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ANTECEDENTES

En la necesidad creciente de desarrollar alternativas con agentes
farmacéuticos y enfoques terapéuticos novedosos para el tratamiento del cancer,
se recurre a buscar la sinergia entre medicamentos capaces de favorecer la salud
del paciente y con toxicidad tolerable. El prondstico empeora considerablemente
cuando estos tumores soélidos son refractarios al tratamiento o se presentan
recaidas, sobre todo si estas son metastasicas.! Es por ello que se busca una

alternativa para el tratamiento de segunda linea.

Por otra parte, al evaluar la eficacia de las nuevas terapias, el estandar de
oro para los puntos finales del ensayo es un resultado clinico, tal como la
supervivencia general. Sin embargo, estos puntos finales pueden no ser préacticos,
por lo que los puntos finales basados en imagenes suelen emplearse como
sustitutos, especialmente debido a que las imagenes suelen emplearse para
monitorear la respuesta al tratamiento en la practica clinica. Por tal motivo, los
métodos de medicion y los instrumentos requieren ser tanto precisos como
exactos.? La tomografia computarizada sirve como la principal herramienta de
diagndstico para determinar el tamafio del depdsito tumoral antes y después de la

guimioterapia, permitiendo evaluar la respuesta al tratamiento.?

En ese sentido, los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos
RECIST (version 1.1), son un conjunto de reglas que definen la carga tumoral global

al inicio y la respuesta tumoral objetiva y la progresion de la enfermedad después



del tratamiento sistémico,*® estos criterios reemplazaron las mediciones
bidimensionales con la Unica mas larga de los diametros de la lesion, reglas
adicionales con respecto al tamafio minimo de las lesiones que se pueden rastrear
cuantitativamente, y parametros de adquisicion de imagenes especificados en CTy
otros accesorios mas modernos que admiten evaluaciones para lesiones esféricas
simples. A pesar de sus limitaciones y excepciones, RECIST es el método

radiol6gico mas empleado ya que es sencillo, rapido y fiable.®

En los criterios RECIST, se considera como respuesta completa (RC) cuando
desaparecen la enfermedad medible y la evaluable, sin que aparezcan nuevas
lesiones, con ausencia de sintomas y normalizacién de marcadores, durante al
menos 4 semanas; se considera una respuesta parcial (RP) cuando se reduce al
menos un 30% la suma de los diametros de las lesiones diana; como progresion de
la enfermedad (PE) cuando aumenta el 20%, se produce un incremento absoluto de
al menos 5 mm en la suma de los didmetros de las lesiones diana, o aparecen
nuevas metastasis o progresan las lesiones no diana. Y finalmente se considera
como enfermedad estable (EE) cuando no hay suficiente reduccién o suficiente

incremento para considerarla RP o PE, respectivamente.’

Respecto a alternativas con agentes farmacéuticos para el tratamiento de
segunda linea del cancer en tumores solidos refractarios al tratamiento o en
aquellos que presentan recaidas, son de interés para esta investigacion vincristina,

irinotecan, temozolomida y bevacizumab.



El agente irinotecan fue aprobado por la FDA en 2015, es una molécula de
tipo liposoma con un didametro que ronda de los 80 a los 140 nm,® es un agente
derivado de camptotecina que actia como inhibidor de la topoisomerasa-1.
Irinotecan se puede utilizar de forma monoterapéutica o en combinacién con otros
agentes sinérgicos como temozolomida o bevacizumab para superar la resistencia
de las células tumorales, especialmente en adultos, el signo de toxicidad

predominante en esta droga es la diarrea.® 12

Vincristina fue aprobado por la FDA en 2012, es un agente de tipo liposoma

con un didmetro de aproximadamente 100 nm*3,

La temozolomida, por su parte, es un agente alquilante-metilante, de la
familia de las imidazotetracinas.* Tiene una excelente biodisponibilidad por via oral
y penetra bien la barrera hematoencefalica. Esta indicada para el tratamiento de
pacientes con diagnostico de glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico y en

pacientes con melanoma maligno metastasico avanzado.'>-1/

En la edad pediatrica existen algunos estudios que demuestran la actividad
de la temozolomida, sola o en combinacién con radioterapia, en los tumores del
SNC.*® La mielosupresion, sobre todo la trombocitopenia, es la toxicidad mas

frecuentemente descrita.1®

La combinacion de las drogas vincristina, irinotecan, y temozolomida,

conocido como régimen VOIT es considerado seguro y con efectos secundarios



tolerables incluso para pacientes pediatricos, siendo util para tratar diversos

canceres.

Pacientes con sarcoma de Ewing con tratamiento previo intenso con tumores
solidos refractarios/recidivantes, al recibir el régimen de vincristina, irinotecan y
temozolomida (VIT) en segunda linea, mostraron un efecto favorecedor y bien
tolerado,?® se puede observar la disminuciéon en el tamafio del tumor valorado por

tomografia axial, tras el régimen VIT, en las Figuras 1y 2.

