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I. RESUMEN EJECUTI VO 

 
- El  medul obl ast oma es un t umor embri onari o del cer ebel o que repr esent a cerca 

del  63 % de l os t umor es embri onari os i ntracr aneal es de l a i nf anci a. La i ncidenci a 

anual  de medul obl ast oma es de ci nco casos por un mill ón habi t antes. De 

acuer do con l os especiali st as de EsSal ud, en est a i nstit uci ón se pr esent an, 

apr oxi madament e, de 0 a 2 casos por año.  

 
- Los paci ent es con medul obl ast oma pueden cl asifi carse en paci ent es de riesgo 

est ándar o de alt o ri esgo. Un paci ent e es consi derado de alt o ri esgo si pr esent a 

al guna de l as si gui ent es condi ci ones: ser menor de tres años, t ener resul t ados 

de cit ol ogí a de lí qui do cefal orraquí deo ( CSF) posi ti vos, t ener macr omet ástasi s o 

un t umor resi dual  post qui rúr gi co i gual  o mayor a 1. 5 cm2. La sobr evi da a l os 

ci nco años en paci ent es de alt o ri esgo es menor al  70 %.  

 
- El  trat ami ent o del medul obl ast oma consi st e en reali zar una resecci ón qui rúr gi ca 

máxi ma segui da de radiaci ón cráneo- espi nal ( CSI, por sus si gl as en i ngl és) y 

qui mi ot er api a adyuvante. Pese a l os resul t ados f avor abl es en l a sobr evi da 

gl obal , est e esquema de trat ami ent o pr esent a alt as t asas de t oxi ci dad y event os 

adversos asoci ados a la CSI. Debi do a l a severi dad y mayor frecuenci a de 

event os adversos en paci ent es de menor edad, la CSI no es acept abl e par a el  

trat ami ent o de paci ent es menor es de tres años. Al  retrasar o evit ar el uso de CSI  

en est os paci ent es, su sobr evi da se reduce.  

 
- Ot r a alt ernati va de trat ami ent o par a l os paci ent es pedi átri cos con 

medul obl ast oma recurrent e es el traspl ant e autól ogo de cél ul as pr ogenit oras 

hemat opoyéti cas ( TACPH). La qui mi ot er api a ut ili zada par a que el paci ent e 

pueda reci bi r el TACPH se denomi na qui mi ot er api a de acondi ci onami ento. Los 

esquemas de acondi ci onami ent o report ados en l a lit erat ur a i ncl uyen: melfal án 

con ci cl of osf ami da, car bopl ati no con ti ot epa y et opósi do, entre otros. 

 
- Act ual ment e, EsSal ud cuent a con mel f al án, ci cl of osf ami da, car bopl atino y 

et opósi do; l os cual es pueden ser usados como esquema de acondi ci onami ent o 

par a el TACPH. No obstant e, al gunos especi ali stas de EsSal ud consi der an que 

l os esquemas de acondi ci onami ent o que i ncl uyen ti ot epa l ogr arí an mej orar l a 

sobr evi da gl obal  y reducir l a t asa de reci di va post-TACPH compar ados con l os 

otros esquemas de acondi ci onami ent o si n ti ot epa. Por l o t ant o, se ha enviado al  

I ETSI l a soli cit ud de eval uaci ón de l a efi caci a y seguri dad del  uso de tiot epa 

como part e de l os esquemas de acondi ci onami ento par a el TACPH en paci ent es 

pedi átri cos con medul oblast oma.  

 
- En t al senti do, el present e di ct amen ti ene como obj eti vo eval uar l a mej or 

evi denci a di sponi bl e sobre l a efi caci a y seguri dad del uso de ti ot epa como part e 

del  esquema de acondi ci onami ent o par a TACPH en paci ent es pedi átri cos con 

medul obl ast oma de alt o ri esgo. Al respect o, se i dentifi car on cuatro ensayos 

cl í ni cos ( EC) f ase II l os cual es responden i ndi rectament e a l a PI CO est abl eci da 

en el present e di ct amen pr eli mi nar. 
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- Dur ant e l a búsqueda de evi denci a bi bli ogr áfi ca no se encontrar on guías de 

pr ácti ca clí ni ca ( GPC) que bri nden recomendaci ones sobr e el trat ami ent o de 

paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma de alto ri esgo. La úni ca eval uaci ón 

de t ecnol ogí as sani t ari as ( ETS) i dentifi cada, t uvo entre sus obj eti vos eval uar si  

el  uso de ti ot epa en altas dosi s, j unt o con TACPH, es apr opi ado par a el  

trat ami ent o de t umor es sóli dos en paci ent es adul tos y pedi átri cos; si n embar go, 

est a ETS no i ncl uyó evi denci a que pudi ese responder a est e obj eti vo.  

 

- Sol o se i dentifi car on cuat ro EC f ase II (si n gr upo de compar aci ón) que eval uar on 

esquemas de acondi ci onami ent o, que i ncl uyen ti otepa, en paci ent es pedi átri cos 

con medul obl ast oma. Los resul t ados de sobr evi da report ados en est os EC son 

favor abl es en el cort o pl azo; si n embar go, est os no son muy superi ores a l o 

report ado en est udi os que eval uar on otros esquemas de acondi ci onami ent o que 

no i ncl uyen ti ot epa. Las dif erenci as encontradas pueden deberse a múlti pl es 

f uent es de vari abili dad l o cual  difi cult a l a compar abili dad de l os resul t ados.   

 

- En consecuenci a, l a evi denci a di sponi bl e hast a el moment o sugi ere que el  

TACPH puede ser una alt ernati va de trat ami ent o par a aquell os paci ent es 

pedi átri cos con medul obl ast oma recurrent e de alt o ri esgo. Si n embargo, l os 

est udi os di sponi bl es sobre TACHP (y de sus esquemas de acondi ci onami ent o) 

en est a pobl aci ón son escasos y el ni vel de evidenci a es baj o. Los resul t ados 

report ados en l os EC incl ui dos en est e di ct amen pr eli mi nar est án suj et os a 

múl ti pl es f uent es de variabili dad, t ant o en l a pobl aci ón de est udi o como en l a 

i nt ervenci ón bri ndada; por l o t ant o, est os resul t ados no son f ácilment e 

compar abl es. Adi ci onal ment e, debi do al di seño de est udi o, no se real i zar on 

compar aci ones entre difer ent es esquemas; por lo t ant o, no es posi bl e concl ui r si 

un esquema de acondi cionami ent o es real ment e más efi caz o segur o que l os 

demás. Por otro l ado, l as t asas de t oxi ci dad report adas con l os esquemas de 

acondi ci onami ent o con ti ot epa son alt as l o cual  gener a i ncerti dumbr e sobr e el  

bal ance ri esgo- benefi ci o de est os esquemas de acondi ci onami ent o. Fi nalment e, 

act ual ment e ESSALUD di spone de otras alt ernati vas, como ci cl of osf ami da y 

mel f al án, par a el acondi ci onami ent o pr evi o al TACPH.  

 

- Asi mi s mo, debi do a l a i ncerti dumbr e sobr e l a validez de l os resul t ados y al  al t o 

cost o de ti ot epa, no es posi bl e asumi r un perfil de cost o- oport uni dad f avor abl e 

en ESSALUD. Est o es import ant e por que el fi nanci ami ent o de t ecnol ogías que 

no cuent an con sust ent o adecuado de efi caci a y seguri dad i mpl i carí a poner en 

ri esgo l a fi nanci aci ón de otras t ecnol ogí as que sí han pr obado ser efi caces y 

segur as y que act ual ment e est án di sponi bl es para l os asegur ados.  

 

- Por t odo l o menci onado,  el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón – I ETSI no apr ueba el uso de esquemas de acondi ci onami ent o que 

i ncl uyen ti ot epa par a el trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos con 

medul obl ast oma de alt o ri esgo candi dat os a TACPH.  
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II. I NTRODUCCI ÓN 

 

A.  ANTECEDENTES 

 

El  pr esent e di ct amen expone l a eval uaci ón de l a efi caci a y seguri dad de los esquemas 

de acondi ci onami ent o que i ncl uyen ti ot epa; compar ado con el esquema busul f án más 

mel f al án par a el tratami ent o de paci ent es pedi átri cos con di agnósti co de 

medul obl ast oma de alt o ri esgo candi dat os a trasplant e aut ól ogo de cél ul as pr ogeni t or as 

hemat opoyéti cas.  

 

Así, l a Dr a. Lour des Ar anda Gomer o, del  Hospi t al Naci onal  Edgar do Rebagli ati Marti ns 

de l a Red Pr est aci onal Rebagli ati, de acuerdo con l a Directi va N° 003-I ETSI-

ESSALUD- 2016, enví a al  I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón – I ETSI l a soli cit ud de uso f uer a del  petit ori o de ti ot epa según l a si gui ent e 

pr egunt a PI CO i ni ci al: 

 

Pr egunt a PI CO i ni ci al de l a Red Prest aci onal Rebagli ati 

Pobl aci ón 
Paci ent e pedi átri co con di agnósti co de medul obl ast oma de al t o 

ri esgo con i ndi caci ón de traspl ant e de pr ogeni t ores hemat opoyéti cos.  

I ntervenci ón 
Ti ot epa como part e del  acondi ci onami ent o par a traspl ant e de 

pr ogeni t ores hemat opoyéti cos.  

Co mpar ador Busul f án asoci ado a mel fal án.  

Desenl ace 
Mej or ar t asas de sobr evi da gl obal  y sobr evi da libr e de enf er medad 

post traspl ant e en paci ent es con medul obl ast oma.  

 

Con el obj eti vo de hacer pr eci si ones respect o a l os component es de l a pregunt a PI CO, 

se reali zó una reuni ón técni ca con l os médi cos especi ali st as y con l os repr esent ant es 

del  equi po eval uador del I ETSI. La reuni ón ayudo en l a f or mul aci ón de l a pr egunt a, 

est abl eci éndose como pregunt a PI CO fi nal, l a si gui ent e: 

 

Pr egunt a PI CO consensuada con especi ali stas 

Pobl aci ón 
Paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma de alto ri esgo, candi dat os 

a traspl ant e aut ól ogo de cél ul as pr ogeni t oras hemat opoyéti cas.  

I ntervenci ón Esquemas de acondi ci onami ent o que i ncl uyan tiot epa.  

Co mpar ador Esquema busul f án + mel fal án.  

Desenl ace 

Sobr evi da gl obal . 

Sobr evi da li bre de pr ogresi ón * 

Event os adversos.  

* Desde el mo ment o de l a al eat ori zaci ón hast a l a apari ci ón de: si nt omat ol ogí a, l esi ones en 

pr uebas de i magen o punción l umbar pat ol ógi ca.  
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B.  ASPECTOS GENERALES 

 
El  medul obl ast oma es un t umor embri onari o del  cer ebel o. Est e t umor se ori gi narí a a 

partir de vari as pobl aci ones de cél ul as pr ogeni tor as neur onal es dur ant e l as pri mer as 

et apas de l a vi da ( Nort hcott et al. 2019). El medul obl ast oma es el t umor cerebr al  mali gno 

más frecuent e de l a i nf anci a; repr esent ando cerca del  63 % de l os t umor es embri onari os 

i ntracr aneal es de l a i nf anci a. La i nci denci a anual  de medul obl ast oma es de ci nco casos 

por un mill ón habi t ant es ( Ostrom et al. 2018). De acuer do con l os especi ali st as de 

EsSal ud, en est a i nstit uci ón se pr esent an, apr oximada ment e, de 0 a 2 casos por año. 

