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INTRODUCCIÓN 

Esta tesis es el resultado del esfuerzo y trabajo conjunto de quienes participamos en ella directa o 

indirectamente. En ella se describe el trabajo de investigación realizado como parte del proceso para la 

obtención del grado como Médico Especialista en Pediatría Médica, constituyendo además la base teórica 

para la aplicación clínica de la combinación Topotecan 1 Ciclofosfamida en futuros ensayos clinicos. 

Iniciaré por mencionar que una revisión de la literatura es un estudio bibliográfico en el que se 

recopila, analiza, sintetiza y discute la información publicada sobre un tema, es un instrumento para conocer 

la evidencia científica publicada. 

En las siguientes páginas encontrará la revisión de la literatura sobre la combinación quimioterápica 

que constituyen la Ciclofosfamida y el T opotecan en los sarcomas pediátricos, describiéndola de manera 

cualitativa. 

Dicha combinación es una opción terapéutica utilizada en diversos paises en pacientes pediátricos 

con sarcomas refractarios o con recaída a la terapia convencional o estándar, esto basándose en el 

sinergismo de dichos fármacos. 

Se realiza esta revisión proporcionando al lector los conocimientos básicos de T opotecan y 

Ciclofosfamida, así como antecedentes en donde se establecen mecanismos de acción, bases de la sinergia 

y estudios clínicos realizados con ellos. Espero su lectura no resulte tediosa o muy compleja. 
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RESUMEN 
TÍTULO: ' Quimiosensibilidad y toxicidad de TOPOTECANICICLOFOSFAMIDA en niños con sarcomas: 
Revisión Cualitativa de la Literatur ' : 

ANTECEDENTES 

Las nuevas estrategias de tratamiento en niños con padecimientos oncológicos incluyen la 
identificación de agentes quimioterápicos con nuevos mecanismos de acción. Los contaminantes de la 
topoisomerasa 1 representan una nueva clase de quirnioterapicos. (1) 

Su acción antitumoral está basada en la capacidad de estabilizar el complejo covatente entre la 
enzima topoisomerasa 1 y el material nucleico, interrumpiendo la replicación del ADN, esto potenciado de 
manera sinérgica cuando se asocia a quimioterápicos con capacidad de aumentar las rupturas del ADN, como 
los derivados del platino y los agentes alquilantes. c1. e¡ · 

Debido a que los sarcomas en niños son neoplasias malignas frecuentes, asi como que 
topotecan/ciclofosfamida han sido descritos y utilizados en otros países como tratamiento de segunda línea 
en este tipo de padecimientos en pacientes pediátricos, es que se realiza la revisión cualitativa de la literatura 
de este tema: • Quimiosensibilidad y toxicidad de TOPOTECANICICLOFOSFAMIDA en niños con sarcomas: 
Revisión Cualitativa de la Literatura.' 

En la literatura internacional no existen revisiones cualitativas sobre este tema. Por lo que se 
realizará esta revisión sobre la hipótesis de que T opotecan-Ciclofosfamida es una opción terapéutica viable 
en pacientes pediátricos con sarcomas, con toxicidad moderada bien tolerada. 

Se realizó la revisión cualitativa por 2 revisores. Se incluyeron artículos que trataban sobre el uso 
T opotecan-Cidofosfamida en pacientes pedíátricos con sarcomas, se excluyeron artículos que sobre el uso 
de Topotecan o Ciclofosfamida solos o en combinación con otros quimioterapéuticos, o aquellos que incluían 
adultos. 

Se buscaron artículos con las palabras clave Topotecan, Topotecan ANO Cyclophosphamide, 
T opotecan ANO Cyctophosphamide ANO Child y/o T opotecan ANO Cyclophosphamide ANO Children, en 
las siguientes bases de datos: LILACS, EBSCO, PubMed, ARTEMISA, OVID, Science Dírect Elsevier, 
Medscape, Swetswise, MDConsult de los años 1990- abril ZXJ7. ~ 

Se encontraron un total de 64 articulas en las bases de datos referidas, de ellos fueron descartados 
38 por diversas causas especificadas en la sección RESULTADOS. 

Al realizar la búsqueda observamos que todas las bases de datos hacían referencia a los mismos 
artículos, por lo que en total 9 es el número real de articules encontrados, de todos se hace mención en la 
sección ANÁLISIS DESCRIPTIVO, sin embargo únicamente se hizo análisis estadístico a 4 puesto que el 
resto no contaban con quimioterapia alternativa, comparativa que nos permitiera realizar el mismo y en 1 de 
los cuales lo realizamos comparando con el histórico reportado en la discusión .. 

Concluimos que se requiere un mayor número de articules sobre ensayos clínicos en niños, y que 
estos sean comparativos, es decir que apliquen una quimioterapia alternativa a Topotecan 1 Ciclofosfamida, 
para que en base a ello se pueda confirmar de manera estadística el beneficio de la misma, asi como 
despejar la incógnita sobre su superioridad; ya que solo el 33% de la bibliografía cumple con los requisitos 
mínimos para su análisis. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No existen revisiones cualitativas sobre T opotecan-Ciclofosfamida en sarcomas en pacientes 
pediálricos, no existen publicaciones en México sobre revisiones de artículos, ni estudios clínicos mexicanos 
sobre T opotecan-Ciclofosfamida, por lo que se realizó esta revisión sobre la hipótesis de que T opotecan­
Ciclofosfamida es una opción terapéutica viable en pacientes pedíátrícos con sarcomas, debido a su buena 
quimiosensibilídad lo que repercute mejorando su sobrevida y el periodo libre de enfermedad, con toxicidad 
bien tolerada. 

ANTECEDENTES 

Existen avances en el tratamiento de los niños con padecimientos oncológicos con la 
resultante mejoría en la sobrevida de la mayoría de ellos. Las nuevas estrategias de tratamiento 
incluyen la identificación de agentes quimioterápicos con nuevos mecanismos de acción, que 
mejoren la sobrevida o el tiempo libre de enfermedad de los pacientes pediátricos con tumores de 
pobre pronóstico. (1) 

Los contaminantes de la topoisomerasa 1 representan una nueva clase de quimioterápicos, 
análogos de la camptothecina, cuyo extracto fue aislado hace más de 50 años de la Camptotheca 
acuminata un árbol chino. (1l 

Durante los 60's estudios farmacológicos fase 1 demostraron la actividad antineoplásica de 
la camptothecina sódica contra el adenocarcinoma gastrointestinal, melanoma, cáncer pulmonar de 
células no pequeñas y leucemia aguda mieloide; sin embargo su desarrollo fue limitado por sus 
impredecibles y severas mielosupresión, toxicidad gastrointestinal y cistitis hemorrágica (2). Por lo 
que en los 70's se desarrollaron los análogos hidrosolubles, que reiniciaron el interés por este tipo 
de compuestos. Dos de ellos: irinotecan y topotecan, han sido aprobados por la FDA como segunda 
linea de tratamiento para cáncer de ovario, cáncer pulmonar de células pequeñas, así como para el 
tratamiento de carcinoma colorrectal refractario o como tratamiento inicial en combinación para el 
carcinoma colorrectal metastásico. {1,2. 3. 5. 6. 1. 8. 9, 10. 111. 

