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RESUMEN EJECUTIVO

H meddodastona es untunor enbrionari o dd cerebd o que representa cerca
dd 63 %delostunores enbri onari osirtracraneal es delairfand a Lainddend a
anud de nedudodastoma es de dnco casos por un nillén hakitartes. De
acuerdo con los espeddidas de EsSd ud en estaingitud 6n se presentan,
aprox madanente de Oa 2 casos par afo.

Los pad ertes con nmedulold astona pueden d agficarse en pad ertes de riesgo
estandar o de dtoriesgo. Lh pad ente es cons derado de dtoriesgo § presenta
dguna delas dgu entes conddones. ser nenor de tres afos, tener resutados
de dtd og a deliqu do cefd araqui deo ( CSF) podtivos, tener macromnet astasi s o
un tunor resdud postqurirgcoigud o mayor a L5 cnmi. La sobrevida alos
d nco afos en pad erntes de dtoriesgo es menor d 70 %

H traanmenodd nmeddol astona cons ste enredizar unaresecd 6n quirdrg ca
maxi na segu da de radad 6n aéanec-espnd (C3, par sus Sdas eninglés) y
qu maerapa adyuvante. Pese a los resdtados favorad es en la sobrevida
dobd, este esquenna detraaniernto presentadtastasas detox ddad y event os
adversos asodados ala CH. Deldo ala severidad y mayor frecuend a de
event os adversos en pad entes de nenor edad, la C9 no es aceptad e para d
traannen o de pad ertes menores detres afios. A rarasar o evita d uso de CH
en estos pad ert es, su sobrevi da sereduce

Qra dtanaiva de traamento para los padertes pedd&ricos con
medu od astona recurerte es d trasdarte aud ogo de cd Uas progenitaas
he mat opoyéticas (TACPH). La qu maerapa uilizada para que d pacierte
puedaredldr d TACPH se denonina qu md erap a de acond d onanmernto. Los
esquenas de acond donamerto repotados en laliteawaind uyen nelfd an
con dd dosfanda carbop aino contidepay eopds do, ertre aros.

Actud mente, EsSdud cuenta con ndfdéan ciddosfamda carbodaino vy
et opds do, | os cud es pueden ser usados conop esque ma de acond d onani ent o
parad TACPH No obstarte dgunos esped digdas de EsSd ud cons deran que
los esquenas de aconddonamernto que induyentidepalogaian nmgorar la
sobrevida d obd yreducirlatasa de red dva post- TACPH conparados con | os
aros esquenas de acond d onanento S ntidepa. Porlotartg se ha enviado d
IETS la sdidtud de evd uad 6n de la eficada y seguridad dd uso de tiot epa
cono parte del os esquemas de acond d onamento parad TACPH en padent es
ped &ricos con medu odastoma

En td sertido, d pesente ddanen tiene como oljeivo evduar la g or
evidend a d sponi d e sobrela dicad ay seguridad dd uso detidepa cono parte
dd esquema de acond cionamento paa TACPH en padertes ped &ricos con
medu od astoma de dto riesgo. A respecto se idertificaron cuaro ensayos
diricos (EQ faselllos cud es respondenindrecdanente ala R CO estaded da
en d presente dcaamnen prdi mnar.
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- Durante la basqueda de evidenda hHiogrd&ica no se encontraon guias de
préctica dirica (GPQ que hrinden reconendadones solre d traamento de
pad ertes ped &ricos con nmedu ol astoma de dto riesgo. La Unica evd uad 6n
de tecnd od as saritaias (ETS identificada, tuvo entre sus ol €ivos evd uar 9
d uso de tidepa en atas doss juto con TACPH es apodado para d
traament o detunores sdidos en pad ent es adutos y ped &ricos; 9n enbargo,
esta ETS noind uy6 evi dend a que pud ese responder a este ofj diva

- Sd o seidertificaron cuaro ECfasell (3 ngupo de conparad 6n) que evd uar on
esquenas de acond d onaniert o, queinduyentiaepa en pad erntes ped aricos
con medu od astoma. Los resutados de sobrevi da report ados en estos EC son
favorades en d coto plazg sn enbargo, estos no son nuy superiaes alo
reportado en estud os que evd uaron aros esquemas de acond d onan ento que
no induyen tidepa Las dferend as encortradas pueden deberse a miltig es
fuert es de varialilidad| o cud dficdtala conparaklidad del os resutados.

- En consecuenda la evidenda dsporide hasta ¢ nonmento sugere que d
TACPH puede ser una dtenaiva de traamento para aqudlos padentes
ped aricos con nmeduod astona recurente de dtoriesgo S$n enbargo, |os
est ud os d sponi d es sobre TACHP (y de sus esquemmas de acond d onamert 0)
en esta pod ad 6n son escasos y € rivd de evidend a es bg o Los resutados
repotados en los ECindudos en este daanmen prdi mnar estén syetos a
maltid es fuentes de variabilidad tarto enla poblad 6n de estud o conp enla
inevend 6n hkrindada;, por lo tarto estos resdtados no son féadlmente
conparades. Addondmente dekddo d dsefio de estudqg no se redizaron
compar ad ones ertre dferentes esque mas; porlotanto no es pos decond ur 9
un esquena de acond donaniento es red nmente nés €icaz o seguro que |l os
demas. Por drolado |as tasas de tox ddad reportadas conlos esque mas de
acond donamento contidepa son dtaslo cud generaincertidunbre sobre d
bd ance ri esgo- benefid ode est os esque mas de acond d onanierta Fndmente
actud mente ESSALUD d spone de dras dternativas, cono dddosfam da y
melfd an para d acond cionamento prevod TACPH

- Asi misnp, delddo alaincertidunbre solrelavdidez delosresdtados yd dto
costo detidepa no es pos de asunir un perfil de cost o- oport uri dad favor al e
en ESSALUD Esto esinportarte porque d finand amento de tecnd ogas que
no cuertan con sustert o adecuado de €ficad ay seguridadi ngicaria poner en
riesgo | afinand ad 6n de dras tecnd og as que si han probado ser dicaces y
seguras y que actud mente estan d spon des paral os asegur ados.

- Por todolo mendonado, d Ingtituito de Evd uad 6n de Tecnd og as en Sdud e
Investi gad 6n —1 ETS no aprueba d uso de esquemas de acond d onaniento que
induyen tidepa para d traamento de padertes ped#@&ricos con
medu ol astoma de dtoriesgo cand dat os a TACPH



D CTAMEN PREL M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOLOG A SAN TAR A N° 037- SDEPFYOTS: DETS| ETS-2019
EF CAQ A Y SEGUR DAD DE ESQUEMAS DE ACOND G ONAM ENTO QUE | NCLUYEN Ti OTEPA EN PAQ ENTES PEDIATR COS CON
D AGNOSTI CO DE MEDUL OBLASTOMA DE ALTO RESGQ CAND DATOS A TRASPLANTE AUTOL OGO DE CELULAS PROGEN TORAS
HEMATOPOYET! CAS

II.  INTRODUCA ON
A ANTECEDENTES

H presente ddaanmen exponela evd uad 6n del a€fi cad ay seguri dad delos esque nmas
de acond donaniernto queind uyentidepa, conparado con d esquemna busufan mas
melfddn para d traameno de padertes peddricos con dagnéstico de
medu old astoma de dtoriesgo cand da os atrasdart e au d ogo de cd U as progerit oras
he mat opoyé€ti cas.

Asi, la Da Lourdes Aranda Gonero, dd Hospta Nad ond Edgardo Rebadidi Martins
de la Red Restadonal Rebadidi, de acuerdo con la Drectiva N 0031ETS-
ESSALUD 2016, envia d Ingituo de BEvduaddn de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n —1 ETS lasdidtud de usofuera dd peitaio detidepa seginlasgu ene
pregunta R COiridd:

Pregunta RCOindd dela Red Prestaci ond Rebadi ai

Paciente pedéarico con dagnostico de neddod astona de dto
riesgo conind cad 6n detrasyd art e de progerit ares he met opoyéi cos.
Tidepa cono pate dd aconddonamento para trasdarte de
progenitaes he nat opoyéti cos.

Pobl aci 6n

| ntervend 6n

Comparador | Busufan asod ado a ndfd an

Mej orar tasas de solrevida d obd y sobrevidalibre de enfer medad

Desenl ace :
post trasd art e en pad ent es con medu od ast onma

Con d olj givo de hacer pred g ones respect 0 al os conponertes dela pegunta R CQ
se redizo unareun éntécnica conlos méd cos esped digas y conlos represent art es
dd equi po evd uador del IETS. La reuni6n ayudo enlafa md ad én de la pregunta
estad ed éndose cono pregunta A COfind, lasguente

Pregunta R CO consensuada con especi di stas

Padi ernt es ped é&ricos con nedu od astona de dtoriesgo, cand dat os

Pobl aci 6n
atrasg arte au d ogo de cd U as progentaas hemat opoyéi cas.

Intervenci 6n | Esquemas de acond d onanient o queind uyantia epa

Comparador | Esquenma busufan + nmefd an

Sobrevida d obd.

Desenl ace | Sobrevidalitre de progres 6n*
Evert os adversos.

