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Altas dosis de quimioterapia con trasplante de progenitores
hematopoyéticos autélogos en el tratamiento de los tumores del
sistema nervioso central en la edad pedidtrica

A. Pérez Martinez, V. Quintero Calcaiio, L. Madero Lépez

Resumen

El pronéstico de los nifios con tumores del sistema nervioso central ha mejorado en los Gltimos
anos, especialmente en determinados grupos histolégicos, estadios precoces y en aquellos con resec-
ciones neuroquirurgicas completas. Sin embargo, en los tumores calificados de alto riesgo, la morta-
lidad sigue siendo muy elevada. Con el objetivo de mejorar el pronéstico de este grupo de pacientes
se han desarrollado diferentes estrategias terapéuticas. Una de ellas la constituye el tratamiento con

altas dosis de quimioterapia (ADQ) y rescate con progenitores hematopoyéticos autélogos.

Los primeros estudios con ADQ se realizaron en pacientes con tumores recurrentes; posteriormente
se extendieron a pacientes con tumores primarios y actualmente se plantea como tratamiento alter-

nativo a la radioterapia en los nifios mas pequefios.

El andlisis de los resultados obtenidos por los diferentes grupos de trabajo en tumores recurrentes,
la seleccién de los pacientes y de los tumores que podrian beneficiarse de las ADQ constituyen este
trabajo de revisién acerca del papel de las ADQ en el tratamiento de los tumores del sistema nervio-

so central en la edad pedidtrica.
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Summary

The outcome of children with brain tumors has improved in last years, especially for some
histological types, early stages or after performance of radical surgery. However, patients with high
risk tumors continue to experience a dismal prognosis with conventional treatment. In an attempt to
improve our outlook on these patients, new strategies utilizing high-dose chemotherapy (HDCT) with

stem cells rescue have been developed.

After the first studies conducted in patients with recurrent tumors, the procedure was extended to
newly diagnosed primary tumors, and then presently to young children in an attempt to avoid brain

irradiation.

The analysis of the results obtained by different groups in recurrent tumors, the selection of
patients, and the tumors benefiting from the treatment, complete this paper about the role of high-
dose chemotherapy in children with malignant brain tumors.

Key words: High-dose chemotherapy. Stem cells rescue. Malignant brain tumors. Children.

Introduccién

Las neoplasias del sistema nervioso central (SNC)
son los tumores solidos més frecuentes en la edad pe-
didtrica’, representando el 20% del total del céancer in-
fantil.

Constituyen un grupo de tumores de histologia hete-
rogénea y de comportamiento biolégico variable, pero
con mal pronéstico en muchos de los casos.

La incorporacién de la quimioterapia y la radiotera-
pia adyuvante en los grupos de alto riesgo no ha de-
terminado una mejoria importante, a diferencia de lo
que ocurre en otras muchas neoplasias infantiles.

El reconocimiento de algunos factores pronésticos,
fundamentalmente histolégicos y clinicos, ha permitido
que algunos tumores del SNC sean considerados de
alto riesgo, como:

1. Astrocitomas supratentoriales de alto grado (as-
trocitoma anaplésico y glioblastoma multiforme).

2. Tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET) y
meduloblastomas con restos tumorales >1,5 cm?,
recidivados o con diseminacién metastasica por
el neuroeje o extraneural (estadio de Chang T3b-
TAyM1-4)2.

. Ependimomas anaplésicos.

. Recidivas de tumores de origen germinal.
. Gliomas difusos de tallo.

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

oW

Los resultados terapéuticos en estos pacientes de-
penden fundamentalmente de la neurocirugia. La im-
posibilidad de realizar una reseccion completa de la
masa tumoral, limita ampliamente las expectativas de
curacién al incrementar el nimero de recaidas locales
y a lo largo del neuroeje.
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El otro grupo de alto riesgo lo constituyen los nifios
menores de 3-4 afios, en los que concurren las si-
guientes circunstancias:

1) El retraso en el diagnéstico, que conlleva un diag-

néstico en fases més avanzadas de la enfermedad.
2) Las limitaciones terapéuticas en este grupo de
edad, fundamentalmente derivadas por las se-
cuelas neurocognitivas irreversibles secundarias a
la radioterapia. Este hecho limita el empleo de un
recurso terapéutico fundamental en la prevencion
de las recaidas y en la consolidacién de reseccio-
nes parciales en algunos tumores y

3) El desarrollo y mejor conocimiento de la biologia
molecular, han llevado a la conclusién de la pre-
sencia en estos pacientes de un nimero mayor de
aberraciones cromosémicas que le confieren un
comportamiento tumoral més agresivo®.