Figura 1. Tomografia axial computarizada de abdomen que muestra metastasis
hepatica en un nifio de un afio con NBL recidivante ; (a) antes de la quimioterapia

VIT y (b) después de dos ciclos de tratamiento VIT. 2°

Figura 2. Tomografia computarizada axial de térax de una nifia de 17 afios con
sarcoma de Ewing recidivante; antes y después de dos ciclos de tratamiento con

VIT con masa en regresion en el hemitérax derecho. 2°



Los efectos beneficiosos de irinotecan pueden mejorar en combinacion con
la administracion de bevacizumab. El bevacizumab es un anticuerpo neutralizante
monoclonal humanizado que se une a las cinco isoformas del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y tiene un efecto antiangiogénico.?! La inhibicién de la
angiogénesis reduce el crecimiento tumoral en muchos modelos ex vivo de
neoplasias malignas en adultos y nifios, incluido el rabdomiosarcoma (RMS).?%-24
Se ha aprobado el uso de bevacizumab como agente Unico o en combinacién con
quimioterapia para varias neoplasias malignas en adultos, incluido el céancer
colorrectal, el cancer de pulmén no microcitico no escamoso, el glioblastoma, el
carcinoma de células renales, el cancer de cuello uterino y el cancer de ovario
epitelial.?>?” También se han completado varios ensayos clinicos pediatricos con
bevacizumab como agente U(nico o bevacizumab en combinacién con

quimioterapia.®282°

La sinergia de vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab es una
opcion de especial interés, ya que ha producido resultados alentadores en pacientes
infantiles y jévenes con diversos tumores solidos recidivantes/refractarios, con un

perfil de toxicidad aceptable.3°

Los efectos en la reduccién del tamafio de diversos tumores al hacer uso de
estos agentes terapéuticos han sido reportados. Ejemplo de ellos es el glioblastoma
multiforme, enfermedad maligna del sistema nervioso central (SNC) de mal
pronéstico. Las modalidades de tratamiento actuales solo ofrecen una actividad

modesta y generalmente de corta duracion, por lo que existe una necesidad urgente



de realizar ensayos clinicos que exploren nuevas opciones y modalidades de
tratamiento. La combinacion de vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab
concluyé en un resultado favorable en el tratamiento de segunda linea de

glioblastoma multiforme.3°

El carcinoma hepatocelular (CHC) es muy raro en nifios y tradicionalmente
se asocia con un mal pronostico porque muchos pacientes no son susceptibles de
reseccion convencional, incluso en ausencia de enfermedad metastésica. Para los
pacientes con tumores localmente avanzados o metastasicos, la quimioterapia
convencional parece ofrecer beneficios de supervivencia limitados. Bevacizumab
combinado con quimioterapia resulté una opcion eficaz y segura para el tratamiento

de nifios afectados por carcinoma hepatocelular (CHC).3!

Adicionalmente, Wagner et al., (2013)° evaluaron la seguridad y viabilidad de
agregar bevacizumab a VOIT para nifios y adultos jovenes con tumores recurrentes.
Las dosis empleadas fueron: vincristina (1.5 mg / m? el dia 1), irinotecan oral (90 mg
/ m? los dias 1-5), temozolomida (100-150 mg / m? los dias 1-5) y bevacizumab (15
mg / kg el dia 1) en ciclos de 3 semanas, que se repitieron hasta por seis ciclos,
para reducir la diarrea asociada a irinotecan se utilizo profilaxis con cefixima. En
este estudio fue necesario reducir la dosis de la temozolomida de 150 a 100 mg /
m? / dia, lo que mejord la tolerabilidad. Se concluye que el tratamiento con esta dosis
mas baja de temozolomida fue factible y conveniente como terapia ambulatoria. Los
investigadores mencionan que si bien, se observaron respuestas tumorales en el

sarcoma de Ewing, el beneficio de agregar bevacizumab sigue sin estar claro.



Venkatramani et al., (2013)%? realizaron un estudio cuyo objetivo fue
determinar la dosis maxima tolerada (MTD) y la toxicidad limitante de la dosis (DLT)
de irinotecadn administrado en combinacién con vincristina, temozolomida y
bevacizumab en nifios con tumores sdlidos refractarios. El disefio del estudio incluy6
dos niveles de dosis (DL) de irinotecdn administrados por via intravenosa una vez
al dia durante 5 dias consecutivos (DL1: 30 mg/m?y DL2: 50 mg / m?), combinados
con vincristina 1.5 mg / m? los dias 1 y 8, temozolomida 100 mg / m? los dias 1-5y
bevacizumab 15 mg / kg el dia 1, administrados cada 21 dias durante un maximo
de 12 ciclos. En esta investigacion, se emplearon los criterios de evaluacion de
respuesta en tumores sdlidos (RECIST) para evaluar la respuesta tumoral al final
de los ciclos 2, 5, 8y 12. Los resultados de este trabajo revelaron que el Irinotecan
50 mg / m? / dia durante 5 dias fue la dosis méaxima tolerada cuando se combin6
con vincristina, temozolomida y bevacizumab y se observé una actividad antitumoral
alentadora, ya que un 42% de los pacientes pediatricos tuvieron respuestas
objetivas, un 16.5% de los pacientes tuvieron enfermedad estable durante los 12
ciclos. Cabe mencionar, que esta combinacion mostré una actividad significativa en
los 3 pacientes inscritos con tumor de Wilms recidivante en el estudio, los tres
pacientes recibieron un tratamiento previo intensivo y tenian antecedentes de

trasplante autélogo de médula ésea e irradiacion pulmonar.

Los resultados obtenidos por Venkatramani et al., (2013) 32 para pacientes
con tumor de Wilms son alentadores ya que estudios previos donde se administra
irinotecan como agente Unico o irinotecan y temozolomida en este tipo de pacientes

no mostraron una respuesta.333* Ademas, los autonres mencionan que La adicién



de bevacizumab a la columna vertebral de la quimioterapia puede explicar la
actividad observada en el tumor de Wilms en este trabajo, ya que en estudios
preclinicos se ha demostrado que el bloqueo del factor de crecimiento endotelial

vascular causa la regresion del tumor de Wilms.?*



JUSTIFICACION

En la necesidad creciente de desarrollar alternativas con agentes
farmacéuticos y enfoques terapéuticos novedosos para el tratamiento del cancer,
se recurre a buscar la sinergia entre medicamentos capaces de favorecer la salud
del paciente y con toxicidad tolerable. El prondstico empeora considerablemente
cuando estos tumores solidos son refractarios al tratamiento o se presentan
recaidas, sobre todo si estas son metastasicas.! Es por ello que se busca una
alternativa para el tratamiento de segunda linea.

