1| RO

g AT

3 ~

_*:',,;‘37,‘ "34:4 :P,? .
y UNIVERSIDAD NACIONAL: f.ﬁT%NOMA
» DE MEXICO ™ # gijss

...t"v-o

FACULTAD DE MEDICINA / ;

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO MEXICANC DEL SEGURO SOGIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL

ASTROCITOMA ANAPLASICO Y GLIOBLASTOMA
MULTIFORME: TRATAMIENTO POSTOPERATORIO
CON SFAMIDA-CARBOPLATINO-ETOPOSIDO /

t@I BAPIA / IFOSFAMIDA -CARBOPLATINO.
.Q\{\%\

DE POSTGRADO
OBTENER EL TITULO DE:

E 8 E N T A
DRA. CARMEN ALICIA AVILES RAMOS

TUTOR: DR. ENRIGUE LOPEZ AGUILAR
,—‘# -
MEDICO ADSCHITOJ;AIO SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA.
HOSPITAL DE" I}EDIATRL% @,&BT_O MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

/ F@ 7
MEXICO&E) F‘jj%

TESIS CON N
m\m DE ORIGEN oo™

SEPTIEMBRE 2'oo|



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL'
| HOSPITAL DE PEDIATRIA

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.
‘ .

. . TITULO:

\ ASTROCITOMA ANAPLASICO ¥ GLIOBLASTOMA MULTIFORME:

\  TRATAMIENTO  POSTOPERATORIO CON  IFOSFAMIDA-
CARBOPLATINO-ETOPOSIDO /RADIOTERAPLA/ IFOSFAMIDA-
CARBOPLATINO-ETOPOSIDO. ESTUDIO FASE II.

| -

i Tesis que para obtener el titulo de especialista en Pediatria Médica

\ ' Presenta:

n

| TESISTA: DRA. CARMEN ALICIA AVILES RAMOS,

1\ |

TUTOR: DR. ENRIQUE LOPEZ AGUILAR.
MEDICO ADSCRITO AL SERVI

| CIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA.
i HOSPITAL DE PEDIATRIA. CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1.

\

|

1

MEXICO D.F. 2000



— e ——

DEDICATORIA:

*A DIOS PORQUE CADA DIA ME CUBRE CON SU AMOR Y POR HABERME
. DADO EL GRAN REGALO DE LA VIDA,

SCENCIAL DE MI VIDA,
AMOR, FIRMEZA Y COM

*A MI PAPA, PARTE E

QUIEN ME AYUDO A

CRECER CON TODO EL PRENSION, SIEMPRE,

SERAS MI GRAN EJEMPLO,

A MIMAMA, EL SER MAS MARAVILLOSO DE ESTE UNIVERSO, GRACIAS
POR TODO, POR SER, POR EXISTIR Y POR L

LENARME DE AMOR TODQS

LOS DIAS.
- "A LUIS, Mi HERMANO, AUN

Y MI ORGULLO POR
LOGRADO. GRACIAS POR TU APOYO INCONDICIONAL Y NUNCA

CAMBIES.

MI VIDA, A OCTAVIO, POR SU INMENSO AMOR Y
DA CADA SEGUNDO Y POR HACER REALIDAD TODOS
Y CADA UNO DE MIS SUENOS. TE AMO PsPs.

*A MIS ABUELITOS, PILARES DE UNA FAMILIA EXTRAORDINARIA Y

POR SIEMPRE M1 ADORACION.

*AL AMOR DE
TERNURA QUE ME

*A ZHAREMA, JULIETA Y

ADRIANA, PORQUE AUNQUE NO ESTEMOS
JUNTAS FISICAMENTE, SE Q

UE SIEMPRE CONTARE CON SU AMISTAD Y

APOYO.

*AL DR. ENRIQUE LOPEZ POR TODAS SUS ENSENANZAS Y PACIENCIA
' ‘ PARA LA TERMINACION DE ESTE SUEROQ.

*Y DE MANERA MUY ESPECIAL

---------------

A TODOS LOS NINOS.



INDICE:

DEDICATORIA............... bt ar s e en e senes 1
ANTECEDENTES......cvvoncvousereensesssannesesseneesssrosss o3
JUSTIFICACION.c...covovovceevirvennssssiseneessssess s ]
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA....cvvvvoovoveoeoreerersrrrsnn]
OBIETIVOS..srorvmmmrmsssssessnsnnnsssssscssssssssssosssscoseneessson
HIPOTESIS....oococieermmmmnnriasicesenssnsssnnonssessessssosss oo O
MATERIAL Y METODOS........ccorovmnrrrenemsensrenooen o]0
DEFINICION DE VARIABLES...........cvvevvorennrn o 12
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.........................15

ANALISIS ESTADISTICO................................... ............ 16

ASPECTOS ETICOS.......uoneneoeeeessooooooooooooooooooooeoo 16
RESULTADOS]'I
DISCUSION.....oovsitvneenivsrsnensenssessensenassssssssnos oo 20
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.d...............22
FIGURAS....covcveetrsnsescasesinssssesensenossesssssssn oo 28

BIBLIOGRAFIA.......coumrmrrerienrrenreessseeesessssoses oo 34



—_————— e

-INTRODUCCION: Los tumores del sistema nervioso central (SNC) ccupan ef segundo lugar como

padecimientos oncoldgico en Pediatria. Los astrocitomas representan el 35% de Ios tumores del SNC. El
manejo convencional con cimgia-radioterapia-quimioterapia 0N nitrosureas resulta en una sobrevida g un
afto del 26%. La quimioterapia (Qt) neoadyuvante ha mostrado buenos resultados en otro tipo de tumores,
La Qt con ICE permite un sinergismo entre los medicamontos asi como radiosensibilizar al tumor.

OBJETIVO:Evaluar la eficacia, seguridad y sobrevida con el tratamiento postoperatorio con ICERYICE
en pacientes pediétricos con diagnostico de astrocitomo anaplésico (AA) o glioblastoma multiforme (GM).

ANALISIS ESTADISTICO: Se evalud la reduccién tumora] y cambios en la cifras de hemoglobine
(Hg),neutrofilos absolutos (NA),plaquetas y creatinina (Cr) mediante la Prueba de Wilcoxon, ademis de
evaluar toxicidad segin los criterios de Miller y col. Se calculé sobrevida g 24 meses.

