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1. RESUMEN 

“Sobrevida de niños con Meduloblastoma tratados con quimioterapia pre radioterapia con 

Carboplatino, Ifosfamida y Etopósido. Experiencia de 10 años” 

López Aguilar JE, Sepúlveda Vildosola AC, Gutiérrez Rivera ML 

 
Antecedentes: El meduloblastoma es el tumor maligno del sistema nervioso central (SNC) más 
frecuente en la edad pediátrica en menores de 15 años [3], de manera general ocupa el segundo 
lugar en frecuencia después del astrocitoma y tiene un comportamiento muy agresivo [1]. En el 
Departamento de Oncología Pediátrica del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo 
XXI, el meduloblastoma representa el 20% de todos los tumores del sistema nervioso central en los 
pacientes pediátricos, y corresponde a 40% de los tumores de fosa posterior [5,6]. El tratamiento 
actual de los pacientes con meduloblastoma consiste en una combinación de cirugía, radioterapia y 
quimioterapia [12]. Los mejores resultados se han logrado después de la resección quirúrgica y dosis 
estándares de radioterapia, seguidos de quimioterapia con CCNU, cisplatino y vincristina, con una 
tasa de supervivencia de 85% a 5 años; a pesar de tener excelentes resultados, la toxicidad con este 
esquema es alta[24]. En 1998 se publicó una revisión  en el Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI con tratamiento a base de esquema de quimioterapia con doble droga 
(Carboplatino y Etopósido) neoadyuvante y adyuvante a la radioterapia encontrando una tasa de 
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad de 69 y 64% respectivamente, con una toxicidad 
no significativa y una sobrevida similar a los reportes internacionales [5]. 
Objetivo: Conocer la sobrevida en niños con meduloblastoma tratados con quimioterapia pre 
radioterapia a base de carboplatino, ifosfamida y etopósido.  
Material y Métodos: Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo etapa 2 y fase II de Gehan. 
Una vez aprobado el protocolo, se procedió al análisis de los expedientes clínicos de pacientes con 
meduloblastoma diagnosticados y tratados en el Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional 
siglo XXI de enero de 2002 a diciembre de 2012 con triple droga a base de esquema con 
Carboplatino (400mg/m2/día en 1 día), Ifosfamida (2g/m2/dosis en días 1, 2 y 3) y Etopósido 
(100mg/m2/día en días 1, 2 y 3) cada 3 semanas por 12 cursos; para la obtención de datos 
requeridos para el análisis de sobrevida. 
Resultados: Se obtuvieron 85 pacientes de los cuales 50 (58.8%) fueron del sexo masculino y 35 
(41.2%) del sexo femenino, con una media de edad de 7.05 años, siendo 85.88% mayores de tres 
años. La sobrevida global fue de 78.6%, 58.90%, 52.50% y 50.10% a 1, 3, 5 y 10 años, 
respectivamente. Son factores independientes de mal pronóstico la diseminación a neuroeje, 
residual posterior a cirugía mayor a 1.5cm3 y la histología anaplásica. La SG en pacientes de alto 
riesgo fue de 49.3% lo cual coincide con los reportes internacionales aunque es inferior a los 
reportado por doble droga en esta unidad, mientras que la SG en pacientes de riesgo estándar fue 
de 90%, el mejor resultado reportado hasta el momento. 
Conclusión: El esquema con quimioterapia pre radioterapia con triple droga a base de Ifosfamida, 
Carboplatino y Etopósido es una buena opción de tratamiento incluso en pacientes lactantes y 
menores de 3 años para aguardar el inicio de radioterapia. 

 



 
6 

 

2.  MARCO TEORICO 

 

Los tumores del sistema nervioso central en México ocupan el tercer lugar de las 

neoplasias malignas en niños. Se estima que anualmente ocurren 17 casos por millón en 

menores de 15 años lo que representa aproximadamente 560 nuevos casos por año [1]. El 

12% de los niños con tumores cerebrales por debajo de los 6 meses de edad presenta 

meduloblastoma; sin embargo, la media de edad es de 5 a 7 años pudiendo presentarse 

hasta los 18 años [2]. 

 

El meduloblastoma es el tumor maligno del sistema nervioso central (SNC) más frecuente 

en la edad pediátrica en menores de 15 años [3], de manera general ocupa el segundo 

lugar en frecuencia después del astrocitoma y tiene un comportamiento muy agresivo [1]. 

Son tumores originados de células bipotenciales embrionarias localizadas en el techo del 

cuarto ventrículo las cuales emigran a la capa granular externa del cerebelo [4].  

 

En 1996 Rivera y cols reportaron en México que los tumores del sistema nervioso central 

ocupaban el tercer lugar de todas las neoplasias malignas, con una incidencia de 2.5 casos 

por 100 mil niños menores de 15 años/año [2]. De acuerdo a lo reportado en la literatura, 

la incidencia global del meduloblastoma es de 15 a 20% de las neoplasias intracraneales 

de la infancia y representan entre el 30% a 40% de los tumores de fosa posterior [4].  

 

Ocurre con mayor prevalencia en varones (ratio 1.5:1) y antes de los 10 años, aunque 

también puede presentarse en adultos entre la tercera y cuarta décadas de la vida [1]. En 

los adultos su frecuencia es de 0.4 a 1.0%, mostrando un segundo pico de presentación de 

los 24 a los 30 años con una incidencia de 2.1 por 100,000 habitantes [4]. 
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En el Departamento de Oncología Pediátrica del Hospital de Pediatría del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, López y cols reportaron que el meduloblastoma representa el 20% de 

todos los tumores del sistema nervioso central en los pacientes pediátricos y corresponde 

a 40% de los tumores de fosa posterior, lo cual concuerda con estudios internacionales 

publicados por Packer y cols [5, 6]. Estos tumores se originan típicamente en el vérmix 

cerebeloso y crecen dentro del cuarto ventrículo, invadiendo estructuras encefálicas; 

pueden diseminar a través del espacio subaracnoideo en el diagnóstico o durante la 

recaída. La tasa de sobrevida en pacientes de alto riesgo oscila entre 10 a 40% en los dos 

años siguientes del diagnóstico [7].  

 

El término meduloblastoma fue acuñado en 1925 por Bailey y Cushing cuando 

describieron clínica y patológicamente las características de las lesiones en 29 pacientes 

como “un tumor muy celular y de un tipo peculiar.” La mayoría de esos 29 pacientes 

fueron niños y los tumores estaban localizados en el vérmix cerebeloso sobre el techo del 

cuarto ventrículo, suponiendo inicialmente que se trataba de un subtipo de glioma hasta 

que se identificaron las características propias y se acuño el nombre de meduloblastoma 

[4]. Actualmente se clasifica en el grupo de los tumores embrionarios grado IV de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) [3].  

 

Se desconoce la etiología del meduloblastoma pero se han identificado algunas 

morbilidades condicionantes como el nevo con carcinoma de células basales (síndrome de 

Gorlin), ataxia telangiectásica, síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Turcot y presencia 

de cromosomas extras en los grupos 6-12 y 4-5 [2]. Estudios al respecto, sugieren el origen 

primario de las células neuroectodérmicas primitivas en la matriz germinal que rodea los 

ventrículos, mientras que otros estudios refieren que éste tumor se origina de las células 

precursoras de la capa granular externa, específicamente para la variedad nodular y 

clásica, cuyo origen es en la matriz subventricular [1].  
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De acuerdo a la clasificación de Allen [8], se dividen de acuerdo a sus factores pronósticos 

en alto y bajo riesgo (o riesgo intermedio) [1], con los siguientes criterios:  

 

• Riesgo promedio: Niños mayores de 3 años de edad con tumores de la fosa 

posterior; el tumor ha sido extirpado totalmente o casi totalmente (<1.5 cm³ de 

enfermedad residual) y no haya diseminación. Más de 65% de estos niños pertenece a 

este grupo. 

