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La accion antitumor. del topotecan estd basada en la capacidad de
estabilizar el complejo covalente entre la enzima y el material nucléico,
interrumpiendo la replicacion del ADN, este efecto se potencializa cuando se
asocia a quimioterapicos con capacidad de aumentar las rupturas del ADN, como

los derivados del platino y los agentes alquilantes. (1,7, 12, 13)

El topotecan ha demostrado actividad antitumoral significativa en variedad
de tumores sélidos malignos refractarios, en adultos como ejemplos: mama,
pulmonar de células pequefias, ovario (s, 24 32 Y €n tumores pediatricos malignos y
actividad clinica establecida contra el neuroblastoma, rabdomiosarcoma,
osteosarcoma, meduloblastoma, glioblastoma multiforme y leucemia. (12, 3,5.6.7. 8. 9,

10, 11).
Estudios Clinicos

Los estudios preclinicos in vitro € in vivo revelaron que el esquema
ciclofosfamida/topotecan tiene actividad contra tumores de adultos y pediatricos; y
estudios extensos en modelos xenograficos demuestran que el topotecan tiene un
alto grado de actividad contra una variedad de tumores murinos que fueron
relativamente refractarios a la mayorfa de los quimioterapicos establecidos como
tratamiento de primera y segunda linea, incluyendo el melanoma, carcinoma de
colon, adenocarcinoma mamario, carcinoma pulmonar de Lewis, carcinoma de

colon, y leucemia multirresistente. 2 s 14,15).









Walterhouse David, et al, realizaron un Ensayo clinico no aleatorizado,
realizado en pacientes menores de 21 afios y estadio 1V, con los siguientes
diagnésticos; Rabdomiosarcoma inespecifico 7, Rabdomic rcoma embrionario
14, Rabdomiosarcoma alveolar 35, Sarcoma indiferenciado 5; utilizaron el
esquema de CFM 250 mg/m2 por § dias seguida de topotec:  0.75mg/m2 diario 5
dias, con 21 dias de interv.  por dos cursos; a la semana 6 se evalu6 la
respuesta y a los pacientes res ndedores se administré VCR 1.5 mg/m2 y topo-
CFM las semanas 9, 26, 32 y 38 alternado con VCR 1.5 mg/m2, actinomicina-
1.5mg/m2 y CFM 2.2 g/m2 a las semanas 6, 12, 29, 35, 41. La actinomicina-D fue
suspendida durante la radioterapia (semanas 3y 19); con esto se obtuvieron los
siguientes resultados: 2 pacientes (3% [95% IC, 0.2% -5.9%]) tuvieron RC, 26
pacientes (43% [95% IC, 31%- 57%])RP, | pacientes (23)% mejoria objetiva, 6
pacientes (10 ) no respondieron, 12 pacientes (20%) tuvieron progresion de la
enfermedad. La toxicidad reportada fue la siguiente: Toxicidad grado 3-4 en 5%

de los pacientes. (23

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un precursor inactivo del 4-hidroxiciclofosfamida (4-
HC) y agente alquilante oxazafosforino; esta reacciona con el ADN
preferentemente en la posicién N-7 de la guanina, causando pérdida de la purina o
desdoblamiento y finalmente ruptura y fragmentacién de Ia doble cadena de ADN.

(27.28)












El articulo de Bowers y cols. describe un ensayo clinico donde se
administré ciclofosfamida y topotecan oral en nifios con tumores sdlidos
recurrentes o refractarios de acuerdo al siguiente esquema: ciclofosfamida
50mg/m2/do en la mafana, seguida de topotecan 0.8Bmg/m2/do 8 a 12 hrs
después para ir escalando un numero consecutivo de dias (10, 14 y 17 dias).
Diecisiete pacientes pediatricos fueron tratados con este esquema durante 10 a
17 dias para un total de 58 cursos de tratamiento. La toxicidad que se
presento fue principalmente hematolégica (neutropenia y trombocitopenia), la
toxicidad no hematoldgica grado 3 o mayor no se observo, en cuanto a respuesta
del tumor se presentd una respuesta parcial por lo cual los pacientes ingresaron
en programa de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, con lo cual
los autores concluyen que la duracién de la quimioterapia recomendada con un
esquema diario de Ciclofosfamida y Topotecan para pacientes pediatricos con
tumores sélidos recurrentes o refractarios previamente tratados, es de 14 dias
consecutivos. La neutropenia es la toxicidad limitante hematolégica. Este esquema
fue bien tolerado por pacientes intensamente tratados y demostré actividad contra

tumores sélidos pediatricos recurrentes. (zq)

El articulo de Kushner y cols. trata sobre un estudio piloto de Topotecan y
altas dosis de Ciclofosfamida para tumores sélidos resistentes en nifos, el
esquema que utilizaron fue el siguiente 0.75mg/m2 y 1.25 mg/m2 en nifios, 250
mg/m2 a 600 mg/m2 de Topotecan y Ciclofosfamida respectivamente, ademas se
administraron MESNA y factor estimulante de colonias de granulocitos, los ciclos

se repitieron cuando los neutrofilos totales eran mayores a 1 000 u/L y las
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plaquetas mayores a 75 000 u/L las que constituyen dosis mas bajas a las
utilizadas cuando los quimioterapicos se dan como monoterapia. Las hipétesis de
los autores eran que este esquema podria tener mejores resultados y alcanzaria
las metas de una terapia de salvamento, un efecto antitumoral adecuada y nula de
toxicidad a los drganos clave y que esto no descartaba tratamientos de

consolidacién subsecuentes necesarios para la cura.

