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RESUMEN

ANTECEDENTES »os tumores de Sistema Nervioso Central ocupan el 2° Iugar en frecuencia
, como: padeclmlento oncoléglco en pediatria con sobrevida pobre. La temozolamida ha sido

e ‘utmzada en adulto con éxnto en astrocitomas.

. IVC ;Determlnar la respuesta tumoral con temozolamida, carboplatino, ifosfamida y

e etopéstdo (ICE-T) en pacnentes pediatricos con astrocitomas de alto grado. 2.Comparar respuesta

' tumoral con ICE-T vs. ICE. 3.Evaluar sobrevida global con ICE-T. 4.Comparar sobrevida global de
lCE-T vs ICE 5. Determmar efectos téxicos ICE-T. 6.Comparar efectos toxicos de ICE-T vs. ICE.
6. Evaluar funcnén neurologlca de los pacientes con astrocitoma de alto grado en tratamiento.
HIPOTESIS 1 La respuesta en volumen tumoral sera sobre 30% sobre ICE. 2.La sobrevida global

: ré mayor a 40% sobre ICE. 3.Menos del 10% tendran toxicidad hematoldgica y 5%

~’4.La funcion neurclégica de los pacientes se mantendra sin deterioro.

2 3 dias. El esquema se dio cada 3 semanas 4 cursos y radioterapia 5,500 cGy
t|ca descriptiva del grupo y toxicidad. Se compararon medianas de volumen
tumoral mediante' ANOVA., Las curvas de sobrevida global con sobrevida actuarial. Calculo de
‘;.:_logarltmo de’ rango para significancia estadistica entre 2 curvas de sobrevida global ICE vs. ICE-T.
: ;RESULTADOS 7 pacientes incluidos, relacion hombre-mujer 2.5:1; media de edad de 10 aiios;
7%,tuv1eron localizacion en tallo, 43% supratentorial,; por histologia 86% astrocxtomas anapla-
’ Siéos. 14% glioblastomas multiforme. El Karnofky en sobrevivientes fue 80. La respuesta tumoral
fue: mediana basal de 13.5 y final de 9.5cm® La sobrevida global fue 52% a 18 meses con P
significativa. La toxicidad hématolégica se presento en 4% grado | y Hl y 8% grado Il y IV.
CONCLUSIONES: El esquema ICE-T cumple con los resultados necesarios para continuar con la
segunda parte de los estudios fase Il mejorando la sobrevida de los pacientes con astrocitomas de
alto grado. Continuar su estudio es necesario para determinar su eficacia ampliando la muestra.
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ANTECEDENTES

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) ocupan el segundo lugar en
frecuencia después de las leucemias comb padecimiento hematooncologico en el
paciente pediatrico. En Estados Unidos de Norteamérica se caicula que cada afio
ocurren de 1500 a 2000 casos nuevos y esta incidencia parece haberse
incrementado en los ultimos afios (1). En México ocupa el tercer lugar de
frecuencia, después de leucemias y linfomas, siendo el 10% de todas las
neoplasias con una tasa de 17.2 (2). La mortalidad por estas neoplasias es
elevada a pesar de los grandes avances en el diagnostico y tratamiento de las

diversas neoplasias en pediatria.

Existen dos picos de mayor incidencia: En la primera década de la vida con ligera
predominancia en el sexo masculino (1.1:1), y otro en la tercera y cuarta década
de la vida (3). La incidencia mas alta en nuestro pais se reporta entre los 10 y 14
anos; y en segundo lugar, entre 1 y 4 afios (2). Aproximadamente 50% de los
tumores cerebrales que se desarrollan en los nifios mayores de un afio son
infratentoriales, entre los que se encuentran con mayor frecuencia los de bajo
grado de malignidad (1). Los astrocitomas supratentoriales constituyen el 35% de
los tumores del SNC, siendo 2/3 partes de ellos de alto grado de malignidad.
Desde un punto de vista histopatologico, los tumores del SNC mas frecuentes son
los de origen glial entre los que se encuentran los astrocitomas de bajo grado, los

de alto grado y los ependimomas (4, 5).

Existen diversas clasificaciones para los astrocitomas, siendo las mas
cominmente utilizadas las de Kérnochan (basada en el concepto de que los
tumores son progresivamente mas anaplasicos y que los divide en cuatro grados: |
pilocitico, 1l fibrilar o protoplasmatico, Il astrocitoma anaplasico y IV
oligodendroglioma o glioblastoma multiforme. Otra forma de clasificarios es de la



clinica St-Anne Mayo, que distingue tres categorias: Astrocitomas de bajo grado,

-Astrocitomas anaplasicos y glioblastoma multiforme (6).

“’Los astrocitomas de bajo grado de malignidad o bien diferenciados, constituyen el
75% de todos los tumores del SNC, tienen un curso benigno y tienden a
permanecer infiltrantes en forma local, sin diseminacién al neuroeje.
Generalmente se encuentran en la regidon diencefalica y ventricular e incluyen a

aquéllos de tipo pilocitico y a los de tipo fibrilar.

Los astrocitomas de alto grado (anaplasico y glioblastoma multiforme) ocurren en
" el 25% de los casos de neoplasias supratentoriales. Ambos son tumores con
mitosis frecuentes y pleomorfismo celular con areas de hemorragia y necrosis.

Estos tumores agresivos invaden localmente y tienen diseminacion extraneural a

diversos sitios.

Las manifestaciones clinicas de los astrocitomas son vagas, incluyen irritabilidad,
falla para crecer, macrocefalia progresiva, cefalea, nausea, vémito, déficit focal,
crisis convulsivas y datos de hipertension endocraneana, particularmente en los
casos donde el tumor se localiza en la fosa posterior y la regidn supraselar ya que
existe obstruccion a la circulacion del liquido cefaloraquideo con hidrocefalia
secundaria. En estos tumores de la fosa posterior también pueden encontrarse
datos cerebelosos como ataxia y nistagmus, mientras que en los de localizacién
en tallo cerebral manifiestan alteraciones del equilibrio y afeccion a pares

craneales (1, 4).

La evaluacidén diagndstica incluye exploracion neuroldgica completa, tomografia
computada y resonancia magnética la cual se considera el estandar de oro

para la medicion de estos tumores dada su alta resolucién. Este estudio
frecuentemente se realiza a los 14 dias posteriores a la cirugia para evaluar en
forma objetiva el volumen residual tumoral, asi como para determinar la progresién

o disminucién tumoral durante el tratamiento (7).