RESULTADOS: Se incluyeron 25 pacientes, 20 con diagnostico de AA (80%) ¥ 5 con GM (20%).13 se
Encontraron supratentorial, 2 infratentoriales ¥ 10 en tallo cerebral. Existio una disminucién significative en
€l volumen tumoral posterior a 2 (55%) y 4 (57.6%) cursos de Qt. Después de Rt. la reduccién fue del
64.3%. Finalmente después de 4 cursos de Qt postradioterapia existié una disminucién del 68% del
volumen inicial. Los tumores infratentoriales y supratentoriales tuvieron una buena respuesta al final del
tratamiento (100%). Los tumores de tallo tuvieron unpa disminucién inicial a 2 cursos de Qt y
posteriormente presenta Pprogresion tumoral después de la radioterapia llegando al final del 4to.curso de Qt
postradioterapia de solo ef 32%. De acuerdo a lz histologfa, los pacientes con AA tuvieron una reduccién
final del 78% y los Pacientes con GM fue del 100%. La sobrevida global 2 24 meses fué de T2%(IC 95%) y
la sobrevida libre de progresién de Is enfermedad fué del 60%. De acuerdo a la histologia,la sobrevida de
pacientes con GM fue del 80% y del 70% para los AA. De acuerdo & 1a localizacién se encontré una
sobrevida del 100% a 24 meses para los pacientes con tumoreg infratentoriales,92% para supratentoriales y
40% para pacientes con tumores de tallo. Se encontré minima toxicidad durante los 180 cursos de Qt con
respecto a la Hg encontrandose en cifras normales en el 91.2% y con toxicidad grado ITI-1V en el 8.8%; se
EMCONtro neutropenia grado i1l en el 3.8% del total No se encontro toxicidad en las cifras de plaquetas y
creatinina, Al final del estudio 15 pacientes (60%) se encontraban en remision completa, 3 con progresion
de la enfermeded y 7 habian fallecido (5 con tumores de tallo cerebral ).

CONCLUSIONES: F| tratamiento postoperatorio con ICE/RVICE disminuye !a masa tumoral Y tejora la
sobrevida de los pacientes con AA ¥ GM hasta en un 72% con minima toxicidad. A pesar de que la
sobrevida de los pacientes con tumores de tallo cerebral €s muy pobre se encontrdy que Ia calidad de vida es
buena durante el tratamiento 1og resultados en el presente estudio son muy alentadores por lo que el
manejo propuesto ha continuado siendo utilizedo en esta Unidad. El objetivo s poder extender este
esquema de tratamiento a otrag unidades hospitalarias para incrementar el niimero de pacienites tratados y
poder hacer conclusiones mis s6lidas. Se pretende continuar con esta linea de investigacion para mejorar
ailn més la respuesta tumoral g} tratamiento asi como Ia sobrevida ¥ calidad de vida de estos pacientes.
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ANTECEDENTES

\ Los tumores del Sistema Nervioso Central ( SNC ) ocupan el 2do. lugar de frecuencia
después de las leucemias, como padecimiento hemato-oncolégico en el paciente
\ pediatrico.(1)En los nifios latinoamericanos ocupan el 3er. lugar de frecuencia despues
i de las leucemias y linfomas, correspondiendo el 8-15% del total de las neoplasias.(2). En
| Estados Unidos se calcula que cada afio ocurren 1500 a 2000 €asos nuevos y esta
| incidencia parece haber incrementado en los Gltimos aflos (1,2).En el DF se ha calculado
l la incidencia anual en 8.5 por millén.(3). La mortalidad de estas neoplasias es elevada a
, pesar de grandes avances en el diagnéstico y tratamiento.
i
I
|
!
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Existen 2 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 3era- 4ta, década de la vida (3).
Aproximadamente 50% de los tumore

s cerebrales que se desarrollan en los nifios

3

Dentro de los tumores del SNC en Ia edad pediétrica se dividen €n: Astrocitomas
(50%),Meduloblastoma (20%),Epen

dimoma {10%), tallo (10%) y otros (10%).
E’;:isten diversas clasificaciones
utilizada las de Kernohan ( basada en el concepto

progresivamente mas anaplésicos ) y la de la Clinica St. A
categorias : astrocitoma, astrocitoma

para tumores del SNC, siendo la mas comunmente

de que los tumores son
nne Mayo que distingue 3
anaplésico y glioblastoma multiforme (6). (Tabla 1).

o grado de malignidad o bien diferenciados,con frecuencia’ del
75% de los casos, tiene un curso clinico benigno y tienden a permanecer infiltrantes en

1 , n por el neuroeje. Generalmente se encuentran en Ia regi6n
diencéfalica y ventricular e incluye tumores de tipo pilocitico. Los astrocitomas

anaplésicos y glioblastoma muttiforme ( grado 1Nl y IV o de alto grado de malignidad )
ocurren en un 25% de los casos de las neoplasias supratentoriales. Ambos son tumores

| . . . ’
Las manifestaciones clinicas de los
convtlnlsivas ¥ datos de hipertensién

|

tumores intractaneanos son vagas e incluyen crisis
endocraneana, particularmente en casos de tumores

t
'e
!
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; cefaloraquideo (LCR) con hidrocefali
i
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de la fosa posterior y supracelar Ya que existe obstruccion a la circulacién del liquido

a secundaria. En tumores de la fosa posterior se
puede encontrar también

ataxia y nistagmus, mientras que los de tallo cerebral
manifiestan alteraciones del equilibrio y alteraciones de pares craneales (i,4 ).

La evaluacién diagnéstica incluy
computarizada (TAC) y/o resonan
IRM se considera el estandar de
resolucion que proporciona una re
en la primera semana postope

‘ e exploracion neurolégica completa, tomografia
|

i

|

| residual , asi como para dete

i

]
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cia magnética (IRM) con o sin medio de contraste. La
oro para la medicion de estos tumores dada su alta
lacion estructural adecuada y frecuentemente se realiza
ratoriamente para evaluar en forma objetiva el tumor
rminar la progresion o disminucién tumoral durante el
Vez que se diagnostica un tumor maligno deben realizarse
meses por | afio, cada 6 meses por 5 afios y en forma periodica

tratamiento (7,8). Una
estudios de tmagen cada 3
posteriormente.

En general el tratamiento inicial es la cirugia para hacer el diagnéstico histolégico y
disminuir et volumen tumoral, intentand

|

' o resecar el mayor volumen tumoral posible, lo

\ cual tiene un valor pronéstico (9). Actualmente es posible realizar biopsia estereotixica

' por TAC o IRM para tumores cerebrales de dificil acceso quirirgico con el fin de

! realizar estudio histopatolégico para decidir su tratamiento. Tradicionalmente se continua
i con radioterapia y por ultimo quimioterapia a base de BCNU ( 120mg/m2/d ), Vincristina
V( 2mg/m2/d) y Procarbazina { 100mg/m2/d por 14 dias ), cada 6 semanas (10,11,12),
1