En este estudio se incluyeron 28 pacientes de edades entre 2 y 20 afios,
con diagnésticos de neuroblastoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, los
cuales recibieron uno, dos 0 > 3 ciclos de ciclofosfamida-topotecan, todos los
pacientes eran previamente tratados por < 6 ciclos con otras terapias, como altas
dosis de quimioterapia alquilante y/o etopésido y Doxorrubicina, la toxicidad
reportada fue la siguiente: mielosupresion profunda fue la mas frecuente, pero la
administracién del siguiente curso fue posible al los dia 28, la presentacion de
mucositis fue poco comun. La respuesta obtenida en todos los pacientes fue
respuesta parcial, después del tratamiento se evaluaron las funciones cardiaca,
renal, hepatica y pulmonar las cuales se encontraron dentro de lo normal; con lo
cual los autores concluyen que el potencial antitumoral y la toxicidad limitada hace
de este esquema una opcién atractiva para incluirlo en los programas de
salvamento agresivos de tumores resistentes y que deberia incluirse dentro de los

protocolos de tratamientos de primera linea. ()

En el Ensayo clinico no aleatorizado realizado por Pappo Alberto, Lyden

Elizabeth, Breneman John, et al., realizado en Menores de 21 afios, con reciente





















Se encontraron un total de 91 articulos en las bases de datos referidas, de
ellos fueron descartados 46, lo cual se realizo en base a los criterios de inclusién y

exclusién, por las razones que se expc 1 a continuacion;

En PubMed se descartaron 10 de los 26 articulos debido a que al revisarios,
3 de ellos incluian otros quimioterapi como irinotecan e Ifosfamida y no
abordaban la combinacién estudiada, 5 incluian topotecan solo o ciclofosfamida
sola, y los 2 restantes trataban temas como: lesiones por quimioterapicos en la

barrera hematoencefalica, otro tipo de tumores diferentes a sarcomas,

En EBSCO se excluyeron 6 de los 8 articulos encontrados ya que 3 de ellos
incl n pacientes adultos y los otfos 3 incluian neoplasias diferentes a los

sarcomas.

En MDConsult se descartaron 12 de los 21 articulos encontrados debido a
que 4 incluian irinotecan o topotecan solo o ciclofosfamida sola, 3 incluian
patologias diferentes a los sarcomas como; medulobiastoma, neoplasias
hematolégicas, carcinoma hepatico, hepatoblastoma, tumores urolégicos, 1 incluia
adultos, 1 trataban sobre efectos teratogénicos y embarazo, 1 sobre lesiones en la
barrera hematoencefalica, 1 sobre el disefio de estudios fase Il, 1 sobre efecios

toxicos hepaticos de quimioterapicos.

En Science Direct Elsevier se excluyeron los articulos encontrados ya que

no incluian nifios ni el esquema quimioterapico revisado.
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En LILACS se encontro 1 articulo el cual se excluyo debido a que incluia Ca

mama en adultos.

En MedScape se encontraron 26 articulos, 17 se descartaron debido a que

eran los mismos encontrados en PubMed.

En el articulo de Kushner y cols. que trata sobre Topotecan/ Ciclofosfamida/
Vincristina comparado con Ciclofosfamida e Irinotecan 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 / Ciclofosfamida / Vincristina.

Se encuentra una reduccion de riesgo relativo negativo en 1%, es decir que con
Topotecan / Ciclofosfamida / Vincristina no se redujeron las respuestas
desfavorables en relacion con Irinotecan / Ciclofosfamida.

Se calcula una reduccion de riesgo absoluto de —1%, esto es que de cada 100
pacientes ninguno presentara respuesta a Topotecan / Ciclofosfamida / Vincristina,
el nimero de pacientes a tratar de 100.

Este articulo no demuestra beneficio del esquema ciclofosfamida, topotecan,
vincristina sobre el constituido con ciclofosfamida e irinotec por el contrario se

observa mejor respuesta en estos Gltimos en un minimo porcentaje (1%). (g
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27%. De cada 100 pacientes tratados 9 evitaran la mala o nula respuesta a
Ciclofosfamida-Topotecan, es decir hay reduccion de riesgo absoluto de 9% con
este esquema y se requiere tratar 11 pacientes para que uno tenga respuesta
favorable (nimero necesario de pacientes a tratar de 11).

Estos resultados demuestran una mayor efectividad e incremento de la respuesta
de los pacientes tratados con Ciclofosfamida-Topotecan no solo sobre Paclitaxel

sino también sobre Topotecan solo. 41,

En el analisis del articulo de Bernstein 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 Topotecan y 43.3% de

los tratados con Topotecan-Ciclofosfamida no respondieron.

