Editorial

Utilidad de las altas dosis de quimioterapia en tumores del SNC
en ninos

El inicio en los afios 80 de la aplicacién de las altas dosis de quimioterapia, seguida de rescate de trasplante au-
télogo de progenitores medulares al tratamiento de los tumores sélidos de la infancia, al igual que en los pacientes
adultos y baséndose en el concepto de intensidad de dosis, tenia como objeto conseguir el control tumoral utilizan-
do dosis potencialmente mieloablativas de los agentes citostaticos. El rescate posterior con progenitores hematopo-
yéticos autélogos, posibilitaba esta estrategia de tratamiento agresiva al facilitar la recuperacién medular. A pesar
de los avances en el tratamiento de soporte de los Gltimos afios, la técnica conlleva un alto riesgo de mortalidad, asi
como una morbilidad elevada en la préctica totalidad de los pacientes.

En las dltimas décadas, esta estrategia terapéutica se ha extendido a la préctica totalidad de los tumores sélidos
de la infancia, tanfo en nifios afectos de neoplasias malignas con alto riesgo de recaida o con enfermedad metastd-
sica al diagnéstico como en pacientes con enfermedad recurrente. Sin embargo, en la actualidad todavia queda
por definir su papel en el tratamiento de estos pacientes.

Los tumores cerebrales constituyen el 20% de las neoplasia malignas de la edad pedidtrica’. A pesar de los
avances en las técnicas de neuroimagen, radioterapia y neurocirugia, el desarrollo de estudios colaborativos y la
aplicacién de nuevos citostdticos, la supervivencia de estos pacientes précticamente no ha mejorado en los Gltimos
afios. Aunque debe destacarse el aumento de la supervivencia libre de enfermedad en los nifios afectos de médu-
loblastoma de riesgo estandar (60-70%) y otros tumores primitivos neuroectodérmicos (PNET)?4, para aquellos pa-
cientes diagnosticados de otros tumores cerebrales malignos, especialmente en ausencia de reseccién tumoral
completa, el pronéstico continGa siendo pobre a pesar de la cirugia, la radioterapia o la quimioterapia convencio-
nales. Para aquellos que presentan recurrencia a pesar del tratamiento inicial el pronéstico es ain més infausto
con estos abordajes®.

En las Gltimas dos décadas, en un infento por mejorar el pronéstico de estos pacientes con tumores cerebrales de
mal pronéstico, en las Gltimas dos décadas y con la misma filosofia que en el resto de los tumores sélidos, la utiliza-
cién de altas dosis de quimioterapia, potencialmente mieloblativa, con rescate de precursores celulares hematopo-
yéticos autélogos se ha constituido en una linea de investigacion de interés preferente. Aunque inicialmente su apli-
cacién se limité a los pacientes con tumores recurrentesé, posteriormente se extendié a los pacientes con gliomas
malignos de nuevo diagnéstico y tumores de tronco cerebral, asi como a los nifios més pequefios con distintos tumo-
res cerebrales al diagnéstico, con objeto de evitar la radioterapia cerebral”.

El interés de los dos articulos del grupo que lidera el Dr. Madero radica en que, desde dos abordajes diferentes,
intentan responder a la pregunta que los oncélogos pediatras se plantean cada vez que se enfrentan a un tumor del
sistema nervioso central considerado de mal pronéstico y se encuentran en la dificil tesitura de plantearle a los pa-
dres la posibilidad de esta estrategia: con la informacién disponible en la actualidad zconstituyen las altas dosis de
quimioterapia con soporte de trasplante autélogo una opcién terapéutica eficaz real en estos nifios?

Una de las dificultades de los clinicos para contestar a esta cuestion y evaluar el lugar correcto de las altas dosis
de quimioterapia en la préctica clinica, es la escasez de informacién obijetiva y fiable para establecer el balance en-
tre “beneficioso” y “perjudicial” de los ensayos clinicos y series publicadas. La evaluacién de la eficacia y riesgo re-
al de estos tratamientos es complicada, dado que generalmente las series publicadas engloban distintos tipos tumo-
rales, en una Gnica institucion, con diferentes regimenes de acondicionamiento, con un nimero limitado de pacien-
tes y un periodo de seguimiento corto®''. En este sentido, el trabajo del grupo del Dr. Madero centrado en los mé-
duloblastomas y en los PNET, si bien con un nimero de pacientes y seguimiento limitados, demuestra la nula efica-
cia de este abordaje en los tumores recurrentes a la vez que apunta un grupo de pacientes con criterios de alto ries-
go definidos en los que este tratamiento agresivo podria prolongar su supervivencia. Naturalmente, estos promete-
dores resultados para los pacientes de alto riesgo precisarian ser corroborados en un nimero superior de pacientes,
durante un mayor periodo de seguimiento e idealmente dentro de un estudio randomizado.
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El segundo trabajo es una interesante puesta al dia, con revisién exhaustiva de los trabajos més importantes, so-
bre la aplicacién de las altas dosis de quimioterapia en el amplio grupo de los tumores cerebrales de la edad pe-
didtrica y que, de forma detallada, corrobora y amplia las conclusiones de ofras revisiones recientes (5, 9, 12).
Mientras que con estos tratamientos se han obtenido resultados prometedores en meduloblastomas, PNET supraten-
torial y astrocitomas de alto grado, no han demostrado ningn beneficio en los ependimomas y en los tumores de
tronco. Todavia quedaria por dilucidar su papel en tumores quimiosensibles como los oligodendrogliomas y los tu-
mores germinales del sistema nervioso central.

