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Resumen
Introducción: Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sólido más frecuente y la 

primera causa de mortalidad por cáncer en la edad pediátrica. La mortalidad es alta, dado que 

el 40% de los niños con tumor cerebral presenta recaída o no responden al tratamiento inicial La 

sobreexpresión del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) sobre las células tumorales altera 

la regulación del ciclo celular, incrementando la proliferación, bloqueando la apoptosis y pro-

moviendo la angiogénesis. El nimotuzumab en un anticuerpo monoclonal que actúa contra el 

EGFR.

Objetivo: Determinar la seguridad y eficacia del tratamiento con cisplatino, vincristina y nimo-

tuzumab en pacientes pediátricos con tumor cerebral recurrente o refractario.

Métodos: Estudio fase II, etapa I de acuerdo a los criterios de Gehan. Se incluyeron pacientes 

menores de 17 años de edad, con diagnóstico de tumor de sistema nervioso central en primera 

recaída o refractario al tratamiento convencional con ifosfamida, carboplatino, etopósido, que 

expresaran positividad para EGFR en el estudio histopatológico inicial. Se realizaron curvas de 

sobrevida global a 6 y 12 meses por el método de Kaplan-Meier, y se determinó mediante Log 

Rank Test si existió significancia estadística. 

http://www.imbiomed.com.mx/1/1/catalogo.html
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Introducción

Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sólido 
más frecuente y la primera causa de mortalidad en la edad 
pediátrica1,2. A nivel mundial la incidencia se encuentra en-
tre 10 y 18 casos por millón por año, con una frecuencia de 
presentación del 12% y una expectativa de vida de acuerdo 
a la SEER (por sus siglas en inglés, Surveillance Epidemiolo-

gy End Result) a los 5 años del 56%3,4.
En México, la incidencia es de 2.5 casos por 100,000 niños 

por año, encontrándose la máxima frecuencia en el primer 
decenio de vida5,6.

La mortalidad es alta, dado que el 40% de los niños con 
tumor cerebral presenta recaída o no responden al trata-
miento inicial7,8. La recidiva de los tumores cerebrales  
infantiles tanto de bajo grado como malignos puede presen-
tarse muchos años después del tratamiento inicial, como es 
el caso de los meduloblastomas y ependimomas. 

En algunas ocasiones puede realizarse una segunda resec-
ción quirúrgica para mejorar la sobrevida. Sin embargo, 
debe individualizarse la necesidad de intervención qui- 
rúrgica con base en el tipo del tumor inicial, el tiempo  

transcurrido entre el tratamiento inicial y la reaparición de 
la lesión y el cuadro clínico9.

A pesar de que los tratamientos se han mejorado con el 
paso de los años, utilizando esquemas de quimioterapia al-
ternos, con ifosfamida, carboplatino, etopósido, vincristina 
y procarbazina; aproximadamente el 40% de estos pacientes 
presentan recurrencias tempranas o tardías y con pocas po-
sibilidades de sobrevida10-12. 

Esto ha dado pie a la búsqueda de nuevas alternativas te-
rapéuticas, dentro de éstas, la de Judah Folkman en la uni-
versidad de Harvard en 1971, quien propuso que la inhibición 
de la angiogénesis podría ser una estrategia terapéutica 
efectiva en el tratamiento del cáncer, iniciándose una bús-
queda dirigida hacia la purificación de los factores angiogé-
nicos tumorales13,14.

La angiogénesis tumoral es la proliferación de una red de 
vasos sanguíneos que penetra dentro de crecimientos tumo-
rales, proporcionando nutrientes y oxígeno, y removiendo 
productos de desecho15,16. La angiogénesis tumoral empieza 
en realidad cuando las células neoplásicas del tumor libe- 
ran moléculas que envían señales al tejido huésped nor- 
mal vecino. Este señalamiento activa a genes que, a su vez,  

Rescue chemotherapy cisplatino, vincristina and nimotuzumab in the treatment of 
pediatric patients with brain tumors in first relapse or refractory

Abstract
Introduction: Brain tumors represent the most common type of solid tumor and the leading 

cause of cancer death in children. In Mexico the incidence is 17 cases per million per year. Ap-

proximately 40% of these patients relapse taking this to death in 100% of the cases. Overexpres-

sion of epidermal growth factor (EGFR) on the tumor cells alters cell cycle regulation, increa-

sing proliferation, blocking apoptosis, promoting angiogenesis and increasing motility, adhesion 

and invasiveness. Nimotuzumab is a monoclonal antibody against EGFR.

