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Resumen

Objetivo: Demostrar la utilidad de la radioterapia intraoperato-
ria (RIO) en el tratamiento de los nifios con neuroblastoma en
estadios avanzados.

Casos clinicos: Presentamos 7 casos de pacientes con neu-
roblastoma en estadios Ill (n= 1) y IV (n= 6), con amplificacién
N-myc en 6 de ellos, tratados desde 1997 hasta 2004. Dos de
los pacientes presentaron tumores irresecables, con restos tu-
morales macroscopicos tras la intervencion.

Resultados: La supervivencia en nuestra serie de pacientes
ha sido del 71,4%. No hemos registrado ninguna complica-
cién asociada a la RIO. El tiempo medio de seguimiento es de
44 meses (margen: 7 meses-7 afios). En el tratamiento del
neuroblastoma de grados Ill-IV se ha observado una mejora
de la supervivencia cuando se controla la enfermedad local
primaria.

Conclusion: La RIO facilita este control, con la concentracion
de la radioterapia directamente sobre el lecho tumoral y respe-
tando los campos de irradiacion colaterales.
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Abstract

Title: Is intraoperative radiotherapy of value in the treatment of
neuroblastoma?

Objective: To report our experience with intraoperative ra-
diotherapy (IORT) in the treatment of advanced-stage neuro-
blastoma in children.

Cases report: Seven pediatric patients with a diagnosis of
advanced-stage neuroblastoma (stages Ill and IV) treated with
IORT between 1997 and 2004 were reviewed retrospectively.
All of them received chemotherapy after biopsy of the tumour
mass (HR-NBL ESIOP protocol), with good response. All seven
underwent surgical resection of the tumour, with a single IORT
dose of 5 to 15 grays.

Results: The initial biopsy showed N-myc amplification in all
the patients. Chemotherapy was delivered prior to surgical re-
section. Gross total resection was performed in five patients.
In the other two patients, surgery involved only a debulking
procedure. Five patients (71.4%) were alive and continued to
be disease-free after 44 months of follow-up, with no IORT-as-
sociated complications. The two patients with unresectable
disease had a fatal outcome.

Conclusion: Total surgical excision is one of the best prog-
nostic factors in advanced-stage neuroblastoma disease. Intra-
operative radiotherapy is a safe procedure that appears to en-
hance local control with improved survival.

Keywords

Neuroblastoma, intraoperative radiotherapy

Introduccion

La estrategia en el tratamiento del neuroblastoma en estadios
avanzados ha evolucionado en los dltimos afios. La combina-
cién de los nuevos protocolos quimioterapicos, asociados con
la cirugia, el trasplante de médula ésea y la radioterapia, han
incrementado la supervivencia'.

La radioterapia intraoperatoria (RI0) consiste en adminis-
trar una alta dosis de radiacién en el lecho tumoral durante
el acto quirdrgico. Esto permite irradiar los restos neoplésicos

no resecados en la cirugfa, minimizando los efectos secunda-
rios en los drganos adyacentes?. Su efectividad ha sido con-
trastada en el tratamiento de otros tumores, y algunos estudios
abogan por su utilizacién en el tratamiento del neuroblasto-
ma avanzado®*, ya que favorece el control local de la enfer-
medad. Sin embargo, hay pocas series que incluyan el sufi-
ciente nimero de pacientes como para aceptar esta afirmacion
de forma categérica.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra experiencia
en el uso de RIO para el tratamiento de los pacientes pediatri-
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cos diagnosticados de neuroblastoma en estadios Ill y IV, se-
gun la clasificacion internacional del neuroblastoma (INSS).

Material y métodos

Hemos realizado un estudio retrospectivo de todos los pa-
cientes diagnosticados de neuroblastoma avanzado en nues-
tro centro en los Gltimos 7 afios, y hemaos obtenido un total de
7 pacientes.

La confirmacion del diagnéstico se obtuvo mediante biop-
sia quirdrgica, tras la cual se inici6 el tratamiento quimiote-
rapico siguiendo los protocolos segun el afio del diagnéstico:
N I 92 (antes de 1999), N AR 99 (desde 1999 hasta 2001) o
HR NBL 1 (después de 2001). Una vez conseguida la remisién
parcial del tumor, los pacientes fueron sometidos a interven-
cién quirdrgica con el objetivo de erradicar el tumor y aplicar
una sesion de RIO sobre el lecho tumoral. La dosis media
utilizada fue de 791cGy, con un rango que oscilaba entre 500 y
1.500 cGy.

Tres de los pacientes recibieron radioterapia postoperatoria.

Finalmente, 5 de los pacientes fueron sometidos a trasplante
de médula 6sea, mientras que los otros 2 recibieron quimio-
terapia de mantenimiento.

Resultados

La edad media al diagnéstico fue de 12,5 meses, con un rango
que oscilaba entre 4 dias y 22 meses. El sexo predominante fue
el femenino (6/1).

