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1. RESUMEN

“Sobrevida de nifios con Meduloblastoma tratados con quimioterapia pre radioterapia con
Carboplatino, Ifosfamida y Etopdsido. Experiencia de 10 afios”

Lépez Aguilar JE, Sepulveda Vildosola AC, Gutiérrez Rivera ML

Antecedentes: El meduloblastoma es el tumor maligno del sistema nervioso central (SNC) mas
frecuente en la edad pediatrica en menores de 15 afios !, de manera general ocupa el segundo
lugar en frecuencia después del astrocitoma y tiene un comportamiento muy agresivo . En el
Departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, el meduloblastoma representa el 20% de todos los tumores del sistema nervioso central en los
pacientes pediatricos, y corresponde a 40% de los tumores de fosa posterior %, E| tratamiento
actual de los pacientes con meduloblastoma consiste en una combinacién de cirugia, radioterapia y
quimioterapia *?. Los mejores resultados se han logrado después de la reseccién quirtrgica y dosis
estdndares de radioterapia, seguidos de quimioterapia con CCNU, cisplatino y vincristina, con una
tasa de supervivencia de 85% a 5 afios; a pesar de tener excelentes resultados, la toxicidad con este
esquema es alta®®. En 1998 se publicé una revisién en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con tratamiento a base de esquema de quimioterapia con doble droga
(Carboplatino y Etopdsido) 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

Objetivo: Conocer la sobrevida en nifios con meduloblastoma tratados con quimioterapia pre
radioterapia a base de carboplatino, ifosfamida y etopdsido.

Material y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo etapa 2 y fase Il de Gehan.
Una vez aprobado el protocolo, se procedio al andlisis de los expedientes clinicos de pacientes con
meduloblastoma diagnosticados y tratados en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
siglo XXI de enero de 2002 a diciembre de 2012 con triple droga a base de esquema con
Carboplatino (400mg/m2/dia en 1 dia), Ifosfamida (2g/m2/dosis en dias 1, 2 y 3) y Etopdsido
(100mg/m2/dia en dias 1, 2 y 3) cada 3 semanas por 12 cursos; para la obtencidon de datos
requeridos para el analisis 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 afios, siendo 85.88% mayores de tres
afios. La sobrevida global fue de 78.6%, 58.90%, 52.50% y 50.10% a 1, 3, 5 y 10 afios,
respectivamente. Son factores independientes de mal prondstico la diseminacién a neuroeje,
residual posterior a cirugia mayor a 1.5cm? y la histologia anaplésica. 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 estandar fue
de 90%, el mejor resultado reportado hasta el momento.

Conclusién: El esquema con quimioterapia pre radioterapia con triple droga a base de Ifosfamida,
Carboplatino y Etopdsido es una buena opcidn de tratamiento incluso en pacientes lactantes y
menores de 3 afios para aguardar el inicio de radioterapia.




2. MARCO TEORICO

Los tumores del sistema nervioso central en México ocupan el tercer lugar de las
neoplasias malignas en nifios. Se estima que anualmente ocurren 17 casos por millén en
menores de 15 afios lo que representa aproximadamente 560 nuevos casos por afio . El
12% de los nifios con tumores cerebrales por debajo de los 6 meses de edad presenta
meduloblastoma; sin embargo, la media de edad es de 5 a 7 afios pudiendo presentarse

hasta los 18 afios 2.

El meduloblastoma es el tumor maligno del sistema nervioso central (SNC) mas frecuente
en la edad pediatrica en menores de 15 afios B!, 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 ventriculo 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 nifios menores de 15 afios/afio 2. De acuerdo a lo reportado en la literatura,
la incidencia global del meduloblastoma es de 15 a 20% de las neoplasias intracraneales

de lainfancia 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 afios, aunque
también puede presentarse en adultos entre la tercera y cuarta décadas de la vida Y. En
los adultos su frecuencia es de 0.4 a 1.0%, mostrando un segundo pico de presentacién de

los 24 a los 30 afios con una incidencia de 2.1 por 100,000 habitantes [,




En el Departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Lépez y cols reportaron que el meduloblastoma representa el 20% de
todos los tumores del sistema nervioso central en los pacientes pediatricos y corresponde
a 40% de los tumores de fosa posterior, lo cual concuerda con estudios internacionales
publicados por Packer y cols > . Estos tumores se originan tipicamente en el vérmix
cerebeloso y crecen dentro del cuarto ventriculo, invadiendo estructuras encefdlicas;
pueden diseminar a través del espacio subaracnoideo en el diagndstico o durante la
recaida. La tasa de sobrevida en pacientes de alto riesgo oscila entre 10 a 40% en los dos

afios siguientes del diagnéstico 7.

El término meduloblastoma fue acufiado en 1925 por Bailey y Cushing cuando
describieron clinica y patolégicamente las caracteristicas de las lesiones en 29 pacientes
como “un tumor muy celular y de un tipo peculiar.” La mayoria de esos 29 pacientes
fueron nifios y los tumores estaban localizados en el vérmix cerebeloso sobre el techo del
cuarto ventriculo, suponiendo inicialmente que se trataba de un subtipo de glioma hasta
gue se identificaron las caracteristicas propias y se acufio el nombre de meduloblastoma
(4. Actualmente se clasifica en el grupo de los tumores embrionarios grado IV de la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) B1,

Se desconoce la etiologia del meduloblastoma pero se han identificado algunas
morbilidades condicionantes como el nevo con carcinoma de células basales (sindrome de
Gorlin), ataxia telangiectdsica, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome 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
ventriculos, mientras que otros estudios refieren que éste tumor se origina de las células
precursoras de la capa granular externa, especificamente para la variedad nodular y

clasica, cuyo origen es en la matriz subventricular [,
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De acuerdo a la clasificacién de Allen 8, se dividen de acuerdo a sus factores prondsticos

en alto y bajo riesgo (o riesgo intermedio) 111, con los siguientes criterios:

e Riesgo promedio: Nifios mayores de 3 afios de edad con tumores de la fosa
posterior; el tumor ha sido extirpado totalmente o casi totalmente (<1.5 cm?® de
enfermedad residual) y no haya diseminacion. Mas de 65% de estos nifios pertenece a
este grupo.