Objective: To determine the safety and efficacy of treatment with cisplatin, vincristine and ni-
motuzumab in pediatric patients with recurrent or refractory brain tumor.

Methods: A phase II, stage I according to the criteria of Gehan. Patients less than 17 years old 

diagnosed with central nervous system tumor in first relapse or refractory to conventional 
treatment with ifosfamide, carboplatin, etoposide, which express EGFR positivity in the initial 

histopathology were included. Curves were overall survival at 6 and 12 months for the Kaplan-

Meier method, and it was determined by Log Rank Test whether there was statistical significan-

ce.

Results: Ten patients were studied. The 20% with supratentorial tumor location and 80% infra-

tentorial. The general overall survival was 50% at 6 months and 30% at 12 months. The decrease 

in tumor size was statistically significant (p=0.025) at 2 months of starting treatment.

Discussion: Chemotherapy with cisplatin, vincristine and nimotuzumab is a treatment option for 

patients with relapsed or brain tumors that do not respond to first line treatment.
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Resultados: Se estudiaron 10 pacientes. El 20% de ellos con tumor de localización supratentorial 

y 80% infratentorial. La sobrevida global en general fue de 50% a los 6 meses y de 30% a los 12 

meses. La disminución de tamaño tumoral fue estadísticamente significativa (p=0.025), a los  

2 meses de iniciado el tratamiento. 

Discusión: La quimioterapia con cisplatino, vincristina y nimotuzumab es una opción de tra- 

tamiento para aquellos pacientes con tumores cerebrales en recaída, o que no responden a 

tratamiento primera línea.



Quimioterapia de rescate con cisplatino, vincristina y nimotuzumab en el tratamiento de  
pacientes pediátricos con tumores cerebrales en primera recaída o refractarios 415

producen proteínas para estimular el crecimiento de nuevos  
vasos sanguíneos; entre estas moléculas de señalización se 
encuentra el factor de crecimiento endotelial vascular17 
(VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un 
receptor y miembro de la familia de receptores transmem-
brana ERbB. Su dominio intracelular está asociado a la acti-
vidad de la proteína tirosin cinasa y su sobreexpresión en las 
células tumorales altera la regulación del ciclo celular, in-
crementando la proliferación, bloqueando la apoptosis y 
promoviendo la angiogénesis, así como incrementando la 
motilidad, la adhesividad y la capacidad invasiva18-20. 

Los medicamentos que tienen como blanco al EGFR, han 
demostrado que mejoran la respuesta cuando se usan junto 
con tratamientos convencionales, como radioterapia y qui-
mioterapia.

El nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
del tipo IgG1 dirigido al EGFR, al cual se une con afinidad 
intermedia21. En 2005, fue aprobado para el tratamiento del 
cáncer avanzado de la cabeza y cuello, y en 2007 se amplió 
su indicación para el tratamiento de glioma maligno en 
adultos y niños.

Este anticuerpo se ha evaluado en varios ensayos clínicos 
en países como Alemania, Canadá, China, Corea del Sur, 
Cuba, China, Estados Unidos, India y Japón. En estos estu-
dios, el nimotuzumab ha demostrado ser seguro y eficaz en 
términos de control de la enfermedad y mejoría de la sobre-
vida global22-24,27.

A pesar de lo anterior, la experiencia en pacientes pediá-
tricos es limitada; encontrando dentro de las pocas investi-
gaciones estudios fase II y III realizados en Alemania por 
Bode25,26 y publicados por la Sociedad Americana de Oncolo-
gía Clínica en 2006, donde se demostró la seguridad y efi-
cacia del nimotuzumab en el tratamiento de pacientes 
pediátricos con tumor de tallo cerebral27. 

El objetivo es determinar la seguridad y eficacia del trata-
miento con cisplatino, vincristina y nimotuzumab en pacien-
tes pediátricos con tumor cerebral recurrente o refractario.

