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Altas dosis de quimioterapia y soporte hematopoyético en el
tratamiento de nifios con meduloblastoma y tumor neuroectodérmico
primitivo supratentorial de alto riesgo

A. Pérez Martinez, V. Quintero Calcaiio, M. Gonzdlez Vicent, J. Sevilla Navarro, M. A. Diaz Pérez,
L. Madero Lopez

Resumen

® Propésito: las altas dosis de quimioterapia (ADQ) y el rescate con progenitores hematopoyéti-
cos autélogos ha demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con meduloblastoma (MB) y tu-
mor neuroectodérmico primitivo supratentorial (stPNET) recurrente y de alto riesgo.

* Material y métodos: presentamos 19 pacientes tratados con ADQ, 13 de dlto riesgo y 6 con
enfermedad recurrente. Los pacientes fueron movilizados con factores estimulantes de colonias gra-
nulociticas (G-CSF) a dosis de 12 ug/kg/12h durante 4 dias. El acondicionamiento consistié en busul-
fan-melfalan. Tres pacientes recibieron de manera adicional tiotepa y cuatro pacientes topotecan. Los
progenitores hematopoyéticos fueron reinfundidos 48h tras finalizar la quimioterapia.

¢ Resultados: con una mediana de seguimiento de 18 meses (rango 5-63) tras el trasplante, 9
pacientes (47%) estan vivos (8 en remisién completa y 1 en remisién parcial). Fallecieron 3 pacientes
(15%) por toxicidad del procedimiento y 7 por enfermedad progresiva (36%). La supervivencia libre
de eventos, segin el método de Kaplan-Meier, es del 37,67+14% en todos los pacientes y un
57+15% en los pacientes de alto riesgo.

* Conclusiones: en nuestra experiencia las ADQ, aunque es un procedimiento téxico, puede
mejorar la supervivencia especialmente en pacientes con MB o stPNET de alto riesgo.
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Summary

® Purpose: The combination of high-dose chemotherapy (HDC) and autologous stem cells rescue
(ASCR) has been reported as a new relevant treatment improving survival rates of patients with
cerebellar medulloblastoma and supratentorial neuroectodermal tumors. We report our preliminary
results employing the procedure.

* Material and methods: We study 19 patients treated with HDC and ASCR; 13 of them were
high risk patients, and 6 had recurrent disease. The patients received granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) at a dose of 12 nug/kg/12 h during four days to stimulate granulocytes proliferation
and mobilization. The patients were conditioned with busulfan-melphalan. Additionally, thiotepa was
administered to three patients, and topotecan to four. The peripheral blood progenitor cells were
collected and infused 48 h after finishing chemotherapy.

® Results: In an average follow-up of 18 months (range 5-63 months) after transplantation, 9
patients (47%) survived disease-free, 8 with complete remission and 1 with partial remission. Three
patients (15%) died due to the toxic effects of the treatment, and 7 (36%) because of disease
progression. According to the Kaplan-Meier method, the disease-free survivors were 37.67 + 14% as
a whole, and 57 + 15% for the high risk patients.

® Conclusions: Although the combined use of high-dose chemotherapy and autologous
hemopoietic stem cells transplantation is a toxic treatment, in our experience it improves the survival
of patients with high risk medulloblastoma and supratentorial primitive neuroectodermal tumors,
especially of the later.

Key words: Peripheral blood progenitor cells. Autologous transplantation. High-dose chemotherapy.

High-risk brain tumors. Medulloblastoma. Supratentorial primitive neuroectodermal tumors.

Introduccién

El tratamiento multidisciplinario con cirugia, radiote-
rapia y quimioterapia ha permitido mejorar la supervi-
vencia global de los pacientes con meduloblastomas
(MB) y tumores neuroectodérmicos primitivos supraten-
toriales (stPNET), hasta situarla actualmente alrededor
del 50-70%'.

