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PALABRAS CLAVE Resumen

Receptor del factor de Introduccién: Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sélido mas frecuente y la
crecimiento primera causa de mortalidad por cancer en la edad pediatrica. La mortalidad es alta, dado que
epidérmico; Tumores el 40% de los nifios con tumor cerebral presenta recaida o no responden al tratamiento inicial La
cerebrales; sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) sobre las células tumorales altera
Nimotuzumab; la regulacion del ciclo celular, incrementando la proliferacion, bloqueando la apoptosis y pro-
México. moviendo la angiogénesis. El nimotuzumab en un anticuerpo monoclonal que actlia contra el

EGFR.

Objetivo: Determinar la seguridad y eficacia del tratamiento con cisplatino, vincristina y nimo-
tuzumab en pacientes pediatricos con tumor cerebral recurrente o refractario.

Métodos: Estudio fase Il, etapa | de acuerdo a los criterios de Gehan. Se incluyeron pacientes
menores de 17 afos de edad, con diagnostico de tumor de sistema nervioso central en primera
recaida o refractario al tratamiento convencional con ifosfamida, carboplatino, etoposido, que
expresaran positividad para EGFR en el estudio histopatoldgico inicial. Se realizaron curvas de
sobrevida global a 6 y 12 meses por el método de Kaplan-Meier, y se determind mediante Log
Rank Test si existio significancia estadistica.
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Resultados: Se estudiaron 10 pacientes. El 20% de ellos con tumor de localizacion supratentorial
y 80% infratentorial. La sobrevida global en general fue de 50% a los 6 meses y de 30% a los 12
meses. La disminucion de tamaio tumoral fue estadisticamente significativa (p=0.025), a los
2 meses de iniciado el tratamiento.

Discusion: La quimioterapia con cisplatino, vincristina y nimotuzumab es una opcion de tra-
tamiento para aquellos pacientes con tumores cerebrales en recaida, o que no responden a
tratamiento primera linea.

Rescue chemotherapy cisplatino, vincristina and nimotuzumab in the treatment of
pediatric patients with brain tumors in first relapse or refractory

Abstract

Introduction: Brain tumors represent the most common type of solid tumor and the leading
cause of cancer death in children. In Mexico the incidence is 17 cases per million per year. Ap-
proximately 40% of these patients relapse taking this to death in 100% of the cases. Overexpres-
sion of epidermal growth factor (EGFR) on the tumor cells alters cell cycle regulation, increa-
sing proliferation, blocking apoptosis, promoting angiogenesis and increasing motility, adhesion
and invasiveness. Nimotuzumab is a monoclonal antibody against EGFR.

Objective: To determine the safety and efficacy of treatment with cisplatin, vincristine and ni-
motuzumab in pediatric patients with recurrent or refractory brain tumor.

Methods: A phase I, stage | according to the criteria of Gehan. Patients less than 17 years old
diagnosed with central nervous system tumor in first relapse or refractory to conventional
treatment with ifosfamide, carboplatin, etoposide, which express EGFR positivity in the initial
histopathology were included. Curves were overall survival at 6 and 12 months for the Kaplan-
Meier method, and it was determined by Log Rank Test whether there was statistical significan-
ce.

Results: Ten patients were studied. The 20% with supratentorial tumor location and 80% infra-
tentorial. The general overall survival was 50% at 6 months and 30% at 12 months. The decrease
in tumor size was statistically significant (p=0.025) at 2 months of starting treatment.
Discussion: Chemotherapy with cisplatin, vincristine and nimotuzumab is a treatment option for

patients with relapsed or brain tumors that do not respond to first line treatment.

Introduccion

Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sélido
mas frecuente y la primera causa de mortalidad en la edad
pediatrica®?. A nivel mundial la incidencia se encuentra en-
tre 10 y 18 casos por millon por afio, con una frecuencia de
presentacion del 12% y una expectativa de vida de acuerdo
a la SEER (por sus siglas en inglés, Surveillance Epidemiolo-
gy End Result) a los 5 afos del 56%34.

En México, la incidencia es de 2.5 casos por 100,000 nifios
por afno, encontrandose la maxima frecuencia en el primer
decenio de vida®®.

