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Introduccién

Lostumores del sistema nervioso central (SNC) congtituyen
lasegunda causa de cancer enlainfancia, Sendo € masfrecuente
de ellos el medul oblastoma cerebel oso (10-20% del global)®.
Es caracteristico de este tumor laposibilidad de recidivalocal y
ladiseminacion através del liquido cefalorraquideo. A pesar de
la combinacion de diferentes modalidades terapéuticas (cirugia,
radioterapia, quimioterapia) |os resultados en este grupo de pa
cientes no son alin totalmente favorables®2. Para el control de
laenfermedad loca esfundamental, después delacirugia, lara
dioterapia. Sin embargo, laindicacion de ésta es controvertida
en los pacientes menores de 3 afios de edad, puesto que en estas
edades tiene una ataincidencia de secuel as tardiag®?). Diversos
grupos han realizado diferentes protocol os de quimioterapia,
siendo laprincipal limitacion de estos tratamientos la de al can-
zar niveles farmacol 6gicos adecuados en liquido cefa orraqui-
deo (LCR) paragarantizar su eficaciaantitumoral alas dosisem-
pleadas habitualmente, limitadas por su toxicidad fundamen-
talmente hematol 6gica*19,

Por ello, en este grupo de pacientes, asi como en aquellos
que presentan enfermedad diseminada se han ensayado trata-
mientos con altas dosis de quimioterapia®®4, Los resultados de
los distintos grupos terapéuticos son variables y estan aln por
contrastar(t14),

Presentamos €l caso de un paciente con un medul oblastoma
cerebel0so de alto riesgo en el que la combinacion de cirugia,
atasdosis de quimioterapiay radioterapia resulto eficaz.

Caso clinico

Vardn de 5 afios de edad, sin antecedentes personales ni fa
miliares de interés, que presentaba cefalea occipital de dos me-
ses de evolucion acompafiada de postura antialgica de la cabe-
zasin ninguna otra sintomatol ogia acompafiante. La exploracion
neurol &gica no revelaba focalidad ni signos de hipertension in-
tracraneal. En la TAC cerebral se objetivd un proceso expansi-
vo cerebel 0so vermiano, con efecto masa aunque sin oclusién
del 1V ventriculo (Fig. 1). Se procedié alareseccion quirtrgica

Hospital Nifio Jests. Seccion de Oncologia Pediatrica.

Unidad de Trasplante de Médula Osea. Madrid.

Correspondencia: Dr. Luis Madero. Hospital Nifio Jests. Seccion de Oncologia
Pedidtrica. Unidad de Trasplante de Médula Osea.

Avda. Menéndez Pelayo, 65. 28009 Madrid.

Recibido: Febrero 1997

Aceptado: Mayo 1997

VOL. 47 N°6, 1997

Meduloblastoma cerebeloso de
alto riesgo: Utilizacion de altas
dosis de quimioterapia

Figura 1. Tumor a diagndstico (TAC).

de dicha masa mediante craniotomia de lafosa posterior, consi-
guiéndose la exéresis macroscopicamente radical de lamisma.
El diagnéstico anatomopatol dgico fue el de medul oblastoma ce-
rebeloso clasico.

Al cabo de un mesdelacirugiay previo alaradioterapia, se
realiz6 unaRMN de control en la que se observé una siembra
metastasica multiple con afectacion de fosa posterior y peri-
medular. El LCR presentaba células de aspecto embrionario de
carécter tumoral. Encontréndose € paciente en esta situacion de
su enfermedad, seindico el tratamiento con altas dosis de qui-
mioterapiay soporte celular con progenitores hematopoyeéti-
cos de sangre periférica.

Al ingreso en nuestra Unidad para realizar dicho procedi-
miento, el paciente comenzo con un cuadro de vomitos sin otros
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Figura 2. Remision de laenfermedad local post-TASPE (TAC).