La combinacién de las drogas vincristina, irinotecan, y temozolomida,
conocido como régimen VOIT es considerado seguro y con efectos secundarios
tolerables incluso para pacientes pediatricos, siendo util para tratar diversos
canceres. Se ha propuesto que este tratamiento podria mejorarse afiadiendo otro
agente sinérgico que no tuviera efectos toxicos superpuestos, el bevacizumab, el
cual esta dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Sin embargo,
se requieren mas estudios al respecto.

Por otro lado, en el Instituto Nacional de Pediatria se atiende una gran
cantidad de pacientes pediatricos que necesitan una segunda linea de tratamiento,
por lo que el evaluar la respuesta, mediante los criterios RECIST al tratamiento de
segunda linea con BVoit en distintos tipos de tumores y la influencia de distintos
factores sociodemograficos y clinicos sobre la respuesta, asi como la toxicicidad del
tratamiento en distintos grupos de pacientes. Lo cual podria ayudar a brindar una
atencion personalizada, y por ende, disminuir la morbi mortalidad y los gastos

asociados a diversos tratamientos y cuidados paliativos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pronéstico de los pacientes pediatricos empeora considerablemente
cuando los tumores soélidos son refractarios al tratamiento o se presentan recaidas,
sobre todo si estas son metastasicas. Por lo que se es necesario buscar alternativas
para el tratamiento de segunda linea.

La combinacion de las drogas vincristina, irinotecan, y temozolomida, conocido
como régimen VOIT es considerado seguro y con efectos secundarios tolerables
incluso para pacientes pediatricos, el régimen ha resultado atractivo debido a la
administracion ambulatoria y el potencial de un amplio espectro de actividad. Se ha
planteado la la hipotesis de que esta estrategia podria mejorarse afiadiendo otro
agente sinérgico que no tuviera efectos toxicos superpuestos, el bevacizumab, el
cual esta dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es el
factor proangiogénico mejor caracterizado.

Es imperativo desarrollar alternativas con agentes farmacéuticos y enfoques
terapéuticos novedosos para el tratamiento del cancer, al respecto, la sinergia de
vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab (BVoit) es una opcién de
especial interés, ya que ha producido resultados alentadores en pacientes infantiles
y jovenes con diversos tumores sélidos recidivantes/refractarios, con un perfil de
toxicidad aceptable, sin embargo, se requieren mas estudios al respecto. Por lo que
la presente investigacion tiene por objetivo evaluar la respuesta (RECIST) al
tratamiento de segunda linea con BVoit (vincristina-irinotecan-temozolomida y
bevacizumab) en pacientes pediatricos con tumores solidos ingresados al

departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cual es la respuesta (RECIST) al tratamiento de segunda linea con BVoit
(vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab) en pacientes pediatricos con
tumores sélidos ingresados al departamento de Oncologia del Instituto

Nacional de Pediatria?

11



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la respuesta (RECIST) al tratamiento de segunda linea con BVoit
(vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab) en pacientes pediatricos con
tumores solidos ingresados al departamento de Oncologia del Instituto

Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

2. Clasificar a los pacientes con base en la respuesta al tratamiento evaluada

mediante los criterios RECIST 1.1. (Response Evaluation Criteria In Solid

Tumors).

3. Describir el nivel de respuesta al tratamiento de segunda linea con BVoit de

acuerdo con el tipo de tumor.

4. Reportar los tipos de toxicidad hematolégicas y no hematolégicas asociadas

al tratamiento.

12



HIPOTESIS

No se formulé hipétesis por tratarse de un estudio cuyo principal objetivo es

descriptivo.

13



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Retrospectivo, transversal y analitico.

Lugar o sitio del estudio

Departamento de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Criterios de seleccién de la muestra

Criterios de inclusién

e Pacientes pediéatricos con tumores solidos recidivantes de cualquier sexo.

e Pacientes pediatricos con recidiva de tumores sélidos, sometidos a segunda
linea de tratamiento con vincristina, irinotecan, temozolomida y bevacizumab
(BVoit).

e Pacientes pediatricos con historia clinica y resultados diagndésticos
accesibles en los que se pueda evaluar la respuesta al tratamiento mediante

los criterios RECIST.

Criterios de exclusiéon

» Pacientes pediatricos a los que no se les dio seguimiento.

14



Criterios de eliminacién
» Pacientes pediatricos con expedientes incompletos, considerandose
incompleto el no contar con estudios de tomografia computarizada antes y
después de la quimioterapia, en la cual se observe el tamafio de los tumores
sélidos y sea posible obtener una respuesta con base en los Criterios de
evaluacion de respuesta estandarizados en tumores soélidos (RECIST)
version 1.1, para determinar si la enfermedad es progresiva, estable, si se

tiene una respuesta parcial, o respuesta completa.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

v" Variable: Respuesta a tratamiento de segunda linea evaluada mediante
los criterios RECIST 1.1.

o Tipo de variable: Cualitativa, politomica

o Definicion conceptual: Empleo del método de Criterios de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Solidos para medir el modo en que un
paciente de cancer responde al tratamiento de segunda linea, en caso
de que asi se requiriera, el cual determina si existe una respuesta
estable (sin modificaciones), completa (desaparicion), parcial
(reduccion de la misma) o progresion (sin respuesta al tratamiento)

o Definicion operacional: Se reviso el expediente de los pacientes y se
clasificé la respuesta al tratamiento de los pacientes con base en los
criterios RECIST 1.1. En: 1. Enfermedad progresiva (EP): aumento de
al menos un 20% en la suma de los didmetros de las lesiones objetivo.