Los pi cos de i nci denci a más alt os ocurren en l a pri mer a década de vi da ( Kaat sch, P., 

Gr abow, D., y Spi x, C. 2016). El medul obl ast oma es mol ecul ar ment e di sti nt o a otros 

t umor es cer ebr al es embr i onari os; t al es como l os tumor es rabdoi des t erat oides atí pi cos 

o l os t umor es neur oect oder mal es pri mi ti vos suprat ent ori al es ( Pomer oy et  al. 2002). 

 

El  di agnósti co de medul obl ast oma est á basado en el examen cl í ni co, exámenes de 

i mágenes, cit ol ogí a de líqui do cef al orraquí deo ( CSF, por sus si gl as en i nglés) y análi si s 

i nt egr ado mol ecul ar e hi stopat ol ógi co. La t erapi a de cui dado est ándar i ncluye r esecci ón 

qui rúr gi ca del  t umor y qui mi ot er api a. En paci entes de tres años o más tambi én puede 

admi ni strarse radi aci ón cr áneo- espi nal  ( CSI, por sus si gl as en i ngl és)  (Nort hcott et al. 

2019). 

 

Los paci ent es con medul obl ast oma pueden cl asificarse en paci ent es de ri esgo est ándar 

o en paci ent es de alt o riesgo. Un paci ent e es consi der ado de alt o ri esgo si pr esent a 

al guna de l as si gui ent es condi ci ones: ser menor de tres años, t ener resul t ados posi ti vos 

en el CSF, t ener macr omet ást asi s o si el t umor resi dual  post qui rúr gi co es igual  o mayor 

a 1. 5 cm2. ( Pol ki nghor n y Tar bell 2007). La sobr evi da a l os ci nco años en l os paci ent es 

con ri esgo est ándar es de 70- 85 %, mi entras que, en l os paci ent es de al t o ri esgo es 

menor al 70 % ( Gajj ar et al. 2006; Oyharcabal -Bour den et al. 2005; Hei deman et al. 

1993; Gandol a et al. 2009; Jakacki  et al. 2012; von Buer en et al. 2016; Lanneri ng et al. 

2012). 

 

El  trat ami ent o de medul obl ast oma consi st e en resecci ón qui rúr gi ca máxi ma segui da de 

radi aci ón cráneo- espi nal  y qui mi ot er api a adyuvant e. Pese a l os resul t ados f avor abl es 

en l a sobr evi da gl obal , est e esquema de trat ami ent o pr esent a alt as t asas de t oxi ci dad y 

event os adversos asociados a l a CSI. Los event os adversos de l a CSI  son más 

frecuent es en l os paci entes de menor edad y son consi der ados neur opsi col ógi cament e 

muy debilit ant es. Por l o tant o, l a CSI no es aceptabl e par a el trat ami ent o de paci ent es 

menor es de tres años. Por est e moti vo, el uso de CSI es retrasado o evi t ado en 

paci ent es menor es de tres años por l o que l a sobr evi da de est os paci entes se reduce 

( Nort hcott et al. 2019). En paci ent es con ri esgo est ándar, l a t erapi a post oper at ori a 

consi st e en CSI a dosi s de 23. 4Gy, con un ref uerzo pri mari o de 54. 0Gy segui do de 4- 9 

ci cl os de qui mi ot er api a con vi ncri sti na, ci spl ati no,  ci cl of osf ami da o l omustina. Par a l os 

paci ent es de alt o ri esgo,  l a t erapi a post oper at oria consi st e en CSI a dosi s de 36. 0Gy, 
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con ref uerzo de 54Gy en el t umor pri mari o y de 50. 0- 54. 0Gy en l os siti os de met ást asi s 

segui da de 4- 9 ci cl os de vi ncri sti na, ci spl ati no, carbopl ati no o ci cl of osf ami da. En Eur opa, 

l os regí menes de trat ami ent o comi enzan con qui mi ot er api a segui da de radi ot er api a 

( Nort hcott et al. 2019). 

 

Un trat ami ent o di sponi ble par a l os paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma r ecurr ent e 

es l a qui mi ot er api a en alt as dosi s segui da del  traspl ant e aut ól ogo de cél ul as 

pr ogeni t oras hemat opoyéti cas. El obj eti vo de este trat ami ent o es destrui r l as cél ul as 

t umor al es en cer ebr o y otras part es del cuer po, per o dada l a mi el ot oxi cidad pr oduci da 

por l a alt a dosi s de quimi ot er ápi cos, es necesari o admi ni strar cél ul as progeni t or as 

hemat opoyéti cas par a una recuper aci ón más rápi da de l a hemat opoyesi s. En paci ent es 

pedi átri cos con medul oblast oma recurrent e se pr efi ere el traspl ant e aut ól ogo de cél ul as 

pr ogeni t oras hemat opoyéti cas ( TACPH); en l ugar del traspl ant e al ogéni co ( ASCO 

2019). 

 

El  trat ami ent o usado para pr epar ar al paci ent e par a reci bi r el TACPH se denomi na 

régi men de acondi ci onami ent o, el que puede i nclui r qui mi ot er api a, t erapi a de anti cuer po 

monocl onal  y/ o radi ot er api a. El trat ami ent o de acondi ci onami ent o li ber a espaci o en l a 

médul a ósea del  paci ente par a per mi tir el creci mi ent o de l as nuevas cél ul as pr ogeni t or as 

traspl ant adas. Además, ayuda a i mpedi r que el cuer po del paci ent e rechace l as cél ul as 

traspl ant adas y destrui r cual qui er cél ul a cancer osa en el cuer po del  paci ent e. («NCI 

Di cti onary of Cancer Terms» 2011). Los esquemas de acondi ci onami ent o report ados en 

l a lit erat ur a i ncl uyen: mel fal án con ci cl of osf ami da,  car bopl ati no con ti ot epa y et opósi do, 

entre otros ( Kadot a et al. 2008; I. J. Dunkel  et al. 1998). 

 

Act ual ment e, EsSal ud cuent a con mel f al án, ci cl of osf ami da, car bopl ati no y etopósi do; l os 

cual es pueden ser usados como esquema de acondi ci onami ent o para TACPH. No 

obst ant e, al gunos especi ali st as de EsSal ud consi der an que l os esquemas de 

acondi ci onami ent o que incl uyen ti ot epa l ogr arí an mej or ar l a sobr evi da gl obal  y reduci r 

l a t asa de reci di va post TACPH compar ados con l os otros esquemas de 

acondi ci onami ent o si n tiot epa. Por l o t ant o, se ha envi ado al I ETSI l a sol i cit ud de 

eval uaci ón de l a efi caci a y seguri dad del uso de tiot epa como part e de l os esquemas de 

acondi ci onami ent o par a el  TACPH en paci ent es pedi átri cos con medul oblast oma.  

 

En t al  senti do, el present e di ct amen ti ene como obj eti vo eval uar l a mej or evi denci a 

di sponi bl e sobr e l a efi caci a y seguri dad del  uso de ti ot epa como part e del esquema de 

acondi ci onami ent o par a TACPH en paci ent es pedi átri cos con medul obl astoma de al t o 

ri esgo.  
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C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: TIOTEPA 

 

Ti ot epa es un agent e al quil ant e polif unci onal  que i nt erfi ere con l a repli cación del  ADN y 

l a transcri pci ón del  ARN.  Dentro del  organi smo, tiot epa es met aboli zado y su pri nci pal  

met abolit o es el N, N’ , N” tri etil enof osf or ami da ( TEPA, por sus si gl as en ingl és); el cual  

t ambi én es un agent e alquil ant e, per o más i nestabl e. En si st emas bi ol ógi cos acuosos, 

con pH fi si ol ógi co, ti ot epa penetra l as cél ul as rápi dament e y es met abol i zado en TEPA 

i nt errumpi endo l a f abri caci ón de ADN. Los event os adversos de ti otepa i ncl uyen 

l eucopeni a, tromboci t openi a y anemi a pudi endo ll egar hast a l a supr esi ón de médul a 

ósea ( Bet cher y Bur nham 1991). 

 

Ti ot epa cuent a con apr obaci ón de l a Food and Drug Admi ni strati on ( FDA) y l a Eur opean 

Medi ci nes Agency ( EMA) per o l as i ndi caci ones apr obadas por FDA son más restri cti vas 

que EMA. Ti ot epa f ue apr obado por l a FDA en 2017 par a reduci r el ri esgo de rechazo 

de i nj ert o cuando es usada, j unt o con alt as dosi s de busul f án y ci cl of osfami da, como 

part e del régi men pr epar at ori o del traspl ant e al ogéni co de cél ul as progeni t or as 

hemat opoyéti cas en paci ent es pedi átri cos con 3- β-t al asemi a. Otras i ndi caci ones 

apr obadas por l a FDA son: adenocarci noma de ma ma u ovari o, control de ef usi ones 

i ntracavi t ari as secundarias a neopl asi as, dif usas o l ocali zadas, de varias cavi dades 

ser osas, así como  para el trat ami ent o de carci noma papil ar superfi ci al  de l a veji ga 

uri nari a ( Food and Dr ug Admi ni strati on 2017). Ti ot epa f ue apr obado por l a EMA, en 

2010, par a ser usada en combi naci ón con quimi ot er api a con dos obj eti vos: i ) como 

trat ami ent o de acondi ci onami ent o pr evi o a traspl ant es de cél ul as pr ogeni t or as 

hemat opoyéti cas y, ii) durant e el trat ami ent o de t umor es sóli dos cuando se necesi t a de 

qui mi ot er api a a alt a dosi s segui da de traspl ant e de cél ul as progeni t or as 

hemat opoyéti cas ( EMA 2018). En Per ú, ti ot epa  no cuent a con regi stro sani t ari o 

( DI GEMI D 2019), t ampoco se encuentra en el  Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud 

(I ETSI 2017), ni en el Petit ori o Naci onal  Úni co de Medi cament os ( Mi ni steri o de Sal ud 

del  Per ú 2018). 

 

Co mo part e del  acondi cionami ent o par a el TACPH, ti ot epa debe ser admi ni strada por 

tres dí as consecuti vos pr evi os al TACPH. La dosi s recomendada de ti ot epa, en 

paci ent es pedi átri cos, se encuentra en el rango de 250 mg/ m2/ dí a (10 mg/ kg/ dí a) a 350 

mg/ m2/ dí a (14 mg/ kg/ día). Est a dosi s puede vari ar según l a combi naci ón con otros 

qui mi ot er ápi cos. Si n embar go, l a dosi s t ot al acumul ada dur ant e el acondi ci onami ent o 

no debe exceder l os 1050 mg/ m2 (42 mg/ Kg) ( EMA 2018). Debi do a que EsSal ud no ha 

adqui ri do ti ot epa ant erior ment e, no se ti ene regi stro del preci o de adqui si ci ón; si n 

embar go, se ti ene como ref er enci a que el preci o de vent a en Est ados Uni dos est á en el  

rango de $545. 00 y $662. 00 dól ar es ameri canos por un vi al de 1 mL (15 mg) ( Medi cal  

Securit y Car d Company LLC 2019).  
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III. METODOLOGÍ A 

 
A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA 

 

Se ll evó a cabo una búsqueda si st emáti ca de l a literat ur a con respect o a l a efi caci a y 

seguri dad de ti ot epa en el trat ami ent o de pacient es pedi átri cos con diagnósti co de 

medul obl ast oma de alt o ri esgo, candi dat os a trasplant e aut ól ogo de cél ul as pr ogeni t or as 

hemat opoyéti cas.  

