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RESUMEN

INTRODUCCION. El neuroblastoma (NB) es el tumor solido extracraneal mas
frecuente en pediatria Es de causa desconocida. El cuadro clinico depende del sitio
primario. El diagnostico se realiza en biopsia o aspirado de médula désea. Se estadifican
segin la clasificacién de Evans La quimioterapia (QT) es la piedra angular del
tratamiento  Estadios iniciales tienen una sobrevida del 80% a 3 afios, estadios avanzados
(Il ¥ IV} es del 40%

JUSTIFICACION La sobrevida en estadios avanzados es 27% a 5 afios en este
hospital, por eso es necesarlo evaluar nuevas estrategias para mejorar la respuesta
tumoral y la sobrevida

OBJETIVOS. 1 Determinar la respuesta tumoral en pacientes con NB en estadio
avanzade manejados con 6 drogas. 2 Comparar la sobrevida global y libre de enfermedad
en NB IIT v IV con 3 vs 6 drogas. 3 Comparar la toxicidad con 3 vs 6 drogas en
pacientes con NB.

HIPOTESIS. 1 Los pacientes con 6 drogas tendrdn una respuesta tumoral superior 2 La
sobrevida global y libre de enfermedad sera superior en un 40% como minimo en
pacientes con 6 drogas. 3.La toxicidad secundaria con 6 drogas no serd mayor.
MATERIAL Y METODOS. Ensayo clinico conirolado Estudio fase II de oncologia.
Criterios de inclusién: pacientes menores de 16 afios, con diagnostico histopatoldgice,
clasificados segin Evans come I y IV, sin tratamiento previo con gquimio-radioterapia,
con autorizacion escrita por tutor Criterios de no-inclusion: pacientes con tratamientos
previos, con reseccion tumoral completa inicial. Criterios de eliminacién: Pacientes que
no reciban tratamientos de forma adecuada, que fallezecan por causas distintas a ia
neoplasia o cuya toxicidad ponga en riesgo su vida. Previa hidiatacidn, se inicié
tratamiento con ciclofosfamida, epirrubicina y cisplatino alternando cada 3 semanas con
ifosfamida, ctopdsido y carboplatino Se acompafio de mesna y ondansetrén Se
realizaron estudios basales con tomografias, gamagramas, BH, PRF, PFH, asi como
valoracion por cardiologia Las tomografias se repitieron cada 3 cursos de QT
RESULTADOS. 7 pacientes con edades de 1 mes hasta 8 afios, 6 masculinos y 1
femenino Todos estadio IV segin Evans La respuesta tumnoral inicial fue 5562 em?2 de
masa tumoral, a 12 cursos fue de 8 em?2 promedio. La sobrevida global fue 86% a 22
meses. La sobrevida libre de enfermedad a 22 meses fue 42% La toxicidad incluyo 5
episedios de mielosupresion y fiebre en un total de 74 ciclos aplicados

DISCUSION. El mayor efecto en la respuesta tumoral se obtiene en los primeros 3
cursos, en los siguientes persiste pero menor Atln considerando un seguimienio menor,
Ia sobrevida libre de enfermedad es mayor con repercusion en la sobrevida global.
CONCLUSIONES. El esquema propuesto con ciclofosfamida, epirrubicina vy cisplatino
alterno con ifosfamida, etopdsido ¥ carboplatino es efectivo con una respuesta tumoral
adecuada y una sobrevida global y libre de enfermedad mucho mayor. Se considera una
respuesta suficientemente buena para seguirse de un estudio fase Il de oncologia



ANTECEDENTES:

El neuroblastoma es el tumor solido extracraneal mas frecuente en
pediatria, ocupando del 8 a 10% de todos los cancetes en esta edad (1). La
prevalencia es de un caso por cada 7,000 nacidos vivos, con una incidencia
anual en Estado Unidos de 8.3 por millon (2-3). En México ocupa el 2° lugar
en frecuencia dentro de los tumores sélidos v su incidencia anual calculada
es de 3.88 por millén en menores de un afio y de 2.2 por millén en el total de
los menores de 15 afios de edad (4).

