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Resumen

Introduccién: La radioterapia externa con dosis altas, ha incrementado el efecto terapéutico en
Gliomas Anaplasicos. El propdsito de nuestro estudio fue demostrar la eficacia de la radioterapia
conformada tridimensional con altas dosis en estos pacientes.

Métodos: Estudio retrospectivo-prospectivo y descriptivo realizado en 45 pacientes adultos con
diagnostico de Glioma de alto grado supratentorial, indice de Karnofsky = 70, sin previa quimioterapia
o inmunoterapia; con exéresis quirirgica y radioterapia postoperatoria estandar bidimensional ¢
conformada tridimensional en el Instituto de Oncologia de Cuba del 2004-2007. Se excluyeron los
casos no operados. Se utilizé Kaplan Meier y regresién de Cox entre las variables.

Resultados: La edad promedio fue 55 afios, relacion sexo hombre/mujer fue 27/18 y el Glioblastoma
resulté la histologia mas frecuente. Predomind la exéresis subtotal del tumor y radioterapia
postoperatoria con dosis entre 60-70 Gy. La supervivencia fue mayor en pacientes con mejor
prondstico, reseccion tumoral total y radioterapia con altas dosis. La supervivencia global fue de 13
meses y la media (Kaplan-Meier) fue significativamente mejor en los pacientes con dosis altas de
radioterapia tridimensional (16 vs 9 meses) ~<0.001. La supervivencia a 1y 2 afios, fue del 51 %y 28
% respectivamente en el grupo de altas dosis, asi como del 28 % y 16 % respectivamente en el grupo
de dosis estandar, sin evidenciarse un incremento en las toxicidades.

Conclusiones: La intensificacion de la radioterapia local con escalada de dosis es recomendable para
los pacientes con Gliomas de alto grado y factores prondsticos favorables.

Palabras claves: GLIOMAS, RADIOTERAPIA TRIDIMENSIONAL, ALTAS DOSIS, SUPERVIVENCIA.
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Abstract

Introduction: High-dose with external beam radiotherapy has been shown to enhance the radiation
effect in anaplastic gliomas. The aim of this trial is to report on the efficacy of 3D conformal
radiotherapy (3D-CRT) for patients with intracranial malignant gliomas.

Methods: A retrospective-prospective and descriptive study was made from 45 patients with
supratentorial high-grade gliomas, Karnofsky performance scale = 70, no previous chemotherapy/
immunotherapy treatment, who received postoperative 2D standard or 3D-CRT at the Oncology
Institute of Cuba from 2004-2007.

Results: The median age of patients was 55 years, gender (M/F:27/18). Glioblastoma histology,
subtotal resection, and postoperative radiotherapy (60-70Gy) were the most frequently. The survival
time was much better in patients who were better prognosis, gross total resection and high-dose 3D-
CRT postoperatively .The overall survival was 13 months and the estimated median survival (Kaplan-
Meier) was better in high-dose group (16 vs 9 months), and the 1 and 2 years survival rates were 51
% & 28 %, respectively for 3D-CRT group; and 28 % & 16 % for 2D-RT. No significant treatment
toxicities were observed.

Conclusions: Intensification of local radiotherapy with dose escalation is feasible for patients with
high-grade gliomas and good prognostic factors.

Key Words: GLIOMAS-3D CONFORMAL RADIOTHERAPY, SURVIVAL, HIGH DOSE.

Introduccion

Los Gliomas de alto grado, tienen una alta incidencia entre los tumores del sistema
nervioso, sus opciones de tratamiento incluyen la reseccidn quirurgica y la radioterapia, la
cual ha demostrado beneficios en la supervivencia en estudios randomizados [1]. La
planificacion de radioterapia ha transitado de forma progresiva desde las técnicas
Standard Bidimensionales (RTP-2D) a las mas novedosas con alta tecnologia
Tridimensionales Conformadas (RTP-3D) cuyo objetivo es el incremento de la dosis
administrada al tumor, minimizando la dosis en los 6érganos sanos, reduciendo los efectos
adversos, con incremento en la expectativa de vida. Actualmente, es practica estandar en
paises desarrollados para el tratamiento radical [2]. El prondstico de estos pacientes esta
determinado por el estado general, edad, y grado histoldgico [3]. La radioterapia
postoperatoria disminuye el fallo terapéutico local (elimina la actividad tumoral residual a
la cirugia y evita o retarda la recurrencia tumoral) logrando una supervivencia media de 9 -
12 meses [4].