En general el tratamiento inicial es Ié'cirugia coyn el objeto de realizar el
diagnostico histopatoldgico y di.sminuir el volumen tumoral. Se debe intentar
resecar el mayor volumen tumoral posible lo cual tiene valor pronéstico. En la
actualidad, la cirugia se considera la piedra angular en el tratamiento de los
pacientes con tumores en el SNC (8). También puede realizarse actualmente
biopsia por esterotaxia para tumores cerebrales de dificil acceso quirtrgico con ei
fin de realizar estudio histopatolégico y decidir adecuadamente el tratamiento para

cada paciente.

Tradicionalmente, posterior a la cirugia se. continuaba el manejo con Radioterapia
(RT) a dosis de 5500 cGy y por ultimo manejo de quimioterapia (QT) al cual se
puso poca atencion dado el reporte de diversos estudios implicando la alta
quimioresistencia por una baja fraccién de crecimiento. Los primeros tratamientos
de quimioterapia incluyeron nitrosureas consideradas el Unico agente
antineoplasico efectivo para estos tumores por ser liposoluble y por lo tanto de
facil penetrancia a SNC a través de la barrera hematoencefalica. Ademas de las
nitrosureas, se agregaron al manejo vincristina y procarbazina en ciclos
administrados cada seis semanas; sin embargo no se lograron sobrevidas

superiores al 22% (9).

La RT es util en casos en que el tumor pueda diseminarse en el neuroaxis o para
tumores que invaden localmente como los astrocitomas de bajo grado. Se
administra un total de 5500 a 6000 cGy en dosis fraccionada diariamente a 180 a
200 cGy. Eluso de RT hiperfraccionada (100 a 120 cGy dos veces al dia) se basa
en la teoria de que las células normales son mas capaces de repararse ante dafio
subletal que las tumorales entre cada dosis y que la administracién diaria de
radiacién aumenta la probabilidad de irradiar las células tumorales en una porcion
radiosensible del ciclo celular. En la actualidad es frecuente dar RT después de

QT en forma postoperatoria (10).



A p'es’érf’dve' :todos los esfuerzos realizados, la sobrevida de estos pacientes
contlnua slendo muy pobre, sobretodo para los pacientes cuyo tumor se localiza
‘ en tallo cerebral por lo que se han realizado multiples intentos de tratamiento que
‘, ncluyen la braquiterapia (implantes radioactivos intracraneanos) e hipertermia, los
cuales no:han mostrado un incremento significativo en la sobrevida de estos
paCIentes asi como el uso de inmunoterapia con resultados poco alentadores (11,

12).

En la actualidad se han propuesto esquemas de manejo que contempian QT
posterior a la cirugia a fin de disminuir [a carga tumoral en pacientes con tumores
del SNC y asi se reducen los isocampos para RT. La quimioterapia también
radiosensibiliza al tumor para el subsecuente manejo de RT y en algunos casos
logra diferir la RT al SNC en nifios menores de tres afos de edad logrando con
esto una mayor maduracion cerebral disminuyendo parte de los efectos tdxicos.
La QT PRE-RT, conocida como quimioterapia neoadyuvante, ha aumentado la
sobrevida de los pacientes con meduloblastomas de alto grado de malignidad (13-
14), pues es bien conocido que la radioterapia provoca cambios vasculares en el
sitio tumoral radiado, disminuyendo el paso de medicamentos sistémicos al tumor.
El uso de factores hematopoyéticos ha permitido incrementar las dosis de

quimioterapia intensificando su accién al reducir la mielosupresién.

La QT ha tenido un impacto limitado en la sobrevida de los pacientes con
astrocitomas de alto grado aunque se han logrado algunos avances con
esquemas de nitrosureas. En un estudio realizado por Lesser, los pacientes que
recibieron QT con lomustina, vincristina y prednisona ademas de RT tuvieron
sobrevida de 46% a cinco afios comparada con 18% para los pacientes tratados
Unicamente con RT. Otros agentes que han demostrado mas recientemente
actividad antitumora!l en estudios de Fase | y Il para estos tumores son los

analogos del platino, el etopdsido, la hidroxiurea y la procarbazina (9).



También se han reportado estudios fase Il que evalban la respuesta de los
meduloblastomas de alto riesgo al manejo con cisplatino y etopésido con una
respuesta completa hasta en 60% de los pacientes con meduloblastomas de alto
riesgo (13). Inicialmente se documentaron efectos toxicos no tolerables como la
ototoxicidad en 35% de los casos y nefrotoxicidad en 36%. Posteriormente en un
estudio realizado con los mismos pacientes se modificd el tratamiento a
carboplatino y etopdsido sin encontrar toxicidad significativa y con resultados

similares en la sobrevida global y libre de progresion (14).

Otros estudios de Fase Il evaluan el uso de un esquema con ifosfamida,
carboplatino y etopdsido para astrocitomas anaplasicos en pediatria, encontrando
respuestas favorables en 60% de los pacientes, reportandose UGnicamente
mielotoxicidad leve como efecto téxico (18). La combinacidén de estos tres
medicamentos ha mostrado un efecto sinergista asi como alta difusiéon a través de
la barrera hematoencefalica, tienen gran afinidad por el tejido cerebral, y son
liposolubles, ademas del ya descrito efecto radiosensibilizador de los complejos de
coordinaciéon del platino in vitro. Estos estudios han mostrado resultados
alentadores en cuanto a sobrevida libre de enfermedad y tiempo de progresion de
la enfermedad (17 a 22)." Sin embargo, se requiere ampliar la muestra de estos

estudios y continuar su investigacion con estudios fase Ill.

El pronédstico de los nifos con astrocitomas anaplasicos & glioblastomas
multiformes es muy pobre, tanto en la sobrevida global como en la calidad de vida,
debido a las muitiples secuelas del tumor y su tratamiento (23). EI pronéstico
disminuye alin mas si el tumor esta localizado en el tallo cerebral. La sobrevida
promedio es de 40-52 semanas para el astrocitoma anaplasico y de diez semanas

para el glioblastoma muitiforme (24, 25).



- En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realizé una
revisién reciente de la sobrevida de los pacientes con astrocitomas localizados en

- ‘tallo manejados con diferentes protocolos, encontrando los siguientes resultados:

= Para astrocitomas de tallo de bajo grado manejados con fluvastatina,
carboplatina y vincristina, la sobrevida a cinco afios fue del 50%.