El neuroblastoma se presenta en el 80% de los casos en menores de
cuatro afios de edad y el 36% en menores de un afio. Tiene dos picos de
frecuencia en su presentacion, el primero es antes del primer afio de vida y el
segundo entre los dos y cuatro afios con una edad media al diagnostico de 22
meses. Es el Unico tumor maligno del cual se reportan casos aislados de
maduracion espontdnea aunque en México no se ha visto este fenémeno en
estadios avanzados (5).

La causa del neuroblastoma es desconocida en la mayoria de los casos.
Se asocian algunas entidades clinicas como el sindrome de hidantoina fetal,
de fenobarbital y el alcoholofetal (6-7). También se asocia a trabajos
paternos en campos electiomagnéticos. Lo mas documentado es el aspecto
genético encontrando mutaciones germinales hasta en un 22% donde un
subgrupo de pacientes con NB exhiben una predisposicién siguiendo un
patrén autosémico dominante (8). La delecién del brazo corto del
cromosoma | también ha sido detectada y reportada en estos pacientes, las
translocaciones involucrando este cromosoma con el cromosoma 10 v 17
son frecuentes. Los pacientes con alteraciones genéticas tienen una
presentacion mas temprana con una edad media entre 9 y 22 meses. Se
asocia a neurofibromatosis I y con enfermedad de Hirshsprung



Las manifestaciones clinicas dependen del sitio del tumor primario el
cual puede ser cualquier sitio donde exista tejido del Sistema Nervioso
Simpatico. El sitio mas comun es el abdomen en donde las glandulas
suprarrenales abarcan el 40% de todos los casos y los ganglios paraespinales
el 25%. Otros sitios son el térax en el 15%, cuello y pelvis. En 1% de los
casos no se encuentra el sitio de tumor primario (9-10). Los tumores
toracicos son mas frecuentes en los lactantes v los abdominales en
preescolares.

La presencia de una masa abdominal es el signo mas fiecuente. También
se puede encontrar una masa en mediastino posterior. Existen multiples
sindromes clinicos asociados. En ocasiones, por compresion del ganglio
estrellado en las masas mediastinales se origina el sindrome de Horner
(manifestado por enoftalmos, ptosis, miosis y anhidrosis). Un tumor
paraespinal puede ocasionar compresion iadicular condicionando desde
dolor hasta parélisis. Los nodulos subcuidneos son exclusivos de los
lactantes caracterizados por su coloracion violdcea. La afeccion de hueso y
meédula dsea provocaré dolor 6seo como manifestacioén llamado sindrome de
Hutchinson. También se puede observar sindrome de Peeper dado por
enfermedad metastdsica masiva a higado con dificultad respiratoria
secundarta. El sindrome de opsoclonus-mioclonus se encuentra hasta en 4%.
Por dltimo el sindrome Kerner-Mortison con diatrea acuosa secundario a
niveles plasmaticos elevados del péptido vasoactivo intestinal (11-12).

Los criterios diagnésticos minimos son: Un diagndstico inequivoco
realizade por microscopia de luz por un patélogo con ¢ sin microscopia
electronica, también por un incremento de catecolaminas urinarias con
aspitado de médula dsea conteniendo células inequivocas de neuroblastoma
(13). Los estudios de extensién que deben de realizarse posterior al
diagndstico histopatologico son la tomografia computada, gamagrafia con
metaiodobenzilguanidina asi como catecolaminas urinarias (acido
homovanilico y acido vanililmandélico).



Los pacientes diagnosticados con neuroblastoma son estadificados de
acuerdo a los criterios propuestos en el “Children’s Cancer Study Group”
por la Dra. Evans (14):

-Estadio 1. Tumor confinado al érgano o estructura de origen

-Estadio II. Tumor confinado al drgano o estructura de origen con afeccidn
de tejidos adyacentes pero sin rebasar la linea media.

-Estadio III. Tumor que se extiende mas alla de la linea media.

-Estadio TV. Enfermedad con metéstasis que involucran hueso, médula dsea
y grupos de nddulos linfaticos distantes.

-Estadio IV s. Pacientes definidos en Estadio I 6 11, en etapa de lactantes,
con enfermedad en higado, piel o médula 6sea.