Métodos

El presente estudio se realizó en el Hospital de Pediatría 
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el Servicio de Oncolo-
gía, en el periodo comprendido de octubre de 2010 al mes 
de octubre del 2012, en el cual se incluyeron a los pacien-
tes con diagnóstico de tumor del sistema nervioso central 
en primera recaída tumoral o refractarios a tratamiento 
convencional, que expresaron positividad para el EGFR. A 
estos pacientes se les administró quimioterapia de segunda 
línea consistente en: cisplatino 75 mg/m2/dosis, diluido en 
manitol al 20% y solución salina al 0.9%, administrado intra-
venoso en 3 horas el día 1, vincristina 2 mg/m2 dosis intrave-
nosa administrada en 10 minutos en solución salina 0.9% día 
1, y el nimotuzumab a dosis de 150 mg/m2/dosis intraveno-
so en infusión de 60 minutos una vez a la semana durante 4 
semanas. Este esquema se administró mensualmente por  
4 cursos (es decir durante 4 meses). Se requirieron medica-
mentos complementarios como el omeprazol a 1 mg/kg do-
sis cada 12 horas, y ondansetrón a 0.5 mg/m2 dosis. En los 
casos en que el paciente presentó progresión tumoral, salió 
del estudio, no así del análisis y se consideró como paciente 
fuera de tratamiento oncológico.

Se realizaron estudios de biometría hemática, química 
sanguínea, pruebas de funcionamiento hepático y renal pre-
vio a cada curso, así como estudios de imagen de resonancia 
magnética de cráneo y neuroeje al momento de entrar al 
estudio, posteriormente al segundo y cuarto curso de qui-
mioterapia.

Se realizó así también determinación de EGFR en el espé-
cimen histopatológico obtenido de la cirugía inicial, disponi-
ble en el Servicio de Patología del Hospital de Pediatría Siglo 
XXI.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, de los cuales uno 
fue eliminado dado que no completó 2 cursos de quimiote-
rapia por fallecimiento. El deceso de este paciente de 2 
años fue debido a progresión tumoral, presentaba tumor 
germinal, específicamente teratoma inmaduro en la glándu-
la pineal. De 10 pacientes que se incluyeron en el estudio, 
60% (n=6) fueron del sexo femenino y 40% (n=4) del sexo 
masculino. La mediana de edad fue de 10 años, con un valor 
mínimo de 5 años 6 meses y un máximo de 14 años 3 meses 
(tabla 1).

En lo concerniente a la localización de la tumoración, el 
20% (n=2) fue supratentorial y 80% (n=8) infratentorial (40% 
en cerebelo y el otro 40% localizado en tallo). Respecto a la 
histología se identificaron: tumores astrocíticos en 50% 
(n=5), 40% tumores embrionarios y 10% tumor ependimario, 
todos ellos tumores derivados del tejido neuroepitelial de 
acuerdo a la clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS). 

Respecto al tratamiento utilizado previo a la administra-
ción de quimioterapia de rescate se empleó esquema ICE 
(ifosfamida-carboplatino-etopósido),y tratamiento con ra-
dioterapia a cráneo en el 100% de los casos, y a neuroeje en 
meduloblastoma y ependimoma

La resección tumoral se llevó a cabo de forma parcial en 
el 70% de los casos (n=7), siendo ésta del 50%, 70%, 80% y 
90% en el caso de los meduloblastomas, 70% en el caso del 
glioblastoma parietal y de 90% de la lesión en el caso de un 
astrocitoma fibrilar y un ependimoma anaplásico. En 3 casos 
correspondientes a glioma difuso de tallo, únicamente se 
realizó biopsia. 

En lo concerniente al estado actual, 8 pacientes han falle-
cido (80%) y 2 pacientes se encuentran en seguimiento por 
consulta externa (20%); respecto a la histología de estos 2 
últimos casos corresponden a meduloblastoma ambos. 

En cuanto a la reducción del tamaño tumoral, en la ima-
gen basal se tuvo una media de 31.58 cm2 con una desvia-
ción de 23.51. En el control radiológico a los 2 meses, la 
media fue de 20.68 y desviación estándar de 14.78, siendo 
esta disminución estadísticamente significativa (p=0.025). 
El control al finalizar el cuarto curso, se realizó en 7 pacien-
tes, ya que 3 fallecieron antes, mostrando una media de 
18.65 cm2 (fig. 1).

La toxicidad reportada fue de tipo hematológica en el 100% 
de los casos, específicamente por depleción en el conteo de 
plaquetas, variando desde grado 1 a 4 (10% grado 1, 40% gra-
do 2, 20% grado 3, 30% grado 4); gastrointestinal en 70% de 
los casos (40% grado 1, 20% grado 2, 10% grado 3) y renal en 
20% de los pacientes (grado 1 en ambos casos).
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La sobrevida global para todos los pacientes con tumor 
del sistema nervioso central refractario a quimioterapia de 
primera línea o recurrente fue de 50% a los 6 meses, y  
de 30% a los 12 meses (fig. 2).