Por tanto tiene un riesgo relativo de 0.47, o sea que Topotecan-Ciclofosfamida
reduce el riesgo de mala o nula respuesta comparado con los tratados Unicamente
con Topotecan. Hay reduccion de riesgo relativo de 52%, es decir que Topotecan-
Ciclofosfamida redujo las malas o nulas respusestas en un 52% respecto a
Topotecan solo. La reduccién de riesgo absoluto de 48.4%, indica que de 100
pacientes tratados con Topotecan-Ciclofosfamida 48.4 t JIrdn respuesta al
tratamiento y se requieren tratar 2 pacientes con el esquema Topotecan-
Ciclofosfamida para que uno tenga respuesta (nimero 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. 7
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La revision del articulo de Walterhouse y cols. sobre la aplicacion de
Topotecan Ciclofosfamida como ventana terapéutica en pacientes con
rabdomiosarcoma metastasico de reciente diagnéstico fue en cierto grado
complicada, ya que al no contar con grupo control o placebo nos vimos en la
necesidad de compararlo con el articulo de Pappo, en donde se administra
Topotecan como monoterapia en nifios y adolescentes no tratados con
rabdomiosércoma metastasico; mismo que se menciona en la discusion de
Walterhouse.

De esta comparacién se calcula un riesgo relativo de 0.98, lo que significa que
existe una asociacion entre la administracion de la ventana Topotecan-
Ciclofosfamida y la reducciéon de mala o nula respuesta, siendo estas
discretamente menores que los tratados con Topotecan unicamente.
Topotecan-Ciélofosfamida redujo en 2% el riesgo de maia o nula respuesta en
relacién con Topotecan, lo que significa reduccién de riesgo relativo de 2%. De
cada 100 nifios a los que se administre Topotecan- Ciclofosfamida 0.01% tendran
respuesta, es decir la reduccién de riesgo absoluto es de 0.01%, y el nimero de
pacientes necesario a tratar para lograr una respuesta es de 100. Este
comparativo nos demuestra que Topotecan-Ciclofosfamida tiene discreta
superioridad sobre Topotecan solo, sin embargo esta es minima.

El realizar la comparacién de los resultados obtenidos en el articulo de Pappo y
cols. previamente reportado con el histérico de la discusion 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 caracteristicas
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La combinaciéon de Topotecan Ciclofosfamida es un farmaco eficaz y seguro
para obtener respuesta clinica medible en sarcomas pediatricos refractarios a
quimioterapia de primera linea, sin causar efectos secundarios toxicos graves que

comprometanla vida de los pacientes bajo investigacion?
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MATERIAL Y METODOS.

Clasificacién de la investigacién.

Ensayo clinico Fase |IlI, de investigac ) de eficacia y seguridad de

topotecan/ciclofosfamida en una poblacién pediatrica mexicana.

Poblacién objetivo.

Nifios mexicanos de cualquier género, menores de 18 afos de edad, con
diagnéstico de algtin sarcoma maligno refractario a quimioterapia de primera linea,

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
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Criterios de Inclusion:

a) Pacientes de cualquier gé ro.

b) Menores de18 anos.

c) Con diagnéstico histopatolégico cor mado de sarcom.a.

d) Cualquier estadio clinico de la enfermedad al diagnostico.

e) Pacientes previamente tratados con  uemas de quimioterapia intensa de
primera y segunda linea, refractarios al tratamiento, incluyendo progresion
tumoral, y recaidas.

f) Firma de la Carta de Consentimiento informado por parte de los padres o
Tutor del menor.

g) Con expectativa de vida mayor de 60 dias. ( es necesario que el paciente
se mantenga vivo durante 60 dias para poder evaluar la respuesta después

de 2 cursos de quimioterapia)

Criterios de Exclusién.

a) Pacientes con una mala reserva organica o en estado terminal que no
permita evaluar la eficacia y la seguridad de topotecan/ciclofosfamida.
b) Pacientes que no reciban por lo menos un curso de

ciclofosfamida/topotecan
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DISENO DEL ESTUDIO
DEFINICIONES OPERACIONALES
DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable independiente: Esquema de quin terapia (Variable cualitativa)

Variables dependientes:

+ Eficacia: (Variable Cualitativa) Se define eficacia como la respuesta clinica
medible después de haber recibido al menos 2 cursos de

Topotecan/ciclofosfamida.

o Seguridad: (Variable Cualitativa) Se define seguridad a la preser | de
toxicidad hematolégica medida por aparatos y sistemas de acuerdo a los
criterios de la OMS relacionados directamente a la administracién de

Topotecan-Ciclofosfamida (ver anexo |11}

Los pacientes que cumplieron cor s criterios de seleccion fueron evaluados
previo al uso de topotecan/ciclofosfamida con una Tomografia Axial computada
del tumor primario y de los sitios de metastasis, estos estudios fueron evaluados
por un Radiblogo del Instituto Nacion. de Pediatria, quien determino el tamafio
lineal de la tumoracién primaria asi como la presencia o no y el numero de
metastasis antes del inicio de la quimioterapia. En caso de metastasis 6seas,

éstas se documentaron por gammagrama 6seo.
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CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

Todas las biopsias 0 resecciones del tumor primario fueron enviadas al
Servicio de Patologia en fresco para realizar estudio transop' 1torio especificando

que sospecha de sarcoma en recaida

El patdlogo notifico al cirujano si la muestra es adecuada o de lo contrario

se solicitd mas tejido.