» Para astrocitomas de tallo de alto y Bajo grado manejados con nitrosureas,
la sobrevida a cinco arios fue del 29% (70% de los pacientes fueron de bajo
grado y 30% de alto grado).

* Para astrocitomas de tallo de alto grado manejados con carbopiatino,
ifosfamida y etoposido, la sobrevida a cinco afos fue de 18%(26, 27).

En afos recientes algunos estudios de Fase [,Il y Ili, han probado la actividad de
la temozolomida contra gliomas recurrentes de alto grado de malignidad con
alentadores resultados en adultos. La temozolomida es un agente alguilante de
administracion oral, de segunda generacion. Este nuevo agente exhibe un ampiio
espectro de actividad antitumoral. Fue sintetizado por pimera vez en 1984 por
Stevens y col.,, como miembro de una serie de imidazotetracinonas modificadas
(26). La temozolomida y las imidazotetrazinonas relacionadas se caracterizan por

un sistema de anillos biciclicos fusionados con tres atomos adyacentes de

nitrégeno en uno de los anilios.

La temozolomida es una prodroga del agente alquilante MTIC. Este dltimo
adiciona residuos metilicos a una serie de nucleétidos en la molécula del ADN.
Entre ellos se encuentran la n7-metilguanina, n3-metiladenina y 06-metilguanina
(O6-MG). Si bien esta ultima soélo constituye el 5% de los acoplamientos totales
formados por la temozolomida, ésta desempefia un papel fundamental en la
actividad antitumoral de este agente. La incapacidad de las enzimas reparadoras
~del ADN para encontrar una base complementaria para la O6-MG, da lugar a
numerosas rupturas de banda que no pueden ser restauradas por las proteinas de
recombinacidén de las células. El ADN dafado resultante no puede sostener la

proliferacién y replicacion celular induciendo la apoptosis (29, 33).



La dosis tolerada maxima (DTM) de estev agente en estudios Fase |, fue de 200

_'n:"kig‘/'m2/dia por cinco dias para aquellos pacientes virgenes a tratamiento,

" “encontrandose como limitante de dosis o toxicidad mas frecuente y severa la

,,':t'rdmbocitopenia que se presentd de 21 a 28 dias posteriores a la administracion

del medicamento con una frecuencia menor al 10% de los pacientes (34, 36).

En 162 pacientes con astrocitomas anaplasicos en poblacion adulta en primera
recaida, se empled temozolomida a la dosis de 1 gr/m2SC fraccionada en cinco
dias encontrandose una sobrevida libre de progresion a 14 meses de 76% con un
35% de RC + RP y de un 64% si se consideraban aquellos con estabilizacion de la

enfermedad (37).

Otro estudio en el que se incluyeron pacientes con glioblastomas muitiformes
tratados con temozolomida, presentaron respuestas variables con estabilizacion
de la enfermedad en porcentajes similares al estudio previo y con incremento en la
calidad de vida (38).

En este protocolo, se pretende combinar las tres drogas mencionadas
previamente que ya han mostrado su utilidad ( carboplatino, ifosfamida y
etoposido) con la temozolomida en el tratamiento de los pacientes con
astrocitomas de alto grado virgenes a tratamiento de quimioterapia y de
radioterapia con el objeto de evaluar el efecto real de esta combinacion sobre el
tumor y poder definir su utilidad en un estudio fase ll. Asimismo se pretende
combinar la modalidad de radioterapia con el empleo concomitante de
temozolomida que también se ha visto que potencializa y radiosensibiliza al
tumor, y de esta manera incrementar el porcentaje de respuestas y sobrevida

_global y libre de progresién al incorporar este nuevo agente en estos pacientes.



JUSTIFICACION

Los tumores del SNC son la neoplasia sélida mas frecuente en pediatria con

incremen_to en su incidencia internacional.

En los Gltimos afios se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas con el
fin de aumentar la sobrevida y mejorar la calidad de vida de pacientes con tumores
del sistema nervioso central. En la actualidad la quimioterapia neoadyuvante para
astrocitomas de alto grado de malignidad ha conseguido mejorar los indices de
sobrevida de dichos pacientes en forma considerable, pasando de un 25% a un
afo en esquemas de quimioterapia tradicional postradioterapia a base de
nitrosureas hasta 66% a cinco afos con quimioterapia neoadyuvante con
ifosfamida, carboplatino etopdsido en menos de una década (32 ). Sin embargo,
es necesario continuar con la busqueda de mejores esquemas de tratamiento para
estos pacientes, utilizando nuevas drogas mas potentes y menos tdxicas pues

para astrocitomas de alto grado localizados en tallo, la sobrevida continta siendo

muy mala.



OBJETIVOS

. Determinar la respuesta tumoral con la combinacion de tratamiento con
temozolomida, carboplatino, ifosfamida y etopdsido previa a la radioterapia en

pacientes pediatricos con astrocitomas de alto grado de malignidad.

. Comparar la respuesta obtenida en estos pacientes con la lograda con el
esquema de tres drogas (carboplatino, ifosfamida y etopésido)

. Evaluar la sobrevida global de los pacientes pediatricos con astrocitoma de aito
grado de malignidad tratados con esta combinaciéon de drogas previo a la

radioterapia.

. Comparar los resultados obtenidos en la sobrevida global y libre de
enfermedad logrados en este estudio con los obtenidos en el esquema de ICE.

. Determinar los efectos téxicos del tratamiento con esta combinacién de drogas

en pacientes pediatricos con astrocitoma de alto grado de malignhidad.

Comparar los efectos téxicos de esta combinaciéon con los encontgrados en el

estudio previo con el esquema de tres drogas (ICE)

. Evaluar la funcién neuroldgica en los pacientes con astrocitomas de alto grado

de malignidad durante el estudio.



1.

HIPOTESIS

Se espera una respuesta en el volumen tumoral posterior al tratamiento
propuesto con temozolamida, carboplatino, ifosfamida y etopdsido junto con
radioterapia del 30% sobre lo reportado en estudio previo, esto es, 85% de

respuesta (previamente se habia reportado 66%).

La sobrevida global a 18 meses en los pacientes pediatricos con astrocitoma
de alto grado " de malignidad tratados con temozolomida, Ifosfamida,
Carboplatino y etopdsido, seguido de radioterapia + temozolomida sera mayor
a 40% para pacientes con tumor localizado en tallo y de 100% para los
supratentoriales (40% mayor que la sobrevida actual que es de 0% para

tumores en tallo y 87% para supratentoriales).