*Desde d nmonento deladeaaizad én hastala aparidén de drtonmetd og g |esones en
pruebas dei magen o pundo6nlunbar pad ég ca
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B. ASPECTOS GENERALES

B neddodastonma es untunor enbrionario dd cerebd o Estetunor se aignaia a
partir de varias pol ad ones de cd Uas progeritoras neurond es durarte las pri meras
et apas delavida(Northcat & d. 2019). B nedu od astorma es d tunor cerebrd ndigno
mas frecuente del aifand g representando cercadd 63 %del ostunores enbri onari 0s
irtracraned es delairfand a Lainddend a anud de nedu ol astoma es de d nco casos
por un nill6n haktartes (Gstrom e d. 2018). De acuerdo con los esped digas de
EsSd ud en estaingitucion se presentan, aproxmadanente de 0 a 2 casos por afio.
Los pcos deinddend amas dtos ocurren enlapri mera década de vida (Kaatsch P,
Gabow D, y SHix C 2016). BE nmeddodastoma es ndecda nente dgirto a aros
tunores cerelrd es enbrionarios; td es cono | os tunores rabdd des tera ddes i cos
olostunores neuroect oder md es pri niti vos supra ert arid es (Poneroy e d. 2002).

H dagnéstico de neddod astonma esta basado en d exanen diricg exanenes de
i magenes, dtd og a deliqu do cefd araquideo (CSF, por sus sdas eningés) y andiss
inregrado nd ecd a ehstopatdog co Laterap ade cu dado est andar i nduye resecd 6n
qurirgca dd tunor y qu maerapga En padertes detres afios o mas tambi én puede
adnmingrarserad ad 6n craneo-espnd (C9, pa sus sdas ening és) (Northcat & d.
2019).

Los pad ert es con nmedu ol ast ona pueden d asficar se en pad ernt es de ri esgo est andar
0 en padertes de dtoriesgo. Un padernte es cond derado de dtoriesgo § presernta
dguna delas dgu ertes cond dones. ser menor detres afos, tener resutados positi vos
end CSF, tener nacrometastass o9 d tunor res dud postqurirgco esigud o mayor
al5cm. (Pdknghorny Tarbdl 2007). La sobrev da al os d nco afios en | os pad ert es
con riesgo estandar es de 70-85 % mertras que, enlos padertes de dtoriesgo es
menor d 70 %(Ggja e d. 2006, Oyharcabd-Bourden & d. 2005 Heidenan et d.
1993 Gandd a & d. 2009, Jakack & d. 2012 von Bueren & d. 2016, Lannering & 4.
2012).

B traanento de nedu od astorma consi g e enresecd On qurirg ca max ma segu da de
rad ad 6n craneo-esp nd y qu maerap a adyuvante Pese alos resutados favoral es
enlasobrevida d obd, este esquerma detraanento presenta dtastasas detoxiddad y
eventos adversos asodados ala Cd. Los everntos adversos de la CS son nés
frecuertes enlos pad ertes de nenor edad y son cons derados neur opsi col 6g canent e
muy deblitates. Porlotarto la C3 no es aceptald e para d traannent o de pad ert es
menores de tres afos. Por este notivo d uso de C3 es redrasado o evtado en
pad ertes nmenores de tres afios por | o que |l a sobrevida de estos pad entes se reduce
(Northcat & d. 2019). En padentes con riesgo estandar, laterapga post opera aia
consdge en C3 adossde 23 4Gy, con unre uerzo pri mari o de 54 0Gy segu do de 4-9
ddos de qu nnateraga con vincriging dsgaino dddosfanda olormnustina Paralos
pad ertes de dtoriesgo laterag a postoperaaia condse en C3 a dosis de 36 0Gy,

8
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conrefuerzo de 54Gy en d tunor pri marioy de 50.0-54.0Gy enlos dtiosde netastas s
segudade 49ddos devncriging dsddino caboddinoodddosfanda En Europa,
los red nenes de tratam ento conenzan con qu maeraga seguda de rad derap a
(Northcat & d. 2019).

Untraanmert o dspon He paral os pad ertes ped éricos con nedu ol ast oma recurert e
es la qu maeraga en dtas doss seguda dd trasdante audogo de cduas
progenitaras henet opoyéticas. B olj €ivo de estetraanmento es destrur las cd U as
tunord es en cerebro y aras partes dd cuerpo, pero dadala md dox ddad produd da
por la dta dosis de qum aerapcos, es necesario admrigra cddas pogentoas
he met opoyéti cas para unarecuper ad 6n nas rapida del a he mat opoyesi s. En pad entes
ped &ricos con neduodastomarecurente se prefiere d trasd ante aud ogo de cd U as
progentaras hemet opoyéicas (TACPH); en lugar dd trasgarte dogénco (ASCO
2019).

H traameno usado para preparar d padente para redbir d TACPH se denonina
rég men de acond d onam ento, d que puedeindur qu maerap a terad ade arti cuer po
monod ond yYoradderapa H traamento de acond donamentolibera espado enla
médu a 6sea dd pad erte para per nitir d cred mert o del as nuevas cd U as progentoras
trasd ant adas. Ademas, ayuda ai npedr que d cuerpo dd paderterechacelas cd U as
trasd artadas y destrur cud qu e cd Ua cancerosa en d cuerpo dd paciente—(«Nd
D dionary d Cancer Terms» 2011). Los esque mas de acond d onanient oreportados en
laliteawainduyen mefdan con dd dosfanmda carbod aino contidepa y e opds do,
enredros (Kadaa & d. 2008, I. J Dunkd & d. 1998).

Actud mente EsSd udcuentacon ndfdan dddosfamda carbop ainoy etopds do; | os
cud es pueden ser usados conp esquema de aconddonamernto para TACPH No
obstante dgunos espeddigas de EsSdud consderan que los esquemas de
acond donanmento queind uyentidepalog aian ngoa lasobrevida dobd yredudr
la tasa de reddva post TACPH conparados con los dros esquenas de
aconddonamento sntiagdepa Po lotantg se ha evado d IETS la sdidtud de
evd uad 6n del a dficad ay seguridad dd uso detiat epa cono parte del os esque mas de
acond donanmento paad TACPH en pad et es ped &ricos con medu ol ast ona.

En td sentidog d presente ddanen tiene cono ol €ivo evd uar la mg o ev dend a
d spon He solrela dicad ay seguridad dd uso de tidepa conp parte del esquena de
acond d onanernto para TACPH en pad ertes ped &ricos con nmedu od astona de dto
r esgo.
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C TECNOLOd A SAN TAR A DEI NTERES. TOTEPA

Tictepa es un agente d qularte pdifund ond que inafiere conlaredicadon dd ADNy
latranscripd 6n dd ARN Dertro dd agansnp, tiadtepa es netabdizado y su prind pd
met abditoes d N N, N trigilend osf oramda (TEPA por sus sdas ening és); d cud
tanmbi én es un agente dqularte pero mésinestad e En S senms ki dogicos acuosos,
con pHfisddg co, tidepa penetralas cd Uasrapidanente y es net abdizado en TEPA
intearunp endo la fabricad 6n de ADN Los everntos adversos de tidepa ind uyen
leucopeni a, tronbodtopernia y anema pud endo llegar hastala supres 6n de nmédu a
Osea (Ba cher y Bunham 1991).

Ti a epa cuert a con apr obad 6n dela Food and Drug Adnmiri strai on (FDA) yla European
Med d nes Agency (EMA) perolasind cad ones apr obadas por FDA son nas restri divas
que EMA T aepafue aprobado por la FDA en 2017 pararedudr d riesgo de rechazo
de ireto cuando es usada, jurto con dtas doss de busufan y dd dosfanida, conp
parte dd rég men preparaaio dd trasdarte dogénico de cddas pogentaas
he met opoyéticas en padertes ped &ricos con 3Btdasema Qras indcadones
apr obadas por la FDA son adenocard noma de mama u ovariq cortrd de e us ones
irtracavitari as secundarias a neof ad as, dfusas o |locdizadas, de varias cav dades
serosas, as conp para d traamento de cacinoma papla superfiad dela vgiga
urinaria (Food and Drug Admini gration 2017). Tidepa fue aprobado por la EMA en
2010, para ser usada en conhinad én con qum aeraga con dos of etivos: i) conp
traamerto de acondcionamento preMo a trasgartes de cdudas progentaas
he mat opoyéticas vy, ii) durarte d traanent o detumor es sdidos cuando se necesita de
gu maeraga a dta doss seguda de trasdarte de cddas pogentaas
he met opoyéticas (EMA 2018). En Per(i tidepa no cuenta con regigro saritaio
(D GEM D 2019), tanpoco se encuerntra en d Pditaio Far macd 6g co de EsSd ud
(IETS 2017), ri en d Petitaio Nadond Unico de Med camentos ( Niristerio de Sd ud
dd Peru 2018).

Conp parte dd acond donanmerto para d TACPH tidepa debe ser admiridrada por
tres das consecuivos prevos d TACPH La dosis reconendada de tidepa, en
pad ent es ped &ricos, se encuertra en d rango de 250 ng ni/da (10 ng kg d a a 350
mg/ M/ da (14 ny kg da). Esta doss puede varia segun la conmhi nad 6n con aros
qu naterapgcos. Sn embargo, ladosstad acumul ada durarte d acond d onaniert o
no debe exceder 1os 1050 ny mi (42 ng Kg) (EMA 2018). Dehido a que EsSd ud no ha
adquirido tidepa arterior nente no se tiene regstro dd pedo de adqusdon sn
embargo, setiene cono rerendaque d pred ode venta en Estados Uidos esté en d
rango de $545.00 y $662 00 dd ares anericanos por unvid de 1 nl (15 mg) ( Med cd
Security Card Conpany LLC 2019).
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1. METODOLOd A
A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda ssendtica delaliteauwa conrespecto aladicaday
seguidad de tidepa en d traamento de padentes ped &ricos con dagnéstico de
medu ol ast oma de dtoriesgo, cand da os atrasgant e au d ogo de cd U as progernit oras
he et opoyéi cas.