La enzima intranuclear topoisomerasa 1 está implicada en el mantenimiento de la estructura 
topográfica del ADN durante la translación, transcripción y mitosis. Esta enzima se une a la doble 
cadena de ADN y la capacita para desenrollar la doble hélice durante la replicación y la transcripción 
de ARN, así como libera la tensión por la torsión a lo largo de la sección de ADN en replicación. 11 .2. 3. 

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). 

Los contaminantes de la topoisomerasa 1 interfieren con la ruptura y forman un complejo 
ternario covalente de fármaco, enzima y ADN. (1 . 2. 9. 4. 5, 1. 9. 12. 13J 

Las camptothecinas tienen una estructura de anillo pentacíclico que requieren de un grupo 
alfa hidroxilo lactona para la óptima interacción con la enzima topoisomerasa l. Sus análogos tienen 
citotoxicidad específica en la fase S, resultando en ruptura del ADN y daño irreversible. (1 . 3. 5, 14J 
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Antes estos quimioterápicos eran conocidos corno inhibidores de la topoisomerasa 1 y 
actualmente corno venenos o contaminantes de la topoisomerasa 1 ya que más allá de inhibir a la 
enzima convierten a esta proteína endógena en una toxina celular. (1. 3, 5, HJ 

lrinotecan es un alcaloide derivado semisintético e hidrosoluble de la Camptotheca 
acuminata (árbol oriental). Es un profármaco que experimenta una desesterificación a uno mucho 
más potente, SN-38. lrinotecan y su metabolito SN38 experimenta una hidrólisis reversible pH 
dependiente de una especie de lactona activa a una fonna de hidroxiácido relativamente inactivo. El 
lrinotecan posee por sí mismo un efecto antiproliferativo mientras que su metabolito SN-38 tiene in 
vitre el doble de actividad. ¡1 , 9, 1~¡ 

Topotecan es un análogo semisintético de la camptothecina, es el primer inhibidor de la 
topoisomerasa 1 evaluado en pacientes pediátricos con enfermedades malignas refractarias. (2. 3J 

Es un compuesto que difiere de la camptothecina por la presencia de una base en la 
posición 9 del anillo de hydroxycamptothecina que resulta en mayor solubilidad en agua y reduce la 
incidencia de la toxicidad en vejiga (2). 

Se requiere del anillo de lactona intacto para el enlace con la enzima topoisomerasa 1, 
posteriormente sufre hidrólisis al pH fisiológico y esto abre el anillo de lactona y deja al topotecan en 
su fonna carboxilada ( en pH ácido se convierte a fonna de lactona) (2. 3. s. 15. 12). En la administración 
de topotecan en humanos, la forma lactona se hidroliza rápidamente y resulta en aclaración 
plasmática rápida con una vida media de 3 hrs aproximadamente. (2) 

Estudios en vivo muestran que la actividad del topotecan es esquema dependiente, 
favoreciéndose por dosis repetidas. En estudios humanos iniciales se muestra que topotecan tiene 
una corta vida plasmática. (2. s¡ 

Existe variabilidad en cuanto a la biodisponibilidad y depuración del topotecan entre los 
diferentes pacientes, la vida media del topotecan es entre 3 y 5 hrs, la ruta de eliminación primaria 
es la renal, sin embargo una pequeña fracción se elimina por el metabolismo oxidativo. Esto 
adquiere importancia en los pacientes que reciben medicamentos que inducen el metabolismo 
oxidativo, ejemplo los anticonvulsivantes corno la fenitoina, porque incrementan la depuración y 
disminuyen la exposición a la lactona lo que en consecuencia afecta la eficacia del medicamento. 111 

La disminución de la función renal reduce la depuración del topotecan, y se incrementa el 
riesgo de toxicidad hematológica severa, por lo que se requiere dosis de reducción. Sin embargo la 
disfunción hepática leve a moderada no afecta la disposición del medicamento, la disfunción severa 
que ocasiona elevación de las bilirrubinas es en la que deben considerarse modificaciones. Sin 
embargo no se conoce si la eficacia se compromete por la reducción de dosis en pacientes 
extensamente pretratados (1. 5. s¡ 

Su acción antiturnoral está basada en la capacidad de estabilizar el complejo covalente entre 
la enzima y el material nucleico, interrumpiendo la replicación del ADN, esto potenciado de manera 
sinérgica cuando se asocia a quimioterápicos con capacidad de aumentar las rupturas del ADN, 
corno los derivados del platino y los agentes alquilantes. (1 . 7. 12. 13) 
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Topotecan ha demostrado actividad antitumoral significativa en variedad de tumores sólidos 
malignos refractarios, así como contra tumores xenográficos pediátricos sólidos malignos y actividad 
clínica establecida contra el neuroblastoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, meduloblastoma, 
glioblastoma multiforme y leucemia. (1.2. 3. s.s. 1. 8. 9. 10. 11). 

Estudios preclínicos in vitro e in vivo revelan que estos quimioterápicos tienen actividad 
contra tumores de adultos y pediátricos. Estudios extensos en modelos xenográficos demuestran 
que el topotecan un alto grado de actividad contra una variedad de tumores murinos que fueron 
relativamente refractarios a la mayoría de los quiomioterápicos establecidos incluyendo el B16 
melanoma, carcinoma de colon 38 y 51 , adenocarcinoma mamario, carcinoma pulmonar de Lewis, 
carcinoma de colon HT 29, y leucemia P388 multirresistente. (2. 8. 14). 

Los estudios clínicos en niños fueron iniciados al inicio de la década de los 90's. Topotecan 
fué el primero en estudiarse y se encuentra en estudios clínicos fase 111 y IV, a mediados de los 90 's 
se iniciaron los estudios clínicos de irinotecan los cuales actualmente se encuentran en fase 11 y 111. 