 

Se r eali zó t ant o una búsqueda si st emáti ca como una búsqueda manual  en l as pági nas 

web de gr upos dedi cados a l a i nvesti gaci ón y educaci ón en sal ud que elabor an guí as 

de pr ácti ca clí ni ca ( GPC)  y eval uaci ones de t ecnol ogí as sani t ari as ( ETS): 

 

 Agency f or Heal t hcar e Research and Quality ( AHRQ)  

 Nati onal  I nstit ut e f or Health and Car e Excell ence ( NI CE)  

 Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH)  

 Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC)  

 Base Regi onal  de I nf ormes de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud de l as 

Améri cas ( BRI SA)  

 

Asi mi s mo, se consul t aron l as pági nas web de soci edades especi ali zadas en el est udi o 

de neopl asi as neur ol ógi cas:  

 

 Al bert a Heal t h Servi ces (AHS)  

 Ameri can Soci et y of Cli nical  Oncol ogy ( ASCO)  

 Chi l dren’ s Oncol ogy Gr oup ( COG)  

 Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO)  

 Eur opean Soci et y f or Paedi atri c Oncol ogy ( ESPO) 

 I nt ernati onal  Soci et y f or Pedi atri c Neur osur gery (ISPN)  

 Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net wor k ( NCCN) 

 Nati onal  Cancer I nstit ut e ( NCI) 

 Soci edade Br asil ei ra de Neur oci rur gi a ( SBN)  

 

Adi ci onal ment e, se realizó una búsqueda en l a pági na web de regi stro de ensayos 

cl í ni cos www. cli ni caltri als. gov par a i dentifi car ensayos clí ni cos en el abor aci ón o que no 

hayan si do publi cados aún.  

 

Se empl ear on además mot or es de búsqueda par a l as bases de dat os de PubMed-

Medl i ne, Embase, t he Cochr ane Li brary y LI LACS. La búsqueda se enf ocó, sobr et odo, 

en GPC, eval uaci ones de t ecnol ogí as sani t ari as ( ETS) y revi si ones si st emáti cas ( RS) 

con o si n met a- análi si s (MA). Se i dentifi car on t érmi nos de búsqueda en l enguaj e si mpl e; 
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así como t ér mi nos control ados rel aci onados a l a pobl aci ón de i nt er és y la i nt ervenci ón 

según l a pr egunt a PI CO especi fi cada.  

 

Las estrat egi as de búsqueda de evi denci a ci ent ífi ca utili zadas se encuentran en l as 

Tabl as 1, 2, 3 y 4 del Materi al Supl ement ari o. 

 

B.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

 

Se utili zar on l os si gui entes t ér mi nos rel aci onados a l a pobl aci ón de i nt erés y l a f ór mul a 

en eval uaci ón. Se empl ear on t ér mi nos control ados y t ér mi nos gener al es de l enguaj e 

li bre. 

 

Pobl aci ón de i nt erés: medull obl ast oma, medull obl ast omas, medull obl ast om*, 

medul l omyubl ast oma, medull omyubl ast om*, Ar achnoi dal Cer ebell ar Sarcoma, 

Ci rcumscri bed, Sarcoma, Cer ebell ar, Ci rcumscri bed Ar achnoi dal . 

 

I ntervenci ón: ti ot epa,  t hi o-t epa, t epadi na,  tri s(1- azi ri di nyl ) phosphi ne sulfi de, 

t hi ophosphami de, tri et hyl enet hi ophosphor ami de, t espami n, t espa, NSC- 6396, AI 3-

24916, gi rost an,  

 

La evi denci a encontrada, product o de est a búsqueda, f ue el egi da manual ment e t al  y 

como se pr esent a en el di agr ama de fl uj o en l a secci ón I V.  

 

C.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD Y SELECCI ÓN DE ESTUDI OS 

 

Par a est a revi si ón se i ncl uyer on GPC sobr e el  acondi ci onami ent o de paci ent es 

pedi átri cos con medul obl ast oma de alt o ri esgo,  candi dat os a traspl ant e aut ól ogo de 

cél ul as pr ogeni t oras hemat opoyéti casa así como ETS, RS (con o si n MA) o ECA sobr e 

el  uso de ti ot epa en est os paci ent es.  

 

Se excl uyer on aquell as GPC publi cadas ant es de que ti ot epa est é di sponi bl e en el  

mer cado, ECA publi cados sol o como resúmenes en conf er enci as o congr esos, así como 

aquell os ECA r eali zados en model os no humanos u otros model os i n vitro. 
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I V. RESULTADOS 

 

Fi gura 1: Di agrama de fl uj o de sel ecci ón de l a bi bli ografí a encontrada 

 

 

 

 

 

 

 

  

Regi stros a text o compl et o excl ui dos:  

Si n acceso al text o compl eto. (n = 1) 

Resú menes en congresos. (n = 1) 

Ti otepa no es parte del 

acondi ci ona mi ent o. (n = 3) 

Muestra i ncl uye paci entes adul tos. (n = 6) 

GPC no i ncl uye a l a pobl ación de i nterés. 

(n = 4) 

ETS no i ncl uye pat ol ogí a ni pobl aci ón de 

i nterés. (n = 1) 

Regi stros i dentifi cados en la búsqueda 

de bases de dat os bi bli ográfi cas. 

(n = 98) 

Regi stros después de eli mi nar 

dupli cados.  

(n = 95) 

Otras fuent es. 

(n = 5) 

Regi stros excl ui dos según 

títul o y resumen. (n = 80) 

Regi stros que responden a l a 

pr egunta PI CO de i nterés.  

(n =   15) 

Regi stros i ncl ui dos en el present e 

i nf or me 

(n = 4) 
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A 
 

En l a present e si nopsi s se descri be l a evi denci a disponi bl e según el ti po de publi caci ón, 

si gui endo l o i ndi cado en l os crit eri os de el egi bili dad.  

 

Guí as de prácti ca clí nica:  

Publi caci ones No i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

 Al bert a Heal t h Servi ces – “ Medull obl ast oma” 2014 ( Al bert Heal t h Servi ces 2014). 

 

 Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net wor k – “ NCCN cli ni cal practi ce gui delines i n 

oncol ogy. Central nervous syst em cancers. version 1. 2019” 2019 ( Nabors et al. 

2019). 

 

Est as GPC no f uer on i ncl ui das en el present e dict amen por que l as recomendaci ones 

est uvi er on di ri gi das a l a pobl aci ón adul t a con medul obl ast oma. Ni nguna de est as GPC 

for mul ó recomendaci ones par a paci ent es pedi átricos con medul obl ast oma de al t o ri esgo 

(pobl aci ón de i nt erés del  di ct amen). 

 

 I nt ernati onal  Soci et y of Paedi atri c Oncol ogy – “SI OP PODC adapt ed treat ment 

recommendati ons f or st andar d-ri sk medull obl ast oma i n l ow and mi ddl e i ncome 

settii ngs” 2015 ( Parkes et al. 2015). 

 

 Soci edade Br asil ei ra de Neur oci rurgi a – “ Tr eat ment of medull obl astoma i n 

chil dren and adol escent s” 2016 ( Coll ange et al. 2016). 

 

Est as GPC no f uer on i ncl ui das en el present e di ctamen por que no hi ci eron menci ón del  

TACPH. Por l o t ant o, no se f or mul ar on recomendaci ones ni se bri ndó i nf ormaci ón sobr e 

l os esquemas de acondi ci onami ent o par a paci ent es candi dat os a TACPH. 

Adi ci onal ment e, l as recomendaci ones de l a I nt er nati onal  Soci et y of Paedi atri c Oncol ogy 

est án di ri gi das a paci entes con medul obl ast oma de ri esgo est ándar, l a cual  difi ere de l a 

pobl aci ón de i nt er és del pr esent e di ct amen. Por otro l ado, l as recomendaci ones de l a 

Soci edade Br asil ei ra de Neur oci rurgi a no hi ci eron di sti nci ón entre l os paci ent es con 

medul obl ast oma de ri esgo est ándar y de alt o ri esgo.  

 

Eval uaci ones de tecnol ogí as sanitari as:  

Publi caci ones No i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

 Scotti sh Medi ci nes Consorti um – “ Thoi t epa (Tepadi na ®)” 2012 ( Scotti sh 

Medi ci nes Consorti um 2012). 
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Est a ETS no f ue i ncl ui da en el present e di ct amen por que l a eval uaci ón no i ncl uyó 

evi denci a sobr e l a pat ologí a ( medul obl ast oma) o l a pobl aci ón de i nt erés (paci ent es 

pedi átri cos de alt o ri esgo). 

 

Revi si ones si stemáti cas:  

No se encontrar on revi si ones si st emáti cas que cumpli eran con l os crit eri os de 

el egi bili dad.  

 

Ensayos clí ni cos al eatori zados:  

No se encontrar on ECA que cumpli eran con l os crit eri os de el egi bili dad.  

 

Ensayos clí ni cos no aleat ori zados:  

Publi caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

 Dhal l et al., 2008 – “ Outcome of chil dren l ess t han t hr ee years ol d at di agnosi s 

wi t h non- met ast ati c medull obl ast oma treat ed wi th chemot her apy on t he ‘ ‘ Head 

St art’’ I and II prot ocol s.” ( Dhall et al. 2008) 

 

 Rosenf el d et al., 2010 – “A phase II prospecti ve study of sequenti al myel oabl ati ve 

chemot her apy wi t h hemat opoi eti c st em cell rescue f or t he treat ment of sel ect ed 

hi gh ri sk and recurrent central nervous syst em t umor s.” ( Rosenf el d et al. 2010) 

 

 Pi zer et al., 2011 – “ Treat ment of recurrent central nervous syst em primi ti ve 

neur oect oder mal  t umours i n chil dren and adol escent s: Resul t s of a Childr en’ s 

Cancer and Leukaemi a Gr oup st udy.” ( Pi zer et al . 2011) 

 

 Bode et al., 2014 – “ Tr eat ment of recurrent pri miti ve neur oect oder mal  t umor s 

( PNET) i n chil dren and adol escent s wi t h hi gh- dose chemot her apy ( HDC) and 

st em cell support: result s of t he HI TREZ 97 mul ti centre tri al.” ( Bode et al. 2014) 

 

Publ i caci ones No i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

 Kal if a et al., 1992 – “ Hi gh- dose busul f an and thi ot epa wi t h aut ol ogous bone 

marr ow transpl ant ati on in chil dhood mali gnant brai n t umor s: a phase II st udy. ” 

1992 ( Kalif a et al. 1992). Est e EC f ue excl ui do de est e di ct amen por que no se 

pudo acceder a l a versi ón compl et a de l a publi caci ón.  

 

 Grill et al., 1996 – “ A hi gh- dose busul f an-t hi otepa combi nati on f oll owed by 

aut ol ogous bone marr ow transpl ant ati on i n chil dhood recurrent ependy moma.  A 

phase-II st udy.” 1996 ( Grill et al. 1996). Est e EC fue excl ui do de est e di ctamen 

por trat arse de un resumen pr esent ado en un congr eso ci entífi co. 
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 Hei deman et al., 1993 – “ A phase II eval uati on of t hi ot epa i n pedi atri c central  

nervous syst em mali gnanci es.” 1993 ( Hei deman et al. 1993)  

 

 Razzouk et al., 1995 – “ A phase II eval uati on of t hi ot epa f oll owed by ot her 

mul ti agent chemot her apy regi mens i n i nf ant s and young chil dren wi t h malignant 

br ai n t umor s.” 1995 ( Razzouk et al. 1995) 

 

 Kadot a et al., 2008 – “Dose i nt ensi ve mel phal an and cycl ophosphami de wi t h 

aut ol ogous hemat opoi eti c st em cell s f or recurrent medul obl ast oma or 

ger mi noma. ” 2008 ( Kadota et al. 2008) 

 

Est os EC f uer on excl uidos de est e di ct amen por que el trat ami ent o con ti ot epa no 

for maba part e del esquema de acondi ci onami ento par a el TACPH.  

