea la radioterapia de igual manera que en los adultos.



72 Manual de radioterapia oncolégica en pediatria

Cancer de pulmoén

Existen diversos tipos histolodgicos como, el adenocarcinoma, el carcinoma
epidermoide vy el carcinoma indiferenciado a células pequefas, entre otros. El
tratamiento con radiaciones se indica de igual manera que el de los adultos.

Neumoblastoma: es un tumor pulmonar raro y recidivante, que se extiende
por la pleura. El tratamiento recomendado es la cirugia vy la radioterapia, aunque
se ha empleado la quimioterapia. En los casos con céncer de pulmon en la etapa
infanto-juvenil, se emplea, de manera general, la radioterapia después de la cirugia
en el estadio Il, en el estadio Il avanzado y para paliar sintomas.

Mesoteliomas: son infrecuentes; la histologia no puede diferenciar entre
malignos y benignos. El tratamiento basico es la cirugia, la radioterapia se emplea
de manera paliativa, especialmente para aliviar el dolor.

Carcinoma renal

Es llamado también carcinoma de células claras, hipernefroma (después de los
10 afos de edad); es infrecuente y se necesita diferenciarlo del tumor de Wilms. El
uso de la radioterapia es controversial, aunque se puede emplear en tumores volumi-
nosos, inoperables, con dosis total de 50 Gy, a razon de 1,8 a 2 Gy por sesion.

Carcinoma adrenocortical

Este tumor es raro, afecta especialmente a las nifas. Es secretor de
17-ketosteroides y 17-hidroxicorticoides. EI cuadro clinico se caracteriza por la
presencia de virilizacién, vello pubico, aumento del clitoris o del pene, desarrollo
muscular, y puede favorecer la aparicion del sindrome de Cushing. Los tumores
que secretan aldosterona o que causen feminizacion son raros. Es vital realizar
tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN) y
ultrasonido (US). La benignidad o malignidad estan dados por el comportamiento
clinico. Los tumores bien encapsulados se comportan con un mejor pronostico. El
tratamiento de eleccién es la cirugia, no se recomienda la quimioterapia, en raras
ocasiones se emplea la radioterapia, aunque algunos autores la recomiendan
sistematicamente a todo el abdomen, con dosis entre 15y 20 Gy a razén de 1,8 Gy
por sesion, otros la indican antes de la cirugia en grandes tumores y como terapia
paliativa en metéstasis dseas. La sobrevida se calcula entre 10y 80 %; lo que indica
que, el rango de diferencia tan amplio puede deberse la seleccién de los casos y
la terapia empleada.
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Feocromocitoma

Se localiza en la glandula suprarrenal o extrarrenal, aparece generalmente entre
8 vy 14 anos de edad. El principal sintoma es la hipertension, que ademaés sirve
para controlar una posible recaida. El tratamiento de eleccion es la cirugia, la
radioterapia es anecddtica.

Carcinoide

Tumor canceroso de crecimiento lento que, puede extenderse a varias partes
del cuerpo. Suelen comenzar en el estomago, el apéndice, el intestino delgado,
el recto, el colon o los pulmones. Los tratamientos incluyen cirugfa y farmacos, la

radioterapia es discutible.



Capitulo 15

Tumores de células germinales
extracraneales

Los tumores malignos de células germinales constituyen entidades
histolégicamente diversas que, aparecen en diferentes localizaciones vy
grupos de edad; pueden ser intracraneales o extracraneales. No son
frecuentes en la poblacion infanto-juvenil, representan alrededor del 3 %
de los casos con cancer en menores de 15 afos. Las localizaciones
frecuentes son en ovarios vy testiculos, pero también pueden aparecer
en la linea media de sitios extragonadales, como sacrococcigeo, medias-
tinico vy retroperitoneal; la ubicacion en la linea media obedece a una
migracion embrionaria aberrante de las células germinales primordiales.
Debido a que se originan de células pluripotenciales, muestran una gran
heterogeneidad con, un rango amplio de subtipos histoldgicos, expresion
de marcadores y manifestaciones clinicas diferentes, segun el sitio de
origen del tumor primario y la edad del paciente.'t 4%