-1 aunque diversos estudios o y radioresistencia de los
, astrocitomas anaplésicos y especialmente de los glioblastomas multiformes (13).Otros
| esquemas de tratamiento incluye Radioterapia e hidroxiureas seguidas de 6-tioguanina y
| BCNU lograndose para GM una mediana de.sobrevida de 56 semanas ¥ para AA fue de
' 284 semanas (14).Se han instaurado esquemas de tratamiento con radioterapia a 100cGy
12 veces al dia por 5 dias a la Sémana por 7 semana junto con Carboplatino durante ol
'1mismo tiempo,sin embargo solo se logro una sobrevida del 15% a 79 meses y 52%
desarrollaron carcinomatosis leptomeningea.(15). Otro esquema de tratamiento que se
|instaur0 recientemente en este tipo de pacientes fue el aplicar Ciclofosfamida a dosis
altas seguidas de rescate con células tallo sin embargo los resultados a 29 meses de
seguimiento fue solo una sobrevida del 21%.(16). La radioterapia es {til en casos en que
¢l tumor puede diseminarse en el newroaxis o para tumotes que invaden localmente como
el glioblastoma . Se administra un total de 5000 a 6000 cGy en désis fraccionadas en
forma diaria de 180-200 cGy. El uso de la

radioterapia hiperfraccionada { 100-120 cGy
dos veces al dia ) se basa en la teoria de que las células normales son mds capaces de

han demostrado 1a alta quimi

f ilidad de irradiar las células tumorales en una
pdlrcién radiosensible del ciclo celular. Sin embargo en la actualidad se han determinado
las consecuencias neuropsicologicas en aguellos nifios que recibieron radioterapia antes
dr:'L los 5 aflos v como primera linea de tratamiento; observandose una disfuncién
cognocitiva en el 66% de los pacientes y con un estado de saly global disminuido y
proporcional al volumen radiado.(17) En la actualidad es frecuente dar radioterapia
después de quimioterapia en forma postoperatoria (10) (Tabla2y 3 ),

I
i
i

|
|
|
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| enel 38%

Sin embargo el pronéstico de estos pacientes continua siendo muy pobre reportandose
una sobrevida a 3 afios no mayor del 10% (13) por lo que se han realizado multiples
intentos de tratamiento para estos tumores que incluyen la braquiterapia { implantes
radiocactivos intracraneanos ) € hipertermia , asi como inmunoterapia, con resultados poco
alentadores {12). Ademds la mayoria de los nifios fallecen por recurrencia local debido al
alto riesgo de desarrollar metastasis leptomeningeas (13) y la calidad de vida de los
sobrevivientes solo se ha reportado como no

rmal en el 45% de ellos reportandose hasta
alteraciones neurologicas mayores, 35%

con alteraciones visuales, 11%
alteraciones auditivas y solo 46% acudieron a una escuela normal.(18,19).

Para los pacientes con GM se han realizado protocolos de tratamientos utilizando
BCNU/Tiotepa/VP16 seguido de radioterapia y transplante autologo de celulas

tallo, con
| lo que se logro una sobrevida a 2 afios del 46%, sin embargo la toxicidad por
i quimioterapia fue muy importante (20).
1
|

En Ia actualidad se han propuesto esquemas de tratamiento que contemplan quimioterapia
. posterior a la cirugia para disminuir la carga tumoral, las micrometastasis, disminuir jos
l isocampos para radioterapi i ibili

preradioterapia, conoci
de los pacientes con

. ha aumentado la sobrevida
1 '
'; facilita el paso de los
i

Meduloblastoma de alto grado de malignidad (21-23) ya que se
medicamentos al tumor antes de que ocurran cambios vasculares
postradioterapia (24),

‘tolerando tratamientos més intensivos. El uso. de factores
. hematopoyéticos ha permitido la infensificacion al reducir la mielosupresion.

i La quimioterapia ha tenido un impacto limitado en 1a sobrevida de los pacientes con este
. tipo de tumores, aunque se han logrado avances con €squemas de nitrosureas. En un
i estudio realizado por el Grupo de

Estudio de Cancer en Niftos » los pacientes que
; Tecibieron quimioterapia con lomustina, vincristina y prednisona ad
; tuvieron una sobrevida de 46% a 5 afios com

o .
'Recientemente se han reportado estudios fase Il que han evaluado la respuesta de otros
‘tumores cerebrales al manejo con cisplatino y etoposido con una respuesta completa

-28) sin encontrase

respuesta favorable en 60% de los pacientes reportandose tnicamente mielotoxicidad
leve (29). La combinacion de

estos tres medicamentos ha demostrado un efecto sinergista
dada su alta difusién a travéz de Ia barrera hematoencefalica, su afinidad por el tejido
cerebral y su liposolubilidad, ademas del ya descrito efecto radiosensibilizador de los
complejos de coordinacion del

platino in vitro. Estos estudios han demostrado resultados
al|entadores en cuanto a sobrevida libre de enfermedad y tiempo de progresion de la
g
[}

1



enfermedad (18,30-32), sin embarg

o incluye a muy pocos pacientes con astrocitomas
anaplisicos o glioblastoma muhtiforme.

|
|
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'»L El pronéstice de los nifios con astrocitomas anaplasicos o glioblastomas multiformes es
+ muy pobre debido a las multiples secuelas del tumor ¥ su tratamiento (13,33). La
. sobrevida promedio es de 40-52 semanas para el astrocitoma anaplasico y de 10 semanas

para el glioblastoma multiforme (32,34). El el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XX1
la sobrevida encontrada para es i

0 (35), probablemente
debido a que el diagnéstico

s¢ realiza en forma més tardia que en los paises
industrializados {36-38).



JUSTIFICACION

Los tumores del sistema nervioso central ocupan el 2do. lugar en frecuencia después de

las leucemias, como padecimiento hemato-oncolédgico en la edad pediatrica.
La sobrevida global de los pacientes con astrocitomas anaplésicos o glioblastoma
multiforme obtenida con el manejo de quimioterapia convencional con nitrosureas ha

. sido mala ( 26% a 1 aflo ) por lo cual es necesario intentar nuevos protocolos de
tratamiento para su manejo .

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMH

(El tratamiento postoperatorio con Ifosfamida-Carboplatino—Etopésido/ Radioterapia /
Ifosfamida—CarbopIatino—Etopésido puede disminuir 1a carga tumoral con poca toxicidad

ast como mejorar la sobrevida a 2 afios de los pacientes pediatricos con Astrocitoma
anaplisico y Glioblastoma multiforme 7.
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OBJETIVOS
GENERAL:

Evaluar la eficacia, seguridad y sobrevida con el tratamiento postoperatorio con
ICE/ Rt/ ICE en pacientes pedidtricos con diagndstico de astrocitoma anaplasico o
glioblastoma multiforme.

ESPECIFICOS: ' .

+ Evaluar la reduccién en la masa tumoral durante el tratamicnto postoperatorio con
ICE /Rt / ICE en niflos con astrocitoma anaplésico o glioblastoma multiforme.

+ Identificar la sobrevida a 24 meses de nifios con astrocitoma anaplasico o
glioblastoma multiforme con el tratamiento postoperatorio con ICE / Rt/ ICE.

+ Determinar el grado de toxicidad hematoldgica y renal producida por el tratamiento
conICE., - '



+

HIPOTESIS.

El 60% de los pacientes pedidtricos con astrocitoma anaplasico tratados en forma
postoperatoria con ICE / Rt / ICE tendrén una disminucion del 50% a mas de la masa
tumoral, :

La sobrevida de los pacientes pediatricos con astrocitoma anaplisico o glioblastoma
multiforme tratados con ICE / Rt/ ICE sera del 76% a 24 meses, '

El tratamiento postoperatorio con ICE producira efectos adversos hematolégicos
graves en menos del 20% de los casos y renales graves en menos del 5% de los
pacientes,



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS, México D.F. durante el periodo comprendido entre Diciembre de 1994
¥ Mayo del 2000.

