Prevencién y tratamiento de la toxicidad en SNC

Resumen

Las complicaciones agudas en SNC suelen ser transitorias
y reversibles. Sin embargo la toxicidad tardia tiene una gran
relevancia por la sinfomatologia muchas veces incapacitante
o letal. Mas que prevenir, ya que no disponemos de férma-
cos eficaces que pudieran evitar los efectos secundarios, po-
demos reducir el riesgo de los mismos. La indicacién de la
técnica y dosis de RT més adecuada en cada caso, con espe-
cial cuidado en minimizar el volumen de tejido sano funda-
mentalmente en los nifios, utilizar dosis por fraccién igual o
menor a 2 Gy y la localizacién de los érganos de riesgo con
valoracién del volumen y dosis recibida por los mismos, son
las mejores armas para minimizar la morbilidad sin reducir
el control. El tratamiento varia en relacién a la secuela espe-
cifica que se produzca, siendo efectivo en algunos casos, co-
mo en las alteraciones endocrinolégicas con la administra-
cion de la hormona deficitaria o en el caso de algunas ra-
dionecrosis que requieren esteroides y/o cirugia. Sin embar-
go, en otras ocasiones no disponemos de armas efectivas
utilizando medidas de soporte. En cualquier caso el diagnés-
tico es fundamental y como el tiempo de aparicion de los
efectos tardios varia entre 6 meses y muchos afios se requie-
re de seguimientos muy prolongados.

Médula espinal

En el caso de desmielinizacién aguda, Sd. de Lhermitte,
no se requiere tratamiento y es transitorio y reversible. La
dosis de 45-50 Gy a 1.8-2 Gy es tolerable con un riesgo de
mielitis del 0.2 %, riesgo que puede ocurrir con dosis meno-
res por idiosincrasia. Aunque la D 5/5 segin algunos estu-
dios se sitda entre 57-60 Gy, mantener los valores de seguri-
dad méxima es la mejor forma de prevenir. Es aconsejable
con hiperfraccionamiento o fraccionamiento acelerado redu-
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cir un 10-15% de la dosis total y separar las fracciones mas
de 6 horas. La asociacién de quimioterapia no ha demostra-
do una mayor incidencia de complicaciones. Por desgracia
el tratamiento de la mielopatia suele ser ineficaz aunque los
corficoides mejoran de forma transitoria y también los anti-
coagulantes. De forma ocasional el tratamiento con oxigeno
hiperbarico ha tenido éxito .

Cerebrales

Las complicaciones agudas son leves y transitorias de for-
ma similar a las descritas en la médula, producidas en gene-
ral por la aparicién de edema, se resuelven con esteroides.
Las dlteraciones subagudas aparecen a los 2-6 meses y una
de las mas frecuentes es el sindrome de somnolencia en ni-
fios, debido a una desmielinizacién transitoria, no suele re-

verir tratamiento aunque mejoran con corticoides. La foxici-
jad tardia es la més severa y tiene consecuencias irreversi-
bles y graves. En la Tabla | se describen los factores asocia-
dos a una mayor incidencia de complicaciones.

TABLA |

Factores asociados con mayor probabilidad de toxicidad

Edad
< de 5-7 afios ( no RT en < 3 afios)
> de 50 afios
Volumen irradiado
RT holocraneal
RT créneo espinal
Dosis fraccion (Gy)
>1.8-2
modificacién del fraccionamiento
intervalo < a 6 horas entre fraciones
Dosis total /volumen /érgano (Gy)
> de 50-60 Gy
Técnica de irradiacion
planificacién bidimensional
no histogramas de érganos de riesgo
Tratamientos combinados
cirugia
QT sistémica / QT it / QT intrarterial
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Encefalopatia

Se producen varios grados de alteracién en la sustancia
blanca que van desde una situacién leve y asintomético con
lesiones periventriculares en RM, hasta la aparicién de atro-
fia cortical con hidrocefalia “ex vacuo” y demencia severa.
En nifios, la leucoencefalopatia desmielinizante se asocia a
tratamientos con metotrexate (MTX) que por si solo ya lo
puede producir. Una forma de reducir el riesgo es evitar la
RT cuando se utilizan altas dosis de MTX IV o IT, y en caso
de requerir RT profilactica holocraneal en nifios utilizar 12
Gy a 1.5 Gy por fraccién y 18 Gy en adultos. La irradiacién
con volimenes restringidos y dosis no superiores a 55-60 Gy
también reduce el riesgo*®.