Se redizOtart o una bisqueda d g emndéti ca conp una blsqueda nmanud enlas pag nas
web de g upos ded cados alainvestigad 6n y educad 6n en sd ud que daboran gui as
de practicadinca(GPQ y evd uad ones detecnolog as santaias (ETS:

e Agencyfa Hedthcare Research and Qudity (AHRQ

e Nationd Ingituefa Health and Care Excdlence (N CB

e Canad an Agency far Dugs and Technd og esinHedth (CADTH

e Scatish Med d nes Consortium( SMO

e Base Regond de Infames de BEvduad 6n de Tecndog as en Sdud de las
Américas (BR SA

Asi msnp, se consutaonlas pag nas web de sod edades esped dizadas en d estud o
de neoq ad as neuwr d 6g cas:

e Aberta Hedth Services (AHS)

e Anerican Sod ey d Qiricd Oncd ogy (ASCO

e Childens hcdogy Goup (COQ

e FEuropean Sod gayfa Medcd Oncd ogy (ESMO

e FEuropean Sod @yfa Paed aric Oncd ogy (ESPO)

o Inenaiond Sodeayfa Ped aric Neurosurgery (ISPN
e Nationd Conprehensive Cancer Net work (NCCN)

e Nationd Cancer Ingitue (NQ)

e Sod edade BaslearadeNeurodruga(SBN

Ad dond nente se rediz6 una bisqueda en la pag na web de reg sro de ensayos
dinicos ww dincdtrids. gov paraidertificar ensayos diricos en d aborad 6n o que no
hayan s do pulicados aln

Se enp earon ademas not ores de busqueda paralas bases de daos de PubMed-
Medine Enbase the Cochrane Lilrary y ULACS La busqueda se erfocé, sobr e odo,
en GPC evduadones de tecnd og as santaias (ETS y revidones g ematicas (RS
conosn netaandiss(MA). Seidentificaronténm nos de blisqueda enlengug e d np g
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asi conp té& mnos cortrd ados rd ad onados ala pod ad 6n deirterés ylainervend én
segunla pregunta A CO espedficada

Las estraeg as de busqueda de evidend a d ertifica uilizadas se encuertran en | as
Tabdas 1, 2 3y4dd Mataid Sudenentaio

B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Se uilizaronlos s guertesté& nminos rd ad onados alapodad6n deirnterés ylafd mi a
en evduad on Se enpearon té& mnos cortrd ados y té mnos generd es de lengug e
litre

Poblacion de interés: neddlodasonms meddlodastomas, nedulol astont,
medulonyuld astonga, medulonyuld astont, Arachnadd Cerebdlar Sarconm,
Grcunscribed Sarcoma, Cerebdla, Grecunscribed A achna dd.

Inervenci 6n. tidepa thotepa tepadna trig(l-aaridmi) phosphine sufide
thH ophosphanide, trighyf enet b ophospharannde, tespamn tespa NSG 6396 A3
24916, grostan,

La evidend a encortrada, producto de esta busqueda, fue d egda manud nentetd y
conp se presentaen d dagama defljoenlasecdonlV

C CRTER OS DE ELEGIB U DAD Y SELECA ON DE ESTUD OS

Para esta revsoéon se induyeron GPC solbre d aconddonanmento de pad ertes
ped &ricos con nedu od astonma de dtoriesgo, cand daos atrasdante audogo de
cd U as progenitaas hemat opoyéicasa asi cono ETS RS(con osn MY o ECA sobre
d uso detidepa en estos pad ert es.

Se exd uyeron aqudlas GPC pulicadas artes de que tidepa esté dsponlde en d

mer cado, ECA pulicados sd o conp resumnmenes en corf erend as 0 congr esos, asi cono
aqud| os ECAredizados en nodd os no humanos u dros nodd osin\tro.
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IV RESULTADOS

Fgural Dagranma defly o de sdecci 6n delahbi biografia encontrada

Regi stros i dentificados enla busqueda
de bases de datos ki Hi ograficas.

(n=298)

A

Registros después de di nhnar
duplicados.
(n=295

h 4

\ 4

Registros que responden ala
pregunta A COdeinterés.
(n= 15

Otras fuentes.
(n=9

v

Regi stros exd u dos segun
titdoyresunen. (n =80

A

Registrosind uidos en d presente

informe
(n=4

Registros atexto conpl eto exd u dos:
Sinaccesod textoconpl eto. (n=1)
ResUmenes en congresos. (n = 1)

Ti atepa no es parte dd
acond donanmenta (n=73)

Muestraind uye pad entes adutos. (n=6)

GPC noinduye ala pold acién deinterés.
(n=4

ETS noind uye patd ogia n pobl ad 6n de
interés. (n=1)
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A S NOP3 S DE LA EMDENQ A

Enlapresernte s nops s se describela evi dend a dspon d e segun d tipo de puldicad 6n,
sigu endoloind cado enlos aiteios de d eg hili dad.

Gui as de préacticadinca

Pubicad ones Noind udas enlaevd uad 6n dela ev dend a

e Abeta Hedth Services —“Medul od astoma” 2014 (Abert Hedth Services 2014).

e Nationd Conprehensive Cancer Network —“NCCN dirnicd pradice gu ddinesin
oncd ogy. Centrd nervous systemcancers. verson 1 2019° 2019 (Nabors & d.
2019).

Estas GPC nofueronindudas en d presente dctanmen porque | as recomendad ones
estuv eron drig das alapoHd ad 6n aduta con nedu od astoma. Nhguna de estas GPC
fa mi 6recomendad ones par a pad ernt es ped &ricos con medu od ast ona de dtori esgo
(pod ad 6n deinterés dd daanen).

o Inenaiond Sodey d Paed aric Oncd ogy —“S OP PODC adapt ed treat nent
recomnendations fa sandardrisk nmedulod astoma inlow and mdd eincone
settiings” 2015 (Parkes et d. 2015).

e Sodedade Basldra de Newodruga — “Treat nent o nedulod asoma in
chldren and add escerts” 2016 (Cdlange & d. 2016).

Estas GPC nofueroninclidas en d pesente ddanmen porque no hideon nend én dd
TACPH Por lotarto nosefa md aronreconendad ones i se brinddirf oomaci 6n sobr e
los esquermas de aconddonanmiento paa padenes canddaos a TACPH
Ad dond nente lasrecomendad ones delalmntenaiond Sod €y o Paed atric Oncd ogy
estan drig das a pad ertes con nmedu od ast ora de riesgo estandar, lacud dfiee dela
podad 6n deinteés dd preserte daanmen Po arolado |as reconendad ones dela
Sod edade Basldra de Neurodruga no hideron dgind én ertre los pad ertes con
medu old astoma de riesgo est&ndar y de dtoriesgo.

Evd uaci ones de tecnd ogi as santari as:

Pubicad ones Noind udas enlaevd uad 6n dela ev dend a

e Scatish Meddnes Consotium — “Thdtepa (Tepadna ®” 2012 (Scattish
Med d nes Consortium2012).
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Esta ETS no fueinduda en d presente ddaamen porque la evd uad 6n no induyoé
evidend a sobre la padogia (nedd odastoma) o la podadén de ineés (padenes
ped &ricos de dtoriesgo).

Revi s ones s stendti cas:

No se encorntraon revisones dgeméticas que cunpiean con los criteios de
d eg blidad

Ensayos din cos d eatori zados:

No se encontraon ECA que cunpieran conlos criteios de d eg hilidad

Ensayos din cos no deat ori zados:

Pubicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

Dhal & d., 2008 —“Quconme o childenlessthanthree years dd & dagnosi s
wth non netastdic medul od astona treaed wth chenot herapy on the *‘ Head
Sat’l andll praocds” (Dhdl & d. 2008)

Rosenfd d & d., 2010 —“A phasell prospective study d sequertid nyd oal aive
chenot herapy wth hemet opd €ic semcdl rescue fa thetrea ment d sd ected
highrisk andrecurent centrd nervous systemtunors.” (Rosenfdd & d. 2010)

Aze & d., 2011 — “Trea ment o recurrert centrd nervous system primtive
neuroect oder md tunours in chlden and add escents. Resuts o a Children's
Cancer and Leukaemia Group study.” (Rzer @ d. 2011)

Bode & d., 2014 — “Treat ment o recurent pri nitive neuroed oder md tumors
(PNET) in chlden and add escents wth h gh-dose chenot herapy (HDQ and
stemcdl support: resuts o the HTREZ 97 muticentretrid.” (Bode & d. 2014)

Publicad ones Noindudas enlaevd uad 6n dela ev dend a

Kdifa & d., 1992 — “Hgh-dose busufan and thiadepa wth au d ogous bone
marrowtransg artaionin chldhood ndignant brantunors. a phase Il study.”
1992 (Kdifa & d. 1992). Este ECfue exd uido de este ddamnmen porque no se
pudo acceder alavers 6n conp e a dela pudicaad 6n

