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Antecedentes

Topotecin es un quimioterapico alcaloide derivado de la
planta Camptotbeca acuminata (originaria de China) con
capacidad de inhibir la enzima topoisomerasa Iy de re-
ciente uso en el tratamiento del cancer pediatrico.

Objetivos

Evaluar nuestra experiencia preliminar con el topote-
can en el tratamiento de segunda linea de tumores solidos
refractarios en la edad pediatrica.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de 10 pacientes con tumores soli-
dos refractarios o recidivantes a la primera linea de trata-
miento que reciben topotecan en monoterapia o en aso-
ciacién con otros agentes quimioterapicos.

Resultados

Se incluyeron 10 pacientes con tumores solidos refrac-
tarios o recidivantes al tratamiento convencional (dos
neuroblastomas, tres rabdomiosarcomas, dos tumores
neuroectodérmicos primitivos (PNET)/Ewing, un astroci-
toma anaplasico, un tumor desmoplasico y un sarcoma si-
novial). Obtuvieron respuesta favorable 5 pacientes (dos
remisiones completas, dos remisiones parciales y un esta-
bilizacion de la enfermedad). En 5 pacientes no se consi-
guid ninguna respuesta. Todos los pacientes presentaron
toxicidad hematologica de grado III-IV.

Conclusiones

En nuestra experiencia, topotecan seria beneficioso en
determinados tumores solidos refractarios o recidivantes,
sobre todo neuroblastomas y sarcomas de partes blandas,
con una aceptable tolerancia a la toxicidad hematopoyé-
tica con el uso de factores estimulantes de colonias gra-
nulociticas. Los pacientes en remision completa de su en-
fermedad tras topotecan podrian beneficiarse de una
intensificacion de quimioterapia con rescate autdologo de
progenitores hematopoyéticos.
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TOPOTECAN FOR PEDIATRIC PATIENTS WITH
RESISTANT AND RECURRENT SOLID TUMORS

Background

Topotecan is a cytotoxic drug isolated from the Camp-
totheca acuminata tree (from China). It is able to block
the enzyme DNA topoisomerase I and has recently been
used in the treatment of pediatric cancer.

Objectives

To evaluate our preliminary experience with topotecan
in the second line treatment of refractory solid tumors in
the pediatric age group.

Patients and methods

We performed a retrospective study of 10 patients with
various recurrent solid tumors resistant to first line treat-
ment who were treated with topotecan alone or in associ-
ation with other chemotherapeutic agents.

Results

Ten patients with recurrent solid tumors or tumors that
were refractory to conventional treatment (two neurob-
lastomas, three rhabdomyosarcoma, two PNET/Ewing’s
sarcoma, one anaplastic astrocytoma, one soft tissue sar-
coma and one synovial sarcoma) were included. Five pa-
tients showed favorable responses (two had complete re-
sponses, two had partial responses and one had stable
disease). Five patients showed no response. All patients
showed grade II-IV hematological toxicity.

Conclusions
In our experience, topotecan is beneficial in some re-
fractory or recurrent solid tumors, especially neuroblas-
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tomas and soft tissue sarcomas. Myelosuppression was tol-
erable with the use of granulocyte colony-stimulating fac-
tors. Patients with a complete response to topotecan could
benefit from high-dose chemotherapy and autologous
stem cell rescue therapy.
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solid tumors.

INTRODUCCION

Topotecin es un alcaloide, semisintético e hidrosolu-
ble, derivado de la camptotecina, cuyas propiedades anti-
tumorales se conocen desde los anos 1970; sin embargo,
la toxicidad hematolbgica, gastrointestinal y vesical de
este fairmaco ha limitado su uso clinico durante afios!.

La acci6n antitumoral del topotecan esta basada en la
capacidad de inhibir la enzima topoisomerasa I, estabili-
zando el complejo covalente entre la enzima y el material
nucleico, interrumpiendo los fendémenos de replicacion
del ADN?. Este mecanismo de accion es potenciado de
manera sinérgica cuando se asocian quimioterapicos con
capacidad de aumentar las roturas del ADN, como los de-
rivados del platino!34 y los agentes alquilantes’?>,

