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RESUMEN

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON EL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYVANTE CON IFOSFAMIDA CARBOPLATINO Y ETOPOSIDO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TUMORES DE ALTO RIESGO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMNSXXI

Antecedentes. Los tumores de SNC son la neoplasia sélida mas frecuente en la edad pediatrica, con
aproximadamente 65 casos por millon en niflos menores de 15 afios, ocupando el 20% de todas las
neoplasias de la nifiez. Los astrocitomas de alto grado y los meduloblastomas de alto riesgo son tumores
de mal pronostico en pediatria, con una necesidad de investigacion de mejores esquemas de tratamiento.
Objetivo. Conocer la respuesta obtenida con el esquema de quimioterapia neoaduvante con ICE utilizado
en el HPCMNSXXI en los tumores malignos mas frecuentes del SNC.

Diseiio. Cohorte descriptiva, retrolectiva

Material y Métodos. Se revisaron todos los expedientes de los pacientes atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital de Pediatria CMNSXXI del IMSS del lero de enero de 1995 al lero de enero de
2000, con diagnostico establecido dentro de la misma unidad, incluyendo a los astrocitomas de alto grado ,
meduloblastomas de alto riesgo y tumores irresecables al diagndstico, obteniéndose los datos :Edad al
momento del diagnostico, sexo, fecha de diagndstico, fecha de recaida ,seguimiento en meses, toxicidad
hematologica, tamafio tumoral, fecha de defuncion, fecha de ultima cita.

Analisis estadistico. Frecuencias simples, porcentajes. Curvas de sobrevida.

Resultados. En el grupo de astrocitoma se incluyeron a 15 hombres y 10 mujeres, con una media de edad
de 9.5 afios, de los cuales, 5 tenian diagnodstico histopatologico de glioblastoma multiforme y 20 de
astrocitoma anaplasico, la localizacion fue supratentorial en 13, e infratentorial en 12 . El porcentaje de
reduccion global tumoral posterior al tratamiento fue de 61%. La sobrevida global a 5 afios fue del 68% y
la sobrevida libre de enfermedad fue de 56%.

En el grupo de los meduloblastomas de alto riesgo de incluyeron a 32 pacientes, 21 hombres y 11
mujeres ,una media de edad de 4.6 afios, 13 pacientes con estirpe clasica, 14 con tumor desmoplasico y 5
con anaplasico. La localizacion en los 32 pacientes fue infratentorial en fosa posterior. Se encontro una
reduccion global del 91% posterior al tratamiento. Se hallo una sobrevida global a 5 afios del 75% y una
sobrevida libre de enfermedad del 65%.

En el grupo de tumores irresecables se incluyeron 5 pacientes, 1 mujer y 4 hombres, con un rango de edad
de 1 a 13 afos. Un paciente con diagnostico de ependimoma y 4 con meduloblastoma de alto riesgo. Se
encontrd una reduccion global tumoral del 67%, una sobrevida global del 66.6% y una sobrevida libre de
enfermedad del 60%.

Se presento toxicidad hematologica en el 40% de los ciclos de quimioterapia aplicados, sin muertes
asociadas.

Conclusiones.La respuesta observada en los pacientes tratados con el esquema de ICE mas radioterapia
con 54-56Gy la apoya como una nueva y buena opcion terapéutica en los tumores de alto riesgo de SNC,
ya que se mantiene una sobrevida global mejor a la reportada con otros tratamientos, asi como en la
sobrevida libre de enfermedad, con menor toxicidad y mayor porcentaje de pacientes con reduccion
tumoral.

Palabras clave. Quimioterapia neoadyuvante, meduloblastoma alto riesgo, astrocitoma de alto grado,

tumor irresecable, sobrevida.



ANTECEDENTES

Los tumores de SNC constituyen un grupo de tumores de histologia heterogénea y de
comportamiento biologico variable, pero con mal prondstico en muchos de los casos,
siendo el tipo de neoplasia sélida mas frecuente en la edad pediatrica, con
aproximadamente 65 casos por milléon en nifios menores de 15 afios, ocupando el 20%
de todas las neoplasias de la nifiez (1).

Los tipos principales de cancer tratados en la ciudad de México en los hospitales del
IMSS de 1996 al 2001 fueron las leucemias en un 46.1%, tumores del sistema nervioso
central (SNC) en 11.6%, y los linfomas en 11.4%, los cuales estuvieron en relacion con
las frecuencias reportadas internacionalmente en paises en desarrollo, demostrandose en
el estudio de Juarez y cols (2). En Estados Unidos la incidencia es de 23 casos por
millon de habitantes por afo.

En México, en el estudio realizado por Lopez y col se analizaron todos los casos
nuevos de tumores del SNC durante el periodo comprendido de enero del 2000 al 31 de
diciembre del 2004, en donde se incluyeron los principales hospitales de concentracion
del pais, incluyendo Sinaloa, Chiapas, Yucatan ,Oaxaca, Nuevo Leoén, D.F y
Guadalajara.

El total de casos reportados durante el periodo de estudio fue de 955, de los cuales 515
fueron del sexo masculino y 440 del sexo femenino con una relacion masculino:
femenino de 1.1:1.El rango de edad vari6 desde un mes hasta 17 afios con una media de
7.6 afios. Por grupo de edad el mayor niimero de casos se reportd en las edades de 4 a 8
aflos .La localizacion mas frecuente fue la infratentorial, seguidos por los
supratentoriales y en tercer lugar los de localizacion en tallo cerebral.

En cuanto al tipo histoldgico, el principal fue el de los astrocitomas con un total de 487
casos (48.7%), seguido por los meduloblastomas con 266 casos (26.7%) y en tercer
lugar el ependimoma con 74 casos (7.5%). Se observo la mayor incidencia en el area
metropolitana dado que es en donde se encuentran los mayores centros de referencia.

En cuanto a los casos nuevos registrados por afio, en el afio 2000 se ingresaron 129
casos, 201 casos en el afio 2001, en el 2002 fueron 209 casos, en el 2003 se registraron
184 casos y en el 2004 fueron 272 casos los registrados. Como se puede apreciar, los
casos nuevos registrados por afio oscilan en alrededor de 200.

En cuanto al tipo de tratamiento 874 casos (87%) recibieron los tres tipos de tratamiento

(Cirugia, Quimioterapia y Radioterapia) (3).



El reconocimiento de algunos factores pronosticos, fundamentalmente histologicos y

clinicos, ha permitido que algunos tumores del SNC sean considerados de alto riesgo

como:

1.

A

Astrocitomas supratentoriales de alto grado (astrocitoma anaplasico y
glioblastoma multiforme).

Tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP) y meduloblastomas con restos
tumorales >1,5cm2 recidivados o con diseminacién metastasica por el neuroeje
o extraneural (estadio de Chang T3b-T4 y M1-4).