El tamafio de la biopsia fue determinado por el sitio del primario- pero en
general, en sitios poco accesibles, fue de por lo menos 0.5 cm y de los sitios

accesibles mayores a 1 cm, la muestra fue suficiente para:

¢ Incluir un fragmento para microscopia de luz habitual

¢ Realizar estudio de inmunohistoquimica

Las muestras fueron identificadas con el nombre y el nimero de expediente del

paciente.
EVALUACION DE LA TOCIXIDAD

La toxicidad al tratamiento se evalué de acuerdo a los criterios de toxicidad
comuin por quimioterapia de la Organizacién Mundial de la Sa  (OMS) de acuerdo

a la tabla anexada. (Ver anexo 1V)

Los efectos de toxicidad que se monitorizardn durante el estudio fueron los
siguientes, por ser los efectos adversos mas frecuentes y esperados para los

farmacos empleados:
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

De acuerdo a los criterios de G an para la primera etapa de un estudio
fase Il en Oncologia, esperando una respuesta de interés mayor del 30% se
calculo un tamano muestral mediante la siguiente formula para calculo de

proporciones:

N= P1(100-P1) + P2 (100-P2) (f [AB] )?

(P2-P1)?

2

pd
]

[10 (100-10)] + 40 (100-40) (0.9 [0.5X0.1])?

(40-10)2

2

N= 10(90) + 40 (60) (0.045)

9
N=( 148 ) 2
e
N= 9.862
N= 97

P1= Proporcion conocida= 10%
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De acuerdo a la respuesta de los pacientes con sarcomas refractarios o en

recaida

P2= Proporcion esperada= 43%

De acuerdo al estudio de Kreschmar et al.

>
I

0.05 (error tipo 1)
B= 0.1 (error tipo 2)
f= 09

Con un tamafo muestral para la eficacia es de 23 pacientes y para la
seguridad de 97 pacientes, por lo que se incluira un tamafio de muestra de 97

pacientes, mas 16 para evitar sésgos por perdidas.

El tamafio muestral ajustado para las pérdidas se calculo con la siguiente férmula.
N= (1/1-R)

N= nimero de sujetos sin pérdidas.

R= Proporcion esperada de pérdidas.

N= 97 (1/1-7)

N= 97 (1/-6)

N= 16
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia
central para conocer las caracteristicas y la muestra estudiada y para conocer el

tipo de distribucién de cada variable.

Se realizara una comparacion de las medias de los voiimenes tumorales
basales y se compararan contra los volimenes tumorales posterior a los 2 cursos
de topotecan/ciclofosfamida, si la distribucién de las variables es normal se
compararan por medio de una prueba de ANOVA, en caso de que la distribucion
de las variables no tienda hacia la normalidad se realizara la comparacién

mediante la prueba no parametrica de Kruskall-Wallis para establecer la

respuesta.
Posteriormente se categorizaran de acuerdo a los criterios de respuesta:
Criterios de respuesta:

Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las evidencias medibles y

evaluables del tumor por lo menos 4 semanas.

Respuesta parcial (RP): respuesta mayor o igual a un 50% de disminucién de

lesiones por lo menos 4 semanas.

Enfermedad estable (EE): criterios de RC o RP sin evidencia de progresién de ia

enfermedad.
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Enfermedad progresiva: Incremento en el tamafio del tumor y/o de las

metastasis, o presencia de nuevas lesiones.

Se realizara un ané¢ is L variado para conocer la distribucion de
proporciones de acuerdo al tipo de respuesta, en un andlisis bivariado se realizara
una prueba de X?, para saber si el grado de respuesta esta asociada al usos del
esquema de ciclofosfamida/topotecan y posteriormente se evaluara si esta
asociacion es estadisticamente solida evaluando la participacion de otras variables

como el tipo de tumor, la edad, el sexo con un a andlisis de regresién logaritmica.

La toxicidad se evaluara en grados del 0 al 4 de acuerdo a los criterios de la
OMS, se realizara un analisis descriptivo para conocer, la frecuencia del tipo de
toxicidad y el grado, posteriormente se realizara un andlisis de proporciones en
cada o6rgano para conocer la proporcién de toxicidad por grado de la OMS se
realizara una comparacion entre los pacientes que presenten toxicidad grado | y I|
en comparacion con los que presenten toxicidad grado iil y / atraves de prueba

de X? para saber si existe diferencia entre los grupos.

Se realizo un analisis interino con los primeros 10 pacientes para evaluar el

seguimiento del estudio.

43









RESULTADOS DEL ANALISIS INTERNO DE LOS PRIMEROS 11 PACIENTES

INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Caracteristicas De los Pacientes incluidos

Se incluyeron 11 pacientes en el estudio con una edad promedio de 5.72

afos, la edad minima fue en 2 pacientes , quienes fueron menores de un afo y la

edad maxima fue de 14 afos. (iguras. 4y 5)

b7
5% 7~

|
0% +..

menores de 1 _
afio 1a5anos

6a 10 aros

1la15aios

Fig. 4 distribucion por edad
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Fig. § distribucion por género.

Los diagnosticos fueron:

Rabdomiosarcoma alveolar en 4 pacientes(36%), Sarcoma de Ewing en 3
pacientes (27%), tumor rabdoide en 1paciente (9%), sarcoma sinovial
monofasico en 1 paciente (9%) y en 2 pacientes (18%)con diagnostico de
neuroblastoma . El grupo de estudio de sarcomas represento el 81% de todos las

CasO0S.(figura 6)
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Respuesta Histolégica

100% 1 paciente (9%) con sarcoma de Ewing

90-99% 2 pacientes (18%)con diagndstico  rabdomiosarcoma
50-80% 2 pacientes (18%) con diagnéstico de neuroblastoma
Menor al 50% 1 paciente (9%) con diagnéstico de rabdomio.sarcoma
No se realiz6 biopsia 5 pacientes (45%) con  diagndsticos de

rabdomiosarcoma (1), Sarcoma de Ewing(2), tumor

rabdoide (1) Sarcoma sinovial (1)

De los 6 pacientes a los que se realizé reseccién o biopsia del tumor
primario 3 (50%) presentaban bordes quirdrgicos negativos, 3 (50%) pacientes

bordes quirtrgicos positivos .