Inicialmente, el uso clinico de este firmaco qued6 limi-
tado a pacientes adultos con ciancer de pulmoén y ova-
1io%8, siendo muy escasa la experiencia en la edad pedia-
trica’!!. Recientemente, el grupo de trabajo del Pediatric
Oncology Group (POG) ha comprobado su efectividad en
el tratamiento de pacientes pediatricos con tumores soli-
dos refractarios>!2. Sin embargo, la experiencia clinica si-
gue siendo escasa. Desde 1997, se han utilizado diferentes
asociaciones de quimioterdpicos con topotecin en el tra-
tamiento de segunda linea de nifios con tumores solidos
refractarios o recidivantes y en este trabajo presentamos
nuestros resultados preliminares.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Antes de comenzar el protocolo con topotecan se ob-
tuvo la aprobacion por parte del comité de ética y de in-
vestigacion clinica de nuestro centro. Los padres o tutores
legales de cada paciente fueron informados de las dife-
rentes opciones terapéuticas, asi como de los riesgos y
beneficios del tratamiento, obteniendo en todos los ca-
sos el consentimiento informado. En el momento de ini-
ciado el tratamiento con topotecin tan solo el protocolo
para neuroblastoma en recaida (SEOP N-VI-00) contem-
plaba este firmaco como parte del tratamiento quimiote-
rapico, siendo de uso compasivo en el resto de tumores
solidos refractarios pediatricos.

Desde 1997 hasta diciembre de 2002, recibieron trata-
miento con topotecin como segunda linea terapéutica
10 pacientes menores de 18 afios, con tumores sélidos re-
fractarios o recidivantes a protocolos quimioterdpicos ha-
bituales para su diagnostico histologico (tabla 1).

Todos los pacientes presentaban un adecuado estado
nutricional, una esperanza de vida superior a 6 semanas y
una puntuacion de Lansky!® superior a 50.

Antes de comenzar el primer ciclo de tratamiento con to-
potecan, los pacientes fueron evaluados mediante anamne-
sis, exploracion fisica y pruebas complementarias (hemogra-
ma, electrolitos, funcion renal, funcion hepatica, sedimento
urinario, catecolaminas en orina, en los neuroblastomas, y
aspirado/biopsia de médula 6sea), asi como tomografia
computarizada (TC) y/o resonancia magnética (RM) para do-
cumentar el volumen tumoral y su evolucion posterior.

Pauta de administracién

El topotecan se utiliz6 en monoterapia a la dosis de
1,5 mg/m?/dia en infusion de 30 min durante 5 dias en
2 pacientes con neuroblastoma en estadio IV en recaida,
segun el protocolo SEOP N-VI-00.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas

Edad (aiios) Sexo Diagnostico/localizacion Tratamiento previo
Paciente 1 2 \% Neuroblastoma suprarrenal NB IV-recaida
Paciente 2 6 Neuroblastoma cervical NB IV-recaida
Paciente 3 1 M Rabdomiosarcoma botrioide vulvar MMT-SIOP 95/01
Paciente 4 4 M Rabdomiosarcoma alveolar gliteo MMT-SIOP 95/01
Paciente 5 3 M Rabdomiosarcoma embrionario femoral MMT-SIOP 95
Paciente 6 14 M PNET pélvico metastasico PNET-SEOP 01
Paciente 7 12 \% PNET de hombro metastasico PNET-SEOP 01
Paciente 8 5 M Sarcoma sinovial de cadera MMT-SIOP 95/01
Paciente 9 4 Tumor desmopldsico abdominal Ewing-PNET 1995
Paciente 10 7 M Glioma anaplasico del tronco RT + temozolamida

RT: radioterapia; PNET: tumor neuroectodérmico primitivo; NB IV- recaida: protocolo neuroblastoma refractario o en recaida a tratamiento inicial;
MMT-SIOP 95: protocolo de la Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica para tumores mesenquimatosos; MMT-SIOP 95/01: protocolo de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica para tumores mesenquimatosos modificado en el ano 2001; PNET-SEOP: protocolo de la Sociedad Espanola de Oncologia

Pediatrica para tumores de la familia Ewing/PNET.
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Cuando el topotecan se utilizo asociado a carboplatino,
la dosis administrada fue de 2 mg/m? en infusion de
30 min, durante 3 dias. Esta pauta fue utilizada en 2 pa-
cientes, uno de ellos con glioma anaplasico de tronco
cerebral y otro con un tumor neuroectodérmico primiti-
vo (PNET/Ewing). El carboplatino se asociaba el Gltimo
dia de cada ciclo a dosis de 175 mg/m?/dia y 400 mg/m?
por dia, respectivamente.