(1) 

En 1996 la FDA aprobó a Topotecan como segunda linea de tratamiento en pacientes con 
cáncer de ovario. Los pacientes han mostrado respuesta desde 13 a 33% como monoterapia de 
salvamento en pacientes con cáncer de ovario. También ha recibido aprobación como segunda línea 
de terapia en pacientes con cáncer pulmonar de células pequeñas y está siendo investigado en otros 
cánceres. (16J 

Estudios fase 1, 11 y 111 en pacientes con cáncer de ovario establecen 1.5mgm2d cada 3 
semanas como la dosis de tratamiento con Topotecan ideal. Sin embargo en pacientes previamente 
tratados con platino se observó toxicidad importante a esta dosis por lo que se han modificado 
esquemas de administración disminuyendo la dosis con lo que mejorado la tolerabilidad. (16J 

Estudios clínicos fase 1 de topotecan combinado con otros quimioterápicos como 
ciclofosfamida o carboplatino así como topotecan con radioterapia están basados en la hipótesis de 
exposición a estos agentes previo a la aplicación de topotecan incrementa la ruptura en las cadenas 
de ADN de manera irreversible así como la citotoxicidad. 111 

En líneas celulares de tumores sólidos la combinación de cisplatino y topotecan revela la 
sinergia tóxica, ya que con cisplatino seguido de topotecan es más activa por la mayor retención de 
la unión ADN-platino en la presencia de topotecan.(1ol 

La combinación de topotecan y cisplatino tiene sinergismo en el teratocarcinoma, cáncer 
pulmonar de células no pequeñas, cáncer de ovario, cáncer de esófago, cáncer de mama, y 
melanoma. (10) 

La combinación de análogos antineoplásícos (como Topotecan e lrinotecan) puede 
incrementar su eficacia por incremento de la concentración intracelular y sérica de la citotoxicidad 
compartida por los análogos que induce daño celular mortal. Topotecan e lrinotecan son 2 análogos 
de la camptothecina activos en diferentes tumores humanos (topotecan en ovario e irinotecan en 
colon) y en diferentes tumores experimentales.,, , 17) 
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La mayoría de los pacientes con rabdomiosarcoma metastásico tienen pobre pronóstico. En 
los pasados 30 años, se establecieron estrategias para mejorarlo por el gruoo de estudio de 
rabdomiosarcoma (IR&-1 y 111) entre estos: intensificación de ciclofosfamida, así como adición de 
agentes conocidos como doxorrubicina, cisplatino, dacarbazina y etopósido a convencionales como: 
vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida 0JAC). Los más recientes estudios deiiRS IV piloto, IRS 
IV e IRS V incluyen una serie de estudios fase 11 que fueron realizados para la identificación rápida 
de nuevos agentes activos como monoterapia o combinados, así como definir su perfil tóxico solos o 
en combinación con quinioterapia VAC en niños con rabdomiosarcoma metastásico de reciente 
diagnóstico o sarcoma indiferenciad0.(1Sl 

Cultivos celulares y modelos de ratones xenográficos experimentales muestran aumento de 
la actividad de los contaminantes de la topoisomerasa 1 como topotecan cuando fueron 
administrados con agentes alquilantes. Esta combinación causa un incremento en el número de 
rompimientos irreparables de ADN que incrementan la citotoxicidad. Estudios multicéntricos fase 11 
dirigidos por el Grupo Pediátrico Oncológico en nii'los con tumores sólidos recurrentes mostraron 
mayor actividad contra rabdomiosarcoma cuando topotecan fue combinado con ciclofosfamida 
comparado con topotecan solo. (18) 

La ciclofosfamida es un precursor inactivo del 4-hidroxiciclofosfamida (4-HC) y agente 
aiquilante oxazafosforino; estos reaccionan con el ADN preferentemente en la posición N-7 de la 
guanina, causando pérdida de la purina o desdoblamiento y finalmente ruptura y fragmentación de la 
doble cadena de ADN.¡,g¡ 

La ciclofosfamida ha sido extensamente estudiada y es un componente esencial de los 
regímenes terapéuticos para tumores sólidos pediátricos incluyendo: tumor de Wilms. 
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, y tumores cerebrales. La dosis límite tóxica 
es hematoiógica.1,g¡ 

El tratamiento estándar para pacientes pediátricos con tumores sólidos de mal pronóstico 
incluye quimioterapias que presentan efectos cardiotóxicos (doxorrubicina) o nefrotóxicos (agentes 
con platino, lfosfamida). La radiación torácica y abdominal aumenta estos riesgos y la nefrectomía es 
en ocasiones irreversible. Si el tumor recurre, las opciones terapéuticas pueden limitarse por el daño 
previo a corazón y/o riñón. Otro problema con los tumores refractarios o en recaída es la aparición 
de resistencia farmacológica. La P-glicoproteina regula un fenotipo de resistencia multifarmacológica 
asociada con los agentes comúnmente usados como doxorrubicina, etopósido, dactinomicina y 
vincristina.(20¡ 

Altas dosis de ciclofosfamida puede ayudar a evitar estos problemas. La ciclofosfamida 
sobresale de los agente alquilantes por la virtud de que su efecto se reserva a las células madre 
hematopoyéticas y tiene toxicidad extramedular limitada. Estas características permiten su uso 
repetido en altas dosis, lo cual constituye una estrategia de tratamiento que a menudo mejora los 
resultados. Los alquilantes tienen un amplío espectro antitumoral y no son afectados por la P­
glicoproteina. (20) 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

1.- Realizar una revisión cualitativa de los artículos sobre la quimiosensibilidad y toxicidad de Topotecan­
Ciclofosfamida en pacientes pediátricos con sarcomas. 

2.- Establecer las bases para la realización del marco teórico para investigaciones clínicas futuras en el 
Instituto Nacional de Pediatria. 

OBJETIVO ESPECIFICO: 

1.- Conocer el estado del arte de la quimiosensibilidad y toxicidad de Topotecan-Ciclofosfamida en niños con 
sarcomas. 

HIPÓTESIS 

El Topotecan 1 Ciclofosfamida constituye una opción terapéutica para pacientes pediátricos con 
sarcomas, debido a su alta quimiosensibilidad y su toxicidad bien tolerada. 

JUSTIFICACIÓN 
Debido a que los sarcomas en los niños son neoplasias malignas frecuentes, asi como a que su 

sobrevida oscila entre el 20 y 60% y a que la combinación topotecan-ciclofosfamida ha sido descrita y 
utilizada en otros paises como tratamiento de segunda linea en este tipo de padecimientos en pacientes 
pediátricos, es que se realiza la revisión cualitativa de la literatura de esle tema. 

En la literatura internacional no existen revisiones cualitativas sobre topotecan-ciclofosfamida, su 
quimiosensibilidad y toxicidad en sarcomas pediátricos. En México no se han publicado revisiones de 
articulos, ni estudios clinicos sobre T opotecan-ciclofosfamida en sarcomas pediátricos. 

Esta revisión permitirá el conocimiento de los artículos publicados sobre topotecan-ciclofosfamida en 
sarcomas pediátricos, conocimiento de dichos quimioterápicos, quimiosensibilidad y toxicidad de los mismos 
combinados en el tratamiento de sarcomas pediátricos, siendo además fundamento necesario para la 
elaboración de un marco teórico para la realización de un protocolo de investigación clínica en el Instituto 
Nacional de Pediatria. 



METOLODOGÍA 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 

Se realiza la investigación por 2 revisores, la búsqueda de articules se hizo con las palabras clave: 
Topotecan, Topotecan ANO Cyclophosphamide, Topotecan ANO Cyclophosphamlde ANO Child, o Topotecan 
ANO Cyclophosphamide ANO Children, en las siguientes bases de datos: LILACS, EBSCO, PubMed, 
ARTEMISA, OVIO, Science Oirect Bsevier, Medscape, Swetswise, MDConsult de los años 1990- abril2007. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se incluyeron articules que trataran sobre Topotecan-Ciclofosfamida en pacientes pediátricos con 
sarcomas. 

