MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GACETA MEXICANA DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Irradiacion craneo-espinal pediatrica. Déficit de crecimiento y
aspectos dosimétricos

Alejandra P. Zarate-Gomez', Heynar J. Pérez-Villanueva’, Aida A. Lopez-Azcdrraga’,
Juan M. Vdzquez-Peralta’ y Gabriel A. Sanchez-Marin®

'Servicio de Radioterapia, Hospital Infantil de México Federico Gémez; Servicio de Oncologia, Hospital Judrez de México. Secretaria de Salud,
Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: La irradiacion crdneo-espinal (ICE) tiene un impacto decisivo en el control de tumores pedidtricos con alta
probabilidad de diseminacion por liquido cefalorraquideo, pero se asocia a defectos del desarrollo de la columna vertebral
en etapa de crecimiento. Objetivo: Analizar las alteraciones de columna posteriores a ICE, y la comparacion dosimétrica de
las técnicas de radioterapia conformada (RC) y arco volumétrico de intensidad modulada (VMAT). Método: Se presenta una
serie institucional de 101 casos, con resultados clinicos a 5 afios. Resultados: En los casos analizados (n = 12) se observo
una media de talla alcanzada de 136.1 cm con una talla media proyectada de 1477 cm (p < 0.001) y una velocidad de
crecimiento (VC) alcanzada de 3.2 cm/afio con una VC promedio proyectada de 71 cm/afio (p < 0.001). Hubo una diferen-
cia de 11.6 cm entre la talla media actual y la proyectada y de 3.9 cm/afo entre la VC alcanzada y la esperada, con un
aumento del 58% en la incidencia de talla baja. La técnica de VMAT mostré una mejor homogeneidad a cambio de una
mayor distribucion de dosis bajas a tejidos periféricos. Conclusiones: Las alteraciones del desarrollo de la columna son
multifactoriales, resultado de factores genéticos, nutricionales y del tratamiento. La edad y la dosis son los mayores predic-
tores de los efectos.
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Pediatric craniospinal irradiation. Growth deficit and dosimetric aspects

Abstract

Background: Craniospinal irradiation (CSl) has a decisive impact on the control of pediatric tumors with a high probability
of dissemination through cerebrospinal fluid, but is associated with developmental defects in the spinal column during growth.
Objective: To analyze spinal alterations after CSI, and to compare dosimetric techniques of conformal radiotherapy (CR) and
volumetric intensity-modulated arc (VMAT). Method: An institutional series of 101 cases is presented, with clinical results at
5 years. Results: In the analyzed cases (n = 12), a mean achieved height of 136.1 cm was observed with a projected mean
height of 1477 cm (p < 0.001) and a growth velocity (GV) of 3.2 cmlyear with a projected mean GV of 71 cm/year (p < 0.001).
There was a difference of 11.6 cm between the current and projected mean height and of 3.9 cm/year between the achieved
and expected GV, with a 58% increase in the incidence of short stature. The VMAT technique showed better homogeneity in
exchange for a greater distribution of low doses to peripheral tissues. Conclusions: Alterations in spinal development are
multifactorial, resulting from genetic, nutritional and treatment factors. Age and dose are the greatest predictors of effects.
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Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) y las
leucemias agudas son la primera y segunda causa de
cancer en nifos y adolescentes'?.

La radioterapia constituye la segunda modalidad de
tratamiento mas efectiva en el control de los tumores
del SNC vy las neoplasias hematoldgicas. El beneficio
como la terapia adyuvante para la curacion de estos
tumores se ha demostrado a lo largo del tiempo®*.

La irradiacion craneo-espinal (ICE) tiene un impacto
en la supervivencia del 70% en tumores del SNC con
alta probabilidad de diseminacion por liquido cefalorra-
quideo como el meduloblastoma, ependimoma, y tumo-
res rabdoides atipicos y de células germinales®®.

Se ha determinado que la radioterapia afecta el
desarrollo 6seo en las etapas de crecimiento. La
fisiopatologia de la lesién dsea compromete todas
las fases de la actividad fisaria como consecuencia
del dafo de las células del tejido conectivo; especi-
ficamente al efecto sobre los condroblastos en pro-
liferacion y a los vasos de pequefo calibre. La
disminucidn del crecimiento 6seo resultante se atri-
buye a la pérdida de células proliferativas en la placa
de crecimiento, la reduccion de la capacidad de las
células sobrevivientes para la sintesis matriz osteoide
o la produccion de una matriz anormal que no logra
calcificarse® .