El resto de los pacientes asociaron ciclofosfamida/ifos-
famida a dosis de 250 mg/m?/dia durante 5 dias por via
intravenosa, previa hiperhidratacion con liquidos a 3 1/m?
durante al menos 4 h antes de iniciar el tratamiento y
profilaxis para la cistitis hemorragica con mesna. En es-
tos pacientes la dosis de topotecin administrada fue de
0,75 mg/m?/dia en infusion de 30 min durante 5 dias.

Todos los pacientes recibieron un minimo de 2 ciclos,
separados de al menos 3 semanas, e iniciaron tratamien-
to con factores estimulantes de colonias granulociticas
(G-CSF) a 5 pg/kg/dia subcutanea como profilaxis prima-
ria de la neutropenia posquimioterapia el dia siguiente de
finalizar cada ciclo.

Antes de comenzar cada ciclo las cifra absolutas de neu-
trofilos, hemoglobina y plaquetas debian ser superiores a
1.000/pl, 9 g/dl y 100.000 p/1, respectivamente, y una fun-
cién hepatica y renal normal (bilirrubina total < 1,5 mg/dl;
transaminasa glutamicoxalacética [GOT] < 2 veces el valor
normal; creatinina sérica < 1,5 mg/dl o aclaramiento de
creatinina > 60%).

Definiciones

La recaida tumoral se definié como la reaparicion del tu-
mor, una vez alcanzada previamente la remision completa,
y refractariedad terapéutica a la persistencia de la enferme-
dad tumoral sin haber alcanzado la remision completa?.

La remision completa se defini6 como la desaparicion
de la masa tumoral al menos durante un tiempo superior
a 4 semanas®.

Se consider6 remision parcial la reduccion de la masa
tumoral en mis del 50% durante al menos 4 semanas sin
pruebas de progresion ni de aparicion de nuevas le-
siones.

Enfermedad estable es aquella situacion en la que dis-
minuye al menos el 25% de la masa tumoral sin que apa-
rezcan nuevas lesiones.

Con el término respuesta favorable se incluyen los con-
ceptos remision completa, remision parcial y enferme-
dad estable.

Enfermedad progresiva se considera cuando la masa
tumoral aumenta mas del 25% en algunos de sus didme-
tros o aparecen nuevas lesiones.

La toxicidad fue codificada segun los criterios del Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCD,

RESULTADOS

Pacientes

Un total de 10 pacientes con tumores solidos refracta-
rios a terapéutica inicial o en recaida formaron parte de
este estudio. La relacion de neoplasias era la siguien-
te: 2 neuroblastomas, 3 rabdomiosarcomas, 2 tumores
PNET/Ewing, 1 astrocitoma anaplésico, 1 tumor desmo-
plasico y 1 sarcoma sinovial (tabla 1).

Respuesta terapéutica

Se objetivo respuesta favorable a la quimioterapia con
topotecan en 5 pacientes (tabla 2).

Remision completa se constaté en 2 pacientes (1 rab-
domiosarcoma embrionario y 1 sarcoma sinovial). Estos
pacientes tras alcanzar remision completa de su enfer-
medad, recibieron tratamiento de consolidacion con in-
tensificacion de quimioterapia con altas dosis y rescate
con precursores hematopoyéticos autdlogos de sangre
periférica, estando en la actualidad vivos y sin enfer-
medad.

TABLA 2. Evolucién de los pacientes que recibieron topotecan

Diagnéstico Tratamiento Situacion clir‘lica Situacion cli{lica Situacién actual Tiempo desde i
previo pretopotecan postopotecan el inicio de topotecan
Paciente 1 NBM QT+ CG EP EE Fallecido 22 meses
Paciente 2 NBM QT+ CG+RT EP RP Fallecido 13 meses
Paciente 3 RBM-B QT + CG EP RC Vivo 6 meses
Paciente 4 RBM-A QT EP EP Fallecido 5 meses
Paciente 5 RBM-E QT +RT EP EP Fallecido 3 meses
Paciente 6 PNET QT +RT EP EP Fallecido 4 meses
Paciente 7 PNET QT+ CG +RT EP EP Fallecido 3 meses
Paciente 8 SS QT + CG B RC Vivo 13 meses
Paciente 9 TDM QT+ CG EP RP Fallecido 10 meses
Paciente 10 GLAT CG +RT + QT EP EP Fallecido 7 meses