 

 Fi nl ay et al., 1996 – “Pi l ot st udy of hi gh- dose t hi ot epa and et oposide wi t h 

aut ol ogous bone marr ow rescue i n chil dren and young adul t s wi t h recurr ent CNS 

tumor s. The Chil dren' s Cancer Gr oup.” 1996 ( Fi nlay et al. 1996)  

 

 Dunkel  et al., 1998 – “Hi gh- dose car bopl ati n, t hi ot epa, and et oposi de wi t h 

aut ol ogous st em- cell rescue f or pati ent s wi th recurrent medull obl ast oma. 

Chi l dren' s Cancer Gr oup.” 1998 (I. J. Dunkel  et al . 1998) 

 

 Fl ei schhack el al., 1998 – “[ Hi gh dose chemot herapy wi t h t hi ot epa, car bopl ati n, 

VP16 and aut ol ogous stem cell transpl ant ati on in treat ment of mali gnant  br ai n 

t umor s wi t h poor prognosi s. Resul t s of a mono-cent er pil ot st udy].” 1998 

( Fl ei schhack et al. 1998). 

 

 Papadaki s et al., 2000 – “ Hi gh- dose car musti ne, thi ot epa and et oposi de f ol l owed 

by aut ol ogous bone marrow r escue f or t he treat ment of hi gh ri sk central  nervous 

syst em t umor s.” 2000 ( Papadaki s et al. 2000) 

 

 Dunkel  et al., 2010 – “Hi gh- dose car bopl ati n, t hi ot epa, and et oposi de wi t h 

aut ol ogous st em cell rescue f or pati ent s wi t h pr evi ousl y irradi at ed recurr ent 

medul l obl ast oma.” 2010 (Ira J. Dunkel  et al. 2010) 

 

 Gi l heeney et al., 2010 – “Thi ot epa/t opot ecan/ carbopl ati n wi t h aut ol ogous st em 

cell rescue i n recurrent/refract ory/ poor prognosi s pedi atri c mali gnanci es of t he 

central nervous syst em. ” 2010 ( Gil heeney et al. 2010) 

 

Est os EC f uer on excl ui dos de est e di ct amen porque l a pobl aci ón de estudi o i ncl uyó 

paci ent es adul t os. 
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B.  DESCRI PCI ÓN Y EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A 

 

i. Ensayos clí ni cos no aleat ori zados 

 

Bode et al., 2014 – “Treat ment of recurrent pri miti ve neur oect odermal  t umor s 

( PNET) i n chil dren and adol escent s wit h hi gh-dose che mot herapy ( HDC) and st em 

cell support: results of t he HI TREZ 97 multi centre tri al. ” ( Bode et al. 2014) 

 

Se i ncl uyer on paci ent es de 0 a 30 años de edad,  con t umor pri mi ti vo neuroect oder mal  

( medul obl ast oma, t umor  neur oect oder mal  pri mi ti vo supr at ent ori al o pi neobl ast oma), 

document ado medi ant e resonanci a magnéti ca, resi st ent e o en recaí da.  La deci si ón 

sobr e i ncl ui r al paci ent e en el brazo de qui mi ot erapi a i nt ensi va u or al f ue deci di da por 

el ecci ón del  paci ent e, l os padr es y el médi co. Se reali zar on eval uaci ones de control 

medi ant e resonanci a magnéti ca después del  segundo y cuart o curso de qui mi ot er api a 

y l uego de l a qui mi ot er api a a alt as dosi s. Los paci ent es con remi si ón compl et a (t odos 

l os t umor es desapar eci eron) y remi si ón parci al (reducci ón del  50 % del  vol umen t umor al ) 

f uer on consi der ados como “ buenos respondedor es”. Se consi der ó “respondedor es 

pobr es” a l os paci ent es con reducci ón menor al  50 %, enf er medad est abl e o en 

pr ogr esi ón. Los respondedor es pobr es conti nuaron con trat ami ent o oral o dej ar on el 

est udi o. 

 

En el brazo de trat ami ento i nt ensi vo, l os paci ent es reci bi eron i nf usi ón conti nua de 800 

mg/ m2 de car bopl ati no y 400 mg/ m2 de et opósi do en 96 hor as. Después del  segundo 

curso de qui mi ot er api a, la respuest a f ue eval uada medi ant e resonanci a magnéti ca. Los 

paci ent es en remi si ón compl et a o parci al conti nuar on con l a t erapi a convenci onal  con 

dos o más cursos. Luego de otra resonanci a magnéti ca, l os buenos respondedor es 

reci bi eron alt as dosi s de qui mi ot er api a acondi ci onami ent o segui da de TACPH. Al  menos 

16 semanas después de i ni ci ado el trat ami ent o, la qui mi ot er api a de acondi ci onami ent o 

y el TACPH f uer on proporci onados a l os paci ent es buenos respondedor es. La 

qui mi ot er api a de acondi ci onami ent o consi sti ó en ti ot epa (150 mg/ m2) en i nf usi ones 

cort as, car bopl ati no (2 g/m2 ) y et opósi do (1g/ m2) en i nf usi ón conti nua entre l os dí as -8 y 

-5 respect o a l a TACPH. Los paci ent es del grupo de trat ami ent o oral  reci bi er on 

trof osf ami da (100 mg/ m2 ) y et opósi do (25 mg/ m2 ) ví a or al por 21 dí as cada mes. Los 

paci ent es con enf er medad di semi nada al i ni ci o del  est udi o ( M1- M4) reci bier on 2 mg de 

met otrexat o i ntraventri cul ar o en caso de deri vación ventri cul ar, 12 mg de met otrexat o 

i ntrat ecal una vez dur ante cada curso de i nf usi ón. En l ugar de met otrexat o exi stí a l a 

posi bili dad de apli car VP16 i ntraventri cul ar a dosi s de 1mg/ dí a. Los paci ent es mayor es 

de cuatro años, si n radi oter api a pr evi a reci bi eron radi ot er api a est ándar. En l os paci ent es 

menor es, l a radi ot er api a est uvo li mi t ada a l as zonas de t umor aci ón resi dual .  
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Resultados 

En el EC se i ncl uyer on 72 paci ent es (15 muj er es y 57 var ones) con edad medi ana de 

9. 2 años. De ell os, 63 (87 %) t ení an di agnósti co de medul obl ast oma, ci nco t ení an t umor 

neur oect oder mal  pri mi ti vo supr at ent ori al y cuatro t ení an di agnósti co de pineobl ast oma. 

Al  fi nali zar l os cursos de qui mi ot er api a convenci onal , 34 paci ent es (48 %) f uer on 

cat al ogados como buenos respondedor es.  

 

Re mi si ón de enf er medad 

Se eli gi eron a 24 de l os 34 paci ent es buenos respondedor es (nueve con r emi si ón 

compl et a, 15 con remi sión parci al ) y a tres paci ent es con enf er medad est abl e par a 

reci bi r l a qui mi ot er api a de acondi ci onami ent o j unto el TACPH. Luego de l a qui mi ot er api a 

de acondi ci onami ent o, 12 paci ent es l ogr ar on l a remi si ón compl et a, nueve paci ent es l a 

remi si ón parci al y tres paci ent es t uvi er on enf er medad est abl e. Dos paci entes f all eci er on, 

uno por t oxi ci dad y otro por pr ogr esi ón de l a enf er medad.  

 

Sobr evi da gl obal y sobrevi da li bre de pr ogresión 

La medi ana del  ti empo de sobr evi da li bre de progr esi ón de l os 27 pacient es trat ados 

con l a qui mi ot er api a de acondi ci onami ent o f ue de 8. 4 meses (I C95 %: 7.7 – 9. 1) y l a 

sobr evi da li bre de pr ogresi ón a l os dos, tres y ci nco años f ue de 20, 10 y 0. 1 %, 

respecti vament e. La medi ana del  ti empo de sobrevi da gl obal  de l os 27 paci ent es f ue 

20. 2 meses (I C95 %: 11.7 - 28. 8) y l a sobr evi da gl obal  a l os dos, tres y ci nco años f ue 

de 35, 30 y 17 %, respecti vament e.  

 

En l os paci ent es buenos respondedor es, l a medi ana del  ti empo de sobr evi da li br e de 

pr ogr esi ón en l os paci entes que reci bi eron qui mi ot er api a de acondi ci onami ent o f ue de 

13. 0 meses (I C95 %: 9.0 – 17. 0) y entre l os que no reci bi eron l a quimi ot er api a de 

acondi ci onami ent o f ue de 38. 2 (I C95 %: 12. 0 – 64. 5). La medi ana del  ti empo de 

sobr evi da gl obal  f ue de 24. 4 meses (I C95 %: 15.1 – 33. 7) y de 59. 1 meses (I C95: 15. 6 

– 102. 6) par a aquell os que reci bi eron t erapi a de acondi ci onami ent o y para l os que no, 

respecti vament e. Est a di f erenci a no f ue est adísti cament e si gnifi cati va (val or p no 

report ado). 

 

Event os adversos 

La qui mi ot er api a convenci onal  causó náuseas y vómi t os l os cual es f uer on control ados 

medi ant e agoni st as de la ser ot oni na. Otros event os adversos pri nci pal es i ncl uyer on: 

depr esi ón de médul a ósea (88 %), i nf ecci ón (en 72 % de l os cursos de qui mi ot er api a). 

Por otro l ado, l a qui mi oter api a de acondi ci onami ent o causó neutropeni a ( menos a 500 

pl aquet as/ µl ) y trombocitopeni a ( menos de 30,000 pl aquet as/ µl ). Ambos event os 

adversos t uvi er on una medi ana de dur aci ón de 11 dí as (rango: 8–26) y 14 dí as (rango: 

3–25), respecti vament e.  Se requi ri eron transf usiones de gl óbul os roj os ( medi ana: 3, 

rango: 2–50) y pl aquetas ( medi ana: 6, rango: 3–50), respecti vament e.  Tambi én se 
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requi ri ó hospi t ali zaci ón dur ant e una medi ana de 31 dí as (rango: 16–75) y nutri ci ón 

par ent er al dur ant e una medi ana de 17 dí as. Todos l os paci ent es i ncl ui dos en el est udi o 

desarroll aron fi ebr e y requi ri eron trat ami ent o anti bi óti co dur ant e una medi ana de 15 dí as 

(rango: 8- 42 dí as) a pesar de l a admi ni straci ón de f act or esti mul ant e de col oni as de 

gr anul ocit os. Cuatro de l os ci nco event os adversos seri os f uer on i nf ecci ones en l os 

cual es se di agnosti có síndr ome de difi cult ad respi rat ori a aguda. Un pacient e que t uvo 

asper gil osi s pul monar y cer ebr al  muri ó debi do a hemorr agi a cer ebr al cuatro semanas 

post- TACPH. Otro paci ent e t uvo i nmunosupr esi ón pr ol ongada y muri ó de neumoní a a 

l os cuatro meses post- TACPH.  

 

Análi si s críti co 

Est e EC f ase II responde i ndi rect ament e a l a PICO de i nt er és del  present e di ct amen. 

por no compar ar el esquema de acondi ci onami ent o con ti ot epa con otro esquema de 

acondi ci onami ent o. Debi do al di seño de est udi o, sol o se eval uar on l os resul t ados de un 

esquema de trat ami ent o en casos de recaí da, si n compar arl o con otros esquemas. 

