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l.

INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial, con
aproximadamente 90,000 muertes por ano en este grupo etario. La Organizacion
Mundial de la Salud en su reporte de cancer de 2008, indica que para la poblacién
infantil Europa, Norte América, y otras regiones desarrolladas las tasas de incidencia

estan alrededor de 140 por millén de habitantes.

Cada afio, mas de 160,000 menores de 20 afios son diagnosticados con cancer en
paises desarrollados, en donde 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después
de iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los cuales

mas de la mitad (60%) mueren. >3

En la region de las Américas, se diagnostican mas de 27,000 casos de cancer en nifios
menores de 14 afios y se estiman unas 10,000 muertes a causa de esta enfermedad. La
mayoria de los casos de cancer infantil (65%) se producen en América Latina y el Caribe
donde se diagnostican 17500 nuevos casos cada afo y se registran mas de 8.000

muertes a causa de esta enfermedad. °

México no es la excepcion, y aproximadamente cada afio 7,000 nifios adquieren la
enfermedad, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes, hacen que

anualmente cerca de 18,000 nifios y adolescentes requieran atencién oncolégica. °

La clasificacién de las neoplasias en los nifios se basa en el aspecto histolégico y no en
la region topografica donde se desarrolla la neoplasia, de esta manera, tenemos que las
neoplasias en nifos se dividen en 12 grandes grupos: |) leucemias; Il) linfomas y otras
neoplasias reticuloendoteliales; IIl) tumores del sistema nervioso central; 1V) tumores del
sistema nervioso simpatico; V) retinoblastoma; VI) tumores renales; VII) tumores
hepaticos; VIII) tumores dseos; IX) tumores de los tejidos blandos; X) tumores de células
germinales, trofoblasticas y otras células gonadales; Xl) carcinomas y otras neoplasias

epiteliales malignas, y XII) otras neoplasias malignas inespecificas. °

Las leucemias y los tumores del sistema nervioso central son los tipos de cancer mas
frecuentes en la infancia. Las leucemias representan entorno a un tercio de los casos,

siendo la leucemia linfoblastica aguda el tipo mas frecuente. Los tumores cerebrales, de



los que destacan los gliomas y los meduloblastomas, son el siguiente grupo de tumores
mas frecuentes, mientras que otros tumores sélidos como los neuroblastomas, el tumor
de Wilms y sarcomas como el rabdomiosarcoma o el osteosarcoma, resultan menos
habituales. ’

En México, de acuerdo con el registro de cancer en nifos y adolescentes (RCNA), en el
periodo comprendido de 2005-2010, los primeros tres lugares, segun el tipo histolégico
del tumor, lo ocupan: leucemias (30%), linfomas y neoplasias reticuloendoteliales

(17.1%) y tumores del sistema nervioso central (11.9%).

Casos de cancer en menores de 20 anos, segun el tipo
histolégico del tumor. Unidades Médicas Acreditadas.
Secretaria de Salud, 2005-2010

Tipo histolégico™ Casos %o
I. Leucemia 691 30.0
Il. Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 394 17.1
lll. Tumores del Sistema Nervioso Central 274 11.9
IV. Tumores del Sistema Nervioso Simpatico 79 34
V. Retinoblastoma 93 4.0
WI. Tumores renales 137 5.9
WII. Tumores hepaticos 40 1.7
VIl Tumores 6seos 189 82
IX. Sarcomas de tejidos blandos 158 6.9
X. Tumores de células germinales 161 7.0
X1. Carcinomas y otras neoplasias epiteliales 26 1.1
XIl. Neoplasias inespecificas 61 26
Subtotal 2,303 100.0
S/D 1,266 35.5
Total 3,569 100.0

Fuents: CENAVECE/DGAERCNA, 2005-2010
*Segln Clasificacion Intemacional de Cancer en la Nifiez



Porcentaje de casos de cancer en menores de 20
aios, segun el tipo histologico de tumor. Unidades
Médicas Acreditadas. Secretaria de Salud, 2005-2010

De acuerdo con los datos de RCNA, se tiene actualmente un porcentaje de remision del
57.3%, para mortalidad corresponde el 28% y para abandono el 7.5%. ElI mayor
porcentaje de remisiones se observa en las neoplasias hematolégicas, en tanto que casi
el 60% de las defunciones corresponde a tumores sélidos. Proporcion similar se observa

en las recaidas. ®

En cuanto a las consideraciones terapéuticas tenemos que la respuesta del tumor a la
quimioterapia y a la radioterapia es mejor que en los tumores del adulto, ya que son
tejidos mas sensibles a estos tratamientos y, por lo tanto, la supervivencia también es

mayor.
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MARCO TEORICO

Los progresos obtenidos a lo largo de las ultimas décadas en el tratamiento y la curacion
de las enfermedades malignas del nifio y del adolescente constituyen uno de los

capitulos mas satisfactorios de la terapéutica médica.