TIPO DE ESTUDIO:;
Estudio Fase II. Evaluacién de Tespuesta a tratamiento.

Los estudios de fase I en Oncologia consisten en determinar la farmacocinética de los
medicamentos. Encontrando las désis mas efectivas y con menor toxicidad posibles,
Estan basados en estudios de toxicologia en animales.

El objetivo de los estudios Fase II 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 sufientemente atractiva para merecer mayor estudio. La actividad
gemeralmente se evalta por respuesta tumoral e incluyen a un némero pequefio de’
pacientes. Consiste en 2 etapas, en donde ¢! nimero total de la muestra depende de 1a
diferencia estimada de respuesta. Ei propésito de estos estudios es la terminacién
temprana de las actividades si los resultados no resultan de ta forma esperada.

Los estudios Fase ITI comparan la éficacia de un tratamiento experimental con el de uno
estandar o control y requieren aleatorizacién de los pacientes para uno u otro tratamiento
(39-40).

DISENO DE LA MUESTRA.

A) UNIVERSO: E! Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un
centro hospitalario de tercer nivel que atiende pacientes derechohabientes de 1a zona
sur del D.F. asf como de los estados de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro.

B) MUESTRA: Se inciuyc’:ron a todos los pacientes consecutivos que ingresaron al
Hospital de pediatrfa al servicio de Oncologia con el diagnéstico de astrocitoma _
anapldsico o glioblastoma multiforme, de Diciembre de 1994 a Mayo dei 98.

10



CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de cualquier sexo.

2. Pacientes con edad entre los 3 ¥y 16 afios,

3. Paciente con diagnostico histopatolégico de astrocitoma anaplasico o glioblastoma
multiforme establecido por el servicio de Patologia del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXi.. :

4. Pacientes con reseccién quirdrgica parcial del tumor.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes que hubieran recibido otros tipos de quimioterapia previa.

2. Pacientes que hubieran recibido tratamiento con radioterapia previo.

s
'

CRITERIOS DE EXCLUSION: X

1. Pacientes que fallecieron por otras causas distintas a la neoplasia o a efectos adversos
de la quimioterapia o que abandonen el tratamiento antes de la evaluacion de
respuesta al mismo. :

Il
]
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES

L-QUIMIOTERAPIA CON ICE:

DEFINICION CONCEPTUAL :Los medicamentos que seran utilizados en el presente
estudio incluye agentes afquilantes, derivados del platino y derivados de alcaloides de las
plantas.

AGENTES ALQUILANTES: Estos medicamentos ejercen su accién mediante union
covalente del grupo alquil a macromoléculas celulares, provocando dafio por
rompimiento en el templete de DNA, con inhibicién de la sintesis de proteinas. Los
agentes bifuncionales tiene 2 grupos aiquilantes, provocando daflo por rompimiento a
nivel del DNA-DNA y DNA-proteinas. Su aclaramiento es a base de hidrélisis e
inactivacidn enzimatica. Se dividen en hidrosolubles (melfalan, cisplatino) y liposolubles
(nitrosureas, procarbazina )- Se han descrito varios mecanismos de resistencia a estos
farmacos , entre las que se encuentran disminucién de la captacién del medicamento o
transporte celular, aumento en los compuestos tiol intracelulares que detoxifican a los
agentes activos, aumento del catabolismo enzimitico y aumento en la capacidad para
repara el DNA por alquilacisn,

1. -IFOSFAMIDA: Pertenece al grupo de las oxazafosforinas. Se trata de una prodroga
que requiere biotransformacién hepatica. Es bifuncional y se elimina por transformacién
hepdtica, con eliminacién de los metabolitos por orina. Su toxicidad consiste en
mielosupresi6n, niusea, vomito, alopecia y cistitis hemorragica ( 20:40% ) . Los efectos
neurologicos se presentan en un 20% de los casos, encontrando somnoliencia,
. desorientacién y letargia transitoria. Otros efectos raros son alucinaciones, crisis
convulsivas y cardiotoxicidad,

2.-CARBOPLATINO( CBDCA ): Es un complejo de coordinacion de metales pesados,
que actuan por platinacién del DNA, mecanismo analogo a ia alquilacién, Los
intermediarios se unen covalentemente al DNA provocando rompimientos del DNA. Han

inmediata, asi como miclosupresion moderada a . semanas de su aplicacion. Se ha
demostrado su sinergia con radioterapia y el etopésido,

EPIDODOFILINAS : .

1.-ETOPOSIDO ( VP-16 ) : Son dernivados glicosidicos de la podofilotoxina. Se trata de
‘un agente antimictico que se une a la tubulina y ejerce su efecto antitumoral por
interaccion con el DNA Y topoisomerasa tipo I, provocando rompimientos del DNA de
cadena simple y doble, Se ha demostrado actividad contra tumores det SNC, germinales,
Sarcoma de Ewing, entre otros. Su actividad es dosis y esquema dependiente. Tiene 30-
40% de aclaramiento renal y 10% de eliminacién biliar. Su’ toxicidad consiste
principalmente en mielosupresion, alopecia, nauseas, vomito, flebitis, mucositis,
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DEFINICION QOPERACIONAL: Se incluyen 4 cursos de quimioterapia pre y post
radioterapia a base de ifosfamida .(2gr/m2) y Ftopésido 1 100mg/m2 ) durante los
primeros 3 dias, ademss de Carboplatino  ( 400mg/m2 ) el primer dia de tratamiento,
con espacio de 4 semanas entrs ellos,

TIPO: Nominal.

CATEGORIA; Si /No.

2.-RADIOTERAPIA,

DEFINICION CONCEPTUAL.: Tratamiento de las enfermedades por medio de
radiaciones ionizantes que producen cambios en las particufas de los tejidos por ruptura
del DNA.

todos los pacientes serdn tratados con radioterapia administrando un total de 5400 cGy
en désis fraccionadas en forma diaria de 180-200 cGy.
TIPO: Nominal.

CATEGORIA: Si/ No.

VARIABLES DEPENDIENT, ES
L-RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

DEFINICION CONCEPTUAL( EFICACIA ). Capacidad para producir un efecto hacia
el cual se tiende.

postradioterapia y los 4 ultimos postradioterapia, medida por TAC o IRM. Se evalud
también fa respuesta global al tratamiento de cirugia-Qt-Rt-Qt a final del tratamiento.

TIPO; Cuantitativa continya, .

CATEGORIA: Centimetros cuadrados,
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2.-SEGURIDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Efectos secundarios adversos en el individuo por el uso
de medicamentos citotéxicos.