En niflos més jévenes afecta principalmente las gonadas, mediastino
y gldndula pineal y sus caracteristicas bioldgicas son diferentes a las que
aparecen en los adolescentes y adultos jovenes. Se pueden diagnosticar
a cualquier edad, sin embargo, tienen dos picos de maxima incidencia;
el primero en nifios pequenos (0 a 4 anos) y el segundo, después de la
pubertad.
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Clasificacion histolégica por localizacion
anatémica

Los tumores pueden derivar de cualquiera de los tejidos principales de las
gonadas: células germinales, elemento estromal de soporte, tejido conectivo, y
células intersticiales productoras de hormonas.

Ademds, en su emigracion las células germinales pueden ir a otras zonas como
al mediastino, a la intracraneal, a la cabeza al cuello, al retroperitoneo, a las gonadas,
a la region sacrocoxigea y a la region glutea.

Tumores gonadales

Pueden presentarse en ovarios vy testiculos. En los ovarios se clasifican en:
- Germinales:
e Teratomas (maduro-inmaduros).
¢ Disgerminoma.
e Tumor del saco vitelino (tumor de senos endodérmicos).
» Carcinoma embrionario.
e Germinal mixto maligno.
» Coriocarcinoma.
» Gonadoblastoma.
e Poliembrioma.
- Epiteliales (con sus variedades histolégicas):
e Tumores serosos.
e Tumores Mucinosos.
» Tumores endometrioides.
- Tumores de células transicionales:
e Tumores de células escamosas.
» Tumor epitelial mixto.
» Carcinoma indiferenciado.
- Tumores del estroma del cordon sexual: tumor de células de la granulosa
y del estroma.

En los testiculos se clasifican en:
- Seminomas.

- Tumores del saco vitelino.

- Carcinoma embrionario.
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- Teratoma.

- Teratocarcinoma.

- Gonadoblastoma.

- Otros no germinales.

- Tumores del estroma: células de Leydig, de Sertoli.

Tumores extragonadales

- Teratomas: localizados en sacro, mediastino y retroperitoneo.
- Tumor de senos endodérmicos.

- Carcinoma embrionario.

- Germinomas (més frecuente en adolescentes).

Los teratomas son los tumores de células germinales méas frecuentes, pueden
ser maduros (benignos) o inmaduros; contienen tejido de las tres capas de células
germinales, por lo que pueden ser solidos o quisticos. Se localizan con frecuencia
en la regién sacrocoxigea de los recién nacidos, lactantes y niflos pequefos, pero
también en el mediastino anterior. Se pueden presentar como una masa sacro-
coxigea o con sintomas de compresion neural (estrefiimiento u obstruccion urinaria)
y en dependencia del sitio de origen (mediastino, retroperitoneo).

El tratamiento con radioterapia en los teratocarcinomas sacrocoxigeos se
puede emplear antes de la cirugia, en el caso de tumores muy voluminosos, y cuan-
do la respuesta después de la quimioterapia vy la cirugia es pobre o quedan restos
tumorales. La dosis habitual esté en el rango de 20 a 40 Gy, valorando la edad y el
estado del nifio; aunque esta dosis total se puede incrementar, en los que la res-
puesta sea muy pobre, con una dosis diaria de 1,8 a 2 Gy por sesion. EI volumen
blanco incluye todo el tumor con margen.

Ademas, los teratocarcinomas pueden tener localizacién mediastinal, represen-
tando hasta el 20 % de los tumores de mediastino, seguidos por el neuroblastoma.
La radioterapia puede emplearse como parte de la estrategia de tratamiento.

Tumores ovaricos y testiculares derivados
de células germinales

Tumores testiculares: el tumor testicular representa el 2 % de todas las neo-
plasias que afectan a los varones menores de 15 afios y adultos jévenes. Aungue los
tumores en los adolescentes se asemejan a los del adulto, difieren en la conducta
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terapéutica y el prondstico. Pueden ser germinales y no germinales, el 75 % se
derivan de las células germinales, dentro de ellos el més frecuente es el de senos
endodérmicos. Tiene dos picos de incidencia, el primero en menores de 4 afios y el
segundo en la pubertad.