No se encontró significancia estadística respecto a la 
edad, el sexo, la histología, la localización, el porcentaje de 
resección y la supervivencia global. 

Discusión

Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sólido 
más frecuente y la primera causa de mortalidad por cáncer 
en la edad pediátrica. Aproximadamente el 40% presenta 
recurrencias; culminando en el 100% de estos casos en el 
fallecimiento del paciente, por lo cual es imprescindible te-
ner un esquema eficaz de segunda línea para tratar de recu-
perar más de estos pacientes. Con este propósito se han 
desarrollado diversos fármacos cuyo principal mecanismo de 
acción está encaminado al cese de la proliferación celular y 
capacidad invasiva de las células cancerígenas, la apoptosis 
y la disminución de la adhesividad de las mismas, así como 
promoción de la antiangiogénesis.

Ya en 1971, Folkman postula el potencial rol de una tera-
pia antiangiogénica en el tratamiento del cáncer. Varias  
décadas después, y gracias a investigación básica en angio-
génesis, contamos con una serie de moléculas que antagoni-
zan dicho mecanismo a varios niveles. Dentro de estas se 
encuentran el imatinib, bevacizumab, trastuzumab, sorafe-
nib y nimotuzumab, entre otras. Una serie de estudios fase 
II con estas moléculas en monoterapia en glioblastoma recu-
rrente han mostrado resultados modestos con grados de res-
puesta entre 0%-15% en controles imagenológicos y sin 
prolongación de sobrevida libre de progresión a 6 meses, ni 
en la sobrevida global en comparación con estudios históri-
cos. Sin embargo, al comparar con estudios que combinan el 
uso de moléculas antiangiogénicas con citotóxicas, como es 
el caso de la asociación bevacizumab e irinotecán en pa-
cientes adultos con recidiva de glioblastoma (Vredenburh), 
se observan grados de respuesta radiológica entre 57%-63%, 
sin aumento significativo de complicaciones hemorrágicas, 
así como sobrevida libre de enfermedad a 6 meses de 46%-
50%, comparado con 21% del control histórico28,29, porcenta-
je que es mayor comparado tanto con la respuesta de 
reducción tumoral observada en nuestro estudio, que fue  
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de 10%-54%, así como con la sobrevida libre de progresión 
que fue de 20% a los 6 y 35 meses de seguimiento, siendo 
representado este porcentaje por los 2 pacientes vivos que 
continúan en vigilancia y libres de progresión tumoral, una 
vez que se inició la quimioterapia de rescate.

Uno de los estudios realizado en Hong Kong por Pu JK, 
Chan RT en relación al uso del bevacizumab más irinotecán 
en pacientes adultos con glioma recurrente, encontró reso-
lución radiológica tumoral en 86% de los pacientes, siendo 
ésta completa en 29% de ellos (mayor a la observada en 
nuestro estudio)30. En cuanto a la sobrevida libre de progre-
sión esta fue de 71% a los 6 meses; también más alta a la 
observada en nuestro caso. Sin embargo, las características 
de los pacientes de ambos estudios son bastante heterogé-
neas en cuanto a la edad, número de resecciones tumorales 
realizadas y respecto a la histología. 

Un tercer estudio realizado en este hospital en el año 
2008, en el que se utilizó quimioterapia metronómica para 
tratamiento de tumores del tallo cerebral, administrando 
talidomida como antiangiogénico, mostró una reducción sig-
nificativa del tamaño tumoral, así como una sobrevida glo-
bal de 71.6% a 24 meses14 en niños con tumor de tallo 
cerebral (mayor a lo observado en nuestro estudio que fue 
de 50% a los 6 meses y de 30% a los 12 meses), alcanzando 
sin embargo el porcentaje establecido como mínimo en una 
de las hipótesis de este trabajo de investigación. 

A pesar de no haber encontrado significancia estadística, 
dado que la muestra de pacientes fue pequeña, se observó 
que la sobrevida fue mayor en los pacientes con tumor de 
localización cerebelar, sin embargo desconocemos en qué 
proporción esto fue debido a la mayor facilidad de resección 
tumoral o a la localización per se.