DEFINICION OPERACIONAL-

A)Toxicidad hematologica: -

neutréfilos absolutos ) y/o trmbocitopenia menor de 100,000. Se consjdero toxicidad
aceptable cuando estos eventos se presentaban hasta en 20% de los pacientes,

‘B)Toxicidad renal;

Se evaluo mediante la determinacion de creatinina basal comparando la cifra inicial con
la final 0 cuando existid un incremento de la cifra de creatinina mayor del 50% con
respecto al valor inicial. Se consideraba toxicidad aceptable cuando se presenta hasta en
5% de los pacientes. -
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DESCRIPCIO!(I GENERAL DEL ESTUDIO,

Posterior a la obtencién del consentimiento informado por los padres, a todos los
pacientes se¢ les realizara historia clinica completa, exploracion fisica y exdmenes de
laboratorio para evaluar 1a funcién medular y renal, asi como estudios de imagen ( IRM
0 TAC ) para determinar el volumén tumoral basal residual posterior a la cirugia. Todos
recibiran esquema de quimioterapia en los primeros 15 dias posterior a la cirugia , a base

Previo a cada curso se realizaron estudios de laboratorio para determinar el grado de
toxicidad hematolégica y renal que incluyen biometria hemitica completa y quimica
sanguinea, ademds de repeticion de estudios de imagen posterior al 20 y 40 curso de
Quimioterapia para evaluar respuesta al tratamiento.

Al completar los 4 cursos de quimioterapia todos los pacientes recibieron radioterapia
hiperfraccionada a las désis establecidas ( ddsis total de 5400 cGy ), posterior a la cual se
tomo nueva IRM o TAC' para evaluar volumen tumoral residual,

Posteriormente se aplicara nuevamente quimioterapia con ICE cada 4 semanas hasta
completar 4 cursos mas. Previo a cada cursos se realizaran estudios de faboratorio e
imagen,

Se inicié vigilancia por la consulta externa de Oncologia para determinar sobrevida,

Se considero respuesta compléta a tratamiento a una reduccién del 100% de 1a masa
tumoral inicial , respuesta parcial de 50 a 99%, falta de respuesta cuando la reduccion
fué de 0 a 49% y enfermedad progresiva cuando existié incremento en el volumen
tumoral.

En aquellios pacientes que existia progresién tumoral después del 2do. curso de
quimioterapia se inicié radioterapia y se considero falla al tratamiento, sin ser excluidos
del anilisis de los resultados. '
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis de toxicidad y reduccién tumoral se realizd andlisis de frecuencia y
comparacién de 2 promedios apareados a travez de la suma de rangos de Wilcoxon y de
acuerdo a los criterios de toxicidad hematoldgica de Miller (41). Se calcularon curvas de
tendencia de reduccion tumoral global, por histologia y por localizacién , asi como curvas
de sobrevida global, por localizacién e histologia de acuerdo al método actuarial (42-43).

FACTIBILIDAD.

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI proporciona tratamiento
a pacientes con enfermedad hemato-oncolégica con frecuencia al ser un hospital de
referencia que recibe pacientes procedentes de los estados de Chiapas,Guerrero, Morelos
y la seccidén sureste del D.F. . Se tiene una incidencia de 12 casos al afio por lo que se
calcula completar la muestra en el tiempo planeado.

Todos los estudios contemplados durante la ¢elaboracién del protocolo son parte dei
seguimiento de los pacientes con este tipo de neoplasia y se realizan de forma rutinaria
en el Hospital.

ASPECTOS ETICOS.

El presente es un estudio con pacientes cuya sobrevida con el manejo convencional es
muy pobre, por lo que todo intento por mejorar la sobrevida debe llevarse a cabo. Los
agentes quimnioterapéuticos utilizados son de uso en otro tipo de neoplasias, sin reportarse
efectos toxicos graves. Se solicito al padre o tutor autorizacién por escrito mediante carta
de consentimiento informado. El protocolo fué aceptado por el Comité de ética del
hospital. '
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RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL DE LOS PACIENTES (TABLA 4 ).

Se incluyeron 25 pacientes con edades entre los 4 y 14 afios con promedio de 9.7 afios al
momento del diagnéstico. Se encontro una relacién masculino-femenino de 2.3:1

En cuanto a su localizacién se encontraron 13 tumores a nivel supratentorial (52%), dos
infratentoriales (8%) y 10 en tallo cerebral (40%). 20 pacientes tuvieron diagnostico de
astrocitoma anaplésico { 80% ) ¥ 5 de glioblastoma multiforme (20%). El tiempo
promedio de evolucién al momento del diagnéstico fue de 8 semanas (rango de 3a 12
semanas ).

Durante et estudio todos los pacientes completaron su tratamiento, no reportandose
ningun abandono.

RESPUESTA TUMORAL AL TRATAMIENT, O (TABLA 5 ).

El promedio del volumen tumoral inicial de todos los pacientes fué de 12.5cm? con una
disminucién significativa posterior a 2 cursos de quimioterapia , promedio de volimen
tumoral a 5.7cm’ lo que corresponde a una reduccion del 55% de 1a carga tumoral inicial,
Después de 4 cursos de quimioterapia el promedio del volumen tumorat fue de 5.3¢cm?
con una disminucion del 57.6% del volimen inicial. Al completar radioterapia el
volimen tumoral fue de 4.46cm? cont una disminucién del 64.3% de! volumen inicial, Al
compietar el 2do. curso de quimioterapia postradioterapia en el 60% ( 15. pacientes )
desaparecié el tumor y al completar el 4to curso de Ot postradioterapia el voliimen
tumoral fue de 4cm? con una disminucién del 68% del volumen inicia). (Figura 1),

De acuerdo al sitio de localizacién, la reduccién de la carga tumoral para los tumores
supratentoriales fué de 73% a los 2 cursos, 84% a los 4 cursos, 93% posterior a
radioterapia y del 100% posterior ai 2do. curso de quimioterapia postradioterapia.

Para los tumores infiatentoriales fue del 67% a los 2 cursos y del 100% a partir del 4
-curso de quimioterapia preradioterapia.

Los pacientes con tumores del tallo tuvieron una respuesta inicial del 35% después de 2
cursos y 23% posterior al 4to presentando progresién tumoral después de radioterapia
(35%). Al final del 4to curso de quimioterapia postradioterapia fue del 32%.(Figura 2).

De acuerdo a la histologia, los pacientes con astrocitomas anapldsicos tuvieron una
reduccién en la carga tumoral del 58% a los 2 cursos, 55% a los 4 cursos, 59.13% al
terminar radioterapia, 65% al 2do. curso postradioterapia y del 78% al 4o,
postradioterapia. Los pacientes con glioblastoma multiforme tuvieron una reduccién de
58%,79%.,79% y 100% respectivamente. ( Figura 3 ),
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SOBREVIDA

La sobrevida global a 24 meses es de 72% ( IC 95% ) y sobrevida libre de progresién de
enfermedad del 60%. ( Figura 4 ).

De acuerdo a ia histologia, la sobrevida de pacientes con glioblastoma multiforme fue del
80% y del 70% para los pacientes con astrocitoma anaplasico. ( Figura 5). '
De acuerdo al sitio de localizacién, se encontro una sobrevida del 100% a 24 meses para
pacientes con tumores infratentoriales, del 92% para supratentoriales y del 40% para
pacientes ¢on tumores del tallo. (Figura 6 ).