Est os result ados no compar ati vos sugi er en que l a t oxi ci dad de est e pr ot ocol o de manej o 

es el evada en comparaci ón con l os resul t ados de sobr evi da. Si n embar go, l os 

resul t ados de sobr evi da sol o son alt os en l os dos pri mer os años de segui mi ent o, 

cayendo rápi dament e a partir del t ercer año. Por otro l ado, debemos t ener en cuent a 

que el acondi ci onami ento par a el TACPH es sol o una part e del  prot ocol o de manej o de 

est os paci ent es. Por l o t ant o, exi st en muchas f uentes de vari abili dad que pueden af ect ar 

l os result ados, por ej empl o: el ti po de t umor tratado, l a edad del  paci ente, el  uso de 

radi ot er api a, l os medi cament os utili zados en l a qui mi ot er api a i ni ci al, l a respuest a ant e 

l a t erapi a i ni ci al, entre otros. En consecuenci a, est os resul t ados son sol o ref er enci al es 

y no pueden utili zarse como evi denci a defi niti va par a det er mi nar si l a i ncl usi ón de ti ot epa 

resul t a en esquemas de acondi ci onami ent o más efi caces y/ o segur os que otros 

esquemas que no i ncl uyen ti ot epa. Est a es una limi t aci ón que compartirán t odos l os EC 

i ncl ui dos en el presente di ct amen pr eli mi nar. Fi nal ment e, es posi bl e que al gunos 

subgr upos sean más benefi ci ados por est os pr ot ocol os de trat ami ent o. Si n embar go, se 

requi er e de más est udi os que per mi t an ll egar a est a concl usi ón. Est os est udi os deben 

tomar en cuent a l as f uent es de vari abili dad pr evi ament e menci onadas, par a aument ar 

l a compar abili dad y vali dez de l os resul t ados.  

 

 

Dhall et al., 2008 – “Out come of chil dren l ess t han t hree years ol d at di agnosi s 

wi t h non- met ast ati c medull obl ast oma treat ed wit h che mot herapy on t he ‘‘ Head 

St art’’ I and II prot ocol s.” ( Dhall et al. 2008) 

 

El  obj eti vo pri mari o de los est udi os ‘‘ Head St art’’ I y II f ue descri bi r l os resul t ados de 

ni ños menor es de sei s años de edad con t umor es cer ebr al es mali gnos que son trat ados 

con ci nco ci cl os de qui mi ot erapi a de i nducci ón convenci onal  segui da de qui mi ot er api a 

de consoli daci ón mi el oabl ati va con TACPH después de resecci ón qui rúr gi ca máxi ma.  
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Los paci ent es menor es de tres años de edad con medul obl ast oma, no met ast ási co, 

reci én di agnosti cado f ueron enr ol ados en dos estudi os no al eat ori zados: ‘‘Head St art’’ I 

(1991–1997) y ‘‘ Head Start’’ II (1997–2002). 

 

En ambos est udi os, el esquema de qui mi ot er api a consi sti ó en ci nco ci cl os de i nducci ón, 

segui da de qui mi ot er api a de consoli daci ón mi el oabl ati va con TACPH. La úni ca 

di f erenci a es que en el  est udi o ‘‘ Head St art’’ II, l os paci ent es con medul obl ast oma 

di semi nado reci bi eron met otrexat o en alt as dosi s, en adi ci ón a l os otros quimi ot er ápi cos 

utili zados dur ant e l a f ase de i nducci ón. Dado que el trat ami ent o de l os paci ent es con 

medul obl ast oma no di semi nado f ue i dénti co en ambos est udi os, l os resul t ados f uer on 

report ados en conj unt o. 

 

Luego de compl et ar l a t erapi a, el segui mi ent o consi sti ó en l a reali zaci ón de eval uaci ones 

medi ant e resonanci a magnéti ca cada tres meses dur ant e l os pri mer os dos años, cada 

sei s meses dur ant e l os si gui ent es tres años y anual ment e de ahí en adel ant e. La 

qui mi ot er api a f ue modi fi cada en l os casos que se pr esent ar a t oxi ci dad de gr ado III o I V 

según el Chil dren’ s Cancer St udy Gr oup Toxi cit y Rati ng Scal e. 

 

Fi nali zado el trat ami ento en el est udi o ‘‘ Head St art’’ I, l os padr es de l os ni ños 

sobr evi vi ent es compl et aron dos cuesti onari os: el Chil d Heal t h Questi onnai re —Par ent 

For m ( CHQ PF- 50); un i nstrument o de 50 ít ems par a medi r l a cali dad de vi da, y el 

Behavi or Assess ment Scal e f or Chil dren ( BASC); un i nstrument o de 135 ít ems par a 

medi r f unci ones soci al es, emoci onal es y del comport ami ent o. En el caso del  est udi o 

“ Head St art” II, l os padres de l os ni ños sobr evi vi ent es reci bi eron dos eval uaci ones 

neur opsi col ógi cas (ant es y después de l a f ase de consoli daci ón). El ni vel de i nt eli genci a 

de l os paci ent es se eval uó utili zando el Bayl ey Scal es of I nf ant Devel opment (en 

paci ent es de 0 a 3 años), el Wechsl er Pr eschool  and Pri mar y Scal es of I nt elli gence-

Revi sed (en paci ent es de 3 a 6 años) y el Wechsl er I nt elli gence Scal e f or Chil dren —

tercer a edi ci ón (en paci ent es de 6 a 16 años). 

 

Resultados 

Se eval uar on a 21 ni ños de entre 5 y 35 meses de edad ( medi ana de 21 meses). Doce 

paci ent es (nueve con medul obl ast oma cl ási co y tres con medul obl ast oma 

des mopl ási co) f uer on tratados con el prot ocol o Head St art I y nueve paci ent es (tres con 

medul obl ast oma cl ási co y sei s con medul obl ast oma des mopl ási co) f uer on trat ados con 

el  prot ocol o Head St art II. Si et e paci ent es mostrar on t umor resi dual  vi si bl e en l a 

resonanci a magnéti ca post oper at ori a. 

 

Qui mi ot erapi a de i nducci ón y consoli daci ón 

Vei nt e paci ent es compl et ar on l a qui mi ot er api a de i nducci ón de l os cual es 14 no 

mostrar on t umor resi dual  vi si bl e en l a resonanci a magnéti ca post oper at ori a y 13 

per maneci er on li bres de enf er medad al fi nali zar l a qui mi ot er api a de i nducci ón. Vei nt e 
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paci ent es reci bi eron quimi ot er api a mi el oabl ati va j unt o con TACPH de los cual es 18 

per maneci er on li bres de enf er medad al fi nal del trat ami ent o.  

 

Event os adversos 

En el ‘‘ Head St art’’ I f alleci er on sei s paci ent es: tres paci ent es f all eci er on por t oxi ci dad 

del  trat ami ent o, uno por sepsi s dur ant e l a f ase de i nducci ón, uno por obstrucci ón 

respi rat ori a secundari a a mucosi ti s orof arí ngea sever a y uno por compl i caci ones en el 

traspl ant e de pul món debi do a i nsufi ci enci a pulmonar de causa desconoci da. En el  

‘‘ Head St art’’ II sol o f all eci ó un paci ent e por t oxi cidad debi da a sepsi s por Pseudomona 

aer ugi nosa en l a et apa de post-consoli daci ón t empr ana. Tr es de l os cuatro paci ent es 

que f all eci eron por t oxi cidad no mostraban t umor  resi dual  en l a resonanci a magnéti ca 

post oper at ori a.   

 

Enf er medad recurrent e y recaí das 

Si et e paci ent es t uvi er on recaí da. Cuatro paci entes recayer on de manera l ocal , dos 

paci ent es t uvi eron recaída l ocal y met ást asi s y un paci ent e pr esent ó met ást asi s 

úni cament e. Tr es de l os cuatro paci ent es con recaí da l ocal t uvi eron resecci ón parci al. 

De l os tres paci ent es que pr esent ar on met ástasi s en l a recaí da, solo uno habí a 

pr esent ado t umor resi dual  post-qui rúr gi co. Todas l as recaí das ocurri eron entre l os 12 y 

26 meses post eri ores al di agnósti co i ni ci al. 

 

Sei s paci ent es reci bi eron radi ot er api a tras l a recaí da y cuatro de ell os sobr evi vi er on en 

el  l argo pl azo. El paci ent e que no reci bi ó radiot er api a f all eci ó por progr esi ón de l a 

enf er medad. Fi nal ment e, 10 de l os 14 sobr evi vi entes no reci bi ó radi ot er apia.  

 

Sobr evi da gl obal y sobrevi da li bre de enf er medad 

El  análi si s de Kapl an- Mei er, a l os ci nco años de segui mi ent o, mostró una sobr evi da 

gl obal  del 70 %, sobr evida li bre de enf er medad del  52 % y sobr evi da li bre de radi aci ón 

en el 52 % de l os paci entes trat ados en l os est udios ‘‘ Head St art’’ I y ‘‘ Head St art’’ II. 

 

Cali dad de vi da y funci ona mi ent o i ntel ect ual, soci o- emoci onal y del 

comport ami ent o 

Los padr es de si et e sobrevi vi ent es del  ‘‘ Head St art’’ I compl et ar on el CHQ PF- 50 en dos 

mo ment os. El pri mer o cuando l os paci ent es t enían entre 28 y 92 meses de edad y el  

segundo cuando t ení an entre 90 y 144 meses de edad. Par a est os ni ños, l a cali dad de 

vi da psi co-soci al y fí si ca se encuentra en el rango pr omedi o en ambos moment os. Los 

resul t ados del  BASC muestran que l a f unci ón soci al -emoci onal  y del  comport ami ent o 

t ambi én se encuentra dentro del rango pr omedi o en ambos mo ment os.  

 

Cuatro, de l os si et e sobr evi vi ent es del ‘‘ Head St art’’ II f uer on eval uados en dos 

mo ment os: cuando l os paci ent es t ení an entre 13 y 38 meses de edad, y cuando t ení an 
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58 y 86 meses de edad. El  I Q de un paci ent e subi ó del  rango pr omedi o al muy superi or, 

dos paci ent es per maneci er on dentro del  rango pr omedi o y pr omedi o baj o, y un paci ent e 

pasó de l a defi ci enci a al rango pr omedi o baj o.  

 

Análi si s críti co 

Est e EC f ase II responde i ndi rect ament e a l a PICO de i nt er és del  present e di ct amen. 

Debi do al di seño de est udi o, sol o se eval uaron l os resul t ados agr egados de dos 

pr ot ocol os de trat ami ent o; si n compar arl os entre ell os. Est os resul t ados no 

compar ati vos muestran mayor es t asas de sobr evi da gl obal  y sobr evi da li br e de 

pr ogr esi ón, en compar aci ón con el est udi o de Bode et al.; si n embar go, l a t asa de 

event os adversos t ambi én es mayor (6/ 12 paci ent es f all eci er on con el prot ocol o Head 

St art I y 1/ 9 con el pr ot ocol o Head St art II). Tal  como en el EC ant eri or, el  

acondi ci onami ent o par a el  TACPH es sol o una part e del  prot ocol o de manej o de est os 

paci ent es. Al reduci r el rango de edad y restri ngi r el ti po de t umor trat ado, han l ogr ado 

control ar vari as de l as f uent es de vari abili dad. Sin embar go, est o t ambi én ha reduci do 

su compar abili dad con otros est udi os. Adi ci onal ment e, l a restri cci ón de l a pobl aci ón 

el egi bl e par a el est udi o ha reduci do t ambi én el tamaño de muestra. En consecuenci a, 

l os resul t ados report ados son poco pr eci sos, l o cual  af ect a l a utili dad de est os. En 

consecuenci a, est os resul t ados t ambi én son ref erenci al es y no pueden ut ili zarse como 

evi denci a defi niti va par a det er mi nar si l a i ncl usi ón de ti ot epa resul t a en esquemas de 

acondi ci onami ent o más efi caces y/ o segur os que otros esquemas que no i ncl uyen 

ti ot epa.  