NBM: neuroblastoma; PNET: tumor neuroectodérmico primitivo; RBM-B: rabdomiosarcoma botrioide; RBM-E: rabdomiosarcoma embrionario; RBM-A: rabdomiosarcoma
alveolar; TDM: tumor desmoplasico; GLAT: glioma anaplésico de tronco; SS: sarcoma sinovial; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; CG: cirugia; RC: remision completa;

RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva.
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TABLA 3. Topotecan asociado a otros quimioterapicos y toxicidad

Diagnostico Quimioterapia Ciclos Neutropenia Trombopenia Anemia Mucositis
Paciente 1 NBM Ciclo/ifos 6 v 1% v I
Paciente 2 NBM Ciclo/ifos 4 v v 1L 111
Paciente 3 RBM-B Ciclofosfamida 6 v v 11 I
Paciente 4 RBM-A Ciclofosfamida 2 juil I I I
Paciente 5 RBM-E Ciclofosfamida 3 v I il 111
Paciente 6 PNET Ciclofosfamida 3 v 111 I il
Paciente 7 PNET Carboplatino 2 I II I 1
Paciente 8 SS Ciclofosfamida 7 v v 11 I
Paciente 9 TDM Ciclofosfamida B v v v 11
Paciente 10 GLAT Carboplatino 2 I 11 I 11

NBM: neuroblastoma; PNET: tumor neuroectodérmico primitivo; RBM-B: rabdomiosarcoma botrioide; RBM-E: rabdomiosarcoma embrionario; RBM-A:
rabdomiosarcoma alveolar; TDM: tumor desmoplésico; GLAT: glioma anapldsico de tronco; SS: sarcoma sinovial; Ciclo/ifos: ciclofosfamida/ifosfamida; neutropenia
grado I: 1,5-1,9 x 10%/1; grado II: 1,0-1,4 x 10%/1; grado 11I: 0,5-0,5 x 10%/1; grado IV: < 0,5 x 10%/1; trombopenia grado I: > 75 x 10%/1; grado II: 50-74,9 x 10%/1; grado III:
25-49,9 x 10%/1; grado IV: < 25 x 10%/1; anemia grado I: > 100 g/1; grado II: 80-100 g/1; grado III: 65-79 g/l; grado IV: < 65 g/1; mucositis grado I: dolor leve con eritema;
grado II: eritema y edema con dolor moderado pero permite ingesta oral; grado III: lesiones ulceradas muy dolorosas que impiden la ingesta oral; grado IV: necesidad

de soporte nutricional.

Remision parcial se obtuvo en 2 pacientes, 1 paciente
con neuroblastoma cervical y otro con tumor desmoplasi-
co abdominal, ambos enfermos fallecieron por progre-
sion tumoral a los 13 y 10 meses respectivamente de ini-
ciar el tratamiento con topotecan.

Estabilizacion de la enfermedad se consigui6 en un pa-
ciente con neuroblastoma suprarrenal que falleci6 tras
progresion tumoral a los 22 meses de iniciar el tratamien-
to con topotecan.

En 5 pacientes no se consigui6é ninguna respuesta (v.
tabla 2).

Toxicidad

En ninguno de nuestros pacientes se produjo muerte
toxica.

Todos los pacientes presentaron toxicidad hematologi-
ca de grado III-IV. El 70% de los pacientes presentaron
neutropenia de grado IV con una mediana de presenta-
cioén tras finalizar la quimioterapia de 6 dias (limites,
3-8 dias) y una mediana de duracion de 6 dias (limites,
3-13 dias).

La neutropenia ocasiono 32 episodios de neutropenia fe-
bril (84%), que precisaron ingreso hospitalario. En un pa-
ciente se constataron signos clinicos de infeccion del caté-
ter venoso central sin confirmacion bacterioldgica posterior
y 2 pacientes presentaron bacteriemia por microorganis-
mos grampositivos (Staphylococcus epidermidis).

El 50% de los pacientes presentaron trombopenia de
grado IV con una mediana de presentacion tras finalizar la
quimioterapia de 6 dias (limites, 3-8 dias) y una mediana
de la duracién de 7 dias (limites, 3-10 dias), por lo que pre-
cisaron una mediana de 2 transfusiones de plaquetas.