El pronodstico varia dependiendo de variables clinicas, marcadores
genéticos, clasificacién patoldgica v marcadores séricos. Dentro de las
variables clinicas importan el estadio, la edad al diagnéstico (menores de un
afio ticnen mejot prondstico) v el sitio primario (los primarios adrenales
tiene peor prondstico). De los marcadores genéticos, el indice de DNA
elevado se asocia a buen pronéstico al igual que la hiperdiploidia, las copias
de N-myc se asocian a enfermedad avanzada (mas de 10 copias). En cuanto
a los marcadores séricos se toman en cuenta los niveles de ferritina (niveles
elevados sugieren mal pronostico), la deshidrogenasa lactica (se relaciona
con una replicacion tumoral elevada y por lo tanto a estadios avanzados) y
anticuerpos monoclonales como el G-D2.

El manejo de estos pacientes es multidisciplinario siendo las
modalidades terapéuticas tradicionalmente empleadas la cirugia, la
quimioterapia y la radioterapia de acuerdo al estadio, a la localizacion del
tumor y a su extension. Los pacientes con estadios iniciales de la
enfermedad son sometidos en la mayoria de los casos a esquemas de
quimioterapia leves consistiendo en regimenes de ciclofosfamida y
adriamicina con buenos 1esultados vy sobrevidas superiores al 80% a 5 afios y
con muy pocos efectos toxicos (15-16).



Los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (III y IV), no
obstante los esfuerzos realizados, continuan con sobrevidas pobres,
inferiores en la mayoria de las series al 40% (17-18). En un estudio previo
realizado en esta insititucion, la sobrevida obtenida para mismos estadios fue
del 27%. Dado lo anterior se han iniciado tratamientos coordinados
utilizando régimenes de quimioterapia con muliiagentes y a dosis
intensificadas auxiliandose de transplate de médula ésea como rescate.
También se utiliza la radioterapia y entre sus modalidades las dosis
terapéuticas de metayodobencilguanidina entre los ciclos de quimioterapia
con el fin no solo de disminuir [a masa tumoral, sino también de provocar
maduracion de las células neoplasicas

La ciclofosfamida, el cisplatino y la doxorrubicina ya han probado su
utilidad en pacientes con enfermedad avanzada obteniendo respuestas
superiores al 50% en cuanto a reducciodn tumoral {17-19), sin embargo, no se
ha conseguido un impacto positivo en mejoria de la sobrevida reportada. Su
efecto como agentes {inicos también ha sido comprobada para cada uno de
ellos.

El concepto de una “Ventana” inicial de estudios Fase 11 para tratar a
pacientes con cancer avanzado no tratades previamente ha sido aplicado a
nifios con neuroblastoma avanzado por la baja respuesta (20-21). Empleando
estos disefios de estudio, los investigadores han determinado el 1ango de
respuesta asi como la toxicidad aguda del carboplatino y la ifosfamida en
pacientes con cancer que no estan cronicamente enfermos con efectos de
quimioterapia previas.

Alvarado y Kretschmer reportaron en 1997 los resultados en series de
pacientes con NB refractarios utilizando combinaciones de pares de drogas
encontrando respuesta en 45% de los pacientes que recibieron carboplatino y
etopdsido, y de 39% en pacientes en los cuales utilizé ifosfamida y
carboplatino (22).



Cheung, Kushner y colaboradores han reportado 7 series de trabajos con
diferentes esquemas de tratamiento utilizando ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, cisplatino y etoposide. A lo largo de estos
estudios no han logrado mejorar 1a sobrevida de los estadios avanzados ain
incorporando tratamientos novedosos como 3F 8 (anticuerpo monoclonal IgG
selectivo pata el gangliosido GD2 abundante en las células de NB). (23).

Frappaz, Bouffet, Perel y colaboradores considerando que los agentes
platinados son comprobadamente activos, combinaron carboplatino con
cisplatino pues esta combinacion se mostraba efectiva en ofros carcinomas.
Ellos propusieron este esquema como segunda linea terapéutica. 42% de sus
pacientes obtuvieron una respuesta parcial durante 3-12 meses, ninguno
logrd una respuesta completa y la toxicidad no amerité la limitacion del
fratamiento

Mas recientemente se propone el use de acido retinoico con la finalidad
de condicionar maduracién en las células neoplasicas, el uso de este
medicamento se proponia in vitro desde 1995 (24), pero su uso clinico esta
tomando importancia actualmente
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JUSTIFICACION.

E! neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mas frecuente en
pediati{a, siendo del 8 al 10% de todos los cénceres en esta edad.

La sobrevida de pacientes con neuroblastoma en estadio avanzado es
mala en la mayoria de las series. La experiencia en el servicio de oncologia
pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional siglo XXI es
de 27% a 5 afios en estadio avanzado. Es por ésto que se hace necesario
evaluar nuevas estrategias terapéuticas a fin de mejorar la sobrevida de estos
pacientes.
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OBJETIVOS

1 Determinar la respuesta tumoral en pacientes con neuroblastoma en
estadio avanzado manejados con seis drogas

2. Comparar la sobrevida global y libre de enfermedad en pacientes con
neuroblastoma en estadio avanzado manejados con tres vs. seis drogas.

3. Comparar la toxicidad secundaria al tratamiento por mielosupresién y
fiebre en los pacientes recibiendo tres vs. seis drogas en pacientes con
neuroblastoma en estadio avanzado

12



HIPOTESIS

1. Los pacientes con neuroblastoma en estadio avanzado que reciban seis
drogas tendrén una respuesta tumoral superior comparado con aquellos con
esquema de tres drogas.

2. La sobrevida global y libre de enfermedad serd superior en un 40% como
minimo en aquellos pacientes con esquema de seis drogas comparado con
aquellos que reciban tratamiento convencional con tres drogas cuya
sobrevida actual es de 27% a 5 afios en nuestra institucion.

3. La toxicidad secundaria con mielosupresidn y fiebre observada en
aquellos pacientes con seis drogas no sera mayor que la observada en
pacientes que reciban tratamiento convencional con tres drogas.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizara en el Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional siglo XXI que es un hospital de concentracion.

TIPO DE ESTUDIO.
Ensayo clinico controlado.

Estudio Fase II de oncologia.
Evaluacion de respuesta a tratamiento

El objetivo de los estudios Fase II propuestos por Gehan en 1961 es
estudiar el efecto de un esquema de quimioterapia sobre un tumor especifico
para determinar si esa estraiegia de tratamiento es lo suficientemente
atractiva para merecer mayor estudio.

Se utilizan generalmente pacientes con un mal pronodstico inicial ya sea
por ¢l tipo de tumor, su presentacion o por falla inicial al tratamiento de
primer linea. Una sobrevida del 40% en otras instituciones y de 27% en
nuestra unidad para pacientes con newroblastoma en estadio avanzado se
considera muy bajo y cumple este criterio.

La actividad generalmente se evaliia por respuesta tumoral por lo que se
requiere que el tumor sea medible de forma objetiva y se incluyen a un
nimero pequefio de pacientes aungue los laboratorios incluyendo parametros
inmunolégicos y estudios citogenéticos cada vez se vuelven de mayor
mterés.
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Las mediciones del neurcblastoma por tomografia son suficientemente
objetivas para cumplir este criterio y el niimero de pacientes se establece de
acuerdo a la sobrevida minima esperada vs la reportada siguiendo la tabla
escrita por Gohen. Con un porcentaje de sobrevida esperada de 40% por
arriba de lo antes reportado el nfimero minimo de pacientes es de 6.

El proposito de tener un numero minimo necesario de pacientes es la
terminacién temprana de las actividades si los resultados no resultan de la
forma esperada

Lo ideal es que de conseguirse la sobrevida esperada, posteriormente se
realice un estudio fase III, doble ciego y con un numero de pacientes
estadisticamente mas significativo con lo cual se determinatd si lo propuesto
puede ser utilizado de forma general.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes menores de 16 afios aceptados en el Hospital de Pediatiia CMN
siglo XXI.

2. Con diagnostico establecido por un médico patélogo del hospital con
estudio histopatoldgico en biopsia de la tumoracién o aspirado de médula
osea.

3. De acuerdo a los critetios de Evans por estudios de extension se
clasifiquen como estadios Il y IV.

4. Que no hayan 1ecibido tratamiento previo con quimioterapia o
radioterapia.

5. Se solicitara autorizacion escrita por el padre-madre o tutor para incluir a
los pacientes en el estudio.



CRITERIOS DE NO-INCLUSION:

1. Pacientes que hayan recibido esquemas de quimioterapia o radioterapia
previos.

2. Pacientes cuyos tumores hayan sido resecados por completo en la cirugia
inicial.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que no reciban el esquema de tratamiento correspondiente de
forma completa.