 

 

Pi zer et al., 2011 – “Tr eat ment of recurrent central nervous syste m pri mi ti ve 

neur oect oder mal t umour s i n chil dren and adol escent s: Results of a Chil dren’ s 

Cancer and Leukae mi a Gr oup st udy. ” ( Pi zer et al. 2011) 

 

Se i ncl uyer on paci entes menor es de 21 años con enf er medad recurr ent e 

( medul obl ast oma o t umor neur oect oder mal  pri mi tivo del  si st ema nervi oso cent r al ) y que 

hayan reci bi do CSI. El primer di agnósti co debi ó reali zarse medi ant e análi sis hi st ol ógi co. 

Todos l os paci ent es debí an cont ar con resonanci a magnéti ca ant es de i ngr esar al 

est udi o. La resonanci a magnéti ca post oper at ori a debi ó reali zarse dentro de l as 72 hor as 

post-ci rugí a. Adi ci onal ment e, el proceso di agnósti co debí a i ncl ui r el análisi s cit ol ógi co 

de CSF.  

 

Par a el acondi ci onami ento, l os paci ent es reci bi eron dos qui mi ot er ápi cos a alt as dosi s, 

de maner a secuenci al. Pri mer o se admi ni stró tiot epa 900 mg/ m2 dur ante tres dí as. 

Luego, se admi ni stró car bopl ati no según l a recuper aci ón en el recuent o cel ul ar 

(recuent o de neutrófil os mayor a 1x109/ L y recuent o pl aquet ari o mayor a 80x109/ L). La 

dosi s de car bopl ati no debí a mant ener una concentraci ón AUC ( por l as sigl as en i ngl és 

de Ar ea Under t he Curve) de 21 mg/ mL mi n, durant e tres dí as, basada en el peso del  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 037- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ESQUEMAS DE ACONDI CI ONAMI ENTO QUE I NCLUYEN TI OTEPA EN PACI ENTES PEDI ÁTRI COS CON 

DI AGNÓSTI CO DE MEDUL OBLASTOMA DE ALTO RI ESGO, CANDI DATOS A TRASPLANTE AUTÓL OGO DE CÉLULAS PROGENI TORAS 

HEMATOPOYÉTI CAS.  

 

23 
 

paci ent e y en su depuraci ón de creati ni na. Luego de cada curso de TACPH se 

recomendó una rei nf usi ón de al menos 2x106 cél ul as CD34+/ Kg 48 hor as después de 

l a últi ma dosi s de quimi ot er api a. Fi nal ment e, se admi ni stró f act or esti mul ant e de 

col oni as de gr anul ocit os a dosi s de 5 µg/ Kg el cual  comenzó ci nco dí as después del  

TACPH.  

 

Resultados 

Se recl ut ar on 45 paci entes; de l os cual es, 40 t uvier on medul obl ast oma y ci nco t uvi er on 

t umor es neur oect oder mal es pri mi ti vos supr at ent ori al es (tres pi neal es y dos no 

pi neal es). De l os paci entes con medul obl ast oma, 15 er an muj er es, l a medi a de edad al  

mo ment o del  di agnósti co f ue de 8. 4 años y al moment o de l a recaí da f ue de 10. 5 años. 

La medi a de ti empo entre el di agnósti co y l a recaída f ue de 2. 5 años. Tr eint a paci ent es 

reci bi eron como trat ami ent o i ni ci al qui mi ot er api a segui da de radi ot erapi a, nueve 

paci ent es reci bi eron sol o radi ot erapi a y uno reci bió sol o qui mi ot er api a. Tr ece paci ent es 

(33 %) recayer on en l a ubi caci ón pri mari a del tumor, di ez paci ent es (25 %) con una 

masa solit ari a met ast ásica y di eci si et e paci ent es (43 %) recayer on con met ást asi s en 

más de un l ugar, doce de l os cual es i ncl uí an l a ubi caci ón pri mari a del t umor. 

 

Acondi ci ona mi ent o 

Al  i ni ci o del  acondi ci onami ent o, 12 paci ent es se encontraban en remi si ón compl et a y 10 

est uvi er on cerca a l a remi si ón compl et a. Vei nti dós paci ent es reci bi eron ti ot epa, 19 de 

ell os a dosi s de 900 mg/ m2. Doce paci ent es t ambi én reci bi eron car bopl ati no, si et e de 

ell os a dosi s par a mant ener 21 AUC y l os otros cinco a dosi s vari abl e debi do al  númer o 

li mi t ado de cél ul as pr ogeni t oras o l a pobr e recuper aci ón después del  trat ami ent o con 

ti ot epa. Los di ez paci entes que no reci bi eron carbopl ati no f uer on: cuatro paci ent es por 

pobr e recuper aci ón medul ar, dos paci ent es por recol ecci ón no exit osa de cél ul as 

CD34+, un paci ent e por t oxi ci dad, dos paci ent es por progr eso de l a enf er medad y un 

paci ent e por soli cit ud de l os padr es.  

 

Después de l as alt as dosi s de ti ot epa, l a medi ana del  ti empo par a l ogr ar un recuent o de 

neutrófil os mayor a 1x109 cél ul as/ L f ue de 15 dí as ( máxi mo de 35 dí as). Cuatr o 

paci ent es f all aron en al canzar el recuent o pl aquetari o ( más de 50x109/ L) dentro de l os 

60 dí as post TACPH. El  rest o al canzó el recuent o pl aquet ari o en una medi ana de ti empo 

de 26 dí as. Después de l as alt as dosi s de car bopl ati no, l a medi ana de ti empo par a 

al canzar el recuent o de neutrófil os mayor a 1x109/ L f ue de 15 dí as ( máxi mo de 67 dí as) 

y par a al canzar el recuent o pl aquet ari o de más de 50x109/ L f ue de 18 dí as. Dos 

paci ent es f all aron en al canzar el recuent o pl aquetari o dentro de l os 60 dí as.  

 

Event os adversos 

Los event os adversos seri os asoci ados al uso de ti ot epa i ncl uyer on hi per pi gment aci ón 

de l a pi el y hemat uri a (un caso de cada uno). Los event os adversos asoci ados a 
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car bopl ati no i ncl uyer on otot oxi ci dad de gr ado 3 e insufi ci enci a respi rat ori a fat al  (un caso 

de cada uno). 

 

Sobr evi da gl obal y sobrevi da li bre de enf er medad 

La medi ana de segui mi ent o f ue de 7. 4 años (rango: 2. 8 – 8. 2). Al moment o del análi si s, 

37 paci ent es con medul obl ast oma recurrent e habían muert o, 35 debi do a progr esi ón de 

l a enf er medad, uno por i nsufi ci enci a respi rat ori a y uno por mi el odi spl asi a post-

trat ami ent o. La medi ana de sobr evi da gl obal  f ue de 1. 6 años (I C95 %: 1.2 – 2. 0). Las 

t asas de sobr evi da anual es f uer on: 70. 0 % (I C95 %: 53. 3–81. 7) al pri mer año, 22 % 

(I C95 %: 10. 7–35. 8) al t ercer año y 8. 2 % (I C95 %: 2. 2–19. 7) al qui nt o año.  

 

La medi ana de sobr evi da li bre de enf er medad fue de 1. 0 años (I C95 %:  0. 6–1. 5). Las 

t asas anual es de sobr evi da li bre de enf er medad f uer on: 55 % (I C95 %:  38. 5–68. 8) al 

pri mer año, 14. 6 % (I C95%:  5. 7–27. 3) al t ercer año, y 8. 7 % (I C95 %: 2. 4–20. 4) al qui nt o 

año.  

 

Par a l os 22 paci ent es que reci bi eron el esquema de acondi ci onami ent o, l a medi ana de 

ti empo de sobr evi da post -acondi ci onami ent o f ue de 1. 4 años (I C95 %:  0. 8–3. 1) y l a t asa 

de sobr evi da a l os tres años post-acondi ci onami ent o f ue de 31. 5 %. La medi ana de 

ti empo de sobr evi da li bre de enf er medad post-acondi ci onami ent o f ue de 0. 8 años 

(I C95 %: 0. 6–1. 5) y l a tasa de sobr evi da li bre de enf er medad a l os tres años post -

acondi ci onami ent o f ue de 22. 3 %.  

 

Análi si s críti co 

Est e EC f ase II responde i ndi rect ament e a l a PICO de i nt er és del  present e di ct amen. 

Debi do al di seño de estudi o, sol o se eval uar on los resul t ados de un sol o prot ocol o de 

trat ami ent o, si n compar arl o con otros. A dif erencia de l os EC de Bode et al ., y Dhall et 

al ., l os resul t ados de est e EC sugi er en que est e pr ot ocol o resul t a en una mayor 

sobr evi da y menor t asa de event os adversos. Si n embar go, l as t asas de sobr evi da 

vuel van a caer rápi dament e en el cort o pl azo.  Además, al trat arse de un EC f ase II (si n 

gr upo de compar aci ón) se pr esent an l as mi s mas li mi t aci ones descrit as en l os est udi os 

pr evi os. Aunque el t amaño de muestra f ue mayor al EC de Dhall et al., l a preci si ón de 

l as esti maci ones punt uales si gue si endo baj a (por ej empl o, i nt erval os de confi anza de 

más de 30 uni dades porcent ual es). Además, aquí se vuel ven a i ncl ui r a paci ent es con 

otras pat ol ogí as dif erentes al medul obl ast oma y en un rango de edad más ampli o. por 

l o t ant o, l as f uent es de vari abili dad vuel ven a aument ar. En consecuenci a, como en l os 

EC ant eri ores, est os resul t ados son sol o ref er enci al es y no pueden uti li zarse como 

evi denci a defi niti va par a det er mi nar si l a i ncl usi ón de ti ot epa resul t a en esquemas de 

acondi ci onami ent o más efi caces y/ o segur os que otros esquemas que no i ncl uyen 

ti ot epa. Las f uent es de vari abili dad li mi t an l a compar abili dad de est os resul t ados.  
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Rosenf el d et al., 2008 – “A phase II prospecti ve st udy of sequenti al myel oabl ati ve 

che mot herapy wit h hemat opoi eti c st em cell rescue f or t he treat ment of sel ect ed 

hi gh ri sk and recurrent central nervous syst em t umor s. ” ( Rosenf el d et al. 2010) 

 

Se i ncl uyer on paci ent es entre 18 meses y 25 años de edad con confir maci ón hi st ol ógi ca 

de: astrocit oma de alto gr ado, gli obl ast oma multif or me, t umor rabdoi de, t umor 

neur oect oder mal  pri mi tivo supr at ent ori al, o pi neobl ast oma. Tambi én se i ncl uyer on 

paci ent es con evi denci a radi ogr áfi ca de medul oblast oma recurrent e en f osa post eri or o 

t umor recurrent e de cél ulas ger mi nal es, así como paci ent es con medul obl ast oma de al t o 

ri esgo a qui enes se l es haya reali zado una resecci ón qui rúrgi ca i ni ci al. Adi ci onal ment e, 

l os paci ent es debi eron responder a l a t erapi a convenci onal  (extracci ón qui rúrgi ca, 

qui mi ot er api a, radi ot er api a o l a combi naci ón de est as) ant es de reci bi r el  

acondi ci onami ent o par a el  TACPH. Fi nal ment e, los paci ent es debí an t ener adecuada 

funci ón renal , hepáti ca y hemat ol ógi ca.  