La mortalidad es alta, dado que el 40% de los nifios con
tumor cerebral presenta recaida o no responden al trata-
miento inicial’-®. La recidiva de los tumores cerebrales
infantiles tanto de bajo grado como malignos puede presen-
tarse muchos anos después del tratamiento inicial, como es
el caso de los meduloblastomas y ependimomas.

En algunas ocasiones puede realizarse una segunda resec-
cion quirlrgica para mejorar la sobrevida. Sin embargo,
debe individualizarse la necesidad de intervencion qui-
rargica con base en el tipo del tumor inicial, el tiempo

transcurrido entre el tratamiento inicial y la reaparicion de
la lesion y el cuadro clinico®.

A pesar de que los tratamientos se han mejorado con el
paso de los afos, utilizando esquemas de quimioterapia al-
ternos, con ifosfamida, carboplatino, etoposido, vincristina
y procarbazina; aproximadamente el 40% de estos pacientes
presentan recurrencias tempranas o tardias y con pocas po-
sibilidades de sobrevida'®'2,

Esto ha dado pie a la busqueda de nuevas alternativas te-
rapéuticas, dentro de éstas, la de Judah Folkman en la uni-
versidad de Harvard en 1971, quien propuso que la inhibicion
de la angiogénesis podria ser una estrategia terapéutica
efectiva en el tratamiento del cancer, iniciandose una bus-
queda dirigida hacia la purificacion de los factores angiogé-
nicos tumorales' ™4,

La angiogénesis tumoral es la proliferacion de una red de
vasos sanguineos que penetra dentro de crecimientos tumo-
rales, proporcionando nutrientes y oxigeno, y removiendo
productos de desecho™ . La angiogénesis tumoral empieza
en realidad cuando las células neoplasicas del tumor libe-
ran moléculas que envian sefnales al tejido huésped nor-
mal vecino. Este sefalamiento activa a genes que, a su vez,
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producen proteinas para estimular el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos; entre estas moléculas de sefalizacion se
encuentra el factor de crecimiento endotelial vascular'’
(VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un
receptor y miembro de la familia de receptores transmem-
brana ERbB. Su dominio intracelular esta asociado a la acti-
vidad de la proteina tirosin cinasa y su sobreexpresion en las
células tumorales altera la regulacion del ciclo celular, in-
crementando la proliferacion, bloqueando la apoptosis y
promoviendo la angiogénesis, asi como incrementando la
motilidad, la adhesividad y la capacidad invasiva'®%,

Los medicamentos que tienen como blanco al EGFR, han
demostrado que mejoran la respuesta cuando se usan junto
con tratamientos convencionales, como radioterapia y qui-
mioterapia.

El nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
del tipo 1gG1 dirigido al EGFR, al cual se une con afinidad
intermedia?'. En 2005, fue aprobado para el tratamiento del
cancer avanzado de la cabeza y cuello, y en 2007 se amplié
su indicacion para el tratamiento de glioma maligno en
adultos y ninos.

Este anticuerpo se ha evaluado en varios ensayos clinicos
en paises como Alemania, Canada, China, Corea del Sur,
Cuba, China, Estados Unidos, India y Japon. En estos estu-
dios, el nimotuzumab ha demostrado ser seguro y eficaz en
términos de control de la enfermedad y mejoria de la sobre-
vida global?>477,

A pesar de lo anterior, la experiencia en pacientes pedia-
tricos es limitada; encontrando dentro de las pocas investi-
gaciones estudios fase Il y Il realizados en Alemania por
Bode?? y publicados por la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica en 2006, donde se demostro la seguridad y efi-
cacia del nimotuzumab en el tratamiento de pacientes
pediatricos con tumor de tallo cerebral?.

El objetivo es determinar la seguridad y eficacia del trata-
miento con cisplatino, vincristina y nimotuzumab en pacien-
tes pediatricos con tumor cerebral recurrente o refractario.