El cancer es una enfermedad poco frecuente durante la infancia. Su incidencia varia

considerablemente segun la edad, el sexo, la raza y la localizacion geografica.

Aproximadamente, un tercio de los tumores corresponden a leucemias y el resto, cerca

del 60%, a tumores solidos &.

Los tumores del sistema nervioso central ocupan, tras las leucemias, el segundo lugar

en frecuencia entre los procesos malignos de la infancia. La incidencia va disminuyendo
con la edad. Biolégica e histolégicamente son un grupo heterogéneo de lesiones que
varian desde un grado bajo de malignidad, curables con medidas quirurgicas locales,
hasta altos grados de malignidad, con frecuentes diseminaciones por el neuroeje, a
menudo con pronostico fatal, a pesar de la aplicacién de todo tipo de medidas
terapéuticas. Histolégicamente se dividen en tumores gliales (astrocitomas vy
ependimomas) y tumores no gliales (meduloblastoma y otros neuroectodérmicos
primitivos); existen formas mixtas que combinan elementos neuronales y gliales
(ganglioglioma) y una miscelanea compleja que engloba entidades menos frecuentes en
la infancia (craneofaringioma, meningioma, tumores germinales o tumores del plexo

coroideo).’

El neuroblastoma constituye el tumor sélido extracraneal méas frecuente en la infancia.

Se origina a partir de las células de la médula suprarrenal o de ganglios paraespinales
del sistema nervioso simpatico y caracteristicamente induce una elevacion de
catecolaminas detectable en orina. La localizacién mas frecuente del tumor primario es
el abdomen. Un 70% de los casos tienen metastasis al momento del diagndstico.® A
pesar de su excelente prondstico cuando se diagnostica oportunamente, el
comportamiento agresivo del neuroblastoma en etapas avanzadas resulta en un pobre
pronodstico, a pesar del uso de multiples terapias. Su incidencia varia en las diferentes
regiones del mundo, con una mayor prevalencia en paises desarrollados, donde se
presenta en 1/7000 nifios.'® La edad de presentacidn mas comun es a los 18 meses, sin
predominio de género. El neuroblastoma es mas comun en nifios menores de 4 afos

(85%), disminuyendo a 8% a los 9 afios y a 1.5% después de los 15 afios."”



El tumor de Wilms (nefroblastoma) es el tumor renal mas frecuente en la infancia y

constituye un 6 al 10% de los tumores sodlidos malignos del nifio. Es un tumor
caracteristico de la edad pediatrica y un 70% se diagnostica antes de los 4 afos de
edad. Tipicamente se presenta entre 1-5 afios de edad y al igual que el neuroblastoma
no presenta una predileccién por género. Noventa y cinco por ciento de los casos son
unilaterales y aproximadamente 10% se asocia con sindromes, incluyendo sindrome de
WAGR, Beckwith-Wiedemann, Denys-Drash y hemihipertrofia. Con los tratamientos
actuales, mas de un 90% sobrevive a la enfermedad. Su frecuencia y distribucién etaria
y por sexo son constantes en el ser humano. Debe tenerse especial cuidado con las

formas de mal pronéstico (histologia desfavorable/estadios avanzados).'

Los tumores hepaticos primarios son raros, comprenden menos del 2% de todos los

tumores de la infancia. El hepatoblastoma es el tumor hepatico maligno mas comun en la
infancia temprana, con una incidencia de 1/1,000,000 casos por afio en niflos menores
de 15 afios.”® Con una relacion hombre: mujer de 1.7:1 hasta los 5 afios de edad.
Muchos casos de hepatoblastoma ocurren en menores de 2 afios con una media al
diagnéstico de 18 meses. Asi mismo suelen afectar predominantemente el I6bulo
derecho y el sitio de metastasis mas comun es el pulmén.™ la mayoria de los tumores
hepaticos son malignos (el 70%; un 50% hepatoblastomas, un 40% carcinomas
hepatocelulares y un 10% sarcomas indiferenciados), con una supervivencia media para

el hepatoblastoma y el carcinoma hepatocelular de 70 y 25% respectivamente. °

El rabdomiosarcomas es un tumor maligno de origen musculoesquelético. Constituye

aproximadamente el 5% de los tumores en pacientes pediatricos y mas del 50% de los
sarcomas de tejidos blandos diagnosticados en nifios. '° Existen 4 localizaciones
anatémicas de la enfermedad tipicas: cabeza y cuello (35-40%), tracto genitourinario
(20%), extremidades (15-20%) y tronco (10-15%).° El prondstico esta condicionado por
el estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico, sin embargo tiene una tasa

de supervivencia a 5 afios mayor al 60%."