Se excluyeron aquellos articules: 

1.- Que trataran sobre T opotecan solo. 

2.- Que trataran de Ciclofosfamida sola. 

3.- Los que trataran sobre T opotecan-Ciclofosfamida en pacientes adultos. 

4.- Aquellos que incluyan neoplasias diferentes a los sarcomas o tumores sólidos. 
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RESULTADOS 
Se realizó la búsqueda de artículos sobre T opotecan-Ciclofosfamída, su quimiosensibílídad y 

toxicidad en niños con sarcomas, dicha búsqueda se realizó vía interne! del mes de enero al de abril de 2007, 
en las siguientes bases de datos: PubMed, Ovid medline, EBSCO, MD Consul~ Science Dírect Elsevier, 
Swetswise, Medscape, LILACS, ARTEMISA 

Se hizo dicha búsqueda con las siguientes palabras clave: Topotecan, Topotecan ANO 
Cyclophosphamide, T opotecan ANO Cyclophosphamide ANO Child y T opotecan ANO Cyclophosphamide 
ANO Chíldren, incluyendo todos aquellos artículos publicados entre el año de 1990 y abril de 2007, esto 
debido a que en los años noventa se inician las investigaciones sobre los contaminantes de la Topoisomerasa 
1 así como los estudios clínicos sobre los mismos, continuandose los mismos hasta la fecha actual. 

Se encontraron 1716 artículos de Topotecan en PubMed, 450 en OVID, 749 en EBSCO, 1794 en 
MDConsul~ 407 en Science Direct Bsevier, 100 en Swetswise, 1655 en Medscape, O en ARTEMISA, y 6 en 
LILACS. 

Al limitar la búsqueda con las palabras clave T opotecan ANO Cvclophosohamide los articulas 
encontrados fueron 127 en PubMed, 48 en OVID, 12 en EBSCO, 194 en MDConsult, 12 en Science Direct 
Elsevier, 32 en Swetswise, 112 en Medscape, O ARTEMISA y 1 LILACS. 

Al realizar la búsqueda con las palabras T opotecan ANO Cvdophosphamide ANO Chíld y/o 
Topotecan ANO CVclophosphamide ANO Children, se obtuvieron el siguiente número de artículos, en las 
diferentes bases de datos, los cuales eran los mismos: 

ENCONTRADO EXCLUIDOS INCLUIDOS BASE DE DATOS 

26 17 9 PubMed. 

6 o 6 OVID referidos por 
PubMed. 

8 6 2 EBSCO ya referidos 
en PubMed. 

21 15 6 MDConsult, referidos 
en PubMed. 

o o o Science Direct 
Elsevier. 

3 o 3 Swetswise ya referí-
dos por PubMed. 

26 17 9 Medscape los referí-
dos por PubMed. 

o o o ARTEMISA 

o o o LILAC S. 

JO 



Se encontraron un total de 64 artículos en las bases de datos referidas, de ellos fueron descartados 
38, lo cual se realizo en base a los criterios de inclusión y exclusión, eliminando todos aquellos que incluyeran 
estudios con monoterapias de T opotecan o Ciclofostanida, estudios en adultos o de neoplasias diferentes a 
los sarcomas o tumores sólidos. De los 26 restantes fueron descartados 17 de ellos por las razones que se 
exponen a continuación : 

En PubMed y Medscape se descartaron 17 de los 26 artículos debido a que al revisarlos, 3 de ellos 
incluían otros quirrioterápicos como irinotecan e lfosfanida y no abordaban la cornblnación estudiada, 4 
incluían topotecan solo o ciclofosfarnida sola, y los 10 restantes trataban temas diversos como: factor de 
crecimiento, lesiones por quimioterápicos en la barrera hematoencefálica, reporte de casos tumorales 
congénitos, efectos tóxicos hepáticos de quimioterápicos, meduloblastoma o dx de rabdomiosarcoma, temas 
no incluidos en esta revisión y no incluían ciclofosfamídaltopotecan. 

En EBSCO se excluyeron 6 de los 8 artículos encontrados ya que 3 de ellos incluían pacientes 
adultos y los otros 3 incluían neoplasias diferentes a los sarcomas. 

En MDConsult se descartaron 15 de los 21 artículos encontrados debido a que 4 incluían irinotecan o 
topotecan solo o cidofosfamida sola, 5 incluían patologías diferentes a los sarcomas como: meduloblastoma, 
neoplasias hernatológicas, carcinoma hepático, hepatoblastoma, tumores urológicos, 1 incluía adultos, 2 
trataban sobre efectos teratogénicos y embarazo, 1 sobre lesiones en la barrera hematoencefálica, 1 sobre el 
diseño de estudios fase 11, 1 sobre efectos tóxicos hepáticos de quimioterápicos. 

En Science Direct Elsevier se excluyeron los artículos encontrados ya que no incluían niños ni el 
esquema quimioterápico revisado. 

En LILACS se encontraron 6 artículos los cuales se excluyeron debido a que incluían diversas 
neoplasias en adultos: de mama, pulmón y ovario; no incluyen la combinación revisada ni patologías en niños. 

¡~:: - de 
--;-----

Topot9can- AÑ6 T opoteean AND 'topotecan - ANO Topotecan 
Cyclophosphamide Cyclophosphamide Cyclophosphamide 

ANDChild AND Children 
PubMed 1709 127 E=26 1=9 E=26 1=9 
O VID 450 48 E=6 1=6 E=6 1=6 
EBSCO 749 12 E=8 1=2 E =S 1=2 
MDConsut 1794 194 E=21 1=6 E=21 1=6 
Science Direct 

40/ 12 1::=0 1=0 E =O 1=0 Elsevier 
Swets-Nise 100 32 E=3 1=3 E=3 1=3 
Medscape 1655 112 E=26 1=9 E=26 1=9 
ARTEMISA o o E =O 1=0 E =O 1=0 
LILAC S 1 o E=O 1=0 E =O 1=0 

E= Encontrados 1= Incluidos 

Al iniciar la búsqueda observamos que todas las bases de datos hacían referencia a los mismos 
artículos, por lo que en total 9 es el número real de articulas encontrados, de todos se hace mención en la 
sección ANÁLISIS DESCRIPTIVO, sin embargo únicamente se hizo análisis estadístico a 4 puesto que el 
resto no contaban con quimioterapia alternativa, comparativa que nos permitiera realizar el nismo y en 1 de 
los cuales lo realizamos comparando con el histórico reportado en la discusión .. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se llevó acabo el análisis estadístico de 4 artículos por 2 revisores, como ya se mencionó 
anteriormente un análisis se hizo contra el histórico reportado en la discusión del articulo revisado, la 
descripción detallada de los estudios analizados se encuentra en la sección de anexos o apéndices, donde se 
realiza la narrativa resumida de los mismos. 