2. Enfermedad estable (DE): califica entre PR y PD; 3. Respuesta

15



parcial (PR): al menos un 30% de disminucion en la suma de los
diametros de las lesiones objetivo; 4.Respuesta completa (RC):
desaparicion de todas las lesiones objetivo, los ganglios linfaticos

deben tener una reduccion en el eje corto a <10 mm.

o Unidad de medida: 1. Progresiva 2.Estable. 3.Pacial 4.Completa

o Escala de mediciéon: Ordinal.

VARIABLE INDEPENDIENTE

v" Variable: Tipo de tumor

(@]

o

Tipo de variable: Cualitativa, politomica.

Definicién conceptual: Formacion anormal en alguna parte del cuerpo
de un tejido nuevo de caracter tumoral maligno.

Definicidbn operacional: Se reviso el expediente de los pacientes, se

buscara en el reporte de histopatologia.

o Unidad de medida: 1. Sarcoma sinovial 2. Osteosarcoma. 3.
Carcinoma hepatocelular. 4. Liposarcoma. 5. Meduloblastoma 6.
Tumor de Wilms. 7. Angiosarcoma. 8.Sarcoma de Ewing. 9.
Rabdomiosarcoma.
o Escala de medicion: Nominal
OTRAS VARIABLES

¥" Variable: Toxicidades hematoldgicas

©)

o

Tipo de variable: Cualitativa, politomica.

Definicién conceptual: toxicidad sobre las células
hematopoyéticas debida al tratamiento quimioterapico.

Definicién operacional: Se reviso el expediente de los pacientes, se
buscard la presencia de anemia, leucopenia, neutropenia o

trobocitopenia.
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O

(@]

Unidad de medida: 1. Anemia. 2.Leucopenia 3. Neutropenia 4.
Trombocitopenia

Escala de mediciéon: Nominal

¥v" Variable: Toxicidades no hematolégicas

o

O

Tipo de variable: Cualitativa, politdmica.

Definicién conceptual: La capacidad o la propiedad de una sustancia
de causar efectos adversos sobre la salud. En este caso, debida
al tratamiento quimioterapico.

Definicion operacional: Se reviso el expediente de los pacientes.
Unidad de medida: 1. Colitis. 2.Diarrea. 3.Fiebre Neutropenia.
4 Hiperbilirrubinemia. 5.Hipoalbuminemia. 6.Hipocalcemia.
7.Hipopotasemia. 8.Hiponatremia. 9.Neuropatia.

Escala de mediciéon: Nominal

¥ Variable: Edad.

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona, ciertos
animales o vegetales.

Definiciobn operacional: Se revisé el expediente para determinar la
edad.

Unidad de medida: Edad en afios.

Escala de medicion: Razoén.

v Variable: Sexo.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Definicion conceptual: Conjunto de los individuos que comparten esta
misma condicion organica.

Definicion operacional: Se revisé el expediente para determinar esta
variable.

Unidad de medida: 1. Femenino, 2. Masculino.
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o Escala de mediciéon: Nominal.

¥" Variable: Terapia de primera linea
o Tipo de variable: Cualitativa, politdmica
o Definicion conceptual: Primer tratamiento que se administra para una
enfermedad.
o Definicion operacional: Se reviso el expediente del paciente y se
registrara el tratamiento que se administré de primera linea.
o Unidad de medida: Tratamiento de primera linea.

o Escala de mediciéon: Nominal

¥" Variable: Meses de seguimiento
o Tipo de variable: Cuantitativa
o Definicion conceptual: Control de la salud de una persona durante el
tiempo después del tratamiento.
o Definicion operacional: Se reviso6 el expediente de los pacientes y se
registré el tiempo en meses que se le dio seguimiento.
o Unidad de medida: numeros enteros. Meses.

o Escala de medicion: Razoén.

v" Variable: Régimen empleado BVoit de segunda linea.
o Tipo de variable: Cualitativa
o Definicion conceptual: Segundo tratamiento que se administra para
una enfermedad, en este caso con BVoit.
o Definicion operacional: Se reviso el expediente de los pacientes para
determinar esta variable.
o Unidad de medida: Dosis empleada.

o Escala de medicion: Nominal.

Variable Definicién operacional Unidad de medida Escala de
medicion
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Respuesta a
tratamiento de
segunda linea
evaluada
mediante
criterios

RECIST 1.1.

los

Se revis6 el expediente de los
pacientes y se clasificé la respuesta
al tratamiento de los pacientes con
base en los criterios RECIST 1.1. 1.
Enfermedad progresiva (EP):
aumento de al menos un 20% en la
suma de los diametros de las
lesiones objetivo. 2. Enfermedad
estable (DE): califica entre PR y PD;
3. Respuesta parcial (PR): al menos
un 30% de disminucion en la suma
de los diametros de las lesiones
objetivo; 4. Respuesta completa
(RC): desaparicion de todas las
lesiones objetivo, los ganglios
linfaticos deben tener una reduccién
en el eje corto a <10 mm.

1. Enfermedad
progresiva
2. Enfermedad
estable
3. Respuesta
parcial
4. Respuesta
completa

Nominal

Tipo de tumor

Se revisO el expediente de los
pacientes, se registr6 el tipo de
neoplasia.

1. Sarcoma sinovial 2.
Osteosarcoma. 3.

Carcinoma
hepatocelular.
4. Liposarcoma.

5. Meduloblastoma 6.
Tumor de Wilms. 7.

Angiosarcoma.