Figura 3. Persistencia de afectacion medular post-TASPE (RMN).

signos de hipertension intracraneal. A laexploracion € nifio se
encontraba consciente y orientado, las pupilas eran isocoricasy
normorreactivasy laexploracion delos pares cranealesy € fon-
do de ojo eranormal. Presentaba fuerza conservada en 1os cua-
tro miembros, ROT normalesy RCP flexor, sin existir altera-
cion de esfinteres, ataxia, dismetria ni temblor. EI Romberg
eranegativo. El resto delaexploracion por aparatos eranormal.
En laTAC craneal se encontré unaimagen compatible con re-
cidivatumoral local, ocupando €l IV ventriculo, sin hallazgos
de hipertensién intracraneal y con maltiples nédul os metasté-
sicos en ambos hemisferios cerebel 0sos.

Se procedio alarecogida de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica, movilizando previamente a paciente con
filgastrim (G-CSF) subcuténeo durante cuatro dias, a dosis
de 12 pg/kg/dia. Seredlizd e procedimiento de leucoaféresis
al 52 dia mediante un separador celular de flujo continuo. El
producto obtenido contenia, en un volumen total de 360 ml,
12'63 x 108 CMN y 14'6 x 106 CD34+ por kg del pacientey
fue criopreservado a -196°C en DM SO a 20% hasta su infu-
sion.
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Se acondiciond a enfermo con busulfan a dosis de 150
mg/m?/dia durante cuatro diasy thiotepaadosis de 300 mg/m?/dia
durante tres dias, administrandose profilaxis de neumoniain-
tersticia (8 mg/kgr/dia de trimetoprima oral) y de enfermedad
venoclusiva hepética (100 U/kg/dia de heparina en infusion
i.v. continua) hastael diaprevio alainfusion. Estaseredizo tras
descongelacidn rdpida del producto a 37°C. Durante € periodo
de neutropenia present6 un episodio de sepsis asociada al caté-
ter en el que se document6 Staphyilococcus aureus y una mu-
cositisoral grado |1, sin asociar toxicidad hepética ni cuténea.
El injerto leucocitario (neutréfilostotales> 0'5x 109/L) y el in-
jerto plaguetario (> 20 x 10%L) se objetivé enlos dias +8 y +9
respectivamente.

Posteriormente d trasplante, en laTAC no sevisuaizaron le-
siones en la fosa posterior ni captacion patol gica de contraste
en los hemisferios cerebel osos (Fig 2), mientras que en laRMN
se observaba un discreto realce en region dorsal posterolateral
izquierdadel cono medular, donde previamente existia un nddu-
lo metastasico leptomeningeo, lo cual fue interpretado como
remision parcial delametastasis subaracnoideaadicho nivel (Fig.
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Figura 4. Remision medular completa postradioterapia (RMN).

3).

El paciente fue sometido a radioterapia durante 6 semanas,
irradiando todo el sistemanervioso centra, incluyendo todas|as
meninges hasta S, con sobredosificacion de fosa posterior. La
dosis holocranea y del neuroeje administrada fue de 35,2 Gy
y ladosistotal estimadaanivel defosaposterior de53,2 Gy. En
laRMN postradioterapia control no existian signos de recidiva
local anivel de fosa posterior ni realces patol gicos leptome-
ningeos a ningun nivel (Fig. 4), encontrandose el paciente en
€l momento actual, 24 mesestras €l trasplante, asintomético y
en remision completa.

Discusion

El medul oblastoma cerebel 0so es un tumor embrionario de
atamalignidad propio de lainfanciay de adultos jévenes que
tiende ainvadir localmente y a producir metastasis subarac-
noideas através del liquido cefalorraquideo®3. Lamayor par-
te de las recidivas aparecen en los primeros 3 afios después del
diagndstico, generalmente a nivel de fosa posterior. La princi-
pa causade falo de tratamiento es laincapacidad de controlar
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laenfermedad local primaria®.

Esun tumor muy radiosensible, por lo quelaradioterapiaes
parte fundamental del tratamiento después delacirugia. Parael
control de la enfermedad local se precisa una dosis total de ra-
dioterapia de 55 Gy y una dosis holocraneal y de médula espi-
nal de 35 Gy®. A los 5 afios del diagndstico la supervivenciali-
bre de enfermedad (SLE) en |os pacientes de riesgo estandar (es
tadios T1y T2 de Chang, LCR negativo para célulastumorales,
RMN espinal sin alteraciones, histologiaindiferenciaday edad
> de 4 anos) tratados con cirugiay radioterapia, es del 60-80%,
mientras que en |os pacientes de ato riesgo (estadios T3y T4,
LCR positivo, alteracionesenlaRMN, focos de diferenciacion
glial o ependimal y edad < de 4 afios) es aproximadamente un
20-40%*21), Sin embargo, la radioterapia estd muy controver-
tida en los nifios pequefios (< de 3 afios), ya que tiene un ele-
vado riesgo de producir secuelas tardias sobre & desarrollo men-
tal y e crecimiento en este grupo de pacientesd.