En el articulo de Kushner y cols. que trata sobre T opotecan 1 Ciclofosfamida 1 Víncristina comparado 
con Ciclofosfamida e lrinotec<r1 observamos que: en el primer esquema 84% de los pacientes no tuvieron 
respuesta y en el segundo 83% de los pacientes, por lo tanto en base a esto obtenemos un riesgo relativo de 
-1 .01 , lo cual significa que comparando estos dos esquemas hay aumento de respuestas desfavorables o 
nulas con Topotecan 1 Ciclofosfamida 1 Víncristina. 

Se encuentra una reducción de riesgo relativo negativo en 1 %, es decir que con T opotecan 1 
Ciclofosfamida 1 Víncristina no se redujeron las respuestas desfavorables en relación con lrinotecan 1 
Ciclofosfamida. 

Se calcula una reducción de riesgo absoluto de -1%, esto es que de cada 100 pacientes ninguno 
presentará respuesta a Topotecan 1 Ciclofosfamida 1 Víncristina, el número de pacientes a tratar de 100. 

Este articulo no demuestra beneficio del esquema ciclofosfamida, topotecan, vincristina sobre el 
constituido con ciclofosfamida e irinotecan, por el contrario se observa mejor respuesta en estos últimos en un 
minimo porcentaje (1%). 

El articulo de Kretschmar y cols. compara Paclitaxel, con Topotecan asi como con Ciclofosfamida­
T opotecan, por lo que al analizarlo lo hicimos en pares, es decir los resultados de Ciclofosfamida-T opotecan 
contra paclitaxel asi como los de Ciclofosfamida-T opotecan contra T opotecan solo. 

En dicho articulo se menciona que el 75% de los pacientes tratados con Paclitaxel tuvieron mala 
respuesta, 33% de los tratados con Topotecan y 24% de los tratados con Ciclofosfamida-Topotecan. 

Esto hace que en la comparación de Paclitaxel con Ciclofosfamida-Topotecan el riesgo relativo sea 
de 0.32, o sea que el esquema Ciclofosfamida- Topotecan reduce el riesgo de mala o nula respuesta. 

La reducción de riesgo relativo es de 43%, es decir que la combinación Ciclofosfamida-T opotecan 
disminuye el riesgo de mala o nula respuesta en un 43% en relación con los tratados con Paclitaxel. La 
reducción de riesgo absoluto de 51%, por tanto de cada 100 pacientes 51 tendrán respuesta al tratamiento 
con CiclofosféMTlida-T opotecan y el número de pacientes a tratar es de 2 niños para que uno tenga respuesta 
favorable a Ciclofosfamida-T opotecan. 

Esto demuestra que Ciclofosfamida-Topotecan es un mejor esquema quimioterápico respecto a 
Paclitaxel. 

En cuanto a la comparación entre T opotecan y Ciclofosfamida-T opotecan demuestra un riesgo 
relativo de 0.72, es decir que si existe una reducción del riesgo de mala o nula respuesta con el esquema 
Ciclofosfamida-Topotecan en comparación con T opotecan solo. 
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Ciclofosfamida-T opotecan redujo la mala o nula respuesta en un 27% en relación con T opotecan 
solo, esto expresada como una reducción de riesgo relativo de 27%. De cada 100 pacientes tratados 9 
evitaran la mala o nula respuesta a Ciclofosfamida-T opotecan, es decir hay reducción de riesgo absoluto de 
9% con este esquema y se requiere tratar 11 pacientes para que uno tenga respuesta favorable (número 
necesario de pacientes a tratar de 11 ). 

Estos resultados demuestran una mayor efectividad e incremento de la respuesta de los pacientes 
tratados con Ciclofosfamida-T opotecan no solo sobre Paclitaxel sino también sobre T opotecan solo. 

En el analisis del ar1iculo de Bemstein y colaboradores se compara ventana terapéutica de 
Topotecan solo contra ventana de Topotecan-Ciclofosfamida, en este se encuentra que 91 .7% de los 
pacientes tratados con T opotecan y 43.3% de los tratados con T opotecan-Ciclofosfamida no respondieron. 

Por tanto tiene un riesgo relativo de 0.47, o sea que TopotecarK;iclofosfamida reduce el riesgo de 
mala o nula respuesta comparado con los tratados únicamente con Topotecan. Hay reducción de riesgo 
relativo de 52%, es decir que Topotecan-Ciclofosfamida redujo las malas o nulas respuestas en un 52% 
respecto a Topotecan solo. La reducción de riesgo absoluto de 48.4%, indica que de 100 pacientes tratados 
con T opotecan-Ciclofosfamida 48.4 tendran respuesta al tratamiento y se requieren tratar 2 pacientes con el 
esquema T opotecan-Ciclofosfamida para que uno tenga respuesta (número necesario de pacientes a tratar 
2). 

Todo confirma un incremento en la respuesta en pacientes tratados con ventana de Topotecan­
Ciclofosfamida, sobre la ventana de Topotecan. 

La revisión del articulo de Walterhouse y cols. sobre la aplicación de Topotecan Ciclofosfamida como 
ventana terapéutica en pacientes con rabdomiosarcoma metastasico de reciente diagnóstico fue en cierto 
grado complicada, ya que al no contar con grupo control o placebo nos vimos en la necesidad de compararlo 
con el artículo de Pappo, en donde se administra Topotecan como monoterapia en niños y adolescentes no 
tratados con rabdomiosaroorna metastasico; mismo que se menciona en la discusión de Walterhouse. 

De esta comparación se calcula un riesgo relativo de 0.98, lo que significa que existe una asociación 
entre la administración de la ventana Topotecan-Ciclofosfamida y la reducción de mala o nula respuesta, 
siendo estas discretamente menores que los tratados con T opotecan únicamente. 

T opotecan-Ciclofosfamida redujo en 2% el riesgo de mala o nula respuesta en relación con 
Topotecan, lo que significa reducción de riesgo relativo de 2%. De cada 100 niños a los que se administre 
Topotecan- Ciclofosfamida 0.01% tendran respuesta, es decir la reducción de riesgo absoluto es de 0.01%, y 
el número de pacientes necesario a tratar para lograr una respuesta es de 100. Este comparativo nos 
demuestra que T opotecan-Ciclofosfamida tiene discreta superioridad sobre T opotecan solo, sin embargo esta 
esminima. 

El realizar la comparación de los resultados obtenidos en el articulo de Pappo y cols. previamente 
reportado con el histórico de la discusión nos permite tener una idea de la respuesta que presentaron los 
pacientes en uno y otro esquema, sin embargo se debe considerar que cada estudio tuvo diferentes 
características corno: dosis, tiempo de aplicación, criterios de inclusión y exclusión así como distinto número 
de pacientes incluidos. Por ello consideramos que el resultado de este comparativo no puede tomarse como 
una evidencia concluyente de la efectividad o fracaso de la terapia analizada. 
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
Este análisis se realiza corno complemento al estadístico y menciona los artículos encontrados en la 

literatura que no fueron incluidos debido a que no se contaba con grupo control comparativo, ni histórico en la 
discusión que nos permitiera una revisión completa. 