Sin embargo, los pacientes considerados de alto
riesgo y los que presentan enfermedad recurrente, tie-
nen un prondstico muy desfavorable? 3.

En los Gltimos afios y con el objetivo de mejorar la
supervivencia en este grupo de pacientes, se han rea-
lizado diversas alternativas terapéuticas' 4. Una de
estas estrategias la constituye la intensificacién del
tratamiento con altas dosis de quimioterapia (ADQ) y
el rescate con progenitores hematopoyéticos autélo-
gos.

Los resultados obtenidos por los diferentes grupos
son actualmente objeto de debate y revisién en nume-
rosos articulos cientificos* °.

En este articulo, presentamos nuestra experiencia
con altas dosis de quimioterapia y rescate con proge-
nitores hematopoyéticos autlogos de sangre periféri-
ca, en el tratamiento del MB y stPNET en pacientes de
alto riesgo o en enfermedad recurrente.

Material y métodos

* Pacientes

Entre marzo 1995 y diciembre 2002, 19 pacientes
pedidtricos con diagnéstico histolégico de MB o stP-
NET fueron sometidos a altas dosis de quimioterapia y
rescate con progenitores hematopoyéticos autélogos.

Diferenciamos dos grupos de pacientes: por un lado
los de alto riesgo y por otro aquellos que presentaban
enfermedad recurrente.

* Pacientes de alto riesgo

El tratamiento inicial en los pacientes de alto riesgo
consistié en reseccién tumoral, radioterapia en nifios
mayores de 4 afios y quimioterapia estandar.

En todos los pacientes se intenté la méxima resec-
cién de la tumoracién.

Las dosis de radioterapia fueron 50 Gy sobre el tu-
mor primario, durante 6-7 semanas en fracciones dia-
rias de 2 Gy (de lunes a viernes, descansando el fin de
semana) y 35 Gy sobre el eje craneoespinal.

Los regimenes de quimioterapia esténdar fueron los
protocolos de quimioterapia de la Sociedad Francesa
de Oncologia Pediétrica (SFOP)¢, Sociedad Internacio-
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TABLA |

Caracteristicas de los pacientes de alto riesgo

Meses desde

Quimioterapia  Situacién el diagnéstico

Sexo Edad Diagnéstico Cirugia Radioterapia estandar clinica Chang al trasplante
Paciente 1 Nifio 2 MB Parcial NO NO EP T4 2
Paciente 2 Nifio 4 MB Total NO NO RC T 1
Paciente 3 Nifio 2 stPNET Total NO SFOP RC Tl 3
Paciente 4 Nifia 2 stPNET Total NO NO RP T 2
Paciente 5 Nifia 14 MB Parcial S CCG RP T 2
Paciente 6 Nifio 2 MB Total NO SIOP RC T 4
Paciente 7 Nifio 1 MB Total NO SIOP RC T 5
Paciente 8 Nifia 5 stPNET Total S| NO RC Tl 6
Paciente 9 Nifia 9 MB Subtotal Sl NO RC Tl 7
Paciente 10 Nifia 2 MB Total NO SFOP RC T 8
Paciente 11 Nifio 4 StPNET Parcial NO SFOP RP M2 7
Paciente 12 Nifio 3 MB Total NO SFOP RC T 4
Paciente 13 Nifio 5 MB Total Sl NO EP M3 3

Edad (afios); MB: meduloblastoma; stPNET: Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial.
SFOP: Sociedad Francesa de Oncologia Pedidtrica. SIOP: Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica. CCG: Children Cancer Group.
RC: remisién completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva.