Gill ¢ d., 1996 — “A high-dose busufanth aepa contbi naion fdlowed by
aut d ogous bone marrowtransg art aionin chldhood recurent ependy moma. A
phase-ll sudy.” 1996 ( Gill & d. 1996). Este ECfue exd udo de este d danmen
por tratarse de unresumen preserntado en un congreso d ertifica
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e Heideman @ d., 1993 — “A phase |l evd udion o thdepain ped dric centrd
nervous system nmdignand es.” 1993 (Hd derman et d. 1993)

e Razzouk & d., 1995 — “A phase Il evdudion o thdepa fdlowed by d her
multi agent chenot herapy reg mensinirfarts and young chlden wth ndignant
brantunors.” 1995 (Razzouk & d. 1995)

e Kadata & d., 2008 — “Dose irtendve nd phdan and cyd ophosphamde wth
audogous henatopdetic sem cdls fa recuren neddodastoma o
ger mnona.” 2008 (Kadota & d. 2008)

Estos EC fueron exd udos de este ddanmen porque d traannento con tidepa no
fa maba parte dd esquema de acond d onaniento parad TACPH

e Hray @ d., 1996 — “Hlda dudy d hHghdose thaepa and eoposde wth
aut d ogous bone marrowrescuein chl den and young aduts wthrecurrent CNS
tunors. The Childed s Cancer Goup.” 1996 (Frday & d. 1996)

e Dunkd ¢ d., 1998 — “Hgh-dose carbod ain thdepa and eoposde wth
audogous semcdl rescue fa pdients wth recurent neduloldastonma
Childrer s Cancer Goup.” 1998 (I. J Dunkd & d. 1998)

e Hadschhack d d., 1998 — “[ Hgh dose chenot herapy wthth depa cabofd din
VP16 and aud ogous sem cdl transdartdionin tread ment d ndignant brdn
tunors wth poor prognoss. Resuts d a nono-center pdld sudy].” 1998
(Feschhack & d. 19998).

e Papadakis d d., 2000 —“Hgh-dose car nusti ne, th a epa and et opos de fdl owed
by au d ogous bone marrowrescue fa thetrea ment o Hghrisk certrd nervous
systemtunors.” 2000 ( Papadaki s & d. 2000)

e Dunkd & d., 2010 — “Hgh-dose carbod dain thdepa and eoposde wth
audogous stem cdl rescue fa paients wth previoudy irrad @ed recurrert
medulod astoma.” 2010 (IraJ. Dunkd & d. 2010)

e (lheeney & d., 2010 — “Th d epa/t opat ecar/ carbop din wth aud ogous sem
cdl rescue inrecurert/refract ary/ poor prognosis ped aric ndignand es of the
cenird nervous system” 2010 ( Gl heeney & d. 2010)

Estos EC fueron exd udos de este ddanen porque la pold ad én de estud oind uyo
pad ertes adutos.
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B. DESCR PA ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENQ A

i. Ensayos dincos no deat orizados

Bode et d., 2014 — “Treat nent o recurrent pri nitive neuroectodermal tumors
(PNET) i nchil dren and add escents wth h gh-dose chenot herapy (HDC) and stem
cell support: resuts o the H TREZ 97 muticentretrid.” (Bode & d. 2014)

Se ind uyeron pad ertes de 0 a 30 afios de edad, contunor pri nitivo neuroect oder el
(medd od astong, tunor neuwoectoder nd pri nmitivo supraenaid o pneod astomng),
docunmentado ned arte resonand a magnética ressternte o enrecada La dedson
sobreind ur d paderteen d krazo de qu maeapgairnensva u ad fue ded d da por
decdon dd paderte los padres y d médca Se redizaron evd uad ones de cortrd
med arnt e resonand a magnética después dd segundo y cuarto curso de qu maerap a
yluego dela qu nnaerap a a dtas doss. Los pad ertes con renis 6n compl & a (todos
lostunor es desapar ed eron) yrennd on pard d (reducd 6n dd 50 %dd vd umentunord)
fueron cons derados como “buenos respondedores’. Se consideré “respondedor es
pobres” alos padertes con reducdaon nenor d 50 % erfermedad estade o en
progres on Los respondedores pobres corti nuaron con traamerto ad o dgaon d
estud a

En d brazo detraamentoinensvo |os pad ertes red b eronirfus 6n continua de 800
mg/ nd de carbod @inoy 400 ng M de éopdsido en 96 haras. Después dd segundo
curso de gu maerap a larespuestafue evd uada nmed ant eresonand amagnética Los
padertes enrems 6n conp éa o pardd cortinuaron conlaterap a convenci ond con
dos o més cusos. Luego de dra resonand a magnética |os buenos respondedor es
red b eron dtas dos s de qu nha erad a acond d onaniert 0 segu da de TACPH A nenos
16 sermanas después deiridado d traamerto la qu na erap a de acond d onanient 0
y d TACPH fueron propordonados a los padentes buenos respondedores. La
qu ncterapg a de acondd onanmento consié en tidepa (150 ng/ n¥) en irfus ones
cotas, cabod aino(2gnt) y eopbds do(1g m) enirfud on cortinua entrelos das -8y
-5 respecto ala TACPH Los padertes dd gupo de traamernto ad redheron
trdosfannda (100 ny nmd) y eéopds do (25 ng M) via ord por 21 das cada nes. Los
pad entes con ernfer nedad dsemnada d indodd estud o (M- M4) redderon 2 ng de
met drexa oirtravertricula o en caso de derivad6n vertricd ar, 12 ng de netdrexato
inraecd una vez durante cada cuso deirfuson Enlugar de netdrexao exdiala
posi hilidad de adicar VP16 irtraventricda adoss de 1ng/ da Los pad entes nmayores
de cuatro afos, snrad deragaprev aredbieonrad derad aestandar. Enlos pad ent es
menores, larad d erap aestuvoli mtada al as zonas detunorad énres dud.
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Resultados

En d ECseinduyeron 72 padentes (15 mjeres y 57 varones) con edad nmed ana de
9.2 afos. De dlos, 63(87 % tenian d agndsti co de medu ol astone, dncotenantunor
neur oect oder mel pri nitivo supraertaid y cuatroten an d agnoésti co de gneol ast o e
A findizar los cursos de qu maerapa convendond, 34 padertes (48 % fueron
ca d ogados cono buenos respondedor es.

Re m si 6n de enf er nredad

Se digeon a 24 de los 34 padentes buenos respondedores (nueve con rems on
conpleéa 15 con remdon pardd) y atres paciertes con erfe nmedad estad e para
red brlaqu naerap a de acond d onamertojurto d TACPH Luego delaqu maerapd a
de aconddonanmento 12 padenteslogaonlarens 6n conp eéa nueve padertesla
renms on pard d ytres pad entestud eron erfer medad estald e Dos pad ertes fdl ed eron,
uno por toxddad y dropor progres 6n dela erfer medad

Sobrevi da d obd y sobrevidalibre de progresion

La nmed ana dd tienpo de sobrevidalilre de progres 6n de los 27 padentes tra ados
conla qu nmaerap a de aconddonamentofue de 84 neses (I15% 7.7 — 91 yla
solrevida lilre de progresi6n alos dos, tres y dnco afios fue de 20 10y 01 %
respectivanente La med ana dd tienpo de sobrevida d obd delos 27 pad ertes fue
20.2 meses (1C959% 117 - 288 ylasolrevidadobd alos dos, tres y cinco afios fue
de 35 30y 17 % respectivanente.

En | os pad emntes buenos respondedores, |la medana dd tienpo de sobrevidalitre de
progres 6n enlos pad entes que red b eron qu ma erap a de acond d onam ent o fue de
130 neses (1CO5% 90 — 17.0) y entre los que no redbdeaonla qinmaeapa de
aconddonanmento fue de 382 (I5% 120 — 645. La nedana dd tienpo de
sobrevida d obd fue de 24.4 meses (15% 151 —337) yde 59.1 neses (I 395 156
— 102 6) para aqudlos que red i eronterap a de acond donamerto y paral os que no,
respectivanente Esta dfeenda no fue estadigicamente ggrificaiva (vdo p no
report ado).

Event os adver sos

La qu nha erap a convend ond caus6 nduseas y vonitos | os cud es fueron contrd ados
med ante agonsas dela seeadonna Qros evertos adversos prind pd es ind uyeron
depres 6n de nmeédu a ésea (88 %, irfecd én (en 72 %delos cursos de qu nic erap a).
Por arolado, la qu maerap a de acond d onaniernt o causé neutropen a ( menos a 500
p aquetas/ |l) y tronbocitopena (nenos de 30,000 daquetas d). Anbos evertos
adversos twi eron una ned ana de durad 6n de 11 d as (ranga 8-26) y 14 d as (rango:
3-25), respectivanmente Se requirieon transfusones de débuos rgos (ned ana 3
rango. 2-50) y daquetas (ned ana 6 rango. 3-50), respectivanente Tanbi én se
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reguiri 6 hosptdizad én durante una nedana de 31 das (rango. 16-75) y nuridén
parented duante unamed ana de 17 das. Todoslos padertesindtidos en d estud o
desarrdlaonfielre yrequrierontra amert o arti bi &ico dur art e una ned ana de 15 d as
(rango 842 das) a pesar dela admrigrad on de facda esti miarte de cdorias de
granu odtos. Quatro de los dnco evertos adversos serios fueron irfecciones en | os
cud es se d agnostico sindronme de dficdtad respraaia aguda Unh padente que tuvo
asperglodgs pu nonar y cerebrd muri 6 deb do a henorrag a cerebrd cuatro semanas
post- TACPH Qro pad entetuvoinnunosupres n prd ongada y muri 6 de neunonia a
los cuatro nmeses post- TACPH