La experiencia acumulada con regimenes de altas
dosis de quimioterapia con trasplante de progenitores
hematopoyéticos autdlogos (ADQ) en neoplasias soli-
das de localizaciones diferentes al SNC (neuroblasto-
ma, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing) ha permitido
que diferentes grupos colaborativos desarrollen este
procedimiento en pacientes con neoplasias del SNC*.

Los siguientes supuestos tedricos permitian inferir la
utilidad que podria obtenerse con esta modalidad
terapéutica®.

1. El uso de dltas dosis de quimioterapia lograria
mejorar la distribucién de los quimioterapicos
por el SNC, alcanzando altas concentraciones
del farmaco en el tumor, venciendo la gran limi-
tacién que constituye la barrera hematoenceféli-
ca. Los farmacos antitumorales ideales serian
aquellos con una curva dosis-respuesta lineal.
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2. El uso de altas dosis de quimioterapia soslayaria
la resistencia intrinseca o inducida a dosis con-
vencionales de quimioterépicos.

3. La existencia de quimioterdpicos como los agen-
tes alquilantes (busulfan, ciclofosfamida, thiotepa,
carboplatino, BCNU) activos en todas las fases
del ciclo celular y antimitéticos como los inhibido-
res de las enzimas topoisomerasas (etopésido y
topotecén), ambos con buena penetracién en el
SNC, permitiria el desarrollo de este procedi-
miento.

4. El trasplante hematopoyético autélogo reverteria
la mielosupresién inducida por los quimioterépi-
cos, en respuesta a la escalada terapéutica.

Estos hechos llevaron a la inclusién de pacientes con
tumores del SNC de muy mal pronéstico en protocolos
clinicos de tratamiento con ADQ.

Los primeros resultados fueron desalentadores con
una mortalidad excesiva a expensas de la toxicidad
pulmonar y neurolégica®. Este hecho se relacioné con
el empleo de altas dosis de BCNU vy tras su exclusién
se objetivé una disminucién significativa de la muerte
téxica asociada al trasplante’.

Actualmente, los resultados de los distintos grupos
de tratamiento no son completamente satisfactorios,
aunque si parece existir un grupo de pacientes que po-
drian beneficiarse de las ADQ.

Muchos de estos resultados son dificiles de interpre-
tar por la heterogeneidad de los tumores tratados, por
la situacién clinica de los pacientes en el momento del
trasplante, asi como por la utilizacién de diferentes re-
gimenes de acondicionamiento.

A continuacién revisaremos la experiencia acumula-
da en la literatura en los distintos tipos de tumores del

SNC.
Gliomas de alto grado supratentoriales

El astrocitoma anaplésico (AA) y el glioblastoma
multiforme (GBM), son tumores de origen glial de alto
grado muy frecuentes en adultos y mas raros en nifios.

A pesar de tratamiento combinado con cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia convencional, estos tumores
tienen mal pronéstico. Los resultados en adultos son
malos con una supervivencia inferior al 10% a los 36
meses y una mediana de supervivencia de 11 meses®.

La experiencia en los nifios, tras la cirugia, con regi-
menes de acondicionamiento muy agresivos (CCNU,
tiotepa, etopésido) asociada a radioterapia, ha permi-
tido obtener tasas de supervivencia que oscilan entre el
29% y el 46%, a costa de unas tasas de mortalidad t6-
xica muy altas®".

Finlay y cols publicaron su experiencia tratando a
45 nifios con gliomas de alto grado supratentoriales re-
cidivados que fueron acondicionados con tiotepa y eto-
poésido, constaténdose una supervivencia libre de enfer-
medad del 28% a los 5 afios’. Posteriormente, el Chil-
dren Cancer Group publicé su experiencia en primera
linea con ADQ (tiotepa-BCNU-etopésido). Hasta 3 pa-
cientes de un fotal de 11 se encontraban vivos y sin evi-
dencia de enfermedad tras un afio de seguimiento.