2 (66%) pacientes presentaron enfermedad residual macroscopica y

microscopica en 1 (33%) de ellos.

Con estos resultados, obteniendo respuesta completa en 4 pacientes(36%)
los restantes 7 pacientes (6! fueron enviados a radioterapia , recibieron 45 Gy
4(57%) pacientes con diagnostico de rabdomiosarcoma, 2(28%) pacientes
recibieron 35 Gy con diagnostico de rabdomiosarcoma (1) y sarcoma de Ewing (1),

y 1(14%) paciente con diagndstico de neuroblastoma recibié 24 Gy

Todos los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante de acuerdo a los

siguientes esquemas:

[






1 de los pacientes (9%) con diagnéstico de rabdomiosarcoma inicio
tratamiento nuevamente con Vincristina ciclofosfamida y do» ‘ubicina se evalla
al cuarto curso presentando progresiéon de la enfermedad por lo cual ingresa al

protocolo de estudio.

1 de los pacientes (9%) con diagnéstico de Sarcoma de Ewing después de
9 meses de vigilancia presenta recaida iniciando quimioterapia con vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida sin respuesta adecuada por lo cual ingresa al

protocolo de investigacion.

1 de los pacientes (9%) con diagnéstico de neuroblastoma al presentar
recaida inicia tratamiento con ICE y al no obtener respuesta gresa al protocolo

de investigacion con ciclofosfamida topotecan

Los sitios de recaida fueron:

Sitio primario 1 paciente (16%) con diagnéstico de rabdomiosarcoma
Pulmén 1 pacientes (16%) con diagnéstico de rabdomiosarcoma
Sistémica 2 pacientes (33%) con diagnésticos de tumor rabdoide

(1) y Sarcomade Ewing (1)

Primario y pulmén 2 pacientes (33%) con  diagnosticos de

rabdomiosarcoma
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RESULTADOS DE LA TOXICIDAD ASOCIADA AL SEGUNDO CICLO DE
QUIMIOTERAPIA

El segundo curso lo recibieron tnicamente 6 pacientes (54.5%), la toxicidad

reportada con el segundo curso de quimioterapia fue la siguiente:

Toxicidad Hematologica grado | de la OMS en 3 pacientes (66%), con los
diagnésticos de Sarcoma de Ewing (1), Rabdomiosarcoma (2) con una cifra de
neutrofilos totales de 18.00 10%/uL 16.40 10°/uL y 15.00 10° /uL respectivamente;

No ameritaron tratamiento adicional.(rig. 8)

Un paciente (16%) con diagnéstico de neuroblastoma presento toxicidad
grado 4 con una cuenta total de 3.00 10° /uL neutrofilos. El paciente presento
complicaciéon infecciosa, los cultivos se reportaron sin desarrollo permanece
hospitalizado durante 18 dias con tratamiento antibiotico de amplio espectro con

evolucion desfavorable y choque séptico por lo que finalmente fallece.

En cuanto a las cifras de plaquetas estas se mantuvieron en promedio en

206 10%/uL con cifra minima de 81 10°/uL y maxima de 222 10°/uL.

Las cifras de hemoglo 1a se mantuvieron entre 10.1g /L y 12g/L con una

media de 11g/L.

No se presentaron ofras toxicidades asociadas a la administracion d

esquema de quimioterapia.
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y el tercero por solo 6 semanas presentado nueva recidiva tumoral después de
este tiempo, Los 2 pacientes que presentaron progresion de la enfermedad

fallecieron como consecuencia de la misma, sin respuesta radioldgica ni clinica.

Un paciente con neuroblastoma que fallece por toxicidad, se encontraba

clinicamente con enfermedad estable.

| Respuesta a Quimioterapia

® Completa
@ Enfermedad estable

rogresion

s e . - - . B J N

Fig. 9 Respuestacon2 ¢ ;de quimioterapia con ciclofosfamida/topotecan

En los 5 pacientes restantes que solo recibieron un curso de quimioterapia,
estos fueron evaluados clinicamente : ontrando enfermedad estable clinica en 3
pacientes, uno con neuroblastoma, uno con tumor rabdoide y no mas con sarcoma

sinovial, los dos restantes tuvieron progresion de la enfermedad (sg. 10)
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Fig. 10 Respuesta clinicaconsolounc n

Respuesta con 1 ciclo de quimioterapia

1o de ciclofosfamidaftopotecan

1 fermedad estable

8 Progresion
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DISCUSION

En México el cancer representa la segunda causa de muerte en menores
de 15 afios de edad, Los sarcomas son el grupo de tumores de tejidos biandos
mas frecuentes en los nifios, ocupando el tercer lugar de frecuencia entre los
tumores soélidos extra craneales diagnosticados en la infancia, en México la
incidencia anual promedio es de 2.5 casos por millén; la sobrevida de los
pacientes con diagnoéstico de sarcomas a mejorado notablemente en las pasadas
décadas para los pacientes con estadios tempranos de la enfermedad hasta en un
85%, sin embargo para los pacientes que fracasan a la primera linea de

tratamiento se reporta una sobrevida a 3 afios del 4%.