TABLAII

Caracteristicas de los pacientes con enfermedad recurrente

Quimioterapia Situacion Meses hasta  Meses al

Sexo Edad Diagnéstico Cirugia Radioterapia  estandar ~ Chang  clinica recaida  trasplante
Paciente 14 Nifio 12 MB NO NO NO M3 EP 10 1
Paciente 15  Nifio 14 MB Total Sl NO M2 2°RC 18 5
Paciente 16  Nifia 6 MB Total SI NO M3 29RC 11 4
Paciente 17 Nifia 15 MB Parcial NO NO M2 RP 24 2
Paciente 18  Nifio 5 stPNET Total Sl NO M2 2°RC 5 6
Paciente 19 Nifio 15 MB Parcial NO NO M3 EP 26 1

Edad (afios); MB: meduloblastoma; stPNET: Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial.
RC: remisién completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva.

nal de Oncologia Pedidtrica (SIOP)’, y del grupo Chil-
dren Cancer Group (CCGJE.

Las principales caracteristicas de los pacientes de al-
to riesgo se encuentran reflejadas en la Tabla 1.

* Pacientes con enfermedad recurrente
Los pacientes con MB o stPNET recurrente recibieron
tratamiento inicial con cirugia, radioterapia y quimiote-

rapia estandar. Tras la recaida, el tratamiento consistio
en maxima reseccién tumoral con/sin radioterapia.

26

Las principales caracteristicas de los pacientes con
enfermedad recurrente se muestran en la Tabla Il.

El estadiaje de la enfermedad se realizé en todos
los pacientes segin la clasificacion de Chang®.

Previa a la realizacién del trasplante, eran requeri-
das en los pacientes una funcién cardiaca normal
(fraccién de eyeccion >45% o fraccién de acortamien-
to >30% mediante ecocardiografia), una funcién renal
normal (creatinina sérica <1 mg/dl o aclaramiento re-
nal de creatinina >70ml/min/m?), una funcién hepéti-
ca normal (transaminasas en cifras inferiores a 1,5 ve-
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ces los valores normales y bilirrubina total < 1,5
mg/dl), una funcién medular normal (hemoglobina
>10g/dl, leucocitos totales >3000/(L, neutréfilos abso-
lutos totales >1500(L, y plaquetas >100.000mm?) y
era requerido un “score” de Lansky >70'°.

e Altas dosis de quimioterapia y trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica

Los pacientes fueron movilizados con factores esti-
mulantes de colonias granulociticas (G-CSF, Neupo-
gen®, Amgen, Thousand Oaks, CA, USA) a dosis de
12 pg/kg dos veces al dia, via subcutdnea durante 4
dias consecutivos. El dia siguiente de finalizada la mo-
vilizacién, se realizaba la leucoaféresis de grandes vo-
lomenes de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica, mediante un separador celular Cobe Spec-
tra (Cobe BCT, Lakewood, CO, USA)'.

Los productos de la aféresis fueron analizados para
cuantificar el nomero de células CD34+ mediante cito-
metria de flujo (Epics Elite Coulter Corporation, Hiale-
ah, Florida, USA). El producto final, conteniendo un
10% de dimetil-sulféxido (DMSO) era congelado y
conservado en nitrégeno liquido a -196°C.

El régimen de acondicionamiento consistié en busul-
fan (4 mg/kg/dia via oral durante 4 dias, desde el
dia -5 hasta el dia =2 en 4 dosis diarias) y melfalén
(140 mg/m?/dia en infusién endovenosa de 5 minutos
el dia —1) en doce pacientes. En este grupo de pacien-
fes, tres recibieron de manera adicional tiotepa (250
mg/m?/dia en infusién endovenosa durante 2 dias,
los dias -3 y —2) y cuatro topotecén (2 mg/m?/dia en
infusién endovenosa de 30 minutos durante 5 dias,
desde el dia =11 hasta el dia -7).

Siete pacientes recibieron busulfén durante 4 dias
(4 mg/kg/dia via oral, desde el dia -5 hasta el dia -2
en 4 dosis diarias) y tiotepa (350 mg/m?/dia durante
tres dias).

El dia O fueron reinfundidos los progenitores autélo-
gos hematopoyéticos, tras descongelarlos a 37°C.