La ICE puede producir efectos en el desarrollo ver-
tebral que dan lugar a déficits como la detencion del
crecimiento y deformidades de la columna, que se
traducen clinicamente en baja estatura y escoliosis que
se manifiestan a largo plazo®”''2, La relacién dosis-
efecto esta descrita a partir de los 15-18 Gy, con estu-
dios que documentan un retraso significativo del
crecimiento a dosis totales > 33 Gy y déficits propor-
cionales en dosis > 18-20 Gy>782,

Método

Se presenta una serie institucional de nifios y ado-
lescentes con tumores del SNC y neoplasias hemato-
l6gicas con edad < 18 afios tratados con ICE en el
periodo 2018-2022. Se hizo la documentacién retros-
pectiva de variables iniciales del paciente, la enferme-
dad y la técnica de radioterapia, con toma de los
registros antropométricos al corte del estudio en
diciembre del 2024. El disefio sigue los lineamientos
de las guias STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology).

El objetivo primario del estudio fue describir y anali-
zar la incidencia del retraso en el crecimiento y esco-
liosis en los casos de seguimiento > 5 afios. El objetivo
secundario fue la comparacién dosimétrica de las téc-
nicas de tratamiento de radioterapia utilizadas.

La ICE fue administrada con simulacién y planea-
cién 3D mediante dispositivos de fijacion craneal y
colchdn de vacio en posiciones dorsal o ventral segun
las condiciones de cada caso y uso de sedacion en
los casos necesarios en los menores de 5 afnos. Los
volumenes de tratamiento fueron craneo y columna
con sus extensiones meningeas siguiendo las reco-
mendaciones de la Société Internationale d’Oncolo-
gie Pédiatrique (SIOP)'>'® y los érganos de riesgo y
restricciones con base en el QUANTEC y protocolos
clinicos™, se utilizd un fraccionamiento convencional
de 1.8 a 2 Gy/dia con dosis terapéutica segun la pato-
logia, con prescripcion al 95% del volumen de trata-
miento planeado.

El seguimiento fue mediante pardmetros antropomé-
tricos para comparar la talla y la VC. Se realizaron
radiografias de columna para determinar la incidencia
de la escoliosis en funcién del método de Cobb'>6,

Los valores de la estatura final se compararon con
las tablas de percentiles por edad y sexo del Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC). Se
considerd talla baja una VC final por debajo del per-
centil 25" y VC proyectada, el promedio del creci-
miento anual esperado por edad en el periodo,
calculado en centimetros por afo (talla proyectada) de
acuerdo con los pardmetros de Barstow et al.'®. El
periodo evaluado fue del término de la radioterapia al
corte del estudio.

Para el reporte de la dosimetria de columna se dividi6
en regiones cervical, tordcica y lumbar, tomando como
referencia cuatro puntos de cada vértebra en los cuer-
pos de C4, T7 y L3, de los cuales tres correspondian
a los centros de osificacion primarios: de los arcos
vertebrales la lamina derecha y la lamina izquierda, la
region central del cuerpo vertebral y la porcién media
de la apdfisis espinosa, especificando la dosis media
en cada punto.

Se excluyeron del andlisis primario los casos de
defuncion, pérdidas, referencia a otros centros, esque-
mas incompletos y paliacion.

Los datos se presentan mediante estadistica descrip-
tiva y se realiz6 comparacion de medias segun su dis-
tribucion normal, con un valor de significacion
estadistica de p < 0.05, mediante el programa estadis-
tico SPSS-27.
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Resultados

Fueron tratados 101 casos con ICE, de los cuales
64 constituyen pérdidas al corte por defuncion, contra-
rreferencia o pérdida del seguimiento con 37 casos
activos. Los datos descriptivos del total de la serie se
muestran en la tabla 1.

Debido al periodo de latencia tardio de los efectos,
se analizaron los datos de 12 pacientes con un periodo
de seguimiento > 5 afios, cuyos pardmetros antro-
pométricos se muestran en la tabla 2.

El promedio de edad al tratamiento fue de 7 afos
(2-14), con una dosis media a columna de 27.2 Gy. Al
inicio del tratamiento de ICE, la media del percentil de
talla fue de 38, con 5 casos (41.7%) arriba del percentil
75, 2 (16.7%) en el rango 50-75, 2 (16.7%) en 25-50 y
3 casos (25%) estuvieron por debajo del percentil 25
(talla baja).