El testiculo puede ser asiento de otros tipos de entidades malignas que deben
diferenciarse, como rabdomiosarcoma embrionario, linfoma no Hodgkin o metasta-
sis (como en el caso de las leucemias). Rara vez son bilaterales.

El tratamiento se basa en tres pilares fundamentales: la cirugia, quimiotera-
pia con varios citostaticos vy la radioterapia con indicaciones muy precisas, solo en
algunos tumores y siempre asociada a la cirugia con o sin poliquimioterapia. La
radioterapia se emplea principalmente en tumores seminomatosos, que son alta-
mente sensibles a la radioterapia y la quimioterapia. Si esta localizado y no pasa el
cordon espermatico, el empleo de la radioterapia es discutible. La dosis es entre
20y 40 Gy. El tratamiento con radiaciones se puede emplear con intencién pa-
liativa, incluyendo las metdstasis craneales o pulmonares. El estadio es el factor
pronoéstico mas significativo.

Tumores de ovario. Los tumores de células germinales del ovario son poco comu-
nes, por lo general son agresivos y unilaterales. Se observan con mayor frecuencia
en adolescentes o mujeres jovenes. Tienen una incidencia anual entre 1y 2 % del
total de canceres en la infancia, aparecen con predominio en la pubertad aunque
pueden surgir a cualquier edad.

Se describen asociaciones del tumor de ovario con algunos sindromes genéti-
cos, entre los més reportados se encuentran: el disgerminoma y gonadoblastoma
con la disgenesia gonadal (46XY), la ataxia telangiectasia con el gonadoblastoma;
el Sindrome de Peutz Jegher con el tumor de células de la granulosa; asi como la
encondromatosis y hemangiomas con tumores germinales. En el ovario, también
se asientan otras entidades malignas que deben diferenciarse, como el linfoma no
Hodgkin, los sarcomas vy otras.

En etapa temprana pueden ser asintométicos o manifestarse con sin-
tomatologfa inespecifica como, nduseas, dispepsia y molestias abdominales bajas,
entre otras. El dolor abdominal recurrente o agudo es la forma de presentacion
mas frecuente, alrededor del 80 % de las pacientes lo refieren; puede constituir
una urgencia quirurgica, debido probablemente a una torsion ovérica. Existen otros
sintomas como, la presencia de una masa abdominal localizada, con frecuencia en la
excavacion pelviana, sintomas gastrointestinales, urinarios, trastornos menstruales
y manifestaciones de pubertad precoz, entre otros.
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El tratamiento es multimodal e incluye la cirugia y la quimioterapia con
varias drogas. La radioterapia no tiene un rol importante; sin embargo, tiene in-
dicaciones precisas, como en tumores inoperables, cuando la respuesta a la qui-
mioterapia es pobre o nula, en recaidas tumorales y como tratamiento, paliativo
fundamentalmente, a una dosis total entre 40 a 50 Gy, a razén de 1,8 Gy por
sesion. La dosis de la irradiacion se define seglin caracteristicas del tumor (inope-
rables, recidivas o tumores que no responden a la quimioterapia).

Tumores hepaticos

Los tumores hepaticos pueden ser:
- Hepatoblastoma

* Aparecen con mayor frecuencia alrededor de los 3 aflos de edad. El ante-
cedente de cirrosis es infrecuente.

e Incrementa la bilirrubina en un 15 %.

« El tratamiento basico es la cirugia y la quimioterapia.

« La radioterapia se emplea en pocos pacientes, generalmente con intencién
paliativa. La dosis se calcula segin el volumen hepatico incluido.

« La sobrevida se notifica alrededor del 65 % cuando la reseccion es comple-
ta, de lo contrario disminuye al 35 %.

- Hepatocarcinoma

e Presenta dos picos de mayor incidencia, uno a los 4 afos vy el otro entre
12 y 15 afos de edad. Puede existir el antecedente de cirrosis.

e Incrementa la bilirrubina en un 25 %.

« Habitualmente se constata una masa tumoral palpable en hemiabdomen
superior o en hipocondrio derecho. La alfafetoproteina aparece con cifras
elevadas, entre el 60y 70 % de los casos, lo que es de utilidad para dife-
renciar entre un tumor primario y uno metastésico, ademas de permitir la
evaluacion clinica.