Menos del 10% de los pacientes tratados con temozolomida , ifosfamida,
carboplatino y etopésido presentaran toxicidad hematoiégica grado IV. Otro
efectos indeseables sera nefrotoxicidad en menos del 5% de los pacientes. La

toxicidad no incrementara con respecto a la reportada con tres drogas (ICE).

La funcién neurolégica de los pacientes manejados con este esquema de

quimioterapia se mantendra sin mayor deterioro al mejorar el volumen tumoral.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI durante el
periodo de enero del 2001 a octubre 2003. °

TIPO DE ESTUDIO: Estudio fase Il en oncologia.

El objetivo de los estudios fase Il propuestos por Gehan en 1961 es estudiar el
efecto de un esquema de quimioterapia sobre un tumor especifico para determinar
si esa estrategia de tratamiento es lo suficientemente atractiva para merecer
mayor estudio. Se utilizan generalmente pacientes con mal pronéstico inicial ya
sea por el tipo de tumor, su presentacion o por falla inicial al tratamiento de

primera linea.

La actividad generalmente se evalla por respuesta tumoral por lo que se requiere
que el tumor sea medible de forma objetiva. Recientemente por la importancia que
estan tomando los parametros inmunoldgicos y estudios citogenéticos se esta
evaluando si pueden ser utilizados para evaluar ia respuesta a un tratamiento,
mientras tanto, se evaltan en dos dimensiones sobre los estudios de imagen. Las

mediciones de los tumores de SNC por tomografia son suficientemente objetivos.

El nimero de pacientes necesarios para el estudio se establece de acuerdo a la
sobrevida minima esperada contra la reportada segun la tabla escrita por Gohen.
Con un porcentaje de sobrevida esperada de 40% por arriba de lo antes
reportado, el nimero minimo de pacientes es de seis. El propdsito de tener un
namero minimo de pacientes es la terminaciéon temprana de actividades si los

resultados no son como se esperaban.



CRITERIOS DE INCLUSION:

1.

S O

Pacientes de cualquier sexo menores de 16 afios con diagnéstico astrocitoma
de alto grado de malignidad (astrocitoma anaplasico o glioblastoma multiforme)
realizado por biopsia o por reseccidn parcial de la tumoracién en nuestro
hospital, confirmado por el servicio de an.atomia patoldgica y cuya resecciéon no
haya sido completa.

Con funcién renal y hepatica normales

Que no hayan recibiendo tratamiento de quimioterapia o radioterapia previos
Con expectativa de vida mayor de 16 semanas

Con autorizacién escrita por el padre-madre o tutor para incluir a los pacientes

en el estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.
2.

Pacientes cuyos padres o tutores no autoricen el tratamiento

Pacientes con reseccién tumoral total.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Pacientes que fallezcan por otras causas distintas a la neoplasia o su
tratamiento
Pacientes con estudios incompletos

Pacientes que no completen el tratamiento.



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

1.VARIABLES INDEPENDIENTES
A) Esquema de quimioterapia
Consiste en la administracion del esquema ICE-Temozolamida en 4 cursos
previos a la radioterapia. El esquema consiste en:
-Carboplatino a 400 mg/m? IV el primer dia del tratamiento
-Ifosfamida a 2 g/m? IV cada 24 hrs. por tres dosis
-Etopdsido a 100 mg/m? IV cada 24 hrs. por tres dosis
-Temozolamida a 200 mg/m? VO cada 24 hrs. por tres dosis

Variable cualitativa nominal: si-no.

2.VARIABLES DEPENDIENTES

A) Respuesta tumoral.
Se refiere a la medicion objetiva del tamafio tumoral en sus dos diametros

mayores. Fue evaluada antes del inicio y durante los cuatro cursos de

tratamiento y posterior a la radioterapia en resonancia magnética o tomografia

de craneo.

Se clasificara la respuesta tumoral de acuerdo a los siguientes criterios:
1.Respuesta completa (RC). Resolucion cbmpleta del tumor por TC o RM de
craneo.

2.Respuesta parcial (RP). Disminucién del 60 al 99% del tumor inicial.
3.Enfermedad estable (EE). Menos del 50% de disminucién o menos del 25%
de incremento del volumen tumoral inicial.

4. Enfermedad progresiva (EP). Mas del 25% de incremento en el volumen

tumoral.
Variable cuantitativa nominal medida en centimetros cuadrados.



B) Sobrevida.
Se refiere al porcentaje de pacientes vivos (sobrevida global) y pacientes sin

progresion de la enfermedad (sobrevida libre de progresion tumoral) en un
periodo de 18 meses a partir de la fecha del diagnodstico que sera calculada de
acuerdo al calculo de curvas de sobrevida actuarial.

Variable cuantitativa discreta: numero de meses.

C) Seguridad

-Toxicidad hematolégica: Se determiné en numero de episodios en forma
global en que existic anemia severa (Hb menor a 7mg-dl), neutropenia severa (
menos de 500 neutrofilos absolutos) y/o trombocitopenia menor de 20,000
plaquetas. Se considera aceptable cuando estos eventos se presentan hasta
en 20% de los pacientes.

Variable cuantitiativa continua.

-Toxicidad renal. Se evalué mediante la determinacion de creatinina basal
comparando la cifra inicial con la final o determinar si existe un incremento en
la creatinina mayor del 50% con respecto al valor inicial. Se considera
aceptable cuando se presenta hasta en 5% de los pacientes.

Variable cuantitativa continua.



DISENO DEL ESTUDIO:

A todos los pacientes que contaran con autorizacion de los padres y tuvieran
diagnéstico de astrocitoma de alto grado de malignidad se les realizd exploracion
clinica completa, tomografia axial computada (TAC) o resonancia magnética (IRM)
de craneo basal, posterior al segundo y cuarto curso de quimioterapia, y posterior
al manejo de radioterapia. Estudios de laboratorio de rutina (biometria hematica
completa, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento

hepatico y renal), previos a cada curso de quimioterapia.

Todos los pacientes recibieron las siguientes medidas:

1.Hiperhidratacién.

Aporte de soluciones intravenosas calculadas a 3000mi/m2 con soluciones
glucosada al 5% y solucién salina al 0.9% en una relacién 2:1 y cloruro de potasio
a 40mEq/m2. Iniciaran 24 hrs. previas al inicio, durante y 24 hrs. posteriores a la
administracion de quimioterapia.

2.0ndansetron.

Aporte de 8mg/m2 cada 8 horas durante la quimioterapia como antiemético.