2 Pacientes que fallezcan por otias causas distintas a la neoplasia.

3. Pacientes que presenten toxicidad a quimioterapia que ponga en riesgo su
vida.

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA:

Todos los pacientes recibiran las siguientes medidas:

1 Hiperhidratacion: Aporte de soluciones intravenosas calculadas a 3000m]-
m?2 con soluciones glucosada al 5% y salina al 0.9% en relacion 2:1 y KCI
40mEg-m2.

Iniciard 24 horas previas al inicio, durante y 24 horas posteriores a la
administracion de la quimioterapia.

2.Ondasetron: 8mg-m2-dosis cada 8 horas durante la aplicacién de
quimioterapia como antiemético.
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El esquema de quimioterapia incluye:
1.- Ciclofosfamida. 150mg-m2-dia por siete dias intravenoso directo.
2 - Epintubicina. 45mg-m2-dia el dia siete intravenoso directo en dosis unica
por ciclo.
3.-Cisplatino. 90mg-m2-dia el dia ocho del ciclo, intravenoso diluido en
solucién salina a 300mi-m2 y manitol al 20% calculado a 150m!-m2 a pasar
en tres horas, dosis Unica por ciclo.

Los pacientes recibiran el esquema referido alternando cada tres semanas
con:
4 -Ifosfamida. 2gr-m2-dia por tres dias intravenoso diluidos en 200ml de
solucion salina a pasat en una hora
5.-Etopésido. 100mg-m2-dia por tres dias intravenoso diluidos en solucion
salina en relacion 1:1 5 a pasar en una hora
6.-Carboplatino 400mg-m2 el primer dia intravenoso diluido en solucién
salina 200ml para una hora.

Este esquema se acompafiara de MESNA como uroprotector a una dosis
de 100% de la utilizada de ifosfamida.

A los pacientes de ambos grupos se les realizardn estudios basales
consistentes en:
1. Tomografia computarizada de torax y abdomen.
2 Gamagrafia con metayodobencilguanidina
3 Biometria hemética completa
4 Quimica sanguinea.
5 Pruebas de funcionamiento hepatico y renal.
6 Valoracion por cardiologia para establecer fiaccion de eyeccion.

Los estudios de imagen se repetirdn cada tres cursos de quimioterapia
para evaluar respuesta tumoral. Los estudios séricos serdn repetidos previos
a cada curso de quimioterapia. Se registrard a todos los pacientes que
ingresen entre dos esquemas de quimioterapia por neutropenia y fiebre como
dato de toxicidad.

17



Posterior a seis meses de fratamiento con quimioterapia todos los
pacientes serdn evaluados para reseccion quirirgica del residual tumoral y
posteriormente continuarén con el esquema correspondiente.

En caso de que existiera progresion tumoral en los pacientes, éstos seran
excluidos del protocolo propuesto para recibir esquema de quimioterapia y-o
radioterapia de rescate. Estos pacientes no serdn excluidos del anélisis

Para determinar el grado de respuesta al tratamiento se utilizan los
criterios internacionales inicialmente propuestos pot Brodeur GM et al,
quienes proponen:

1 .Respuesta completa. Sin tumor ni metastasis.

2 Respuesta paicial muy buena. Reduccion mayor a 90%, menor a 100% con
metéstasis solo a hueso,

3 Respuesta parcial  Reduccion entre 50 y 90%, las lesiones metastasicas sin
lesiones nuevas y reduccion de las lesiones previas. ‘

4 Respuesta mixta. Sin nuevas lesiones, mas del 50% de reducciéon en
cualquier lesion medible (primaria o metastasica) con menos del 50% de
reduccion en otra lesion.

5.8in respuesta. Sin lesiones nuevas, menos del 50% de reduccién pero
menos de 25% de crecimiento en cualquier lesion previa.

6 Enfermedad progresiva. Cualquier lesion nueva.

18



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

1.VARIABLES INDEPENDIENTES

A) Esguema de quimioterapia.

Consiste en la administracién de:
1 Ciclofosfamida (150mg-m2 dia por siete dias IV directo),
2 Epirrubicina (45mg-m?2 el dia siete IV directo),
3 Cisplatino (90mg-m2 el dia ocho IV diiuido en solucién de 150ml-m2 de
manitol al 20% mas 300ml-m2 de solucidn salina a pasar en tres horas).