• Riesgo alto: Niños menores de tres años de edad o con enfermedad metastásica, 

resección subtotal (>1.5 cm³ de enfermedad residual), localización fuera de la fosa 

posterior o una combinación de las tres además de una variedad histopatológica de 

anaplasia. [Figura 1] 

 

 

Figura 1. Factores de riesgo en meduloblastoma 

Supervivencia Aumentada Supervivencia disminuida 

Sexo Femenino 

Resección quirúrgica completa  

Sin metástasis 

Histología: desmoplásico 

Aumento del índice de apoptosis 

Hiperdiploidia 

 Expresión elevada de TRKC 

 Genes característicos de diferenciación 

cerebelosa (β-NAP), NSCL1, canales de sodio) 

 Genes que codifican la matriz extracelular de las 

proteínas (PLOD, hidroxilasa lisil, colágena tipo V 

α1, elastina) 

Edad menor a 3 años al diagnóstico 

Resección quirúrgica subtotal 

Con metástasis (>M1) 

Células grandes anaplásico 

Índice proliferativo elevado Ki-67/MIB-1 

Aneuploidia 

 Expresión elevada de ERBB-2 

 Pérdida aislada de la heterocigosidad del 17p 

 Expresión y amplificación de c-MYC 

 Regulación del PDGFR 

 Sobreexpresión del calbindin-D 

 Genes relacionados a la proliferación y 

metabolismo (MYBL2) enolasa 1, HMG1 (Y), 

Citocromo C oxidasa, resistencia multidroga 

(sorcin) 
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Por otra parte, la variación en el número, composición y naturaleza de los subgrupos entre 

estudios promovió una conferencia para la realización de un consenso en Boston en 2010.  

Los actuales mecanismos para el pronóstico y la estadificación incluyen factores clínicos 

(edad, presencia de metástasis y porcentaje de resección) así como el grupo histológico 

(clásico, desmoplásico, células grandes / anaplásico). Los estudios de perfiles de 

transcripción de las cohortes de meduloblastoma alrededor del mundo sugieren la 

existencia de múltiples subgrupos moleculares que difieren en su demografía, 

transcripciones, eventos somáticos y genéticos, así como hallazgos clínicos [9]. 

 

De esta manera, los participantes de la conferencia llegaron a un consenso  soportado en 

la evidencia de la existencia de cuatro principales subgrupos de meduloblastoma (Wnt, 

Shh, Grupo 3 y Grupo 4) [Figura 2] [9]. 

 

 Subgrupo 1: Wnt  

Se ha descrito la alteración en distintas vías de señalización:  

 

* Mutaciones de la línea germinal del Wnt. El Wnt es un inhibidor de la vía APC, 

que predispone al síndrome de Turcot el cual incluye una proclividad a meduloblastoma. 

Además, se han encontrado mutaciones somáticas de CTNNB1 que codifica para β-

catenina en meduloblastomas esporádicos. Estos datos genéticos apoyan fuertemente un 

papel etiológico de la señalización Wnt en la patogénesis de este grupo de tumores y 

conducen a la nomenclatura del subgrupo Wnt del meduloblastoma.  

* Vía de señalización Wingless (WNT/WF). La estimulación de la vía de WNT/WF 

lleva a inhibición de GSK 3B lo que permite a la β-catenina traslocarse al núcleo donde 

activa TCF/LEF, sobre regulando genes blancos que incluyen ciclina D1 y nMYC.  
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Los tumores de Histología clásica frecuentemente tienen mutaciones de CTNNB1, con 

tinción nuclear positiva para β-catenina y monosomía del cromosoma 6. Presentan un 

excelente pronóstico.  

 

 

 Subgrupo 2. Meduloblastoma SHH  

El subgrupo de meduloblastomas Shh deben su nombre a la vía de señalización Sonic 

Hedgehog, que se cree conduce a la iniciación del tumor en muchos casos. Las personas 

con mutaciones de la línea germinal en el receptor de Shh PTCH tienen el síndrome de 

Gorlin, que incluye una predisposición al desarrollo del meduloblastoma. Se han 

encontrado mutaciones somáticas de PTCH, SMO y SUFU, así como amplificaciones de 

GLI1 y GLI2 en meduloblastomas esporádicos. Otros enfoques para identificar 

meduloblastomas Shh han incluido tinción inmunohistoquímica para SFRP1 o Gab1. La 

deleción del cromosoma 9q parece estar limitada al meduloblastoma Shh, que es el sitio 

del gen de PTCH que está localizado en el cromosoma 9q22.  

 

 * Vía de señalización SHH/PTCH1: el descubrimiento de esta vía fue un gran 

avance para comprender esta enfermedad. Las proteínas de Hedgehog son ligandos 

secretados. La respuesta a SHH está controlada por las proteínas transmembrana PTCH1 y 

SMO (smoothened). La disrupción genética de la vía de SHH en el meduloblastoma resulta 

en la activación de una cascada de señalización con efectos tumorigénicos presente en el 

25% casos, es muy frecuente tanto en niños pequeños (0-3 años) como en adultos 

(mayores de 16 años) y menos frecuente en niños de 3-16 años. La proporción de género 

es de aproximadamente 1:1. La mayoría son de histología nodular o desmoplásicos. El 

pronóstico de meduloblastoma Shh parece ser similar al del Grupo 4, e intermedio entre 

el grupo Wnt y el grupo 3.  
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 Subgrupo 3  

 

Casi todos son de histología clásica y algunos son de células grandes. El estándar de oro 

actual para el diagnóstico de un tumor del Grupo 3 es un perfil transcripcional con 

positividad inmunohistoquímica para NPR3 que se ha sugerido como un marcador. 

También se pueden encontrar: altos niveles de expresión de MYC, amplificación y sobre-

expresión del oncogén OTX2 (que parece estar restringida a los grupos 3 y 4), ganancia del 

cromosoma 1q, pérdida de cromosoma 5q y cromosoma 10q. Es más común en hombres 

que en mujeres y en lactantes y niños. La presencia de metástasis es muy frecuente y 

tiene pobre pronóstico. 

 

 

 Subgrupo 4  

 

El KCNA1 se ha sugerido como un marcador de inmunohistoquímica para el grupo 4. El 

isocromosoma 17q también se observa en los tumores Grupo 3 (26%) 

pero es mucho más común en los tumores del grupo 4 donde es el 

cambio citogenético más común (66%). La pérdida del cromosoma X se observa en 80% de 

las mujeres de este subgrupo. Existe una relación Hombre:Mujer de 2:1. Varias 

publicaciones han identificado sobre-expresión de los genes implicados en la 

diferenciación neuronal y desarrollo neuronal. Tiene un pronóstico intermedio y| Similar 

al Shh. Representa el 30% de todos los meduloblastomas, aunque se desconoce su 

patogénesis molecular.  
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Figura 2. Subgrupos Moleculares del Meduloblastoma [9].  

 

 

 

En cuanto a la anatomía patológica, estos tumores son de color gris pálido con áreas 

rojizas, moderadamente homogéneos y friables; son clásicamente una masa esférica en 

apariencia bien circunscrita con pseudocápsula [10]. Histológicamente es un tumor con alta 

celularidad que consiste en pequeñas células inmaduras en forma de pera y redondas, con 

núcleos redondos y ovales hipercromáticos, con escaso citoplasma, borde celular poco 

definido con mitosis, forman pseudorosetas de Homer- Wright sugestivas de 

diferenciación neuroblástica [11].  
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Los tumores neuroectodérmicos indiferenciados del cerebelo se han denominado 

históricamente meduloblastomas, mientras que los tumores de histología idéntica en la 

región pineal se diagnostican como pineoblastomas y las lesiones corticales se han 

denominado neuroblastomas centrales o tumores neuroectodérmicos corticales 

primitivos [12]. 