El articulo de Saylors y cols. en que reporta un ensayo clínico fase 1, en donde se administró 
Ciclofosfamida (250mg/m2/do) seguida de Topotecan en dosis escalada (0-6 a 0.75 mg/m2/do, diariamente 
por 5 días; menciona que se dieron 154 cursos completos. La neutropenia fue la toxicidad limitante de la 
terapia en ambas dosis de T opotecan. La administración de filgrastim (factor estimulante de colonias de 
granulocitos) permitió las dosis escaladas hasta 0.75mglrn2 con neutropenia aceptable. Que otras toxicidades 
significativas fueron la anemia y trombocitopenia. La toxicidad no hematológica grado 3 o mayor no fue 
observada. Las respuestas fueron reportadas en pacientes con tumor de Wilms (1 completa y 1 parcial), 
neuroblastoma (una completa y una parcial), rabdomiosarcoma (una parcial) y osteosarcoma (una parcial). 

Los estudios farmacocinétlcos indican que Ciclofosfamida administrada en el esquema utilizado no 
alteró la disponibilidad de Topotecan en el día 5. Como con los estudios previos una relación 
farmacodinámica entre la exposición sistémica y la mielosupresión fue observada. 

Se concluye que la combinación de T opotecan y Ciclofosfamida muestra actividad en una amplia 
variedad de tumores pediátricos sólidos y que tiene toxicidad hernatológica aceptable con el uso de filgrastim. 
Recomiendan corno dosis para estudios fase 11 Ciclofosfamida a 250mg/m2 seguidos por T opotecan 
O. 75mglm2 diariamente por 5 días con filgrastim para aminorar la neutropenia. 

El artículo de Saylors y cols que reporta un ensayo clínico fase 11 en pacientes pediálricos con 
tumores sólidos recurrentes o refractarios, en él se aplicó Ciclofosfamida (250mg/m2/do) seguida de 
Topotecan (0.75mglm2/do) en infusión diaria por 5 días, dice que todos los pacientes recibieron filgrastim 
(factor estimulante de colonias de granulocitos) a 5mcglkg. Que se administraron 307 cursos a 83 pacientes. 
10 de 15 pacientes con rabdomiosarcoma tuvieron respuesta (respuesta completa+ respuesta parcial), 6 de 
17 pacientes con Sarcoma de Ewing y 6 de 13 pacientes con neuroblastoma. 

Respuesta parcial presentaron 2 de 18 pacientes con osteosarcoma y 1 con tumor de células de 
Sertoli-Leydig. 23 pacientes tuvieron respuesta menor (6) o enfermedad estable (17). La toxicidad de la 
combinación fue limitada al sistema hematopoyético. De los XJ7 cursos 163 (53%) fueron asociados con 
neutropenia grado 3-4, 84 (27%) con anemia grado 3-4, y 136 (44%) con trombocitopenia grado 3-4. Se 
observó mielosupresión severa en 34 (11%) de los 307 cursos, asociados con infección grado 3-4. La 
toxicidad no hematológica de grado 3 o mayor fue rara, consistió en nausea y vómito, mucositis perirrectal, 
elevación de las transaminasas y hematuria. 

En este se concluye que la combinación estudiada es activa para rabdomiosarcoma, neuroblastoma 
y sarcoma de Ewing y que puede ser administrada con toxicidad hematológica aceptable con el uso de 
filgrastim corno terapia de soporte. 

El articulo de Bowers y cols. describe un ensayo clínico donde se administró Ciclofosfamida y 
Topotecan oral en niños con tumores sólidos recurrentes o refractarios. 

Se administró Ciclofosfamida 50mg/m2/do en la mañana, seguida de Topotecan 0.8rng/m2/do 8 a 12 
hrs después para ir escalando un número consecutivo de días (10, 14 y 17 días). Diecisiete pacientes 
pediálricos fueron tratados con Ciclofosfamida oral y Topotecan con duración de 10 a 17 di as para un total de 
58 cursos de tratamiento. 
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Toxicidad reversible hematológica (neutropenia y trombocitopenia) fue la toxicidad limitante. La 
toxicidad no hematológica grado 3 o mayor no se observó. Se presentó una respuesta parcial (neuroblastoma 
seguido por quimioterapia mieloablativa y rescate de células madre). 

La duración de la quimioterapia recomendada con un esquema diario de Ciclofosfamida y Topotecan 
oral para pacientes pediátricos con tumores sólidos recurrentes o refractarios previamente tratados, es de 14 
días consecutivos. La neutropenia es la toxicidad limilalte hematológica. Este esquema fue bien tolerado por 
pacientes intensamente tratados y demostró actividad contra tumores sólidos pediátricos recurrentes. 

El articulo de Kushner y cols. trata sobre un estudio piloto de T opotecan y altas dosis de 
Ciclofosfamida para tu motes sólidos resistentes en niños. Las dosis recomendadas de T opotecan y 
Ciclofosfamida combinados en pacientes previamente tratados son de 3.75mg/m2 y 1.25 mg/m2 en niños. 5 
mg/m2 a 600 mg/m2 en adultos respectivamente, las que constituyen dosis más bajas a las utilizadas cuando 
los quimioterápicos se dan como monoterapia. 

En este estudio los autores se basaron en la hipótesis de que dosis mucho más altas podrían tener 
mejores resultados y alcanzaría las metas de una terapia de salvamento: efecto antitumoral y nula de 
toxicidad a los órganos clave y que esto no descartaba tratamientos de consolidación subsecuentes 
necesarios para la cura. 

En éste los pacientes con tumores sólidos pediátricos resistentes recibieron Ciclofosfamida 
4,200mglm2 por 48 hrs y T opotecan a 6mglm2 por 72 hrs. Se administraron MES NA y factor estimulante de 
las colonias de los granulocitos. Los ciclos se repitieron cuando los neutrófilos totales eran mayores a mil y las 
plaquetas mayores a 75 mil. 

28 pacientes de edades entre 2 y 33 años recibieron uno, dos o ~ 3 ciclos de Ciclofosfamida­
T opotecan. Todos los pacientes eran previamente tratados por ~ 6 ciclos de otras terapias, altas dosis de 
quimioterapia alquilante y/o etopósido y doxorrubicina. 

La mielosupresión profunda fue la mayor toxicidad, pero el retratamiento fue posible a los dias 28 y 
los resultados preliminares con células madre de sangre periférica mostraron un efecto reservado a las 
células madre hematopoyéticas. La mucositis fue poco común. Después del tratamiento las funciones 
cardiaca, renal, hepática y pulmonar se encontraban dentro de lo normal. Respuesta parcial o menor fue 
notada en neuroblastoma tumor de células pequeñas redondas desmoplásicas, sarcoma de Ewing, 
rabdomiosarcoma y osteosarcoma. 

Se concluye que el potencial antitumoral y la toxicidad limitada hace de este esquema una opción 
atractiva para incluirlo en los programas de salvamento agresivos en pro de la cura de tumores resistentes y 
que debería incluirse dentro de los protocolos de tratamientos de primera linea. 