* Riesgo alto: Nifios menores de tres aiflos de edad o con enfermedad metastasica,
reseccion subtotal (>1.5 cm?® de enfermedad residual), localizacion fuera de la fosa
posterior o una combinacién de las tres ademds de una variedad histopatolédgica de

anaplasia. [Figura 1]

Figura 1. Factores de riesgo en meduloblastoma

Supervivencia Aumentada Supervivencia disminuida
Sexo Femenino Edad menor a 3 afios al diagndstico
Reseccioén quirtrgica completa Reseccion quirtrgica subtotal
Sin metastasis Con metastasis (>M1)
Histologia: desmoplasico Células grandes anaplasico
Aumento del indice de apoptosis indice proliferativo elevado Ki-67/MIB-1
Hiperdiploidia Aneuploidia
e  Expresion elevada de TRKC e  Expresion elevada de ERBB-2
e  Genes caracteristicos de diferenciacion e Pérdida aislada de la heterocigosidad del 17p
cerebelosa (B-NAP), NSCL1, canales de sodio) e  Expresion y amplificacion de c-MYC
e  Genes que codifican la matriz extracelular de las e Regulacion del PDGFR
proteinas (PLOD, hidroxilasa lisil, colagena tipo V e Sobreexpresion del calbindin-D
al, elastina) e Genes relacionados a la proliferacion y

metabolismo (MYBL2) enolasa 1, HMGL1 (Y),
Citocromo C oxidasa, resistencia multidroga

(sorcin)




Por otra parte, la variacién en el nUmero, composicidn y naturaleza de los subgrupos entre
estudios promovié una conferencia para la realizaciéon de un consenso en Boston en 2010.
Los actuales mecanismos para el prondstico y la estadificacién incluyen factores clinicos
(edad, presencia de metastasis y porcentaje de reseccidon) asi como el grupo histoldgico
(cldsico, desmoplasico, células grandes / anaplasico). Los estudios de perfiles de
transcripcion de las cohortes de meduloblastoma alrededor del mundo sugieren la
existencia de multiples subgrupos moleculares que difieren en su demografia,

transcripciones, eventos somaticos y genéticos, asi como hallazgos clinicos ..
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 3y Grupo 4) [Figura 2] ).

® Subgrupo 1: Wnt

Se ha descrito la alteracion en distintas vias de sefalizacidn:

* Mutaciones de la linea germinal del Wnt. El Wnt es un inhibidor de la via APC,
gue predispone al sindrome de Turcot el cual incluye una proclividad a meduloblastoma.
Ademads, se han encontrado mutaciones somaticas de CTNNB1 que codifica para B-
catenina en meduloblastomas esporadicos. Estos datos genéticos apoyan fuertemente un
papel etiolégico de la sefializacion Wnt en la patogénesis de este grupo de tumores y
conducen a la nomenclatura del subgrupo Wnt del meduloblastoma.

* Via de senalizacion Wingless (WNT/WF). La estimulacion de la via de WNT/WF
lleva a inhibicién de GSK 3B lo que permite a la B-catenina traslocarse al nucleo donde

activa TCF/LEF, sobre regulando genes blancos que incluyen ciclina D1 y nMYC.




Los tumores de Histologia clasica frecuentemente tienen mutaciones de CTNNB1, con
tincion nuclear positiva para B-catenina y monosomia del cromosoma 6. Presentan un

excelente prondstico.

® Subgrupo 2. Meduloblastoma SHH

El subgrupo de meduloblastomas Shh deben su nombre a la via de sefalizacidon Sonic
Hedgehog, que se cree conduce a la iniciacidon del tumor en muchos casos. Las personas
con mutaciones de la linea germinal en el receptor de Shh PTCH tienen el sindrome de
Gorlin, que incluye una predisposicion al desarrollo del meduloblastoma. Se han
encontrado mutaciones somaticas de PTCH, SMO y SUFU, asi como amplificaciones de
GLI1 y GLI2 en meduloblastomas esporadicos. Otros enfoques para identificar
meduloblastomas Shh han incluido tincién inmunohistoquimica para SFRP1 o Gabl. La
delecion del cromosoma 9q parece estar limitada al meduloblastoma Shh, que es el sitio

del gen de PTCH que estd localizado en el cromosoma 9qg22.

* Via de seializacion SHH/PTCH1: el descubrimiento de esta via fue un gran
avance para comprender esta enfermedad. Las proteinas de Hedgehog son ligandos
secretados. La respuesta a SHH esta controlada por las proteinas transmembrana PTCH1 y
SMO (smoothened). La disrupcidn genética de la via de SHH en el meduloblastoma resulta
en la activacion de una cascada de sefnalizacidon con efectos tumorigénicos presente en el
25% casos, es muy frecuente tanto en nifios pequefios (0-3 afios) como en adultos
(mayores de 16 afios) y menos frecuente en nifios de 3-16 afios. La proporcién de género
es de aproximadamente 1:1. La mayoria son de histologia nodular o desmoplasicos. El
prondstico de meduloblastoma Shh parece ser similar al del Grupo 4, e intermedio entre

el grupo Wnty el grupo 3.
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® Subgrupo 3

Casi todos son de histologia clasica y algunos son de células grandes. El estandar de oro
actual para el diagndstico de un tumor del Grupo 3 es un perfil transcripcional con
positividad inmunohistoquimica para NPR3 que se ha sugerido como un marcador.
También se pueden encontrar: altos niveles de expresion de MYC, amplificacion y sobre-
expresion del oncogén OTX2 (que parece estar restringida a los grupos 3 y 4), ganancia del
cromosoma 1q, pérdida de cromosoma 5q y cromosoma 10g. Es mds comun en hombres
gue en mujeres y en lactantes y nifios. La presencia de metdstasis es muy frecuente y

tiene pobre prondstico.

® Subgrupo 4

El KCNA1 se ha sugerido como un marcador de inmunohistoquimica para el grupo 4. El
isocromosoma 17 también se observa en los tumores Grupo 3 (26%)
pero es mucho mas comiun en los tumores del grupo 4 donde es el
cambio citogenético mas comun (66%). La pérdida del cromosoma X se observa en 80% de
las mujeres de este subgrupo. Existe una relacion Hombre:Mujer de 2:1. Varias
publicaciones han identificado sobre-expresion de los genes implicados en Ia
diferenciacién neuronal y desarrollo neuronal. Tiene un prondstico 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 .