 

Con base en su morfología histológica, existen cinco tipos: 

1. Meduloblastoma Desmoplásico-nodular;  

2. Meduloblastoma clásico; 

3. Meduloblastoma anaplásico;  

4. Meduloblastoma melanocítico y;  

5. Medulomioblastomas [1] 

 

El meduloblastoma clásico es un tumor altamente celular, friable, compuesto de células 

con núcleo intensamente basofílico, de tamaños y formas variables, con citoplasma 

relativamente escaso y con abundantes mitosis. Las rosetas de Homer Wright y 

pseudorosetas pueden estar presentes. También se reportan grados variables de 

diferenciación glial y neuronal [13, 14]. Estos hallazgos son sugestivos de una neoplasia 

primitiva. Otra variante lo constituye una neoplasia con abundante estroma y apariencia 

nodular, descrita como desmoplásica [15]. Una tercera variante es la descrita como de 

“células grandes” o como de “células grandes anaplásica”, caracterizada por células 

grandes con núcleos grandes redondos, nucleolo prominente, mitosis y apoptosis 

abundantes y con pleomorfismo nuclear. Estos tumores son positivos para sinaptofisina y 

cromogranina [16]. Además, pueden presentar amplificación del myc o n-myc  [17, 18]. 

La localización más frecuente es en el vérmix cerebeloso en 75% de los casos, y puede 

presentar extensión a la cisterna magna en un 33% o al tallo cerebral y en un 15% se 

observa con sangrado reciente y antiguo [10].  
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Hasta hace poco, el sistema de estadificación más comúnmente utilizado era el propuesto 

por Chang [19] (Cuadro I), el cual se basa en una evaluación clínico-quirúrgica. Sin embargo, 

algunos expertos están empleando sistemas de clasificación postoperatorios alternativos 

que se basan en impresiones quirúrgicas y estudios posoperatorios por imágenes. Los 

pacientes con enfermedad diseminada en el momento del diagnóstico tienen claramente 

un riesgo mayor de recaída [12]. 
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La presentación clínica de los tumores cerebrales se caracteriza por síntomas atribuidos a 

un lento desarrollo de la presión intracraneal como pueden ser: irritabilidad, letargo, 

vómito, anorexia, cefalea y muy frecuentemente cambios en la conducta. Muchos de 

estos tumores se acompañan de alteraciones en la personalidad y es bien conocido que 

signos y síntomas focalizados no necesariamente van de la mano a una enfermedad 

focalizada [20]. 

 

Los datos clínicos más frecuentes del meduloblastoma son los asociados a hipertensión 

endocraneana, debido a que se localizan en el cuarto ventrículo, por lo que obstruyen el 

flujo de líquido cefalorraquídeo y como consecuencia se presentan hidrocefalia, 

somnolencia, estupor, nausea y vómito; la sintomatología es de predominio matutino 

debido a un aumento de la presión intracraneana por disminución de la absorción y 

elevación de presión arterial de bióxido de carbono. Asimismo, hay afección de pares 

craneales principalmente del cuarto y sexto. A la exploración se observara papiledema 

bilateral, si es severo puede ocasionar desde escotomas hasta ceguera, ataxia y 

nistagmos. En niños más jóvenes pueden presentar datos de hemorragia subaracnoidea 

secundaria a sangrado tumoral [10]. 

 

TRATAMIENTO 

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cáncer infantil se han logrado como 

resultado de pruebas terapéuticas que han durado muchos años en ser evaluadas y que 

han contribuido a la mejoría de estos niños, con tasas de curación cada día mejores y 

aumento en la calidad de vida en los sobrevivientes [21].  

 

El tratamiento actual de los pacientes con meduloblastoma consiste en una combinación 

de cirugía, radioterapia y quimioterapia, con distintas estrategias [12].  
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La cirugía desempeña un papel primordial que definitivamente interviene directamente en 

el pronóstico. El tratamiento con cirugía consiste en intentar producir la máxima 

reducción del tumor sin causar efectos deletéreos para la función o la vida. Los niños sin 

enfermedad diseminada en el momento del diagnóstico tienen una supervivencia libre de 

progresión mejor que cuando existe enfermedad residual [12]. Tal resección permite evitar 

el drenaje cefalorraquídeo ventrículo- peritoneal permanente en más del 60% de los 

pacientes [22], con la cual se debe tener en mente la posibilidad de diseminación eventual 

de las células neoplásicas en el peritoneo [12]. El síndrome cerebeloso ha sido identificado 

hasta el 25% de los pacientes después de la resección de tumores cerebeloso de la línea 

media [23].    

 

También existen técnicas microquirúrgicas, mediante las cuales el tumor es extraído 

usando un aspirador ultrasónico disminuyendo la retracción cerebelar [20].  La mortalidad 

quirúrgica es menor a 1% y la morbilidad de 5 a 10% en la mayoría de las series [20]. 

 

El meduloblastoma es un tumor radiosensible. Debido a esto, el uso de radioterapia 

principalmente hiperfraccionada constituye la otra piedra angular en el tratamiento de 

estos tumores. Los campos a radiar son cráneo (36 Gy), neuroeje completo (23.4 Gy) y 

fosa posterior 54 a 55.8 Gy. La tendencia actual es administrar radioterapia con acelerador 

lineal para tratar de disminuir los efectos deletéreos en el paciente como: talla baja, 

alteraciones intelectuales y morbilidad endocrina; pero también para delimitar 

exactamente la radiación a los campos tumorales. Sin embargo, a pesar de estas técnicas y 

equipos modernos, las secuelas a mediano y largo plazo pueden estar presentes [12]. 

 

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, se han estudiado nuevos protocolos con el 

objetivo de incrementar la calidad de vida y las tasas de supervivencia en estos pacientes. 

Los mejores resultados se han logrado después de la resección quirúrgica y dosis 
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estándares de radioterapia, seguidos de quimioterapia con CCNU, cisplatino y vincristina, 

con una tasa de supervivencia de 85% a 5 años [24]. A pesar de tener excelentes resultados, 

la toxicidad con este esquema es alta, incluyendo pérdida audiitva y hematoxicidad por lo 

que se ha requerido disminuir las dosis de medicamentos de acuerdo a dicha afección [24]. 

Otra estrategia que ha proporcionado supervivencia similar emplea prácticamente los 

mismos fármacos con dosis más altas en forma truncada, sostenidos por rescate de 

células madre periféricas [25]. 

 

A principios de los 80s, varios estudios sugirieron un posible beneficio al administrar 

quimioterapia antes de la radioterapia, obteniendo una tasa de respuesta objetiva en 57% 

de los pacientes de pobre pronóstico estudiados por Allen en una población pediátrica con 

tumores del sistema nervioso central, incluyendo pacientes con meduloblastoma, quienes 

fueron tratados con ciclofosfamida y carboplatino [26, 27]. En 1990, Kovnar comenzó la 

quimioterapia pre radioterapia con cisplatino y etopósido en niños con meduloblastoma, 

reportando tasas de supervivencia de 70% a los dos años, sin embargo, la toxicidad fue 

muy significativa y no tolerable [28].  

 

Para mejorar la supervivencia de estos pacientes, López y cols iniciaron un estudio fase II 

con pre irradiación con ifosfamida, carboplatino y etopósido (ICE) para el tratamiento de 

tumores cerebrales malignos. Cada droga ha sido probada antes como un agente único o 

en combinación para el tratamiento de los tumores recurrentes cerebrales con una tasa 

diferente de respuesta [28, 29, 30]. En el año 2000, se realizó en el Hospital de Pediatría de 

Centro Médico Nacional Siglo XXI un estudio a 5 años que incluyó 11 pacientes con 

astrocitomas de alto grado quienes recibieron tratamiento con ICE reportando 60% de 

respuesta parcial, 30% de respuesta completa después de 3 cursos y 60% de respuesta 

completa después de 4 cursos, concluyendo que la quimioterapia con ICE disminuye el 
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tamaño tumoral e incrementa la sobrevida en estos pacientes con mínima toxicidad [21], 

mismo tratamiento que se usa en pacientes con meduloblastoma de dicha institución. 