Otros estudios no han sido tan prometedores,' asi,
Heideman y cols utilizando regimenes de acondiciona-
miento con altas dosis de tiotepa y ciclofosfamida, se-
guidas de radioterapia como tratamiento en primera
linea de 11 pacientes con astrocitoma de alto grado,
observaron que tan sélo 1 paciente se encontraba en
remisién completa de su enfermedad'2. El Pediatric
Oncology Group, utilizando altas dosis de ciclofosfa-
mida y melfalén no obtuvo ninguna respuesta'.

En resumen, altas dosis de CCNU en adultos con as-
trocitomas de alto grado no ha demostrado mejorar
los resultados obtenidos con tratamiento convencional.

Sin embargo, las altas dosis de diferentes quimiote-
répicos podrian constituir una alternativa terapéutica
en nifios con gliomas de alto grado supratentoriales
(AA y GBM), especialmente cuando se ha logrado re-
ducir significativamente el volumen tumoral previo al
procedimiento.

Gliomas del tronco cerebral

Los gliomas del tronco cerebral representan del 6 al
15% de los tumores cerebrales infantiles. Se caracteri-
zan por su resistencia a cualquier tipo de tratamiento y
por su escasa supervivencia.

Se diferencian dos tipos fundamentales de lesiones:
difusas y focales.

Los gliomas difusos del tronco cerebral son gliomas
de alto grado de malignidad. Constituyen el 50% de
todos los gliomas de tronco. Tienen muy mal pronésti-
co, e independientemente de la conducta terapéutica
utilizada, estos pacientes mueren antes del afio de
evolucion.

El uso de quimioterapia convencional no ha demos-
trado efectividad como tratamiento alternativo o adyu-
vante. Tampoco las ADQ han mejorado los resultados
obtenidos en el tratamiento convencional.

Dunkel y cols publicaron su experiencia tratando 10
pacientes con tumores de tronco refractarios o recurren-
tes a la radioterapia y a ofros é pacientes que no ha-
bian sido tratados previamente, acondicionéndolos con
thiotepa, etopésido y BCNU, seguido de radioterapia
hiperfraccionada. No observé ninguna diferencia en la
supervivencia al compararlos con la terapia clésica'.
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Ependimomas

Los ependimomas son tumores derivados de las célu-
las de revestimiento del epéndimo y son relativamente
frecuentes en nifios y adultos jovenes. La localizacién
mds frecuente es intracraneal, en la fosa posterior.

Son tumores de crecimiento lento y se caracterizan
por una alta tasa de recidivas locales y diseminacion
por el neuroeje ocasionalmente.

El tratamiento convencional es la cirugia seguida de
radioterapia. Con este tratamiento, la supervivencia li-
bre de enfermedad en 5 afios es de 39-50%.

El uso de quimioterapia adyuvante estd sujeto a
controversia. Un trabajo del Grupo Cooperativo (Chil-
dren Cancer Group) no encuentra mejores resultados
en los pacientes tratados con quimioterapia convencio-
nal, que en los que sélo reciben radioterapia'.

Los pacientes con recidiva o refractariedad al trata-
miento convencional reducen la supervivencia a un
29% a los dos afios. El empleo de ADQ se ha limitado
a este grupo de pacientes'é”.

Los resultados presentados por Grill y cols con altas
dosis de tiotepa y busulfén en el tratamiento de 16 pa-
cientes con ependimoma recurrente, son desalentado-
res'”. Tampoco Mason y cols con regimenes de acon-
dicionamiento con tiotepa, etopésido o carboplatino,
consiguieron obtener mejores resultados que con trata-
miento convencional'é.

De estas experiencias se deduce que en ependimo-
mas recidivantes, las ADQ no han demostrado mejo-
rar la supervivencia, por lo que no estd indicado este
procedimiento.

Meduloblastoma

El meduloblastoma o tumor neuroectodérmico primi-
tivo (PNET) de fosa posterior, es el tumor del SNC més
frecuente en el nifio (20%).

Son tumores de alto grado de malignidad y pueden
diseminarse por metéstasis dentro y fuera del SNC a
través del liquido cefalorraquideo o por via sanguinea.

El tratamiento actual consiste en cirugia que si es
completa conlleva una mejor supervivencia a largo
plazo, seguida de radioterapia craneoespinal'® .