« El tratamiento basico es la cirugia y la quimioterapia.

o La radioterapia se emplea en casos puntuales.
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Tumores localizados en cabeza y cuello

Los tumores en nifos y adolescentes localizados en la cabeza vy
cuello son poco comunes, aunque pueden representar un porciento
importante en algunos tipos histolégicos, como por ejemplo: o en el rab-
domiosarcomas y enfermedad de Hodgkin, entre otros.

De manera general la terapia es combinada, lo que se traduce en
la posibilidad de emplear la cirugfa, la quimioterapia y la radioterapia.
En ocasiones, el tratamiento quirdrgico resulta dificil por la localizacion,
tamano y extension del tumor. Para lograr una excision completa, se
necesita realizar grandes mutilaciones, que impiden conseguir un buen
resultado estético y funcional, por lo que se prefiere el tratamiento
radiante y quimioterapico.

El tratamiento con radioterapia varia en cuanto a la extensién y volu-
men a incluir y, para lograr una mejor definicién del tumor es necesario
precisar tamafio, invasion a estructuras vecinas y vias de diseminacion. La
dosis a aplicar depende de las mejores soluciones dosimétricas, bloqueos
de drganos criticos, complicaciones de la irradiacion y la combinacion
con quimioterapicos.

Son varias las indicaciones de radioterapia en las que la dosis tumo-
ricida excede la tolerancia normal de la médula espinal y otros érganos.
El volumen blanco del tumor (GTV) puede incluir tejidos adyacentes, las
orbitas o la base del craneo. Es necesario emplear combinaciones de cam-
pos multiples, utilizar cufias, bloqueadores, la combinacion de fotones y
electrones en irradiacion externa vy la braquiterapia, para lograr la dosis
deseada en el volumen tumoral, manteniendo la tolerancia normal.©
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El empleo de campos inadecuados de tratamiento, en los que no se incluya todo
el tumor con margen de seguridad, no considerar las posibles infiltraciones y exten-
siones (tanto locales como metastasis linfaticas regionales) y la dosis de irradiacion
insuficiente, son las causas principales de persistencia del tumor o de recaida local.

Todo el esfuerzo realizado para alcanzar una adecuada planificacién no es su-
ficiente si, esta no se reproduce en el paciente. Para que el volumen irradiado sea
siempre el mismo, es necesario emplear medios de estabilizacién e inmovilizacion.
Como varias de estas afecciones aparecen en edades tempranas, es decir, antes de
los cinco afos de edad, donde la cooperacion del nifo es pobre o nula, es preciso
emplear la sedacién para conseguir una completa inmovilidad. En los menores de
un ano, en ocasiones es necesario disminuir las dosis de irradiacion calculada.

Sarcomas

El més frecuente de los tumores malignos localizados en cabeza y cuello es
el rabdomiosarcoma, con sus diferentes tipos histolégicos (embrionario, alveolar,
pleomarfico, mixtos y de células fusiformes), que agrupan cada uno menos del 2 %
de los nifios con esta enfermedad.

Las localizaciones parameningeas (nasofaringe, cavidad nasal, senos parana-
sales, oido medio y regién mastoidea, fosas infratemporal y pterigopalatina, areas
parafaringeas) son las mas frecuentes, seguidas de otros sitios como, la region
parotidea, mejilla, mUsculo masetero, cavidad oral, orofaringe, laringe, hipofa-
ringe, cara, craneo y la érbita, esta Ultima se considera de buen prondstico cuando
estd limitada y no afecta el hueso.

Las localizaciones parameningeas se caracterizan por su alta potencialidad de
invasion directa a las meninges. Los tumores del oido medio se pueden extender a
través del timpano hacia las meninges vy la fosa cerebral media, y por la mastoides
hacia la fosa cerebral posterior; los de las fosas nasales, senos paranasales y naso-
faringe, se extienden hacia las meninges por erosién o destruccién de las base del
créneo o por los agujeros de los pares craneales; los de la nasofaringe pueden ero-
sionar la base y extenderse al seno cavernoso; y los de la ¢rbita, pueden afectar las
meninges por erosion de la fisura orbital, por lo que es necesario tener en cuenta
estos factores para la extension de los campos de irradiacion.

