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DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A RADIOTERAPIA EN TUMORES

CEREBRALES

COGNITIVE IMPAIRMENT ASSOCIATED WITH RADIOTHERAPY FOR BRAIN TUMORS

Rubén Pérez-Elvira, Maria Clavel

Servicio de Neuro-rehabilitacién. Hospital Centro de Cuidados Laguna

Resumen

Introduccién: Existe un limitado conoci-
miento acerca de la influencia sobre las fun-
ciones cognitivas de los tratamientos para los
tumores cerebrales basados en la radioterapia
(RT).

Objetivo: Realizar una revision actualiza-
da de los trabajos desarrollados en los dltimos
ainos acerca de los efectos de la RT sobre la
cognicion en los tumores cerebrales.

Método: Mediante el software EndNote X5
se extrajeron los articulos que contenian “ra-
diotherapy” y “cognition” tanto en su titulo,
como en palabras claves, abstracts o conte-
nidos en los afos 2009-2011. Asimismo, se
realiz6 una bisqueda ampliada a través de las
referencias de los articulos extraidos. Se des-
cartaron aquellos articulos en los que no se
reflejase la relacion entre RT y el desarrollo
de alteraciones cognitivas o no se centraran en
tumores cerebrales.

Resultados: 14 articulos fueron selecciona-
dos: 7 originales, 6 revisiones y 1 articulo de
opinion. Los hallazgos se centraron en 3 aspec-
tos: a) alteraciones cognitivas debidas a la RT;
b) factores de riesgo para el desarrollo de de-
terioro cognitivo inducido por la RT; c) tiempo
transcurrido desde la aplicacion de la RT hasta
la aparicion de las alteraciones cognitivas.

Conclusiones: Los nuevos estudios confir-
man hallazgos de las dltimas décadas, princi-
palmente que las funciones mas comidnmen-

Abstract

Introduction: There is limited knowledge
about the influence on cognitive functions of
the treatments for brain tumors based on ra-
diotherapy (RT).

Objective: To review the works conducted
in recent years about the effects of RT on cog-
nition in brain tumors.

Method: Using EndNote software X5, ar-
ticles containing “radiotherapy” and “cogni-
tion” in its title, keywords, abstracts or main
text in the years 2009-2011 were extracted.
Also, an extensive search through the referen-
ces of articles taken was done. Those works
that did not reflect the relationship between
RT and the development of cognitive impair-
ment or did not focus on brain tumors were
disregarded.

Results: 14 articles were selected: 7 ori-
ginals, 6 reviews, and 1 opinion article. The
findings focused on three aspects: a) cognitive
impairment due to the RT, b) risk factors for
cognitive impairment induced by RT c) time
from the application of RT to the onset of cog-
nitive impairment.

Conclusions: The new studies confirm
findings of recent decades, namely that the
functions most commonly affected are atten-
tion, memory and learning, psychomotor and
executive functions; that there are identifia-
ble risk factors for cognitive impairment asso-
ciated to RT; and that alterations in cognitive
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te afectadas son la atencion, la memoria y el
aprendizaje, la psicomotricidad y las funcio-
nes ejecutivas; que existen algunos factores
de riesgo identificables para el desarrollo de
deterioro cognitivo asociado a la RT; asi como
que las alteraciones en la funcion cognitiva
tras la RT suelen aparecer de manera evidente
después un largo periodo de tiempo.

Palabras clave: Neuropsicologia, radiotera-
pia, deterioro cognitivo.

function after RT usually occur after a long
period of time.

Keywords: Neuropsychology, radiotherapy,
cognitive impairment.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nimero de pacientes que sobrevi-
ven al cdncer ha aumentado en las ulti-
mas décadas debido, entre otros motivos,
a la precocidad del diagnostico y a los
tratamientos disponibles. En Espafa, los
tumores cerebrales suponen el 2% de to-
dos los tumores™ y tienen una incidencia
de 7,5 por cada 100000 habitantes. En la
distribucion por sexos se observa un ligero
predominio de los tumores benignos en
mujeres, mientras que los malignos y las
cifras globales son mayores en varones?.
La incidencia aumenta de forma notable
con la edad en ambos sexos, principal-
mente entre los 75 y 85 afos, siendo el
glioblastoma multiforme y el astrocitoma®
los tipos de tumor més frecuente en pobla-
cion geriatrica.