Los tumores 6seos representan el 5.6% de los tumores malignos pediatricos. Los mas

frecuentes son el osteosarcoma (60%) y el sarcoma de Ewing (30%). El osteosarcoma
se desarrolla en las primeras 2 décadas de la vida y predomina en varones. La
localizacién primaria habitual son las metafisis de huesos largos. El sarcoma de Ewing

tiene predileccion por la segunda década de la vida; generalmente se desarrolla en



diafisis de huesos largos, aunque en un 50% de los casos afecta huesos planos (pelvis,

costillas).?

Los tumores de células germinales constituyen el 2% de las enfermedades malignas de

la infancia. Se localizan tanto en la zona gonadal como en una variedad de
localizaciones extragonadales. Histologicamente se reconocen 5 tipos diferentes y con
frecuencia son lesiones mixtas. Los factores prondsticos mas importantes son el estadio
tumoral en el momento del diagndstico (un 90% en los localizados frente a un 20% en
los metastasicos; supevivencia mayor de 5 afos) y el subtipo histolégico. Los de mejor

prondstico son los germinomas (90%) y los de peor el coriocarcinoma (25%).°

El tratamiento antitumoral se elige de acuerdo al tipo histolégico y al estadio del tumor.
Las opciones de tratamiento pueden incluir cirugia, radioterapia, quimioterapia u otros
tipos de tratamiento. En algunos casos, se utiliza mas de una de las opciones

terapéuticas.

La eficacia del tratamiento antitumoral se mide en funcién del aumento de la tasa de
curaciones, de la supervivencia y de la mejoria de la calidad de vida de los pacientes. La
valoracién de respuesta consiste en evaluar el efecto de los tratamientos recibidos sobre

la historia natural de la enfermedad.

De manera indirecta podemos relacionar la mejoria de los sintomas relacionados con el
cancer con la reduccion del tamafio tumoral, pero ésta es una valoracién subjetiva e
imprecisa. Para poder hacer una correcta valoracién de la respuesta es necesario
disponer de criterios estrictos y universales. El criterio que se utiliza generalmente es la
reduccion de tamafo de la masa tumoral. En términos generales, podemos afirmar que
existe una mayor posibilidad de curacién en aquellos pacientes en los que se obtiene la
desaparicion completa del tumor.

La RAE define respuesta como “efecto que se pretende conseguir con una accion”. °.
En el ambito de la Oncologia se trata de medir la respuesta a los tratamientos con
biomarcadores de imagen y asi, mantener un tratamiento o suspenderlo para evitar la

toxicidad de los mismos y gastos innecesarios.

Con el objeto de simplificar y estandarizar el proceso de valoraciéon de la respuesta,
actualmente se utilizan los Criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors).



A finales de los 90, la OMS unifica la valoracion de la respuesta y de la recidiva, el
intervalo libre de enfermedad, y establece una graduacién de la toxicidad del tratamiento.
En el afio 2000 aparecen los criterios RECIST como modificacién de los criterios de la
OMS, actualizados en 2009 a la versién 1.1,"” que incluye la resonancia magnética (RM)
y la PET con "®FL.FDG como modalidades de imagen aceptadas para valorar la

respuesta.

Modificaciones importantes que la actualizacién 1.1 aporta son la reduccion del niumero
de lesiones diana (maximo de 5, solo 2 por 6rgano); el limite de 5 mm, por debajo del
cual las lesiones no se consideran medibles; la inclusion de las adenopatias como
lesiones diana cuando su eje corto sea mayor de 15 mm; y la mencion especial a las
lesiones Oseas, a las lesiones quisticas y a las lesiones previamente irradiadas. El
rastreo 6seo, la PET o las radiografias no son adecuados para medir las lesiones 6seas,
aunque pueden ser Uutiles para confirmarlas o determinar su desaparicion. Las
metastasis liticas o mixtas liticas-blasticas son medibles cuando el componente de
partes blandas cumpla criterios de lesién medible. Las blasticas no son medibles. Las
lesiones quisticas con criterios radioldgicos de quiste simple no son medibles porque no
se consideran malignas. Las que correspondan a metastasis quisticas pueden
considerarse medibles si cumplen los criterios de lesidon medible. No obstante, cuando
existan otras lesiones no quisticas seran estas las seleccionadas como lesiones diana.
RECIST no contempla los cambios de densidad (TC) o de intensidad de sefal (RM)
durante el seguimiento. Las lesiones localizadas en areas previamente irradiadas o
sometidas a cualquier terapia locorregional, deben considerarse lesiones no medibles, a
menos que se demuestre su progresion.'®

De acuerdo con lo anterior obtenemos las siguientes definiciones:

Se considera respuesta completa (RC) cuando desaparecen la enfermedad medible y la

evaluable, sin que aparezcan nuevas lesiones, con ausencia de sintomas vy

normalizaciéon de marcadores, durante al menos 4 semanas.

Hablamos de respuesta parcial (RP) cuando se reduce al menos un 30% la suma de los

diametros de las lesiones diana.

Hay progresiéon de la enfermedad (PE) cuando aumenta el 20%, se produce un

incremento absoluto de al menos 5 mm en la suma de los diametros de las lesiones

diana, o aparecen nuevas metastasis o progresan las lesiones no diana.