La media de talla alcanzada al final del periodo fue
de 136.1 cm, con una media de talla proyectada de
147.7 cm (p < 0.001) y la VC alcanzada de 3.2 cm/afio
con una VC promedio proyectada de 7.1 cm/afo
(p < 0.001). El percentil de la VC alcanzada al final
del periodo fue < 25% en el 83.3% de los casos. Asi
entonces, se observé una diferencia de 11.6 cm entre
la media de talla actual y la proyectada y de 3.9 cm/afio
entre la VC alcanzada y la esperada; con un
aumento del 58% en la incidencia de talla baja en
comparacion al inicio. De los 10 casos evaluados
mediante radiografia, ninguno present6 escoliosis al
corte. La media de seguimiento del subgrupo fue de
5.6 anos (5-6.7).

En lo referente a las técnicas del tratamiento se uti-
lizaron técnicas 3D: RC y VMAT, esta ultima a partir de
2020.

Para efectos de comparacion, se muestran los datos
de los dos esquemas de dosis de mayor prescripcion,
de 15 Gy (37% en RC y 40% en VMAT) y 36 Gy (34%
en RC y 40% en VMAT). En la tabla 3 se presentan los
datos de comparaciéon de dosis por segmentos de
ambas técnicas para el esquema de 15 Gy.

En la tabla 4 se presentan los datos de comparacién
de dosis por segmentos de ambas técnicas para el
esquema de 36 Gy. En la tabla 5 se muestra la com-
paracion de gradientes por segmentos de columna
para ambas técnicas de tratamiento.

En la figura 1 se muestra la comparacién de las
técnicas de tratamiento; se observa una mayor confor-
macién de la dosis al volumen craneo-espinal en el
plan realizado con VMAT. En la figura 2 se muestra la
homogeneidad de distribucién de la dosis en columna.

Tabla 1. Caracteristicas de la serie (n = 101)

Edad* (afios) 9.3(218)
Grupo de edad F (%)
<h 26 (25.7)
610 34 (33.8)
1115 27 (26.7)
> 15 14 (13.8)

Sexo
Masculino 66 (65.3)
Femenino 35 (34.7)

Diagnésticos principales
LLA 40 (39.7)
Meduloblastoma 32 (31.7)
Tumor germinal 13 (12.9)
Otros 16 (15.7)

Dosis a craneo (Gy)* 41.9 (22.5 59.4)

Dosis a columna (Gy)* 25.1 (15 36)

Técnica de tratamiento
RC 76 (75.2)
VMAT 25 (24.8)

*Expresada en media y rango.
LLA: leucemia linfoblastica aguda; Gy: Gray; RC: radioterapia conformada;
VMAT: terapia de arco volumétrico de intensidad modulada.

Discusion

En nuestra serie la media de edad del tratamiento
fue de 9.3 anos, el grupo de edad predominante fue el
de 6-10 anos en el 33.8%, lo cual coincide con lo docu-
mentado por otras series®”®. Asi mismo, la LLA fue el
diagndstico mas frecuente en pacientes, con una inci-
dencia del 39.8% de los casos tratados, seguida por
el meduloblastoma en el 31.7%.

Se observo un déficit del crecimiento final de 11.6 cm
y de 3.9 cm/afio en la VC. Debido a la heterogeneidad
del reporte de resultados no es posible hacer una com-
paracién directa con otras series que los reportan con
otros parametros, sin embargo todos son consistentes
en la afectacion del crecimiento. Mizumoto et al. repor-
taron en una serie de nifios tratados por tumores
embrionarios una tasa de crecimiento para los mayores
de 15 afos de 0.43 + 0.84 cm/afo en los hombres y
0.20 = 0.54 cm/afio en mujeres con un deterioro de la
altura del 8.1 y 4.4% respectivamente a los 20 afos de
edad®. Probert y Parker concluyen un déficit de dos
desviaciones estandar en la altura en el 36% de los
casos tratados por meduloblastoma'’. A diferencia de
otros estudios nosotros utilizamos la media de VC
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Tabla 3. Comparacion de dosis media por segmentos de
columna en técnicas de radioterapia 3D para dosis de 15
Gy (n = 38)