Este esquema se alternara con:
4 Ifosfamida (2gr-m2-dia por tres dias IV diluidos en 200ml de solucion
salina a pasar en una hr.),
5 Etoposido (100mg-m2-dia por tres dias I'V diluidos en solucién salina en
relacion 1:1.5 a pasar en una hora},
6.Carboplatino (400mg-m2 el primer dia IV, diluidos en solucién salina
200ml para pasar en una hora).

Variable cualitativa nominal: si-no

2.VARIABLES DEPENDIENTES:

A) Respuesta tumoral.

Se refiere a la medicion objetiva del tamafio tumoral en dos diametros
antes, durante y después de recibir la quimioterapia en el estudio de
tomografia computarizada v la presencia o no de metastasis por los demas
estudios de extension.



Variable cualitativa considerando los siguientes subgrupos:
1 .- Respuesta completa (RC). Desaparicién del 100% de Ja enfermedad
conocida sin metastasis
2 - Respuesta parcial muy buena. Reduccién de 90 al 100%
3 - Respuesta parcial (RP). Reduccion del 50-90% del total de la tumoracién
primatia sin nuevas manifestaciones del tumor en otros sitios
4 - Enfermedad estable (EE). Reduccién del 25-50% de la tumoracion inicial
sin nuevas manifestaciones del tumor en otros sitios.
5.- Respuesta mixta (RM). Reduccién de mas del 50% de una lesion con
incremento menor al 25% de otra.
6 - Enfermedad progresiva (EP). Menos del 25% de respuesta tumoral del
sitio primatio y-o manifestaciones de actividad tumoral en otros sitios
(médula désea, hueso, higado)

B) Sobrevida.

Se refiere al porcentaje de pacientes vivos (sobrevida global) y pacientes
sin evidencia de enfermedad (sobrevida libre de enfermedad) en un periodo
de 22 meses a partir de la fecha del diagnéstico que sera calculada de

acuerdo al célculo de las curvas de sobrevida actuarial (24).

Variable cuantitativa discreta: nimero de meses.

C) Toxicidad.

Se refiete a eventos de mielotoxicidad asociados a fiebre preséntados
entre dos ciclos de quimioterapia de acuerdo a los criterios descritos por
Mitiler (25).

Sera medida como variable cuantitativa discreta: niimero de episodios

totales, asi como neutrofilos v plaquetas antes y después del tratamiento con
quimioterapia.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Considerando que esperamos una respuesta en la sobrevida global mayor
al 40% de la reportada en estudio previo realizado en el mismo Hospital de
Pediatria CMN siglo XXI del 27%, el tamafio de la muestra fue determinada

en 6 pacientes como minimo segun los criterios de Gohan para un estudio de
oncologia fase II.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaton porcentajes, promedios y desviacidn esténdar, asi
como curvas de tendencia de reduccidon tumoral.

Se calcularon curvas de sobrevida actuarial global y libre de
enfermedad y se compararon con el control histérico.

Se analizaron los episodios de toxicidad hematoldgica y renal de
acuerdo a los criterios de Miller.
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RESULTADOS

El presente estudio incluy6é a todos los pacientes diagnosticados con
neuroblastoma en estadios avanzados (estadios Il vy IV de Evans)
diagnosticados en el Hospital de Pediatria de CMN siglo XXI de marzo de
1999 a marzo del 2001.

Se incluyeron 7 pacientes en el grupo de estudio cuyas edades variaron
desde un mes de vida hasta ocho afios cuatro meses, con una media de 3.1
afios. De éstos, tres pacientes tenian menos de un afio al momento del
diagndstico Seis pacientes son masculinos (83%) y un paciente femenino
(17%) con una relacién hombre-mujer 6:1. Todos los pacientes se
estadificaron como estadio IV por el involucro ya sea en médula ésea o
hueso o ambas por lo que aiin los pacientes menores de un afio se
estadificaron como IV y no IV”s” (Grafico 1 y Tabla 1).
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De los pacientes incluidos, ninguno fue estadio III, todos fueron IV,
cuatro por hueso positivo, dos por hueso y médula positivos y uno por
médula positiva. Tres tenian tumor primario en mediastino y cuatro en
suprarrenales y uno se presenté con sindrome de Horner asociado.