Subgrupos Moleculares de Meduloblastoma
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En cuanto a la anatomia patoldgica, estos tumores son de color gris palido con areas

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

apariencia bien circunscrita con pseudocapsula (1%, Histolégicamente es un tumor con alta

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

nucleos redondos y ovales hipercromaticos, con escaso citoplasma, borde celular poco

definido con mitosis,

diferenciacidn neuroblastica 111,

forman pseudorosetas de Homer-

Wright sugestivas de
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Los tumores neuroectodérmicos indiferenciados del cerebelo se han denominado
histéricamente meduloblastomas, mientras que los tumores de histologia idéntica en la
region pineal se diagnostican como pineoblastomas y las lesiones corticales se han
denominado neuroblastomas centrales o tumores neuroectodérmicos corticales

primitivos 121,

Con base en su morfologia histolégica, existen cinco tipos:
1. Meduloblastoma Desmoplasico-nodular;

2. Meduloblastoma clasico;

3. Meduloblastoma anaplasico;

4. Meduloblastoma melanocitico y;

5. Medulomioblastomas 1!

El meduloblastoma cldsico es un tumor altamente celular, friable, compuesto de células
con nucleo intensamente basofilico, de tamafios y formas variables, con citoplasma
relativamente escaso y con abundantes mitosis. Las rosetas de Homer Wright vy
pseudorosetas pueden estar presentes. También se reportan grados variables de
diferenciacién 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 desmoplésica 1. Una tercera variante es la descrita como de
“células grandes” o como de “células grandes anapldsica”, caracterizada por células
grandes con nucleos grandes redondos, nucleolo prominente, mitosis y apoptosis
abundantes y con pleomorfismo nuclear. Estos tumores son positivos para sinaptofisina y
cromogranina ¢l Ademas, pueden presentar amplificacién del myc o n-myc [17: 181,

La localizacion mas frecuente es en el vérmix cerebeloso en 75% de los casos, y puede
presentar extension a la cisterna magna en un 33% o al tallo cerebral y en un 15% se

observa con sangrado reciente y antiguo [0,
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Hasta hace poco, el sistema de estadificacién mas cominmente utilizado era el propuesto
por Chang 1°! (Cuadro 1), el cual se basa en una evaluacion clinico-quirdrgica. Sin embargo,
algunos expertos estan empleando sistemas de clasificacién postoperatorios alternativos
gue se basan en impresiones quirdrgicas y estudios posoperatorios por imagenes. Los
pacientes con enfermedad diseminada en el momento del diagndstico tienen claramente

un riesgo mayor de recaida 12,

Cuadro l. Sistema de estadificacion de Chang para medulo-
blastoma

Estadio Definicicin

Turmnor

T1 Tumorde < 3 cm. de diametro y limitada a la porcion media
delvermis, eltecho del cuarto ventriculo y menos frecuen-
te los hemisferios cerebelosos

T2  Tumorde > de 3 cm. de diametro, invadiendo una estruc-
fura adyacente o parcialmente llenando el cuarto ventri-
culo

T3 SedivideenT3ay T3b

T3a Tumor que invade dom estructuras adyacentes o gue
llenan completamente el cuarto ventriculo con extension
hacia el acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el
foramen de Luscka, produciendo hidrocefalia acentuada

T3b Tumor que se origina del pizo del cuario ventriculo o del
puente y que llena el cuarto ventriculo

T4  Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio
para involucrar el tercer ventriculo o que se extiende a la
porcion superior del corddn cervical

Metastasis

MO  Sin evidencia macroscopica de metastasis subaracnoi-
dea o hematigena

M1 Células tumorales microscdpicas en el liquido cefaloma-
quideo

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoi-
deo cerebral o en los ventriculos tercero o laterales

M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal

M4 Metastasis fuera del neuroeje
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La presentacion clinica de los tumores cerebrales se caracteriza por sintomas atribuidos a
un lento desarrollo de la presién intracraneal como pueden ser: irritabilidad, letargo,
vomito, anorexia, cefalea y muy frecuentemente cambios en la conducta. Muchos de
estos tumores se acompafian de alteraciones en la personalidad y es bien conocido que
signos y sintomas focalizados no necesariamente van de la mano a una enfermedad

focalizada 129,

Los datos clinicos mas frecuentes del meduloblastoma son los asociados a hipertension
endocraneana, debido a que se localizan en el cuarto ventriculo, por lo que obstruyen el
flujo de liquido cefalorraquideo y como consecuencia se presentan hidrocefalia,
somnolencia, estupor, nausea y vomito; la sintomatologia es de predominio matutino
debido a un aumento de la presién intracraneana por disminuciéon de la absorcion y
elevacidon de presion arterial de biéxido de carbono. Asimismo, hay afeccién de pares
craneales principalmente del cuarto y sexto. A la exploracidon se observara papiledema
bilateral, si es severo puede ocasionar desde escotomas hasta ceguera, ataxia y
nistagmos. En nifios mas jovenes pueden presentar datos de hemorragia subaracnoidea

secundaria a sangrado tumoral 19,

TRATAMIENTO

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer infantil se han logrado como
resultado de pruebas terapéuticas que han durado muchos afios en ser evaluadas y que
han contribuido a la mejoria de estos nifios, con tasas de curacién cada dia mejores y

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

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

de cirugia, radioterapia y quimioterapia, con distintas estrategias (121,
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La cirugia desempefia un papel primordial que definitivamente interviene directamente en
el prondstico. El tratamiento con cirugia consiste en intentar producir la mdaxima
reduccion del tumor sin causar efectos deletéreos para la funcién o la vida. Los nifios sin
enfermedad diseminada en el momento del diagndstico tienen una supervivencia libre de
progresion mejor que cuando existe enfermedad residual 2. Tal reseccién permite evitar
el drenaje cefalorraquideo ventriculo- peritoneal permanente en mas del 60% de los
pacientes (22, con la cual se debe tener en mente la posibilidad de diseminacion eventual
de las células neoplésicas en el peritoneo 121, El sindrome cerebeloso ha sido identificado
hasta el 25% de los pacientes después de la reseccidon de tumores cerebeloso de la linea

media 23],

También existen técnicas microquirargicas, mediante las cuales el tumor es extraido
usando un aspirador ultrasénico disminuyendo la retraccion cerebelar 2%, La mortalidad

quirdrgica es menor a 1% y la morbilidad de 5 a 10% en la mayoria de las series 2,

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 crdneo (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 radiacion 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 reseccién quirdrgica y dosis
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estdndares de radioterapia, seguidos de quimioterapia con CCNU, cisplatino y vincristina,
con una tasa de supervivencia de 85% a 5 afios 2. 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 afeccién 24,
Otra estrategia que ha proporcionado supervivencia similar emplea practicamente los
mismos farmacos con dosis mas altas en forma truncada, sostenidos por rescate de

células madre periféricas [2°.