Segmento de Tecnica 1C 95%
columna

Cervical 16.09 0.999 —0.372-0.371
derecha

VMAT 16.09
Cervical RC 16.02 0.701 —0.472-0.321
izquierda

VMAT 16.15
Cervical RC 15.37 0.323 —0.993-0.336
anterior

VMAT 15.70
Cervical RC 16.58 0.009 0.261-1.740
posterior

VMAT 15.58
Torécica RC 16.55 < 0.001 0.454-1.432
derecha

VMAT 15.60
Torécica RC 16.43 0.006 0.254-1.381
izquierda

VMAT 15.61
Toracica RC 15.46 0.062 —0.030-1.135
anterior

VMAT 14.91
Toréacica RC 16.83 < 0.001 0.910-2.885
posterior

VMAT 14.93
Lumbar RC 16.21 0.030 0.062-1.147
derecha

VMAT 15.60
Lumbar RC 16.21 0.014 0.141-1.162
izquierda

VMAT 15.55
Lumbar anterior  RC 15.08 0.048 0.007-2.154

VMAT 14.00
Lumbar RC 16.71 < 0.001 0.967-2.684
posterior

VMAT 14.89

*Expresada en Gy.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RC: radioterapia conformada;
VMAT: terapia de arco volumétrico de intensidad modulada.

alcanzada, pues consideramos que es un parametro
que mejor describe las condiciones individuales. Al
final del periodo hubo un aumento del 58% de talla baja
en el grupo analizado en comparacion con el estado
inicial, lo cual se asemeja a lo documentado
por Karadag et al. en nifios con meduloblastoma,
donde el 92.5% de los casos estuvieron por debajo
del percentil 50 de la curva de altura para su edad a
37 meses'’.

Tabla 4. Comparacion de dosis media por segmentos de
columna en técnicas de radioterapia 3D para dosis de 36
Gy (n = 36)

Segmento Técnica 1C 95%
de columna

Cervical 38.03 0.952 —0.983-0.925
derecha

VMAT 38.06
Cervical RC 38.10 0.776 —0.706-0.937
izquierda

VMAT 37.98
Cervical RC 36.33 0.029 —2.628 a -0.153
anterior

VMAT 31.72
Cervical RC 39.44 0.062 —0.067-2.706
posterior

VMAT 38.12
Toracica RC 39.87 0.001 1.318-4.673
derecha

VMAT 36.88
Toracica RC 40.13 < 0.001 1.627-4.598
izquierda

VMAT 37.01
Toracica RC 37.36 0.076 —0.157-3.041
anterior

VMAT 35.92
Torécica RC 40.84 < 0.001 1.945-5.873
posterior

VMAT 36.93
Lumbar RC 38.90 0.012 0.362-2.748
derecha

VMAT 37.35
Lumbar RC 38.59 0.071 —0.112-2.583
izquierda

VMAT 37.35
Lumbar RC 36.36 0.052 —0.115-3.002
anterior

VMAT 34.86
Lumbar RC 41.01 < 0.001 2.931-6.586
posterior

VMAT 36.25

*Expresada en Gy.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RC: radioterapia conformada;
VMAT: terapia de arco volumétrico de intensidad modulada.

No observamos escoliosis al corte a los 5 afos,
debido posiblemente al periodo de latencia tardio. Pau-
lino et al., en su serie de ICE en nifos con meduloblas-
toma tratados antes de los 12 afios, describen que la
incidencia acumulada de escoliosis a los 15 afios fue
del 34.6%, con una media de tiempo a la ocurrencia
de 7.1 afos (rango: 5-11) posterior al tratamiento'®.

Los efectos de la irradiaciéon sobre el crecimiento
6seo se manifiestan a largo plazo; la gravedad del
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Tabla 5. Comparacion de gradientes por segmentos de
columna en técnicas de radioterapia 3D (n =101).