Los tratamientos empleados en esta
tipologia de tumores, principalmente la
quimioterapia, radioterapia (RT) y la radio-
quimioterapia, han demostrado su efica-
cia con mayores indices de supervivencia,
pero son frecuentes y conocidos los efec-
tos secundarios que provocan, entre otros,
en el sistema nervioso central como alte-
raciones en las funciones cognitivas supe-
riores en los pacientes que los reciben®” e
influyen, por tanto, en el correcto desem-
pefo de su vida diaria y en la calidad de
la misma®®?. Por todo esto, cada vez toma
mas importancia dilucidar los efectos que
estas terapias tienen sobre la cognicién. La

influencia sobre las funciones cognitivas
de los tratamientos para los tumores ce-
rebrales basados en la quimioterapia han
sido mas estudiadas que los efectos de la
RT, que no han sido objeto de investiga-
cién hasta hace relativamente poco tiempo
y, por tanto, existen pocos articulos cienti-
ficos disponibles acerca del tema.

La RT tiene un importante papel en el
tratamiento de pacientes con tumores ce-
rebrales primarios o por metastasis®, tanto
en poblacién adulta como pediatrica. Pero,
a pesar de su eficacia como tratamiento
anticanceroso, la radiacion suele danar
también tejidos sanos afectando, como se
ha mencionado, a la cognicién. De he-
cho, la radiacién cerebral global tiene un
amplio efecto negativo sobre la cognicion,
por lo que en las dltimas décadas el trata-
miento de RT focal ha sido de primera de
eleccién para ciertos tipos de tumores®.

Existe una manifiesta escasez de es-
tudios clinicos que relacionen la RT y la
funcién cognitiva en los tumores cerebra-
les"?. Nuestro propésito en este articulo
es realizar una actualizacién en castellano
de los trabajos desarrollados en los dltimos
aflos acerca de los efectos de la RT sobre
la cognicién en los tumores cerebrales.

La revision se ha realizado mediante el
software EndNote X5, un software para la
bisqueda automatica de documentos en
bases de datos. Como criterios de busque-
da se introdujeron los siguientes parame-
tros:
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1.- En el campo “anos” se introdujo el
intervalo entre “2009-2011”, ajustando asi
la busqueda a los dos Gltimos anos, crite-
rio cominmente utilizado en las revisiones
bibliograficas.

2.- Los términos radiotherapy y cog-
nition fueron introducidos para que el
software arrojase todos los articulos que
contuviesen dichos términos, tanto en su
titulo, como en sus palabras claves, abs-
tracts o contenidos.

3.- Asimismo, e impuesto por la propia
dindmica de revision de dichos articulos,
se realizé una busqueda complementaria
de otros anteriores considerados impres-

cindibles por los autores, que les citaban
insistentemente, o que ahora se desdecian
de sus conclusiones.

4.- Se eliminaron aquellos articulos en
cuyo abstract no se reflejase claramente la
relacion entre RT y el desarrollo de altera-
ciones cognitivas, asi como aquellos que
no se centraron en tumores cerebrales.

Tras eliminar los articulos que no cum-
plieron los requisitos de la busqueda, el
nimero total de trabajos fue de 14, agru-
pados en tres categorfas: originales, revi-
siones y otros, segln se muestran en la
Tabla 1. En la Tabla 2 se pueden observar
las caracteristicas de los originales.