La enfermedad estable (EE) significa que no hay suficiente reduccién o suficiente

incremento para considerarla RP o PE, respectivamente.

Se define como respuesta global (RG) a la mejor respuesta después de iniciado el

tratamiento antes de que recidive o progrese la enfermedad.’

Tabla 2  Criterios de respuesta OMS, RECIST, EORTC-PET, PERCIST 1.0

Tipos OMS RECIST 1.1 EORTC-PET PERCIST 1.0 Choi
RC Desaparicion de Desaparicion de Ausencia de captacion Desaparicion completa Desaparicion de todas
todas las lesiones  todas las lesiones  ™®F-FDG, indistinguible  de captacion de '*F-FDG  las lesiones. Sin nuevas
y ganglios del tejido circundante en lesiones diana lesiones
patologicos medibles con actividad
menor a la hepatica e
indistinguible del fondo
vascular
RP »50% disminucion > 30% de lasuma  Disminucion del 15-25%  Disminucion al menos Disminucién del tamaho
delasumadelas de los diametros de SUV después de un del 30% del SUV maximo  =10% o disminucion de
areas Maximos ciclo y mas del 25% de las lesiones diana la densidad =15% de
después de mas ciclos medibles Unidades Hounsfield.
Sin nuevas lesiones.
Ausencia de progresion
de la enfermedad no
mensurable
EE No respuesta No respuesta Incremento de < 25% o Ni respuesta metabdlica No cumple criterios de
parcial ni parcial ni disminucion de < 15% del completa ni respuesta RC, RP 0 PE.
progresion progresion Suv, sin incremento de metabolica parcial ni
la extension de la progresion metabdlica
captacion.
No hay deterioro
sintomatico atribuible a
progresion tumoral
PE =25% de aumente =20% incremento  Aumento del SUV > 25%. Aumento del SUv =30%  Aumento de tamano

de la suma de las

de la suma de los

en lesiones diana.

=10% y sin criterios de

areas o aparicidn  diametros y RP en la densidad del
de una nueva =5mm de tumor.

incremento

absoluto en la

suma de diametros

Aumento > 20% de la

Aumento de la extension

Nuevas lesiones.

extension de la de la captacion del

captacion. tumor.

Nuevas captaciones Nuevas captaciones Nodulos nuevos
patoldgicas no intratumorales o
explicables por efecto aumento de los nodulos
del tratamiento o existentes 0 un aumento
infeccién de la parte tisular de

una lesion hipodensa.

Teniendo en cuenta que el principal objetivo del la mayoria de los tratamientos
antineoplasicos es aumentar la supervivencia, junto a la evaluacién de la respuesta, se
emplean otras medidas que relacionan la respuesta con el tiempo y que son de gran
utilidad para conocer la evolucion de la enfermedad:

- Supervivencia global: Abarca desde el inicio del tratamiento hasta que el paciente

fallece



- Supervivencia o intervalo libre de enfermedad (ILE): En los pacientes sometidos a
un tratamiento radical, es el periodo que comprende desde la fecha en que se constata
la respuesta completa tumoral hasta la reaparicion del cancer o recidiva.

- Duracién de la respuesta: Parametro empleado en los pacientes con enfermedad
avanzada, y comprende desde que se objetiva una respuesta (parcial o completa) hasta
que se constata la progresion.

- Tiempo de progresion de la enfermedad (TPE): De gran utilidad en los casos en los
que los tratamientos obtienen tasas bajas de respuestas, valorando la eficacia a dicho
tratamiento por el periodo de tiempo que la enfermedad permanece estable. Abarca el
periodo de tiempo desde el inicio del tratamiento hasta que se produce la recaida

tumoral.®

Los avances constantes que experimenta la Oncologia, en las distintas areas de
investigacion hacen necesaria la actualizacién frecuente de los parametros que miden la
eficacia de los tratamientos que se aplican. Por otra parte el desarrollo de nuevos
tratamientos, dirigidos contra los mecanismos iniciales de produccién del cancer (dianas
moleculares), no producen los mismos resultados que los tratamientos hasta ahora
aplicados, siendo necesario establecer nuevos parametros de respuesta que nos permita
conocer la eficacia de los nuevos tratamientos para un mayor beneficio de todos los

pacientes.



1.

ANTECEDENTES

En tumores solidos recidivantes o refractarios se han empleado distintos quimioterapicos

de segunda linea, entre los cuales se encuentra el topotecan.