 

El  trat ami ent o de i nducción f ue het er ogéneo. Si l a enf er medad pr ogr esaba dur ant e est a 

et apa del  trat ami ent o, el  paci ent e er a retirado del est udi o y no reci bí a el esquema de 

acondi ci onami ent o ni el  TACPH. El  esquema de acondi ci onami ent o consi sti ó en 

car bopl ati no (500 mg/ m2/dí a) entre l os dí as -8 y -6, et opósi do (250 mg/ m2/dí a) entre l os 

dí as -5 y -3, y ti ot epa (300 mg/ m2/ dí a) entre l os días -5 y -3 con respect o al  TACPH. Los 

paci ent es f uer on dados de alt a si cumpl í an con l os si gui ent es crit eri os: resol uci ón de l as 

t oxi ci dades no hemat ol ógi cas, t ol eranci a or al a medi cament os y fl ui dos,  el evaci ón del  

recuent o de neutrófil os, y est abili dad hemodi námi ca. El  segundo acondi ci onami ent o 

debí a empezar el dí a 50 post- TACPH con un recuent o de neutrófil os mayor a 1, 000/ µL 

y resol uci ón de t odas las t oxi ci dades si gnifi cat i vas. El segundo acondi ci onami ent o 

consi sti ó en: mel f al án (60 mg/ m2/ dí a) entre l os dí as -7 y -5, y ci cl of osfami da (1, 500 

mg/ m2/ dí a) con MESNA (300 mg/ m2/ dí a x 3 dosi s) entre l os dí as -5 y -2 con r espect o 

al  segundo TACPH.  

 

La respuest a se basó en l os resul t ados de resonanci a magnéti ca reali zados dur ant e l a 

i nducci ón, un mes después del  trat ami ent o y a i nterval os regul ar es de ahí en adel ant e. 

Se denomi nó remi si ón compl et a ( RC) a l a desapari ci ón t ot al de t odos l os t umor es si n 

evi denci a de enf er medad. Se defi ni ó l a remi si ón clí ni ca compl et a ( RCC) como l a 

reducci ón t umor al  mayor al 90 %, l a respuest a clíni ca parci al ( RCP) como l a reducci ón 

t umor al  mayor o i gual  al 50 % y si n nuevas l esi ones, l a respuest a menor (RM) como l a 

reducci ón t umor al menor al 50 %, per o mayor al  25 % y si n nuevas l esi ones, l a no 

respuest a ( NR) como la reducci ón t umor al menor al 25 %, y l a progr esi ón de 

enf er medad ( PE) como el  i ncr ement o t umor al  de 25 % o más, o l a apari ción de nuevas 

l esi ones.  
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Resultados 

I ni ci al ment e se enr ol ar on 24 paci ent es, per o sol o 19 (13 var ones y 6 muj eres) r eci bi er on 

el  acondi ci onami ent o y el  TACPH. La edad medi a de di agnósti co f ue de 6. 8 años (rango: 

0. 2 – 17). Los di agnóst i cos i ncl uyer on: medul obl ast oma (n=9), t umor recurr ent e de 

cél ul as ger mi nal es (n=4), astrocit oma de alt o grado (n=2), pi neobl ast oma (n=1), St PNET 

(n=1), y meni ngi oma papil ar (n=1). Ant es de i ngr esar al est udi o, l os paci entes reci bi er on 

di f erent es esquemas de qui mi ot er api a est ándar y 12 paci ent es reci bi eron radi ot er api a 

pr evi a. 

 

Los 19 paci ent es reci bier on el pri mer acondi cionami ent o y el TACPH,  per o sol o 11 

reci bi eron el segundo acondi ci onami ent o con quimi ot er api a a alt as dosi s y el  segundo 

TACPH. Los ocho paci ent es que no reci bi eron el segundo TACPH f ue por: apl asi a de 

médul a ósea (n=3), rechazo de l os padr es (n=2), mort ali dad rel aci onada al pri mer 

TACPH ( n=2) o ci erre del  est udi o (n=1). Las dos muert es rel aci onadas a traspl ant e 

f uer on por enf er medad veno- ocl usi va, sepsi s, y subsecuent e f all a mul ti orgáni ca.  

 

Todos l os paci ent es pr esent ar on t oxi ci dad hematol ógi ca de gr ado 4.  En pr omedi o, l os 

event os t óxi cos de gr ado 3 o superi or se pr esent aron con mayor frecuenci a después del  

segundo acondi ci onami ent o. La i nci denci a en enfer medad veno- ocl usi va fue superi or a 

l a esper ada y un paci ente desarroll ó sí ndr ome mi el odi spl ási co 259 dí as después del  

pri mer TACPH.  

 

La sobr evi da gl obal  al pri mer, t ercer, y qui nt o año post eri or al pri mer TACPH f ue de       

51 %, 51 % y 34 % r especti vament e. En t ot al ocurri eron sei s muert es relaci onadas al  

trat ami ent o 2 de 19 (11 %) tras el pri mer acondi ci onami ent o y 4 de 11 (36 %) tras el  

segundo acondi ci onami ent o. Al i ncl ui rse a l os 5 paci ent es que no reci bi eron el  TACPH, 

l a sobr evi da gl obal  no cambi a. La sobr evi da li bre de enf er medad al primer, t ercer y 

qui nt o año f ue de 37 %, 28 % y 28 %, respecti vament e.  

 

De l os si et e paci ent es que recayer on, cuatro reci bi eron sol o el pri mer TACPH y tres 

reci bi eron ambos ci cl os de acondi ci onami ent o y ambos TACPH. El  ti empo pr omedi o 

hast a l a recurrenci a f ue de 235 dí as a partir del  pri mer acondi ci onami ent o. Nueve 

paci ent es, cuatro de l os cual es reci bi eron ambos acondi ci onami ent os y TACPH se 

encontraban vi vos dur ant e el últi mo segui mi ento (pr omedi o: 1, 042 dí as post pri mer 

TACPH). Sei s de est os nueve paci ent es no t ení an evi denci a de enf er medad, entre ell os 

l os cuatro paci ent es que reci bi eron ambos acondi ci onami ent os y TACPH.  

 

Análi si s críti co 

Est e EC f ase II responde i ndi rect ament e a l a PICO de i nt er és del  present e di ct amen. 

Debi do al di seño de estudi o, sol o se report ar on l os resul t ados no compar ati vos. A 

di f erenci a de l os EC previ os, en est e EC se manti enen l as múl ti pl es f uent es de 

vari abili dad, per o se reduce el t amaño de muest ra. Por l o t ant o, est án present es t ant o 
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l as li mi t aci ones que af ect an l a vali dez de l os resul t ados, así como su pr eci si ón. En 

consecuenci a, est os resul t ados son sol o ref er enci al es y no pueden uti li zarse como 

evi denci a defi niti va par a det er mi nar si l a i ncl usi ón de ti ot epa resul t a en esquemas de 

acondi ci onami ent o más efi caces y/ o segur os que otros esquemas que no i ncl uyen 

ti ot epa.  
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V.  DI SCUSI ÓN 

 

El  pr esent e di ct amen preli mi nar ti ene como obj eti vo eval uar l a evi denci a di sponi bl e 

sobr e l a efi caci a (en t érmi nos de sobr evi da gl obal , sobr evi da li bre de pr ogr esi ón) y 

seguri dad (en t ér mi nos de event os adversos) de l os esquemas de acondi ci onami ent o 

que i ncl uyen ti ot epa, en compar aci ón con otros esquemas de acondi ci onami ent o que 

no i ncl uyen ti ot epa, par a el trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma 

de alt o ri esgo. La evi denci a utili zada par a el present e di ct amen pr eli mi nar consi st e en 

cuatro EC f ase II (si n gr upo de compar aci ón) que eval uar on l a sobrevi da gl obal , 

sobr evi da li bre de enf ermedad y t oxi ci dad de esquemas de acondi ci onami ent o, que 

i ncl uyer on ti ot epa, previ o al TACPH en paci ent es pedi átri cos con medul oblast oma.  Est a 

i nf or maci ón se utili zó como evi denci a i ndi rect a par a responder a l a pr egunt a PI CO de 

i nt erés del present e di ctamen.  

 

La evi denci a di sponi bl e sobr e el uso de TACPH, en el trat ami ent o de paci ent es 

pedi átri cos con medul obl ast oma es escasa. Dur ant e l a búsqueda de evi denci a 

bi bli ogr áfi ca se i dentifi caron dos GPC que f or mul an recomendaci ones para el manej o 

de paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma;  si n embar go, en ni nguna se hace 

ref er enci a al TACPH como part e de l os trat ami ent os di sponi bl es par a est a pobl aci ón 

( Parkes et al. 2015; Collange et al. 2016). Al ampli arse l a búsqueda a pági nas web de 

i nstit uci ones especi alizadas en oncol ogí a o neur oci rugí a pedi átri ca, el  

acondi ci onami ent o segui do de TACPH no suel e ser menci onado como part e del  

trat ami ent o de paci ent es con medul obl ast oma ( COG 2011; I SPN 2019) o se pr esent a 

como una alt ernati va de trat ami ent o utili zada actual ment e per o no como part e de una 

recomendaci ón pr opi ament e di cha ( ASCO 2019). Otras publi caci ones de mayor 

anti güedad cuesti onan l a vali dez de l os result ados obt eni dos por el TACPH ( NCI 2008). 

Por otro l ado, soci edades como l a Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy y l a Eur opean 

Soci et y f or Paedi atri c Oncol ogy no han f or mul ado recomendaci ones sobr e el  trat ami ent o 

de medul obl ast oma ( ESMO 2019; ESPO 2019) y otras como Al bert a Heal t h Servi ces y 

Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work sol o han f or mul ado recomendaci ones par a l a 

pobl aci ón adul t a ( Al bert Heal t h Servi ces 2014; Nabors et al. 2019). 

 

La val or aci ón de efi caci a y/ o seguri dad de ti ot epa como part e del  acondi ci onami ent o en 

paci ent es con medul obl ast oma candi dat os a TACPH t ambi én es escasa. Sol o se 

i dentifi có una ETS (el abor ada por el SMC) cuyo pri mer obj eti vo f ue eval uar el  uso de 

ti ot epa cuando l a qui mi oterapi a en alt as dosi s, j unt o con TACPH, es apr opi ado par a el 

trat ami ent o de t umor es sóli dos en paci ent es adul t os y pedi átri cos ( Scotti sh Medi ci nes 

Consorti um 2012). A que pesar de que no hubo restri cci ón en l a pobl aci ón obj eti vo, est a 

ETS no encontró evi denci a que pudi ese responder a est e obj eti vo. El segundo obj eti vo 

de est a ETS f ue eval uar el  uso de ti ot epa como trat ami ent o de acondi ci onami ent o pr evi o 

al  TACPH o al traspl ante al ogéni co de cél ul as pr ogeni t oras hemat opoyéti cas par a el 

trat ami ent o de enf er medades hemat ol ógi cas en paci ent es adul t os o pedi átri cos. 
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(pat ol ogí a que no corresponde a l a pobl aci ón de i nt er és del present e di ct amen 

pr eli mi nar). Par a responder a est e segundo obj etivo, est a ETS sol o encont ró dos EC no 

control ados. Fi nal ment e,  est a ETS no recomi enda el uso de ti ot epa en l os servi ci os de 

sal ud de Escoci a. 