Andlid s critico

Este ECfase Il respondeindrecdanmente ala HCO deirterés dd presente ddanen.
por no conpara d esquena de acond d onamernto contidepa con dro esquena de
acond donamernto Debido d dsefio de estud g sd o se evd uaronl osresutados de un
esquenma de traamernto en casos de recaida sn conpararlo con dros esquengs.
Est os resutados no compar divos sug eren quelatox d dad de este pra ocd o de mang o
es devada en conparad 6n con los resutados de solrevida Sn embargo, los
resutados de sobrevida sdo son dtos en los dos pi meros afios de segu mert o,
cayendo rapg damente a partir dd tercer afio. Por drolado, debenps tener en cuenta
gue d acond donaniento parad TACPH es sd o una parte dd praocd ode nang o de
estos pad entes. Porlotant o exsen muchasfuentes de vari alilidad que pueden dectar
los resutados, por §enda d tipo de tunor tradado, la edad dd padene d uso de
rad aerap g los med camentos uilizados enlaqu maeradairidd, larespuesta ante
lateragairidd, ertre aros. En consecuend a estos resutados son sd orderend d es
y no pueden uilizarse como evi dend a defi riti va par a det & ninar g | ai nd usi 6n deti d epa
resuta en esquemas de aconddonamento mAs dficaces Y0 seguros que aros
esquenas que noind uyentidepa Esta es unalinitad 6n que conpartirdntodos|os EC
indudos en d presente daanmen prdi mnar. Fnd nente es posde que dgunos
subgr upos sean nas benefid ados por estos praocd os detraanierto. Sn enbargo, se
requ ere de mas estud os que per mtanllegar aesta cond us 6n Estos estud os deben
tonmar en cuentalas fuent es de varialilidad previanente nmend onadas, para aunmentar
laconparallidad y vdidez del os resutados.

Dhall e d., 2008 — “Outconme of childrenless than three years dd at dagnosis
with non- netastatic medul ol astoma treated wth che not herapy on the ‘‘ Head
Start” | andll pratocd s.” (Chdl & d. 2008)

B oljeivo primario delos estudos “ Head Sat” | yll fue describir | os resutados de
n filos nmenores de sd s anos de edad contunores cerelrd es ndignos que sontra ados
con dnco ddos de qu mMdeada deinducd 6n convend ond segu da de qu maderagd a
de consdidad 6n md oal aiva con TACPH después de resecd 6n quirlrgica max ma.
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Los padertes menores de tres afios de edad con medu od astonme, no met ast as co,
red én d agnosti cado fueron enrd ados en dos estud os no d ed arizados: “Head Sart” |
(1991-1997) y*“ Head Sart” Il (1997-2002).

En anbos estud os, d esquema de qu ma erap acons i 6 en d nco dd os de i nducd 6n,
seguda de qu maerapa de consdidad on mdoadaiva con TACPH La Unica
dfeenda es que en d estudo “Head Sat” Il, los padertes con medu ol astonma
dsemnadored ieron metarexat o en dtas dos s, en ad d 6n alos dros qum a er4g cos
uilizados durantelafase deinducd 6n Dado que d traanmerto delos pad entes con
medu ol astorma no d sem nado fueidérntico en ambos estud os, |0s resutados fueron
reportados en corj urt o

Luego de conpl et ar laterap a d segu ment o consigi 6 enl aredizad 6n de evd uad ones
med art e resonand a magnéti ca cadatres meses durartelos pi neros dos afios, cada
seés neses durartelos sguertes tres afios y anud nente de ahi en addarte La
gu ma erap afue nodficada enlos casos que se presentaratox ddad de gradolll ol V
segun d hldrens Cancer Sudy Goup ToxidtyRating Scd e

FAndizado d trdaamento en d estudo “Head Sat’ |, los pades de los nifios
sobrevivientes conp eéaron dos cuestionarios: @ Child Hedth Questi onnare —Parent
For m(CHQ PF50); un ingrunento de 50 itens para nedr la cdidad de vida y d
Behaviar Assessnent Scdefa Chlden (BASC); uninsrunento de 135 itens para
medr fund ones soddes, enpcdondes y dd comportanmento En d caso dd estud o
“Head Sat” Il, los padres de los rifios sobrevivertes red deron dos evd uad ones
neuropsi cd 6g cas (art es y después del afase de consdidad 6n). B rivd deintdigend a
de los paderntes se evdud uilizando d Bayley Scdes o Irfart Devd oprment (en
padertes de 0 a 3 afos), d Wechd er Reschod and Ri mary Scd es of Irtdligence-
Revised (en padertes de 3 a 6 afios) y d Wechd er Intdligence Scdefor Chlden—
tercera ed d 6n (en pad ertes de 6 a 16 afos).

Resultados

Se evd uaron a 21 rifios de entre 5y 35 neses de edad ( med ana de 21 meses). Doce
padertes (nueve con neddodastona dé&sico y tres con neduoHdastona
des nop &s co) fuerontratados con d praocd o Head Sart | y nueve pad ert es (tres con
medu obd astoma d &5 coy sd s con nedu od ast oma des nop &s co) fueron tra ados con
d paocdo Head Sat Il. Sdae padertes nostraon tunor resdud visde enla
resonand a nagnéti ca post oper & ari a

Qui m oterap a deinducci 6n y consdidaci 6n

Ve ne padenes conpetaon la gu maeraga de inducdon de los cudes 14 no
mostraron tunor resdud visbe en la resonanda nagnéica postoperaaia y 13
per maned eron litres de erfer medad d findizar la qu maerapga deinducdaén Verte
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padertes redbderon gumaeraga nid oald a&iva juto con TACPH de los cudes 18
per maned eronlitres de enfer medad d find dd tratamernta

Event os adversos

En d “Head Sat” | fdlederon sds pad entes: tres padertes fdled eron por tox d dad
dd traamerta uno por sepss duante lafase de inducd én, uno por obstruca én
respra aia secundaria a mucositis adaingea severay uno par conplicad ones en d
trasdante de pu ndn dekido ainsuidenda pdmonar de causa desconodda En d
“Head Sat” Il sdofdled 6 un pad ente por tox ddad deb da a sepsi s par Pseudonona
aerug nosa enla e apa de post-consdidad éntemprana Tres de |l os cuatro pad ent es
que fdled eron par toxiddad no nostraban tunor reddud enlaresonanda magnética
post oper & ari a

Enf er medad recurrent e y recai das

Sete padertes tiMeron recaida Quaro pad entes recayeron de manera locd, dos
padertes tiMeron recaida locd y netastais y un padente peserté netastass
Unicamente Tres delos cuaro padertes conrecaidalocd tud eron resecd 6n pard d.
De los tres padertes que presentaron netdstass en la recada sdo uno habia
presentadotunor red dud post-quirirgco. Todas | as reca das ocurrieron entrelos 12 y
26 meses posteriaes d d agnosticoindd.

Seis padentesredbeonrad derag atraslarecai day cuaro de dl os sobrewvivieron en
d lago dazo H padete que noredboradaerapafdledd por progres 6n de la
enfer medad. Fnd nente 10 delos 14 sobrevivientes nored biérad deraga

Sobrevida d oba y sobrevi dalibre de enfer medad

B andids de Kagan Ma er, alos dnco afios de segu mentg nostré una sobrevi da
dobd dd 70 % sobrevidalitre de erfer medad dd 52 %y sobrevidalitre de rad ad 6n
en d 52 %delos pad entestrdados enlos estudos “ Head Sat” | y*“ Head Sat” .

Cadidad de vida y funcionamento indectud, socioenociond y dd
conmportaniento

Los padres de s ée sobreviviertes dd “Head Sart” | conpletaron d CHQ PF-50 en dos
momentos. B pri mero cuando |l os pad erntes tenian ertre 28 y 92 nmeses de edad y d
segundo cuandotenian erntre 90 y 144 neses de edad Para estos nfios, |acdidad de
vida psco-sodd yfidcase encuertra en d rango promed o en anbos noment 0s. Los
resutados dd BASC rmuestran que lafund 6n sod d-enociond y dd conportanen o
tanti én se encuentra dentro dd rango promed o en anbos no ment os.