Los pacientes segin el protocolo recibieron esquemas alternos con
ciclofosfamida (150 mg-m2-dia por siete dias), epirtubicina (45 mg-m2-dia
el dia siete) y cisplatino (90 mg-m2-dia el dia ocho) alternando con
ifosfamida (2 gr-m2-dia por tres dias), etoposido (100mg-m2-dia por tres
dias) y carboplatino (400mg-m2-dia por tres dias). Estos medicamentos se
aplicaron en las formas diluidas y con los protectores de efectos secundarios
tal y como se refiere en material y método.

Una vez completado el tiempo ¢l tiempo de seguimiento se realizaron las
curvas de respuesta tumoral, de sobrevida global y de sobrevida libre de
enfermedad como se planted inicialmente en los objetivos. Se establecieron
las curvas de respuesta tumoral de acuerdo a las mediciones en tomografia
del volumen tumoral después de tres, seis, nueve y doce cursos de
quimioterapia.
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El paciente con mayor seguimiento completé un afioc ocho meses de
seguimiento y el mas reciente complet6é un afio de seguimiento, todos con
estudios de control cada tres meses. La respuesta tumoral reporté una
medicidn inicial de 55.65 ¢m2 de masa tumoral en promedio de los siete
pacientes y a 12 meses de tratamiento fue de 8 cm2 obteniendo la mejor
respuesta en los primeros tres ciclos de tratamiento y con respuesta en los
siguientes cursos menor pero estable (Grafico 2).

Curva.de Respuesta Tumoral:
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En cuanto a la sobrevida global se reporta una sola defuncién a los 12
meses de iniciado el tratamienio de causa desconocida, con enfermedad
activa con una masa tumoral al momento de la defuncion de 5 cm2 y sin que
la defuncién sea relacionada con el {ratamiento por el tiempo ocurrido
posterior al ltimo ciclo recibido. La sobrevida global se establecié segin las
curvas de sobrevida global actuariales un resultado de 86% a 22 meses
(Gréfico 3).

S

TESIE CON

7
|
| FALLA DR ORIGEN |

25 s g T h"“'F""""“”“""’-‘"“vﬁwnm ¥



Porcentaje

A2 1514 1516 17.18.18°20.21 22

Pk

En la sobrevida libre de enfermedad, calculada también con las tablas de
sobrevida libre de enfermedad actuariales, tres de los siete pacientes en
estudio lograron estar libres de enfermedad con un total a los 22 meses de
42% (Gréfico 4).

Libres de Enfermedad
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La toxicidad reportada en el grupo estudiado incluyd 5 internamientos
por mielosupresion y fiebre secundario al esquema de quimioterapia que
ameritaron manejo con aislamiento, doble esquema antimicrobiano, factor
estimulador de colonias y medidas generales, todos con buena respuesta y
sin ameritar reduccion a las dosis de quimioterapia ni otras complicaciones.
Estos internamientos se reportaron en un total de ocho episodios de un total
de 74 ciclos de quimioterapia en los siete pacientes registrados.

No se reportaron alteraciones en las pruebas de funcidn renal o hepdtica
que ameritaran cambios en las dosis de quimioterapia, que pusieran en
riesgo la vida del paciente o la funcion del érgano. Tampoco hubo
alteraciones en la funcidén miocérdica a lo largo del estudio secundarias al
uso de epirrubicina aunque al momento de terminar el estudio ningln
paciente habia alcanzado las dosis méximas permitidas del medicamento.

Ademas de los reportes de neutropenia y fiebre se reportd un episodio de
bronconeumonia en un paciente no asociado a neutropenia que respondié
adecuadamente al manejo con beta-lactamico y un paciente amerité retiro de
catéter permanente por colonizacion del mismo que no respondid al manejo
con antimicrobianos.
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DISCUSION

Considerando la curva de respuesta al tratamiento graficada en el Grafico
2 podemos valorar que el mayor efecto obtenido con este nuevo esquema
experimental se obtiene en los primeros tres cursos de quimioterapia
presentando en la curva de respuesta tumoral un decline importante en este
periodo. La respuesta antitumoral a los seis, nueve y doce cursos es menor
pero todavia se presenta. Esto puede deberse entre otras causas a
mecanismos de resistencia tumoral a gquimioterapia