Ependimomas anaplasicos.

Recidivas de tumor de origen germinal.

Gliomas difusos de tallo.

Nifios de menor edad (<3-4 afios).

El otro grupo de alto riesgo lo constituyen los nifios menores de 3 afios, en los que

concurren las siguientes circunstancias:

1)

2)

3)

El retraso en el diagnostico, que conlleva un diagndstico en fases mas avanzadas
de la enfermedad.

Las limitaciones terapéuticas en este grupo de edad, fundamentalmente
derivadas por las secuelas neurocognocitivas irreversibles secundarias a la
radioterapia. Este hecho limita el empleo de un recurso terapéutico fundamental
en la prevencion de las recaidas y en la consolidacion de resecciones parciales
en algunos tumores.

El desarrollo y mejor conocimiento de la biologia molecular, han llevado a la
conclusion de la presencia en estos pacientes de un nimero mayor de
aberraciones cromosomicas que le confieren un comportamiento tumoral mas

agresivo. (4)

La incorporacion de la quimioterapia y la radioterapia adyuvante en los grupos de alto

riesgo no ha determinado una mejoria importante, a diferencia de lo que ocurre en otras

neoplasias infantiles, siendo la cirugia la piedra angular en el tratamiento, ya que, una

mayor reseccion quirurgica del tumor, conlleva a una mejor expectativa de vida.

La radioterapia (RT) anteriormente era el unico tratamiento utilizado posterior a la

reseccion quirargica. Dentro de sus complicaciones, una de las mas temidas, aunque

rara, es la necrosis cerebral postirradiacion, ocurriendo ésta entre 6 a 24 meses posterior

al tratamiento.(6)



La quimioterapia esta jugando un mayor papel en el tratamiento tanto de la enfermedad
recurrente como en la de reciente diagnostico.

Con respecto a la quimioterapia preirradiacion o neoadyuvante, es aquella utilizada
para conseguir que un tumor por su tamafio o su extension, no es quirurgico al
diagnostico; y es también la que se utiliza en pacientes que aunque son candidatos a
cirugia inicialmente pueden beneficiarse de un tratamiento previo con objetivo de
aumentar la supervivencia, aumentar el numero de pacientes con tratamiento
conservador , asi como para conocer la sensibilidad del tumor a la quimioterapia, siendo
que la quimioterapia preirradiacion resulta en menor mielosupresion, permitiendo
mayor intensidad en el tratamiento.(7) La quimioterapia adyuvante es aquella que se
utiliza después de que un tumor primario fue controlado localmente ya sea por cirugia o
radioterapia sin evidencia de enfermedad residual.

Los medicamentos quimioterapéuticos, tienen distintos sitios de accion en el ciclo
celular , y se resumen en:

1) Modificacion de la biosintesis de acidos nucleicos

2) Modificacion de la funcion del DNA

3) Inhibicién de la sintesis de proteinas

4) Inhibicion de la mitosis

5) Manipulacién del equilibrio hormonal

La revision actual atafie al uso combinado de la quimioterapia con ifosfamida,
carboplatino y etopodsido , los cuales se clasifican:

Agentes alquilantes: Ligan una sustancia alquilo al DNA, inhibiendo su sintesis, el
constituyente guanina del DNA. Ejemplos: busulfan, clorambucil, ciclofosfamida,
melfalan, mecloroetamina, tiotepa.
En este grupo se incluyen las nitrosureas, las cuales también alquilan las
regiones de DNA y RNA donde se encuentran las bases citosina: producen
una prolongacion desacostumbrada del ciclo celular que se frena en G2. Los
agentes incluidos son: la carmustina (BCNU, B!'CNU), lomustina
(CCNU,CEENU), cisplatino (CDDP). (1)
Carboplatino: Presenta propiedades antitumorales y bioquimicas similares al cisplatino,
pero con mejor tolerancia y efectividad terapéutica. Su via principal de eliminacion es la
renal. Sus reacciones adversas incluyen nausea, vomito, ototoxicidad, neuropatias
periféricas, alteraciones del gusto, alopecia, fiebre, mielosupresion. . Es teratogénico.
Ifosfamida: Las principales diferencias farmacocinéticas con la ciclofosfamida incluyen

mayor actividad antitumoral del principal metabolito de la ifosfamida, la 4-hidroxi-



ifosfamida, la cual tiene una tasa de activacion lenta dando una persistencia activa
mayor en plasma. Su efecto citotoxico, la alquilacion de los centros nucleofilicos
celulares reside en su anillo oxazafosforinico activado. Se debe acompaiiar siempre de
un uroprotector (mesna). Dentro de las reacciones secundarias hay, nausea, vomito,
alopecia, mielosupresion, alteraciones temporales en la funcion renal, la cual si no es
detectada a tiempo puede desarrollar manifestaciones de sindrome de Fanconi en nifios.
Es teratogénico.(6)

Alcaloides vegetales: Conocidos como inhibidores mitdsicos, ya que se unen a la
proteina tubulina e interfieren con la polimerizacion y ensamblado de los microtibulos.
Se dividen en: Alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina, vindesina); y
podofilotoxinas (etoposido, tenipdsido). (6)

Etopésido: Su accion predominante es la inhibicion en la sintesis de DNA, tiene su
mayor efecto sobre la fase G del ciclo celular; a alta concentracion se observa lisis de
las células en mitosis; y a baja concentracion inhibe a las células para que pasen a la
profase. Mantiene concentraciones del 10% en SNC. Dentro de su toxicidad se reporta
nausea, vomito ,anorexia y diarrea, alopecia irreversible en el 50% de los pacientes.
Tiene un sinergismo potencial al usarse concomitantemente con carboplatino e
ifosfamida (6).

La proteina relacionada a multirresistencia (MRP) y las metalotioneinas son
mecanismos relacionados con la resistencia del carboplatino,ifosfamida y etoposido en

el manejo de los astrocitomas anaplasicos y meduloblastomas.(7)

Con respecto a los ensayos de fase II en tumores de SNC en niflos se ha concluido que:

1. El tipo histolégico es de mayor importancia para la quimiosensibilidad y su
corolario, buenas tasas de respuesta en los germinomas y meduloblastomas, y
poca respuesta en los tumores de alto grado y en gliomas del tallo.

2. Mejor respuesta a la quimioterapia en pacientes de reciente diagndstico que en
los de recaida.

3. Los derivados de platinos y los agentes alquilantes ofrecen las mejores tasas de
respuesta.

4. La respuesta puede observarse después de varios meses en los gliomas de bajo
grado, en donde la radioterapia puede diferirse y obviarse cuando la enfermedad
se estabiliza.