Tabla 1. Trabajos (originales y de revisién) sobre los efectos de la radioterapia
en las funciones cognitivas en pacientes con cancer cerebral

Autores y Ao

Tipo de Articulo

Revista

Lawrence et al. 20109 Revision International Journal of Radiation
' Suplemento Oncology/Biology/Physics
Douw et al. 2009% Original The Lancet Neurology
Welzel et al. 2008 Original Strahlentherapie und Onkologie
Rigal et al. 2011 Revision Psycho-Oncology

Brown y Cerhan 2009

Otros: Reflection
and Reaction

The Lancet Neurology

International Journal of Radiation

. 1o -
Jalali et al., 2010 Original Oncology/Biology/Physics
Platta et al. 201072 Revision American Journal of Clinical On-

cology
Merchant et al. 20097 Original Journal of Clinical Oncology
Shibamoto et al. 200917 Revision International journal of Clinical
Oncology
Dufiner, 2010 Revision European Journal of Paediatric
Neurology
Corn et al. 2009% Original Journal of Neurooncology
Hilverda et al. 20107 Original Journal of Neurooncology
Chang et al. 2009 Original The Lancet Oncology
Van den Brent et al. 207117 Revision The Lancet Oncology




Rubén Pérez-Elvira y Maria Clavel

258

1591qNG Suiulea AI0}pNY [BNSIA ‘PISIASY UOSUYO['M -
9]e2g Jo1Aeyag annedepy puefauIA -

ISIPfRYD Anoliaeyag pjiyd -

159] SuiuIeaT [eqUaA BILIOJ[ED) -

1591 JUBLUAIYDY [BNPIAIPU] JD[SUIIM -

PasIAGY 3]ed§ 30UBZI|[RIU] HNPY J3|SYII -

s)d1jep dulieay pue ‘au
-11O0pUS ‘DARIUZ0D Jo uon
-Bn|end aandadsouy :ewol|3
apesd-mo| yum syuaned ouy

03113[9p UaIp|1YD) 10} 153] 20USSI| |93 JAISYIIM - -eipad Joj Adesayy uoneipel 16007
|9 U sauomeIR)|Y | 22Uadl|[a1u] JO 3[edS AlewiLid pue [00YISald JB|SYIBM - olpey | soue g 9/ | [pwuojuod Jo spaye 9je7 | “|e 19 JUBYDIW
Adesayjoipel [ewlojuod
JNOBISORIANS UM pajeal)
siowny uteiq apeid-mo| pue
9]ea5 AIOWA J3|SYIINN - udiuag yum spuatred SunoA
ERIELBITENER 19] S BlRYg - Ul SBWOdN0  AARIUG0D0! 00107
-Ipu| [3p UOINPAY 1IBD) 3[BIS 90UASI|[AIU] JBJSYIINN - olpey | soue g 9z | -nau  Suiouenpur siopef | e 1o 1RpR(
agpajmouy| Alejngeaop
J01353] 010y )-|dnn -
AOUBLLIOMAY [BUOUANY 0} 159)] - siown) [BIUBIOBAUI YHIM
saing14 xajdwo) sjuaned ur Adesayy uonelp
BLIOWAL 3P SoluIwW ©131090) J0 330D [BIIPAN - ep | -l [elUeIDd SuLnp Juswired 8007
-0p U3 SAUOIDRIA)|Y 159 BuIuIea [eqoA Aloyipny - Joipey | selpo #9 | -wr aApuSoooinau Ay | e 3P PZPM
Aouanjy piom Alo3ae) -
159} uostiedwod Aloway - dn
159} SuuIed| [BqAA - -MOJ|0} Wid)-8uo7 ewol|3
159} dooug - apei3-mo| yum syuaned up
[BUOIDUBJE UOID 159) dunjiys 1deouo) - Adessyroipes Jo spaye |ed #6007
-unj g| op ugioeld)y 153) UONNJISQNS YISIp-1aNaT - olpey | soue ¢} 661 | -1Sojoipes pue  aApugo) | ‘e 3 mno(
sopeynsay ugIEN[EAT SOJUIWNISU| Jei] ngag N o1pn)s3 loyny

LL0Z-600C opouiad

[° UD ‘DI J32UDd UOd sajuaRd Ud SDARIUBOY 010LIBJOP o UD PIdDISJOIPPI D] 9P SOJIFYO SO| 3iqos solbqpi) "z PgPL