De acuerdo a las definiciones de Respuesta completa (desaparicion del
100% de la enfermedad), Respuesta parcial (reduccidén del 50-99%),
Enfermedad estable (reduccion del 25-50%) y Enfermedad progresiva
(reduccidn menor a 25%); se obtuvo una Respuesta completa en 42%, una
Respuesta parcial en 42%, Enfermedad estable en 14% y Enfermedad
progresiva en 0% a 12 cursos de quimioterapia

Esto implica mejoria con respecto a resultados obtenidos previamente, sin
embargo, una enfermedad estable a un afio de tratamiento implica una mala
respuesta con resistencia a todos los medicamentos empleados y con
seguramente una recaida a plazo no determinado.

En comparacién con el control histdrico reportado en el mismo Hospital
de Pediatria CMN siglo XX1 en un estudio previo realizado un afio previo a
éste, con pacientes diagnosticados con neuroblastoma en estadios avanzados
los cuales tuvieron un seguimiento de 5 afios podemos hacer las siguientes
compataciones como se establece en los objetivos previamente planteados.
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Comparando la sobrevida global tenemos que en el estudio histérico la
sobrevida global a cinco afios fue de 27% en los pacientes con estadio

avanzado (Il y IV) comparado con una sobrevida del 86% con el esquema
de quimioterapia experimental establecido en este estudio.
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Aunque es conveniente no comparar la sobrevida global de 27% del
control historico con la global de este estudio reportada en 86% debido a un
seguimiento mucho menor (22 meses vs, 60 meses) considerando que los
pacientes que no han logrado remisién completa en este periodo de 22 meses
muy probablemente fallecerdn en tiempo no definido debido a progresion
tumoral, también es importante hacer notar que en los pacientes control
(grupo histérico), la curva de sobrevida muestta la mortalidad mas
importante en los primero 24 meses.

Posterior a los 24 meses se observa una meseta donde de los 24 a los 60
meses solo ocurrié una defuncién mas como se muestra en la siguiente
grafica donde podemos apreciar que a 22 meses en el control tenemos una
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sobrevida global de 33% contra la sobrevida comentada de 86% en el mismo
periodo en nuestro grupo de estudio

Aln considerando que los pacientes que no lograron una remision
completa de la enfermedad pudieran fallecer en el plazo de cinco afios, la
sobrevida libre de enfermedad reportada en 42% en nuestro estudio supera la
sobrevida global de 27% del estudio previo y al no tener enfermedad activa
se espera continden vivos en el lapso de cinco afios.

Finalmente se puede decir que la toxicidad presentada con el esquema de
quimioterapia propuesto no es mayor que con los otros, ningun efecto
adversos ameritd la suspension de tratamiento, puso en 1iesgo la vida del
paciente o provocd dafio crénico o irreversible en algin 6rgano o sistema,
los episodios de neutropenia y fiebre fueron similares a los presentados en el
control histérico.
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CONCLUSIONES

El esquema propuesto con ciclos alternos de quimioterapia con
ciclofosfamida, epirrubicina y cisplatino mas ifosfamida, etopésido y
carboplatino es efectivo mostrando una respuesta tumoral adecuada, una
sobrevida global mucho mayor y una sobrevida libre de enfermedad mejor
que en el estudio control sin incrementar la toxicidad esperada, con una sola
defuncién reportada en 22 meses de seguimiento no asociada a complicacién
de la quimioterapia.

Se requiere de un mayor seguimiento de estos pacientes para establecer
una compatracion final entre los dos grupos de estudio, sin embargo, en base
a las comparaciones antes desciitas podemos esperar una respuesta en la
sobrevida global v libre de enfermedad mejor por lo que recomendamos este
esquema como tratamiento de primer linea para los pacientes con
neuroblastoma en estadios avanzados.

Aun considerando que los pacientes no lograron una respuesta del 100%
y esta situacidn finalmente puede llevarlos a 1ecaidas y una defuncién se
logré una sobrevida mayor con una calidad de vida adecuada al no
incrementar la toxicidad. Consideramos que el presente estudio justifica
continuar un estudio fase I1I de oncologia cuyo valor estadistico es mejor
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