TOXICIDAD ( TABLA 6 ):

Se evaluaron 180 cursos de quimioterapia encontrandose minima téxicidad. Los valores
de hemoglobina se encontraron en cifras normales en el 91,2% de los cursos y solo se
reporté toxicidad hematoldgica grado II-IV en 16 de 180 cursos ( 8.8%) y requiriendose
solo de apoyo con hemotransfucién en 3 casos, no encontrandose diferencia significativa
entre la mediana basal y final de la hemoglobina (p=0.06). Se encontré nentropenia grado
Il en 7 cursos y requiriendo solo de hospitalizacién por neutropenia y fiebre en 4
ocaciones sin lograrse aislar germen, aunque con una reduccién significativa en los
valores iniciales y finales de neutréfilos absolutos. No se encontro toxicidad en las cifras

* de plaguetas y creatinina durante los 180 cursos sin encontrase diferencias significativas
entre las medianas basales y finalés.

EVOLUCION:

Del total de pacientes, 7 fallecieron: Un paciente con tumor supratentorial que tuvo
Respuesta parcial (RP) a los 4 cursos de quimioterapia con una reduccién del volumen
tumoral del 80% fallecié a los 8 meses del diagnéstico por progresién tumoral durante la
radioterapia. Otro paciente con tumor en tallo cerebral quien tuvo falta de respuesta (FR)
a los 4 cursos de quimioterapia ( reduccion del 46% del volitmen tumoral } fallecié a los
11 meses del diagnéstico con una mejoria en la calidad de vida { a referir de los padres).
Otro paciente con glioblastoma multiforme  no tuvo respuesta a la quimioterapia
( enfermedad ‘estable) y fallecié a los 5 meses del diagndstico con progresién tumoral
después de radioterapia. Otro paciente con tumor de tallo cerebral presento enfermedad
estable los primeros 4 cursos de quimioterapia , posterior a radioterapia presenta
progresién tumoral y fallece posterior at 2do. curso de quimioterapia postradioterapia. El
5to. paciente presentaba tumor de tallo cerebral quien presento respuesta parcial despues
de la radioterapia y RC después de 4 cursos de quimioterapia postradioterapia. Fallecio 1
mes después por progresién tumoral, Otro paciente con tumor de tallo cerebral con
enfermedad estable los primeros 4 cursos de quimioterapia y presentando progresién de
la enfermedad a! 2do. curso postradioterapia y falleciendo 7 meses posterior al
diagnéstico, Finalmente el ultimo paciente con tumor de tallo cerebral presenta respuesta
parcial los primeros 4 cursos preradioterapia y progresiéon del tumor posterior al 2do.
curso de quimicterapia postradioterapia falleciendo a los 7 meses del diagnostico,
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CLASIFICACION DE LA RESPUESTA:

Posterior a 2 cursos de quimioterapia 4 pacientes presentaron remisién completa (RC),14
respuesta parcial (RP), 6 enfermedad estable (EE) y 1 progresion de 1a enfermedad (PE);
posterior a 4 cursos de quimioterapia, 11 pacientes se encontraban en RC,7 en RP, 2 con
EE y 5 con PE; posterior a radioterapia, 13 se encontraaron en RC, 3 con RP, 8 tuvieron
PE y 1 habia fallecido. Al terminar el 2do. curso de quimioterapia postradioterapia, 14 se
encontraban en RC, 1 con RP, | con EE, 2 con progresion de la enfermedad y se habian
presentado 6 defunciones. Finalmente después del 4 curso de quimioterapia
postradioterapia 15 (60%) se encontraban en RCy 3 con progresién de la enfermedad,
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DISCUSION

Las ultimas dos décadas se han caracterizado por avances significativos en la sobrevida
de los pacientes con cancer. No obstante lo anterior, los tumores del sistema nervioso
central y en especial, los astrocitomas, han tenido avances menos relevantes debido a que
no s¢ han intentado distintas estrategias en el tratamiento que puedan ofrecer nuevas
alternativas en su manejo y por lo tanto incrementar su sobrevida.

El manejo quirirgico frecuentemente caracterizado por cirugias parciales debido a la
capacidad infiltrativa sobre el tejido neuronal sano de los astrocitomas anapldsicos y
glioblastomas multiformes, no ha sido suficiente para tener mejores expectativas (7), v ¢l
manejo tradicionalmente empleado con radioterapia postoperatoria no ha logrado
tampoco producir una mejoria estadfsticamente significativa en la sobrevida de estos
pacientes, sobre todo porque la masa tumoral a irradiar es frecuentemente de grandes
dimensiones y las isodosis intratumorales que se alcanzan son subletales para las células
neoplasicas de estos tumores, los cuales tiene gran capacidad de recuperacién de este tipo
de dafio (9).

Durante muchos afios se considero que el empleo de la quimioterapia adyuvante al
tratamiento de este tipo de tumores tenia un beneficio relativo, basicamente por tres
motivos: la primera, por considerar que pocos agentes quirnioterapicos podrian atravezar
la barrera hematoencefilica; la segunda porque estos agentes debian ser liposolubles para
poder difundir a travéz del tejido neural y la tercera porque el efecto citotdxico que se
habia encontrado en cultivos de tejidos de estas células neoplasicas era minimo, Sélo las
nitrosureas habian demostrado tener las propiedades para ser utilizadas en el tratamiento
de estos tumores y por esta razén han sido empleadas en la mayoria de los esquemas de
quimioterapia utilizados para el manejo de estos pacientes (8).

Recientemente se ha demostrado que la barrera hematoencefilica es disfuncional en las
areas adyacentes al tejido tumoral, y que no solo los agentes liposolubles pueden difundir
al interior del tumor en-este sitio, sino una gran cantidad de agentes quimioterapicos
utilizados en la actualidad.

En el presente estudio se administro un esquema de quimioterapia con 2 medicamentos
que han demostrado tener un efecto citotdxico in vitro sobre este tipo de neoplasias : la
Ifosfamida y el Carboplatino, y ¢l Etopésido (ICE) que potencializa ¢l efecto de este
altimo (13-16). Se invirtio la secuencia de tratamiento de Rt-Qt a Qt-Rt-Qt con el objeto
de disminuir primeramente el volimen residual tumoral quirirgico al administra dicho
esquema de quimioterapia, a fin de que las isodésis que el tumor recibiera con el
subsecuente manejo de radioterapia fueron mayores y con esto lograr un mejor efecto
sobre el tumor al administra posteriormente quimioterapia .

Al administra el esquema de quimioterapia con ICE se consigui6 una reduccion tumoral
en los pacientes estudiados, con una curva de tendencia de reduccién tumoral global del
55% posterior a los primeros 2 cursos, del 57.6% a los 4, del 64.3% posterior a
radioterapia y def 68% al terminar 4 cursos de quimioterapia postradioterapia. 7 pacientes
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|

fa:llecieron( 5 con tumores de tallo cerebral ) durante el estudio, 3 posteriores a la
radioterapia, | después del 2do.curso de quimioterapia postradioterapia y 3 posteriores al

. 410, curso postradioterapia. En la mayoria de los pacientes se logro dar un efecto
citoreductor en estos tumores comprobandose que la radioterapia logra consolidar el
manejo previo de quimioterapia.