A principios de los 80s, varios estudios sugirieron un posible beneficio al administrar
guimioterapia antes de la radioterapia, obteniendo una tasa de respuesta objetiva en 57%
de los pacientes de pobre prondstico estudiados por Allen en una poblacién pediatrica con
tumores del sistema nervioso central, incluyendo pacientes con meduloblastoma, quienes
fueron tratados con ciclofosfamida y carboplatino 2% 271, En 1990, Kovnar comenzd la
quimioterapia pre radioterapia con cisplatino y etopdsido en nifios con meduloblastoma,
reportando tasas de supervivencia de 70% a los dos afios, sin embargo, la toxicidad fue

muy significativa y no tolerable [28],

Para mejorar la supervivencia de estos pacientes, Lépez y cols iniciaron un estudio fase Il
con pre irradiacién con ifosfamida, carboplatino y etopdsido (ICE) para el tratamiento de
tumores cerebrales malignos. Cada droga ha sido probada antes como un agente Unico o
en combinacion para el tratamiento de los tumores recurrentes cerebrales con una tasa
diferente de respuesta 28 2% 30 En e| afio 2000, se realizé en el Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI un estudio a 5 afios que incluydé 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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tamafio tumoral e incrementa la sobrevida en estos pacientes con minima toxicidad 21,

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

En 2008, Packer y colaboradores, realizan una publicacion 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 nifios con
meduloblastoma de riesgo medio sigan vivos y libres de enfermedad 5 afios después del
diagndstico y que el uso de la quimioterapia previa a la radioterapia proporciona una
supervivencia inferior 31, Sin embargo, los nifios mayores de 3 afios con meduloblastoma
de alto riesgo tienen una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos de
aproximadamente 50 a 60% después de dosis altas de tratamiento con radiacion
craneoespinal a dosis altas (3600cGy) 32, El control de los nifios menores de 3 afios es aun
mas complicado, por la probabilidad aumentada de diseminacién de la enfermedad en el

momento del diagndstico, hasta en un 40% de los casos 331,

En nuestro pais existen reportes sobre esquemas de tratamiento usados para
meduloblastomas con buenos resultados. Por una parte, en 1998 Ldpez y colaboradores
publicaron una revision que incluyd a 26 pacientes en edad pediatrica con diagndstico de
meduloblastoma manejados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI a base
de esquema de quimioterapia con doble droga (Carboplatino y Etopdsido) 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 [ 61,

Por otra parte, Garcia y colaboradores publicaron en 2010 un estudio realizado en el
Hospital Infantil de México donde se reporté que la estrategia terapéutica para pacientes

de bajo riesgo con meduloblastoma que logré mejores resultados es dosis altas de
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guimioterapia con rescate de médula ésea y dosis bajas de teleterapia; con sobrevidas de
75% a 6.3 anos, mientras que en los pacientes de alto riesgo se utiliza la secuencia cirugia
seguida de quimioterapia, radioterapia y quimioterapia adyuvante con porcentajes de

sobreviva a 3y 5 afios de 53 y 38%, respectivamentel34,

Los niflos de cualquier edad con meduloblastoma que sobreviven experimentan riesgo
significativo de secuelas a largo plazo: neurocognitivas, neuroenddécrinas y neuroldgicas.
Las secuelas neuroldégicas permanentes mas comunes son disfuncién sensorial vy
trastornos de la audicién causados por el tumor; por su parte, la quimioterapia (en
especial el cisplatino) o la radioterapia causan anomalias que se reconocen cada vez mas

en los supervivientes a largo plazo B34,

El carboplatino es un analogo 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, ndusea y vémito, asi como menos

lesion renal que el cisplatino, aunque con importante mielosupresion 39,

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

causar secuelas adicionales, como ototoxicidad secundaria a cisplatino 371,

En un estudio de tratamiento con Carboplatino en tumores cerebrales descrito por
Gaynon B33 se encontré que solo 3% de los pacientes presentaba pérdida auditiva severay
se detectaron pocos efectos adversos agudos como ndausea moderada (5%) y grave (5%).
En cuanto a la nefrotoxicidad no se documentd elevacidon de la creatinina por arriba de
2mg/dl en ninguno de los pacientes y solo 4% mostraron magnesio sérico debajo de
1.1mEq/l. Asi mismo, 37% de los pacientes tratados con carboplatino presentaron un

nadir de conteo de neutréfilos de 500 y plaquetas de 25,000 por lo que 67% requirid
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menos de 31 dias para una recuperacion dptima, concluyendo que el carboplatino tiene
mayor mielotoxicidad pero menos toxicidad a nivel 6tico, neuroldgico y nefrolégico,

siendo una terapia de buena tolerancia %],
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3. JUSTIFICACION:

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI, el meduloblastoma representa
20% de todos los tumores del sistema nervioso central de la edad pediatrica y

corresponde a 40% de los tumores de fosa posterior.

Muchas de las mejoras en la supervivencia del cancer infantil se han logrado como
resultado de pruebas terapéuticas que han durado muchos afios en ser evaluadas y que
han contribuido al mejoramiento de estos nifios, con tasas de curacion cada dia mejores y

aumento en la calidad de vida en los sobrevivientes.

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

de cirugia, radioterapia y quimioterapia, con distintas estrategias.