La radioterapia es un método relativamente eficaz para lograr el control local
del tumor en pacientes con enfermedad residual microscépica o macroscépica,
después de la reseccién quirdrgica inicial, la biopsia o la quimioterapia.
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En general, los pacientes con tumor residual microscépico reciben dosis que
varian entre 40 y 50 Gy; aunque entre 30 y 40 Gy pueden ser eficaces cuando se
combina con la poliquimioterapia. Los pacientes con tumor residual macroscopico
(solo a los que se les realizo la biopsia) reciben dosis superiores a 50 Gy, que en el
caso de los de localizacion parameningea, pueden llegar a 60 Gy. El volumen trata-
do, blanco critico (CTV) y blanco planificado (PTV) debe cubrir un margen de 2 cm
por fuera del tumor.

Cuando la enfermedad parameningea se extiende a la meninge craneal, la
irradiacion es en todo el craneo, con una dosis entre 23,4 v 30,6 Gy, ademas del
tratamiento al tumor primario.

Cuando no existe extension intracraneal, con solo erosiéon dsea o paralisis de
nervios craneales, no se requiere irradiacion craneal total, tampoco; los pacientes
reciben el tratamiento radiante en el sitio original del tumor con el margen de se-
guridad de 2 cm, que incluye la meninge adyacente y el drea inmediata de las fosas
cerebrales anteriores y media. En ocasiones la irradiacion en los parameningeos se
difiere en los nifos menores de 5 afos.

La poliquimioterapia se puede administrar en forma neoadyuvante hasta tres
meses antes del inicio de la irradiacion, excepto en los casos con tumores
parameningeos, en los que se administra tempranamente.

Es necesario, dentro de lo posible, proteger estructuras sensibles como, la
cornea, el cristalino, las glandulas lacrimales y el quiasma 6ptico. La braquiterapia
también se puede emplear en el tratamiento de los rabdomiosarcomas localizados
en la cabezay el cuello.

En otros sarcomas menos frecuentes (no rabdomiosarcomas), como el heman-
giopericitoma, sarcoma neurogénico, fibrosarcoma, hemangiosarcoma y otros no
especificados, se mantienen los criterios para el tratamiento radiante y dosis similares.
La irradiacion se emplea, basicamente, en aquellos tumores donde queda residuo
microscopico después de la cirugia, la reseccion fue incompleta o se realizd solo
biopsia.

Tumores benignos

Existe un grupo de tumores benignos que, por sus caracteristicas clinicas pueden
comportarse como malignos, y son manejados por los oncélogos. Una parte de su
tratamiento incluye la posibilidad de la radioterapia.

Histiocitosis de células de Langerhans. Las enfermedades inicialmente agrupadas
como histiocitosis X son conocidas en la actualidad como histiocitosis de células de
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Langerhans; es una enfermedad en la que estas células causan dafio a los tejidos,
debido a infiltracion y produccién excesiva de citosinas y prostaglandinas. No se
considera un tumor maligno, ya que las células no muestran atipias. La mayoria de
los casos pueden ser manejados con un tratamiento minimo y sin comprometer la
vida del paciente, mientras que otros, pueden presentar un curso clinico agresivo,
que compromete la vida.

Pueden presentar diferentes cuadros clinicos; en niflos mayores de 2 afos de
edad la forma mas comun de presentacion es la toma ésea. En cabeza y cuello
pueden aparecer exoftalmos por lesiones de los huesos de la érbita, pérdida de
dientes por enfermedad en los maxilares o las encias, o defectos 6seos en la béveda
craneana y toma de la base.

Se recomienda el tratamiento radiante en las localizaciones de cabeza y cuello,
en las que la enfermedad se encuentra relativamente localizada en los huesos o
tejidos blandos, practicamente sin disfuncion orgéanica, y donde muchas veces el
tratamiento quirdrgico (excision o curetaje), los esteroides y la quimioterapia no han
logrado la remisién, y que exista, ademas, el riesgo potencial de fractura, o para el
alivio del dolor. La dosis habitual esta entre 8 y 15 Gy o ligeramente superiores.