La supervivencia actual en pacientes de riesgo estén-
dar oscila alrededor del 60% a los 5 afios, disminuyen-
do significativamente en los pacientes de alto riesgo.

La mayoria de los estudios que valoran la utilidad
de las ADQ en meduloblastomas han sido realizados
en nifios con recidivas tumorales que tienen un pronés-
tico muy desfavorable.

Dupuis-Girod y cols trataron 20 pacientes menores
de 3 afios de edad, que habian presentado recidivas o
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progresién de la enfermedad después de la cirugia y
la quimioterapia empleando un régimen de acondicio-
namiento con altas dosis de busulfén y tiotepa. Con
posterioridad, se administré radioterapia limitada a
fosa posterior en las recidivas locales y craneospinal
en las recidivas metastdsicas.

Con este protocolo, obtuvieron una supervivencia li-
bre de enfermedad, a los 31 meses de seguimiento del
50%. Los pacientes més beneficiados fueron aquellos
con recidivas locales'®.

Otros grupos han tratado nifios con meduloblasto-
mas que habian recidivado después del tratamiento
convencional, empleando otros regimenes de acondi-
cionamiento. Graham y cols utilizaron ciclofosfamida
y melfalén en la mayoria de los casos. Dunkel y cols y
Gururangan y cols administraron carboplatino, efopé-
sido y tiotepa, obteniendo respuestas objetivas con su-
pervivencia del 34-46% después de un seguimiento de
3 afios. En todos los estudios se observé igualmente
una mayor efectividad terapéutica en los pacientes con
recidivas locales?22.

Mason y cols trataron un grupo de 13 pacientes me-
nores de 3 afios con meduloblastoma en el momento
del diagnéstico, con un protocolo que comprendia ci-
rugia, quimioterapia convencional y consolidacién con
ADQ, en los pacientes que no mostraban progresién
tumoral. El acondicionamiento fue con carboplatino,
tiotepa y etopésido. La supervivencia libre de enferme-
dad fue del 69% al afio y del 38% a los 2 afos. Los
mejores resultados se obtuvieron en aquellos pacientes
con poca o ninguna enfermedad local y sin disemina-
cién metastésica al momento del trasplante?.

De la experiencia actual podemos concluir que las
ADQ es una estrategia para pacientes con enferme-
dad recurrente y especialmente en el rescate de pa-
cientes.

Tumor neuroectodérmico primitivo cerebral y
pinealoblastoma

Los PNET cerebrales y pineablastomas son tratados
habitualmente con cirugia seguida de radioterapia y
quimioterapia, obteniendo unas tasas de supervivencia
aproximadas del 45%24.

Las recaidas presentan un pronéstico desfavorable
con un curso letal en la mayoria de los casos.

La experiencia en las recaidas de estos tumores con
ADQ es limitada, pero algunos grupos, Gururangan y
cols?? y Graham y cols?, han obtenido aceptables re-
sultados. En ambos estudios la supervivencia se rela-
cioné con la ausencia de enfermedad antes del tras-
plante autélogo.

La experiencia de Dunkel y cols con PNET recidi-
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vantes se limita a un grupo de 16 pacientes que reci-
bieron acondicionamiento con tiotepa, etopésido y
carboplatino. Sobrevivieron tan sélo 4 pacientes al
procedimiento, de los cuales 3 recibieron radioterapia
local tras el trasplante?’.

Algunos autores han planteado la utilidad de las
ADQ en pacientes con PNET del SNC antes del desa-
rrollo de recaidas. La experiencia de Mason y cols?
en nifios menores de 3 afios, mostré una supervivencia
del 79% durante el primer afio y del 43% a los 2 afios.

En resumen, pocos datos existen en la literatura que
justifiquen las ADQ en el rescate de PNET recidivantes.
Sin embargo, los resultados obtenidos en el tratamien-
to del meduloblastoma recidivante, nos sugiere la posi-
bilidad de realizar mas trabajos con intensificacion de
quimioterapia en los PNET, seleccionando, quizds, a
los pacientes que hubieran conseguido una mayor re-
duccién del volumen tumoral.

Tumores germinales del SNC

Los tumores germinales del SNC se localizan habi-
tualmente en el area supraselar y pineal presentando
dos grupos histolégicos con distinta respuesta terapéu-
tica.