 

En 2008, Packer y colaboradores, realizan una publicación donde reportan que los 

esquemas a base de radioterapia y CCNU, cisplatino y vincristina, o ciclofosfamida, 

cisplatino y vincristina después de la radioterapia logran que 80% de los niños con 

meduloblastoma de riesgo medio sigan vivos y libres de enfermedad 5 años después del 

diagnóstico y que el uso de la quimioterapia previa a la radioterapia proporciona una 

supervivencia inferior [31]. Sin embargo, los niños mayores de 3 años con meduloblastoma 

de alto riesgo tienen una supervivencia libre de enfermedad a los 5 años de 

aproximadamente 50 a 60% después de dosis altas de tratamiento con radiación 

craneoespinal a dosis altas (3600cGy) [32]. El control de los niños menores de 3 años es aún 

más complicado, por la probabilidad aumentada de diseminación de la enfermedad en el 

momento del diagnóstico, hasta en un 40% de los casos [33].  

 

En nuestro país existen reportes sobre esquemas de tratamiento usados para 

meduloblastomas con buenos resultados. Por una parte, en 1998 López y colaboradores 

publicaron una revisión que incluyó a 26 pacientes en edad pediátrica con diagnóstico de 

meduloblastoma manejados en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI a base 

de esquema de quimioterapia con doble droga (Carboplatino y Etopósido) antes y después 

de la radioterapia encontrando una tasa de sobrevida global y sobrevida libre de 

enfermedad de 69 y 64% respectivamente, con una toxicidad no significativa y una 

sobrevida similar a los reportes de otros esquemas internacionales [5, 6].   

 

Por otra parte, García y colaboradores publicaron en 2010 un estudio realizado en el 

Hospital Infantil de México donde se reportó que la estrategia terapéutica para pacientes 

de bajo riesgo con meduloblastoma que logró mejores resultados es dosis altas de 
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quimioterapia con rescate de médula ósea y dosis bajas de teleterapia; con sobrevidas de 

75% a 6.3 años, mientras que en los pacientes de alto riesgo se utiliza la secuencia cirugía 

seguida de quimioterapia, radioterapia y quimioterapia adyuvante con porcentajes de 

sobreviva a 3 y 5 años de 53 y 38%, respectivamente[34].  

 

Los niños de cualquier edad con meduloblastoma que sobreviven experimentan riesgo 

significativo de secuelas a largo plazo: neurocognitivas, neuroendócrinas y neurológicas. 

Las secuelas neurológicas permanentes más comunes son disfunción sensorial y 

trastornos de la audición causados por el tumor; por su parte, la quimioterapia (en 

especial el cisplatino) o la radioterapia causan anomalías que se reconocen cada vez más 

en los supervivientes a largo plazo [35]. 

 

El carboplatino es un análogo del cisplatino, el cual es activo en varios tumores cerebrales 

pero con alta toxicidad hematopoyética que ha limitado su uso. Diversos estudios 

sugieren que el carboplatino causa menos ototoxicidad, náusea y vómito, así como menos 

lesión renal que el cisplatino, aunque con importante mielosupresión [36].   

 

De manera subsecuente, Packer y colaboradores reafirman que la  quimioterapia puede 

causar secuelas adicionales, como ototoxicidad secundaria a cisplatino [37]. 

 

En un estudio de tratamiento con Carboplatino en tumores cerebrales descrito por 

Gaynon [35] se encontró que solo 3% de los pacientes presentaba pérdida auditiva severa y 

se detectaron pocos efectos adversos agudos como náusea moderada (5%) y grave (5%). 

En cuanto a la nefrotoxicidad no se documentó elevación de la creatinina por arriba de 

2mg/dl en ninguno de los pacientes  y  solo 4% mostraron magnesio sérico debajo de 

1.1mEq/l. Así mismo, 37% de los pacientes tratados con carboplatino presentaron un 

nadir de conteo de neutrófilos de 500 y plaquetas de 25,000 por lo que 67% requirió 
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menos de 31 días para una recuperación óptima, concluyendo que el carboplatino tiene 

mayor mielotoxicidad pero menos toxicidad a nivel ótico, neurológico y nefrológico, 

siendo una terapia de buena tolerancia [35]. 
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3. JUSTIFICACIÓN: 

 

En el Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI, el meduloblastoma representa 

20% de todos los tumores del sistema nervioso central de la edad pediátrica y 

corresponde a 40% de los tumores de fosa posterior.  

 

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cáncer infantil se han logrado como 

resultado de pruebas terapéuticas que han durado muchos años en ser evaluadas y que 

han contribuido al mejoramiento de estos niños, con tasas de curación cada día mejores y 

aumento en la calidad de vida en los sobrevivientes. 

 

El tratamiento actual de los pacientes con meduloblastoma consiste en una combinación 

de cirugía, radioterapia y quimioterapia, con distintas estrategias. 

 

En el año 2000, se realizó en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

un estudio a 5 años que incluyó 11 pacientes con astrocitomas de alto grado quienes 

recibieron tratamiento con ICE reportando 60% de respuesta parcial, 30% de respuesta 

completa después de 3 cursos y 60% de respuesta completa después de 4 cursos, 

concluyendo que la quimioterapia con ICE disminuye el tamaño tumoral e incrementa la 

sobrevida en estos pacientes con mínima toxicidad, sirviendo como base para el inicio del 

mismo tratamiento en pacientes con meduloblastoma en dicha unidad hospitalaria [21]. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Para mejorar la supervivencia de estos pacientes, López y colaboradores iniciaron un 

estudio fase II con quimioterapia pre irradiación a base de ifosfamida, carboplatino y 

etopósido (ICE). Cada droga ha sido probada antes como un agente único o en 

combinación para el tratamiento de los tumores recurrentes cerebrales con una tasa 

diferente de respuesta [28, 29, 30]. 

Por  esta razón, se debe demostrar la eficacia de dicho tratamiento realizando un análisis 

objetivo de la tasa de sobrevida global y libre de enfermedad en pacientes con 

meduloblastoma tanto de bajo riesgo como de alto riesgo y en consecuencia nos 

planteamos la siguiente pregunta: ¿Cuál es la sobrevida de niños con meduloblastoma 

tratados con quimioterapia pre radioterapia con carboplatino, ifosfamida y etopósido en 

el Hospital de Pediatría de Centro Médico Siglo XXI entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de 

diciembre de 2012? 
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5. OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

 Conocer la sobrevida en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

meduloblastoma en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI 

entre 2002 y 2012 tratados con quimioterapia pre radioterapia a base de 

carboplatino, ifosfamida y etopósido 

 

 

6. HIPÓTESIS 

 La sobrevida obtenida en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

meduloblastoma en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI 

entre 2002 y 2012 con quimioterapia pre radioterapia con Ifosfamida – 

Carboplatino – Etoposido es 30% mayor a lo reportado en la literatura con 

los protocolos estándar 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio observacional, clínico, epidemiológico, retrospectivo y transversal 

etapa 2 y fase 2 de Gehan en 85 pacientes en edad pediátrica, con un tamaño de muestra 

establecido por conveniencia pues se incluyeron todos los pacientes menores de 17 años 

con diagnóstico histopatológico confirmado de meduloblastoma en el periodo 

comprendido entre 1 de enero de 2002 y 31 de diciembre de 2012  en el Hospital de 

Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

 

