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CICLOFOSFAMIDA A DOSIS ESCALADAS EN TUMORES .

SOLIDOS MALIGNOS EN POBLACION PEDIATRICA. Experiencia
del Hospital infantil de México “ Federico Gomez”

La Ciclofosfamida (CFA) es un agente alquilante que forma
enlaces covalentes con el DNA, produce una serie de intermediarios
activos que interactuan con varios componentes celulares (1 ). No
es susceptible al mecanismo de exclusidon por el fenotipo de
resistencia a multidrogas ( 2). _
La CFA es una prodroga, metabolizada en el higado por el sistema
citocromo p-450. La acroleina su principal producto toxico se fija al
epitelio vesical produciendo cistitis hemorragica.

La toxicidad principal de la CFA es la mielosupresion; puede
ocasionar hiponatremia por un efecto antidiurético similar al del
sindrome de secreciéon inapropiada de hormona antidiurética. La
toxicidad cardiaca, junto con la cistitis hemorragica son los efectos
limitantes de las dosis altas (60 a 75mgkg).

La CFA es un agente de amplio espectro antineoplasico, poco
susceptible a los mecanismos de quimiorresistencia y con limitada
toxicidad hematopoyética.

Las concentraciones plasmaticas de CFA se incrementan en
proporcion directa a la dosis, aumentando su eficacia ( 3).

El objetivo de utilizar dosis crecientes de CFA es alcanzar mayores
concentraciones séricas y de esta forma saturar el sistema de
citocromos hepaticos y utilizar vias metabdlicas aiternas con el
consiguiente incremento en el efecto terapeutico, sin aumento en la
toxicidad ( 4 ).

Se ha comprobado que la administracion de CFA de manera
intermitente y a dosis altas escalonadas (hasta 240mgkg) aumenta
su efecto antineoplasico, con incremento de la frecuencia de
sangrado no trombocitopenico tanto de vejiga como de miocardio
(5). La CFA a dosis crecientes se ha empleado en el tratamiento de
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, retinoblastoma, tumores de
sistema nervioso central. (6,7, 8).

El uso de CFA a dosis altas escaladas no se restringe a esquemas
de quimioterapia de primera linea, también se ha usado con éxito en
esquemas de rescate en tumores considerados como poco sensibles
a ella.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 50 pacientes del Hospital Infantil de México “Federido
Gbémez”, en el periodo comprendido de agosto de 1996 a agosto de
1998, con tumores sélidos sensibles a CFA. La quimioterapia se
basé en dosis escaladas de ciclofosfamida iniciando con 2.5gm2
hasta llegar a 4.5gm2 en combinaciéon con otros farmacos. Uno de
los esquemas utilizados fue VAC (vincristina, actinomicina D y CFA),
que se uso en Rabdomiosarcoma, Tumor Neuroectodérmico
Primitivo y tumores renales. Se combiné también con Carboplatino y
Etoposido en Tumores del Sistema Nervioso central y
Retinoblastoma.

Se considerd quimioterapia de primera linea a la que fue aplicada
como primer esquema en base a la sensibilidad ya reconocida para
cada neoplasia; y quimioterapia de rescate a la aplicada después de
falta de respuesta al esquema de primera linea.

Todos lospacientes recibieron MESNA al 100% de la dosis de CFA 'y
factor estimulante de colonias de granulocitos 24 hrs después de fa
ultima dosis de QT, en cada ciclo de quimioterapia.

Se consider6 Remision completa a la reduccion del 95% del tamario
del tumor, Remisién parcial, disminucién del 50 al 95% del tamario
del tumor y Progresion al incremento en el tamafo del tumor o
aparicion de nuevas lesiones.El tamafo del tumor se evalud en base
a estudios de Tomografia computada o resonancia magnética.

La toxicidad fue evaluada de acuerdo a los criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud ( 9).



RESULTADOS
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Los diagnosticos fueron: tumores del sistema nervioso central en 18
pacientes (36%), Retinoblastoma 9 <casos (18%) vy
Rabdomiosarcoma 8 pacientes (16%); el resto correspondié a
tumores renales (tumor de Wilms, sarcoma de células claras y tumor
rabdoide), neuroectodérmicos primitivos, y otros.

De los pacientes con tumores del sistema nervioso central, 6 casos
correspondieron a ependimoma, 4 a germinoma, 3 meduloblastomas
y 5 otros diagnésticos.

Se obtuvo respuesta completa en 36 pacientes (72%), remision
parcial en 9 (18%) y progresion en 5. '

Se utiliz6 CFA como quimioterapia de primera linea en 33 de los 50
pacientes, consiguiendo respuesta completa en 31 de ellos, parcial
en 1, y un caso de progresion en este grupo, que correspondio a un
paciente con tumor rabdoide renal metastasico (cuadro 1).

De los 17 casos que recibieron CFA como esquema de rescate
hubo respuesta completa en 6 y parcial en 7, con progresion del
tumor en 4 pacientes (cuadro 2).