259

Deterioro cognitivo asociado a radioterapia en tumores cerebrales

‘eidesajorwinb :orwinb ‘eidessioipey :oipel ‘ojusiwelel ;ei| ‘oyuaiwindas :IN3ag

[BL) Paj|0ju0d
pasIOpUel € :UOIJeIpELl
uteig-ajoym snjd As8nsorp

e13nin -BJ 10 A193INSoIpel Yim pa)
alezipuaide A erow PasIARY -olpey -BaJ) SASEISEIOW UIBIG UM #6007
-9W U3 SAUOIDEIB)|Y -)59] duiulea [equap sunjdop - jolpey | sesew ¢ | g¢ | syuaned ui uonudoooinaN | B 1 Suey)

sdupuyy

eidessjoiwinb [BIIUI :JUSLUYEDL} DPIWIO|OZ

3p 0SN |9 UOD SOpE} -oway pue Adesayjorpes Suu
-|nsas sasofow U0d oliny -np spuaned ewolse|qol|3 0102
‘oAIudod 0Io1BR( - | jorpey | sevewasg | ¢ | ur Suwonduny aanudo) | ‘e 10 eploAiH

€0-86 DOLY uo

UONBIP.I [BUOISUSWIP 334U}

[BLWIOJUOD JO sasop Sune|

-B2S9 SUIAIBDAI AWOMNW

eWI0)se|qol|3 yum suatyed
0AIIU00IN3U [BAIU Xxapu| 17 Jo Aujeng) Jozyds - Ul snyels aAnuSod pue y| 26007
© ONUNRUOD 0JOLIAR( IS - olpey | sesaw ¢ | - | Jo Auenb pajeps yesy | B 1@ wio)

sopej|nsay ugIdeN[eAT SOJUIWINI)SU| yei| ngag N oipn)s3 loyny




260 Rubén Pérez-Elvira y Maria Clavel

DESARROLLO DEL TEMA

Los tumores cerebrales primarios tie-
nen una incidencia del 20% en pacientes
menores de 18 afos® y aproximadamente
el 30% de las metdstasis en tumores s6li-
dos(3, H)_

La RT continda siendo en la actualidad
uno de los tratamientos mas utilizados en
pacientes con metastasis cerebral™. Los
efectos agudos y tardios de la RT en el
cerebro son comunes y representan una
fuente importante de morbilidad®. Inde-
pendientemente de la dosis empleada, los
diferentes estudios relacionados encuen-
tran evidencia de afectacién cognitiva que
la RT causa en los pacientes® en los que
se emplea. Estos efectos negativos sobre la
cognicion parecen localizar su origen en
lesiones vasculares por dafos en la sustan-
cia blanca, desmielinizacion y necrosis"?.

Tres son los nicleos tematicos que ja-
lonan la esfera cognitiva en la literatura
revisada: a) alteraciones cognitivas debi-
das a la RT, b) factores de riesgo para el
desarrollo de deterioro cognitivo inducido
por la RT y ¢) tiempo transcurrido desde la
aplicacion de la RT hasta la aparicion de
las alteraciones cognitivas.

a) Alteraciones Cognitivas debidas a la RT

La mayoria de los trabajos sobre los
efectos negativos de la RT y la quimiote-
rapia en el funcionamiento cognitivo de
las Gltimas décadas informaban sobre al-
teraciones en la atencion, la memoria, las
funciones ejecutivas y las funciones pre-
motoras. Este patron sigue manteniéndose
en los estudios mas recientes.

e Segun los resultados del estudio de
Douw et al.¥, los pacientes con tumores
cerebrales tratados con RT, frente a aque-
llos que no recibieron este tratamiento,
mostraron alteraciones de la funcién aten-
cional, pero no se observaron diferencias
significativas en dominios como la veloci-

dad de procesamiento de la informacion,
funcionamiento psicomotor o memoria de
trabajo. Estos autores” teorizan que do-
sis mayores de radiacién podrian acele-
rar la ocurrencia de los déficits. Brown y
Cerhan afirman que los datos ofrecidos
por Douw et al.“ no son generalizables
a los tratamientos de RT actuales, ya que
su muestra se compone de pacientes que
recibieron RT en los afos setenta, y las
técnicas de RT utilizadas en esa época, ya
obsoletas, empleaban dosis de radiacién
mayores que las actuales.