Métodos

El presente estudio se realizd en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el Servicio de Oncolo-
gia, en el periodo comprendido de octubre de 2010 al mes
de octubre del 2012, en el cual se incluyeron a los pacien-
tes con diagnostico de tumor del sistema nervioso central
en primera recaida tumoral o refractarios a tratamiento
convencional, que expresaron positividad para el EGFR. A
estos pacientes se les administré quimioterapia de segunda
linea consistente en: cisplatino 75 mg/m?/dosis, diluido en
manitol al 20% y solucion salina al 0.9%, administrado intra-
venoso en 3 horas el dia 1, vincristina 2 mg/m? dosis intrave-
nosa administrada en 10 minutos en solucion salina 0.9% dia
1, y el nimotuzumab a dosis de 150 mg/m?/dosis intraveno-
so en infusion de 60 minutos una vez a la semana durante 4
semanas. Este esquema se administré mensualmente por
4 cursos (es decir durante 4 meses). Se requirieron medica-
mentos complementarios como el omeprazol a 1 mg/kg do-
sis cada 12 horas, y ondansetron a 0.5 mg/m? dosis. En los
casos en que el paciente presentd progresion tumoral, salid
del estudio, no asi del analisis y se considerd como paciente
fuera de tratamiento oncologico.

Se realizaron estudios de biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico y renal pre-
vio a cada curso, asi como estudios de imagen de resonancia
magnética de craneo y neuroeje al momento de entrar al
estudio, posteriormente al segundo y cuarto curso de qui-
mioterapia.

Se realizo asi también determinacion de EGFR en el espé-
cimen histopatologico obtenido de la cirugia inicial, disponi-
ble en el Servicio de Patologia del Hospital de Pediatria Siglo
XXI.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, de los cuales uno
fue eliminado dado que no completo 2 cursos de quimiote-
rapia por fallecimiento. El deceso de este paciente de 2
afnos fue debido a progresion tumoral, presentaba tumor
germinal, especificamente teratoma inmaduro en la glandu-
la pineal. De 10 pacientes que se incluyeron en el estudio,
60% (n=6) fueron del sexo femenino y 40% (n=4) del sexo
masculino. La mediana de edad fue de 10 anos, con un valor
minimo de 5 afos 6 meses y un maximo de 14 ainos 3 meses
(tabla 1).

En lo concerniente a la localizacion de la tumoracion, el
20% (n=2) fue supratentorial y 80% (n=8) infratentorial (40%
en cerebelo y el otro 40% localizado en tallo). Respecto a la
histologia se identificaron: tumores astrociticos en 50%
(n=5), 40% tumores embrionarios y 10% tumor ependimario,
todos ellos tumores derivados del tejido neuroepitelial de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Respecto al tratamiento utilizado previo a la administra-
cion de quimioterapia de rescate se empled esquema ICE
(ifosfamida-carboplatino-etoposido),y tratamiento con ra-
dioterapia a craneo en el 100% de los casos, y a neuroeje en
meduloblastoma y ependimoma

La reseccion tumoral se llevo a cabo de forma parcial en
el 70% de los casos (n=7), siendo ésta del 50%, 70%, 80% y
90% en el caso de los meduloblastomas, 70% en el caso del
glioblastoma parietal y de 90% de la lesion en el caso de un
astrocitoma fibrilar y un ependimoma anaplasico. En 3 casos
correspondientes a glioma difuso de tallo, Unicamente se
realizo6 biopsia.

En lo concerniente al estado actual, 8 pacientes han falle-
cido (80%) y 2 pacientes se encuentran en seguimiento por
consulta externa (20%); respecto a la histologia de estos 2
Ultimos casos corresponden a meduloblastoma ambos.

En cuanto a la reduccion del tamafio tumoral, en la ima-
gen basal se tuvo una media de 31.58 cm?con una desvia-
cion de 23.51. En el control radioldgico a los 2 meses, la
media fue de 20.68 y desviacion estandar de 14.78, siendo
esta disminucion estadisticamente significativa (p=0.025).
El control al finalizar el cuarto curso, se realizo en 7 pacien-
tes, ya que 3 fallecieron antes, mostrando una media de
18.65 cm? (fig. 1).