Se aplicaron 232 ciclos de quimioterapia, llegando a una dosis
escalada de CFA de 4.5gm2, con un promedio de 4.6 ciclos por
paciente. _

Se presentaron 65 episodios de neutropenia grados 3y 4, 3 casos
de cistitis hemorragica y uno de cardiotoxicidad en un paciente con
disminucién de la fraccién de eyeccién ventricular de 75 a 47%, que
previamente habia recibido radioterapia a pulmoén, y antraciclicos.
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Cuadro 1. .
Diagndstico [No. de pacientes Etapa Respuesta
Rabdomiosarcoma 5 v 5RC
4
Tumores _ :
Neuroectodermicos 6 Localizado 5RC
Primitivos (TNEP) 1RP
Tumores SNC 15 No metastasicos 15RC
Tumores renales 2 Nylv 1RC
1PR
Retinoblastoma 4 v 4RC
Neuroblastoma 1 v 1RC
RC Respuesta completa
PR Progresion
RP Respuesta Parcial
Cuadro 2.
Diagnéstico No. pacientes Etapa Respuesta |
Rabdomiosarcoma y 4 Hiy IV 1RC
sarcoma indiferenciado 1RP
2PR
Tumores SNC 3 No mets 2PR
1RC
Retinoblastoma 5 H (bilateral) 4RP
1RC
Tumores renales 3 ) 2RC
, 1RP
Otros (hepatoblastoma y 2 Recaida 1RC
osteosarcoma) 1RP

RC Respuesta completa
RP Respuesta parcial
PR Progresién
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DISCUSION

El incremento en la dosis aumenta el efecto citotoxico de los agentes
quimioterapeuticos. La ciclofosfamida es uno de los agentes mas
activos contra distintas neoplasias, ya que induce baja quimio
resistencia, ademas de asociarse a menor toxicidad.

Se han reportado respuestas completas hasta en el 66% de
pacientes con tumores refractarios que recibieron CFA a dosis
escaladas ( 10 ), aln en aquellos que la habian recibido a dosis
habituales.

En el presente estudio se demuestra la utilidad de la CFA como
esquema de primera linea para alcanzar la remisién en un grupo
heterogéneo de pacientes con tumores sdlidos, en los que la
respuesta no dependié de la etapa o diagnéstico, sino del empleo
de dosis de CFA superiores a 2.5gm2.

El propésito del estudio fue evaluar la respuesta a dosis escaladas
de CFA, que resulté en un 72% de respuestas completas, con sélo
un 10% de progresion del tumor.

La toxicidad extramedular no fue significativa, ya que sélo hubo 3
casos de cistitis hemorragica y uno de cardiotoxicidad. La
mielotoxicidad no excedié a la que se presenta con esquemas de
quimioterapia a dosis estandar.
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Introduccion. La ciclofosfamida (CFA) es uno de los farmacos mas
empleados en la quimioterapia actual, ya que es activa contra la
mayoria de tumores solidos, no induce quimiorresistencia y tiene
una limitada toxicidad hematopoyética. El incremento en la dosis
aumenta su citotoxicidad sin modificar los efectos toxicos
relacionados a ella. El objetivo del presente estudio es evaluar la
respuesta a CFA a dosis escaladas en tumores sélidos, sensibies a
ella, independientemente del tipo de tumor o la etapa.

Material y Métodos.Se evaluaron 50 pacientes en un periédo de 2
anos, con diagnéstico de tumores sélidos sensibles a CFA que se
utilizd en esquemas combinados. Como quimioterapia de primera
linea o de rescate a dosis escaladas de 2.5 gr/m2 , hasta llegar a
4.5gr/m2. Se utilizd uroprotector (MESNA) al 100% de la dosis de
CFA, al término de cada ciclo se administré Factor estimulante de
colonias de granulocitos. Se defini6 Respuesta completa a la
disminucion del 95% o mas del tamafo del tumor; respuesta parcial
la disminucién del 50 al 95% y progresion al incremento del tamario
del tumor o a la aparicién de nuevas lesiones.

Resultados.18 pacientes (36%), tenian diagnéstico de tumores de
sistema nervioso central. 16% (8 pacientes) Rabdomiosarcoma, 9
pacientes (18%) Retinoblastoma, vy los restantes (30%) otros
diagnodsticos. Se encontro respuesta completa en 72% de los
pacientes evaluados y respuesta parcial en 18%. Se presentaron 65
episodios de mielosupresion grado 3 y 4, asi como 3 episodios de
cistitis hemorragica, de los 232 cursos de quimioterapia aplicados.
Conclusiones. Se comprob6 que la CFA a dosis escaladas es
activa en un grupo heterogeneo de pacientes con tumores sélidos y
que esta modalidad terapedutica no incrementa el riesgo de toxicidad
esperado para los esquemas de quimioterapia habituales.
Ciclofosfamida, dosis escalada, respuesta, tumores sélidos.