8.Sarcoma de Ewing.

9.Rabdomiosarcoma.

Nominal

Toxicidades
hematoldgicas

Se revisO el expediente de los
pacientes, se buscé la presencia de
anemia, leucopenia, neutropenia o
trobocitopenia

1. Anemia.

2.Leucopenia
3. Neutropenia
4. Trombocitopenia

Nominal

Toxicidades
no
hematoldgicas

Se revis6 el expediente de los
pacientes para determinar si se
presentaron toxicidades de tipo no
hematoldgicas

1. Colitis. 2.Diarrea.

3.Fiebre Neutropenia.

4 Hiperbilirrubinemia.
5.Hipoalbuminemia.
6.Hipocalcemia.
7.Hipopotasemia.
8.Hiponatremia.

9.Neuropatia.

19



Se revis6 el expediente para Edad en afios Razo6n
Edad determinar la edad.
Se revis6 el expediente para 1.Femenino Nominal
: . 2.Masculino
Sexo determinar esta variable.
Se reviso el expediente del paciente Tratamiento Nominal
Terapia de Y se registrara el tratamiento que se administrado
primera linea administré de primera linea.
Meses de Se revis6 el expediente de los meses Razén
sequimiento pacientes y se registro el tiempo en
9 meses que se le dio seguimiento.
Se revisO el expediente de los Dosis empleada Nominal
Régimen , .
empleado pacientes para determinar esta
BVoit de variable, se registr6 el régimen de
segunda .
Il’nga tratamiento empleado.
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Muestra
Pacientes pediatricos con tumores solidos recidivantes ingresados al
departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sometidos a

tratamiento de segunda linea con BVoit (vincristina-irinotecan-temozolomida y

bevacizumab).

Tamano de muestra

Considerandose un total de 12 pacientes.

Para el calculo de la muestra se hara uso de la siguiente formula:
NZ> pq

n:
&> N-1)+Z* pq
N = Total de la poblacién (12)
Z = 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
p = proporcion esperada de eventos con respuesta parcial/completa (0.5)
g=1-p (0.5
d = precision (un 5%=0.05)

Obteniéndose un total de: 12 pacientes.

Fueron incluidos todos los pacientes pediatricos con tumores soélidos recidivantes
ingresados al departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
sometidos a tratamiento de segunda linea con BVoit (vincristina-irinotecan-

temozolomida y bevacizumab) durante enero 2015-mayo 2021.
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Técnica de muestreo
No probabilistica. Sistema de muestreo no probabilistico de casos

consecutivos por censo.

Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva de las variables. Las variables
cualitativas se analizaron con frecuencias y porcentajes; mientras que las variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersion (media y desviacion
estandar cuando la distribucién de los datos sea paramétrica, o con mediana y
rangos cuando la distribucion sea no paramétrica). La informacion se agrup6 ordeno
y clasifico con el propdsito de construir graficos y Tablas. Se utilizo el sofware SPSS

v.20.
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ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos en esta investigacion se apegan a las normas
éticas y reglamentos institucionales, al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, a la Declaracién de Helsinki y enmiendas

posteriores.

Basado en Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17 esta investigacion se

cataloga como categoria |; investigacién sin riesgo, debido a tratarse a un estudio

retrospectivo. Siguiendo los siguientes articulos en especial.

En este estudio no se requirié de la obtencion de consentimiento informado,
verbal o escrito ya que solo se revisaran de forma retrospectiva expedientes clinicos

sin contacto con pacientes.

Art. 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

Art. 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse

conforme a las siguientes bases:

v |. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;

v lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo;

¥v" VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere
el articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia
para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de
una institucion de atencion a la salud que actue bajo la supervision de
las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del

sujeto de investigacion;
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v VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de
Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su caso, y

¥ VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la
institucién de atencién a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de
conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este
Reglamento.

Art 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacién, identificAndolo sé6lo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice

Art 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica, por
razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga
sin formularse escrito, y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar

al investigador la obtencién del consentimiento informado.

Entre los expedientes de los que se basara este estudio se encuentran los de

pacientes menores de edad.

Este estudio se inicié6 hasta que se contd con autorizacion del comité de ética e

investigacion.

Confidencialidad, se guardara la confidencialidad de toda la informacién
obtenida, en la base de datos no se identificaron a los pacientes por su nombre, si
no mediante un namero de folio asignado a este protocolo, en la presentacién de
los resultados de este estudio en congresos o foros médicos de investigacion, no
se identificara a los pacientes ni se revelara su identidad, el mismo criterio se

aplicara para las publicaciones que resulten de este proyecto.

ASPECTO DE BIOSEGURIDAD

No aplica
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
No se requiere debido a que este estudio es retrospectivo, no se entré en

contacto con pacientes, se realizé por medio del expediente clinico y el electronico.

Las pautas internacionales permiten la omision del consentimiento informado
s6lo en caso de que se trate de un estudio de riesgo minimo y que los datos seran
conocidos por los investigadores Unicamente y codificados para salvaguardar
confidencialidad. Ademas de que sea impractico obtener el consentimiento
informado de todos los participantes en el estudio y se requieran estos datos para

darle validez cientifica al estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes con tumores soélidos recidivantes ingresados al
departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sometidos a
tratamiento de segunda linea con BVoit (vincristina-irinotecan-temozolomida y

bevacizumab) durante el periodo enero 2015-mayo 2021.

En las Tablas 1y 2 se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes
pediatricos, asi como los tratamientos de primera y segunda linea, la respuesta
RECIST 1.1. a segunda linea, toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas y

meses de seguimiento.