La RTP-3D, permite una distribucion mas precisa de la dosis de radiacién, dentro de un
area tumoral definida por estudios de imagenes: Tomografia Computarizada (TC),
Resonancia Magnética (RM) [5]. Muchos tumores pueden ser potencialmente curados, con
dosis de radioterapia acorde a la variedad histoldgica; sin embargo, la dosis tumoral total
es limitada por la tolerancia de érganos de riesgo peritumorales que dependen de la dosis
total y por fraccion, volumen irradiado, sensibilidad innata, y enfermedades crénicas [6].
Existe evidencia relacionada con la reseccion total tumoral y la prolongacion de la
supervivencia. Es frecuente el tumor residual postoperatorio, que seguida de radioterapia,
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resulta en supervivencia a 3 afios del 55% para el Astrocitoma Anaplasico (AA). En el
Glioblastoma Multiforme (GBM), la supervivencia media es de 12 meses y del 10 % a los 2
anos [7, 8]. Para la técnica de radiacion se recomienda el uso de campos parciales,
considerando los estudios de Hochberg y Pruitt [9] en 35 pacientes con TC dentro de los 2
meses previos a la autopsia. Sus resultados mostraron patrones de recurrencias locales
dentro de los 2 cm de margen al lecho tumoral inicial en el 78 % de los casos, y de un 56 %
en el margen de 1 cm o menos del volumen tumoral inicial. La dosis tumoral estandar es
60 Gy (en 30 - 33 fracciones), pues los beneficios con dosis mayores aun no han sido
demostrados [10, 11].

El proposito de este estudio fue comparar los efectos de la escalacién de dosis con RTP-
3D vs RTP-2D con dosis convencionales, estimar la sobrevida global y de forma secundaria
evaluar la toxicidad de la radioterapia segun la técnica utilizada.

Materiales y Métodos

En el Instituto de Oncologia de La Habana se realiz6 un estudio retrospectivo-prospectivo
del 2004-2007. El universo lo constituyeron los pacientes con Glioma de Alto Grado
Supratentorial, (AA- grado Ill y GBM-grado IV); con criterios de inclusion: Edad >18 afios y
<65 anos; exéresis tumoral previa; ausencia de quimioterapia o inmunoterapia; indice de
Karnofsky = 70; indicacién de radioterapia postoperatoria. El tipo de muestreo fue causal
(no probabilistico) de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en el periodo
de estudio.

Se establecieron 2 grupos de tratamiento:

Grupo 1: pacientes con tratamiento estandar con dosis total de 60Gy (2 Gy x 5 dias/semana
durante 6 semanas. El volumen de tratamiento incluy6 el tumor y edema peritumoral con 3
- 4 cm de margen, con campos locales de RTP-2D (equipo Co 60).

Grupo 2: pacientes, con altas dosis 66 - 70 Gy (2 Gy x 5 dias/semana durante 7 semanas,
con campos locales de RTP-3D, planificados con fusién de TC-RM. Los volumenes fueron:
Tumoral Grueso (GTV) tumor inicial y edema peritumoral, GTV-boost volumen de realce-
contraste; Tumoral Clinico (CTV) 2 - 3 cm margen alrededor del GTV; Target de
Planificacion (PTV) se adicioné 1 cm al CTV; Organos Riesgo de Planificacion (PRV) segun
la Comisidn Internacional de Unidades en Radiaciones (ICRU) [12].

La Radioterapia Convencional Dimensional (2D-RT) tuvo las siguientes caracteristicas:

- El simulador fue convencional (Geometria del haz determinada por simulacién
fluoroscopica).

- La inmovilizacion fue realizada con cinta Velcro en un soporte para la cabeza.

- El sistema de planificacion del tratamiento en 2D: fue el Theraplan Plus ®.

- El equipo de tratamiento (Co 60) fue Theratronics Phoenix®. Los campos de tratamiento,
fueron determinados basados en referencias 6seas. Se consideré como volumen blanco o
target, el tumor (o lecho quirdrgico) y tejido peritumoral. Se obtuvo una informacion
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limitada en relacion a la distribucion de las isodosis (dosis minima y maxima recibida en el
tumor y los tejidos normales).