Desde el dia +1, todos los pacientes recibieron G-
CSF 10 pg/kg/dia/i.v., finalizando su administracién
cuando la cifra absoluta de neutréfilos (CAN) era su-
perior a 1 X 10°/L durante dos dias consecutivos.

La toxicidad fue evaluada de acuerdo a la versién
2.0 del Instituto Nacional del Cancer (NCI)'2.

* Tratamiento de soporte
Tras la colocacién de un catéter venoso central en la

unidad de cuidados intensivos pediétricos (CIP), los
pacientes eran aislados en habitaciones con doble

puerta y sistemas de filtros de aire HEPA en la unidad
de Trasplante Hematopoyético.

La profilaxis infecciosa fue realizada en todos los
pacientes con cotrimoxazol.

Desde el primer dia del acondicionamiento y hasta
el dia 0, todos los pacientes recibieron clonazepan en-
dovenoso para evitar las convulsiones relacionadas
con el busulfén.

Las transfusiones de plaquetas se administraron pa-
ra mantener recuentos p|qquetc1res superiores a 20 x
10°/Ly las transfusiones de concentrados de hematies
fueron administrados para mantener un hematocrito
superior al 25%. Todos los hemoderivados fueron irra-
diados antes de la transfusion.

La antibioticoterapia de amplio espectro era inicia-
da cuando se documentaba temperatura > 38° C. Si el
cuadro de neutropenia febril se mantenia durante més
de 5 dias tras el inicio de la antibioticoterapia se aso-
ciaba anfotericina B (1mg/kg/dia).

Ademés, cualquier paciente con una pérdida de pe-
so >10%, o incapacidad para la alimentacién normal
recibi6 intervencién nutricional mediante soporte nutri-
cional, enteral con sonda nasogéstrica o mediante nu-
tricién parenteral.

e Definiciones

El grupo de alto riesgo se definié como edad menor
a 4 afios, presencia de restos tumorales >1.5 cm? y
confirmacién mediante resonancia magnética nuclear
o tomografia axial computarizada de un estadio de
Chang T3b/T4 o M1-M48.

Para definir tumor recurrente o refractario fue nece-
saria la confirmacién histolégica o radiolégica.

La extensién de la reseccion quirGrgica queda defi-
nida como parcial, cuando la reseccién tumoral es
mayor del 10% pero inferior al 90%; subtotal, cuando
la reseccion tumoral es >90% pero persiste tumor ma-
croscopicamente y total cuando no se evidencia tumor
macroscépicamente ni mediante pruebas de neuroima-
gen postcirugic®.

Se consideré injerto leucocitario cuando se alcanza-
ba CAN >0,5 x 10°/L durante tres dias consecutivos.
Se consideré injerto plaquetar cuando se alcanzaba
>20 x 10°/L plaquetas durante tres dias consecutivos
sin requerimientos transfusionales.

Para determinar la respuesta terapéutica se conside-
raron criterios de neuroimagen. Respuesta completa
(RC) es definida como la resolucién de todas las lesio-
nes y la ausencia de progresién clinica. Respuesta par-
cial (RP) queda definida como la reduccién en >50%
en el diagmetro mayor de la lesién y ausencia de pro-
gresién clinica. Enfermedad estable (EE) es definida
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como la reduccién de <50% o el aumento del tamafio
tumoral en <25% sin signos clinicos de progresién y
enfermedad progresiva es considerada como aumento
del tamafio tumoral >25%8.

¢ Consentimiento informado

Los padres o tutores legales de los pacientes fueron
informados de los riesgos y beneficios del procedi-
miento, asi como de ofras alternativas terapéuticas. Se
obtuvo consentimiento informado firmado de cada pa-
cienfe.