Se tuvo predominio del sexo masculino con un 83.3% (n=10) respecto al
femenino (n=12, 16.7%) (Figura 1). La mediana de la edad de los pacientes fue de
10.5 afios, siendo la edad minima de 8 meses y la edad maxima de 15 afos; en los
pacientes masculinos la mediana de la edad fue de 11.5 afios (8 meses-15 afios) y

en los femeninos 8.16 afos (3.3 afos - 13 afios) (Tabla 1 y Figura 2).

Respecto al tipo de tumor, cuatro individuos presentaron rabdiosarcoma;
particularmente rabdiosarcoma alveolar dorsal metastéasico a pulmén (n=1, 8.3%);
rabdiosarcoma alveolar nasal (n=1, 8.3%); alveolar primario de masticador izquierdo
(n=1, 8.3%) y paratesticular GC IV (n=1, 8.3%). Un paciente femenino present6
Sarcoma de Ewing extraesquelético primario de muslo derecho metastasico a

pulmén y otro extra axial (radio izquierdo) metastasico a pulmon y ganglios linfaticos
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(n=1, 8.3%). El sarcoma pleomdrfico inferenciado de humero izquierdo metastasico

a pulmon se reporto en un paciente (Tabla 1).

Cinco pacientes padecieron sarcoma sinovial monofésico, los cuales fueron
de tobillo derecho (n=1, 8.3%), de antebrazo derecho (n=1, 8.3%), de muslo derecho
(n=1, 8.3%), de tobillo izquierdo(n=1, 8.3%) y isquifemoral derecho (n=1, 8.3%). No

se encontr6 asociacion respecto al sexo con el tipo de tumor (p=0.364) (Tabla 1).

El tratamiento de primera linea que predominé en la poblacién de estudio fue
Ifosfamida 3g/ m? con doxorrubicina35 mg/m?, administrado a siete pacientes
(58.3%), siendo todos masculinos y representando el 70% en este género. Un
paciente masculino fue sometido a ciclofosfamida 2.2g/m?, actinomicina 15mg/Kg,
VINCR; el 16.7% de los pacientes (n=2) fueron sometidos a Ifosfamida 3g/ m?,
doxorrubicina 35 mg/m2, Actino, ambos del género femenino.

Finalmente, la vincristina 1.5 mg/ m?, IFM 3 g/m?, doxorrubicina 30 mg/m? se
administré a un paciente del género masculino y Vincristina 1.5 mg/ m?, IFM 3 g/m?,

etopdsido 150 mg/m? a otro paciente masculino (Tabla 1).

Todos los individuos fueron sometidos a tratamiento de segunda linea con
BVOIT, presentandose la respuesta RECIST 1.1. de progresion de la enfermedad
en 11 pacientes. El 66.7% de los pacientes (n=8) fallecio, 2 (16.7%) individuos se
encuentran actualmente en tratamiento de 3era linea y uno en tratamiento de cuarta

linea (8.3%). Un paciente se encuentra en vigilancia (Tabla 2 y Figura 3).
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Se presentd neutropenia en el 83.3% de los pacientes (n=10), siendo ocho
masculinos (80%) y dos femeninos (100%). La toxicidad no hematolégica, se
observé en once individuos. La colitis neutropénica se presentd en el 25% (n=3),
siendo todos del género masculino. La diarrea secretora se resportd por el 25%
(n=3), siendo dos pacientes masculinos (20%) y uno femenino (50%). El 16.7%
padecieron tanto diarrea secretora como colitis neutropénica, siendo ambos del
sexo masculino. Por ultimo, en el 8.3% se detectd sepsis y en el 16.7% sepsis

acompafiada de colitis neutropénica (Tabla 2).

La mediana de seguimiento fue de 25 meses, con un valor minimo de seguimiento

de 5 meses y maximo de 60 meses (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con tumores solidos

recidivantes sometidos a tratamiento de segunda linea con BVoit en el INP

Sexo
Total Masculino Femenino P
N= 12 n=10 n=2 (16.7%)
(100.0%) (83.3%)
Edad 10.5 (0.67-15)  11.5(0.67-15)  8.16 (3.3-13) 0.909
Tipo de tumor 0.364
Rabdiosarcoma
Alveolar dorsal
metastasico a pulmon 1(8.3%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
Alveolar nasal GC Il 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Alveolar primario de
masticador izquierdo 1(8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Paratesticular GC IV 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Sarcoma de Ewing
Extraesquelético
primario de muslo
derecho metastasico a 1(8.3%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
pulmén
Extra axial (radio
izquierdo) metastasico a
pulmén, ganglios 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
linfaticos y hueso
Sarcoma pleomorfico
inferenciado de humero
izquierdo metastéasico a 1(8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
pulmoén
Sarcoma sinovial
monofésico
de tobillo derecho 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
de antebrazo derecho 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
de muslo derecho 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
de tobillo izquierdo 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
isquifemoral derecho 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Tratamiento de primera linea 0.017
Ciclofosfamida 2.2g/m?,
Actinomicina 15mg/Kg, 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
VINCR
Ifosfamida 3g/ m2,
Doxorrubicina35 mg/m? 7 (58.3%) 7(70.0%) 0 (0.0%)
Ifosfamida 3g/ m?,
Doxorrubicina 35 mg/m? 2 (16.7%) 0 (0.0%) 2 (100%)
Actino 0
Vincristina 1.5 mg/ m?
IFM 3 g/m? 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Doxorrubicina 30 mg/m?
Vincristina 1.5 mg/ m?
IFM 3 g/m? 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)

Etoposido 150 mg/m?

Los resultados se presentan en frecuencias y porcentajes absolutos y en Medianas (rango) p<.05
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Tabla 2. Tratamiento de segunda linea, respuesta RECIST 1.1, toxicidad y meses
de seguimiento de los pacientes pediatricos con tumores solidos recidivantes
sometidos a tratamiento de segunda linea con BVoit en el INP, segun sexo.