Diversos grupos terapéuticos han realizado estudios sobre la
eficacia antitumoral de la quimioterapia, empleando farmacos
so0los 0 en combinacion con otros (carboplatino, thiotepa, VP16,
MOPP, 8x1)“" en pacientes con enfermedad recurrente 0 como
terapia“sandwich” paradiferir la radioterapia en los nifios pe-
quefios. En algunos estudios clinicos en fase Il ha sido proba-
dala eficacia antitumoral de estos agentes en diferentes tumo-
res cerebrales, aunque alin no existen estudios aleatorizados
en faselll que demuestren laventgja de la quimioterapia adyu-
vante en lagran mayoria de | os tipos histol 6gicos™.

El fallo de la quimioterapia podriajustificarse por la difi-
cultad de los farmacos antitumorales para atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE), ya que ésta limita el paso de molé&-
culas de alto peso molecular, hidrosolublesy polarest3 ), Para
otros autores, es posible que la BHE no seatan crucial en de-
terminar |a eficacia de un agente quimioterpico en particular,
ya que se encuentra alterada en muchos tumores cerebral esib),
Existirian otros factores de importancia a la hora de determi-
nar la sensibilidad de un tumor especifico alaquimioterapia, co-
mo son la heterogeneidad histol dgica de los tumoresy su ciné-
ticacelular (tumores con ato indice mitdtico y elevada fraccion
de crecimiento, como e meduloblastoma, serian méas sensibles),
administracion deladroga, distribucion y eliminacion delamis-
mat3),

De acuerdo con estas consideraciones se justificala aplica-
cion de altas dosis de quimioterapia, a determinar un mejor pa-
so de los farmacos al SNC'y conseguir concentraciones efica
cesdeladrogaen € tumor (farmacos con curva dosis-respues-
ta)@. El busulfan es una droga con capacidad para atravesar la
BHE, de modo que a dosis de 600 mg/m2 € ratio L CR/plasma
es de 1,399, Heiderman y cols. han sefialado que la thiotepa
puede alcanzar unas concentraciones simultdneamente equiva:
lentes en sangre y LCR(9), Se ha demostrado también que otras
combinaciones de quimioterdpicos con conocidas curvas dosis-
respuesta son capaces de al canzar atas concentracionesen LCR
(VP16, thiotepay BCNU; VP16, thiotepay carboplatino)®13),
Laprincipal limitacion de los agentes alquilantes a altas dosis
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€s su toxicidad medular, que es rescatable con €l trasplante au-
télogo de progenitores hematopoyéticos. Latoxicidad extrame-
dular (sobre todo cuténea, neuroldgicay hepética) es también
€elevada aunque tolerable y controlablet,

Conlautilizacion de busulfan y thiotepaaatas dosis en pa-
cientes con diversos tumores del SNC con enfermedad recu-
rrente, Kalifaet a consiguen tasas de respuesta del 26%. Con
€l mismo régimen de tratamiento, Hartmann et al encuentran, en
un grupo de pacientes < de 3 afios en recidiva postquimiotera
piaque no habian recibido radioterapia, unarespuestadel 75%,
siendo laSLE alos 9 meses del 60%12). Con carboplatino, VP16
y thiotepa, para Dunkel et a la SLE alos 35 meses es del
28,4%13, La SLE alos 5 afios en pacientes de alto riesgo tra-
tados con cirugia, quimioterapiay radioterapiallegaria de esta
formaal 45-50%(13).

Laquimioterapiaa altas dosis seria de el eccidn en los casos
de enfermedad recurrente y en las formas diseminadas al diag-
ndstico, esto es, en los pacientes de alto riesgo, aunque se pre-
cisan estudios con mayor nimero de enfermos'y con seguimientos
mas largos.
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