En el afio 2000, se realizé en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
un estudio a 5 anos que incluyé 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 tamano tumoral e incrementa la
sobrevida en estos pacientes con minima toxicidad, sirviendo como base para el inicio del

mismo tratamiento en pacientes con meduloblastoma en dicha unidad hospitalaria 24,
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para mejorar la supervivencia de estos pacientes, Lopez y colaboradores iniciaron un
estudio fase Il con quimioterapia pre irradiaciéon a base de ifosfamida, carboplatino y
etopdsido (ICE). Cada droga ha sido probada antes como un agente Unico o en
combinacién para el tratamiento de los tumores recurrentes cerebrales con una tasa
diferente de respuesta [28 2930l

Por esta razon, se debe demostrar la eficacia de dicho tratamiento realizando un analisis
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: {Cual es la sobrevida de nifios con meduloblastoma
tratados con quimioterapia pre radioterapia con carboplatino, ifosfamida y etopdsido en
el Hospital de Pediatria de Centro Médico Siglo XXI entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de
diciembre de 20127
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5. OBIJETIVOS

Objetivo General
» Conocer la sobrevida en pacientes pediatricos con diagndstico de

meduloblastoma en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI
entre 2002 y 2012 tratados con quimioterapia pre radioterapia a base de

carboplatino, ifosfamida y etopdsido

6. HIPOTESIS
» La sobrevida obtenida en pacientes pediatricos con diagndstico de
meduloblastoma en el Hospital de Pediatria 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 estandar
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, clinico, epidemiolégico, retrospectivo y transversal
etapa 2 y fase 2 de Gehan en 85 pacientes en edad pediatrica, con un tamafio de muestra
establecido por conveniencia pues se incluyeron todos los pacientes menores de 17 afos
con diagnodstico histopatoldgico confirmado de meduloblastoma en el periodo
comprendido entre 1 de enero de 2002 y 31 de diciembre de 2012 en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Una vez aprobado el protocolo, se procedid al andlisis de los expedientes clinicos de
pacientes con meduloblastoma diagnosticados y tratados en el Hospital de Pediatria,
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/m?2/dia
en 1 dia), Ifosfamida (2g/m2/dosis en dias 1, 2 y 3) y Etopdsido (100mg/m2/dia en dias 1,
2y 3) cada 3 semanas por 12 cursos; para la obtencidn de datos requeridos para el analisis
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 poblacidn de estudio fueron los pacientes en edad pediatrica menores de 17
anos, de ambos géneros, que acudieron al servicio de Oncologia Pediatrica del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional “Siglo XXI” con diagnéstico de
Meduloblastoma durante el periodo comprendido del 1 enero de 2002 al 31 de
diciembre de 2012 y que contaran con expediente clinico en la unidad.
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9. CRITERIOS DE SELECCION

8.1 CRITERIOS DE INCLUSION

] Pacientes con edad menor de 17 afios
. Pacientes con confirmacidn de diagndstico de Meduloblastoma
] Pacientes que cuenten con los datos requeridos en expediente clinico de la

unidad para el analisis de sobrevida.

8.2. CRITERIOS DE SALIDA

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

8.2.2 Criterios de Eliminaciodn:
J Pacientes que cuenten con expediente clinico incompleto
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10. VARIABLES

¢ Independiente
- Tratamiento de quimioterapia pre radioterapia con carboplatino — ifosfamida —

etopdsido.

e Dependiente

- Sobrevida en pacientes pedidtricos con meduloblastoma
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11. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Nombre Conceptual Operativa Tipo Categoria
1.- Edad Es el tiempo de vida en afios | Es el tiempo de vida medida en afios | Cuantitativa Afios
cumplidos por un individuo. de un individuo. cumplidos
2.- Sexo. Sexo se refiere a las caracteristicas | Sexo se refiere a las caracteristicas | Cualitativa - Femenino
bioldgicas que definen a un ser humano | bioldégicas que definen a un ser .
. . - Masculino
como hombre o mujer. humano como hombre o mujer.
3.- Sobrevida Global Proporcién de personas vivas a un | Proporcién de personas vivas a 5 Cuantitativa Porcentaje
tiempo pre-especificado luego del | afios del diagndstico de
diagnoéstico de la enfermedad en | meduloblastoma
cuestion
4. Sobrevida libre de | Proporcidn de personas sin progresion | Proporcién de personas sin | Cuantitativa Porcentaje
de la enfermedad a un tiempo pre- | progresion de la enfermedad a 5
enfermedad especificado a partir de la fecha de | afios a partir de la fecha de
diagnostico de la enfermedad diagnodstico de meduloblastoma
4.- Respuesta al | Porcentaje de disminucion de volumen | Respuesta Completa: sin | Cualitativa Respuesta
) tumoral posterior a 4 cursos y al final . . .
tratamiento del tratamiento de un tumor cerebral evidencia de enfermedad Nominal completa
Respuesta Parcial: 50% o mas de Respuesta
reduccion del didmetro Parcial
perpendicular Enfermedad
Enfermedad Progresiva: Progresiva
incremento en mas de 25% del
volumen tumoral
5.- Meduloblastoma Tumor maligno del sistema nervioso | Riesgo estandar: mayores de 3 | Cualitativa - Riesgo
antral . or|g|nad_o .de C.eIUIaS afios de edad, fosa posterior, | nominal estandar
bipotenciales embrionarias localizadas
en el techo del cuarto ventriculo las | reseccidon total o subtotal (<1.5cm?3 - Riesgo alto

cuales emigran a
externa del cerebelo

la capa granular

de residual), no diseminado
Riesgo alto: menores de 3 afios de
edad,

reseccion

metastasica,
(<1.5cm3® de

residual), fuera de la fosa posterior

enfermedad

subtotal

y variedad histoldgica con anaplasia
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12. TAMANO DE MUESTRA

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

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

13. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con un paquete de software estadistico SPSS version 15 a
través de su hoja de datos. Se empled estadistica 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 analisis de la
sobrevida global y datos independientes de prondstico; asi mismo se trazé una curva de
sobrevida por método actuarial para optimizar la evaluacidon de la sobrevida global al
contemplar las pérdidas.

Finalmente, para comparacion de las sobrevidas por grupos de riesgo y andlisis de factores
independientes de utilizé la prueba de Log Rank Test.

14. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos se realizaron con respecto a los estatutos internos del comité de ética
del hospital, asi como apoyados en las recomendaciones de las guias propuestas en la
Declaracién de Helsinki, donde se involucren seres humanos en la investigacién
biomédica. Anteponiendo sobre todo las garantias del paciente, de su confidencialidad del
padecimiento y decisién 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
Investigacion para la Salud, del Titulo Segundo con aspectos éticos de investigacion en
seres humanos.
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Se considera este estudio sin riesgo de acuerdo a lo establecido por la Ley General de
Salud, Titulo segundo “De los aspectos éticos de investigacién en seres humanos”,
capitulo uno, articulo 17 y 21.