El esquema de quimioterapia incluye:

1.Temozolomida a 200 mg/m? via oral cada 24 horas por cinco dias para un total
de 1 g/m2sc. .

2.Carbopiatino a 400 mg/m? intravenoso el dia uno.

3.Ifosfamida a 2 g/m? intravenosa los dias 1,2y 3

4.Etopdsido a 100 mg/m? intravenoso los dias 1,2 y 3.
.5.MESNA al 100% de la dosis administrada de ifosfamida como uroprotector.



Este esquema de quimioterapia se administré6 cada cuatro semanas por cuatro
cursos. Al finalizar cuatro cursos de quimioterapia recibieron tratamiento

convencional con radioterapia a una dosis de 5,500 cGy totales.

Se repetieron los mismos estudios de laboratorio previo a cada curso de .
quimioterapia (con temozolomida e ICE) y los estudios de imagen (TAC o IRM)
posterior al segundo y cuarto cursos de temozolomida y posterior a radioterapia.

En caso de existir progresion tumoral después del segundo curso de quimioterapia
con temozolomida, el paciente sera excluido del estudio (pero no del analisis) y

continuara con manejo con radioterapia.

Se clasificé la respuesta tumoral de acuerdo al siguiente criterio:

1. Respuesta completa (RC): resolucién completa del tumor por TAC o IRM

2. Respuesta parcial (RP): disminucidn del 50-al 99% del tumor inicial.

3. Enfermedad estable (EE). menos del 50% de disminucién o menos de 25% de
incremento del volumen tumoral inicial

4. Enfermedad progresiva (EP): mas de 25% de incremento en el volumen

tumoral

Se evalué la toxicidad hematolégica y renal de acuerdo a los criterios de Miller (18)
segun los resultados de los estudios de laboratorio realizados previos a cada ciclo
de quimioterapia.

Los estudios de imagen fueron interpretados por un meédico radidlogo cegado al
estudio con medicién en dos dimensiones del volumen tumoral para establecer las
curvas de volumen tumoral.

El diagndstico anatomopatoldgico se realizé por un grupo de médicos patdlogos
cegados al estudio de acuerdo con la muestra tomada por cirugia por reseccién

_ parcial o por estereotaxia.



La funcién neurologica se evalud de acuerdo a la valoracidon clinica funcional
establecida por Karnofsky de acuerdo a los siguientes criterios y puntaje:
100 Sin molestias

90 Normal para desarrollar actividades cotidianas

80 Desempenia actividades cotidianas con esfuerzo

70 Incapaz de desarrollar actividades cotidianas, pero se cuida a si mismo
60 Requiere de asistencia ocasionalmente, pero atiende sus necesidades
50 Requiere de asistencia considerable y cuidados médicos

40 Discapacitados, requiere de cuidados especiales y asistencia

30 Discapacidad severa. Requiere hospitalizacion

20 Enfermedad severa. Requiere hospitalizacién y soporte

10 Moribundo

0 Muerto

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizé estadistica descriptiva de las caracteristicas generales del grupo y para

el porcentaje de efectos adversos seglin los criterios de Miller (18).

Se realizaron curvas de respuesta tumoral de acuerdo a la mediana de los
volimenes tumorales obtenidos en las mediciones basales, post 2, post 4 (ciclos
de ICE-temozolomida) y post radioterapia mediante ANOVA.

Las curvas de sobrevida global y libre de enfermedad fueron de acuerdo al
meétodo de calculo de sobrevida actuarial (40,41).

Finalmente se realizé el calculo del logaritmo del rango (Logrank Test) para

determinar significancia estadistica entre las dos curvas de sobrevida global

obtenidas.

TAMANO DE LA MUESTRA: De acuerdo a los criterios de Gehan para la primera
etapa de un estudio de fase |l en Oncologia (39), esperando una respuesta de
interés mayor al 40% de la ya obtenida, se requieren seis pacientes, y para ia

segunda etapa un total de 25.

8]
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FACTIBILIDAD

'El estudio resulta factible en cuanto al numero de pacientes ya que el Hospital de
Pediatria es un centro de atencion de tercer nivel, que recibe pacientes de
muitiples regiones del Distrito Federal y de algunos estados del pais. Se reciben
aproximadamente siete pacientes de primera vez con diagnéstico de astrocitoma

de alto grado de malignidad al ario.

Se cuenta con todos los recursos para el tratamiento y estudio de estos pacientes,
los cuales no representan un gasto adicional al hospital ya que forman parte del

manejo habitual de estos pacientes.

La temozolomida no es un medicamento que se encuentre en cuadro basico de
medicamentos del IMSS, por lo que se solicité financiamiento para su adquisicién.

[
]
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ASPECTOS ETICOS

La temozolomida es un medicamento ya empleado en estudios de fase | y Il de
oncologia en adultos, demostrando su utilidad en pacientes con astrocitomas de
alto grado, con respuestas parciales de hasta 60%, sin registrar efectos toxicos

graves.

El resto del tratamiento que se propuso en este estudio (ifosfamida, carboplatino y
etopdsido) ya ha probado su utilidad en estudios realizados en esta unidad

hospitalaria sin ser suficiente todavia.

Los estudios hematoldgicos y de imagen se realizan en forma rutinaria en el
seguimiento de estos pacientes, por lo que no representaron riesgo mayor al
habitual.

Se requirid de carta de consentimiento informado firmada por los padres y/o

tutores.



RESULTADOS

El presente estudio incluyd a todos los pacientes con diagnodstico histopatologico
de astrocitoma de alto grado de malignidad establecido en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional siglo XXI que cumplieran con los criterios de inclusion.

Se incluyeron siete pacientes, cinco de los siete pacientes pertenecian al sexo
masculino (71%) y dos al sexo femenino (24%). La relacion hombre-mujer fue:
masculino 2.5:1 femenino. En cuanto a la edad de presentacion, se incluyeron
pacientes en edad pediatrica menores de 17 afos encontrando en la poblacién

estudiada edades que variaron entre los seis y 15 aios de edad con una media de
presentacion de 10 afos.

SEXO

BHombres
BMujeres

Numero de
pacientes

Edad (afios)
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De los siete pacientes, la localizacion de tumor que predominé fue el talio cerebral

(cuatro pacientes) siendo el 57% del total. El resto (tres pacientes) tuvo una

presentacion supratentorial correspondiendo al 43%. No se reportaron pacientes

con localizacion tumoral infratentorial.