5. Se han obtenido resultados alentadores con terapias prolongadas a dosis bajas, lo

que garantizara la cooperacion de grupos mayores de estudio (7,8,9)



Otra modalidad terapéutica empleada es la de altas dosis de quimioterapia (ADQ) con
transplante de progenitores hematopoyéticos antologos, aunque actualmente los
resultados de los distintos grupos de tratamiento no son completamente satisfactorios,
dado que son dificiles de interpretar por la heterogeneidad de los tumores tratados y por
la utilizacion de diferentes regimenes de acondicionamiento. (10)

Dentro de la experiencia acumulada con el tratamiento con ADQ, los gliomas de alto
grado supratentoriales (AA), y el glioblastoma multiforme, tras la cirugia y con
regimenes de acondicionamiento muy agresivos (CCNU, tiotepa y etop6sido), asociado
a radioterapia, las tasas de supervivencia oscilan entre el 29% y 46%, a costa de tasas de
mortalidad toxica muy altas. En 1995, Finlay y cols publicaron su experiencia tratando a
45 nifios con gliomas de alto grado supratentoriales recidivados que fueron
acondicionados con tiotepa y etopdsido, constatindose una supervivencia libre de
enfermedad del 28% a los 5 afios. Asi, se concluyd que este tratamiento podria
constituir una alternativa terapéutica en nifios con gliomas de alto grado supratentoriales
(AA y GBM) (9).

En los estudios realizados para meduloblastoma o tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) de fosa posterior, la sobrevida actual en pacientes de riesgo estandar oscila en
menor del 50% a los 5 afos, lo cual ha impulsado el uso de quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante

Los resultados de un metaanalisis en los gliomas de alto grado justifican el uso de
quimioterapia adyuvante, encontrando en un estudio comparativo de temozolamida mas
radioterapia (RT) contra RT sola, una mejoria del 30% en la sobrevida. En el
Metaandlisis del Glioma (GMT) realizado recientemente, se realizd una revision
sistematica de >3000 pacientes en tratamiento con quimioterapia basada en nitrosureas,
mostrandose un incremento considerable de la sobrevida (p<<0.0001) y un descenso de
15% relativo al riesgo de muerte, equivalente a un 6% de sobrevida total al afio.(11)
Kovnar y cols. en 1990, administraron quimioterapia preirradiacién con cisplatino y
etoposido en 11 nifios con meduloblastoma residual postquirargico, reportando una
reduccion tumoral mayor al 50% en 10 de los 11 nifios, con un periodo libre de
enfermedad entre 8 y 48 meses, con una proporcion de progresion libre de enfermedad a
24 meses de 0.76. (12)

En el 2001, Wael, en 21 pacientes, entre 5 y 16 afios aplicO quimioterapia
preirradiacion con cisplatino, vincristina, procarbazina y prednisona , encontrando en 5

respuesta completa, 10 con respuesta parcial ,y estabilizacion de la enfermedad en 6,



durante un seguimiento de 32 meses el periodo libre de enfermedad a 3 afios fue de
66.7% y la sobrevida total de 69%. (13).

En el estudio de Jakacki y cols. realizado de 1993 a 1997, evaluando quimioterapia
preirradiacion y un esquema de 1800 cGy de radioterapia (RT) se incluyeron 7 nifios
entre 18 y 72 meses, que recibieron 4 meses de quimioterapia con cisplatino alterno con
carboplatino, ciclofosfamida y etopodsido, asi como vincristina semanal, empezando
radioterapia 4 semanas después del ultimo curso de quimioterapia, mostrando durante el
seguimiento en 8.9 afios no progresion de la enfermedad durante la quimioterapia, en 2
pacientes hubo recaida en frontal a los 32 y 36 meses, continuando vivos 7.1 y 3.6 afios
después. El periodo libre de progresion de la enfermedad a 5 afios fue de 57£19%, con
una sobrevida total a 5 afios de 86+13%. 4 de los 6 sobrevivientes tuvieron déficits
endocrinos,] con hipotiroidismo, déficit de hormona de crecimiento en 3, y todos
requirieron educacion especializada. (14).

En el estudio de Harstell y cols de 1997, se aplicd quimioterapia preirradiacion con
carboplatino o cisplatino y etopdsido, mas ciclofosfamida y vincristina , a 53 pacientes
con meduloblastoma, de 1984 a 1993,con administracion de radioterapia en 30
pacientes. Encontraron una sobrevida libre de enfermedad de 60% a 5 afios y una
sobrevida global del 37%, encontradose progresion tumoral en 17 pacientes.(15)

En el reporte de quimioterapia neoadyuvante comparado con radioterapia inmediata
postquirurgica ( terapia estandar) de la Sociedad Pediatrica de Hematologia y Oncologia
de Alemania, se aplicd quimioterapia preirradiacion con ifosfamida, etoposido, dosis
altas de metotrexate intravenoso, cisplatino y citarabina a 72 pacientes, y se administrd
radioterapia y quimioterapia posterior con cisplatino, carmustina y vincristina,
recibiendo todos radiacion a neuroeje con 35.2 Gy. Se encontrd una una sobrevida libre
de enfermedad a 3 afios de 62%, en el grupo 1 el tratamiento se retras6 11.5 dias por
mielosupresion. (16)

El reporte final del estudio de meduloblastoma metastatico (M2-3) tratados por la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica y el Grupo de Estudio del Cancer en el
Nifio del Reino Unido (SIOP/UKCCSG), incluydo a 68 pacientes, tratados con
vincristina, etopodsido, carboplatino y ciclofosfamida, siguiendo RT en 61 de ellos.
Durante el seguimiento de 7.2 afios, las tasas de sobrevida a 3 y 5 afios fueron del 50%
y 43.9%, los periodos libres de enfermedad fueron de 39.7% y 34.7% respectivamente.
(17)

En el estudio de Chamberlain en el 2001, se corrobord la toxicidad y actividad del

etoposido via oral en el manejo de nifios con ependimoma intracraneal recurrente no



diseminado. Se incluyeron a 12 nifios, con tumor refractario a cirugia, radioterapia y
quimioterapia ( carboplatino o procarbazina, lomustina y vincristina), a los cuales se
administré etopdsido, sin muertes relacionadas al esquema. En 6 nifios (50%) se
demostrd respuesta radiologica ( 2 con respuesta parcial) , con estabilizacion de la
enfermedad en 4, con una duraciéon media de de 7 meses, y una sobrevida de 10 meses,
con rango de 6 a 16 meses, con lo que se concluyd una aparente actividad de este
tratamiento.(18)