- El plan de evaluacién, consistié solamente en el examen de una o muy pocas imagenes
transversales.

-La verificacion del tratamiento, se realizé6 comparando las placas portales con las placas
del simulador.

La radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT) tuvo las siguientes caracteristicas:

- Tomografia computarizada multicortes.

- Inmovilizacion: Mascaras termodeformables.

- Sistema de planificacién del tratamiento en 3D: Basado en imdagenes en 3D: Theraplan
Plus (Advanced) y PrecisePLAN V. 2.12 ®

- La verificacion del tratamiento, se realizd comparando las radiografias con
reconstruccion digital (DRR), obtenidas segun los datos de la tomografia en 3D; con las
imagenes portales, adquiridas en el equipo de tratamiento Acelerador Lineal, mediante un
dispositivo de imagenes portales electrénicas (EPID®).

- Equipo de Tratamiento: 2 Aceleradores Lineales (con sistema de multilaminas y el sistema
“Elekta Precise Linacs"” (MLC & EPID ®).

Seguimiento: Los pacientes fueron monitorizados semanalmente, durante la radioterapia
(deteccion de toxicidades agudas) y se les administré corticoesteroides, segun
requerimientos.

Métodos estadisticos: Para variables cualitativas se utilizaron medidas de resimenes
(porcentajes, cifras absolutas) y para las cuantitativas, la media, mediana, desviacién
estandar e intervalo de confianza (IC) 95%. Se aplicé Chi cuadrado corregido para tablas de
contingencia de variables de interés y regresion de Cox en andlisis multifactorial. Las
funciones de supervivencia por el método Kaplan-Meier y contrastadas con el test Long
Rank. El nivel de significacién para las estadisticas inferenciales fue <0.05 (P basada en
Likelihood Ratio Test). La informacién se resumio en tablas y graficos. El analisis de datos
por el software SPSS 11.5
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes:

Se incluyeron 23 pacientes en el grupo 3D y 22 pacientes en el grupo 2D. Pacientes adultos
con Gliomas (AA en 15 pacientes=34 %y GBM en 30=66 %). La edad media fue de 55 afos.

Las caracteristicas y factores prondsticos, fueron similares en los 2 grupos de tratamiento
(Tabla 1). Exéresis quirtrgica: Total en 42 % y subtotal en 58 % de pacientes. El seguimiento
promedio fue 14.1 meses (5.2 - 27.8 meses). Ningun caso fue perdido del seguimiento.

Tabla 1. Pacientes con Gliomas Malignos. INOR.2004-2007. Distribucion en 2 grupos de
tratamiento:

Caracteristicas Grupo: RTP-3D Grupo: RTP-2D P
n=23 n=22
Sexo Masculino 18 (78.3 %) 9 (40.9 %) 0.012*
Edad media (min - méx.) 55(39-65) 55 (45-65) 0.99
KPS (%) Media (min-max) 90(70-100) 80 (70-100) 0.85
Radioterapia
Dosis media (min-max) 68.4 (66-70 Gy) 60 Gy <0.001+*
Histologia
GBM 15 (65.2 %) 15 (68.2 %)
0.54
AA 8 (34.8 %) 7(31.8%)
Extension de reseccion
Macroscopica 10 9
total
Macroscépica 13 13 0.55
parcial

KPS: indice Karnofsky; GBM:Glioblastoma; AA: Astrocitoma Anaplasico; RTP-3D:
Radioterapia Tridimensional; RTP-2D: Radioterapia Bidimensional.

Andlisis de la supervivencia:

La supervivencia global fue 13 meses (Figura 1) y la media (Método Kaplan-Meier) resulté
significativamente mejor (16 meses) con RTP-3D versus 9 meses en brazo 1 (RTP-2D)
P<0.0001. La supervivencia a1y 2 anos, fue 51 %y 28 % respectivamente, en grupo de altas
dosis RTP-3D, asi como 28 % y 16 % respectivamente con RTP-2D (Figura 2). En el andlisis
de Regresion de Cox, las mujeres tuvieron mejor supervivencia y la edad e histologia no
mostraron valor prondstico diferencial, lo cual pudiera deberse al pequefio nimero de
casos incluidos. La reseccién total y la RTP-3D, mostraron un efecto favorable, con
mayores indices de supervivencia (Tabla 2).
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Tabla 2. Regresion de Cox. Factores Prondsticos en Pacientes con Gliomas. INOR.2004-