Neurocognitivas

Condicionan una disminucién del coeficiente intelectual,
con dificultad para adquirir y retener conocimientos, dismi-
nucién del nivel de atencién y alteraciones en la adaptacién
social. Son mds frecuentes en nifias y con edades menores
7-10 afios. Influye ademas de la edad, la utilizacién de
grandes volimenes de irradiacién como la RT créneo-espinal
(RTCE) y la asociacion de cirugia y quimioterapia también
puede contribuir. En adultos la incidencia es superior en ma-
yores de 50 afios sobretodo con RT holocraneal (RTHC) y
fraccionamientos > de 2 Gy clasicamente utilizados en el tra-
tamiento de metdstasis cerebrales. La reduccién a < de 25
Gy en la RTCE de los nifios con tumores primitivos neuroec-
todérmicos, la utilizacién de fraccionamientos convenciona-
les en RHC cuando se espera una expectativa de vida pro-
longada asi como el empleo de voldmenes restringidos si la
patologia lo permite, es la mejor manera de reducir su inci-
dencia* V7. El tratamiento es de soporte, apoyo psicolégico,
escolar y social.

Vasculares

Aunque la afectacion de arterias de mediano-gran calibre
es rara, el sindrome de moyamoya puede aparecer en los
acientes irradiados por tumores en la region selar y dience-
Fc'ilica. Otras dlteraciones, aunque en general asintomdticas
de hallazgo casual en RM son la aparicién de infartos, te-
K:ngiectosios o angiomas cavernosos. En los casos en que
exista sintomatologia los infartos, en general quisticos, pue-
den requerir cirugia'®%. La posibilidad de demorar la irra-
diacién en los g?iomas de via éptica-hipotalamo hasta la
progresion post-quimioterapia es un beneficio al tratar asi
nifios de més edad. La utilizacién de técnicas como radiote-
rapia estereotaxica (RTE) o IMRT a dosis de 45-50 Gy tanto
en estos tumores como en adenomas de hipéfisis o craneofa-
ringiomas, reducen el volumen de tratamiento y pueden dis-
minuir la incidencia de estas complicaciones.

Necrosis

La aparicién de radionecrosis esté en relacion con el volu-
men, la dosis por fraccion y la dosis total, siendo infrecuente
con dosis = a 50-60 Gy en volUmenes restringidos y con
fraccionamiento convencional. Si se utilizan fraccionamien-
tos acelerados se deberé reducir la dosis total y separar las
fracciones mas de 6 horas, procurando también evitar gran-
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des volomenes. La mejor forma de prevenir su aparicion es el
empleo de planificaciones 3D, RTE o IMRT dependiendo del
tumor a tratar, con especial cuidado de evitar sobredosifica-
ciones en dreas elocuentes y que no son susceptibles de ciru-
gia como el tronco, ganglios basales o talamo. En tratamien-
tos con radiocirugia (RC) puede aparecer radionecrosis més
precoz, incluso antes de los 6 meses y suele ser muy limitada
al érea de tratamiento. En ocasiones es dificil el diagnéstico
diferencial entre recidiva y necrosis por lo que el PET/RM es-
pectroscépica/y SPECT ayudan. Los corticoides mejoran al-
gunos casos, también el oxigeno hiperbérico, pero en oca-
siones solo la cirugia es efectiva. La gravedad depende del
volumen afectado y de la localizacion® 4 8 21-23,