Total Sexo
N=12 Masculino Femenino
(100.0%) n=10 (83.3%) p

n=2 (16.7%)

Tratamiento de segunda linea

B-VOIT 12 (100.0%) 10 (100.0%) 2 (100.0%) 0.753
Respuesta RECIST 1.1

Actualmente
vigilancia
Progresion de la
enfermedad
actualmente

1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)

3era linea TX 2 (16.7%) 2 (20.0%) 0 (0.0%)
actualmente
Ata Inea TX 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Defuncién 8 (66.7%) 6 (60.0%) 2 (100.0%)
Toxicidad hematolodgica 0.488
Neutropenia 10 (83.3%) 8 (80.0%) 2 (100%)
No 2 (16.7%) 2 (20.0%) 0 (0.0%)
Toxicicidad no hematolégica 0.608
Colitis neutropénica 3 (25.0%) 3 (30.0%) 0 (0.0%)
Diarrea secretora 3 (25.0%) 2 (20.0%) 1 (50.0%)
Diarrea secretora/ 2 (16.7%) 2 (20.0%) 0 (0.0%)
colitis neutropénica
Sepsis 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Sepsis/ . 2 (16.7%) 1 (10.0%) 1 (50.0%)
colitis neutropénica
No 1 (8.3%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
M I
eses de seguimiento 25 (5-60) 37 (6-60) 15 (6-24) 0.485

Los resultados se presentan en frecuencias y porcentajes absolutos y en Medianas (rango) p<0.05

30



Sexo

M Masculino
Femenina

Figura 1. Distribucion por sexo de los pacientes pediatricos con tumores sélidos
recidivantes sometidos a tratamiento de segunda linea con BVoit en el INP

14.000

12.000

10.000

8.000

Edad
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Masculino Femenino

Sexo

Figura 2. Edad de pacientes pediatricos con tumores sélidos recidivantes
sometidos a tratamiento de segunda linea con BVoit en el INP, segun sexo.
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Frecuencia

Actualmente  Progresion  Progresion  Progresion

vigilancia dela dela dela
enfermedad / enfermedad/ enfermedad/
actualmente actualmente defuncion
3eralinea TA 4dtalinea TA

Sexo

W WVasculine
CIFemening

Figura 3. Respuesta RECIST 1.1 a segunda linea de tratamiento de pacientes
pediatricos con tumores solidos recidivantes sometidos a tratamiento de segunda

linea con BVoit en el INP, segln sexo.
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DISCUSION

El prondstico de los tumores solidos pediatricos refractarios o en recaida es
infausto, y actualmente no existen tratamientos estandarizados para este tipo de
situaciones. Lo anterior ha impulsado la busqueda de alternativas con agentes
farmacéuticos y enfoques terapéuticos novedosos, buscando la sinergia entre

medicamentos capaces de favorecer la salud del paciente y con toxicidad tolerable.*

La sinergia de vincristina-irinotecan-temozolomida y bevacizumab es una
opcion de especial interés, ya que ha producido resultados alentadores en pacientes
infantiles y jovenes con diversos tumores solidos recidivantes/refractarios, con un

perfil de toxicidad aceptable, no obstante, se requieren mas estudios al respecto.3®

Al evaluar la eficacia de las nuevas terapias, el estandar de oro para los
puntos finales del ensayo es un resultado clinico, tal como la supervivencia general.
Sin embargo, estos puntos finales pueden no ser practicos, por lo que los puntos
finales basados en imagenes suelen emplearse como sustitutos, especialmente
debido a que las imagenes suelen emplearse para monitorear la respuesta al
tratamiento en la préctica clinica. Por tal motivo, los métodos de medicion y los
instrumentos requieren ser tanto precisos como exactos.? Los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos RECIST (version 1.1), son un conjunto
de reglas que definen la carga tumoral global al inicio y la respuesta tumoral objetiva

y la progresion de la enfermedad después del tratamiento sistémico.*®
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Por lo que la presente investigacion tiene por objetivo evaluar la respuesta
(RECIST 1.1) al tratamiento de segunda linea con BVoit (vincristina-irinotecan-

temozolomida y bevacizumab) en pacientes pediatricos con tumores solidos.

Se incluyeron 12 pacientes con tumores solidos recidivantes ingresados al
departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sometidos a

tratamiento de segunda linea con BVoit (durante el periodo enero 2015-mayo 2021.

En el presente trabajo, todos los individuos fueron sometidos a tratamiento
de segunda linea con BVOIT, presentandose la respuesta RECIST 1.1. de
progresion de la enfermedad en 11 pacientes. El 66.7% de los pacientes fallecio, el
16.7% de individuos se encuentran actualmente en tratamiento de 3era linea y uno
en tratamiento de cuarta linea y un paciente diagnosticado con rabdomiosarcoma
alveolar primario de masticador izquierdo, se encuentra en vigilancia. No se
encontrd relacion entre la respuesta y el sexo, esto debido al tamafio de muestra,
por lo que se sugiere aumentarla en posteriores estudios, ademas, no fue posible
evaluar la relacion respecto al tipo de tumor con la respuesta por la cantidad limitada

de pacientes incluidos en el estudio.