La experiencia acumulada en la aplicacion de altas dosis de quimioterapia en los Gltimos afos parece suficiente.
Sin embargo, quizds sea el momento de defenerse y analizar los logros conseguidos, datos objetivos que, confir-
mando su beneficio en cuanto a la supervivencia de estos pacientes, avalen su utilizacién y permitan establecer sus
indicaciones.

La evaluacién obijetiva y fiable de los beneficios en la supervivencia y los riesgos de estos tratamientos, en este
momento se puede realizar tanto de forma retrospectiva como prospectivamente.

Asi, ademés de las siempre bienvenidas revisiones como la realizada en este nimero, los estudios de metaanéli-
sis, que tanfo auge e interés han suscitado en los Gltimos afios, pueden contribuir a obtener una informacién valiosa
a partir de todos los casos y series de pacientes recogidos en las publicaciones médicas. Mas aon, la aplicacién del
andlisis multivariable en un nimero suficiente de casos podria contribuir a definir mejor el grupo de los pacientes
de alto riesgo que pueden beneficiarse de estos tratamientos.

Pero sin lugar a dudas, son los estudios prospectivos randomizados la clave que ayudaré a desvelar el papel de
las altas dosis en los tumores cerebrales en los afios venideros, siguiendo el ejemplo de ambiciosos trabajos publi-
cados recientemente en el cancer de mama'® 4. En este sentido se debe destacar que los paises europeos son mejo-
res que los Estados Unidos para el desarrollo de estos estudios clinicos, debido en parte a que pueden realizar con
mas facilidad el reclutamiento de pacientes'®. A modo de ejemplo, el grupo francés PEGASE se formé para estudiar
la aplicacién de altas dosis de quimioterapia en céncer de mama en grandes grupos de pacientes. Estos estudios
llegaron a incluir hasta el 80% de todas las mujeres con céncer de mama, que recibian altas dosis de quimioterapia
en aquel momento. El andlisis de supervivencia para los distintos estadios revelé cémo después de unos resultados
iniciales prometedores en cuanto a en supervivencia libre de enfermedad, esta estrategia no se traducia en un bene-
ficio en la supervivencia a largo plazo'®. Otro ejemplo de estudio prospectivo colaborativo, también en céncer de
mama y con disefio y desarrollo exquisitos, pertenece al grupo holandés. Este trabajo en mas de 800 pacientes con
céncer de mama de alto riesgo, en el que se comparaba la eficacia de la quimioterapia convencional con las altas
dosis, apunta su utilidad limiténdola a un grupo de pacientes con determinados parédmetros clinico-biolégicos'.

Uno de los retos més importantes del tratamiento de los tumores cerebrales es la diferenciacion de los pacientes
de alto y bajo riesgo con objeto de adecuar la estrategia terapéutica al grado de agresividad biolégica. Como se re-
fleja en el estudio sobre meduloblastomas y PNET los indicadores clinicos de alto riesgo son los parametros habitual-
mente utilizados'¢2'. Sin embargo, trabajos recientes demuestran cémo estas variables clinicas son insuficientes para
definir el riesgo de la enfermedad neoplasica* 22. Aunque los estudios de histologia, inmunohistoquimia, citogenética
o genética molecular han permitido identificar ofros factores de alto riesgo'® 2%, hasta el momento el pronéstico de
supervivencia mds preciso se ha obtenido mediante los estudios de perfil génico con microarrays? 25, Tal y como se
refleja en el trabajo publicado recientemente por Fernandez-Teijeiro y cols., en un futuro préximo estos perfiles po-
drian contribuir a definir y ampliar adn mas el grupo de pacientes considerados de alto riesgo mediante parémetros
clinicos y por tanto tributarios de una estrategia terapéutica més agresiva?. En este sentido, el disefio y realizacién
de estos andlisis en los tumores cerebrales de los pacientes incluidos en estudios prospectivos randomizados con al-
tas dosis de quimioterapia constituirian la linea de investigacion idénea en este campo para las préximas décadas.

Las altas dosis de quimioterapia con rescate de progenitores medulares constituyen en la actualidad una alternati-
va ferapéutica que ofrece una oportunidad para prolongar la supervivencia y conseguir la curacién en los nifios
afectos de tumores cerebrales de alto riesgo. En los proximos afios es imprescindible el disefio de estudios colabora-
tivos liderados por los grupos de trabajo con més experiencia en este campo, para resolver las inquietudes que esa
técnica costosa y de riesgo para el enfermo conlleva y, sobre todo, definir de forma més ajustada sus indicaciones.

Ana Ferndndez-Teijeiro

Unidad de Oncologia Pedidtrica
Hospital de Cruces

Baracaldo (Vizcaya)
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