La toxicidad documentada fue hematológica en el 100% 
de los casos, gastrointestinal en el 70% y renal en 20% de los 
pacientes, no mayor a la reportada con la quimioterapia de 
primera línea en cuanto a las 2 últimas, pero si con un in-
cremento evidente respecto a la toxicidad hematológica, 
específicamente por afección en el conteo plaquetario. Por 
otro lado, no se documentaron efectos adversos durante la 
infusión de nimotuzumab.

Respecto al porcentaje de reducción tumoral, no fue posi-
ble realizar el último control imagenológico en todos los pa-
cientes dado que 3 de ellos fallecieron antes; sin embargo, 

del 70% que sobrevivieron y a quienes se les realizó la reso-
nancia de control, 57% (n=4) presentaron reducción tumoral 
menor del 30% y en un solo caso ésta fue mayor al 30% (con 
una disminución estadísticamente significativa entre el ta-
maño tumoral basal y a los 2 meses de tratamiento).

Consideramos conveniente completar el tamaño de mues-
tra, que incluyan un grupo mayor y más homogéneo de pa-
cientes para poder generalizar los resultados y generalizar 
nuevos esquemas de tratamiento. 

Sin embargo y a pesar de que la progresión tumoral se 
documentó en el 80% de los pacientes (n=8), es de destacar 
que 2 pacientes continúan en seguimiento por consulta ex-
terna y que respondieron a la quimioterapia de segunda  
línea; considerando que de no haber recibido este trata- 
miento, su evolución hubiese sido invariablemente al falle-
cimiento. 

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a cabo este 
artículo.

Referencias

1. Mueller B, Gurney JG. Epidemiology of pediatric brain tumors. 
Neurosurg Clin N Am 1992;3:715–721.

2. Compendio de Registro Histopatológico de Neoplasias en Méxi-
co. Morbilidad, regionalización 1193-1996 y mortalidad. Ten-
dencias1985-1995. México. Secretaría de Salud. Dirección Ge-
neral de Epidemiología, 1998.

3. Grovas A, Fregmen A, Rausk A. The National Cancer Data Base 
report on patterns of childhood cancers in the United States. 
Cancer 1997;80:2321-2332.

4. Kleihues P, Cavenee WK. Pathology and Genetics of Tumors of 
the Nervous System.Lyon, France: International Agency for Re-
search on Cancer; 2000.

5. Resumen de Evidencias y Recomendaciones. Diagnóstico, Trata-
miento inicial y Prevención de los Tumores Cerebrales Infantiles 
en Primer y Segundo Nivel de Atención. Guía de Práctica Clíni-
ca. Secretaria de Salud 2008:1-50.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

p = 0.025

81.58

20.68 18.65

Post-4Post-2Basal

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 10

Sobrevida global

Función de supervivencia

S
u

p
er

vi
ve

n
ci

a 
ac

u
m

u
la

d
a

20 30 40

Función de supervivencia

Censurado

Figura 1 Reducción tumoral. Figura 2 Sobrevida global.



418 E. López-Aguilar et al

6. Cuevas-Ureostegui ML, Villasis-Keever MA, Fajardo-Gutierrez A. 
Epidemiología del cáncer en adolescentes Salud Publica Mex 
2003;45:115-123.

7. Fisher PG, Needle MN, Cnaan A, et al. Salvage therapy after 
postoperative chemotherapy for primary brain tumors in in-
fants and very young children. Cancer 1998;83(3):566-574. 

8. Pollack F, Ian F. Brain tumors in children. N England J Med 
1994;22:1500-1507.

9. Goldwein JW, Glauser TA, Packer RJ, et al. Recurrent intracra-
nial ependymomas in children. Survival, patterns of failure, 
and prognostic factors. Cancer 1990;66(3):557-563.

10. Walter AW, Mulhern RK, Gajjar A, et al. Survival and neurode-
velopmental outcome of young children with medulloblastoma 
at St Jude Children’s Research Hospital. J Clin Oncol 
1999;17(12):3720-3728.

11. Jenkin D, Greenberg M, Hoffman H, et al. Brain tumors in chil-
dren: long-term survival after radiation treatment. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 1995;31(3):445-451. 

12. Packer RJ, Lange B, Ater J, et al. Carboplatin and vincristine 
for recurrent and newly diagnosed low-grade gliomas of child-
hood. J Clin Oncol 1993;11(5):850-856. 