En 1978, con la introduccion de radioterapia (RT), para el manejo de los gliomas de
alto grado, mejordo la sobrevida de 14 a 40 semanas. Subsecuentemente, la
quimioterapia se ha utilizado durante y antes la RT, existiendo atin pocos estudios sobre
el manejo de estos tumores con quimioterapia preirradiacién o neoadyuvante. La
carmustina (BCNU) ha sido utilizada ampliamente, combinandose con cisplatino.
También se ha demostrado sinergia entre cisplatino y etopdsido(19).
Dentro de los estudios establecidos para el manejo de la quimioterapia postquirtrgica y
la ventaja de poder retrasar la terapia con radiacion en los nifios menores de 3 afios, en
un estudio por Daffner y cols., se incluyeron a nifios menores de 36 meses , tratados
postquirargicamente con ciclos alternos cada 28 dias de ciclofosfamida mas vincristina,
seguidos de cisplatino y etoposido, repitiéndose esta secuencia hasta la progresion de la
enfermedad o por 2 afos en 132 nifios menores a 24. Después ,recibieron radioterapia.
Se observod respuesta completa o parcial en 39% de los 102 pacientes después de los 2
primeros ciclos de ciclofosfamida y vincristina. Las tasas de respuesta mas alta fueron
entre pacientes con meduloblastoma, gliomas malignos o ependimomas ,los pacientes
con TNEP tuvieron pobre respuesta. El periodo de libre de enfermedad fue del 41% al
afio en los niflos entre los 24 a 36 meses al diagnostico, y de 39% a los 2 afios en los de
24 meses, y pudo apreciarse que la quimioterapia postquirirgica era efectiva,
permitiendo el retrase en la aplicacion de radiacion. (19)

En el estudio de fase I de Vincent y cols. en 1998, se administr6 quimioterapia
preirradiacion con BCNU, cisplatino, etoposido y radioterapia en 16 pacientes menores
de 18 afios, 5 con astrocitoma anaplésico y 11 con glioblastoma, encontrandose como
efectos adversos leucopenia, trombocitopenia, anorexia, nausea, emesis, alopecia y
ototoxicidad, sobreviviendo finalmente 4 pacientes de astrocitoma, mostrando una
sobrevida a un afo de 69%, por lo que pudo concluirse que las dosis bajas de etoposido
radiosensiblizan al tumor .(20)

En el estudio de Ziegler y cols. se verifico la eficacia del regimen VETOPEC:

vincristina y etoposido, con dosis acumulativas de ciclofosfamida, en pacientes con

10



tumores con recurrencia, recaida o de alto riesgo. Estos pacientes requirieron rescate
con injerto de celulas de medula osea (ADQ). Se trataron a 71 pacientes con este
protocolo. 54 tuvieron respuesta valorable, 17 con respuesta completa, y 20 con
respuesta parcial, con una respuesta total del 69%, distribuidos en 83% (19/23) en
meduloblastomas, 56% (5/9) en TNEP, 55% (6/11) para astrocitomas grado 3 y 4, y de
80% (6/8) para ependimomas. Durante el seguimiento a 36 meses, la sobrevida total de
la cohorte fue de 32%, con periodo libre de enfermedad de 13%, sin muertes
relacionadas a toxicidad. (21)

Respecto a estudios de fase II con estos agentes, se ha demostrado la eficacia del
régimen de quimioterapia pre-irradiacion con  quimioterapia neoadyuvante con
ifosfamida, carboplatino y etoposido en astrocitomas de alto grado. en nifios en 2
estudios realizados en el Hospital de Pediatria del CMNSXXI por Lopez y cols.

El primero de 1994 a 1999, en donde se evaluo el tratamiento en 10 pacientes entre 4 y
14 afios, 6 con tumores supratentoriales,2 infratentoriales y 2 en tallo cerebral; de
acuerdo a la histologia 7 tuvieron astrocitoma anaplasico y 3 glioblastoma multiforme.
Resulto respuesta parcial en el 60%, 30% con respuesta total después de 2 ciclos, y 60%
con respuesta completa después de 4 cursos, con buena respuesta en tumores infra y
supratentoriales. La sobrevida libre de enfermedad a 53 meses fue del 70%, falleciendo
3 pacientes por progresion tumoral. No hubo recaidas en los 7 pacientes restantes,
concluyéndose que la quimioterapia postquirurgica con ICE reduce el tamafio tumoral, e

incrementa la tasa de sobrevida con minima toxicidad.(22,23)
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JUSTIFICACION

Dada la alta prevalencia y mortalidad en el grupo de tumores de sistema nervioso
central, sobre todo en el grupo de los meduloblastomas de alto riesgo, astrocitomas de
alto grado y tumores irresecables al diagnodstico, los cuales continuan con pobres
respuestas y tasas de sobrevida a los tratamientos aplicados a través de los afios, se ha
establecido la necesidad de mejores esquemas para tratar de mejorar la sobrevida global
y libre de enfermedad, asi como la calidad de vida respecto a menor toxicidad en
general.

En el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del CMNSXXI se inici6 el
tratamiento de los pacientes de este tipo de tumores con el esquema de quimioterapia a
base de ifosfamida, carboplatino y etopdsido (ICE) a principios de la década de los 90s ,
habiendose utilizado cada uno de estos medicamentos por separado o en combinacion
con otros en varios estudios de fase II con diferentes tasas de respuesta, pero sin
combinarse estos tres Unicamente en un esquema, observandose a través de los afios
una buena respuesta al mismo, con menor toxicidad, constituyendo una nueva y buena
opcion de tratamiento en este tipo de pacientes al comparar la sobrevida global y libre
de enfermedad con otras series reportadas de la literatura internacional, y siendo un
esquema que esta utilizandose en los ultimos 2 afios en otros paises de primer mundo

bajo la orientacion del servicio de nuestro hospital .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(, Cudl es la respuesta obtenida, medida a través de la sobrevida global, sobrevida libre
de enfermedad, y reduccion tumoral, con el empleo de un esquema de manera
neoadyuvante con tres drogas ( Ifosfamida, carboplatino y etopodsido, ICE) para el
tratamiento de los tumores malignos mdas frecuentes de alto riesgo del SNC en el

servicio de Oncologia Pediatrica del HPCMNSXXI ?
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HIPOTESIS

1.