Los germinomas puros (sin elevacién de marcadores
embrionarios) son tumores muy radiosensibles y tienen
un relativo buen pronéstico al ser tratados con cirugia
y radioterapia local. La supervivencia estimada es del
85-95% a los 5 afios?.

En cambio, los tumores germinales “no germino-
mas” (con elevacién en suero y LCR de alfafetoprotei-
na y fraccién beta de gonadotrofina coriénica huma-
na) presentan una menor radiosensibilidad que deter-
mina una mayor tasa de recidivas y peor pronéstico.
La quimioterapia adyuvante con bleomicina, etopésido
y carboplatino asociada con la radioterapia, se em-
p|ea extensivamente en los tumores germin0|es “no
germinomas”, obteniéndose supervivencias alrededor
del 60% a los 5 afios?.

En ambos tipos histolégicos, las recidivas presentan
muy mal pronéstico, pero lo es ain peor en el grupo
de los “no germinomas”.

Las ADQ han logrado rescatar a algunos pacientes
con recidivas de germinomas puros, pero no han sido
efectivas en los pacientes con recidivas de tumores
germinales “no germinomas”?% %,

Algunos autores sugieren que la identificacion de
pacientes con tumores germinales de alto riesgo, como
son los tipos histolégicos mixtos o “no germinomas”,
con poca respuesta a la quimioterapia, justificaria su
consolidacién con ADQ en un infento de mejorar la
supervivencia y reducir la tasa de recidivas? 7.

Ninos menores de 3-4 aios con tumores
malignos del SNC

Este grupo de pacientes se caracteriza por presentar
un pronéstico muy pobre.

La radioterapia en este grupo de pacientes estd con-
traindicada por las secuelas irreversibles que origina.
Por tanto, el tratamiento en este grupo de edad debe-
ria limitarse a reseccién quirGrgica y quimioterapia,
omitiendo o retrasando la irradiacién craneal.

Con esta estrategia terapéutica se han presentado
resultados que oscilan entre el 19-42% para astrocito-
mas, ependimomas, meduloblastomas, tumores germi-
nales y PNET por parte del Pediatric Oncology
Group? y del 0-55% para el PNET supratentorial,
ependimoma, meduloblastoma y pinealomas por parte
del Children Cancer Group?.

La experiencia con ADQ en estos pacientes es esca-
sa. Mason y cols publicaron su experiencia con altas
dosis de tiotepa, carboplatino y etopésido en nifios
menores de 6 afos. Alcanzaron una supervivencia li-
bre de eventos del 25%, observando cémo los medulo-
blastomas, PNET y ependimomas alcanzaban tasas de
supervivencia superiores al 30%, mientras que los as-
trocitomas y tumores germinales apenas respondian®.

Gururangan y cols trabajaron con ADQ en tumores
recidivantes de nifios pequefios y obtuvieron una su-
pervivencia libre de enfermedad del 47%, asociando
en algunos casos radioterapia??.

Conclusiones

Las altas dosis de quimioterapia en los tumores malig-
nos del SNC, han permitido ofrecer una alternativa tera-
péutica a un grupo de nifios con muy mal pronéstico.

En cambio, la toxicidad de los regimenes de acondi-
cionamiento en estos pacientes es todavia elevada y
en muchos casos los resultados sélo representan una
mejoria discreta.

Actualmente, los pacientes de menor edad podrian
beneficiarse de las ADQ, al utilizarse como tratamien-
to de consolidacién en vez de la radioterapia, dismi-
nuyendo el riesgo neurolégico derivado de ésta.

Todavia queda mucho por sistematizar, antes de lo-
grar una protocolizacién de las ADQ dentro del trata-
miento de los tumores malignos del SNC en la infan-
cia.

De la experiencia existente se identifican grupos de
pacientes que podrian beneficiarse de este tipo de
procedimientos:

1. Astrocitomas anaplésicos recidivantes.

2. Meduloblastomas con recidivas locales limitadas.
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3. PNET supratentoriales con recidivas locales some-

tidas previamente a reduccién tumoral.

4. tumores germinales mixtos o no germinomas con
respuesta pobre a la quimioterapia habitual.

5. Meduloblastomas, PNET, glioblastomas malignos

1.

2.
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de alto grado supratentoriales y en nifios peque-
flos con contraindiaccién de radioterapia.
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