Cuatro, de los sde sobrevivietes dd “Head Sat” Il fueron evduados en dos
mo ment os; cuando | os pad entesten an ertre 13y 38 nmeses de edad, y cuando teni an
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58 y 86 nmeses de edad H |1 Qde un pad erte sukié dd rango promed o d muy superi a,
dos pad ent es per nanederon dentro dd rango promedioy promed o bg g y un pad ernt e
pasé deladdidend ad rango proned o bg o

Andlid s critico

Este ECfase Il respondeindrecdamnmente ala HCO deirnterés dd pesente ddanen.
Debido d dsefio de estudg sdo se evduaron los resutados agregados de dos
praocdos de traamentg sn conparalos entre dlos. Estos resdtados no
conparaivos nuestran nayores tasas de sobrevida dobd y sobrevida litre de
progres 6n, en conparad 6n con d estudo de Bode @ d.; sn enbargo, latasa de
eventos adversos tanbién es mayor (612 pad entes fdlederon con d paocd o Head
Sat | y Y9 con d praocdo Head Sat Il). Td conb en d EC aneia, d
acond donamento parad TACPH es sd o una parte dd praocd o de mang o de est os
pad ertes. A redudr d rango de edad yrestringr d tipo detunor traado, hanlog ado
contrda vaias delas fuertes de vaialdlidad Sn enbargo, estotant én ha redud do
su conparahlidad con aros estudos. Addondmente, larestricd én de la pol ad 6n
degldeparad estudohareduddotant én d tamafio de nuestra En consecuend a,
los resutados reportados son poco predsos, o cud dedala uilidad de estos. En
consecuend a estosresutados tanh én sonrderend des y no pueden uilizarse cono
evidend a ddfiritiva para deae minar 9 laindus on detidepa resuta en esquenmas de
acond donamento nas dicaces yo seguros que dros esquenmas que no induyen
tidepa

Fzer & d., 2011 - “Treat nent o recurrent centrd nervous system pri nitive
neur oect oder mal tunmours in children and add escents: Resuts of a Children's
Cancer and Leukaenia Goup study.” (Rzer & d. 2011)

Se induyeron padentes nenores de 21 afios con erfernmedad recurente
(medu od astona otunor neuroect oder md pri nitivo dd s s ena nervi oso certrd) y que
hayanred kido C3. B pimer d agnéstico deb éredizarse ned arte andids histd 6g co
Todos los padertes debian cortar con resonanda nagnéica artes de ingesar d
estud a Laresonand a magnéti ca post oper a& ari adehi 6redizarse derntro delas 72 hor as
post-druga Addond mente d proceso dagnostico debiaindur d andiss dtd ég co
de CSE

Para d acond d onamentqg |los pad ertes red b eron dos qu ma erap cos a dtas dos s,
de manera secuendd. Pri nero se admngro ticcepa 900 ny n# durante tres das.
Luego, se admrigré carbofd aino segun la recuperaddn en d recuerto cdua
(recuento de neurdilos mayor a 1x10°/ L y recuento d aquet ario nmayor a 80x10°%/L). La
dosi s de carbog aino debi a mant ener una concentrad én AUC (por las sd as eningd és
de Aea Under the Qurve) de 21 ng/ nL min durantetres das, basada en d peso dd
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paderte y en su depurad én de caeainna Luego de cada curso de TACPH se
recomendd unardrfus on de d nenos 2x10° cdU as CD34+ Kg 48 hoaras después de
la dtima doss de gumaeada Hnd nente se admnsré facda estimiante de
cdorias de ganud odtos adoss de 5 pug Kg d cud conmenz6 dnco das después dd
TACPH

Resultados

Se red uaon 45 pad enes, delos cud es, 40twieron medu od astona y d ncotuM eron
tunores neuroectoder md es pri nitivos supraentaides (tres gnedes y dos no
p ned es). Delos pad ertes con medu od astong, 15 eran mj eres, la neda de edad d
momento dd dagndésticofue de 8 4 afios y d noment o del areca dafue de 105 afios.
La ned a detienpo ertre d d agnostico ylarecaidafue de 25 afios. Tranta pad ertes
redbderon cono traamierto iridd qu maerapa seguda de rad derapa nueve
padenesredbieaonsdoradderagayunoredbié sdoqu mmaerapga Trece pad entes
(33 % recayeron enlauhicad 6n pri maria dd tunor, dez padertes (25 % con una
masa sditaia netastasicay dedsee padertes (43 % recayeron con metastas s en
mas de unlugar, doce delos cud esind uanla ud cad én pri maria dd tunmor.

Acond d onament o

Airndodd acond donam ento 12 pad ertes seencorntraban enremd 6n conp eay 10
estwieron cerca alaremson conp eéa Vdrtidds padertes redbeontidepa 19 de
dlos a doss de 900 ng/ M. Doce pad ertes tanti énredbieron carbod aino, see de
dlos adosis para mantener 21 AUCylos aros dnco a dos s variad e delido d namero
linmtado de cd Uas progentaas ola pobre recuperad 6n después dd traamento con
tidepa Los dez padenes que nored b eron carbop ainofueron cuaro pad entes por
pobre recuperad 6n nmedd a, dos padertes por recdecd6n no extosa de cdUas
CD34+, un padernte por toxddad dos padertes por progreso dela erfernedad y un
pad ert e por sdidtud de |l os padr es.

Después delas dtas dosis detidepa |a ned ana dd tienpo paral ograr unrecuert o de
neurdilos mayor a 1x109 cddagL fue de 15 das (méx no de 35 das). Quaro
pad ertes fdlaon en dcanzar d recuento d aquetai o ( mas de 50x10°/L) dertro del os
60 d as post TACPH H resto dcanzé d recuent o aquet ai 0 en una nmed ana deti enpo
de 26 das. Después de las dtas doss de carbop a&ino, la ned ana de tienpo para
d canzar d recuent o de neurdilos mayor a 1x10% Lfue de 15 das ( maximo de 67 d as)
y paa dcanzar d recuento daquetaio de mas de 50x10% L fue de 18 das. Dos
pad ertesfdlaon en dcanzar d recuento daquetaio dertro delos 60 d as.

Event os adver sos

Los evert os adversos seri 0s asod ados d uso de tidepaind uyeron h perpigment ad én
deladd y henatuia (un caso de cada uno). Los eventos adversos asod ados a
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carbo ainoind uyeron otd ox d dad de grado 3 einsufid end arespra aiafad (un caso
de cada uno).

Sobrevida d obad y sobrevidalibre de enfer medad

La ned ana de segu mentofue de 7.4 afios (rango 28 -82). A nonmento dd andiss,
37 pad entes con nedu od astonma recurent e habian nuerto 35 deb do a progr es 6n de
la erfermedad, uno por insuidenda respraoria y uno por mdodsdasa post-
traamenta La ned ana de solrevida d obd fue de 16 afios (195% 12 — 20. Las
tasas de sobrevida anud es fueron 700 % (1 CO5% 53 3-8L7) d pri mer afio, 22 %
(1C5% 10.7-35.8) d tercer afioy 82 %(I C95% 22-19.7) d qu rto afo.

La nmed ana de sobrevidalilre de erfer nedad fue de 1 0 afios (I95% Q6-15). Las
tasas anud es de sobrevidalilre de enfer medad fueron 55 % (1 C95% 38 5688 d
pri mer afo, 14.6 %(l1 C95% 5 7-27.3) d tecer afio, y 87 %(1 Q5% 24-20.4) d qunto
ano.

Paralos 22 pad ertes quered ieron d esquena de acond d onanmento |a ned ana de
tienpo de solr evi da post-acond d onamentofue de 1 4 afios (1 @95% 08-3 1) ylatasa
de sobrevida alos tres afios post-acond donamientofue de 315 % La ned ana de
tiempo de sobrevida lilre de erfe nmedad post-acond d onamernto fue de 0.8 afios
(1C5% 06-15 ylatasa de sobrevida lilre de erfer nedad alos tres afios post-
acond d onamertofue de 22 3 %

Andlid s critico

Este ECfase Il responde indredanente ala RCO deinterés dd presente ddanen.
Dehido d dsefio de estud o sd o se evd uaron los resutados de un sd o paocd o de
traamenta dnconpararlocon aros. Adfeaenda delos EC de Bode & d., y Dhdl &
d., los resutados de este EC sug eren que este praocd o resdta en una nayor
solrevda y nenor tasa de evertos adversos. S n enbargo, las tasas de sobrevida
vud van a caer rag danente en d catodazo. Adends, d traase de un ECfasell (3n
orupo de conparad 6n) se presentanlas msmas li mtad ones descritas enlos estud os
previos. Aunque d tanmafio de nuestrafue mayor d EC de Dhdl & d., la predsén de
las edti mad ones purtudes dgue Sendo bga (por genpl g intervd os de corfianza de
mas de 30 un dades porcerntud es). Ademas, aqui se vud ven aind ur a pad ertes con
dras padogas dfeentes d medu od astorma y en un rango de edad méas anpia por
lotart o |asfuert es de vari abdlidad vud ven a aument ar. En consecuenda, conp enlos
EC antaiaes, estos resdtados son sdo rdeenddes y no pueden uilizarse cono
evidend a defiritiva para deer minar 9 laindus 6n detidepa resuta en esquemas de
acond donamento nas dicaces y0 segwos que dros esquenmas que no ind uyen
tidepa Lasfuentes de variallidadli nitanla comparaklidad de est os resutados.
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Rosenfd d et d., 2008 — “A phase Il prospective study of sequentid nyel oal ati ve
chenot herapy wth hemat opa etic stemcel rescue for the treat nent of sdected
hi ghrisk and recurrent centrd nervous systemtunors.” (Rosenfddet d. 2010)

Seind uyeron pad ertes entre 18 nmeses y 25 afos de edad con corfir mad 6n H s d 6g ca
de astrodtoma de dto gado diodastoma mdtifame, tunmor rabdd de tunor
neur oect oder me  pri nitivo supraertaid, o pneodastonma Tanbi én se ind uyeron
pad ert es con evi dend arad og &ica de medu odastoma recurernte enfosa posteria o
tunor recurrerte de cd Uas ger nind es, asi cono pad entes con nedu od astorma de dto
resgo a gu enes seles hayaredizado unareseccion qurirgcairidd. Addond nente
los padentes dehieron responder ala terapa convendond (exracd dn qurirgca
qu naterapa raddeapa o la conbinadon de estas) artes de redhr d
aconddonanmento paad TACPH Hnd nente los padentes dehiantener adecuada
fund 6nrend, hep&icayhematd ég ca