El articulo de Hunold et al. describe un ensayo clínico en el que se administró T opotecan y 
Ciclofosfamida a pacientes con tumores de Ewing refractarios o en recaída. En este 54 pacientes en edades 
entre 3.2 y 49.5 años, en primera o segunda recaída o en progresión posterior a la primoterapia, recibieron 
Topotecan (0.75mglm2/d, días 1-5) y Ciclofosfamida (250mg/m2/d, días 1-5). 

Se administraron una media de 3 cursos. 16 pacientes (32.6%) mostraron respuesta parcial, 13/49 
(26.5%) tuvieron enfermedad estable, 14/49 (28.6%) progresaron y 2/49 (4.1%) mostraron respuesta mixta. 
En 4 pacientes la respuesta no se documento y 5154 pacientes con resección completa previa al diagnóstico 
de recaída fueron excluidos del análisis de respuesta. 
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Al completar la terapia 24/54 pacientes tuvieron respuesta completa (19) o parcial (5), 2 tuvieron 
enfermedad estable, 26 mostraron progresión y la información no fue evaluada en 2 pacientes. De los 19 
pacientes que tuvieron respuesta completa 10 mantuvieron remisión (52.6%). 

Al momento de la evaluación, después de un seguimiento de sobrevida de 23.1 meses en promedio 
(7.8-59.8) después de iniciado el tratamiento, 14/54 pacientes (25.9%) continuaron con respuesta completa 
(13) o parcial (1). La sobrevida a un año fue de 0.61 (95% Cl 0.47-0.74). 

Se concluye en este que Topotecan Ciclofosfamida es activo en Tumor de Ewing en recaída y 
justifica evaluaciones adicionales. 

En el articulo de Thorsten y cols. se reporta un ensayo fase 11 en donde se aplicó Topotecan, 
Ciclofosfamida y Etopósido en el tratamiento de neuroblastoma de alto riesgo. La quimioterapia consistió en 
Topotecan (1mglm2/d 168 hrs en infusión), Ciclofosfamida (100 mg/m2/d 1 hrs en infusión días 1 a 7 
empezando 6 hrs antes de Topotecan) y Etopósido (100mg/m2/d 1 hr. de infusión los días 8 a 10). A los 
pacientes con recaída se les dieron 6 ciclos y a los pacientes no tratados se dieron 2 ciclos seguidos de 
tratamiento estándar para neuroblastoma. 

La mayor toxicidad observada durante los 153 ciclos fueron leucopenia grado 3-4 (97% de los ciclos), 
trombocitopenia (92%), neutropenia y fiebre (52%) y mucositis (10%). No se observó toxicidad fatal. 
Respuesta parcial o completa se vió en 19 de 31 pacientes (61%) evaluados con recaida y 8 de 11 (72%) no 
tratados. 

En este estudio se observó que Topotecan, Ciclofosfamida y Etopósido eran una terapia tolerable y 
efectiva para neuroblasloma no tratado o en recaída y que la rnielotoxicidad es el principal efecto secundario 
pero justificada por las tasas alentadoras de respuesta, e iniciaron el estudio fase 111. 

El articulo de Donfrancesco et al. se explica el estudio realizado en pacientes mayores de 1 año de 
edad con neuroblastorna avanzado, en los cuales se aplicó lfosfamida/Carboplatino/Etopósido (ICE) como 
primera linea de tratamiento, Topotecan/Ciclofosfamida como segunda linea de tratamiento y Temozolomida 
oral como tercera linea de tratamiento. 

Se aplicó la primera linea de tratamiento en niños con neuroblastoma estadio 4 mayores de 1 año. 
En los niños con neuroblastoma en recaída posterior a altas dosis de quimioterapia se utilizó la segunda línea 
de tratamiento. Temozolomida un nuevo analogo de 1 dacarbazina con óptima biodisponibilidad oral fue usado 
como alternativa de etopósido. 

Diecisiete pacientes con neuroblastoma estadio 4 entraron en el estudio de ICE; 15/16 (94%) 
tuvieron respuesta mayor después de la inducción y se observó que 6/16 (37%) se encontraban libres de 
enfermedad en una media de 51 meses. Veintiún pacientes con enfermedad refractaria o recaída (13 
neuroblastomas) entraron a la segunda línea de tratamiento: 7/21 (33%) respondieron. Cuarenta y un 
pacientes entraron a la terapia con Temozolamida (16 neuroblaslornas) se obtuvieron enfermedad estable y 
asintomatica en 15/30 (50%) de los pacientes evaluados. La intensa inducción con ICE resultó en una tasa 
mas alta de respuesta y ésta fue mas rapida, es necesario un estudio grande con seguimiento prolongado 
para confirmar las ventajas de sobrevida. 

La segunda linea de tratamiento fue efectiva en obtener remisiones, algunas de ellas duraderas. La 
tercera línea de tratamiento no observó respuestas medibles en neuroblastoma pero tuvieron un periodo 
prolongado libre de progresión de la enfermedad y excelente paliación en los pacientes severos. 
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DISCUSIÓN 

Después de realizar la revisión cualitativa de la literatura, podemos darnos cuenta que Topotecan ha 
mostrado actividad antitumoral en modelos preclinicos y en algunos estudios fase 1/11. La respuesta a 
Topotecan ha sido reportada en numerosos tumores sólidos refractarios o recurrentes en adultos y otros 
pediátricos. Ciclofosfamida ha sido utilizada en numerosos tumores desde tiempo atrás con gran éxito, hay un 
solo reporte de eficacia como monoterapa sistémica en altas dosis, demostrando respuesta en 16%.<6. a. 13. 21. 

22. 24, 27 23, 31. 32, 33, 34, 35). 

Topotecan ha mostrado eficacia contra neuroblastoma y rabdomiosarcoma, limitada acción contra 
tumor de Ewing y pobre en osteosarcoma recurrente o refractario. Altas dosis de Ciclofosfamida se han 
utilizado con Etopósido o Doxorrubicina pero su eficacia nunca ha sido definida como monoterapia para 
tumores sólidos pediátricos resistentes a regimenes basados en altas dosis de alquilantes.(13J 

Estudios clinicos de la dosis máximas toleradas de Topotecan y Ciclofosfamida han demostrado la 
actividad de los mismos contra muchas neoplasias malignas pediátricas, incluyendo rabdomiosarcoma, 
neuroblastoma, sarcoma de Ewing, osteosarcoma y tumor de células redondas pequeñas desmoplásicas. <29. 