¢ Andlisis estadistico

La edad y datos de cinética de injerto se expresan
en forma de mediana y rango. La supervivencia libre
de eventos (SLE) fue definida como la presencia de
progresion clinica o muerte desde el dia del trasplante
y hasta el dia donde ocurriera tal evento. La SLE se
calculé segin el método de Kaplan-Meier'?.

Resultados
¢ Poblaciéon

Entre marzo 1995 y diciembre 2002, un total de 19
pacientes (12 nifios y 7 nifias) con el diagnéstico de
MB (14) o stPNET (5) de alto riesgo o en recaida, fue-
ron sometidos a altas dosis de quimioterapia. La me-
diana de edad al diagnéstico fue de 4 afios (rango 1-
15).

Fueron clasificados 13 pacientes como de alto ries-
go y 6 como enfermedad recurrente.

* Pacientes de alto riesgo

En este grupo de pacientes, 8 eran nifios y 5 eran
nifias. La mediana de edad fue 3 afios (rango 1-14).
Todos los pacientes tenian diagnéstico histologico de
MB (9) y stPNET (4).

El tratamiento quirdrgico se llevé a cabo en todos
los pacientes, siendo la reseccién tumoral completa en
9 pacientes y parcial en 4.

Recibieron radioterapia 4 pacientes, todos ellos ma-
yores de 4 afios. Quimioterapia esténdar fue pautada
en siefe pacientes (2 SIOP, 1 CCG, 4 SFOP).

La situacién clinica previa a la terapia con altas do-
sis de quimioterapia y trasplante fue de RC en 8 pa-
cientes, RP en 3y EP en 2.

El régimen de acondicionamiento fue busulfén-mel-
falén en 8 pacientes y busulfan-tiotepa en 5; 3 pacien-
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tes con régimen de acondicionamiento busulfan-melfa-
lan recibieron adicionalmente tiotepa y otros 3 recibie-
ron fopotecdn.

e Pacientes con recurrencia de la enfermedad

En este grupo de pacientes 4 eran nifios y 2 nifias.
La mediana de edad al diagnéstico de la recaida fue
de 13 afios (rango 5-15).

En el momento de la recurrencia, todos los pacientes
tenian neuroimagen compatible con la enfermedad y
en 4 pacientes se obtuvo también documentacion his-
tolégica, MB (3) y stPNET (1). La mediana de tiempo
desde el diagnéstico inicial a la recaida fue de 14,5
meses (rango 5-26).

El tratamiento inicial, previo a la recurrencia, consis-
ti6 en cirugia en todos los pacientes (RC en 4 pacientes,
y RP en 2 de ellos), radioterapia en 3 y quimioterapia
esténdar en 4 pacientes (3 SIOP y 1 SFOP).

Tras la recurrencia, 5 pacientes fueron de nuevo in-
tervenidos quirGrgicamente, alcanzando RC en 3 pa-
cientes y RP en 2. Ademds 3 pacientes que inicialmen-
te no recibieron radioterapia, fueron irradiados. Nin-
gln paciente recibié quimioterapia estandar.

La situacién clinica previa a las ADQ fue de RC en
3 pacientes, RPen 1y EP en 2.

La mediana de tiempo desde la recurrencia hasta el
trasplante fueron 3 meses (rango 1-6).

El régimen de acondicionamiento fue busulfén-mel-
faléan en 4 pacientes y busulfan-tiotepa en 2; 1 pacien-
te con régimen de acondicionamiento busulfan-melfa-
lén recibié adicionalmente topotecan.

* Toxicidad del procedimiento y cinética de injerto
leucoplaquetario

En el dia O se infundieron una mediana de 3,45
(0.6 - 42) x 10¢/kg células de progenitores hematopo-
yéticos autélogos de sangre periférica. Un total de 18
pacientes recuperaron la hematopoyesis. La mediana
de injerto leucocitario fue de 9 dias (rango 7-12) y de
injerto plaquetar 13,5 dias (rango 8-60). No alcanzé
injerto plaquetar 1 paciente.