* Poco desarrollado es el estudio de
las alteraciones en fases agudas. Welzel
et al.”” informan de alteraciones a corto
plazo tras la aplicacién de la RT, princi-
palmente de la memoria verbal, pero rara
vez estas alteraciones se han demostrado
importantes.

e Jalali et al."9 observaron una reduc-
cion del indice de inteligencia en pobla-
cién pediatrica dos anos después de reci-
bir el tratamiento de RT.

e Joly et al.© sugieren que aunque las
alteraciones cognitivas pueden ser sutiles,
éstas tendrian repercusion sobre la memo-
ria, la concentracion, las funciones ejecu-
tivas y la velocidad de procesamiento de la
informacion. Estos y otros autores® ¥ mani-
fiestan que ni las pruebas de cribado ni los
autoinformes de los pacientes, que ademas
pueden estar contaminados por sintomas
afectivos o por la fatiga, serian suficien-
temente sensibles para detectar tales al-
teraciones y que es necesaria la creacion
de baterias de pruebas sensibles, breves y
completas para la adecuada exploracién
neuropsicolégica”.

e Shibamoto et al."V comunican que
las alteraciones cognitivas estarfan restrin-
gidas Gnicamente a la memoria verbal, y
que la funcién atencional y la memoria
visual no se verian afectadas. En esa mis-
ma linea, Chang et al."® encontraron que,
frente a los pacientes no radiados, los pa-
cientes que habian recibido RT mostraban
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un desempeno peor en los dominios de
memoria y aprendizaje.

e Algunos autores, como Hilverda et
al." han propuesto que el tratamiento
combinado de RT con temozolomida pre-
vendria la aparicion de déficits cognitivos,
pero el seguimiento de los pacientes no
fue lo suficientemente prolongado como
para evidenciar los déficits.

En la practica totalidad de los trabajos,
los autores advierten que no se pueden ex-
cluir la influencia de otras variables sobre
la cognicion.

b) Factores de riesgo de desarrollo de
déficits cognitivos inducidos por RT

En los pacientes pediatricos los fac-
tores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de deterioro cognitivo inducido
por RT, como se venia manifestando en in-
vestigaciones anteriores, son la edad, con
un mayor riesgo a menor edad®7101% vy el
volumen de la dosis de radiacion®'0'.10),
con mayor riego a mayor dosis. Merchant
et al.” afirman que el efecto de la edad
excede al efecto de la dosis de radiacion.
Otros factores de riesgo incluyen el género
femenino, extensién de la resercion quirdr-
gica, hidrocefalia, quimioterapia concomi-
tante, localizacion del tumor y volumen de
cerebro irradiado®'®.

La relacién entre la edad y las secuelas
cognitivas con radiacién global del cere-
bro es conocida desde hace algin tiempo;
sin embargo el efecto de la radiacién par-
cial no estd ain bien documentado?.

En los adultos, los factores de riesgo
podrian incluir el volumen irradiado y un
amplio intervalo temporal tras el trata-
miento® * 1. Los adultos mayores de 60
afos parecen ser especialmente vulnera-
bles al declive cognitivo asociado a la RT;
esta vulnerabilidad podria explicarse por
cuestiones como la alta difusién del tu-
mor, que tenga un patrén angiocéntrico
de crecimiento y que la mayoria recibe

altas dosis de metotrexato, que es altamen-
te neurotoxico; por esto Lawrence et al.®)
sugieren que deberfa evitarse dosis altas de
radiacion en personas mayores.

c) Tiempo medio de aparicion de los
déficit cognitivos asociados a RT

La déficits cognitivos asociados a la RT
suelen aparecer a largo plazo®*% y aunque
algunos trabajos informan de la posibili-
dad de que estos déficits se muestren en
etapas tempranas tras la aplicacion de la
RT, rara vez, empero, serian graves en di-
chas etapas®.

Platta et al."?, afirman que los efec-
tos negativos sobre la cognicién aparecen
a partir de los seis meses. Sin embargo,
Lawrence et al.® advierten que pocos es-
tudios han seguido a los pacientes el tiem-
po suficiente para detectar las alteraciones
cognitivas. Manifiestan estos autores® que
en las investigaciones con menos de dos
afios de seguimiento no se observan dife-
rencias en cuanto al estado cognitivo entre
pacientes y controles, y que en estudios
con seguimientos de cinco afios se pue-
den observar los efectos negativos de la RT
en aquellos pacientes que la recibieron.
Douw et al.” sitdan la aparicién de los
déficits entre los seis y los doce afos tras
la aplicacién de la RT.