Cinco de los pacientes presentaban sintomas generales en
el momento del diagnéstico (paralisis de los miembros inferio-
res en un caso, y fiebre y anorexia en el resto), mientras que
los otros 2 se diagnosticaron al hallar de forma casual una
masa abdominal.

Todos los neuroblastomas tuvieron localizacion retroperito-
neal. El lugar més frecuente fue la suprarrenal derecha (n= 4),
seguida de la region paravertebral (n= 2) y la suprarrenal iz-
quierda (n=1). En uno de los pacientes, el tumor penetraba en
la pelvis, y en otro en el canal medular.

Las metastasis mas comunes fueron de médula ésea (n= b),
higado (n=4), adenopatias abdominales (n=4) y cutaneas (n= 2).

El MIBG siempre fue positivo en el tumor de origen, y en 4
pacientes también en las metéstasis. Por el contrario, la gam-
magrafia 6sea con Tc sdlo se realizé en 5 ocasiones y fue posi-
tiva en una (captaba la articulacién sacroilfaca y la columna
lumbar y dorsal). Seis de los pacientes se encontraban en un
estadio IV en el momento del diagnéstico, y uno en estadio lll,
segun la clasificacion INSS.

Cinco casos presentaban una histologia Shimada desfavora-
ble, 6 amplificaban el N-mycy 2 tenian delecién 1-p (en otros
4 no pudo realizarse o no fue valorable).

La toxicidad secundaria a la quimioterapia fue variable: si
bien todos sufrieron toxicidad hematolégica e infecciosa de
distinto grado, también aparecieron manifestaciones digesti-
vas, renales o cutaneas. En uno de los pacientes fue necesario
aplicar un protocolo de rescate para tumores refractarios pre-
viamente a la cirugfa. En el resto se consigui6 una remision
parcial de la enfermedad tras los ciclos iniciales.

En cuanto a la intervencion quirdrgica, en 5 de los pacientes
se consiguid una reseccion completa del tumor. En uno de és-
tos se realiz6 un segundo tiempo quirdrgico para extirpar la
porcion intrarraquidea de la masa tumoral. Otro requirié una
reintervencion por sangrado retroperitoneal. Finalmente, en 2
casos la reseccion fue incompleta, ya que quedaron restos
neopldsicos macroscopicos tras la cirugfa.

No hubo complicaciones secundarias a la RIO.

La supervivencia actual es del 71,4%. Tan sélo 2 pacientes
han fallecido, ambos por progresion de la enfermedad. La su-
pervivencia de éstos fue de 10 meses, y de 6 afios y 5 meses,
respectivamente. En uno de ellos el tumor fue irresecable. El
otro paciente con restos macroscopicos tras la cirugia acababa
de completar el trasplante de médula ¢sea. Los demés se en-
cuentran libres de enfermedad en la actualidad. Nuestro tiem-
po medio de seguimiento es de 44 meses, con un rango que
oscila entre los 7 y los 84 meses.

Discusion

La RIO ha demostrado ser (til en el tratamiento de distintos
tipos de tumores, tanto en el adulto como en el nifio. Esto se
debe a que concentra su efecto en el foco tumoral, disminuyen-
do la afectacion del tejido sano circundante, lo que conlleva un

menor nimero de complicaciones secundarias a la radioterapia
y un mejor control local de la enfermedad.

Su utilizacién en el tratamiento del neuroblastoma avanzado
ha sido objeto de estudio en los dltimos afos y, aunque las
series publicadas no incluyen un ndmero elevado de pacientes,
los resultados obtenidos son esperanzadores, con tasas de su-
pervivencia proximas al 60% a los 5 afios®”.

Sin embargo, hay divergencias entre los distintos autores a
la hora de establecer su valor cuando la reseccion tumoral es
incompleta: mientras que Tachariou et al. sugieren que si au-
menta la supervivencia en este grupo de pacientes®, en la serie
de Kuroda et al. la mortalidad es del 100%S.

Del andlisis de nuestros datos podemos deducir que, al igual
que en la mayoria de los estudios publicados, los resultados
obtenidos en el global de pacientes tratados son esperanzado-
res; no sucede lo mismo en el caso de la reseccion incompleta,
en la que persiste una elevada morbimortalidad.

Conclusiones

La cirugia intensiva asociada a la RIO parece incrementar la
supervivencia en el tratamiento del neuroblastoma en estadios
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avanzados. Esto se debe a que la RIO permite un mejor control
local de la enfermedad, con la concentracion de la radiacién
directamente sobre el lecho original tumoral.

Parece que los resultados obtenidos difieren si la reseccién
tumoral es incompleta, ya que persiste una mortalidad elevada
en estos casos.

Estas primeras experiencias apuntan a que la RIO puede de-
sempefar un papel en el tratamiento de estos tumores, aunque
son necesarios estudios mas amplios para confirmar esta hip6-

tesis. [N
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