Los Inhibidores de la topoisomerasa | representan una nueva clase de
quimioterapicos. Durante los aflos 60°s se realizaron estudios farmacolégicos
fase | demostrando la actividad antineoplasica de la camptothecina sédica contra
diferentes sarcomas; sin embargo su desarrollo fue limitado por su impredecible y
severa toxicidad , por lo que en la década de los 70's se desarroliaron los
analogos hidrosolubles, que reiniciaron el interés por este tipo de compuestos; de

ellos el topotecan, el cual en 1996 la FDA aprobd, asi los estudios clinicos fueron

iniciados en la década de los 90°s.

Algunos estudios clinicos fase | de topotecan combinado con otros
quimioterapicos como ciclofosfamida estan basados en la hipétesis de exposicion
a estos agentes, previo a la aplicacion de topotecan incrementa la ruptura en las

cadenas de ADN de manera irreversible y con esto aumentan la citotoxicidad.

61



La respuesta a quimioterapia con el esquema Ciclofosfamida/Topotecan

reportada en la literatura varia desde un 4% hasta un 61%.

Es de destacar que la respuesta obtenida en nuestro estudio con dos
cursos de quimioterapia de ciclofosfamida/topotec: fue de 60%, la cual fue
superior a lo que se ha reportado en l¢  eratura (23%- 61%)(15.36,37.39, 40.42.45), Sin
embargo en este estudio piloto el numero de pacientes es reducido, por lo cual

se recomienda inciuir un nimero mayor de pacientes.

Es importante mencionar que los pacientes que s ) recibieron un cicio de
quimioterapia y salieron del estudio, se ev. :aron clinicamente encontrando

enfermedad estable en 3 de ellos y enfermedad progresiva.

En cuanto a la toxicidad la literatura ha reportado que la to idad
hematolégica es la principal, con una frecuente de hasta 97% y la toxicidad grado

3-4 representa de un 67 a 92%;

En nuestro estudio la toxicidad que se presenté con mayor frecuencia fue la
hematolégica, encontrando resultados semejantes al estudio realizado por
Browers y cols, (3 en los cuales la toxicidac ematologica presentada fue grado 1

la toxicidad hematolégica grado 3 y 4 se presento con mayor frecuencia.

La frecuencia fue de 3 con el primer curso recibido, siendo esta a
expensas de la cuenta de neutrofilos concordando con lo reportado en la literatura
(18.36,37,39, 40,42.45),18% fue grado 1, 27% grado 2, y 18% grado 3, ningun paciente

presento toxicidad grado 4 de la OMS.
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La segunda linea afectada mas frecuentemente fue la plaquetaria en un

36%, solo en un grado 1 de la OMS.
La cifra promedio de hemoglo 1a que mantuvieror s pacientes fue de 10.9 g/L

Con el segundo ciclo la toxicidad hematoldgica grado 1 reportada fue de un
66%, de acuerdo a la cifra de neutrofilos totales; un paciente presenta Toxicidad
grado 4, esto tal vez explicado por la baja reserva organica que presentaba el
paciente debido a la neoplasia primaria; el paciente, presento una evolucién

torpida y finalmente fallecié por choque séptico,

Las plaquetas se mantuvieron con ¢ 1 minima de 89 000 y a serie roja no

se afecto.

En resumen la toxicidad del esquema ciclofosfamida/topotecan es bien
tolerada, aun en pacientes que reciben tercera linea de tratamiento en los cuales

la reserva organica es limitada.

Los resultados del presente estudio piloto nos orient a conocer que los
Rabdomiosarcomas son las neoplasias malignas que mostraron una mayor
respuesta al esquema de Ciclofosfamida/ Topotecan, seguido del neuroblastoma y
de los Sarcomas de Ewing, ademas la toxicidad hematologica y no hematologica
secundaria a este esquema es leve o moderada y permite su uso con un margen
de seguridad adecuada, por lo que es conveniente iniciar estudios fase Ill, que nos
permita evaluar con una ventana terapéutica el uso de topotecan en estos tres

grupos de neoplasias malignas.
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ANEXO |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO FASE I-ll PARA EVALUAR LA QUIMIOSENSIBILIDAD Y
TOXICIDAD DEL USO DE TOPOTECAN/CICLOFOSFAMIDA EN
NINOS CON SARCOMAS REFRACTARIOS A PRIMERA Y
SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Mi hijo (a) , con diagnéstico

numero de registro ha sido invitado (a) a

participar como voluntario (a) en un estudio clinico cuyo propésito es conocer la
respuesta del tumor maligno de mi hijo (a) a un esquema antineoplasico en

investigacién con ciclofosfamida/topotecan.

Me han explicado que el presente estudio, es una investigacion que se esta
realizando en los nifos cuyo tumor maligno no ha respondido a la quimioterapia
intensiva usada, y que al contrario sigue progresando, como es el caso de mi hijo
(a), en cuyo caso, un esquema experimental, como es ciclofosfamida/topotecan,
podria proporcionarle algun grado de respuesta clinica de su tumor, prolongacién
en su tiempo de sobrevida y mejorar su calidad de vida al mejorar sus condiciones

generales.