2007
p Exp (B) IC95 %
LI LS

Sexo Femenino 0.004+ 0.218 0.077 0.614
Edad (39-50) 0.259

Edad (51-60) 0.327 2.016 0.496 8.203
Edad (=61) 0.130 3.306 0.703 15.561
AA 0.820 0.894 0.341 2.343
Cirugia Total <0.0001+ 0.110 0.035 0.349
RTP-3D <0.0001 * 0.085 0.031 0.239

AA: Astrocitoma Anapldsico, IC: Intervalo de Confianza; LI: limite inferior; LS: limite
superior; RTP-3D: Radioterapia Tridimensional

Figura 1. Supervivencia Global de pacientes con Gliomas Malignos. INOR.2004-2007.
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Cumplimiento del tratamiento:

Todos los pacientes recibieron la dosis total de radioterapia planificada. No se reportaron
interrupciones del tratamiento. Las complicaciones agudas del tratamiento se presentan
en la figura 3, en la cual la cefalea y la ndusea de mediana intensidad tuvieron similar
distribucion en ambos grupos y fueron los sintomas de radiotoxicidad aguda mas
prevalentes.
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Figura 2. Supervivencia segin Radioterapia 2D vs 3D en pacientes con Gliomas Malignos.
INOR. 2004-2007.
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Figura 3. Complicaciones en pacientes que recibieron Radioterapia 2D vs 3D. INOR.2004-
2007.

20
18
16
14
12
10

FRECUENCIA

2D
m3D

ON B OO

COMPLICACIONES

3D: Radioterapia Tridimensional  2D: Radioterapia Bidimensional.

Discusion

En el presente estudio, la administracion de RTP-3D postoperatoria resulté un tratamiento
seguro, debido a que los 23 casos incluidos en este brazo de tratamiento completaron la
dosis total alta planificada, con escasos y moderados efectos adversos, y ventajas en la
supervivencia para pacientes con factores de buen prondstico. En pacientes con Gliomas
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Malignos, la radioterapia postoperatoria (60 Gy), adiciona 3 - 6 meses a la supervivencia
global, en varios estudios randomizados [8]. La relacion dosis-respuesta [13] fue
confirmada por el “Medical Research Council Brain Tumour [14], con mejor supervivencia
en pacientes tratados con 60 Gy comparados con <60 Gy.

La mayoria de las series reportan la recurrencia tumoral dentro del area de irradiacion, a
pesar de regimenes de escalada de dosis. Un incremento significativo en la supervivencia
con dosis >60 Gy no ha sido demostrado [10, 13, 15, 16]. La supervivencia global de los
pacientes con Gliomas Malignos es 9 - 12 meses, pero un subgrupo con pronoéstico
favorable (Astrocitoma Anaplasico joven, buen estado funcional, reseccién total y altas
dosis de RTP-3D), logran una supervivencia de 16 - 18 meses [3, 7, 14]. Chan et al [17],
estudié 34 pacientes con Gliomas-Alto Grado, tratados con radioterapia tridimensional
(dosis de 90 Gy), resultando en supervivencia media de 11.7 meses y a 1y 2 afos de 47.1
%y 12.9 % respectivamente.

En contraste, el estudio retrospectivo de Tanaka et al [18], sugirié una ventaja para la RTP-
3D en altas dosis, con significativo incremento en la supervivencia: GBM (P=0.014) y AA
(P=0.011). La supervivencia media en pacientes con GBM fue 16.2 meses para el grupo de
dosis mayores (80-90 Gy) en comparacion a los 12.4 meses en el grupo de menor dosis
(60 Gy). Los resultados de ambos autores sugieren la necesidad de incrementar el nimero
de investigaciones encaminadas al estudio de una escalada de dosis, con las novedosas
tecnologias tridimensionales que permiten la administraciéon de mayores dosis
tumoricidas, sin la limitante de dosis que habitualmente ofrecen los 6rganos de riesgo.

Conclusiones

Los resultados presentados en este estudio indican que la intensificacion de la radioterapia
local postoperatoria, es factible para pacientes con Gliomas Malignos y factores de buen
pronoéstico. Las altas dosis de RTP-3D fueron bien toleradas y no se registraron efectos
adversos severos. Esta posibilidad de escalar dosis, incrementa la supervivencia.
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