DISCUSION

La existencia de déficits cognitivos
asociados a los tratamientos contra el
cancer es un hecho ampliamente proba-
do. En concreto, los efectos negativos de
la RT sobre la cognicién han sido docu-
mentados tanto en el tratamiento de pa-
cientes con tumores cerebrales, como en
pacientes con tumores en regiones cor-
porales préximas al encéfalo, como cabe-
za y cuello, donde el tratamiento con RT
afecta también, aunque de manera par-
cial, al cerebro.
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Sin embargo, a pesar de ser un hecho
bien documentado, la existencia de défi-
cits cognitivos inducidos por la RT no ha
sido muy estudiada en los casos de tu-
mores cerebrales. Existe una dificultad in-
trinseca para el estudio de estos casos, y
es que el propio tumor puede provocar
sintomatologia cognitiva, dificultando con
ello el esclarecimiento de la naturaleza de
los déficits, ;RT o cancer?

La falta de guias de intervencion y de
baterias especificas para la valoracién de
las funciones cognitivas en pacientes con
tumores cerebrales radiados discrepa fren-
te a la preocupacion general que se recoge
en la mayoria de los trabajos acerca de la
necesidad de identificar e intervenir sobre
los déficits cognitivos para garantizar una
mejora de la calidad de vida de los pa-
cientes.

CONCLUSION

El volumen de trabajos publicados so-
bre el tema en los uGltimos dos afios es
manifiestamente escaso. En lineas gene-
rales, los nuevos estudios centrados en
los efectos sobre la cognicién de la RT
en tumores cerebrales vienen a confirmar
algunos de los hallazgos de las dltimas
décadas, principalmente que las alte-
raciones en la funcién cognitiva tras la
RT suelen aparecer de manera evidente
después un largo periodo de tiempo, que
las funciones mds cominmente afectadas
son la atencién, la memoria y el aprendi-
zaje, la psicomotricidad y las funciones
ejecutivas, asi como que existen algunos
factores de riesgo identificables para el
desarrollo de deterioro cognitivo asocia-
do a la RT.

En la actualidad se estan estudiando
los efectos sobre la cognicion de terapias
combinadas como la radioquimioterapia o
la radiocirugia combinada con RT en los
tumores cerebrales. Aunque algunos auto-
res, como Brown y Cehran™ afirman que

los nuevos tratamientos de RT no son tan
agresivos como los de hace unas décadas,
la realidad evidencia que la aplicacién de
RT siempre aumenta el riesgo de provocar
deterioro cognitivo en los pacientes.

Las nuevas lineas de investigacién tie-
nen su objetivo en caracterizar detallada-
mente los patrones de afectacion cogniti-
va inducida por RT y detectar factores de
riesgo mas determinantes para poder asi
realizar una 6ptima seleccién de pacien-
tes candidatos, o no, a la RT, asi como
desarrollar disefios de tratamientos con
RT que minimicen los efectos cognitivos.
Asimismo, también se estan desarrollando
trabajos centrados en los efectos profilacti-
cos de ciertos farmacos sobre la influencia
negativa de la RT en la cognicion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Asate. Tomores cerebrales. [En linea] 2011
[Acesso 16 de octubre de 2011]. Dispo-
nible en: http://www.asate.es/tag/tumores-
cerebrales/

2. AECC. Tumores del sistema nervioso cen-
tral [En linea] 2011 [Acces 10 de octubre
de 2011] disponible en https://www.aecc.
es/SobreElCancer/ CancerPorlLocalizacion/
Sistemanerviosocentral/Paginas/Incidencia.
aspx

3. Lawrence YR, Allen Li X, El Naga I, Hahn
CA, Marks LB, Merchant TE, Dickers AP.
Radiation dose-volume effects in the bra-
in. Int. J. Radiation Oncology Bio. Phys
2010: 76: S20-S27. Doi:10.1016/j.ijro-
bp.2009.02.091