13. Mauriz JL, Linares P, González P, et al. Tratamiento antiangio-
génico del Cáncer. Cir Esp 2005;78(1):3-11.

14. López Aguilar E, Sepúlveda Vildósola AC, Betanzos Carera Y, et 
al. Phase II study of metronomic chemotheraphy with thalido-
mide, carboplatin-vincristine-fluvastatin in the treatment of 
breain stem tumors in children. Arch Med Res 2008;39(7):655-662.

15. López Aguilar E, Ochoa Carrillo FJ. Pediatric oncology at the 
Hospital of Pediatrics, Centro Medico Nacional Siglo XXI, 30 
years of existence. Arch Med Res 2011;10(2):1-2.

16. Kim KJ, Li B, Winer J, et al. Inhibition of vascular endothelial 
growth factor-induced angiogenesis suppresses tumor growth in 
vivo. Nature 1993;362:841-844.

17. Kieran MW, Supko JG, Wallace D, et al. Phase I study of SU5416, 
a small molecule inhibitor of the vascular endothelial growth 
factor receptor (VEGFR) in refractory pediatric central nervous 
system tumors. Pediatric Blood Cancer 2009;52(2):169-176.

18. López Aguilar E. Translational medicine in pediatric brain tu-
mors. Arch Med Res 2011;10(2):3-5.

19. López Aguilar E, Sepúlveda Vildósola AC, De la Cruz Yañez H, et 
al. Molecular markers in the therapeutic strategies in children 
with astrocytoma. Arch Med Res 2011;10(2):46-49.

20. Viloria Petit A, Crombet T, Jothy S. Acquired Resistance to the 
Antitumor Effect of Epidermal Growth Factor Receptor-block-
ing Antibodies in Vivo: A Role for Altered Tumor Angiogenesis. 
Cancer Research 2001;7:5090–5101.

21. Brade AM, Siu L, Oza AM, et al. A phase I study of the human-
ized anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal 
antibody (mAb) TheraCIM-h-R3 (Nimotuzumab) in patients with 
advanced solid tumors. J Clin Oncol 2006;24(18 Suppl): 
S13054.

22. Crombet T, Torres O, Rodríguez V, et al. Phase I clinical evalua-
tion of a neutralizing monoclonal antibody against Epidermal 
Growth Factor Receptor in advanced brain tumor patients. Hy-
bridoma 2001;20(2):131–36.

23. Crombet T, Figueredo J, Catalá M, et al. Treatment of high 
grade glioma patients with the humanized antiepidermal 
growth factor receptor (EGFR) antibody h-R3: report from a 
phase I/II trial. Cancer Biol Ther 2006;5(4):375–379.

24. Bouffet E, Baruchel S, Bartels U. Phase 2 of Nimotuzumab in 
Pediatric Recurrent Diffuse Intrinsic Pontine Glioma. Clinical 
Trials.gol 2011;7. 

25. Bode U, Buchen S, Warmuth-Metz M, et al. Final report of a 
phase II trial of nimotuzumab in the treatment of refractory 
and relapsed high-grade gliomas in children and adolescents. J 
Clin Oncol 2007;25(18 Suppl):S2006.

26. Bode U, Windelberg M, Massimino M, et al. Phase III trial of ni-
motuzumab for the treatment of newly diagnosed diffuse in-
trinsic pontine gliomas in children and adolescents. J Clin On-
col 2008;26(15 Suppl):S2058.

27. Pendharkar D, Gupta S, Pal MK, et al. Feasibility of combining 
humanized anti-epidermal growth factor receptor monoclonal 
antibody h-R3 (nimotuzumab) with chemotherapy-A study of 
toxicity profile and tolerance. J Clin Oncol 2007;25(18 
uppl):S14151.

28. Sinning M, Fodor M, Venegas P, et al. Estado actual de terapia 
antiangiogénica en el manejo de gliomas de alto grado. Rev 
Hosp Clin Univ Chile 2008;19:239-244. 

29. Desjardins A, Herndon JE, Marcello J, et al. Bevacizumab Plus 
Irinotecan in Recurrent Glioblastoma Multiforme Journal of 
Clinical Oncology 2007;26(6):4722-4729.

30. Pu JK, Chan RT, Nq GK, et al. Using bevacizumab in the figt 
against malignatglioma: first results in Asian patients. Hong 
Long Med J 2011;17(4):274-279.