Se sometid al comité de ética local siendo aprobado con nimero de registro R-2013-3603-

55.

15. FACTIBILIDAD

RECURSOS
-  HUMANOS

Residente de oncologia pediatrica

- MATERIALES
Expedientes clinicos y radioldgicos

Computadoras y papeleria

16. FINANCIAMIENTO

No se requiere por tratarse de un estudio observacional y requerir solo del analisis de
estudios y expedientes clinicos

Los estudios realizados son parte de la valoracidon integral que cada paciente una vez que
inicia su tratamiento en el servicio referido, por lo que el presente estudio no generd
costos o gastos adicionales a la unidad.

29



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 asi 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%) (Grafica 1).

. . 2

Griéfica 1. Distribucion de Pacientes con Meduloblastoma por sexo

. £ Masculino

r- Femenino
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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, 3y 5 afios fue de 78%, 58% y 52.5% de manera general (Tabla 1,
Grafica 2)

Tabla 1 Sobrevida Global en Nifos con Gréfica 2. Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
Tratadnc can ecaiiema ICF nre radinterania
Meduloblastoma
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2 afios 70.00% o &
3 aifios 58.90% E \‘“L
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0.0
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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 estandar, con una sobrevida global de 49.3 y 90%, respectivamente; con una
diferencia estadisticamente significativa con una p = 0.029 (Grafica 3)

Gréfica 3. Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
tratados con esquema ICE pre radioterapia comparando grupos de riesgo
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Se analizaron ademas los factores de determinacion de riesgo de manera independiente:
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La distribucion por edad da una clara predominancia por mayores de 3 afos con 73
pacientes (85.88%) contra solo 12 pacientes menores de 3 afos (14.1%), con una media
de 7.05 aios, mediana de 6 afios y un rango de 9 meses a 16 afios (Tabla 2, Grafico 4).

Tabla 2: Distribucion de pacientes de acuerdo a edad de
Grafico 4. Distribucién por edad de pacientes de diagndstico
acuerdo ariesgo
Mayores de 3 afios o Forcenicie ' vaias  bewiods

wslioos 5 1 12 12 12
.20 1 1.2 1.2 24
B Menores de 3 afios e 2 2z 22 =2
1.78 1 1z 1.2 82
zo00 4 47 a7 129
280 1 1.2 1z 141
200 =1 10.6 10.8 247
2.80 1 1.2 1.2 259
14% 4.00 7 82> 82 241
5.00 3 L2 55 <00
.00 = 106 0.6 508
7.00 a a7 a7 =53
.22 1 1.2 1.2 56.5
8.00 2 a5 2.5 e
2.00 5 59 59 e59
9.4 1 1z 12 671
9.75 1 12 1.2 es.2
10.00 = 2.4 =S T
11.00 & 59 59 82.5
1200 5 59 59 £9.4
12.00 -3 59 59 953
14.00 1 1.2 1.2 3.5
15.00 -3 z4 z4 =5
1€.00 1 1.z 1.2 1000

Total 85 100.0 100.0

La distribucién por edad denota una importante diferencia en la sobrevida en menores de
3 afios (47.6%) contra los mayores de 3 afos (56.3%), aunque estadisticamente no
demostré una diferencia significativa con una p = 0.39. (Gréfica 5)

Grafica 5: Sobrevida de acuerdo a distribucién por edad
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Los pacientes fueron divididos en cuatro categorias segun el porcentaje de reseccién,
siendo total en 28.2% (n=24), casi total en 2.5% (n=2), subtotal en 34.1% (n=29%) y parcial
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en 35.3% (n=30), siendo estas dos ultimas categorias las predominantes, lo que situa a la
mayoria de los pacientes en clasificacidon de alto riesgo de Allen (Tabla 3, Grafica 6).

Tabla 3: Porcentaje de reseccidn quirurgica en
pacientes con meduloblastoma

Grafica 6. Porcentaje de reseccidn en nifios
con Meduloblastoma

Frecuencia  Porcentaje ‘

Total 24 28.2% Parcial
Sub Total |
H [0)
Casi Total 2 2.4% Casi Total |88
Subtotal 29 34.1% Total |
Parcial 30 35.3% 0 10 20

La distribucién de la sobrevida de acuerdo al porcentaje de reseccidén denota las tasas mas
altas para la reseccidn total y casi total siendo de 75 y 100% respectivamente; mientras
qgue la reseccion sub total y parcial denotan una SG mucho mdas baja de 44.8 y 43.3%
respectivamente, con una p = 0.045 (Grafica 7)

Gréfica 7. Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
Camnaradns nor narcentaie de receccidn
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Asi mismo, la diseminacién a neuroeje se presentd en la mayoria de los pacientes siendo
positiva en 44 (51.8%), negativa en 39 (45.9%) e indeterminada en 2 pacientes (Tabla 4,
Grafica 8)
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Tabla 4. Diseminacion a neuroeje en pacientes
con meduloblastoma

Positivos 44 51.8%
Negativos 39 45.9%
Indeterminado 2 2.4% =4 L ' L >

Positivos Negativos Indeterminado

wem Frecuencia e Porcentaje

La diseminacién a neuroeje si demostré una diferencia estadisticamente 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 grafica (Grafica 9).

Gréfica 9. Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
Camnaradnc nar diceminacidn a netirneie al diagnastica
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Por otra parte, en cuanto al grupo histoldgico se reporta la siguiente distribucién en el
siguiente orden de frecuencia: patrén clasico 51.8% de los pacientes (n=44), desmoplasico
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en 24.7% (n=21), anapldsico en 18.8% (n=16) y muy bajo porcentaje con patrdon de células
grandes en 4.7% (n=4). (Tabla 5, Gréfica 10)

Grafica 10: Distribucién por grupos histolégicos de
pacientes con Meduloblastoma

Variedad Histoldgica Frecuencia Porcentaje
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Frecuencia Porcentaje

En esta distribucidon por histologia existié también una diferencia significativa siendo la
variedad clasica la que presentd una sobrevida mayor con 68.2%, seguida de la
desmopldsica con 47.6% y anaplasica con 31.1%: la variedad de células grandes reportd la
menor sobrevida con 25.0%, aunque la cantidad de pacientes fue baja (n=4) comparado
con el resto de variedades histoldgicas. La diferencia entre grupos histolégicos también
fue significativa con una p = 0.004 (Grafica 11).