 

Los EC que eval uar on l a sobr evi da de pacient es que reci bi eron esquemas de 

acondi ci onami ent o con tiot epa report aron resul t ados de sobr evi da muy vari abl es. Sol o 

se i dentifi caron cuatro EC f ase II (si n gr upo de compar aci ón) que eval uaron esquemas 

de acondi ci onami ent o, que i ncl uyer on ti ot epa, en el  trat ami ent o de paci entes pedi átri cos 

con medul obl ast oma ( Dhall et al. 2008; Rosenf el d et al. 2010; Pi zer et al . 2011; Bode 

et al. 2014). Est os EC se utili zar on como evi denci a i ndi rect a par a responder a l a 

pr egunt a PI CO de i nt erés del  present e di ct amen.  Aunque l os result ados de sobr evi da 

report ados en est os EC son vari abl es, t odos coi nci den al report ar result ados f avor abl es 

en el cort o pl azo (sobr evi da gl obal  entre 30 % y 70 % entre el pri mer y segundo año), 

si n embar go, l a sobr evi da decae rápi dament e después del  t ercer año. En el qui nt o año 

de segui mi ent o, l a sobr evi da gl obal  report ada estuvo entre 8 % y 34 %, sol o uno de l os 

EC r eport ó una sobr evida gl obal  del 70 % ( Dhall et al. 2008). La vel oci dad con que 

di s mi nuye l a sobr evi da global  t ambi én vari ó entre los est udi os. Est as dif erenci as pueden 

deberse a l as múl ti pl es fuent es de vari abili dad entre l as pobl aci ones de est udi o, t al es 

como: l os rangos de edad, l a presenci a y ti po de trat ami ent o pr evi o reci bido, el  ti empo 

de enf er medad, el esquema de acondi ci onami ento empl eado, entre otros. Además, est a 

vari abili dad en l as car act erí sti cas de l as pobl aci ones est udi adas t ambi én af ect a l a 

compar abili dad de l os resul t ados; l o cual  gener a incerti dumbr e sobr e l os resul t ados que 

podrí an esper arse en l a pobl aci ón de paci ent es atendi dos en EsSal ud.  

 

Los resul t ados de sobr evi da report ados en l os EC i ncl ui dos en el present e di ct amen son 

si mil ares a l os reportados en otros est udi os que eval uar on esquemas de 

acondi ci onami ent o que no i ncl uyen ti ot epa. Las t asas de sobr evi da report adas por 

Rosenf el d et al., Pi zer et al., y Bode et al., son si mil ares al 59% r eport ado dur ant e el  

segundo año de segui mi ent o y el 40% r eport ado dur ant e el qui nt o año de segui mi ent o 

con esquemas que i ncl uyen mel f al án y ci cl of osfami da, per o no ti ot epa (Kadot a et al. 

2008). La sobr evi da al qui nt o año de segui mi ento report ada por Dhall et al ., es i gual  a 

l a report ada con esquemas de trat ami ent o que i ncl uyer on radi ot er api a adapt ada al ni vel  

de ri esgo, ci cl of osf ami da a alt as dosi s y TACPH (Gaj j ar et al. 2006). Al no di sponer de 

est udi os que compar en dif erent es esquemas de acondi ci onami ent o no podemos 

for mul ar concl usi ones sobr e l a superi ori dad de un esquema de acondi ci onami ent o sobr e 

l os demás; si n embar go, l a si milit ud entre l os resul t ados más f avor abl es de ti ot epa y l os 

resul t ados de otros esquemas de acondi ci onami ent o reducen l a pr obabi li dad que l os 

esquemas de acondi ci onami ent o con ti ot epa sean superi ores a l os esquemas de 

acondi ci onami ent o si n tiot epa.  
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En resumen, a l a f echa,  l a evi denci a di sponi bl e sugi er e que l a qui mi ot erapi a a al t as 

dosi s (con o si n ti ot epa) segui da de TACPH podrí a ser una alt ernati va de trat ami ent o 

par a aquell os paci ent es pedi átri cos con medul obl ast oma recurrent e de alto ri esgo. Si n 

embar go, dado que est e es un trat ami ent o novedoso y que se trat a de una enf er medad 

i nfrecuent e ( Ostrom et al. 2018), l os est udi os disponi bl es que eval úan TACPH o sus 

esquemas de acondi ci onami ent o son escasos y el  ni vel de evi denci a es bajo. Al  trat arse 

de EC f ase II (est udi os si n gr upo de compar aci ón), l os resul t ados reportados en cada 

EC est án suj et os a múl ti pl es f uent es de vari abili dad y no es posi bl e reali zar 

compar aci ones entre di f erent es esquemas. Por otro l ado, l as t asas de t oxi ci dad 

report adas con l os esquemas de acondi ci onami ent o con ti ot epa son al t as y deben 

sopesarse con l a efi caci a. Adi ci onal ment e, debemos t omar en consi der aci ón el cost o de 

ti ot epa. El I ETSI t oma esto como un perfil de costo- oport uni dad que no se puede asumi r 

como f avor abl e par a EsSal ud. Est o es i mport ante por que fi nanci ar t ecnol ogí as que no 

han pr obado ser más eficaces o segur as par a el  trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos 

con medul obl ast oma de alt o ri esgo se traduci rí a en un gast o que al moment o no es 

posi bl e j ustifi car t écni cament e. En est e senti do,  se necesi t an est udi os compar ati vos 

par a poder det er mi nar cuál  es el esquema de acondi ci onami ent o más eficaz y segur o.  

 

Con l o menci onado, no se cuent a con ar gument os t écni cos par a concl ui r que l os 

esquemas de acondi ci onami ent o con ti ot epa sean más efi caces y/ o seguros que otros 

esquemas de acondi ci onami ent o si n ti ot epa en paci ent es pedi átri cos con 

medul obl ast oma de alt o ri esgo, candi dat os a TACPH. De est e modo, dado que ti ot epa 

no ha pr obado ofrecer benefi ci os adi ci onal es en t ér mi nos de efi caci a o seguri dad, l os 

esquemas de acondi ci onami ent o act ual ment e disponi bl es en EsSal ud per si st en como 

l a mej or alt ernati va di sponi bl e par a el trat ami ent o de l a pobl aci ón menci onada.  
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VI. CONCLUSI ONES 

 

 En l a present e eval uación de t ecnol ogí a sani t ari a se pr esent a l a evi denci a 

recabada sobr e l a efi caci a y seguri dad de l os esquemas de acondi ci onami ent o 

que i ncl uyen ti ot epa, compar ado con el esquema busul f án más mel f alán, en 

paci ent es pedi átri cos con di agnósti co de medul obl ast oma de alt o ri esgo, 

candi dat os a traspl ant e aut ól ogo de cél ul as progeni t oras hemat opoyéti cas 

( TACPH). Se recol ect ó la evi denci a de cuatro ensayos clí ni cos ( EC) f ase II que 

eval uar on esquemas de acondi ci onami ent o, que i ncl uyen ti ot epa, en paci ent es 

con pedi átri cos con medul obl ast oma.  

 

 El  equi po t écni co del  I ETSI val or ó l os si gui ent es aspect os: i) El medul obl ast oma 

de alt o ri esgo es una neopl asi a i nfrecuent e en pobl aci ón pedi átri ca i i) La 

evi denci a di sponi bl e está li mi t ada a cuatro EC fase II; cuyos resul t ados en el 

l argo pl azo son vari abl es entre sí iii) La ausenci a de est udi os que compar en 

esquemas de acondi ci onami ent o, que i ncl uyen tiot epa, con otros esquemas de 

acondi ci onami ent o no per mi t en f or mul ar concl usi ones sobr e l a superi ori dad de 

ti ot epa i v) act ual ment e ESSALUD di spone de otras alt ernati vas,  como 

ci cl of osf ami da y mel f al án, par a el acondi ci onami ent o pr evi o al TACPH.  

 

 Por t odo l o menci onado,  el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón – I ETSI, no apr ueba el uso de ti ot epa como part e de l os esquemas 

de acondi ci onami ent o en paci ent es pedi átri cos con di agnóstico de 

medul obl ast oma al alt o riesgo, candi dat os a TACPH.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

Se recomi enda el uso de busul f án y mel f al án; act ual ment e di sponi bl es en el petit ori o 

f ar macol ógi co de EsSal ud, como esquema de acondi ci onami ent o en paci ent es 

pedi átri cos con di agnóst i co de medul obl ast oma de alt o ri esgo, candi datos a TACPH. 

Los médi cos especi ali stas, de conocer mej or es alt ernati vas a l as exi stent es en el  

mer cado per uano par a est e ti po de pr ocedi mi ent os, pueden envi ar sus pr opuest as par a 

ser eval uadas por el I ETSI, en el mar co de l a Di recti va N° 003-I ETSI - ESSALUD- 2016.  
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I X. MATERI AL SUPLEMENTARI O 

 

 

Tabl a 1. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ogr áfi ca en PubMed 

Búsqueda Descri pt ores Resultados 

#1 thi ot epa 3409 

#2 tepadi na 0 

#3 t epadi n 0 

#4 "Thi ot epa"[ Mesh]  2719 

#5 Thi o- Tepa 3481 

#6 Thi o Tepa 3481 

#7 Tri s(1- azi ri di nyl )phosphi ne Sul fi de 8 

#8 Thi ophosphami de 3437 

#9 Tri et hyl enet hi ophosphorami de 3420 

#10 Tespami n 3409 

#11 NSC- 6396 3409 

#12 NSC 6396 3409 

#13 NSC6396 3479 

#14 Tespa 3416 

#15 AI 3- 24916 3409 

#16 AI 3 24916 3409 

#17 AI 324916 3409 

#18 Gi r ost an 3409 

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

3457 

#20 Medull obl ast omas 9457 

#21 Medull obl ast oma 8866 

#22 medull obl ast om*  9459 

#23 Medull omyobl ast om*  71 

#24 Ar achnoi dal  Cer ebell ar Sarcoma, Ci rcumscri bed 8867 

#25 Sar coma, Cer ebell ar, Ci rcumscri bed Ar achnoi dal  8867 

#26 #20 OR #21 OR #22V3 OR #24 OR #25 9471 

#27 #19 AND #26 65 
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Tabl a 2. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ogr áfi ca en Cochr ane Li brary 

Búsqueda Descri pt ores Resultados 

#1 Thi ot epa 460 

#2 Ti ot epa 10 

#3 Tepadi na 4 

#4 Thi o-t epa 33 

#5 Thi o t epa 33 

#6 Thi ophosphami de 1 

#7 Tri et hyl enet hi ophosphorami de 13 

#8 Tespami n 0 

#9 NSC- 6396 0 

#10 NSC 6396 0 

#11 NSC6396 0 

#12 Tespa 2 

#13 AI 3 24916 0 

#14 AI 324916 0 

#15 Gi r ost an 1 

#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 

OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 

#15 

467 

#17 Medul obl ast oma 287 

#18 Medull obl ast omas 35 

#19 Medull obl ast om*  294 

#20 Medull omyobl ast om*   3 

#21 Ar achnoi dal  Cer ebell ar Sarcoma, Ci rcumscri bed 1 

#22 Sar coma, Cer ebell ar, Ci rcumscri bed Ar achnoi dal  1 

#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 294 

#24 #16 AND #23 14 

 

 

Tabl a 3. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ogr áfi ca en LI LACS 

Búsqueda Descri pt ores Resultados 

#1 ti ot epa 15 

#2 thi ot epa 16 

#3 tepadi na 0 

#4 #1 OR #2 OR #3 19 

 