Respecto a estos resultados, se ha reportado en la literatura que pacientes con
sarcoma de Ewing con tratamiento previo intenso con tumores solidos
refractarios/recidivantes, al recibir el régimen de vincristina, irinotecan vy

temozolomida (VIT) en segunda linea, mostraron un efecto favorecedor y bien
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tolerado,?° y se ha observado la disminucién en el tamario del tumor. Sin embargo,
en los pacientes con sarcoma de Ewing, en el presente estudio, Unicamente dos
pacientes padecieron sarcoma de Ewing, el primero extraesquelético primario de
muslo derecho metastasico a pulmon y el segundo extra axial (radio izquierdo)
metastasico a pulmén, ganglios linfaticos y hueso, ambos pacientes desarrollaron
progresion de la enfermedad y fallecieron. Por su parte, Wagner et al., (2013)°
evaluaron la seguridad y viabilidad de agregar bevacizumab a VOIT para nifios y
adultos jévenes con tumores recurrentes, y si bien, observaron respuestas
tumorales en el sarcoma de Ewing, mencionan que el beneficio de agregar

bevacizumab sigue sin estar claro.

En la presente investigacion, Unicamente un paciente con rabdomiosarcoma
alveolar primario de masticador izquierdo se encuentra en vigilancia. Al respecto, se
sabe que el bevacizumab es un anticuerpo neutralizante monoclonal humanizado
gue se une a las cinco isoformas del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y tiene un efecto antiangiogénico?! y se ha reportado que la inhibicién de la
angiogénesis reduce el crecimiento tumoral en muchos modelos ex vivo de
neoplasias malignas en adultos y nifios, incluido el rabdomiosarcoma (RMS),?>-%* lo
cual concuerda con los resultados tratamiento con VBOIT. No obstante, el resto de
los pacientes con rabdiosarcoma alveolar dorsal, metastasico a pulmén y alveolar

nasal desarrollaron progresion de la enfermedad y posteriormente fallecieron.
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Entre otros trabajos que han demostrado la efectividad de estos agentes, se
encuentran los realizados por Venkatramani et al., (2013)%? quienes reportan que
el irinotecan administrado en combinacién con vincristina, temozolomida vy
bevacizumab en nifios con tumores sélidos refractarios logra una actividad
antitumoral alentadora, con porcentajes de un 42% de los pacientes pediatricos y

ademas con un 16.5% de los pacientes con enfermedad estable.

Respecto a los efectos adversos, en el presente estudio se presentod
neutropenia en el 83.3%, La toxicidad no hematoldgica, se observd en once
individuos. Dentro de los cuales, se encuentran colitis neutropénica, diarrea
secretora y sepsis. Al respecto, si bien se ha considerado que la combinacion de las
drogas vincristina, irinotecan, y temozolomida, conocido como régimen VOIT es
considerado seguro y con efectos secundarios tolerables incluso para pacientes
pediatricos, y es Util para tratar diversos canceres; Wagner et al., (2013)° tras
evaluar la seguridad y viabilidad de agregar bevacizumab a VOIT para nifios y
adultos jovenes con tumores recurrentes, y empleando dosis de vincristina (1.5 mg
/ m? el dia 1), irinotecan oral (90 mg / m? los dias 1-5), temozolomida (100-150 mg /
m? los dias 1-5) y bevacizumab (15 mg / kg el dia 1) en ciclos de 3 semanas, que
se repitieron hasta por seis ciclos, reportaron la presencia de diarrea asociada a
irinotecan, por lo cual emplearon como profilaxis la cefixima. Ademas, mencionan
gue fue necesario reducir la dosis de la temozolomida de 150 a 100 mg / m? / dia,
lo que mejord la tolerabilidad. Por su parte, Venkatramani et al., (2013)%? evaluaron
la dosis maxima tolerada y la toxicidad limitante de la dosis de irinotecan

administrado en combinacidn con vincristina, temozolomida y bevacizumab en nifios
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con tumores solidos refractarios. Los resultados de este trabajo revelaron que el
Irinotecan 50 mg / m? / dia durante 5 dias fue la dosis maxima tolerada cuando se

combind con vincristina, temozolomida y bevacizumab.

Finalmente, Hernandez-Marqués? reportan que la toxicidad asociada a irinotecan y
temozolomida, se presenté en el 28% de los pacientes pediatricos con tumores
sélidos en recaida o refractarios, siendo fue principalmente de tipo gastrointestinal,
apareciendo diarrea en el 56%, seguido de la neutropenia en un 19%,

trombocitopenia en un 12%, toxicidad hepatica 9% y anemia en el 6%.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El 83.3% de los pacientes pertenecieron al sexo masculino.

La mediana de la edad de los pacientes fue de 10.5 afios, siendo la edad minima

de 8 meses y la edad maxima de 15 afios.

De acuerdo con la respuesta RECIST 1.1. a la segunda linea de tratamiento con
VBOIT, se observo progresion de la enfermedad en 11 de 12 pacientes, el paciente

restante se encuentra en vigilancia.

El 66.7% de los pacientes fallecid, el 16.7% de individuos se encuentran en

tratamiento de tercera linea y un paciente en tratamiento de cuarta linea.

Se presento neutropenia en el 83.3% de los pacientes.

La toxicidad no hematoldgica, se observo en once individuos, particularmente la
colitis neutropénica se presento en el 25%, la diarrea secretora en un 25%, el 16.7%
de los individuos padecieron tanto diarrea secretora como colitis neutropénica, en

el 8.3% se detectd sepsis y en el 16.7% sepsis acompafiada de colitis neutropénica.
La mediana de seguimiento fue de 25 meses.

No se observo diferencia respecto a las variables estudiadas con el sexo.

Se recomienda aumentar el tamafio de muestra, incluyendo pacientes de afios
anteriores para lograr evaluar la influencia del tipo de tumor y variables
sociodemograficas y clinicas sobre el nivel de respuesta al tratamiento de segunda

linea con BVoit Asi como la tolerancia al tratamiento con base en los diversos tipos

de tumores
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