Una vez aprobado el protocolo, se procedió al análisis de los expedientes clínicos de 

pacientes con meduloblastoma diagnosticados y tratados en el Hospital de Pediatría, 

Centro Médico Nacional siglo XXI durante el periodo comprendido de enero de 2002 a 

diciembre de 2012 con triple droga a base de esquema con Carboplatino (400mg/m2/día 

en 1 día), Ifosfamida (2g/m2/dosis en días 1, 2 y 3) y Etopósido (100mg/m2/día en días 1, 

2 y 3) cada 3 semanas por 12 cursos; para la obtención de datos requeridos para el análisis 

de sobrevida global los cuales se reclutaron en una hoja de datos inicial por paciente 

(ANEXO 1) para posteriormente ser integrados en un concentrado general (ANEXO 2) 

 

 

 

8. UNIVERSO DEL ESTUDIO DEL ESTUDIO 

 

La población de estudio fueron los pacientes en edad pediátrica menores de 17 

años, de ambos géneros, que acudieron al servicio de Oncología Pediátrica del 

Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional “Siglo XXI” con diagnóstico de 

Meduloblastoma durante el periodo comprendido del 1 enero de 2002 al 31 de 

diciembre de 2012 y que contaran con expediente clínico en la unidad. 
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9. CRITERIOS DE SELECCIÓN  

 

 

 

8.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Pacientes con edad menor de 17 años  

• Pacientes con confirmación de diagnóstico de Meduloblastoma 

• Pacientes que cuenten con los datos requeridos en expediente clínico de la 

unidad para el análisis de sobrevida. 

 

 

 

 

8.2. CRITERIOS DE SALIDA 

 

8.2.1 Criterios de Exclusión: No aplican por tratarse de un estudio transversal 

 

8.2.2 Criterios de Eliminación: 

• Pacientes que cuenten con expediente clínico incompleto 
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10. VARIABLES 

 

 Independiente 

- Tratamiento de quimioterapia pre radioterapia con carboplatino – ifosfamida – 

etopósido.  

 

 Dependiente 

- Sobrevida en pacientes pediátricos con meduloblastoma 
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11. DEFINICIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

Nombre Conceptual Operativa Tipo Categoría 

1.- Edad Es el  tiempo  de vida  en años  
cumplidos por un individuo. 

Es el tiempo de vida medida en años 

de un individuo. 

Cuantitativa  

 

Años 

cumplidos 

2.- Sexo. Sexo se refiere a las características 
biológicas que definen a un ser humano 
como hombre o mujer. 

Sexo se refiere a las características 
biológicas que definen a un ser 
humano como hombre o mujer. 

Cualitativa - Femenino  

- Masculino 

3.- Sobrevida Global Proporción de personas vivas a un 
tiempo pre-especificado luego del 
diagnóstico de la enfermedad en 
cuestión 

Proporción de personas vivas a 5 
años del diagnóstico de 
meduloblastoma 

Cuantitativa 

 

 

 

Porcentaje 

4. Sobrevida libre de 

enfermedad 

Proporción de personas sin progresión 
de la enfermedad a un tiempo pre-
especificado a partir de la fecha de 
diagnóstico de la enfermedad 
 

Proporción de personas sin 
progresión de la enfermedad a 5 
años a partir de la fecha de 
diagnóstico de meduloblastoma 
 

Cuantitativa Porcentaje 

4.- Respuesta al 

tratamiento 

Porcentaje de disminución de volumen 
tumoral posterior a 4 cursos y al final 
del tratamiento de un tumor cerebral 

Respuesta Completa: sin 

evidencia de enfermedad  

Respuesta Parcial: 50% o más de 

reducción del diámetro 

perpendicular  

Enfermedad Progresiva: 

incremento en más de 25% del 

volumen tumoral  

Cualitativa 

Nominal 

Respuesta 

completa 

Respuesta 

Parcial 

Enfermedad 

Progresiva 

5.- Meduloblastoma Tumor maligno del sistema nervioso 
central originado de células 
bipotenciales embrionarias localizadas 
en el techo del cuarto ventrículo las 
cuales emigran a la capa granular 
externa del cerebelo 

Riesgo estándar: mayores de 3 

años de edad, fosa posterior, 

resección total o subtotal (<1.5cm3 

de residual), no diseminado 

Riesgo alto: menores de 3 años de 

edad, enfermedad metastásica, 

resección subtotal (<1.5cm3 de 

residual), fuera de la fosa posterior 

y variedad histológica con anaplasia 

Cualitativa 

nominal 

- Riesgo 

estándar 

- Riesgo alto 
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12. TAMAÑO DE MUESTRA 

 

A conveniencia, todos los pacientes con diagnóstico de Meduloblastoma entre 2002 y 

2012 en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI. 

 

 

13. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los datos fueron analizados con un paquete de software estadístico SPSS versión 15 a 

través de su hoja de datos. Se empleó estadística descriptiva, mediante valores absolutos 

y porcentajes para variables cualitativas, y medidas de tendencia central para datos 

agrupados en las variables cuantitativas. 

 

Se trazaron curvas de sobrevida de acuerdo al método Kaplan Meier para el análisis de la 

sobrevida global y datos independientes de pronóstico; así mismo se trazó una curva de 

sobrevida por método actuarial para optimizar la evaluación de la sobrevida global al 

contemplar las pérdidas.  

 

Finalmente, para comparación de las sobrevidas por grupos de riesgo y análisis de factores 

independientes de utilizó la prueba de Log Rank Test. 

 

 

14. ASPECTOS ÉTICOS 

 

Los procedimientos se realizaron con respecto a los estatutos internos del comité de ética 

del hospital, así como apoyados en las recomendaciones de las guías propuestas en la 

Declaración de Helsinki, donde se involucren seres humanos en la investigación 

biomédica. Anteponiendo sobre todo las garantías del paciente, de su confidencialidad del 

padecimiento y decisión del manejo y tratamiento. Todos los procedimientos se realizaron 

en apego a las normas del reglamento de la Ley General de Salud en materia de 

Investigación para la Salud, del Titulo Segundo con aspectos éticos de investigación en 

seres humanos.   
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Se considera este estudio sin riesgo de acuerdo a  lo establecido por la Ley General de 

Salud, Título segundo “De los aspectos éticos de investigación en seres humanos”, 

capitulo uno, artículo 17 y 21.  

 

Se sometió al comité de ética local siendo aprobado con número de registro R-2013-3603-

55. 

 

 

15.  FACTIBILIDAD  

 

RECURSOS  

- HUMANOS 

Residente de oncología pediátrica 

 

- MATERIALES 

Expedientes clínicos y radiológicos 

Computadoras y papelería 

 

 

16. FINANCIAMIENTO 

 

No se requiere por tratarse de un estudio observacional y requerir solo del análisis de 

estudios y expedientes clínicos 

 

Los estudios realizados son parte de la valoración integral que cada paciente una vez que 

inicia su tratamiento en el servicio referido, por lo que el presente estudio no generó 

costos o gastos adicionales a la unidad. 
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17. RESULTADOS 

Se reportaron un total de 89 pacientes, de los cuales fueron eliminados 4 por no 
encontrarse el expediente de seguimiento en el resguardo del hospital, quedando así un 
total de 85 pacientes para su estudio.  
 