I
Llama la atencién que la localizacién del tumor asi como la histologia del mismo

ihﬂuyen en la respuesta citoreductora al tratamiento, siendo esta mejor para los tumores
infratentoriales y para el glioblastoma multiforme. Los tumores de tallo no tuvieron una
Tespuesta adecuada al tratamiento y presentaron progresién tumorat con defuncién en 5
de ellos. Esto primeramente por no tener la posibilidad de una citoreduccion quirargica
y ademas por tener un menor flujo sanguineo y por fo tanto menor concentracién de los
farmacos intratumorales. No se encontro ninguna ofra influencia de otros factores como
edad, sexo o volumen tumoral, como determinantes de la respuesta tumoral.

|
fEl numero reportado en el presente estudio es pequefio sobretodo al estratificarlo por
{histologia o localizacién por lo que la diferencia del voltumer tumoral con el tratamiento

j pudiera ampliarse al aumentar la muestra.

| ‘
{ La experiencia previa obtenida en el tratamiento de este tipo de pacientes era que el

!"efecto de la radioterapia administrada posterior a la cirugia no lograba el control de la
| enfermedad residual quirurgica, y que esta presentaba progresién afin sobre el
{ subsecuente manejo de quimioterapia con nitrosureas y esto se reflejaba en la pobre

sobrevida obtenida, la-cual era de 26% a 12 meses en este Hospital, semejante a lo

reportado en otras series,

En el presente estudio se encontrd una sobrevida global y libre de enfermedad del 72%
para todos los tumores y de 60% para sobrevida libre de progresion a 24 meses, lo cual es
mayor a lo reportado en la literatura mundial (4). Los pacientes con tumores
infratentoriales tuvieron una sobrevida del 100%, sin embargo el tamafio de la muestra es
muy pequefia para hacer conclusiones finales. A pesar de que la sobrevida de los
pacientes con tumores de tallo cerebral es muy pobre se encontrd que la calidad de vida
de estos pacientes es buena durante el tratamiento.

Por ltimo es de importancia recalcar que la toxicidad presentada en estos pacientes
secundaria al manejo de quimioterapia con ICE es minima, siendo incluso inferior a la

|
1
f observada en los pacientes que reciben nitrosureas.
{
i

Los resultades presentados en el presente estudio son muy alentadores por lo que el

manejo propuesto ha continuado siendo utilizado en esta unidad El objetive es poder
{ extender este esquema de tratamiento a otras unidades hospitalarias para incrementar el
.i nimero de pacientes tratados y poder hacer conclusiones mas sélidas. Se pretende
i continuar con esta linea de investigacién para mejorar atn mis la respuesta tumoral al
E‘ tratamiento asi como la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
: INVESTIGACION.

Declaro que el (la) Dr( Dra}) me ha informado
ampliamente sobre el proyecto de investigacién titulado “ASTROCITOMAS
ANAPLASICOS Y GLIOBLASTOMA MUL TIFORME: TRATAMIENTO
POSTOPERATORIO CON ICE / RT / ICE, ESTUDIO FASE II” registrado con el
numero AB-06-95 en la Jefatura de Enseflanza e Investigacidn del Hospital de Pediatria
del CMN Siglo XXI. Se me ha comentado que se dard tratamiento con -quimioterapia
agresiva en el tratamiento de estos tumores para tratar de reducir la alta mortalidad
causada por ellos. En caso de no observar beneficios al segundo ciclo de quimioterapia se
enviard para tratamiento con radioterapia,

Los posibles efectos toxigos de este tratamiento son caida de cabello, nauseas, vémito,

disminucién de las células rojas, de defensa y coagulacion de la sangre,

En pleno uso de mis facultades he entendido fo que se me explico y otorgo mi

consentimiento para que se someta a mi hijo (a) a los procedimientos necesrios para el

proyecto, que se realizan en forma rutinaria en todos los pacientes con este diagnéstico,
consistentes en;

- Realizacidn de Resonancia Magnética o Tomografia computarizada posterior a
cirugia, del 2do y 4to curso de quimioterapia preradioterapia, postradioterapia y 2do y
4to. ciclo de quimioterapia postradioterapia.

- Toma de muestras de sangre previo a cada curso de quimioterapia ( aproximadamente
S5mi).

Teniendo siempre en cuenta que conservo ¢l derecho de que mi hijo (a) no participe o se

excluya del estudio en cualquier momento en que yo decida, sin que por ello cambie Ia

calidad de la atencién médica que reciba.

Nombre y firma del padre, madre o tutor,

Nombre y firma del testigo.

México DF a de de 199 .
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TABLA 1: SISTEMA DE CLASIFICACION DE TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.(2).

OMS MODIFICADA RUSSEL Y RUBINSTEIN KERNOHAN Y COL. BAILEY
PARA PEDIATRIA. CUSHING.

1 Astrocitomas astrociticos 1. Astrocitoma astrocitico L Astrocitoma 11V L. Astrocitoma
Astrocitoma anaplasico Astroblastoma 2. Astroblastoma
Tumear subependimal Espongioblastoma polar.

2. Tumores oligodendrogliales 2. Tumores oligodendrogliales 2.0ligodendrogliomas 3.0ligodendroglioma
Oligodendroglioms Oligodendroglioma " grado 1TV
Oligodendroglioma ana— .
plasico.

3.Tumores ependimales 3.Tumores del ependima y 3.Ependimoma I-IV 4. Ependimoma.
Ependimoma . sus homologos 5.Ependimoblastoma
Ependimoma anaplésico. ‘Ependimoma
Ependimoma mixopapitar

4.Tunores del plexo coroides  Quiste coloide 6.Papilomas del ple-

* Papiloma del plexo corsides Papiloma del plexo coroides X0 coroides,

Tumer del PC anaplisico.
5.Gliomas mixtos 4.Glioblastoma multiforme z ’ . 7.Glioblastoma
multiforme.
6.Glioblastoma multiforme,

TUMOQRES NEURONALES ILUMORES DE SERIE NEURAL,

1.Gangliccitoma 1.Ganglioneuroma . 4.Nevroastrocitoma 8.Ganglioglioma.

2.Ganglioghioma 2.Ganglioglioma grado [-IV 9.Neuroblastoma

3.Ganglioma anaplisico 3 Neuroblastoma

TUMOR HI;Z!JEOEQTQDEBMIQQ PRIMITIVO

L.TNEP no especificado 4.Meduloblastoma 5. Medutoblastoma 10. Meduloblastoma

2.TNEP con diferenciacion )

3.Meduloepitelioma 5.Meduloepitelioma  ° I} Meduloepitelioma

TUMORES CELULAS TUMORES PARENQUIMA

PINEALES PINEAL,

1.Pineocitoma 1.Pincocitoma 12 Pinealoma,

2 Pmealoblastoma 2.Pincoblastoms,
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TABLA 2. PORCENTAJE DE SOBREVIDA (%) EN ASTROCITOMAS
DE ALTO GRADO DE MALIGNIDAD DE ACUERDO A
TRATAMIENTO. (2).