Endocrinolégicas

Se asocian a la irradiacién hipotélamo-hipofisaria, sien-
do la alteracién del eje de la hormona de crecimiento (GH)
la mds sensible, afectdndose con dosis > de 18 Gy en ni-
fios. El resto de los ejes requieren en general dosis > de 40
Gy para dlterarse. La cirugia en esa drea aumenta el riesgo
de hipopituitarismo* 8. La mayor prevencién es valorar los
histogramas de hipofisis e hipotalamo, y utilizar técnicas
que minimizen la (ﬁ)sis o eviten estos 6rganos. El tratamien-
to consiste en la administracién de la hormona deficitaria,
recordando que la utilizacién de GH no incrementa el ries-
go de crecimiento tumoral o de recidiva. En los casos de pu-
bertad precoz es necesario utilizar factor hipotalémico esti-
mulante de GH?4%7.

Visuales

La via éptica es muy sensible a la dosis por fraccion redu-
ciendo el riesgo de neuropatia éptica a menos del 1% si esta
es inferior a 1.9 Gy con dosis totales de 50 Gy. Con RC la
dosis méxima aconsejable es de 8 Gy (28-30). La clinica vo-
ria desde leves alteraciones campimétricas, a la pérdida vi-
sual primero de un ojo y posteriormente bilateral con cegue-
ra. El tratamiento esteroideo es poco efectivo y son irreversi-

bles.
Ototoxicidad

Frecuente en el tratamiento de algunos tumores de cabeza
y cuello y con RTCE y posterior sobredosificacién de la fosa
posterior, tratamiento de los TPNE. La dosis en coclea supe-
rior a 50 Gy con fraccionamiento convencional aumenta el
riesgo. Hay ademds que resefiar que la adicion de derivados
de platino muy empleados en estas patologias son un factor
afiadido. Una forma de reducir el riesgo es la utilizacion de
técnicas mas sofisticadas que los clésicos campos laterales
en el tratamiento de la fosa posterior'3 '5. Con RC de neuri-
nomas del acistico y meningiomas de éngulo ponto cerebe-
loso el riesgo de pérdida de audicién es muy elevado por la
sensibilidad del VIIl par a la dosis 0nica, siendo importante
reducirla en lo posible a < de 10 Gy?'.

Neuropatias

La afectacién del V y VIl par es excepcional con radiote-
rapia fraccionada, pero con RC adquiere mucha mayor rele-
vancia. El riesgo se incrementa si se emplean dosis superio-
res a 12-14 Gy en el tratamiento de neurinomas, y también



Oncologia, 2005; 28 (2):119-122

influye la longitud del nervio irradiado. Son en la mayoria
de los casos transitorias y se resuelven en un elevado por-
centaje con corticoides3?.

Segundos tumores

El efecto carcinogénico de la irradiacién es bien conoci-
do, en el SNC los tumores radiocinducidos mds frecuentes son
meningiomas, gliomas de alto grado y sarcomas.

Influyen en su incidencia el volumen, la dosis por fraccion
y la dosis total. Los tiempos de latencia son muy prolongados
de 10 a 20 afios' # 8 33, Esta complicacién adquiere una
gran importancia cuando el tumor inicialmente tratado es
benigno o de muy buen pronéstico como en el caso de ADH,
craneofaringiomas o astrocitomas pilociticos. Por ello una
forma de reducir el riesgo es utilizar técnicas que reduzcan
el volumen de tejido sano irradiado, no administrar dosis su-
periores a las estandar, méxime en nifios? 3436 El trata-
miento depende del cada tumor y puede ser cirugia +/- qui-
mioterapia.

Conclusiones

Asumiendo que los tratamientos con radioterapia tienen un
riesgo de com;‘icaciones, nuestro objetivo es minimizar la to-
xicigcd sin perjuicio del control tumoral. Nuestras mejores ar-
mas son: utilizar la técnica més adecuada en cada caso, va-
lorar la dosis correcta (no siempre dosis més elevadas obtie-
nen mayor beneficio), analizar los histogramas volumen de
los érganos de mayor riesgo y fener en cuenta todas las im-
plicaciones radiobiolégicas de los fraccionamientos alterados.
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