Topotecan es un alcaloide, semisintético e hidrosoluble, derivado de la camptotecina,
cuyas propiedades antitumorales se conocen desde los afos 1970. Su mecanismo de
accion esta basado en la capacidad de inhibir la enzima topoisomerasa |, estabilizando
el complejo covalente entre la enzima y el material nucleico, interrumpiendo los
fendmenos de replicacion del ADN; interfiere con los procesos de replicacion vy
transcripcién en la célula tumoral, introduciendo muescas de una unica hebra en el ADN,
manteniéndolo de este modo en un estadio relajado y llevando a apotosis de las células
tumorales.?® Este mecanismo de accién es potenciado de manera sinérgica cuando se
asocian quimioterapicos con capacidad de aumentar las roturas del ADN, como los
derivados del platino y los agentes alquilantes. Inicialmente, el uso clinico de este
farmaco quedo limitado a pacientes adultos con cancer de pulmén y ovario, siendo muy

escasa la experiencia en la edad pediatrica. 2" %

Su principal toxicidad, cuando se administra a dosis estandar, es hematoldgica,
presentandose neutropenia, trombocitopenia y anemia usualmente. La mayoria de los
datos disponibles se basan en una dosis de 1.5mg/m?, administrado en infusién durante

30min por 5 dias.

En los ultimos afios el topotecan se esta reintroduciendo como agente quimioterapico
frente a tumores solidos y refractarios a la primera linea de tratamiento. Su efecto
antitumoral se ha demostrado en modelos animales y en seres humanos en estudios
fase | y I, en los cuales se ha mostrado un potente efecto antitumoral con una toxicidad
exclusivamente hematopoyética que puede ser revertida con tratamiento con factores de

crecimiento hematopoyético.

En diversos estudios se ha comprobado su efectividad en el tratamiento de pacientes
pediatricos con tumores sélidos refractarios:

En 2001, en un estudio fase I, Saylors et al,?

incluyeron a 83 pacientes menores de 21
afios con tumores soélidos refractarios o recidivantes, los cuales recibieron un total de
307 ciclos de quimioterapia basada en topotecan (0.75mg/m%do) en asociacién con

ciclofosfamida (250mg/m?%dosis), asi como filgrastim (5mcg/kg). La mayor tasa de

10



respuesta se observé en pacientes con rabdomiosarcoma (10 de 15 pacientes), sarcoma

de Ewing (6 de 17 pacientes) y neuroblastoma (6 de 13 pacientes).

En 2003 Pérez Martinez et al.?* (Madrid, Espafia), reportaron su experiencia preliminar
en la que se incluyen 10 pacientes con tumores solidos refractarios a terapéutica inicial o
en recaida, de los cuales se cuenta con 2 neuroblastomas, 3 rabdomiosarcomas, 2
tumores PNET/Ewing, 1 astrocitoma anaplasico, 1 tumor desmoplasico y 1 sarcoma
sinovial. Se objetivd respuesta favorable en 5 pacientes. En cuanto a la histologia, se
observa una mejor respuesta en los neuroblastomas y sarcomas de partes blandas
(rabdomiosarcoma, tumor desmoplasico, sarcoma sinovial) que en los tumores craneales
y los sarcomas de Ewing. En cuanto a toxicidad, la mielosupresion fue el principal efecto
adverso de la quimioterapia, siendo tolerable con la administracién de factores de

crecimiento hematopoyético.

En 2007, Metzger ML et al®® determinan la eficacia y seguridad de Topotecan en
pacientes pediatricos con tumor de Wilms recurrente (de histologia favorable y con
anaplasia), en este estudio se incluyeron 37 pacientes y se evaluaron 94 ciclos de
topotecan. Se admistré topotecan por via intravenosa a dosis promedio de 1.8mg/m2
durante 5 dias en 2 semanas consecutivas, evaluando la respuesta después de 2 ciclos
de tratamiento, obteniendo una tasa de respuesta del 48$ en pacientes con histologia
favorable y de 27% en aquellos con histologia desfavorable. El principal efecto toxico
nuevamente fue hematoldgico.

Mas recientemente, Ashraf et al.?®

realizaron una revision retrospectiva de pacientes
entre 0-18 afios, con diagndstico de neuroblastoma refractario o recidivante, tratados
entre 1999-2009 en Hospital for Sick Children, los cuales recibieron un esquema basado
en topotecan/ciclofosfamida (0.75 y 250mg/m?dia por 5 dias). Se incluyeron un total de
27 pacientes, de los cuales se objetivo respuesta favorable en el 63%, de los cuales 22%
mostraron respuesta completa. Y la principal toxicidad se observd a nivel

hematopoyético.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la baja proporcidn que representa el cancer pediatrico en comparacién con el
cancer total de un pais, es importante su estudio ya que es responsable del mayor niumero
de afios de vida potencialmente perdidos, ademas del compromiso emocional que provoca a

los pacientes y a sus familiares.

La incidencia total del cancer infantil en el mundo oscila alrededor de 175 casos por millén
de nifios, aunque las diferencias para tumores concretos puede variar. En México se

presentan cerca de 96 casos por millén de nifios al afio.