Gréfica 11. Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
Comnaradne nar hictnlagia
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En cuanto al tratamiento, todos los pacientes fueron tratados con el esquema de
guimioterapia con ICE (Ifosfamida, carboplatino y etopdsido) con reporte de porcentaje de
respuesta a 4 cursos total en 50 pacientes (58.8%) y parcial en 34 pacientes (40%), sin
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lograrse la administracién de esquema minimo en 1 paciente debido a defuncién. 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) vy
completa en 65.9% (n=56).

La aplicacion de radioterapia continua siendo parte importante de la estrategia
terapéutica; en este estudio, los pacientes que recibieron radiacién tuvieron una
sobrevida de 60.6% contra aquellos a quienes por distintos motivos no se aplicé con una
SG de 21.4%, con una p = 0.000 estadisticamente significativa. (Grafica 11)

Grafica 11 . Sobrevida Global de nifios con Meduloblastoma
Camnaradnc nar anlicaridn de radinterania
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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 vy
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
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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 (Grafica 13)
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Gréfica 13: (A) Sobrevida global de acuerdo a la respuesta a 4 cursos de quimioterapia con ICE pre irradiacion. (B) Sobrevida global de
acuerdo a respuesta a radioterapia.

Finalmente, se logré un estado neurolégico bueno en 60 pacientes (70.6%), presentando

deterioro en 25 casos (29.4%), con una traduccion clinica satisfactoria. (Grafica 14)

GRAFICA Y. ESTADO NEUROLOGICO DE PACIENTES TRATADOS
CON QUIMIOTERAPIA PRERADIOTERAPIA CON ICE

Deterioro
29%
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18. DISCUSION

El presente estudio es un andlisis retrospectivo de los resultados del tratamiento de 85
pacientes pediatricos con meduloblastoma en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, de los cuales hubo una clara predominancia por el sexo masculino con
casi 60% de la poblacién estudiada, que coincide con el 65% reportado por el estudio
demogréfico mas grande realizado por Zeltzer y cols. (38!

El tamafio de la poblacién en este estudio fue muy representativo comparado con otros
estudios de tratamiento donde los estudios mdas importantes realizados en niumero de
pacientes fueron por Rutkowski y cols 3% en 65 pacientes de riesgo estandar y Packer y
cols % con el mismo nimero de pacientes en su mayoria de riesgo estdndar también. El
reporte mas grande que se ha reportado fue el realizado por Zeltzer y cols 38 hace 15
afios con 203 pacientes analizados en un estudio aleatorizado, conclusiones del Cancer
Oncology Group 921, en un estudio fase Il que comparaba en tratamiento "8 en 1" antes y
después de la radioterapia con el tratamiento estandar a base de vincristina, prednisona y
CCNU (lomustina).

En este estudio, el tratamiento consistid en quimioterapia pre-irradiacion con esquema
ICE (Ifosfamida - Carboplatino - Etopdsido), con base en la necesidad de un tratamiento
mas agresivo que permita disminuir el volumen tumoral después de la cirugia y con ello se
optimicen los resultados de la radioterapia mediante tres mecanismos:
radiosensibilizacion de Carboplatino, buena penetracidon a sistema nervioso central e
incremento de las isodosis en el residual tumoral. [414°]

La tasa de sobrevida global fue de 52% lo cual no denota una superioridad del esquema
ICE (Ifosfamida - Carboplatino - Etopdsido) con respecto a los analisis 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 Etopdsido por Lépez y cols ©*! donde la
sobrevida global a 5 anos fue de 69% en 26 pacientes con meduloblastoma de alto riesgo.
Es importante sefialar que en el presente estudio la muestra fue ampliada a 85 pacientes
lo cual da mads solidez a los resultados al completarse la muestra necesaria para un estudio
Fase Il.

Con los datos obtenidos realizamos una tabla de sobrevida por método actuarial la cual se
enlista a continuacién, con una sobrevida globala 1, 3, 5y 10 afios de 79%, 59%, 55%, 53%
y 50%, respectivamente:
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Intervalo [\ (o] ql wl 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 recaidas dejan de presentarse de manera
significativa después de los 3 afios sin embargo el seguimiento debe extenderse por lo
menos a 5 afios de vigilancia dado que aun en estos meses pueden presentarse recidivas.

Asi mismo, podemos observar que 25% de las defunciones (8/38) se presentaron en los
primeros 6 meses: 5 por progresion y 3 por efectos toxicos asociados a quimioterapia;
estos pacientes no lograron concluir el esquema propuesto. La grafica muestra una
pendiente decreciente en los primeros afios de seguimiento, estableciéndose la meseta
entre los 3 y 5 afios de seguimiento.
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Grafica 15. Sobrevida Global por método actuarial en pacientes
con Meduloblastoma tratados con ICE pre-irradiaciéon
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Se reportaron 38 defunciones con las siguientes causas: 28 pacientes fallecieron por
progresion (73%), 9 por efectos adversos asociados a quimioterapia (23%), siendo el mas
frecuente choque séptico y 3 por neumonia grave en el paciente inmunocomprometido; y
1 por segunda neoplasia (paciente con Sindrome de Turcot que desarrolld
adenocarcinoma de colon invasivo a 7 afios de seguimiento).

De los pacientes que fallecieron por progresion tumoral o tumores refractarios, una
tercera parte murid en el primer afio de edad siendo 9/12 de estos pacientes positivos
para infiltracion a neuroeje al diagndstico; el mismo comportamiento se mantuvo en el
resto de los afios de seguimiento analizados ya que 71% de los pacientes fallecidos eran
positivos a infiltraciéon 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 progresién, 4 (36%) fueron
por efectos tdxicos a quimioterapia y 1 por segunda neoplasia.

Con lo anterior y dadas las causas de defuncidn podemos concluir que la quimioterapia
debe continuar siendo muy intensa con triple droga antineoplasica dado que el mayor
porcentaje de nuestras defunciones se dan por progresién tumoral aun sobre el
tratamiento administrado y no puede concluirse disminuir la intensidad de Ila
guimioterapia 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
reseccion parcial o por diseminacidén 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 sélo se
podria haber justificado si el porcentaje de las defunciones hubiera sido significativo por
toxicidad a quimioterapia, pero en el presente trabajo encontramos que sélo 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 podian
clasificar en riesgo estandar, en nuestro estudio considerados en la clasificacién de Allen [
se agrupo a 88.2% de los pacientes con alto riesgo y solo 11.76% como de riesgo estandar.
Es evidente que ésta es la razén principal por la cual nuestra sobrevida obtenida no serd
igual a la reportada a paises desarrollados, dado que nuestros pacientes siempre llegan en
estadios mas avanzados de la enfermedad.