B traanmen o deinducddnfue heterogéneo. Slaerfer medad progresaba durarte esta
etapa dd traameno d padene eardirado del esudoy noredba d esquenma de
aconddonamento i d TACPH H esquena de aconddonaniento cons sid en
carbop aino (500 ny n2/da ertrelos das-8y-6, @opds do (250 ny n2/da ertrel os
dias-5y-3 ytidepa (300 ny n2/ d a entrelos das-5y-3conrespectod TACPH Los
pad ert es fueron dados de dtas cunplian conlos S guerntes aiteios: resolud 6n del as
toxddades no hematd 6g cas, tderanda ad amed canentos y fludos, devad 6n dd
recuento de neurdilos, y estallidad hemod namica H segundo acond d onaniert o
debia enpezar d da 50 post- TACPH con unrecuernt o de neurdilos mayor a 1, 000/ puL
y resd ud 6n de todas las tox ddades dgrificaivas. B segundo acondidonaniento
consgié en ndfdan (60 ny n/da) ertrelos das -7y -5 y dddosfamda (1, 500
mg/ n2/ da con MESNA (300 ny n2/dax 3 dosis) ertrelos das -5y -2conrespecto
d segundo TACPH

La respuest a se baso enlosresutados de resonand a nmagnéticaredizados duantela
inducd 6n, un nes después dd traamentoy airnervd osregu ares de ahi en add arte
Se denomné rems on conplea (RO aladesaparidéntad detodos |os tunores sn
eMdenda de enffernmedad Se defirid laremsion dirica conpeta (RCO cono la
reducd ontunord mayor d 90 % larespuesta dinica pardd (RCP) cono lareducd 6n
tunord mayor oigud d 50 %y 9 n nuevas|edones, larespuesta nenor (RM conola
reducd on tunord menor d 50 % pero nmayor d 25 %y sSn nuevas | es ones, la no
respuesta (NR conp la reducd én tunord nenor d 25 % y la pogres 6n de
enfer medad (PE) conpb d increnentotunord de 25 %0 nas, ola apari don de nuevas
| ed ones.
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Resultados

Iridd nente se errd aon 24 pad entes, perosdol19 (13 varonesy 6 mjeres) red ki eron
d acond donamertoy d TACPH Laedad ned ade d agnésti cofue de 6 8 afios (rango:
0.2 — 17). Los dagnésticos ind uyeron nedu od astoma (n=9), tunor recurerte de
cd U as ger mnd es (n=4), astrodtoma de dto gado (n=2), fd neold astonma (n=1), S PNET
(n=1), y mening oma papila (n=1). Ates deingesar d estud g | 0s pad ertes red b eron
dfeentes esquermas de qu naerapg a estandar y 12 pad ertes red ieron rad derap a
prev a

Los 19 padertes redkderon d pi mer aconddonaniertoy d TACPH pero sdo 11
red beron d segundo acond d onaniento con qum cterad a a dtas dossy d segundo
TACPH Los ocho pad ertes que noredheon el segundo TACPH fue por: ad as a de
médu a ésea (n=3), rechazo de los padres (n=2), nortdidad rd adonada d pri mer
TACPH (n=2) o dere dd estudo (n=1). Las dos nuertes rd ad onadas a trasd ante
fueron por erfer medad veno-od usiva, seps' s, y subsecuertefdla miti agan ca

Todos | 0s pad ertes presertaontox d dad hematd dgca de gado 4 Enpronmed o, | os
event ostéx cos de grado 3 o superi a se presentaron con nmayor frecuend a después dd

segundo acond d onanmenta Lainddend a en enfer medad veno- od us vafue superiar a
la esperada y un pad ente desarrdl 6 ssndrone m d od sd as co 259 das después dd

pri mer TACPH

La sobrevida dobd d pri ner, tercer, y qunto aio posteria d pi mer TACPH fue de
51 % 51 %y 34 %respectivanmente Entad ocurrieron sds nuertes rdad onadas d
traamento 2 de 19 (11 % tras d pi ner aconddonanmentoy 4 de 11 (36 % tras d
segundo acond d onanmento Aindurse alos 5 padertes que nored ieron d TACPH
la sobrevida gobd no canbia La sobrevidalitre de erfer nedad d primer, tercer y
qurto afofue de 37 % 28 %y 28 % respecti vament e

De los See padertes que recayeron, cuaroredkderon sdo d pi mer TACPH vy tres
red bheron anbos ddos de aconddonamerto y anbos TACPH H tienpo proned o
hasta la recurenda fue de 235 das a patir dd pri mer acond d onamento. Nueve
padentes, cuaro delos cudes redldeon ambos acond donamerntos y TACPH se
encortraban vivos durante d dti mo segu mento (promeda 1,042 das post pri mer
TACPH). Sd's de estos nueve pad ertes notenan ev dend a de erf er nedad, ertre dl os
los cuaro pad ertes que red ki eron anbos acond d onamert os y TACPH

Andlis s critico
Este ECfase Il responde indredanente ala RCO deirnterés dd presente ddanen.
Debido d dsefio de estudg sdo se reportaron los resutados no conpar aivos. A

dfeenda de los EC previos, en este EC se nartienen las mitiges fuentes de
vari alilidad pero sereduce d tanmafio de nuestra Por lotartg estén presentestanto
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las li mtad ones que aectan la vdidez de los resutados, asi conb su predson En
consecuend a estos resutados son sdoreerenddes y no pueden uilizarse conp
evidend a ddfiritiva para dee minar 9 laindus 6n detidepa resuta en esquemas de
aconddonamento nas dicaces yo segwos que dros esquemas que no ind uyen
tidepa
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V. DO scug ON

H pesente daamen prdi mnar tiene conb oljetivo evd uar la evidencia dsporile
sobre la dicada (en témnos de sobrevida dobd, solrevida litre de progres 6n) y
seguridad (enté& mnos de everntos adversos) de | os esquemas de acond d onanmert o
que ind uyen ticdepa, en conparad 6n con dros esque s de acond d onament o que
noinduyentidepa para d traanmerto de pad entes ped &ricos con medu ol ast orma
de dtoriesgo. La evidend a uilizada para d presente ddamen prdi mnar consise en
cuaro EC fase Il (dn grupo de conparad 6n que evduaron la solrevida d obd,
solrevidalitre de effermedad y toxddad de esquenas de acond donanmiento, que
ind uyerontidepa prevo d TACPH en pad ert es ped &ricos con nedu odastonma. Esta
irfa mad 6n se Wilizé como evidend aindrecta pararesponder ala pregunta A CO de
irnerés dd preserte d danen.

La evidenda dsporide sobre d uso de TACPH en d traameno de padenes
ped @ricos con neddodastoma es escasa Durante la blsqueda de evidend a
bi Hi ogr &i ca seidertificaron dos GPC que fa midan reconmendad ones para d mang o
de padentes pedaricos con neddodastonms; sn enbargo en ringuna se hace
rdeaenda d TACPH como parte delostraanmenos dsporildes paraesta pold ad én
(Parkes @ d. 2015 Cdlange @ d. 2016). A angiasela blisqueda a pag nas web de
ingitudones  espeddizadas en oncdoga o0 newodruga peddrica d
acond donamento seguido de TACPH no sude se nendonado como pate dd
traament o de pad ertes con medu od astonma (COG 2011, 1 SPN 2019) o se presenta
cono una dtenaiva de traanent o uilizada actud nente pero no cono parte de una
reconmendad 6n propanernte dcha (ASCO 2019). Qras puldicadones de mayor
arti gledad cuesti onanlavdidez del os resutados okt en dos por d TACPH (NG 2008).
Por arolado, sod edades conola European Sodetyfa Medcd Oncd ogy yla Eur opean
Sod eéyfa Paed aric Ohcd ogy no hanfa mu ado recomendad ones sobred traamernt o
de nedu od astorma (ESMO 2019, ESPO 2019) y dras cono Aberta Hedth Services y
Nati ond Conprehensi ve Cancer Net work sd o han fa mu ado recomnmendaciones parala
pol ad 6n aduta (Abert Hedth Services 2014; Nabors @ d. 2019).

La vd orad 6n de dicad a y o seguridad detidepaconp parte dd acond d onanierto en
padentes con meduodastoma canddaos a TACPH tanbién es escasa Sdo se
idertificd una ETS (d aborada por d SMO cuyo pi ner ol eivofue evduar d uso de
tidepa cuandola qu moteraga en dtas dos s juto con TACPH es aprop ado para d
traamento detunores sdidos en paderntes adutos y ped &ricos (Scatish Med d nes
Consortium2012). Aque pesar de que no hubo restricd 6n enl a pol ad 6n ok etivo, esta
ETS no encontr6 evi dend a que pud ese responder a este o iva B segundo olj €ivo
de esta ETSfue evd uar d uso detidepa conotratanient o de acond d onanent o prev o
d TACPH o d trasd arte dogén co de cd Uas progentaas hemet opoyéticas para d
traamento de erfer nedades hemetd 6gcas en padertes adutos o ped &ricos.
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(padoga que no caresponde a la podadon de ineés dd presente dcanen
predi mnar). Pararesponder a este segundo olj eéivo, esta ETS sd o encontr6 dos EC no
contrdados. Fnd mente esta ETS norecomenda d uso detidepa enlos servidos de
sd ud de Escod a