31, 32) 

En estudios in vitro e in vivo han demostrado actividad sinérgica citotóxica de los agentes alquilantes 
y análogos de la camptothecina. La sinergia se considera consecuencia de la ruptura de cadena de ADN lo 
cual genera alto número de grupos 3 fosfato, Topotecan se une al complejo topoisomerasa 1 (constituido por 
la enzima unida a los grupos 3 fosfato libres) inhibiéndola e impidiendo así la reparación del daño previo con 
el consiguiente incremento de la citotoxicidad. De esta manera es como Ciclofosfamida ha demostrado que 
induce la expresión de topoisomerasa 1 (produciendo grupos 3 fosfato libres) y puede aumentar la actividad de 
T opotecan. (22.28. 29. ll. 31) 

Hay variabilidad en los pacientes en la biodisponibilidad de Topotecan cuando este se toma oral, sin 
embargo la concentración de lactona activa de Topotecan es mayor después de administración oral 
comparada con la administración intravenosa; en contraste la biodisponibilidad de Ciclofosfamida oral e 
intravenosa son casi idénticaS.(19J 

Cuando Topotecan ha sido combinado con otros agentes quimioterápicos, su biodisponibilidad ha 
sido considerablemente menor que como agente monoterápico. La combinación de Ciclofosfamida y 
Topotecan puede incrementar el efecto antitumoral por lo menos en rabdomiosarcoma, neuroblastoma, 
sarcoma de Ewing pediátricos. Ocasionalmente tiene respuesta en osteosarcoma estabilizando la 
enfermedad. (13. 39. 40) 

Sin embargo en los articules analizados se encuentran ensayos en los que se utiliza el esquema 
Topotecan-Ciclofosfamida en tumores con recaida o recurrentes, los cuales muestran pobre o nula respuesta 
a dicho esquema. La falta de respuesta completa a Ciclofosfamida y Topotecan podria ser esperada dada la 
historia de la primoterapia y/o la alta carga tumoral presentada en muchos de estos pacientes. <32J 

Desde que la combinación de T opotecan y Ciclofosfamida tuvo actividad antineoplásica bien 
documentada y se observó que la Ciclofosfamida no alteró la farmacocinética de Topotecan 
(biodisponibilidad) no ha sido posible cuantificar la contribución de cada agente en los resultados del 
tratamient0.(31. 32. 40) 
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El perfil de toxicidad de Topotecan/Ciclofosfamida es bien descrito: la mielosupresión como toxicidad 
limitante de la dosis, sin embargo se demuestra que esta es manejable (con la adición de factor estimulante 
de colonias de granulocitos, asi como transfusiones) y que la duración de la misma por lo regular es corta. 

Conociéndose que la toxicidad no hematológica grado 3 o mayor es rara. Ventajas adicionales del 
uso de Topotecan/Ciclofosfamida son la ausencia de efectos de radiación y la buena penetración de 
T opotecan dentro del sistema nervioso central. (3.13. 20. 22-24. J1 ,liJ 

Cuando se comparan los efectos tóxicos con otras combinaciones quimioterápicas utilizadas en 
pacientes pediátricos con tu meres sólidos de pobre pronóstico, se determina que esta es menor. 

Los reg imenes en cuestión incluyen altas dosis de alquilantes (lfosfamida, Ciclofosfamida) y/o 
compuestos de platino (Carboplatino, Cisplatino), más Doxorrubicina y/o Etopósido y poseen riesgos a 
órganos criticos come corazón y riñón. Estos regimenes pueden ser problemáticos en pacientes intensamente 
tratados en primeterapia especialmente cuando la primeterapia trajo consigo nefrectomia o incluyó 
radioterapia con afección cardiaca, hepatica, intestinal o pulmenar. La pérdida auditiva con el uso de 
ototóxicos come los compuestos de platino se puede evitar por el regimen propuesto. (41) 

En conclusión Ciclofosfamida-Topotecan puede ser la alternativa menos tóxica de las terapias de 
salvamento para tumores pediátricos sólidos refractarios o en recaida, puede lograr respuestas sin causar 
morbilidad (mucositis o sordera) o toxicidad (cardiaca, renal o de médula ósea) que pudieran impedir 
tratamientos subsecuentes (come terapia mieloablativa) que resulta necesaria para la consolidación. El perfil 
tóxico sugiere que fuertes dosis escaladas de uno u otro agentes puede ser factible. 

La adición de Víncristina puede ser considerada, esto sobre la base de los estudios preclinicos 
donde se observa mayor actividad citotóxica cuando Topotecan y Vincristina se utilizan juntos. Se requiere 
mayor experiencia para lograr su incorporación a tratamientos de primera linea. (20. 38) 

El potencial antitumeral, la ausencia de toxicidad no hematológica y los efectos limitados de 
mielosupresión, lo hacen una opción atractiva quimioterapica apropiada para incluirla en programas de 
salvamento, en recaidas, cuando la calidad de vida es el principal objetivo, asi como la posibilidad de 
tratamientos de consolidación subsecuentes y cuando una cura definitiva es lo esperado. (37) 
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CONCLUSIONES 

En base a nuestra revisión de artículos podemos observar que en el 75% de los mismos se observa 
mayor quimiosensibilidad de los tumores sólidos pediátricos a T opotecan-Ciclofosfamida que a las terapias 
establecidas como comparativas, así como un alto indica de respuesta en los estudios clínicos de la sección 
análisis descriptivo de esta revisión. 

Asi también pudimos observar que en el 100% de los artículos analizados tanto estadística como 
descriptivarnente se menciona a la mielosupresión como el principal efecto tóxico, siendo la neutropenia la 
más común. Además de comprobar que existe toxicidad no hematológica prácticamente nula; todas ellas 
manejables y con baja mortalidad secundaria. 

Una conclusión muy importante a la que llegarnos en base a esta revisión es que se requiere de un 
mayor número de artículos que reporten ensayos clínicos sobre la combinación terapéutica T opotecan­
Ciclofosfarnida, artículos que no únicamente se limiten a realizar un reporte descriptivo del estudio, sino que 
tengan grupo placebo o control comparativo para poder realizar un análisis más profundo y con ello 
determinar la utilidad del esquema, su beneficio en cuanto a mayor quimiosensibilidad y menor toxicidad. 
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GLOSARIO 

Topo Topotecan dx Diagnóstico 
CFM Ciclofosfamida sx Sindrome 
VCR Vincristina RMS Rabdomiosarcoma 
NT Neutrófi los Totales tx Tratamiento 
Plaq. Plaquetas kg Kilogramos 
TC T opotecan-Ciclofosfamida mg Miligramos 
CTV Ciclofosfamida-T opotecan-Vincristina m2 Metros cuadrados 
Cl Ciclofosfamida-lrinotecan mcg Microgramos 
VTC Vincristina-T opotecan-Ciclofosfamida d Di a 
VAC Vincristina-Dactinomicina-Ciclofosfamida lt Litro 
IC Intervalo de Confianza MO Mejoria Objetiva 
RC Respuesta Completa Ca Carcinoma 
RP Respuesta Parcial M Masculino 
RM Respuesta Mixta F Femenino 
PE Progresión de la Enfermedad m Meses 
TMP Trimetoprim SMX Sulfametoxazol 
PLE Periodo Libre de Enfermedad mcl Microlitro 
FECG Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos RM Respuesta menor 
EE Enfermedad estable 
ICE lfosfamida, Carboplatino y Etopósido 
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