He sido informado (a) que éste medicamento aplicado, puede producir buena
respuesta o ninguna respuesta en el tumor de mi hijo (a), y«  hasta el momento,
solo se conocen los resultados alentadores en pacientes adultos, en los que ha
sido evaluado ampliamente, sin embargo, también me han explicado que, los

resultados en los nifios con cancer no se conocen tan ampliamente como en los
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pacientes adultos, porque los tumores malignos de los pacientes adultos son
diferentes a fos tumores malignos que se presentan en los nifios, y que no hay
estudios terminados hasta: momento donde puedan asegurar el efecto benéfico
de ciclofosfamida/topotecan en los tumores alignos de los nifios; pero que por
resultados conocidos basados en la farmacocinética de estos farmacos, se sabe
que podria ser un esquema muy Util para inducir respuestas en los tumores
malignos pediatricos refractarios a todos s esquemas de q ioterapia intensiva

usados, como es el caso de mi hijo (a).

Me han explicado que, solo haciendo éste tipo de investigacion, bajo todas las
normas de ética y del conocimiento cientifico aplicado, se puede llegar a conocer
el efecto benéfico de ciclofosfamida/topotecan sobre los tumores malignos como el
de mi hijo (a) y proporcionar al mismo tiempo la oportunidad de prolongar la vida

de mi hijo y de mejorar su calidad de vida.

Me han dicho que al quedar incluido mi hijo (a) en la investigacion, se evaluara el
estado de su tumor con estudios de laboratorio y de gabinete iguales a los que
hasta ahora se le han realizado y que son parte de la evaluacién integral de todos
los nifos con cancer atendidos en éste servicio, como son pruebas de funcién
renal Biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, las
cuales se realizaran mediante una venopuncién (Una venopuncion consiste en
atravesar la piel y penetrar en una vena con el fin de extraer sangre para su
estudio) esta se llevara a cavo mediante una técnica estandarizada como se

indica a continuacion
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1.-Seleccionar el sitio de venopuncion  2.-la venopuncién se realizara con dos
operadores, uno de los cuales actuara efectuara la venopuncién propiamente
dicha, y el otro que colaborara en la entrega del material a utilizar. 3. Lavado de
manos con solucién jabonosa a éptica. 4. Colocarse guantes 5. Realizar la
antisepsia de la piel con las gasas embebidas en el antiséptico elegido. Puede
hacerse con movimientos circulares desde el centro a la periferia ("en espiral") o
.bien de arriba hacia abajo con distintas gasas, que se desechan después de cada
pasada ("en banda") evitando pasar dos veces por el mismo sitio. Permitir que la
solucion antiséptica se seque. 6.- introducir la aguja a través de la piel la vena
seleccionada previamente; ademas de los estudios de imagen como son la
Tomografia Axial Computarizada, gammagrama 6seo. También me explicaron que
el medicamento me sera proporcionado por la misma asociacion que hasta el
momento ha apoyado a mi hijo (a) durante todo su tratamiento, y que unicamente
se administraran dos cursos completos del tratamiento ¢ éste farmaco
experimental, de tal forma que mi hijo (a) debera recibir 2 cursos completos, es
decir 2 veces lo mismo, antes de ser evaluada nuevame : del estado de su

tumor.

Me han sefialado que, si el tumor de mi hijo (a) no presenta respuesta alguna al esquema
experimen! con ciclofosfamida/topotecan., sera excluida de la investigacion y se le
procuraran todos los cuidados y atencién neces: s para mejorar su calidad de vida y
serd vigilada por la Clinica de Cuidados paliativos y por la Clinica del dolor del mismo
Instituto. Pero que si al contrario, mi hijo (a) presenta alguna respuesta favorable de su
tumor con el uso de ciclofosfamida/topotecan., debera continuar su tratamiento en

combinacién con otros faftmacos antineoplésicos que aumenten la respuesta obtenida,
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fuera de éste proyecto de investigacion, pero al cuidado de los mismos médicos

Oncoélogos del servicio.

También me han sefialado que las respuestas que se logren cumentar en todos
los pacientes ingresados er 1 investigacion, serviran en un tiempo posterior para
beneficiar a mi hijo (a), si existe una respuesta favorable, y a otros nifios con

cancer, con el unico fin de mejorar sus posibilidades de vida y de calidad de vida.

Me han explicado que, como el presente estudio, existen otros aprobados en éste
instituto, bajo estrictas reglas de ética, profesionalismo y seguridad para ser
aplicados a niflos con cancer, y que la informacion generada en los mismos es
confidencial y con fines de investigacion y que no sera utilizada con fines de lucro,

asi mismo que cualquier informacién nueva me sera comunicada.

Me han informado que la aplicacién del farmaco es intravenosa o a través de su
catéter, si lo tiene, y que se realizara en el servicio de terapia ambulatoria de éste
Instituto, si las condiciones clinicas de mi paciente asi lo permiten, de lo contrario,
permanecera hospitalizado durante su aplicaciéon hasta asegurar un buen estado

clinico que le permita continuar su aplicacion como paciente ambulatorio.

También me han informado que los efectos toxicos secundarios de
ciclofosfamida/topotecan. seran de menor grado que los que mi hijo (a) presentaba
con la quimioterapia que recibia previamente, y que seran del tipo de la
neutropenia y plaquetopenia no graves y que seran manejables y reversibles.