En nuestro pais, el impacto social y econdmico que provoca actualmente el cancer en nifios
y adolescentes representa que, del 65 al 90% de las familias sin seguridad social, no cuente
con recursos econdmicos para su atencion y tengan que enfrentarse a gastos catastréficos
(gastos excesivos por razones de salud que exponen a los hogares a la pérdida de sus
ahorros, al endeudamiento, al sacrificio del consumo de otros bienes basicos, como la
educacion, la vivienda, o incluso a la pérdida del patrimonio familiar) o al abandono del

tratamiento por falta de recursos

Al realizar un analisis de los casos atendidos en las Unidades Médicas Acreditadas en
México, de 2007 a 2008, se observa que los canceres mas frecuentes son las Leucemias,
seguidas por los Linfomas, Tumores del Sistema Nervioso Central (SNC), y los Sarcomas de
Partes Blandas. Dentro de las Leucemias el diagndstico mas frecuente es la Leucemia
Linfoblastica Aguda, le sigue la Leucemia Mieloide Aguda, y la Leucemia Granulocitica
Crénica; de los Linfomas, el mas frecuente es el Linfoma Hodgkin, en segundo lugar el
Linfoma No Hodgkin; Respecto a los Tumores de SNC el mas frecuente es el Astrocitoma, el
Meduloblastoma, el Glioma, el Ependimoma, y el Tumor Neroectodérmico Primitivo; de los

Sarcomas de partes blandas el mas frecuente es el Rabdomiosarcoma.

En los ultimos anos el topotecan se esta reintroduciendo como agente quimioterapico frente
a tumores sdélidos recidivantes y refractarios a la primera linea de tratamiento inicial. Su
efecto antitumoral se ha demostrado en modelos animales y en seres humanos en estudios
fase | y Il, en los cuales ha mostrado un potente efecto antitumor con una toxicidad
exclusivamente hematopoyética que puede ser revertida con tratamiento con factores de
crecimiento hematopoyético. Existe escasa experiencia con topotecan en combinacion con

otros agentes quimioterapicos en el tratamiento de segunda linea de este tipo de tumores en

12



la poblacion infantil, lo que motiva la realizaciéon de esta investigacién formulandonos la

siguiente pregunta:
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia del topotecan como esquema de quimioterapia en tumores sélidos

recidivantes o refractarios en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México?
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VI. JUSTIFICACION

En tumores sélidos recidivantes o refractarios se han empleado distintos quimioterapicos de
segunda linea en monoterapia o en terapia combinada, entre los cuales se encuentra el

topotecan.

Desde 1997, se han utilizado diferentes asociaciones de quimioterapicos con topotecan en
el tratamiento de segunda linea de nifios con tumores sélidos refractarios o recidivantes. En
diversos estudios se ha comprobado su efectividad en el tratamiento de pacientes
pediatricos con tumores sélidos refractarios, sin embargo la experiencia clinica sigue siendo

escasa.

De esta manera, tenemos que la eficacia del tratamiento antitumoral se mide en funcion del
aumento de la tasa de curaciones, de la supervivencia y de la mejoria de la calidad de vida
de los pacientes. La valoracién de respuesta consiste en evaluar el efecto de los

tratamientos recibidos sobre la historia natural de la enfermedad.
Asi, en México no contamos con estudios que analicen la eficacia de este esquema de

quimioterapia en pacientes pediatricos con tumores sélidos recidivantes, lo que motiva la

realizacion de esta investigacion.
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Vil. OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la eficacia de topotecan como tratamiento de segunda linea en tumores
solidos recidivantes o refractarios en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de

México Federico Gémez

Objetivos especificos

¢ Describir la proporcion de pacientes pediatricos con tumores sélidos recidivantes con

respuesta favorable a topotecan

e Describir el tipo histolégico de tumor con mejor respuesta a este esquema de

quimioterapia

e Evaluar la toxicidad de topotecan en el tratamiento de tumores sélidos recidivantes

en pacientes pediatricos
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Vil. METODOS

a) Lugar donde se realizara el estudio
La investigacion se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez,

b) Tipo de estudio.
Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo

c) Muestreo
Se realizara una revisién de expedientes de pacientes con diagnostico de tumor sdélido
recidivante o refractario a primera linea de tratamiento, en el periodo comprendido entre
enero de 2005 a diciembre de 2012 y se analizaran los esquemas de quimioterapia

recibidos, la respuesta terapéutica y la toxicidad producida por el mismo.
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IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentaran como frecuencias y proporciones, asi como medidas de tendencia
central de acuerdo con las caracteristicas de la variable. Se utilizara el analisis univariado

para la descripcion de las variables registradas y su relacion con la respuesta terapéutica.
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X. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION

Edad Tiempo que una | Tiempo de vida | Cuantitativa a) 0-5 afios
persona ha transcurrido en discontinua b) 6-10afios
vivido, a contar afios desde el c) 11-15 afios
desde el nacimiento hasta d) 16-18 afios
nacimiento. el momento del e) 18 y mas

diagnostico.