La toxicidad reportada fue de tipo hematoldgica en el 100%
de los casos, especificamente por deplecion en el conteo de
plaquetas, variando desde grado 1 a 4 (10% grado 1, 40% gra-
do 2, 20% grado 3, 30% grado 4); gastrointestinal en 70% de
los casos (40% grado 1, 20% grado 2, 10% grado 3) y renal en
20% de los pacientes (grado 1 en ambos casos).
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Tabla 1 Caracteristicas generales de pacientes

Karnofsky Karnofsky

Edad Localiza- Reseccion Basal Post2 Post4  SG Toxici- 1 2
Pte Sexo afos cion Histologia % EGFR mm2 mm2 mm2 meses dad % %
. Hema-
1 Fem 11  Tilamo U990 g5 . 4868 144 TN 3 ioiégica 60
ma cio
y Gl
Medulo- Sl
2 Fem 12 Cerebelo 70 +++ 4453 25.92 33.8 6 tologica 60 60
blastoma y Gl
3 Fem 11 Tallo  OMOMa  pidia  ++r 27.79 264 2012 4 ema 60 60
difuso tologica
. Hema-
4 Masc 5 Perietal Oloblas: 70 w++ 862 57.57 TANE 3 iolbgica 50 -
toma cio
y Gl
Hema-
5 Masc 14 Cerebelo Medulo- 90 s+ 212 1603 9.56 19  ‘tolest 60 70
blastoma ca, Gly
renal
6 Fem 7  Talo cpendi 90 +++ 14.67 1470 22.85 9  ema 4, 70
moma tologica
Medulo- SR
7 Masc 8 Cerebelo 50 +++ 6.37 6.12 5.71 35  toldgica 60 80
blastoma
y renal
Glioma Falle- LR
8 Fem 6 Tallo . Biopsia +++ 28.67 11.5 iy 2 tologica 50 --
difuso cio
y Gl
Glioma LR
9 Masc 9 Tallo . Biopsia +++ 27.7 251 215 10  toldgica 50 70
difuso
y Gl
Medulo- IR
10 Fem 13 Cerebelo 80 +++ 10.02 9.1 8.04 22 tology 60 80
blastoma GY

La sobrevida global para todos los pacientes con tumor
del sistema nervioso central refractario a quimioterapia de
primera linea o recurrente fue de 50% a los 6 meses, y
de 30% a los 12 meses (fig. 2).

No se encontro significancia estadistica respecto a la
edad, el sexo, la histologia, la localizacion, el porcentaje de
reseccion y la supervivencia global.

Discusion

Los tumores cerebrales representan el tipo de tumor sélido
mas frecuente y la primera causa de mortalidad por cancer
en la edad pediatrica. Aproximadamente el 40% presenta
recurrencias; culminando en el 100% de estos casos en el
fallecimiento del paciente, por lo cual es imprescindible te-
ner un esquema eficaz de segunda linea para tratar de recu-
perar mas de estos pacientes. Con este proposito se han
desarrollado diversos farmacos cuyo principal mecanismo de
accion esta encaminado al cese de la proliferacion celular y
capacidad invasiva de las células cancerigenas, la apoptosis
y la disminucion de la adhesividad de las mismas, asi como
promocion de la antiangiogénesis.

Ya en 1971, Folkman postula el potencial rol de una tera-
pia antiangiogénica en el tratamiento del cancer. Varias
décadas después, y gracias a investigacion basica en angio-
génesis, contamos con una serie de moléculas que antagoni-
zan dicho mecanismo a varios niveles. Dentro de estas se
encuentran el imatinib, bevacizumab, trastuzumab, sorafe-
nib y nimotuzumab, entre otras. Una serie de estudios fase
Il con estas moléculas en monoterapia en glioblastoma recu-
rrente han mostrado resultados modestos con grados de res-
puesta entre 0%-15% en controles imagenolégicos y sin
prolongacion de sobrevida libre de progresion a 6 meses, ni
en la sobrevida global en comparacion con estudios histori-
cos. Sin embargo, al comparar con estudios que combinan el
uso de moléculas antiangiogénicas con citotoxicas, como es
el caso de la asociacion bevacizumab e irinotecan en pa-
cientes adultos con recidiva de glioblastoma (Vredenburh),
se observan grados de respuesta radiologica entre 57%-63%,
sin aumento significativo de complicaciones hemorragicas,
asi como sobrevida libre de enfermedad a 6 meses de 46%-
50%, comparado con 21% del control historico®?, porcenta-
je que es mayor comparado tanto con la respuesta de
reduccion tumoral observada en nuestro estudio, que fue