43%

SITIO DE PRESENTACION

B Tallo
B Supratentorial

Seis pacientes (86% del total) se reportaron por patologia con histologia de

astrocitoma anaplasico segun la clasificacion de Kernohan de los cuales, cuatro

estaban localizados en el tallo y dos eran supratentoriales. El paciente restante se

reporté como glioblastoma multiforme (14% del total) y tuvo una localizacion

supratentorial evolucionando como enfermedad estable.

HISTOLOGIA

8 Astrocitoma anapldsico
H Glioblastoma multiforme

SIS CON
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La descripcién general de los pacientes estd resumida en la siguiente tabla de

acuerdo con jos datos referidos en sexo, edad, histologia, sitio de presentacion y
evolucion durante el estudio realizado. '

1 Masc 6 AA Tallo RP
2 Fem 7 AA Tallo EE
3 Masc 12 AA Tallo Defuncién 3 meses
4 Masc 10 S o AA Tallo Defuncién 4 meses
5 ‘| Masc 15 - | oM Supratentorial EE
6 Ferﬁ | 12 “AA Supratentorial | Defuncién 4 meses
7 Masc 10 AA Supratentorial - RC

En cuanto al estado neuroldégico de los pacientes, los tres pacientes que
evolucionaron con progresion tumoral tuvieron deterioro paulatino en su funcién
neurologica con Karnofsky entre 60 y hasta de 10.

De los cuatro pacientes restantes, soio uno tuvo deterioro de su funcién
neurolégica por complicaciones secundarias a la colocacion de valvula de
derivacién ventriculo-peritoneal con un volumen tumoral que se mantuvo dentro
del rango de enfermedad estable. Cuenta con una valoraciéon de Karnofsky de 50
requiriendo de asistencia considerable y cuidados médicos sin hospitalizacién.

Los demas pacientes cuentan con un Karnofsky minimo de 80, es decir que
pueden realizar sus actividades cotidianas con esfuerzo.

La evolucion neurolégica de los pacientes por ciclo de quimioterapia se resume en
la siguiente tabla:
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EVOLUCION DE KARNOFSKY POR CICLO DE QUIMIOTERAPIA

: ,
1 80 80 80 90 90 90
60 60 60 50 50
50 50 |
50 50 | 20 10
80 s 80 80
70 60 60
90 90 90 90 90

En cuanto a la reduccién del volumen tumoral, la mediana basal fue de 13.5 cm?,
en un rango de 2 cm? en el paciente numero cinco hasta un volumen maximo de
32 cm? en el paciente nimero siete antes de iniciar el tratamiento propuesto.
Después de dos cursos de quimioterapia con ICE-Temozolamida, el volumen
tumoral redujo en 9.2% con respecto al inicial con una mediana de 12.25 cm? En
este periodo tres pacientes tuvieron progresion tumoral.

Después de cuatro cursos de quimioterapia, el volumen tumoral redujo 44.4% con
respecto al basal y 38.7% con respecto al encontrado en los dos cursos previos
con una mediana 7.5 cm?.

Finalmente, posterior a la radioterapia, la mediana del volumen tumorai se
mantuvo en 7.5 cm? igual al ultimo curso de quimioterapia.

Para fines estadisticos, el volumen tumoral de los pacientes finados se repitid
segun la dltima determinacidon tomada por TC y se lograron los siguientes
resultados graficados en la siguiente curva de acuerdo a la mediana obtenida:
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RESPUESTA TUMORAL GLOBAL

16
‘14
12
10

Masa tumoral (cm2)

ON»MD X

Basal Post-2 Post-4 Post-RT
Ciclos de tratamiento

El volumen de respuesta tumoral se considera estadisticamente significativa con
una p de 0.05 segun la prueba de t apareada de acuerdo a las medias tomadas

que se explican en la siguiente ecuacion con la desviacion estandar calculada
donde la t apareada resulté de 6.93.

..

R

T apareada = 18.03/7 =18.03/2.6 = 6.93.
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La respuesta tumoral dependiendo del sitio de localizacion fue:

Volumen tumoral
{cm2)

RESPUESTA TUMORAL EN TALLO

Basal

Post-2 Post-4 Post-RT
Ciclos de tratamiento

RESPUESTA TUMORAL EN SUPRATENTORIALES

Masa tumoral (cm2)

Ciclos de tratamiento

Basal Post-2 Post-4 Post-RT

8 { & Y e e e st b 18 ot oy
o P e S e

s

La respuesta tumoral dependiendo de la histologia fue:

RESPUESTA TUMORAL EN GLIOBLASTOMA
MULTIFORME

Post-4
Ciclos de tratamiento

RESPUESTA TUMORAL EN ASTROCITOMA ANAPLASICO

FALLA DE GRIGEN

9 17 e, TR -
Bl R TR
g 15 A R T
14 ferpedretdi it : sy :mk
N T
) Post-2 Post-4
Ciclos de tratamiento
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El volumen-tumoral por paciente en cada curso
_siguiente tabla: '

de guimioterapia se resume en la

2 13.5 12.25 9.5 9.5
3 21.2 36 28 36
4 12.25 20 20 20

5. 7 ‘(.} 7.5 7.5

‘e 6 9 24 24
7 32 0 0 0

NOTA: Los pacientes anotados en rojo habian fallecido, se considerd ia ultima medicion para fines
estadisticos

De los cuatro pacientes que mostraron enfermedad progresiva posterior a dos
cursos, tres continuaron con progresion y finalmente fallecieron, dos antes del
cuarto curso y uno antes de recibir radioterapia. El paciente restante tuvo
progresion al inicio del tratamiento, pero posterior al segundo y al cuarto curso de
quimioterapia se mantuvo sin cambios en el volumen tumoral y se reportd
finalmente como enfermedad estable con una condicion clinica adecuada
(Karnofsky de 80).

Los tres pacientes que mostraron una respuesta tumoral adecuada desde el
principio, solo uno ha logrado una respuesta completa y ésta se consiguié con los
dos primeros cursos de quimioterapia; otro paciente se reporté con respuesta
parcial y el tumor residuai por estudio de imagen (RM) se muestra quistico sin
datos de actividad tumoral aparente. El Gltimo paciente se reporté con enfermedad
estable. Los tres Gltimos pacientes descritos tienen un Karnofsky acutal de 80 y
90.

TESIS CON
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Respuesta completa v

Respuesta parcial 1 1 1
Enfermedad estable 1 . 2
Enfermedad progresiva 4 1
Defuncién 2 1

La sobrevida global para los pacientes manejados con esquema de tratamiento

ICE-Temozolamida fue de 52% a 18 meses.