 
 
Se detectaron 50 pacientes del sexo masculino (58.8%) y 35 pacientes del sexo femenino 
(41.2%) (Gráfica 1). 
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En cuanto a la sobrevida global, los resultados generales reportan un rango de 1 a 187 
meses con una media de 53.18 meses de manera general y una mediana de 36 meses. La 
sobrevida global a 1, 3 y  5 años fue de 78%, 58% y 52.5% de manera general (Tabla 1, 
Gráfica 2) 

 
 

 

 

 

 

 

 

De acuerdo a los grupos de riesgo, tenemos que 75 pacientes (88.23%) se pudieron 
clasificar en el grupo de alto riesgo mientras que solo 10 (11.76%) se clasificaron en el de 
riesgo estándar, con una sobrevida global de 49.3 y 90%, respectivamente; con una 
diferencia estadísticamente significativa con una p = 0.029 (Gráfica 3) 
 

 
 

Se analizaron además los factores de determinación de riesgo de manera independiente: 
 

Tabla 1. Sobrevida Global en Niños con 
Meduloblastoma 

1 año 78.60% 
2 años 70.00% 
3 años 58.90% 
4 años 56.00% 
5 años 52.50% 

10 años 50.10% 

Gráfica 2. Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
Tratados con esquema ICE pre radioterapia 

Gráfica 3. Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
tratados con esquema ICE pre radioterapia comparando grupos de riesgo 
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La distribución por edad da una clara predominancia por mayores de 3 años con 73 
pacientes  (85.88%) contra solo 12 pacientes menores de 3 años (14.1%), con una media 
de 7.05 años, mediana de 6 años y un rango de 9 meses a 16 años (Tabla 2, Gráfico 4). 
 

 

 

 

 
 

La distribución por edad denota una importante diferencia en la sobrevida en menores de 
3 años (47.6%) contra los mayores de 3 años (56.3%), aunque estadísticamente no 
demostró una diferencia  significativa con una p = 0.39. (Gráfica 5) 

 
Grafica 5: Sobrevida de acuerdo a distribución por edad 

 
 

 
Los pacientes fueron divididos en cuatro categorías según el porcentaje de resección, 
siendo total en 28.2% (n=24), casi total en 2.5% (n=2), subtotal en 34.1% (n=29%) y parcial 

Tabla 2: Distribución de pacientes de acuerdo a edad de 
diagnóstico 
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en 35.3% (n=30), siendo estas dos últimas categorías las predominantes, lo que sitúa a la 
mayoría de los pacientes en clasificación de alto riesgo de Allen (Tabla 3, Gráfica 6).  
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
La distribución de la sobrevida de acuerdo al porcentaje de resección denota las tasas más 
altas para la resección total y casi total siendo de 75 y 100% respectivamente; mientras 
que la resección sub total y parcial denotan una SG mucho más baja de 44.8 y 43.3% 
respectivamente, con una p = 0.045 (Gráfica 7)  
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Así mismo, la diseminación a neuroeje se presentó en la mayoría de los pacientes siendo 
positiva en 44 (51.8%), negativa en 39 (45.9%) e indeterminada en 2 pacientes (Tabla 4, 
Gráfica 8)  

 Frecuencia Porcentaje 

Total 24 28.2% 

Casi Total 2 2.4% 

Subtotal 29 34.1% 

Parcial 30 35.3% 

Tabla 3: Porcentaje de resección quirúrgica en 
pacientes con meduloblastoma 

Gráfica 7. Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
Comparados por porcentaje de resección 

CASI TOTAL 

TOTAL 

SUB TOTAL 

PARCIAL 

Gráfica 6. Porcentaje de resección en niños 
con Meduloblastoma 
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Tabla 4. Diseminación a neuroeje en pacientes 

                      con meduloblastoma 

 Frecuencia Porcentaje 

Positivos 44 51.8% 

Negativos 39 45.9% 

Indeterminado 2 2.4% 

 

 

 

 

La diseminación a neuroeje si demostró una diferencia estadísticamente significativa con 
una SG en los pacientes negativos de 69.2% contra 40.9% de los positivos con una 
p=0.005, tal como se muestra en la siguiente gráfica (Gráfica 9).  
 
 

 
 

Por otra parte, en cuanto al grupo histológico se reporta la siguiente distribución en el 
siguiente orden de frecuencia: patrón clásico 51.8% de los pacientes (n=44), desmoplásico 

Gráfica 9. Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
Comparados por diseminación a neuroeje al diagnóstico 
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en 24.7% (n=21), anaplásico en 18.8% (n=16) y muy bajo porcentaje con patrón de células 
grandes en 4.7% (n=4). (Tabla 5, Gráfica 10) 
 

Tabla 5. Distribución de pacientes con Meduloblastoma de 
acuerdo al grupo histológico 

Variedad Histológica Frecuencia Porcentaje 

Anaplásico 16 18.8% 

Células grandes 4 4.7% 

Clásico 44 51.8% 

Desmoplásico 21 47% 

 

 

 

En esta distribución por histología existió también una diferencia significativa siendo la 
variedad clásica la que presentó una sobrevida mayor con 68.2%, seguida de la 
desmoplásica con 47.6% y anaplásica con 31.1%: la variedad de células grandes reportó la 
menor sobrevida con 25.0%, aunque la cantidad de pacientes fue baja (n=4) comparado 
con el resto de variedades histológicas. La diferencia entre grupos histológicos también 
fue significativa con una p = 0.004 (Gráfica 11). 
 

 
 

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes fueron tratados con el esquema de 
quimioterapia con ICE (Ifosfamida, carboplatino y etopósido) con reporte de porcentaje de 
respuesta a 4 cursos total en 50 pacientes (58.8%) y parcial en 34 pacientes (40%), sin 

16

4

44

21

18.80%

4.70%

51.80%

4.70%

ANAPLÁSICO

CÉLULAS GRANDES

CLÁSICO

DESMOPLÁSICO

Grafica 10: Distribución por grupos histológicos de 
pacientes con Meduloblastoma

Frecuencia Porcentaje

Gráfica 11. Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
Comparados por histología 

Donde: 
1. Clásico 
2. Desmoplásico 
3. Anaplásico 
4. Células 

grandes 
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lograrse la administración de esquema mínimo en 1 paciente debido a defunción. Por otra 
parte, a 11 pacientes no fue posible otorgarles tratamiento con radioterapia, ya sea por 
edad o por fallecimiento (11.8%), y 74 pacientes (87.1%) la recibieron de manera 
satisfactoria con dosis de 54 a 56 Gy con una respuesta parcial en 21.2% (n=18) y 
completa en 65.9% (n=56).  
  
 
La aplicación de radioterapia continua siendo parte importante de la estrategia 
terapéutica; en este estudio, los pacientes que recibieron radiación tuvieron una 
sobrevida de 60.6% contra aquellos a quienes por distintos motivos no se aplicó con una 
SG de 21.4%, con una p = 0.000 estadísticamente significativa. (Gráfica 11) 
 
 
 
 
 

 
 

 

Al analizar la diferencia en la sobrevida de acuerdo al porcentaje de respuesta al 
tratamiento recibido y planteado por este estudio la respuesta a la quimioterapia y 
radioterapia juegan también un rol significativo con una SG en aquellos pacientes que 
presentaron respuesta completa para quimioterapia a 4 cursos y radioterapia de 80.0% y 

Gráfica 11 . Sobrevida Global de niños con Meduloblastoma 
Comparados por aplicación de radioterapia 
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71.4% respectivamente contra 17.6 y 22.2% en aquellos que presentaron una respuesta 
parcial. Esta diferencia fue significativa con una p = 0.000 en ambos casos (Gráfica 13) 
 
 
 

 

  

 

 

Finalmente, se logró un estado neurológico bueno en 60 pacientes (70.6%) y deterioro 

únicamente en 25 casos (29.4%); con un total de pacientes vivos actualmente de 43 

(50.6%), muerto 39 (45.9%, se desconoce estatus en 3 casos, por pérdida de seguimiento. 

 

 

 

 

Finalmente, se logró un estado neurológico bueno en 60 pacientes (70.6%, presentando 

deterioro en 25 casos (29.4%) con una traducción clínica satisfactoria.  