El 20% de los pacientes presentaron anemia de grado IV
con una mediana de presentacion tras finalizar la qui-
mioterapia de 5 dias (Iimites, 2-7 dias) y una mediana de
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duracion de 3 dias (limites, 4-6 dias), precisando una me-

diana de una transfusion de concentrado de hematies.
La toxicidad gastrointestinal acontecié en forma de vo-

mitos y mucositis orofaringea de grado II-III (tabla 3).

DiscusiON

En los Gltimos afos el topotecan se esta reintroducien-
do como agente quimioterdpico frente a tumores solidos
recidivantes y refractarios a la primera linea de tratamien-
to inicial?>4, Su efecto antitumoral se ha demostrado en
modelos animales y en seres humanos en estudios fase I
y II, en los cuales ha mostrado un potente efecto antitu-
mor con una toxicidad exclusivamente hematopoyética
que puede ser revertida con tratamiento con factores de
crecimiento hematopoyético! 115,16,

Existe escasa experiencia con topotecin en combina-
cion con otros agentes quimioterdpicos en el tratamiento
de segunda linea de este tipo de tumores en la pobla-
cion infantil? .

En nuestro trabajo, la mitad de los pacientes tienen al-
gin grado de respuesta clinica con estas estrategias tera-
péuticas, en pacientes cuya histologia corresponde a dos
neuroblastomas, un sarcoma sinovial, un tumor desmo-
plasico y un rabdomiosarcoma. Estos resultados globales
coinciden con otros trabajos como los publicados por
Saylors et al? y Pappo et al'8, y presentan un mayor indi-
ce de respuesta que los obtenidos por Nietschke et al®.

En cuanto a la histologia, se observa una mejor res-
puesta en los neuroblastomas y sarcomas de partes blan-
das (rabdomiosarcoma, tumor desmoplasico, sarcoma si-
novial) que en los tumores craneales y los sarcomas de
Ewing. Estos resultados son similares a los encontrados
en otras series de la literatura médica269.1617.19-21,

Con relacion a la toxicidad, destaca en nuestro trabajo
la mielosupresiéon como principal efecto adverso de la
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quimioterapia, siendo tolerable con la administracion de
factores de crecimiento hematopoyético (G-CSF), dis-
minuyendo la duracién de los periodos de neutropenia
(tabla 3). Estos datos coinciden con la mayoria de los tra-
bajos publicados al respecto26:911.18.22 a4 mucositis en
nuestra experiencia no sobrepasé el grado III (tabla 3),
al contrario que en el trabajo de Furman et al?3, donde
se considerd limitante de la dosis. Tampoco se demostrd
ningln caso de cistitis hemorragica.

Actualmente, la terapia quimioterapia intensiva con res-
cate con células progenitoras hematopoyéticas autdlogas
en pacientes con tumores solidos se considera un tra-
tamiento experimental y sujeto a ensayos clinicos. En
numerosos trabajos ha demostrado mejorar la supervi-
vencia en el tratamiento de algunos tumores solidos pe-
diatricos como el neuroblastoma y los tumores de la fa-
milia Ewing/PNET. Sin embargo, en otros tumores solidos
como los del sistema nervioso central y en los sarcomas
de partes blandas no han podido demostrarse los benefi-
cios de este procedimiento!?.

En nuestra experiencia 2 pacientes con tumores solidos
refractarios (un sarcoma sinovial y un rabdomiosarcoma)
rescatados con topotecan-ciclofosfamida y en situacion
clinica de remision completa fueron sometidos a este pro-
cedimiento con buenos resultados.

Algunos autores han descrito que la administracion de
topotecin en dosis superiores y en infusiones prolonga-
das podria resultar beneficiosa en los pacientes que no
obtuvieron ninguna respuesta terapéutical’.242,

Por lo tanto, en nuestra experiencia preliminar consi-
deramos que el topotecin seria beneficioso en un nime-
ro importante de pacientes con tumores solidos refracta-
rios o recidivantes como segunda linea de tratamiento,
sobre todo en neuroblastomas y sarcomas de partes blan-
das. Asimismo destaca la adecuada tolerancia a la toxici-
dad de este quimioterdpico con el uso de G-CSF. Pensa-
mos que los pacientes rescatados con topotecan y en
situacion clinica de remision completa podrian benefi-
ciarse de la intensificacion con altas dosis de quimio-
terapia y rescate con progenitores hematopoyéticos
autélogos para consolidar el efecto antitumor de la qui-
mioterapia.
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