TRATAMIENTO A1ANO A2 ANOS A3ANOS ~ AS5ANOS
Cirugia 8 0
j 29 0
Cirugja + Rt 33-67 15-26 5-26
30 - ' 0-14
Cirugis+Re+Qt 29 46

TABLA 3. RESULTADOS RECIENTES DE TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA EN ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO DE
' MALIGNIDAD.(2).

QUIMIOTERAPIA RESPUESTA

ESTUDIOS FASE Il CON QT. CONVENCIONAL.

Ciclofosfamida 517

CFA/VCR 8/16
MOPP 0/17
CBDCA 5137
CDDP 31

ESTUDIOS FASE I CON QT. A DOSIS ALTAS.

Thiotepa/VP16/BCNU 6/10
Thiotepa 9/16
ESTUDIOS FASE 11l

CCNU+VCR+PDN 18% a 5 afios.

Rt++CCNU+VCR+PDN 34%a 3 afios.
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TABLA 4. DESCRPCION GENERAL DE LOS PACIENTES.

EDAD(ANOS)  HISTOLOGIA LOCALIZACION E VOLUCION.,

SEXO

Masculino 13 AA4 Supratnetorial | Fallecid 4m
Masculine 11 AA Supratentorial | Curado 60m.
Femenino 14 AA Infrantetorial | Curada 60m,
Masculino 8 AA Tallo cerebral | Fallecidé 11m
Femenina 12 GM Supratentorial | Curada 53m .
Masculine 11 AA Supratentorial | Curado 5Im
Masculino 4 A4 Supratentorial | Curado 24m, -
Masculino - 12 oM Tallo cerebral | Fallecié 5m
Masculino 14 AA Infratentorial | Curada 45m.
Femenina 5 GM Supratentorigl | Curada 46m
Masculino 4 AA Supratentorial- | Curada 24m. -
Masculino 6 AA4 Tallo cerebral | Progresidn 8m.
Femenina 8 AA Supratentorial { Curada 24m .
Femenina 16 GM Supratentorial | Curada 24m.
Masculine . 13 AA Tallo cerebral | Progresion 2m.
Femenina 4 AA Supratentorial | Curada 24m
Femenina 8 AA Tallo cerebral | Fallecié 11m. .
Femening 9 AA Supratentorial | Curada 26m. -
Masculino 9 AA Tallo cerebral | Fallecié 14m’
Masculine 13 M Supratentorial | Curado 24m
Femenina 4 AA Tallo cerebral | Curada 24m
Masculing 14 AA Tallo cerebral | Progresion 14
Masculino 7 AA Tallo cerebral | Fallecié 11m,
Femenina 13 AA Supratentorial | Curada 24dm
Masculing (] AAd Tallo cerebral | Fallecié 9m.
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TABLA 5.REDUCCION TUMORAL EN PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS
CON PROTOCOLO ICE/RVICE. VOLUMEN EN CM3.

PACIENTE BASAL POST2 POST 4 POSTRtr POST2 POST 4
I 37.9 15.6 7.5 Fallecio
2 14.6 6.4 (] 0 0 0
3 8 4 /] [} [ [
4 20 5.6 10.8 154 Fallecid
5 3 0.8 [/} (/] /] g
(] 38.5 9.6 123 (/] (/] /]
7 3.6 0 0 0 - /] [/
8 18.5 18.5 18.5 18.5 | Fallecio.
9 4.4 0 0 [/ 0 [/
10 1.6 [/} 0 0 /] ]
11 25.9 4.8 24 g /] [/
12 12 ] 18.2 13,5 13.5 13.5
13 2 1 /] 0 (1] 0
14 20 (] 0 g /] 0
15 23.9 6 2.5 16.8 16 16
16 1 1 /] [/} (/] (/]
17 14,5 12.6 28,7 27 Fallecié
18 20 [ & 4 /] (/]
19 21 18 ] q Fallecid
20 2 1 0 0 0 0
21 14.8 - 8.2 7.5 3.6 [/ (/]
22 35 25 6 15 15 15
23 8.2 7.8 9.8 12,8 Fallecié
24 1 /] [/} (/] [ . /]
25 - 14.6 4.8 9.2 Fallecié

8.2
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TABLA 6:TOXICIDAD HEMATOLOGICA Y RENAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS TRATADOS CON PROTOCOLO ICE/RVICE,

Paciente HgBasal HgFinal NA basal NA final Plg basal Plq final Cr.basal Cr.final

1* 12 it.8 2800 5200 270000 1 160000 1 1.1 0.7
2 12 13.4 2400 100 360000 | 350000 ! 0.6 0.5
3 12.7 12.5 1400 1350 240000 1245000 [0.7 0.9
4* 14.6 12.9 5200 4600 367000 | 490000 [ 0.6 0.7
5 13.1 12.8 2500 3100 250000 | 367000 [ 0.6 0.6
6 143 12.5 10750 800 170000 | 330000 [0S 0.6
7 163 10.5 10700 800 470000 | 310000 |06 . 0.6
8* 15.7 12.9 16200 2600 468 000 | 250000 | 0.7 04
9 156 13.9 8450 1800 154000 | 295000 | 1.0 08
10 99 10.5 3100 1900 244000 470000 | 0.4 0.3
11 13 10 7800 200 223000 (290000 |05 0.3
12 11.5 10 4500 2700 180000 { 205000 {04 0.3
13 10.3 it 3200 3300 250000 | 300000 | 0.2 04
14 12 10 6000 5800 200000 ) 180000 [ 05 0.5
15 9 9.5 5700 6700 350000 [300000 |04 0.5
16 10 10 3400 4000 240000 | 20000 0.4 02
17 11 12 1500 .- ! 500 150000 | 100000 | Q.2 0.2
8 12 i0 2400 1000 230000 | 180000 | 0.4 0.3
19* 9. 10 2300 800 250000 ] 206000 | 0.5 0.6
20 11 13 3400 1200 260000 ] 310000 | 0.5 0.4
21 - [12 12 2500 1630 320000 280000 | 0.7 0.8
22 14.4 13.8 16300 3200 480000 | 370000 |08 103
23* 124 13.2 2600 2400 246000 [ 180000 | 0.4 0.3
24 11.2 1.7 1200 2200 173000 [310000 |03 0.5
25% . 13.3 10 7800 600 223000 ] 390000 | 0.5 0.3

Hg : Hemoglobina,

NA : Neutréfilos absolutos.
Plq : Plaquetas.

Cr : Creatinina,

* : Defuncién.
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REDUCCION DEL VOLUMEN TUMORA

FIGURA 3:
L POR HISTOLOGIA DE PAGCIENTES PEDIATRICOS

TRATADOS CON ICE/RY/ICE.

BASAL POST2 POST4 POSTRt POST2 POST 4




1€

%

110
100
90
80
70

50
40
30
20
10

60

FIGURA 4:SOBREVIDA GLOBAL A 24 MESES DE
PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS CON ICE/RY/ICE.
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FIGURA 5:
SOBREVIDA A 24 MESES DE PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS CON ICE/RUICE'DE
ACUERDO A HISTOLOGIA
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FIGURA &:
SOBREVIDA A 24 MESES DE PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS CON ICE/RYICE DE
ACUERDO A LOCALIZACION.
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