La sobrevida global y libre de enfermedad encontrada en el grupo de pacientes
con astrocitomas de alto grado, meduloblastomas de alto riesgo y tumores
irresecables al diagnostico manejados con el esquema de quimioterapia
neoadyuvante con ICE es 20% mas que la reportada en forma global en otros

estudios internacionales.
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OBJETIVO

Se indago la respuesta obtenida con el esquema de quimioterapia neoadyuvante con ICE,
medida a través de la determinacion de la sobrevida global y libre de enfermedad, en los
pacientes con meduloblastoma de alto riesgo, astrocitomas de alto grado y tumores

irresecables al diagnostico, tratados en el servicio de Oncologia del HPCMNSXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Se determind la presencia y grado de toxicidad hematoldgica encontrada durante
la aplicacion de la quimioterapia con ICE en los pacientes con meduloblastoma
de alto riesgo, astrocitomas de alto grado y tumores irresecables al diagnostico.
2. Se cuantifico la reducciéon tumoral encontrada durante la aplicacion de la
quimioterapia con ICE en los pacientes con meduloblastoma de alto riesgo,

astrocitomas de alto grado y tumores irresecables al diagnostico.
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PACIENTES , MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los expedientes de pacientes atendidos en el servicio de Oncologia
del Hospital de Pediatria CMN SXXI del IMSS, que es un centro de atencion de tercer
nivel , con casos referidos de hospitales de otros estados de la reptblica y del DF, con el
diagnostico establecido dentro de la misma unidad de tumores malignos del sistema
nervioso central, incluyendo a los astrocitomas de alto grado , meduloblastoma de alto
riesgo y tumores irresecables al diagnostico, del lero de enero de 1995 al lero de enero
de 2000.

Se recolectaron del expediente clinico de todos los pacientes los siguientes datos: edad
al momento del diagnostico, sexo, sitio de tumoracion, volumen tumoral basal y
posterior a 4 ciclos de quimioterapia y radioterapia, grado de malignidad mediante de
estudio histopatologico, fecha de diagnoéstico, fecha de recaida, fecha ultima consulta,

fecha de defuncidn, causa de defuncion.

LUGAR

Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del CMNSXXI, institucion de tercer
nivel de atencion del IMSS, el cual atiende a la poblacion referida para atencion
especializada de los estados de Guerrero, Chiapas, Morelos, Veracruz y sur del Distrito
Federal.

GRUPO DE ESTUDIO

Los pacientes pediatricos menores de 17 afios con tumores malignos de SNC atendidos
en el servicio de Oncologia del HPCMNSXXI del lero de enero de 1995 al lero de
enero del 2000.

CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes pediatricos menores de 17 afios

2. Pacientes con diagnostico establecido en el servicio de Patologia del Hospital de
Pediatria del CMNSXXI con astrocitoma de alto grado

3. Pacientes con diagnostico establecido en el servicio de Patologia del Hospital de
Pediatria del CMNSXXI con meduloblastoma de alto riesgo.

4. Pacientes sin tratamiento de quimioterapia previo al diagndstico

5. Pacientes sin tratamiento de radioterapia previo al diagnostico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no completaron el esquema de quimioterapia con ICE.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no hubieran continuado su seguimiento por la consulta externa a pesar de
haber recibido completo el esquema de ICE

No encontrar la informacién completa en su expediente, o el expediente de acuerdo al

registro de la consulta externa del lero de enero de 1995 al 1ero de enero del 2000.

PRUEBAS ESTADISTICAS A UTILIZAR
Medidas de tendencia central y de dispersion, analisis descriptivo con frecuencias
simples, porcentajes, analisis de sobrevida con curvas obtenidas por método de

sobrevida actuarial.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Se considerd factible de realizar dado que se contd con los recursos humanos, fisicos y
de computacion para llevarlos a cabo. Igualmente no se incurrid en aspectos éticos dado
que no se manipuld de ninguna manera al paciente durante este estudio, ya que sélo se
reviso el expediente. No hubo conflicto de interés dado que los medicamentos utilizados
estan incluidos dentro del cuadro basico para el tratamiento oncologico de los tumores

de sistema nervioso central en el HPCMNSXXI.

RECURSOS HUMANOS
-Oncologo pediatra que llevo a cabo el manejo central de la observacion. Médico

residente de pediatria tesista.
RECURSOS FiSICOS , PAQUETES ESTADISTICOS

-Expedientes clinicos obtenidos del archivo del HPCMNSXXI. Computadora, programa
estadisticos SPSS.14, programa EXCEL, papel.
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RESULTADOS
Se incluyeron a 25 pacientes en el grupo de astrocitoma de alto grado, 32 en el de
meduloblastoma de alto riesgo y 5 en el de tumor irresecable al diagndstico que

cumplieron con los criterios de inclusion .

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de los grupos. En total se
incluyeron a 62 pacientes, de los cuales 40 fueron hombres y 22 mujeres, con un rango
de edad de 1 a 17 afios, con un promedio de 6.5 afios, 16 con tumores supratentoriales y
42 con tumores infratentoriales. En el grupo de astrocitoma hubo una relaciéon hombre:
mujer de 1.6:1., con un rango de edad de 4 a 17 afios, una media de edad de 9.5 afios,
20% de los pacientes con diagndstico histopatoldgico de glioblastoma multiforme y el
80% de astrocitoma anaplasico, y la localizacion fue supratentorial en el 52%, e
infratentorial en el 48%,de los cuales el 40% se encontraron a nivel de tallo cerebral.
En el grupo de los meduloblastomas de alto riesgo de incluyeron a 32 pacientes con una
relacion hombre mujer de 1.9:1, con un rango de edad de 1 a 13 afios, con una media de
edad de 4.6 anos, el 40.6% de los pacientes con estirpe clasica, 43.8% con tumor
desmoplasicoy 15.6% con anaplasico, el 100% con localizacion infratentorial en fosa
posterior, en 11 con invasion a neuroegje.

En el grupo de tumores irresecables se incluyeron 5 pacientes, con una relacion hombre:
mujer de 4:1, con un rango de edad de 1 a 13 afios, el 20% con tumor supratentorial y el
80% infratentorial.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con tumores de sistema nervioso central

Caracteristica Astrocitomas Meduloblastomas Tumores irresecables
n(%) n(%) al diagnéstico
n(%)
Sexo
Masculino 15 (60) 21 (65.6) 4 (80)
Femenino 10 (40) 11 (34.4) 1(20)
Edad
< 3 afios* 1(4) 13(40) 2 (40)
> 3 afios 24 (96) 19 (60) 3 (60)
Tipo Histologico | Glioblastoma 5 Clasico 13 (40.6) Ependimoma 1 (20)
(20) Desmo
Astrocitoma 20 plasico 14 (43.8) Meduloblas
(80) Anaplasico 5 (7.6) toma 4 (80)
Localizacion
Supratentorial 13 (52) 1 (20)
Infratentorial 12 (48) 32 (100) 4 (80)

*grupo de alto riesgo por edad
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Respecto a la respuesta tumoral, medida en porcentaje de reduccion tumoral, por grupos:
la media en el tamafio basal postquirtirgico en cm? en los astrocitomas fue de 14.5.El
volumen global después de 4 ciclos con ICE fue de 6.7 cm?* 2.lcm? en los
supratentoriales , de 0 en los infratentoriales, y de 13.9 en los de tallo cerebral siendo
una reduccion del 54%. Posterior a la radioterapia, en los supratentoriales fue de 0.8cm?
y en los de tallo de 12.6cm?, para dar un porcentaje global de reduccion tumoral de
61% .