SOBREVIDA GLOBAL

100%
80% -
60%
40%
20% {2

0% &

Porcentaje sobrevida

4a6 5a9 10a12 13a15 16a 18
Intervalo (meses)

El calculo de la significancia estadistica de las curvas de sobrevida global

comparando ICE vs. ICE-Temozolamida reporta una P significativa segun la

prueba de chi cuadrada utilizada en el logaritmo del rango. La P obtenida de 5.5

se encuentra por arriba del grado 1 de libertad para un area de 0.05
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L 0ag3 10 7 17 0 1 1 0.58 0.41 1

4a6 10 6 16 1 4 5 3.12 1.87 5

183a1s6

16 a 18

TOTAL

Siguiendo la formula X = (0' = E"? .+ (02— E??
e’ E2

X = (7.58-4)% +(3.38-7)%2 =(3.58)2 + (-3.62)2 = 12.82+13.1 = 1.69+3.87=55

7.58 3.38 7.58 3.38 7.58 3.38

La OR obtenida sin embargo, no fue significativa segun la siguiente formula:
OR= E'/O' = 4/7.58 = 0.53 = 0.25
E2/ O 7/3.38 207

Considerando la localizaciéon, para supratentoriales la sqbrevida fue 67% y para
los pacientes con tumor localizado en tallo fue de 50% en el mismo periodo.
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SOBREVIDA GLOBAL EN TALLO

Porcemajede- o
sobrevida

Intervalo (meses)

O0a3 - 4aéb6 7a9 10a12 13a15 16a18

o o
o o
EJS

N &
383
;X

SOBREVIDA GLOBAL PARA SUPRATENTORIALES

%’5" R AP T R

i T T X
e AT e LT b bl STT R . 1 T o] T8 LI e o
5 7 . PR

Ar -

QU

Porcentaje sobrevida

7a9 10a12 12at15 16a18
intervalo (meses)

Finalmente en el estudio se determiné la toxicidad hematoldgica y renal que se

encontré en los pacientes de acuerdo a los resultados de los laboratorios

realizados previo a cada curso de quimioterapia asi como de acuerdo al nimero

de internamientos por complicaciones como neutropenia y fiebre con los

siguientes resultados:

Toxicidad hematolégica grado |y H: 1 de 25 cursos (4%)
Toxicidad hematoldgica grado Il y 1V: 2 de 25 cursos (8%)

Toxicidad renal grado |, I, ill y IV: O pacientes

De los dos cuadros de toxicidad hematolégica, los dos fueron en el mismo

paciente posterior a los ciclos 3 y 4 ameritando hospitalizacion § y 4 dias

respectivamente por cuadros de mielosupresion, fiebre y epistaxis manejados con,

liquidos IV, antibicticos, hemotransfusion de concentrados eritrocitarios y

concentrados plaquetarios.
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dlag basal:

aq hnal-

14.1 13 2,200 4,000 254,000 | 110,000
12.7 14.3 9,000 5,300 250,000 | 205,000
12 10.. .| 3192 1,200 110,000 | 96,000

’ 1v @2 ' 7316,000 107,000
‘ ‘:vs.éa»o: 271,000 | 260,000

71‘1’6;8 114 14,520 12,800 187,000 | 261,000

16.3 14.4 5,290 3,390 423,000 | 299,000

Las tomografias de craneo de!

paciente numero 7 que logré una remision

completa posterior a dos cursos de quimioterapia con ICE-Temozolamida se

muestran a continuacién:
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Las tomografias mostradas son las tomografias basales, posteriores a la toma de
biopsia y antes de iniciar tratamiento necadyuvante. A continuacion se muestran
las tomografias tomadas posterior a dos cursos de tratamiento con respuesta

completa.

ITAA 1one 30

| mmon
FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION

Los astrocitomas son los tumores cerebrales mas frecuentes en pediatria, sin
embargo, los avances en la oncologia pediatrica no habian alcanzado a los
pacientes portadores de este tipo de neoplasias sino hasta principios de los 90°s.
En la revision hecha por Ganju y colaboradores publicada en 1994 el prondstico
para un paciente con astrocitoma de alto grado de malignidad era pobre, con una
duracion media de sobrevida de 40-52 semanas %,

En nuestra experiencia en el Hospital de Pediatria del CMN, la sobrevida cbtenida
para el grupo de pacientes con astrocitoma de alto grado de malignidad
menejados con nitrosureas fue de 24% a 5 afios ?® experiencia igualmente
reportada por Dinapoli, con sobrevidas muy semejantes a pesar del manejo con
quimioterapia adyuvante (después de cirugia y radioterapia) que no superaban
30% en el mismo intervalo de tiempo ©9).

Un aspecto importante es que la cirugia frecuentemente es subtotal y no logra
reducir el volumen tumoral debido a la gran capacidad infiltrativa de estos tumores
sobre el tejido neuronal adyacente o por la localizacion en estructuras vitales (por
ejemplo tallo), y el tratamiento tradicional con radioterapia postoperatoria mas
guimioterapia con nitrosureas no habia logrado mejorar la sobrevida en este grupo
de pacientes.

En 1991 se inicid la politica de utilizar la quimioterapia de manera neoadyuvante,
utilizada por Kounor sobre la base de que la barrera hematoencefalica es
disfuncional en las areas aledafas al tumor abriéndose con esto la posibilidad de-
utilizar otras drogas mas potentes contra estos tumores y no solo nitrosureas las
cuales se consideraba que por su liposolubilidad eran la Unica droga capaz de
cruzar esta barrera y asi tener un efecto antitumoral en SNC '3,
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B Elprimer avance se hizo evidente hasta que en este hospital se inicid el manejo

dé un triple esquema de drogas: ifosfamida, carboplatino y etopésido, mismas que
ya habian probado su utilidad in vitro en estos tumores y que administrada de
manera previa a la radioterapia, nos permitiria reducir el volumen tumoral logrando
con esto - una potencializacion con el subsecuente manejo radioterapico y
conllevando con ello a una mejor sobrevida que en este grupo de pacientes fue
reportada de 59% a 18 meses %,

En este trabajo con ICE se demostré que con el uso de cuatro cursos de
quimioterapia previo al manejo de radioterapia, se lograba una reduccién del
volumen tumoral de 66%, notando que la mayor reduccion se lograba después de
dos cursos (60%), y la hipdtesis de que el empleo de quimioterapia previa al
manejo de radioterapia lograria un decremento del volumen tumoral residual se
comprobaba dando valor con ésto al cambio en la secuencia del tratamiento
utilizando cirugia-quimioterapia-radioterapia en vez de cirugia-radioterapia o
cirugia-radioterapia-quimioterapia que durante afios no demostrd un beneficio

evidente. Algo importante fue que la toxicidad secundaria al tratamiento
encontrada fue muy poca.