4. Douw L, Klein M, Fagel S, Van den Heurel J,
Taphoorn M, Aaronson NK, et al. Cognitive
and radiological effects of radiotherapy in
patients with low-grade glioma: Long-term
follow-up. Lancet Neurol 2009; 8: 810-8.
Doi:10.1016/S1474-4422(09)70204-2

5. Welzel G, Fleckenstein K, Mai SK, Her-
mann B, Kraus-Tiefenbacher U, Wenz F.
Acute neurocognitive impairment during
cranial radiation therapy in patients with



Deterioro cognitivo asociado a radioterapia en tumores cerebrales

263

10.

intracranial tumors. Strahlenther Onkol.,
2008 84 (12):647-54. Doi: 10.1007/
s00066-008-1830-6

Rigal JF, Noal S, Giffard B. Cognitive dys-
function and cancer: Which consequences
in terms of disease managment?. Psychoon-
cology 2011, En prensa. Doi-10.1002/
pon.1903.

Merchant TE, Conklin HM, Wu J, Lustig
RH, Xiong X. Late effects of conformal ra-
diation therapy for pediatric patients with
low-grade glioma: Prospective evalua-
tion of cognitive, endocrine, and hearing
deficits. ] Clin Oncol 2009; 27: 3691-7.
Doi:10.1200/)C0O.2008.21.2738

Corn, BW, Wang, M, Fox, S, Michalski,
J, Purdy, J, Simpson, J, et al. Health re-
lated quality of life and cognitive status
in patients with glioblastoma multiforme
receiving escalating doses of conformal
three dimensional radiation on RTOG
98-03. ] Neurooncol 2009; 95: 247-57.
Doi:10.1007/s11060-009-9923-3

Van den Brent MJ, Wefel JS, Schiff D,
Taphoorn MJB, Jaeckle K, Junck L, et al.
Response assessment in neuro-oncology
(a report of the RANO group): assessment
of outcome in trials of diffuse low-grade
gliomas Lancet Oncol 2011; 12: 583-93.
Doi:10.1016/S1470-2045(11)70057-2
Jalali R, Mallick I, Dutta D, Garwami S,
Gupta T, Munshi A, Deshpande D, Sa-
rin R. Factors influencing neurocognitive
outcomes in young patients with benign
and low-grade brain tumors treated with

. Brown PD, Cerhan JH. Same,

stereostactic conformal radiotherapy. Int
J Rad Oncol Biol Phys 2010; 77; 974-9.
Doi:10.1016/j.ijrobp.2009.06.025

. Shibamoto Y, Sugie C, Iwata, H. Radio-

therapy for metastatic brain tumors. Int |
Clin Oncol 2009, 14, 281-8. Doi:10.1007/
s10147-009-0915-2

. Platta CS, Khuntia D, Mehta MP, Suh JH.

Current treatment strategies for brain me-
tastasis and complications from therapeu-
tic techniques. A review of current litera-
ture. Am ] Clin Oncol 2010; 33: 398-407.
Doi:10.1097/COC.0b013e318194f744

better,
or worse? Neurocognitive effects of
radiotherapy for low-grade gliomas remain
unknown. Lancet Neurol 2009, 8, 779-81.
Doi:10.1016/51474-4422(09)70205-4

. Chang EL, Wefel JS, Hess KR, Allen PK,

Lang FF, Kornguth DG., et al. Neurocogni-
tion in patients with brain metastases trea-
ted with radiosurgery or radiosurgery plus
whole-brain irradiation: a randomised con-
trolled trial. Lancet Oncol 2009; 10: 1037-
44. Doi:10.1016/51470-2045(09)70263-3

. Hilverda H, Bosma |, Heimans JJ, PostmaT],

Vandertop WP, Slotman BJ, et al. Cognitive
functioning in glioblastoma patients during
radiotherapy and temozolomide treatment:
Initial findings. ] Neurooncol 2010, 97: 89-
94. D0i:10.1007/s11060-009-9993-2

. Duffner PK. Risk factors for cognitive de-

cline in children treated for brain tumors.
Eur ] of Paediatric Neurol. 2010, 106-15.
Doi:10.1016/j.ejpn.2009.10.005.