Cervical D-I 0.6 (0.1-10.1) 0.853
VMAT 0.5 (0.1-4.20)

Cervical A-P RC 10.3 (0.3-22.0) < 0.001
VMAT 2.2 (0.1-15.4)

Torécico D-I RC 0.9 (0.1-5.2) 0.019
VMAT 1.6 (0.2-11.6)

Toréacico A-P RC 8.9 (0.4-18.1) < 0.001
VMAT 2.1(0.4-18.4)

Lumbar D-| RC 1.1 (0.1-12.1) 0.747
VMAT 1.0 (0.1-3.4)

Lumbar A-P RC 11.0 (0.6-21.8) < 0.001
VMAT 3.0 (0.1-15.1)

*Expresada en porcentaje.
A-P: antero-posterior; D-I: derecha-izquierda; RC: radioterapia conformada;
VMAT: terapia de arco volumétrico de intensidad modulada

efecto es dificil de predecir y puede verse afectado
por factores como la edad al tratamiento, la dosis
total, el fraccionamiento, el volumen, la distribucién
de dosis, el estado de desarrollo de las placas de
crecimiento y otros tratamientos como la quimiotera-
pia, cirugia u otras condiciones como las anomalias
endocrinas, nutricionales y las alteraciones del creci-
miento 6seo'> 6,

La edad temprana en el momento del tratamiento es
un factor altamente predictor del efecto. Nanda et al.
reportan en una revision de la literatura que puede
ocurrir escoliosis clinicamente significativa con dosis
> 15 Gy en menores de 2 afos y que los ninos menores
3 afos fueron los mas susceptibles aun a dosis mas
bajas'®. Mizumoto et al. informan una tasa de creci-
miento significativamente mas baja en aquellos pacien-
tes con edad menor de 10 afios al momento del
tratamiento®. Probert y Parker documentan que los
nifos menores de 6 anos al tratamiento fueron mas
sensibles a los efectos de la irradiacion a columna,
respecto a la tasa de crecimiento, y que este efecto se
observo en dosis menores, como 25 Gy'".

En lo referente a la dosis a columna Hoben et al., en
una revision de la literatura concluyen un efecto pro-
porcional de la dosis que inicia a partir de los 15 Gy
con efectos significativos de retraso en el crecimiento

Figura 1. Tomografias en corte sagital en posicion
supina. Se muestra la distribucion de las curvas de
dosis en plano lineal. El color rojo representa el 100% y
el azul el 50. La imagen derecha corresponde a la
técnica conformada y la izquierda a VMAT.

a partir de los 25 Gy'2. Oshiro et al., en su estudio de
ICE pediatrica en tumores del SNC, confirman una
relacion proporcional dosis-efecto entre los 20-30 Gy
y de mayor severidad a partir de los 36 Gy’. Hartley
et al., en una serie de nifos con meduloblastoma y
PNET reportaron una mayor reduccion en la VC en
dosis > 36 Gy°.

En lo que respecta a la comparacién de las técnicas
de tratamiento, para la técnica de VMAT observamos
una mejor homogeneidad tanto en dosis medias con
respecto de la prescripcién, como una menor diferen-
cia de gradientes para los distintos segmentos de
columna. La conformacion a la columna y los tejidos
paravertebrales fue mejor con la técnica de VMAT, sin
embargo hay una mayor distribucion de dosis bajas
en el rango del 5-10% de la prescripcidn a los tejidos
periféricos en comparacién con la RC. Este aspecto
queda a consideracion bajo el principio de riesgo-be-
neficio, debido al riesgo de segundas neoplasias en
ninos y adolescentes. Meadows et al. describen una
incidencia de segundas neoplasias del 9.3% a 30
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Figura 2. Tomografias en corte transversal. Se observa una irradiacién simétrica tanto transversal como
anteroposterior con un gradiente de dosis <5 Gy en los centros de osificacion primaria. El color rojo representa el
100% de la dosis y el azul el 10. La imagen de la derecha corresponde a la técnica conformada y la izquierda a VMAT.

afos para la técnica de RC y no disponemos en la
actualidad del riesgo correspondiente para la técnica
de VMAT?°,

Las limitaciones del estudio fueron la documentacién
retrospectiva de variables, el tiempo medio de segui-
miento de 5 afos en los casos analizados, debido a la
latencia tardia de los efectos y el nimero de pérdidas
debidas principalmente al prondstico de la enfermedad.
Se requiere de un disefio prospectivo, multicéntrico,
con un analisis multivariable para una mejor estimacion
de los factores predictores de las alteraciones del
desarrollo de columna posteriores a ICE. Nuestros
resultados deben considerarse como una estimacion
aproximada, debido a que las referencias antropomé-
tricas disponibles no proceden de poblacion infantil
mexicana.

En conclusion, las alteraciones del desarrollo de la
columna son multifactoriales, resultado de la interac-
cion de factores genéticos, nutricionales y del trata-
miento. La edad al tratamiento y la dosis son los
mayores predictores de los efectos.
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