También me han dicho que puede presentarse alteracion de las pruebas de
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funcionamiento hepatico, pero que es pasajera y no causara problemas serios a
mi hijo (a) ni para la continuacién de su participacion en el proyecto.

Me han dicho que | presente investigacion se llevara a cabo en éste Instituto, en
el servicio de Oncolo¢  donde mi hijo (a) ha recibido todo su tratamiento desde
su diagnostico, y que aqui mismo continuara todo su esquema de aplicacion del

farmaco bajo investigacion y seguimiento planeado.

Entiendo que puedo realizar cualquier pregunta a los médicos encargados de la
investigacion y a sus representantes acerca de la participacion de mi hijo (a) en el

estudio.

Entiendo también, que mi hijo (a) podra decidir no participar o abandonar el
estudio clinico en cualquier momento sin que por ello se afecte la calidad de la

atencién que hasta el momento se nos ha brindado en éste Instituto.

Para cualquier informacién, aclaracion, localizar a los investigadores favor de

comunicarse al siguiente numero 10840900 extensiones 1342, 1339. Con el Dr.

Alberto Olaya Vargas o la Dra. Nubia A. Macias Garcia.

Nombre y firma del padre Nombre y firma de la madre
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Testigos nombre y firma

Investigador Responsable

Nombre y firma de quien elaboré
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penetrar en una vena con el fin de extraer sangre para su estudio) esta se llevara

a cavo mediante una técnica estandarizada como se indica a continuacién

1.-Seleccionar el sitio a puncionar 2.- se realizara con dos operadores, uno de los
cuales actuara efectuarq la ve »>un¢ 1 propiamente dicha, y el otro que
colaborara en la entrega del material a utilizar. 3. Lavado de manos con solucion
jabonosa antiséptica. 4. Colocarse guantes 5. Realizar la antisepsia de la piel con
las gasas embebidas en el antiséptico elegido. Puede hacerse con movimientos
circulares desde el centro a la periferia ("en espiral”) o bien de arriba hacia abajo
con distintas gasas, que se desechan después de cada pasada ("en banda")
evitando pasar dos veces por el mismo sitio. Permitir que la solucién antiséptica se

seque. 6.- introducir la aguja a través de la piel la vena seleccionada previamente;

También me explicaron que unicamente se administraran dos cursos completos
del itamiento con éste farmaco experimental, es decir 2 veces lo mismo, antes

de ser evaluada nuevamente del estado de su tumor.
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ANEXO Hl

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad: Género:

Fecha Nacimiento:

Diagnéstico

icha de diagnéstico

Registro.

Sitio Primaria:

Metastasis: Si No

Sitios de metastasis:

Pulmén: Hueso: SNC Médule wea:_____

Otros -
Fecha de inicio de terapia neoadyuvante

Protocolo empleado:

Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante:

Completa Parcial Estatica Progresion

Fecha de cirugia:
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Hubo retraso en administracion de quimioterapia: si no _____

Causa ___ = —_—

Respuesta por imagen a la quimioterapia empleada

Completa parcial enfer dad. Estable ________ sin respuesta
progresion

Toxicidad de acuerdo a la OMS
Ciclo 1:

e Hematolégica 1_.f‘ ” 4 serieafectada
Amerito hospitalizacion: si _____ No
Tiempoderesolucion ____ tiempo de hospitalizacion

o |Infecciosa1__2_ 3 4

Se aisl6 algin microorganismo: si No

Cual - sitio del asilamiento  _ -

Tratamiento Utilizado

Tiempo de resolucién

e Ofra toxicidad

Sl oo no—__ _ cual _
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ANEXO IV

Criterios de respuesta:

Respuesta completa (RC): desaparicién de todas las evidencias medibles y

evaluables del tumor por lo menos 4 semanas.

Respuesta parcial (RP): respuesta mayor o igual a un 50% de disminucién de

lesiones por lo menos 4 semanas.

Enfermedad estable (EE): criterios de RP sin evider | de progresion de la

enfermedad.

Enfermedad progresiva: incremento en el tamafo del tumor y/o de las

metastasis, o presencia de nuevas lesiones.
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ANEXO V

Grados de Toxicidad:

Grado 0 significa carente de toxicidad, grado 4 toxicidad fatal.

a

b)

Hematolégica.

4 Muerte debida a infecciones bacterianas o micéticas, o hemorragia asociada
con neutrofilos de menos de 500/ml o plaquetas por debajo de 10 000/ml

3 Neutrofilos mayores de 500 y menores de 1000, plaquetas mayores de 10
000/ml, requiere transfusién de paquete globular.

2 Neutrofilos mayores de 1000 y menores de 1500, plaquetas mayores de 10
000/ml, Hb de 5 a 8 g/%

1 Neutrofilos mayores de 1500 y menores de 2000, plaquetas menores de 10
000/ml, Hb mayor de 8 y menor de 10 g/%.

0 Neutrofilos mayores de 2000, plaquetas por arriba de 100 000/mi, HB mayor

de 10 9/%.

Hepética. '

4 Muerte asociada a falla hepatica.

3 Coma o ascitis sintomatica que no responde a tratamiento médico y no se
encuentra relacionada a tumor, hipoalbuminemia. Insuficiencia cardiaca
congestiva secundaria, hipertensién porta con varices esofdgicas sangrantes

que ponen en peligro la vida del paciente.
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