Fallecieron 3 nifios por toxicidad del procedimiento,
2 pacientes del grupo de alto riesgo y 1 paciente del
grupo de recurrencia. La causa de la muerte fue en 2
enfermos fallo multiorgénico secundario a shock sépti-
co y en 1 enfermo insuficiencia respiratoria por infec-
cién por citomegalovirus.

Todos los nifios presentaron toxicidad hematolégica
grado IV, precisando una mediana de 2 unidades de
concentrado de hematies y 2 unidades de concentrado
de plaquetas.
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TABLA Il

Acondicionamiento, cinética de injerto y toxicidades

Acondicionamiento  CD34+/kg Injerto leucocitario  Injerto plaquetar Toxicidades
Paciente 1 BU-TI 42 x 10¢ 7 15 SEPSIS
Paciente 2 BU-TI 52 x10¢ 8 60 EVOH
Paciente 3 BU-TI 2,8x10¢ 9 25 Convulsiones
Paciente 4 BU-TI 8,06 x 10¢ 9 9 SEPSIS/Convulsiones
Paciente 5 BU-ME 3,84 x 10¢ 12 11 El
Paciente 6 BU-TI-ME 16,6 x 10¢ 10 12 SEPSIS
Paciente 7 BU-TI-ME 24,8 x 10¢ 9 10 -
Paciente 8 BU-TI-ME 3,45 x 10¢ 11 19 El/SEPSIS
Paciente 9 BU-ME-TO 2,1 x10¢ 11 11 El
Paciente 10 BU-ME-TO 3,27 x 10¢ 8 13 VARICELA
Paciente 11 BU-ME-TO 2,4x10¢ 10 8 - )
Paciente 12 BU-ME 13,5x 10¢ 11 14 INFECCION CMV
Paciente 13 BU-TI 14,6 x 10¢ 7 15 TUMOR 2°
Paciente 14 BU-TI 2,16 x 10¢ 10 - EVOH
Paciente 15 BU-TI 2,22 x 10¢ 9 9 SEPSIS
Paciente 16 BU-ME 0,6 x 10¢ 11 15 SEPSIS
Paciente 17 BU-ME 1,26 x 10¢ 9 19 SEPSIS
Paciente 18 BU-ME 1,86 x 10¢ 9 10 -
Paciente 19 BU-ME-TO 7,3x10¢ 10 14 El

BU-TI-ME: busulfén-tiotepa-melfalén; BU-ME: busulfan-melfalén; BU-TO-ME: busulféan-topotecan-melfalén; Injerto (dias).
El: enfermedad del injerto; CMV: citomegalovirus; EVOH: enfermedad venooclusiva hepdtica.

Todos los nifios presentaron episodios de neutrope-
nia febril que precisaron tratamiento antibiético de
amplio espectro; 1 enfermo presenté un exantema ve-
siculoso polimorfo caracteristico de primoinfeccién por
el virus varicela zéster (varicela), y 8 nifos presenta-
ron infecciones relacionadas con el catéter por estafilo-
coco coagulasa negativo.

La toxicidad gastrointestinal fue de grado IV en to-
dos los pacientes, precisando perfusién intravenosa de
opioides para el control del dolor. Hasta 15 nifios pre-
cisaron soporte nutricional en forma de nutricién pa-
renteral con una mediana de duracién de 8 dias (9-
40).

Un total de 4 pacientes presentaron sindrome del in-
jerto precisando altas dosis de esteroides para resolver
el cuadro'. Ademds, 2 enfermos desarrollaron enfer-
medad venooclusiva hepdtica que se resolvié con tra-
tamiento de soporte semanas mds tarde.

Neurotoxicidad grado IV en forma de convulsiones,
probablemente relacionadas con el busulfén, aconte-
cié en 2 nifios.

Seis afios tras el trasplante, 1 nifio desarrollé un fi-
brohistiocitoma de hueso de localizacién mandibular.