El analisis 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 afios fue de 55% +/- 5%, pero nuestro grupo de
pacientes con mucho menor toxicidad presentada a quimioterapia por lo cual se considera
es una mejor opcion.

Datos similares fueron reportados por Hisham y cols ¢! que incluyé a 27 pacientes con
meduloblastoma de alto riesgo que fueron tratados con radioterapia y quimioterapia a
base de Vincristina - Cisplatino - Etopdsido, con una sobrevida de 48.9% a 3 aios, lo cual
es notablemente inferior a lo reportado en nuestro estudio donde la SG a 3 afos 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 4”1 en 23 pacientes con
meduloblastoma metastdsico con una SG de 43% que coincide con lo reportado por
nuestro estudio donde la SG en pacientes con neuroeje positivo a 5 afios es de 40%.

Ademas de nuestro objetivo principal, nosotros analizamos algunos factores de riesgo de
manera separada que se han relacionado con mal prondstico en nifos con
meduloblastoma.

No existio diferencia significativa en la sobrevida (p = 0.39) de pacientes menores vy
mayores de 3 anos, esto puede ser explicado porque solo 12 pacientes fueron menores de
3 afos y casi todos lograron radiarse al llegar a esta edad, por lo que la estrategia
terapéutica completa pudo ser otorgada en la mayoria de los pacientes.

El punto anterior es relevante dado que en el presente estudio se planted dar tratamiento
con triple droga de quimioterapia a los nifilos menores de 3 afios, hasta alcanzar ésta edad
y poder entonces irradiarse, siendo importante sefialar que la mayoria de ellos cuando
llegaban a ésta edad con mds de 8 a 12 cursos de quimioterapia, se presentaban
practicamente sin tumor residual para recibir manejo de radioterapia, lo cual les conferia
una mejor oportunidad de respuesta a esta modalidad terapéutica que consistia en la
administracion de 54 Gy a 56 Gy.
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El papel del residuo tumoral con base al porcentaje de reseccién por neurocirugia esta
bien establecido. Un residual tumoral menor a 1.5cm? esta estadisticamente asociado con
un peor sobrevida, ya que éste es critico para la quimioterapia y el efecto de la
radioterapia con base al porcentaje de tumor removido; se ha demostrado no que existe
correlacién clara entre lo reportado por los neurocirujanos y la imagen de resonancia
postquirtrgica para evaluar el residual 381, Ademds, en la mayoria de nuestros pacientes
del estudio Unicamente se logré una reseccién inferior a 90% con un residual significativo
(80% de los pacientes), lo cual contrasta con la mayoria de los estudios realizados donde
las tasas de reseccion total o casi total (arriba de 90%) representan a casi cerca de 80% de
los pacientes38: Hisham y cols “®! reportaron reseccién total en 57.1% de los pacientes,
mientras que Albright!® mostré resultados similares con una media de porcentaje de
reseccion de 83.8%. La reseccidn total o casi total del sitio del tumor primario tiene como
objetivo intentar producir la maxima reduccién del tumor, sin causar efectos deletéreos
en la funcién o la vida? y se ha asociado con mejor sobrevivencia sobretodo en pacientes
con neoplasias no diseminadas!??, lo cual coincide con lo observado en este estudio donde
existié una diferencia significativa en la SG de pacientes con reseccion 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 estadisticamente significativa de 0.045; desafortunadamente, los
alcances de reseccién quirdrgica 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 distribucidn con base al subtipo histolégico coincide con lo reportado en
otros estudios “®! en el siguiente orden de frecuencia de presentacion: 1) clasico y 2)
desmoplasico; seguido por la histologia desfavorable: anaplasico; este pardmetro también
demostré una diferencia estadisticamente significativa con una p = 0.004 en la SG la cual
fue de casi 70% en aquellos pacientes con histologia clasica.

El dltimo punto a discutir es relevante, dado que tal como fue publicado hace mas de 15
anos, el rol de la quimioterapia neoadyuvante o citoreductora administrada previo al
manejo de radioterapia es significativa en el impacto de la sobrevida de estos nifios. Asi
como en el estudio previo, en el presente encontramos que mas del 90% de los pacientes
presentaron una respuesta tumoral objetiva de mas del 50% de reduccion 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 mas 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 minima de 3 afios y poder
recibir manejo de radioterapia en éstos nifios 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 duracidn del tratamiento hasta alcanzar la
edad dptima, sin que esto haya significado efectos tdxicos irreversibles a drganos vitales
como pudieran ser higado y rifién, 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 nifio
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
pedidtrico con meduloblastoma obteniéndose altas tasas de sobrevida con
minimos 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 mayoria con gran diseminacién a neuroeje.

3. Se sustenta el continuar con quimioterapia neoadyuvante dado que mas del 90%
de los pacientes estudiados presentaron una respuesta tumoral con reduccién
mayor al 50% lo cual facilita en gran medida el subsecuente manejo de
radioterapia

4. En lactantes y menores de 3 afios es una excelente opcién para lograr buenas tasas
de sobrevida sin presentar toxicidad significativa al prolongar la duracién de la
quimioterapia hasta alcanzar la edad 6ptima para poder recibir radioterapia

5. Son factores de mal prondstico independientes: la diseminaciéon a neuroeje al
momento del diagndstico, el residual tumoral mayor de 1.5 cm y la histologia
anaplasica.

6. Sobresale como factor pronostico independiente como de buen prondstico para
aquel grupo de pacientes que presentan respuesta completa tumoral a 4 cursos de
quimioterapia administrada con una sobrevida a 5 afios del 80% que es mayor a la
reportada por cualquier otro grupo.

7. Deben plantearse estrategias terapéuticas mas intensas e inteligentes para los
subgrupos identificados como de mal prondstico lo cual orienta nuevamente a un
tratamiento individualizado y personalizado para cada nifio con meduloblastoma.
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