Género Clasificacion de Género humano | Cualitativa
los hombres y se diferencia en | nominal a) Masculino
mujeres teniendo | 2 sexos: b) Femenino
en cuenta hombre- varon
caracteristicas de su homdéloga
anatémicas y mujer- femenina.
cromosomicas.

Tumor sélido Presencia de Masa anormal Cualitativa Los diferentes tipos
masa solida de tejido que, nominal de tumores sélidos
formada por por lo general, reciben su nombre
células no contiene por el tipo de células
neoplasicas, areas con que los forman.
ubicada en quistes o Sarcomas, linfomas,
cualquier sitio liquidas neuroblastomas,
anatémico gliomas,

astrocitomas, etc.

Quimioterapia Tipo de Tipo y numero Cualitativa a)Monoterapia
tratamiento de esquemas de | nominal b) Terapia
oncolégico que quimioterapia combinada

usa farmacos con
la intencion de
destruir las
células
tumorales. La via
de administracién

va a variar en

utilizados
durante el
seguimiento de
cada paciente

en particular
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funcion del
farmaco: via
intravenosa en
bolos, via
intravenosa en
infusiéon
continua,

tratamiento oral,

etc
Dosis de Cantidad y Se medira en Cuantitativa | Se medira la
prescripcion periodicidad del mg/mZ/d ia, y se | continua posologia de los
medicamento revisara en el farmacos, en
utilizado en expediente los miligramos por metro
miligramos y dias de infusién cuadrado por dia.
horario
Respuesta a)Remision Se determinara | Cualitativa | a)Remision completa
favorable completa: con lo anotado nominal b)Remisién parcial

Desaparicion

de la masa
tumoral al menos
durante un
tiempo superior
a 4 semanas

b) remision
parcial: reduccién
de la masa
tumoral en al
menos un 30 %.
c)Enfermedad
estable es
aquella situacién
en la que no se
cumplen criterios
para remisién
completa ni

remision parcial

en el
expediente, en
el seguimiento
de cada
paciente.
Estas
respuestas se
valoraran en 4
semanas con
nuevo estudio

de imagen.

c)Enfermedad

estable
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Refractariedad

terapéutica

Persistencia de la
enfermedad
tumoral sin haber
alcanzado la
remision

completa

Cuantitativa

nominal

Recaida

tumoral

Reaparicion del
tumor,

una vez
alcanzada
previamente la
remision

completa.

Cuantitativa

nominal

Toxicidad

Grado de
efectividad de
una sustancia

toxica

Capacidad o
propiedad de un
esquema de
quimioterapia de
causar efectos
adversos sobre

la salud

Cualitativa

nominal

a)Toxicidad
hematoldgica
b)Toxicidad en vias
urinarias
c)Toxicidad

gastrointestinal
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Xl.

RESULTADOS

a) Pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total 15 pacientes con tumores sélidos

refractarios a la terapéutica inicial o en recaida.

En relacién al género, hubo un predominio por el género femenino representando un 56%

de la muestra (n=8), el restante 44% fueron pacientes masculinos (n=7).

Todos los pacientes fueron menores de 15 anos, con edades comprendidas entre 4

meses y 12 aios, con una media de 4.8 afios.

La relacion de neoplasias fue la siguiente: seis tumores de Wilms, siete neuroblastomas,

un sarcoma y un retinoblastoma. (Tabla 1)

b) Terapéutica

Las principales indicaciones de topotecan fueron recaida y tumor refractario. Los
manejos previos se basaron en 1) quimioterapia (13%), 2) quimioterapia mas cirugia

(67%), 3) quimioterapia, cirugia y radioterapia (20%)

La dosis de prescripcion fue 2mgm2 y el 100% de los pacientes recibiéo topotecan
asociado a otros quimioterapicos, principalmente ciclofosfamida, cisplatino,

doxorrubicina y etoposido.

c) Respuesta terapéutica (Tabla 2)

En 46% de los pacientes se obtuvo respuesta favorable (3 neuroblastomas; y cuatro con
tumor de Wilms). El restante 54% (cuatro neuroblastomas, dos tumores de Wilms, un
sarcoma y un retinoblastoma) mostraron progresion de la enfermedad después de

concluir el esquema con topotecan.

Se constatdé remision completa en 6 pacientes (2 neuroblastomas y cuatro tumores de
Wilms), de los cuales en la actualidad solo 2 siguen vivos y sin progresion de la
enfermedad (un tumor de Wilms estadio IV y otro estadio |). Del resto, 2 fallecieron por
progresion de la enfermedad (ambos con neuroblastoma) a los 45 y 9 meses posterior al
inicio del topotecan; uno se encuentra en cuidados paliativos por progresion de la

enfermedad y de uno mas se desconoce el estado actual.
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Estabilizacién de la enfermedad se consiguid6 en un paciente con neuroblastoma
paravertebral estadio IV, el cual ingres6 a cuidados paliativos por decision de los

familiares.