La toxicidad y cinética de injerto se muestran en la

Tabla III.

* Respuesta terapéutica al trasplante y supervivencia

El tumor reapareci6 en 7 enfermos tras una media-
na de 5 meses tras el trasplante (rango 1-25 meses), 3
pacientes del grupo de alto riesgo y 4 pacientes del
grupo de recaida tumoral. Todos fallecieron.

SLE

1004

70+ 57 =+ 15%

Probabilidad

T T T T T T
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Dias postrasplante

Fig. 1. Curva de supervivencia libre de eventos en los pa-
cientes con MB/stPNET de alto riesgo.
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TABLA IV

Evolucién y seguimiento

Situacién clinica
pos trasplante

Situacién clinica
al trasplante

Seguimiento desde
el diagnéstico (dias)

Seguimiento desde
el trasplante (dias)

Paciente 1 EP MT
Paciente 2 RC RC/VIVO
Paciente 3 RC MEP
Paciente 4 RP MEP
Paciente 5 RP RC/VIVO
Paciente 6 RC MEP
Paciente 7 RC RC/VIVO
Paciente 8 RC RC/VIVO
Paciente 9 RC RC/VIVO
Paciente 10 RC RC/VIVO
Paciente 11 RP RP/VIVO
Paciente 12 RC MT
Paciente 13 EP RC/VIVO
Paciente 14 EP MEP
Paciente 15 2°RC MEP
Paciente 16 2°RC MEP
Paciente 17 RP MEP
Paciente 18 29RC MT
Paciente 19 EP RC/VIVO

18 120
1890 1950
210 300
130 210
990 1020
428 1080
630 780
480 720
150 720
300 720
300 680
90 240
2790 2890
15 360
60 720
150 1050
150 1050
750 1230
420 1350

RC: remisién completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva

MT: muerte téxica; MEP: muerte por enfermedad progresiva.

En el momento actual, 9 nifios se encuentran vivos,
con una mediana de seguimiento tras el trasplante de
18 meses (5-63 meses). De estos nueve, 8 nifios se en-
contraban en RC y 1 nifio en RP. Sobreviven dentro del
grupo de alto riesgo 8 enfermos y 1 paciente en el
grupo de recurrencia.

La SLE estimada mediante el método de Kaplan-
Meier con una mediana de 2 afios, es de 37,67 +
14%, en todos los pacientes. En el grupo de alto riesgo
la SLE con una mediana de 2 afios es de 57 + 15%
(Fig. 1).

La evolucién y el seguimiento se muestran en la To-

bla IV.

Discusion

El reconocimiento de algunos factores pronésticos,
fundamentalmente clinicos, ha permitido que algunos
meduloblastomas sean considerados de alto riego®®.
Nosotros hemos incluido a nuestros pacientes segin
estos criterios y en un 47% (un total de 9) eran meno-
res de 4 afios. La gran mayoria de estos pacientes con
diagnéstico de MB/stPNET recurrente y de alto riesgo
tienen un pronéstico muy desfavorable con el trata-
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miento convencional (cirugia, radioterapia y quimiote-
rapia estandar)? 3.

La utilizacién de ADQ y posterior rescate hemato-
poyético, podria beneficiar a algunos pacientes en re-
caida, especialmente en los MB en los que el diagnés-
tico de la recaida se haga temprano y el trasplante de
forma precoz'® 6. Nosotros no hemos encontrado evi-
dencia de mejoria en nuestros pacientes cuando he-
mos realizado ADQ en recaida, permaneciendo sélo
un paciente vivo.

Otra dlternativa es utilizar las ADQ en primera li-
nea de terapia como tratamiento de consolidacién en
pacientes de alto riesgo'”. Entre el grupo de alto ries-
go, se encuentran los nifios menores de 4 afios en los
que es necesario encontrar una alternativa terapéutica
a la radioterapia para evitar su toxicidad' 2. En el gru-
po de pacientes con MB/stPNET de alto riesgo, en pri-
mera linea de tratamiento, hemos tratado a 13 pacien-
tes (9 MB y 4 stPNET), 9 de ellos menores de 4 afios.
Se encuentran vivos 8 pacientes (6 MB y 2 stPNET), 4
de ellos menores de 4 afios.