La media en el tamafio basal de los meduloblastomas en cm? fue de 12.5. El tamafio
posterior a 4 ciclos de quimioterapia con ICE tuvo una media de 3.2 cm?, dando un
porcentaje de reduccion tumoral del 74.4%, y posterior a la radioterapia, la cual no
recibi6 un paciente por edad, fue de 1.1 cm?, siendo una reduccion final del 91.2%.

En el grupo de tumores irresecables la media basal tumoral fue de 20.68cm?, posterior a
4 ciclos de quimioterapia con ICE fue de 8.78 cm? con un porcentaje de 58% de
reduccion tumoral, estos pacientes no recibieron radioterapia. Se encontr6 significancia

estadistica en la reduccion tumoral, con una p=0.05. (Gréfica 1)

Grafica 1. Reduccion tumoral posterior al manejo con ICE mas radioterapia en los

astrocitomas de alto grado, meduloblastomas de alto riesgo y tumores irresecables al

diagnostico.
Reduccion tumoral
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En el grupo de astrocitomas, en 11 (44%) pacientes se presentd una respuesta total del
tumor después de 4 ciclos de quimioterapia con ICE, hubo respuesta parcial en 7 (28%),
4 (16%) tuvieron enfermedad progresiva y 2(8%), enfermedad estable. Posterior a la
radioterapia, incrementd a 13(52%) el porcentaje de pacientes que presentaron
respuesta completa, el 5(20%) con respuesta parcial y 7(28%) quedaron con enfermedad
progresiva.

En el grupo de meduloblastomas, en 20 (62.5%) pacientes hubo una reduccion total del
tumor después de 4 ciclos de quimioterapia con ICE, en 11 (34.3%) una reduccion
parcial, y en 1 (3%) enfermedad estable. Posterior a la radioterapia, se presentd
respuesta total en 23 (71.8%) de los pacientes , respuesta parcial en 6 (18.7%) y
enfermedad progresiva en 3(9.3%).

En los 5 pacientes de tumores irresecables se presentd respuesta parcial en 4 (80%)

enfermedad estable en 1(20%) posterior a 4 ciclos de quimioterapia.( Tabla 2)

Tabla 2. Numero de pacientes de acuerdo a respuesta del tumor posterior al tratamiento

con ICE mas radioterapia.

No.pacientes | Total
No.pacientes | No.pacientes | No.pacientes con
Tipo de tumor con respuesta | con respuesta con enfermedad
completa parcial enfermedad progresiva
posterior a posterior a estable posterior a
ICE+RT ICE+RT posterior a ICE+RT
ICE+RT
Astrocitomas 13 5 0 7 25
Meduloblastomas 23 6 0 3 32
Irresecables al 0 4 1 0 5
diagnostico *

*50lo recibieron quimioterapia con ICE

Se administraron un total de 228 ciclos de quimioterapia con ICE, encontrandose
toxicidad hematologica en 91 ciclos (40%): Grado I en 8, grado II en 48, grado III en 26
y grado IV en 9. Se requirié de posponer por una semana el nuevo ciclo al presentarse

toxicidad grado IV 4 semanas posteriores al tltimo ciclo recibido. (Grafica 2)
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Grafica 2.Grado y porcentaje de toxicidad ** encontrada.

Toxicidad
0.80% 8.8%
ol
m Il
ol
v

**Clasificacion de toxicidad hematologica

GI GII GIII GIV
Hb (gr/dl) Normal-10 9.9-8 7.6-6.6 <6.6
Leucocitos 3.9-3 2.9-2 1.9-1 <1
(1000/mm3)
Neutrofilos 1.9-1.5 1.4-1 0.9-0.5 <0.5
(1000/mm3)
Plaquetas Normal-75 50-74 49-25 <25
(1000/mm3)

La sobrevida global en los pacientes de astrocitoma fue 68% a 5 afios, con un total de 8
defunciones, siendo la causa en todos los casos, la progresion tumoral a pesar de haber
recibido el tratamiento completo. El tiempo de sobrevida media fue de 3.8 afios.

La sobrevida libre de enfermedad de los astrocitomas fue de 56% a 5 afos,

presentandose 3 recaidas. Tiempo de sobrevida media de 3.3 afios (Grafica 3)
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Grafica 3. Curva de supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con
astrocitoma.
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La sobrevida global en los pacientes con meduloblastoma fue de 75% a 5 afios.

La sobrevida libre de enfermedad fue de 65%, con dos recaidas, tres progresiones y 3
tumores refractarios, falleciendo finalmente estos pacientes por progresion tumoral, uno
de ellos ademas por desequilibrio electrolitico por sindrome cerebral perdedor de sal.

(Grafica 4)

Grafica 4. Curva de supervivencia global y libre de enfermedad en los meduloblastomas.
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La sobrevida global en los tumores irresecables fue de un 66.6%, y la sobrevida libre de

enfermedad de un 60% a 5 afios. (Grafica 5)

Grafica 5. Curva de supervivencia global y libre de enfermedad en los tumores
irresecables al diagnostico.
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La comparacion de la sobrevida global de los tres tumores por log rank test dio una
p=0.6428.
La comparacion de la sobrevida libre de enfermedad dio una p=0.5686, esto pudiendo

deberse a que los tumores analizados tienen un mal pronoéstico desde el diagnostico.

Debido a que todos los tumores incluidos en el estudio fueron identificados de alto
riesgo dentro de su grupo, en el grupo de astrocitomas de alto grado se intento
identificar algin factor de riesgo, encontrando so6lo significancia estadistica para la

localizacion infratentorial. (Tabla 3)
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Tabla 3. Factores de riesgo para sobrevida en pacientes con astrocitoma de alto grado.