 

 

 

 

 

Finalmente, se logró un estado neurológico bueno en 60 pacientes (70.6%), presentando 
deterioro en 25 casos (29.4%), con una traducción clínica satisfactoria. (Gráfica 14) 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A       B 

Gráfica 13: (A) Sobrevida global de acuerdo a la respuesta a 4 cursos de quimioterapia con ICE pre irradiación. (B) Sobrevida global de 

acuerdo a respuesta a radioterapia. 
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18. DISCUSIÓN 
 
El presente estudio es un análisis retrospectivo de los resultados del tratamiento de 85 
pacientes pediátricos con meduloblastoma en el Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI, de los cuales hubo una clara predominancia por el sexo masculino con 
casi 60% de la población estudiada, que coincide con el 65% reportado por el estudio 
demográfico más grande realizado por Zeltzer y cols. [38]  
 
El tamaño de la población en este estudio fue muy representativo comparado con otros 
estudios de tratamiento donde los estudios más importantes realizados en número de 
pacientes fueron por Rutkowski y cols [39] en 65 pacientes de riesgo estándar y Packer y 
cols [40] con el mismo número de pacientes en su mayoría de riesgo estándar también.  El 
reporte más grande que se ha reportado fue el realizado por Zeltzer y cols [38] hace 15 
años con 203 pacientes analizados en un estudio aleatorizado, conclusiones del Cáncer 
Oncology Group 921, en un estudio fase II que comparaba en tratamiento "8 en 1" antes y 
después de la radioterapia con el tratamiento estándar a base de vincristina, prednisona y 
CCNU (lomustina).  
 
En este estudio, el tratamiento consistió en quimioterapia pre-irradiación con esquema 
ICE (Ifosfamida - Carboplatino - Etopósido), con base en la necesidad de un tratamiento 
más agresivo que permita disminuir el volumen tumoral después de la cirugía y con ello se 
optimicen los resultados de la radioterapia mediante tres mecanismos: 
radiosensibilización de Carboplatino, buena penetración a sistema nervioso central e 
incremento de las isodosis en el residual tumoral. [41-45]   
 
La tasa de sobrevida global fue de 52% lo cual no denota una superioridad del esquema 
ICE (Ifosfamida - Carboplatino - Etopósido) con respecto a los análisis de sobrevida 
realizados en el pasado, especialmente comparado con el que fue realizado en este mismo 
hospital con doble droga a base de Carboplatino y Etopósido por López y cols [5] donde la 
sobrevida global a 5 años fue de 69% en 26 pacientes con meduloblastoma de alto riesgo. 
Es importante señalar que en el presente estudio la muestra fue ampliada a 85 pacientes 
lo cual da más solidez a los resultados al completarse la muestra necesaria para un estudio 
Fase II. 
 
Con los datos obtenidos realizamos una tabla de sobrevida por método actuarial la cual se 
enlista a continuación, con una sobrevida global a 1, 3, 5 y 10 años de 79%, 59%, 55%, 53% 
y 50%, respectivamente: 
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Intervalo N Q q1 w1 P 

0 - 6 meses 84 8 0.09 0.90 0.90 

7 - 12 meses 76 9 0.11 0.88 0.79 

13 - 18 meses 67 6 0.08 0.91 0.71 

19 - 24 meses 61 1 0.01 0.98 0.69 

25 - 30 meses 60 5 0.08 0.91 0.63 

31 - 36 meses 55 3 0.05 0.94 0.59 

37 - 42 meses 52 1 0.01 0.98 0.57 

43 - 48 meses 51 0 0 1 0.57 

49 - 54 meses 51 1 0.01 0.98 0.55 

55 - 60 meses 50 0 0 1 0.55 

61 - 66 meses 50 1 0.02 0.98 0.53 

67 - 72 meses 49 0 0 1 0.53 

73 - 78 meses 49 0 0 1 0.53 

79 - 85 meses 49 0 0 1 0.53 

86 - 92 meses 49 1 0.02 0.97 0.51 

93 - 98 meses 48 0 0 1 0.51 

99 - 104 meses 48 0 0 1 0.51 

105 - 114 meses 48 0 0 1 0.51 

115 - 120 meses 48 1 0.02 0.97 0.50 

 

 
 
 
 
Con lo anterior puede establecerse que las recaídas dejan de presentarse de manera 
significativa después de los 3 años sin embargo el seguimiento debe extenderse por lo 
menos a 5 años de vigilancia dado que aún en estos meses pueden presentarse recidivas. 
 
 
 
Así mismo, podemos observar que 25% de las defunciones (8/38) se presentaron en los 
primeros 6 meses: 5 por progresión y 3 por efectos tóxicos asociados a quimioterapia; 
estos pacientes no lograron concluir el esquema propuesto. La gráfica muestra una 
pendiente decreciente en los primeros años de seguimiento, estableciéndose la meseta 
entre los 3 y 5 años de seguimiento. 
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Gráfica 15. Sobrevida Global por método actuarial en pacientes 

con Meduloblastoma tratados con ICE pre-irradiación

0%

50%

100%

1 año 3 años 5 años 10 años

Años de Seguimiento

 
 
Se reportaron 38 defunciones con las siguientes causas: 28 pacientes fallecieron por 
progresión (73%), 9 por efectos adversos asociados a quimioterapia (23%), siendo el más 
frecuente choque séptico y 3 por neumonía grave en el paciente inmunocomprometido; y 
1 por segunda neoplasia (paciente con Síndrome de Turcot que desarrolló 
adenocarcinoma de colon invasivo a 7 años de seguimiento). 
   
De los pacientes que fallecieron por progresión tumoral o tumores refractarios, una 
tercera parte murió en el primer año de edad siendo 9/12 de estos pacientes positivos 
para infiltración a neuroeje al diagnóstico; el mismo comportamiento se mantuvo en el 
resto de los años de seguimiento analizados ya que 71% de los pacientes fallecidos eran 
positivos a infiltración de neuroeje, con un OR de 3.89, estableciéndose como un factor de 
riesgo independiente de mortalidad. De los 39 pacientes con neuroeje negativo se 
presentaron 11 defunciones de las cuales 6 (55%) fueron por progresión, 4 (36%) fueron 
por efectos tóxicos a quimioterapia y 1 por segunda neoplasia. 
 
Con lo anterior y dadas las causas de defunción podemos concluir que la quimioterapia 
debe continuar siendo muy intensa con triple droga antineoplásica dado que el mayor 
porcentaje de nuestras defunciones se dan por progresión tumoral aún sobre el 
tratamiento administrado y no puede concluirse disminuir la intensidad de la 
quimioterapia al comparar la sobrevida obtenida con 2 drogas, principalmente por que el 
90% de nuestros pacientes estudiados en éste grupo son de alto riesgo ya sea por 
resección parcial o por diseminación a neuroeje, por lo que debiera entonces plantearse 
una forma de quimioterapia administrada en una estrategia diferente sin disminuir la 
intensidad. 
 
El disminuir la intensidad del tratamiento con 3 drogas en este grupo de pacientes sólo se 
podría haber justificado si el porcentaje de las defunciones hubiera sido significativo por 
toxicidad a quimioterapia, pero en el presente trabajo encontramos que sólo el 23% de las 
defunciones fue por ésta causa 
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En contraste con lo reportado en la literatura donde 65% de los pacientes se podían 
clasificar en riesgo estándar, en nuestro estudio considerados en la clasificación de Allen [8]  
se agrupó a 88.2% de los pacientes con alto riesgo y solo 11.76% como de riesgo estándar. 
Es evidente que ésta es la razón principal por la cual nuestra sobrevida obtenida no será 
igual a la reportada a países desarrollados, dado que nuestros pacientes siempre llegan en 
estadios más avanzados de la enfermedad. 
 