La buena situacion clinica y el control de la enfer-
medad previa al trasplante han sido considerados
como factores pronésticos favorables para las
ADQ’. En nuestra serie, observamos que 5 de los 9
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pacientes supervivientes (55%) estaban en primera
RC pretrasplante, mientras que tan sélo 3 de los 10
pacientes fallecidos (30%), presentaban esta situa-
cion.

Actualmente, se desconoce cual es el acondiciona-
miento quimioterdpico mas apropiado para los tumo-
res del SNC. Los regimenes basados en busulfén po-
drian ser efectivos en este tipo de tumores, tal como
ha sido descrito en otros tumores sélidos'®. La mayo-
ria de las drogas utilizadas en el acondicionamiento
son activas en todos los estadios del ciclo celular, por
lo que la adicién de algunas drogas especificas de ci-
clo, como inhibidores de las enzimas topoisomeras,
podrian aumentar de manera sinérgica la actividad
tumoricida'®. El MB es un tumor quimiosensible y los
quimioterépicos con mayor actividad tumoricida seri-
an drogas como los agentes alquilantes (busulfan,
melfalén, tiotepa, ciclofosfamida y derivados del plati-
no). Ademés, estas drogas presentan una cinética li-
neal en cuanto a la relacién dosis-respuesta, por lo
que serian farmacos de eleccién para la intensifica-
cion de la quimioterapia. Sin embargo, esta misma
propiedad les confiere su limitacién terapéutica, ya
que el aumento de la dosis no sélo aumenta la res-
puesta sino también la toxicidad, principalmente he-
matopoyética'®, por lo que es necesario rescatar el
sistema hematopoyético del paciente tras las altas do-
sis de quimioterapia. Clasicamente los precursores he-
matopoyéticos autélogos eran obtenidos de la médula
éseq; sin embargo, actualmente la sangre periférica
permite obtener precursores hematopoyéticos, origi-
nando injertos mas precoces y duraderos, como ocu-
rri6 en todos nuestros casos.

La toxicidad del trasplante en pacientes con tumores
del SNC es elevada, oscilando segin las series entre el
2% y el 16%-2. Este hecho ha limitado su uso terapéu-
tico®. En nuestra experiencia, 3 pacientes (15%) falle-
cieron por toxicidad del procedimiento, 2 por fallo
multiorgénico secundario a shock séptico y 1 paciente
por insuficiencia respiratoria secundaria a infeccion
por citomegalovirus. La elevada toxicidad de las ADQ
sugiere la necesidad de indicar el procedimiento en
aquellos pacientes en situacion de remisién de su en-
fermedad y en buena situacién clinica.

Tras una mediana de seguimiento de 2 afios, la SLE
global fue del 37,67 + 14%, siendo més alta en el
grupo de dlto riesgo, 57 + 15%, similar a la supervi-
vencia de los MB/st PNET de riesgo estandar’ 19 .
Ademés, nuestros resultados son especialmente favo-
rables en el grupo de MB/stPNET de alto riesgo y me-
nores de 4 afios, donde obtenemos un SLE del 71,43
+ 17%, obviando la radioterapia y sus efectos desfa-
vorables.

Nuestros resultados preliminares en los pacientes de
alto riesgo coinciden con los descritos por otros gru-
pos' 38 2y sygieren que los nifios con MB/stPNET de
alto riesgo, incluyendo los menores de 4 afios, podrian
beneficiarse de las ADQ como tratamiento de consoli-
dacién, evitando en este Gltimo grupo de edad la ra-
dioterapia y sus efectos secundarios.
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