Valor de p RR Intervalo confianza 95%

Localizacion
Infratentorial vs supratentorial 0.041 9.9 (1.1 - 90.6)
Edad
menores de 10 afios vs 10 o mas 0.591 1.5 (0.3-7.6)
Tipo histologico
Glioblastoma multiforme vs 0.762 1.4 (0.1-15.8)

astrocitoma anaplasico

Regresion de Cox, -2 Log verosimilitud 42.02, X2 7.17, 3 gl, p = 0.06.
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DISCUSION

Se realiz6 una revision de la literatura de los esquemas de tratamiento con quimioterapia
con o sin radioterapia, para los tumores malignos del sistema nervioso central en
pacientes pediatricos con astrocitomas de alto grado, meduloblastomas de alto riesgo y
tumores irresecables al diagnostico, observandose las diferencias de sus resultados con
la respuesta obtenida con el esquema utilizado en el servicio de Oncologia del
HPCMNSXXI a base de ifosfamida, carboplatino y etoposido (ICE) de manera
neoadyuvante, obteniéndose la relacion masculino:femenino, la sobrevida global, la
sobrevida libre de enfermedad ,la reduccion tumoral y la presencia de toxicidad
hematologica, resaltando que se incluyeron a todos los pacientes identificados como
alto riesgo desde su diagnostico y que solo recibieron este tipo de tratamiento, ya que en
el servicio también se utilizaron otros esquemas con anterioridad en aproximadamente
el 37% de los casos de astrocitomas de alto y bajo grado y en el 34% de los
meduloblastomas de alto y bajo grado, de los cuales se recolectd la informacion
requerida de 5 afios de todos los pacientes puesto que no se reportaron pérdidas en la
muestra.

Se analizaron los resultados, formando 3 grupos de pacientes: grupo 1: pacientes con
astrocitoma de alto grado, grupo 2: pacientes con meduloblastoma de alto riesgo y
grupo 3: pacientes con tumores irresecables al diagndstico. En cada grupo se estimo la
sobrevida global y libre de enfermedad mediante el método actuarial, eligiéndose éste,
ya que las retiradas y las pérdidas se distribuyen homogéneamente en los intervalos
determinados, ocurriendo sesgos en caso de abandonos o pérdidas, las cuales no se
dieron en nuestra observacion .

Como ya se ha mencionado, es importante la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para mejorar la calidad de vida y las tasas de supervivencia de los pacientes
con tumores del sistema nervioso central, sobre todo en los de mal pronostico, por lo
que a través de los afios se han probado diversos esquemas combinando multiples
drogas, basados principalmente en agentes alquilantes ( ciclofosfamida, cisplatino,
carboplatino, carmustina) y alcaloides vegetales ( vincristina y etopdsido) con o sin
aplicacion de radioterapia.

En reportes del 2001, la sobrevida en los meduloblastomas de riesgo estandar se
reportaba menor al 50% a 5 afios y la de los de alto riesgo de 15% a 2 afios 13. Se
iniciaron estudios sobre quimioterapia neoadyuvante a inicios 1980, aplicdndose
esquemas con ciclofosfamida y nitrosureas , sobre todo en los nifios con diagnostico

reciente de tumor en SNC, ya que la radioterapia, utilizada ampliamente con
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anterioridad inmediatamente después de la cirugia, disminuye la tolerancia a la
quimioterapia, encontrandose una respuesta en reduccion tumoral hasta un 57%, aunque
la toxicidad hematologica era grave (grado I'V) en todos los pacientes 24.

En el estudio de Harstell y cols de 1997, se aplicé quimioterapia preirradiacion con
carboplatino o cisplatino y etopdsido, més ciclofosfamida y vincristina , a 53 pacientes
con meduloblastoma, de 1984 a 1993,con administracion de radioterapia en 30
pacientes, encontrandose una sobrevida global de 60% a 5 afios y una sobrevida libre de
enfermedad del 37%, y progresion tumoral en 17 pacientes 1s. En nuestra cohorte la
sobrevida global fue de 15% mas a 5 afios también, con so6lo 3 progresiones.

En el reporte de quimioterapia neoadyuvante comparado con radioterapia inmediata
postquirurgica ( terapia estandar) de la Sociedad Pediatrica de Hematologia y Oncologia
de Alemania, se aplicé quimioterapia preirradiacion con ifosfamida, etopdsido, dosis
altas de metotrexate intravenoso, cisplatino y citarabina a 72 pacientes, y se administro
radioterapia y quimioterapia posterior con cisplatino, carmustina y vincristina en 65
pacientes, recibiendo todos radiacion a neuroeje con 35.2 Gy. Se encontr6 una
sobrevida libre de enfermedad a 3 afios de 62%, en el grupo 1 el tratamiento se retraséd
11.5 dias por mielosupresion, con una toxicidad grado IV del 22% y ototoxicidad en
13% 16. Los pacientes tratados en nuestra cohorte con 3 drogas preirradiacion y
radioterapia , la sobrevida libre de enfermedad se mantuvo hasta 61% a los 3 afios,en
igual porcentaje , observandose ya una similitud en las drogas empleadas en el estudio
aleman de 1991 a 1997, aunque con menor toxicidad grado IV en nuestra cohorte y sin
ototoxicidad.

En los resultados obtenidos en el estudio de Lefkowitz realizado en 1985 para el
tratamiento de meduloblastoma recurrente, se aplic6 quimioterapia con lomustina,,
cisplatino y vincristina por 8 ciclos a 6 pacientes, encontrdndose una media de sobrevida
de 18.5 meses, sin estimarse la sobrevida global, reportandose muerte posterior de todos
ellos, presentando toxicidad hematoldgica grave en todos, sin muertes asociadas,
aunque en 3 hubo pérdida auditiva al 4to ciclo, y parestesias y constipacion secundarios
al uso de vincristina 26, a diferencia de la cohorte de nuestro hospital, la cual incluye
mas pacientes y tiempo de seguimiento, no hubo toxicidad hematoldgica en todos, y al
no utilizar vincristina, con menor toxicidad en general. En el estudio de Dhodapkar de
1991 a 1999 se trataron a 9 pacientes mayores de 10 afios con meduloblastoma de alto
riesgo con quimioterapia preirradiacion con cisplatino, vincristina, ciclofosfamida y
etopdsido por 3 ciclos, y todos recibieron radioterapia con 36 Gy, hallaindose en el

seguimiento a 2.2 afios a 7 pacientes vivos(78%), dos fallecidos por progresion, con un

26



58% de sobrevida global. El esquema fue bien tolerado, con s6lo un evento de sepsis
por hongos 27. En este estudio también se utilizaron ciclofosfamida y etop6sido como en
nuestra cohorte, con diferencia del uso de la vincristina y dosis menor de radioterapia,
encontrando aun asi en nuestra cohorte una sobrevida global 22% mayor, con la ventaja
de un mayor tiempo de seguimiento y nimero de pacientes.

En un reporte de un estudio multicéntrico del 2005 con 4 drogas ( ciclofosfamida,
cisplatino, etoposido y vincristina) para el tratamiento de meduloblastoma para alto
riesgo, con seguimiento a 7.2 afios, se halld6 una sobrevida a 5 afios de 43.9%, con un
periodo libre de enfermedad de 34.7% a 5 afios 16, aunque con presencia de ototoxicidad
y desequilibrio electrolitico, por lo que se tuvo que modificar la dosis de los
medicamentos, contrastando con el hallazgo de una sobrevida global de 75% a 5 afios
en nuestra cohorte, con una sobrevida libre de enfermedad del 65%, y sin requerir de
modificacion en las dosis de quimioterapia administradas por toxicidad hematologica, y
recientemente se han reportado las mejores respuestas en los estudios que utilizaron 4
drogas en estudios a partir del 2001, aunque en la mayoria el seguimiento sélo fue de 2
a 3 aflos, con una sobrevida global de 69% a 3 afios 13. El grupo de menores de 3 afios se
considera de mal prondstico para meduloblastoma, aunque en esta revision la edad por
si sola no fue un factor de riesgo para muerte, ya que todos los pacientes incluidos
fueron identificados de alto riesgo por el volumen tumoral basal postquiragico.