En el presente trabajo se incorpora una cuarta dosis, la temozolamida que ha
demostrado su utilidad para este grupo de pacientes en diversas series siendo un
agente alquilante con el beneficio de poder ser administrado via oral en una muy
buena biodisponibilidad “" logrando concentraciones efectivas en el sistema
nervioso central el paso facilmente la barrera hematoencefalica “?.

La temozolamida se incorporo al esquema ICE sobre la base de que fue bien
tolerado, con poca toxicidad en el grupo de paciéntes utilizado. El efecto adverso
mas importante de la temozolamida fue mielosupresion en el paciente adulto en-
25% de los casos “?).



Los resultados obtenidos al agregar este nuevo medicamento al esquema que hva
mostrado mejor efecto en los tumores de SNC de alto grado de malignidad (ICE) |
se encuentran de la siguiente manera:

A diferencia de la curva de reduccion tumoral en el estudio con ICE donde la
mayor respuesta se presentd en los primeros dos ciclos de tratamiento, con el
esquema propuesto de ICE-Temozolamida la mayor respuesta se obtuvo del
segundo al cuarto ciclo de tratamiento. Cabe mencionar que en estos datos debe
considerarse que en los primeros dos ciclos tres pacientes presentaron progresion
tumoral, sin embargo, un paciente logré respuesta completa en este mismo
periodo con un volumen tumoral inicial importante de 32 cm2.

Es importante resaltar que la respuesta tumoral continta a lo largo de los 4 cursos
lo cual puede implicar un menor grado de resistencia tumoral a este nuevo
esquema de quimioterapia propuesto.

Para la realizacion de la curva de respuesta tumoral se tomaron en cuenta las
medianas por cada ciclo estudiado por el nimero de pacientes, sin embargo, para
valorar la t apareada y determinar valor. estadistico se tomaron en cuenta las
medias con un resultado significativo.

En cuanto al predominio del sexo masculino en un 71% de los pacientes y la edad
media de presentacidon de 10 anos encontrada en este estudio, corresponde a la
epidemiologia reportada en el mundo.

En cuanto a la histologia, el predominio fue para astrocitomas anaplasicos, el
unico paciente con reporte histopatolégico de glioblastoma muiltiforme tuvo una
evolucion con progresion tumoral inicial como era esperado segin la agresividad
conocida para estos pacientes, sin embargo, posteriormente se mantuvo con el
mismo volumen tumoral en la clasificacion de enfermedad estable y con un estado
neurolc')'gico clinico adecuado (Karnofky de 80).

ESTA TESLS MO BALY
DE LA BIBLIGTEDA
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- _La sobrevida global enconfrada en el presente trabajo no supera a la reportada
) v(';on‘ el esquema ICE, pero debe mencionarse que en el control histérico, 20% de
- los casos correspondian a tumores localizados en el tallo cerebral comparado con

57% con la misma localizacién en la presente serie con el ya sabido mal
pronédstico en este grupo de pacientes.
Sin embargo, comparando las curvas de sobrevida asi como las de respuesta
tumoral por separado en cada grupo de pacientes de acuerdo a la localizacién, los
pacientes con tumor en tallo tuvieron una mejor respuesta tumoral y sobrevida
global con el esquema ICE-Temozolamida que con ICE dnicamente. Para los
pacientes con tumor de localizacion supratentorial, la respuesta tumoral y la
sobrevida global fue similar en ambos grupos de pacientes.

La P se reporta significativa al comparar las curvas considerando que a pesar de

que a los 18 meses la sobrevida segun el OR no tiene significancia estadistica,

incluso, es menor para ICE-Temozolamida, el tiempo de sobrevida fue mayor
dentro de los 18 meses para los pacientes tratados con este nuevo esquema con
las pérdidas en los pacientes encontradas solo en los primeros meses. Con esto

se puede determinar una mejor respuesta con ICE-Temozolamida vs. ICE solo.

Es importante considerar la calidad de vida que se ofrece a los pacientes que
tienen un tumor en SNC usualmente mala ademas de la sobrevida. Para los cuatro
pacientes vivos al final del estudio excluyendo al paciente que presento
complicaciones ajenas al tratamiento y al tumor como tal, se considera que tienen
una calidad de vida adecuada con una escala de Karnofsky mayor a 80 con lo cual
pueden desempefiarse con ayuda.

Finalmente se evalud la toxicidad en los pacientes que recibieron el tratamiento
indicado encontrando que los pacientes pediatricos tuvieron una mejor tolerancia
que la encontrada en adultos con solo 8% de toxicidad hematolégica grado Il y IV
y sin toxicidad renal encontrada lo cual se considera aceptable.
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CONCLUSIONES

La respuesta tumoral en los pacientes tratados con ICE-Temozolamida fue
adecuada (44.4%) y se presenta durante los 4 cursos de tratamiento mostrando
mayor efecto del 2° al 4° curso considerando esto secundario probablemente a

poca capacidad del tumor a crear resistencia a este nuevo esquema.

La sobrevida en pacientes con tumores de SNC de alto grado de malignidad fue
de 52% a 18 meses, estadisticamente mejor que la reportada en estudios previos
con el tratamiento propuesto de ICE-Temozolamida.

Se logra mejorar de forma importante la sobrevida para los pacientes cuyo tumor
se localiza en tallo (50% de sobrevida a 18 meses) los cuales normalmente tienen
sobrevidas muy pobres (20% a 12 meses).

La toxicidad hematoldgica y renal fue aceptable segln los criterios establecidos y

menor que la reportada en adultos mostrando mejor tolerancia en el paciente
pediatrico.

Con los resultados logrados en este estudio se puede establecer la base para
continuar con la etapa 2 de un estudio fase |l de oncologia ampliando el estudio a
25 pacientes para obtener resultados mas significativos.

Debe considerarse a futuro también el uso de Temozolamida junto con
radioterapia, pues se ha demostrado su eficacia in vitro cuando lineas celulares de
glioblastoma muitiforme fueron incubadas con Temozolamida y tratadas con una
fraccidon unica de radioterapia. '
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