Quimioterapia de rescate con cisplatino, vincristina y nimotuzumab en el tratamiento de
pacientes pediatricos con tumores cerebrales en primera recaida o refractarios 417

100
90
80
70

60

2 ]

4044 5g

30 00,64
20

10

p=0.025

.5

Basal Post-2 Post-4

Figura 1 Reduccion tumoral.

de 10%-54%, asi como con la sobrevida libre de progresion
que fue de 20% a los 6 y 35 meses de seguimiento, siendo
representado este porcentaje por los 2 pacientes vivos que
continuan en vigilancia y libres de progresion tumoral, una
vez que se inicio6 la quimioterapia de rescate.

Uno de los estudios realizado en Hong Kong por Pu JK,
Chan RT en relacion al uso del bevacizumab mas irinotecan
en pacientes adultos con glioma recurrente, encontro reso-
lucion radioldgica tumoral en 86% de los pacientes, siendo
ésta completa en 29% de ellos (mayor a la observada en
nuestro estudio)®. En cuanto a la sobrevida libre de progre-
sion esta fue de 71% a los 6 meses; también mas alta a la
observada en nuestro caso. Sin embargo, las caracteristicas
de los pacientes de ambos estudios son bastante heterogé-
neas en cuanto a la edad, nimero de resecciones tumorales
realizadas y respecto a la histologia.

Un tercer estudio realizado en este hospital en el afo
2008, en el que se utilizd quimioterapia metrondémica para
tratamiento de tumores del tallo cerebral, administrando
talidomida como antiangiogénico, mostré una reduccion sig-
nificativa del tamafo tumoral, asi como una sobrevida glo-
bal de 71.6% a 24 meses' en nifios con tumor de tallo
cerebral (mayor a lo observado en nuestro estudio que fue
de 50% a los 6 meses y de 30% a los 12 meses), alcanzando
sin embargo el porcentaje establecido como minimo en una
de las hipétesis de este trabajo de investigacion.

A pesar de no haber encontrado significancia estadistica,
dado que la muestra de pacientes fue pequefa, se observo
que la sobrevida fue mayor en los pacientes con tumor de
localizacion cerebelar, sin embargo desconocemos en qué
proporcion esto fue debido a la mayor facilidad de reseccion
tumoral o a la localizacion per se.

La toxicidad documentada fue hematoldgica en el 100%
de los casos, gastrointestinal en el 70% y renal en 20% de los
pacientes, no mayor a la reportada con la quimioterapia de
primera linea en cuanto a las 2 ultimas, pero si con un in-
cremento evidente respecto a la toxicidad hematoldgica,
especificamente por afeccion en el conteo plaquetario. Por
otro lado, no se documentaron efectos adversos durante la
infusion de nimotuzumab.

Respecto al porcentaje de reduccion tumoral, no fue posi-
ble realizar el Gltimo control imagenologico en todos los pa-
cientes dado que 3 de ellos fallecieron antes; sin embargo,
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Figura 2 Sobrevida global.

del 70% que sobrevivieron y a quienes se les realizo la reso-
nancia de control, 57% (n=4) presentaron reduccion tumoral
menor del 30% y en un solo caso ésta fue mayor al 30% (con
una disminucion estadisticamente significativa entre el ta-
mano tumoral basal y a los 2 meses de tratamiento).

Consideramos conveniente completar el tamano de mues-
tra, que incluyan un grupo mayor y mas homogéneo de pa-
cientes para poder generalizar los resultados y generalizar
nuevos esquemas de tratamiento.

Sin embargo y a pesar de que la progresion tumoral se
documenté en el 80% de los pacientes (n=8), es de destacar
que 2 pacientes continllan en seguimiento por consulta ex-
terna y que respondieron a la quimioterapia de segunda
linea; considerando que de no haber recibido este trata-
miento, su evolucion hubiese sido invariablemente al falle-
cimiento.
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