Angiofibroma juvenil de la nasofaringe. Es un tumor benigno infrecuente,
compuesto por tejido conectivo fibroso y abundantes espacios vasculares revestidos
de endotelio; su nombre proviene de su localizacién en el &rea nasofaringea. Apare-
ce, practicamente, durante la adolescencia y es casi exclusivo del sexo masculino.
Su comportamiento clinico maligno se debe al crecimiento destructivo local v las
hemorragias fatales que lo acompanan. Se puede extender a la cavidad nasal, a
los senos maxilares y esfenoidales, a la 6rbita, fosas cerebrales anterior y media, la
region infratemporal o la fosa pterigopalatina, presentando, ademas de epixtasis,
obstruccién nasal, deformidad facial, cefaleas y alteraciones en los nervios cranea-
les, es decir, comportandose como un tumor de localizacion parameningea.

El tratamiento se basa en el empleo de la cirugia, aunque el abordaje quirtrgico
puede ser dificil por la extension del tumor, estructuras comprometidas vy la ten-
dencia a recidivar. Para esos casos, se reserva la radioterapia, que debe incluir todo
el volumen tumoral, con una dosis entre 35 y 60 Gy, a razéon de 1,8 Gy por cada
sesién. La respuesta después del tratamiento radiante puede ser lenta, y las masas
tumorales que puedan quedar desapareceran lentamente.

Hemangioma. El tratamiento con radiaciones se empled en una época en esta
entidad, pero se desecho, porque puede producir dafio tardio a los tejidos sanos, y
por la aparicién de tumores malignos radioinducidos. En estos casos y de manera
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general, la radioterapia se limita a las lesiones, que por su localizacién en cabeza
y cuello, puedan representar un peligro para el paciente o en aquellos donde los
tratamientos anteriores no han tenido éxito. Algunos hemangiomas localizados en
la orbita, los parpados o la nasofaringe, se pueden beneficiar con una dosis total
en el rango de 8 a 12 Gy, a razon de 1,8 Gy por cada sesion, siempre teniendo en
cuenta los peligros sefalados.

Linfangioma. Es un tumor benigno infrecuente, en el que se puede emplear la
radioterapia cuando, no se han obtenido resultados con otras terapias, y el creci-
miento del tumor lleve a situaciones criticas, como aquellos localizados en la base
de la lengua; la dosis indicada es de 1,8 y 3 Gy, a razén de 1,8 Gy por cada sesion.

Ameloblastoma. Es un tumor benigno relacionado con el desarrollo del esmalte
dentario, se localiza en los maxilares y el tratamiento es eminentemente quirurgico.
Por su localizacion o extension no se puede extirpar completamente, se puede
beneficiar con el tratamiento radiante local, con dosis total entre 50 y 60 Gy, a
razén de 1,8 Gy por cada sesion.

Aspectos importantes sobre la reirradiacion en pacientes pediatricos:

- Es una opcién a considerar en aquellos casos en los que el tumor primario
ofrece recaida.

- Para su indicacion es necesario valorar la dosis antes indicada, el estado
general y local del paciente, el tiempo transcurrido desde la primera
irradiacion (minimo de seis meses), y la dosis recibida en los érganos de
riesgo.

- Recordar siempre los peligros de necrosis en el caso de la médula espinal,
que como organo de riesgo se puede producir la seccion medular, entre
otras.
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La presente publicacion, Manual de radioterapia oncoldgica
en pediatria, esta dirigida a uniformar los criterios para el
tratamiento con radiaciones en la etapa infantojuvenil. Es
una herramienta de trabajo indispensable para orientar
metodolégicamente a los profesionales vinculados a la
radioterapia en oncopediatria, lo que permitira mejorar
la calidad de la atencion que brindan. Por primera vez se
cuenta con un texto, que estara disponible en todos Ios
servicios relacionados con la especialidad, asi com
itales pediatricos del pais. Su objetivo pri
posgrado, orientada a las es '
logia, cirugia-oncolégica y radiof
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