Los astrocitomas se reportan con una sobrevida de 32% a 3 afios, mencionandose en un
estudio de 1990 una sobrevida en glioblastoma multiforme de 4% a 5 afios y de
astrocitoma de alto grado de 36% a 5 afos, incrementando a 9% y 60%
respectivamente con radioterapia de 54-60Gy 22.

En una cohorte historica de 54 pacientes con gliomas malignos, seguida de 1957 a 1980 ,
los cuales fueron tratados exclusivamente con radioterapia en 22 casos, y solo 5
recibieron quimioterapia adyuvante con lomustina por 5 ciclos, se observdo una
sobrevida global en astrocitomas anaplasicos de 36%( 1.7 afios) a 5 afios, y en los
glioblastomas multiformes de 4% (1 afio) a 5 afios 2.

En otra cohorte de 1985 del Childrens Cancer Group, 39 nifios con astrocitoma
anaplasico fueron tratados con un régimen de 8 drogas: vincristina, carmustina,
pocarbazina, hydroxiurea, cisplatino, arabinosido, prednisona y carboxamida) posterior
a la cirugia, reportandose respuesta de reduccion tumoral en 9 ( 24%), la sobrevida
global a 3 afios fue de 51%, y la sobrevida libre de enfermedad de 36% 29, comparada
con los resultados obtenidos en nuestra cohorte de pacientes con astrocitoma de alto

grado en donde la sobrevida fue de 68%, y de 56% respectivamente, ademas de haber
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reduccion tumoral en 18 pacientes (72%), el triple de pacientes respecto al estudio
norteamericano, con respuesta tumoral completa en el 52% de los casos.

Otros esquemas empleados en astrocitomas han incluido;
carmustina+cisplatino+etop6sido+RT , mostrando progresion en 16 pacientes a los 14
meses 19.También en astrocitomas con el uso de
ciclofosfamida+vincristina+cisplatino+etopdsido en los menores de 2 afios, se hall6 una
remision completa de los pacientes en el 39% y se hallo una sobrevida libre de
enfermedad del 41% 18. Para los tumores de alto riesgo o recaida, se ha utilizado
vincristina+etoposido+ciclofosfamida encontrandose una reduccion tumoral total del
69%1s, habiéndose demostrado en nuestra cohorte una reduccion global exclusiva con
ICE del 54% en astrocitomas, del 74.4% en meduloblastomas y del 58% en los
irresecables.

Es importante mencionar que, al incrementarse la sobrevida en estos pacientes con el
empleo de esquemas combinados de quimioterapia con radioterapia, también podra
incrementar el dafo directo a las células endoteliales del SNC generalmente asociado a
la aplicacion de radioterapia en altas dosis, por lo que deberad continuarse la vigilancia
estrecha de los efectos toxicos asociados a las drogas empleadas a todos los niveles de
la economia, asi como a la presencia de secuelas de dafio neurolégico a nivel inmediato,
mediato y tardio por radioterapia.

En los casos reportados en el HPCMNSXXI no se reportaron muertes asociadas a
toxicidad, siendo el mayor porcentaje el de toxicidad hematologica de clase II, y
requiriendo Unicamente retrasarse una semana la siguiente aplicacion al presentarse
mielosupresion por mas de 4 semanas después del ultimo ciclo en los casos de toxicidad
grado IV.

En cuanto a los tumores irresecables al diagnostico, cabe mencionar que en nuestro
hospital se han realizado estudios con quimioterapia prequirurgica con el animo de
disminuir el volumen tumoral , y facilitar asi una cirugia posterior, y que no hay otros
estudios realizados ni publicados en la literatura internacional, resaltando que en la serie
de nuestros cinco pacientes estudiados, en todos fue posible la realizacion de una cirugia
para la reseccion tumoral, encontrandose en 2 casos, el espécimen quirurgico resecado,
negativo a estudio histopatologico para actividad tumoral, traduciéndose en que el
esquema de quimioterapia con ICE empleado, logrd respuesta histoldgica completa en

estos 2 pacientes, a los cuales se les clasifico como portadores de meduloblastoma.
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CONCLUSIONES

1.

La respuesta observada en los pacientes tratados con el esquema de quimioterapia
con ICE mas radioterapia con 54-56Gy nos mostrd una nueva y buena opcion
terapéutica , ya que se mantiene una sobrevida global superior a la reportada con
otros tratamientos, asi como en la sobrevida libre de enfermedad en los
astrocitomas de alto grado , meduloblastomas de alto riesgo y en los tumores
irresecables al diagndstico. No se encontré una sobrevida menor acompanada de
menor toxicidad en ninguno de los tumores en comparacion de otros esquemas.

El porcentaje de reduccion tumoral llega a ser hasta del 74.4% comparado con
reducciones de 70% de otros reportes, y con una respuesta total, esto es, sin tumor
después del tratamiento, en el 52% de los pacientes con astrocitoma y en el 71.8%
de los de meduloblastoma. El uso de la quimioterapia con ICE logré reduccion
tumoral de 58% en los tumores irresecables al diagnostico permitiendo la
realizacion de cirugia en los 5 casos reportados, sin encontrarse ya datos de
actividad tumoral en 2 de los especimenes resecados.

La toxicidad observada fue temprana, de tipo hematoldgico, sin evidenciarse
nefrotoxicidad y ototoxicidad tardias.

Se presentd toxicidad hematoldgica en el 40% de los ciclos de quimioterapia
aplicados, siendo en un 52.8% grado II, y en el 9.8% grado IV, sin muertes
asociadas, a diferencia de otras series en donde se reportan muertes por sepsis por

mielosupresion severa, asi como sangrados en sistema nervioso central.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales del paciente

Edad del paciente al Diagnostico

Fecha de diagnostico Pieza Quirurgica

Localizacion

Tipo de tumor (histologia)

Tamatfio postquirargico (basal) cm?
Tamafio posterior a QT: 4 ciclos cm?
Tamafio posterior a RT cm?

Toxicidad hematologica Grado

Estado actual

Numero de meses en seguimiento

Fecha de ultima consulta

Fecha de recaida

Fecha de defuncién y causa
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