Los EC que evduaron la sobrevda de padentes que redlieron esquenmas de
acond d onamerto contia eparepotaronresutados de sobrevida nmuy variad es. Sd o
seidentificaron cuaro ECfasell (9 n gupo de conparad 6n) que evd uaron esque nmAs
de acond d onanmient o queind uyerontidepa end traanmen o de pad entes ped aricos
con neddodastoma (Dhdl & d. 2008 Rosenfeld & d. 2010, Rzer & d. 2011, Bode
et d. 2014). Estos EC se uilizaon conp evdendaindrecda para responder ala
pregunta ACO deinteés dd pesente ddamen Aunquelos resdtados de sobrewvi da
reportados en est os EC son vari ald es, todos cd nd den d reportar resutados favor ald es
en d cato dazo (sobrevida d obd ertre 30 %y 70 %entre d pi mer y segundo afio),
s n enbargo, | asobrevida decae rad dament e después dd tercer ailo. En d qui o afio
de segu nhent g |a sobrevida d obd reportada estuvo ertre 8 %y 34 % solo uno del os
EC reportd una solrevida dobd dd 70 %(Dhdl & d. 2008). La vd ocidad con que
d snmnuyel asobr evi da dobd tanbi énvai 6 enrelos estud os. Estas dferend as pueden
deberse alas mitiges fuentes de varialilidad entrelas pol ad ones de estud g tdes
cono; losrangos de edad, lapresend aytipo detraamento prevoredbdo, d tienpo
de erf er nedad, d esquema de acond d onanmernto enp eado, ertre dros. Adenas, esta
vari allidad en las caracterigicas de las poHl ad ones estud adas tanbién adectala
comnpar adlidad del osresutados; | o cud generaincerti dunbre sobrel osresutados que
podrian esperarse enlapol ad 6n de pad ertes atend dos en EsSd ud

Los resutados de solrevidarepatados enlos ECind udos end presented cdanen son
smaes a los reportados en daros estudios que evduaron esquenas de
acond donamento que no induyen tidepa Las tasas de solrevida reportadas por
Rosenfdd & d., Rzer et d., y Bode e d., sond nilaes d 59%repotado durante d
segundo afo de segu mentoy d 40%reportado durante d qurto afio de segu merto
con esquemas que induyen nefdan y dddosfanmida pero notidepa (Kadata & d.
2008). La solrevida d quinto afio de segu merto repotada por Dhdl € d., esigud a
lareport ada con esquemas detraament o queincluyeronrad derag a adaptada d rive
deriesgo dddosfamda a dtas dossy TACPH (Ggjja & d. 2006). A no dsponer de
estud os que conparen dfeertes esquenas de acond donanmiento no podenos
fa md a cond us ones sobr el a superi ai dad de un esque ma de acond d onam ent 0 sobre
los demas; snenbargo, lad nilitud entrel osresutados nas favorad es detidepa yl os
resutados de aros esquenas de acond donamerto reducen la probaklidad que | os
esquenmas de aconddonanierto con tidepa sean superiaes alos esquemas de
acond d onament o 9 ntiat epa
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En resunen, alafecha la eddenda dsporilde sugere quela qu maeraga a dtas
dosis (con o dntidepa) segu da de TACPH podria ser una dternaiva de traaniento
para aqudl os pad entes ped aricos con nedu obdastorma recurernte de dtoriesgo. Sn
embargo, dado que estees untraamen o novedoso y que setraa de una ernf er nedad
irfrecuente (Gstrom e a. 2018), los estud os dsponides que evd tan TACPH o sus
esquenas de acond d onanmerto son escasos y d rivd de evdendaes bgo. Atraase
de ECfasell (estud os s h grupo de conparad on), |os resutados reportados en cada
EC estdn sjydos a miltiges fuentes de variaklidad y no es posde rediza
conparadones ertre dfeentes esquenmas. Por dro lado, las tasas de tox ddad
reportadas con los esquenmas de acond d onanm ento con tidepa son dtas y deben
sopesarse conladicada. Addond nmente debemostonar en cons derad 6n d costo de
tidepa HIETS toma estoconp un perfil de costo- oportun dad que no se puede asunir
cono favorald e para EsSd ud Esto esi nportarte porque finand a tecnd ogi as que no
han probado ser nés dicaces o seguras para d traanento de pad ertes ped éricos
con nmedu od astonma de dtoriesgo se tradudria en un gasto que d nomento no es
pos H e judificar técricamente En este sertido se necesitan estud os conpar aivos
para poder deter mnar cud es d esquena de acond donaniento mas dicaz y seguro.

Con lo nendonado, no se cuenta con argunmentos técricos para condur que |os
esquenas de acond d onanient o contidepa sean mas dficaces y 0 seguros que aros
esquemas de aconddonamerto Sn tidepa en padertes ped &ricos con
medu ol astoma de dtoriesgo, cand datos a TACPH De este nodo, dado que tidepa
no ha probado drecer benefid os ad dond es en té& mnos de €ficad a o seguridad, |os
esquenas de acond donanmeno actud mente dsporides en EsSd ud pers sen conp
la mg o dtendivadsponideparad traamentodela pold ad 6n nmend onada
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M. CONCLUS ONES

En la presente evd uaddn de tecnd og a sanitaria se presenta la evidend a
recabada sobrela dicaciay seguidad delos esque mas de acond d onam ent o
que ind uyen tidepa comparado con d esquema busufan mas nefdéan, en
padertes ped &ricos con dagnéstico de neddodastona de dto riesgo,
canddaos a trasdarte addogo de cdudas progentaas hemnet opoyéticas
(TACPH. SerecdectOla ev dend a de cuatro ensayos dincos (EQ fase Il que
evd uaron esquenas de acond d onanerto que ind uyentidepa en padenes
con ped &ricos con medu ol astona.

H equ potécricodd |ETS vd adlos sguentes aspectos. i) E medu od astona
de dto riesgo es una neopdasa irfrecuente en poladodn ped érica ii) La
evi denda dspon e estéd li ntada a cuaro EC fase Il; cuyos resdtados en d
lago dazo son vaiad es entre d iii) La ausencia de estud os que comparen
esquenas de acond d onaniento queind uyenticepa, con dros esquemas de
acond d onamento no per mmten fa mi a cond usi ones sobx e | a superi ai dad de
tidepa iV) adud nente ESSALUD dspone de dras dtenaivas, conp
dddosfamday nmdfdan, parad aconddonanmento pevod TACPH

Por todo | o nmend onado, d Ingituto de BEvd uad én de Tecnd og as en Sdud e
Investigad 6n —I ETS, no aprueba d uso detidepa conp parte del os esque mas
de aconddonamento en padertes pedéaricos con dagnéstico de
medu od astona d dtoriesgo, cand datos a TACPH
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MI. RECOMENDAQ ONES

Se reconenda d uso de busufan y ndfdéan actud nente dsporides en d pditaio
famacd 6gco de EsSdud conp esquena de aconddonanmento en padentes
ped &ricos con d agndstico de nmedu ol astoma de dtoriesgo, cand daos a TACPH
Los nedcos espeddigas, de conocer nmg aes dtendivas alas exdentes en d
mer cado peruano para estetipo de proced mertos, pueden envi a sus propuestas para
ser evd uadas par d |ETH, end narco dela Drectiva NN 003-1 ETS- ESSALUD- 2016.
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IX MATER AL SUPLEMENTAR O

Tabla 1 Estraeg a de Basqueda B Hiog &ica en PubMed

Busqueda Descriptores Resultados

#1 th aepa 3409
#2 tepad na 0
#3 tepad n 0
#4 "Th a epa’[ Mesh 2719
#5 Th o Tepa 3481
#6 Thi o Tepa 3481
#7 Tri g(1-azrid nyl) phosphi ne Sufide 8
#8 Thi ophosphani de 3437
#9 Tri & hyl enet H ophosphoranide 3420
#10 Tespamn 3409
#11 NSG 6396 3409
#12 NSC 6396 3409
#13 NSC6396 3479
#14 Tespa 3416
#15 A 324916 3409
#16 A 3 24916 3409
#17 A 324916 3409
#18 Grostan 3409
#19 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 3457

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#20 Medul old ast onas 9457
#21 Medul od astoma 8866
#22 medul od ast ont 9459
#23 Medul onyol ast ont 71
#24 Arachna dd Cerebdla Sarcomm, Grcunscri bed 8867
#25 Sarcomp, Cerebdla, Grcunscribed A achna dd 8867
#26 #20 OR #21 OR #22V3 OR #24 OR #25 9471
#27 #19 AND #26 65
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Tabla 2 Estraeg a de Bisqueda B Hiog &ica en Cochrane Library

Busqueda | Descript ores Resutados
#1 Th aepa 460
#2 Ti ctepa 10
#3 Tepad na 4
#4 Th otepa 33
#5 Thi otepa 33
#6 Thi ophosphani de 1
#7 Tri & hyl enet H ophosphorani de 13
#8 Tespamn 0
#9 NSG 6396 0
#10 NSC 6396 0
#11 NSC6396 0
#12 Tespa 2
#13 A 3 24916 0
#14 Al 324916 0
#15 Grostan 1
#16 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 467
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15
#17 Medu ol astona 287
#18 Medul od ast onas 35
#19 Medul od ast on¥ 294
#20 Medulonyol ast ont 3
#21 Arachna dd Cerebdla Sarcoms, Grcunscri bed 1
#22 Sarcomp, Cerebdla, Grcunscribed A achna dd 1
#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 294
#24 #16 AND #23 14
Tabla 3 Estraeg a de Basqueda B Hiog &ica en ULACS
Blusqueda | Descriptores Resutados
#1 tid epa 15
#2 thH depa 16
#3 tepad na 0
#4 #1 OR #2 OR #3 19
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