De los 8 pacientes que presentaron progresion de la enfermedad posterior al manejo con
topotecan, 62.5% fallecieron (3 neuroblastomas, un sarcoma y un retinoblastoma), 1
ingreso a cuidados paliativos, de uno mas se desconoce el estado actual y solo uno

continua vivo en tercera linea de tratamiento.
d) Toxicidad

Se evaluaron un total de 83 ciclos de quimioterapia con topotecan a dosis de 1.5 a
2mg/m?%dia que se infundieron durante 5 dias. Se constaté toxicidad hematoldgica en
38.5% de los ciclos, la toxicidad estuvo dada principalmente por neutropenia, anemia y
trombocitopenia, de los cuales el 100% constituyeron ingresos a hospitalizaciéon por
neutropenia febril. No fue posible documentar en que porcentaje se indicé factor

estimulante de colonias de granulocitos por no contar con este dato en los expedientes.

Asi mismo se presentd toxicidad gastrointestinal en un paciente manifestada por
disminucion en la consistencia de las evacuaciones y toxicidad urinaria en otro ciclo,

cuya presentacion consistié en hematuria macroscopica.
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Xill.

DISCUSION

El efecto antitumoral del topotecan se conoce desde hace mas de 40 anos, su efecto se
ha demostrado en estudios fase | y Il, en los que se ha reconocido su efectividad en
tumores solidos refractarios o recidivantes con una toxicidad predominantemente

hematopoyética que puede ser revertida con factores de crecimiento hematopoyético.20

Su mecanismo de accién es potenciado de manera sinérgica cuando se asocian otros
21,22

quimioterapicos como los derivados del platino y los agentes alquilantes.
En el presente trabajo, cerca del 50% de los pacientes presentaron respuesta favorable
con estrategias terapéuticas que consistieron en administracion de topotecan asociado a
otros quimioterapicos asi como radioterapia y cirugia. En cuanto a la histologia, se
observa una mejor respuesta en los nefroblastomas y los neuroblastomas, similar a los
resultados observados en otras series de la literatura®>42°2¢,

Respecto a la toxicidad, en el presente estudio, la hematotoxicidad fue el principal efecto

adverso, como se observa en la mayoria de las series publicadas hasta ahora.
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Xlll. CONCLUSION

Topotecan resulta efectivo como tratamiento de segunda linea en algunos tumores
solidos refractarios o recidivantes, especialmente en nefroblastomas y neuroblastomas,
observandose mejor respuesta en aquellos que aunado a topotecan recibieron

quimioterapia y cirugia.

En general, la mielosupresion se observa como principal efecto téxico, sin embargo, no
es posible determinar el beneficio de los factores estimulantes de colonias de

granulocitos ya que no se cuenta con este dato en la revision.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Sep- Dic-Feb | Marz-Abr May-Dic Ene-Mar Abr-
Nov 2013 2013 2013 2014 May
2012 2014
P R |P R |P R P R P R P |R

Delimitacion del

tema a estudiar

Revision y
selecciéon de la

bibliografia

Elaboracion del

protocolo

Recoleccion de la

informacién

Analisis de

resultados

Presentacién final

del trabajo

P: Programado

R:Realizado
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XVI. LIMITACION DEL ESTUDIO

La principal limitacion del presente estudio se centra en el hecho de que se trata de un
estudio retrospectivo cuya fuente principal son los datos plasmados en el expediente
clinico, encontrando que en algunos casos la informacién es incorrecta o incompleta, lo

qgue confiere dificultades al momento de realizar el analisis estadistico.
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XVIl. ANEXOS

Género

M
M FEMENINO
k4 MASCULINO

Histologia del tumor

ETUMOR DE WILMS
E NEUROBLASTOMA
W SARCOMA

B RETINOBLASTOMA
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

No. EDAD GENERO DIAGNOSTICO/LOCALIZACION/ETAPA TRATAMIENTO
PACIENTE (ANOS) PREVIO
1 1 F TW estadio v QT + QX
2 7 F TW estadio iv QT + QX + RT
3 4 F NB suprarrenal derecho estadio iv QT + QX
4 3 F TW estadio iv QT + QX
5 3 M NB suprarrenal izq estadio iv QT + QX
6 6 F TW estadio iii QT + QX + RT
7 11 F TW estadio iv QT + QX
8 3 F TW estadio i QT + QX
9 1.5 M NB paravertebral estadio iii QT + QX
10 3 M Sarcoma indiferenciado tibia derecha QT + QX +RT
11 9 M NB suprarrenal derecho QT + QX
12 3 M NB paravertebral QT
13 12 F NB suprarrenal derecho estadio iv QT + QX
14 4 M NB abdominal estadio iv QT + QX
15 4 M M Retinoblastoma bilateral QT
TW: Tumor de Wilms; NB: Neuroblastoma; QT: quimioterapia; QX: cirugia; RT: radioterapia
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