El análisis de sobrevida global en pacientes con alto riesgo continua siendo bajo en este 
estudio de 52%; sin embargo coincide con lo reportado  por Zeltzer y cols [38] con el 
esquema 8 en 1 donde la tasa de SG a 7 años fue de 55% +/- 5%, pero nuestro grupo de 
pacientes con mucho menor toxicidad presentada a quimioterapia por lo cual se considera 
es una mejor opción. 
 
Datos similares fueron reportados por Hisham y cols [46] que incluyó a 27 pacientes con 
meduloblastoma de alto riesgo que fueron tratados con radioterapia y quimioterapia a 
base de Vincristina - Cisplatino - Etopósido, con una sobrevida de 48.9% a 3 años, lo cual 
es notablemente inferior a lo reportado en nuestro estudio donde la SG a 3 años en 
pacientes de alto riesgo se estima en 55% y en la totalidad de los pacientes de 59%. Otro 
estudio realizado en pacientes de alto riesgo por Bouffet [47] en 23 pacientes con 
meduloblastoma metastásico con una SG de 43% que coincide con lo reportado por 
nuestro estudio donde la SG en pacientes con neuroeje positivo a 5 años es de 40%.  
 
Además de nuestro objetivo principal, nosotros analizamos algunos factores de riesgo de 
manera separada que se han relacionado con mal pronóstico en niños con 
meduloblastoma.  
 
No existió diferencia significativa en la sobrevida (p = 0.39) de pacientes menores y 
mayores de 3 años, esto puede ser explicado porque solo 12 pacientes fueron menores de 
3 años y casi todos lograron radiarse al llegar a esta edad, por lo que la estrategia 
terapéutica completa pudo ser otorgada en la mayoría de los pacientes. 
 
El punto anterior es relevante dado que en el presente estudio se planteó dar tratamiento 
con triple droga de quimioterapia a los niños menores de 3 años, hasta alcanzar ésta edad 
y poder entonces irradiarse, siendo importante señalar que la mayoría de ellos cuando 
llegaban a ésta edad con más de 8 a 12 cursos de quimioterapia, se presentaban 
prácticamente sin tumor residual para recibir manejo de radioterapia, lo cual les confería 
una mejor oportunidad de respuesta a esta modalidad terapéutica que consistía en la 
administración de 54 Gy a 56 Gy. 
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El papel del residuo tumoral con base al porcentaje de resección por neurocirugía está 
bien establecido. Un residual tumoral menor a 1.5cm3 está estadísticamente asociado con 
un peor sobrevida, ya que éste es crítico para la quimioterapia y el efecto de la 
radioterapia con base al porcentaje de tumor removido; se ha demostrado no que existe 
correlación clara entre lo reportado por los neurocirujanos y la imagen de resonancia 
postquirúrgica para evaluar el residual [38]. Además, en la mayoría de nuestros pacientes 
del estudio únicamente se logró una resección inferior a 90% con un residual significativo 
(80% de los pacientes), lo cual contrasta con la mayoría de los estudios realizados donde 
las tasas de resección total o casi total (arriba de 90%) representan a casi cerca de 80% de 
los pacientes[38]: Hisham y cols [46] reportaron resección total en 57.1% de los pacientes, 
mientras que Albright[48] mostró resultados similares con una media de porcentaje de 
resección de 83.8%.  La resección total o casi total del sitio del tumor primario tiene como 
objetivo intentar producir la máxima reducción del tumor, sin causar efectos deletéreos 
en la función o la vida[2]  y se ha asociado con mejor sobrevivencia sobretodo en pacientes 
con neoplasias no diseminadas[22], lo cual coincide con lo observado en este estudio donde 
existió una diferencia significativa en la SG de pacientes con resección total o casi total 
(entre 75 y 100%) contra lo observado en resecciones inferiores a 90% donde la sobrevida 
bajo a 43% con una p estadísticamente significativa de 0.045; desafortunadamente, los 
alcances de resección quirúrgica en nuestro hospital no son del todo satisfactorios y 
pudieran estar repercutiendo directamente en la sobrevida pese a una muy buena 
respuesta a la quimioterapia y radioterapia. 
 
Por su parte, la distribución con base al subtipo histológico coincide con lo reportado en 
otros estudios [46] en el siguiente orden de frecuencia de presentación: 1) clásico y 2) 
desmoplásico; seguido por la histología desfavorable: anaplásico; este parámetro también 
demostró una diferencia estadísticamente significativa con una p = 0.004 en la SG la cual 
fue de casi 70% en aquellos pacientes con histología clásica.  
 
El último punto a discutir es relevante, dado que tal como fue publicado hace más de 15 
años, el rol de la quimioterapia neoadyuvante o citoreductora administrada previo al 
manejo de radioterapia es significativa en el impacto de la sobrevida de estos niños.  Así 
como en el estudio previo, en el presente encontramos que más del 90% de los pacientes  
presentaron una respuesta tumoral objetiva de más del 50% de reducción tumoral al 
haberse administrado los primeros 4 cursos de quimioterapia.  De esta forma el ulterior 
manejo de radioterapia en gran medida obtuvo resultados y respuestas más contundentes 
al enfrentarse a un tumor reducido en dimensiones y al estar ya radiosensibilizado por el 
efecto del carboplatino. 
 
El continuar el manejo de quimioterapia hasta alcanzar la edad mínima de 3 años y poder 
recibir manejo de radioterapia en éstos niños que se presentan en edades tempranas 
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incluso lactantes, es el otro punto a destacar, dado que se presentaron lactantes de 18 
meses en los cuales fue necesario el extender la duración del tratamiento hasta alcanzar la 
edad óptima, sin que esto haya significado efectos tóxicos irreversibles a órganos vitales 
como pudieran ser hígado y riñón, dado que ninguna de las drogas utilizadas ejerce un 
efecto a nivel renal o auditivo tan intenso como en otros protocolos donde la sobrevida se 
ha reportado elevada pero con ototoxicidad y nefrotoxicidad severa en el 30% de acuerdo 
a los trabajos publicados por Packer [24]  y Zeltzer [38], efectos secundarios que en un niño  
lo ponen en riesgo franco de un ulterior manejo de sustitutivo e incluso el trasplante 
renal. 
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19. CONCLUSIONES. 
 

1. El esquema de quimioterapia con triple droga es eficaz y seguro en el paciente 

pediátrico con meduloblastoma obteniéndose altas tasas de sobrevida con 

mínimos efectos secundarios. 

 

2. A pesar de no haberse logrado una sobrevida mayor en estos pacientes al utilizar 

triple droga comparada con los reportados con doble droga, debe continuarse un 

manejo intensivo dado que en este grupo de pacientes el 90% eran 

meduloblastomas de alto riesgo, la mayoría con gran diseminación a neuroeje.  

 

3. Se sustenta el continuar con quimioterapia neoadyuvante dado que más del 90% 

de los pacientes estudiados presentaron una respuesta tumoral con reducción 

mayor al 50% lo cual facilita en gran medida el subsecuente manejo de 

radioterapia 

 

4. En lactantes y menores de 3 años es una excelente opción para lograr buenas tasas 

de sobrevida sin presentar toxicidad significativa al prolongar la duración de la 

quimioterapia hasta alcanzar la edad óptima para poder recibir radioterapia 

 

5. Son factores de mal pronóstico independientes: la diseminación a neuroeje al 

momento del diagnóstico, el residual tumoral mayor de 1.5 cm y la histología 

anaplásica. 

 

6. Sobresale como factor pronostico independiente como de buen pronóstico para 

aquel grupo de pacientes que presentan respuesta completa tumoral a 4 cursos de 

quimioterapia administrada con una sobrevida a 5 años del 80% que es mayor a la 

reportada por cualquier otro grupo. 

 

7. Deben plantearse estrategias terapéuticas más intensas e inteligentes para los 

subgrupos identificados como de mal pronóstico lo cual orienta nuevamente a un 

tratamiento individualizado y personalizado para cada niño con meduloblastoma. 
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