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PALABRAS CLAVE Resumen

Irinotecan; Introduccion: El pronostico de los tumores sélidos pediatricos refractarios o en recaida es
Temozolomida; infausto, y actualmente no existen tratamientos estandarizados para este tipo de situaciones.
Tumores solidos; La combinacion irinotecén y temozolomida ha demostrado su utilidad en adultos como segunda
Recaida; linea de tratamiento en distintos tumores sdlidos. En pacientes pediatricos ya ha demostrado
Refractarios su eficacia en sarcoma de Ewing, neuroblastoma o rabdomiosarcoma en recaida o refractario.

Pacientes y métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo de 32 pacientes pediatricos con
tumores solidos en recaida o refractarios que fueron tratados con irinotecan y temozolomida
desde septiembre de 2005 hasta junio de 2012 en el Servicio de Oncologia del Hospital Infantil
Nifo JesUs. Se analizaron las caracteristicas clinicas, el tratamiento realizado, la toxicidad
presentada y la respuesta obtenida.

Resultados: Treinta y dos pacientes recibieron un total de 180 ciclos. De 30 pacientes valora-
bles, 10 (33%) presentaron respuesta positiva (2 remision completa y 8 remision parcial) y 8
(27%) mantuvieron enfermedad estable. El 94% de los pacientes que obtuvo respuesta lo hicie-
ron en los 4 primeros ciclos. De los 180 ciclos analizados, solo 50 (28%) presentaron toxicidad
y, de ellos, solo 15 (8%) fueron de grado m-iv. La toxicidad mas frecuente fue la diarrea que
aparecio6 en 18 pacientes. Todos los pacientes recibieron el tratamiento de forma ambulatoria,
excepto 3 que precisaron ingreso por sintomas relacionados con su enfermedad de base.
Conclusion: La combinacion irinotecan y temozolomida es bien tolerada y activa frente a tumo-
res solidos pediatricos refractarios al tratamiento o en recaida.
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Irinotecan plus temozolomide in refractory or relapsed pediatric solid tumors

Abstract

Introduction: The prognosis of refractory or relapsed pediatric solid tumors is very poor, and
there is no standard treatment for this condition. The combination of irinotecan and temo-
zolomide has proved useful in adults as a second-line treatment of different solid tumors. In
pediatric patients, this combination has been effective in Ewing’s sarcoma, neuroblastoma, and

Patients and methods: A retrospective study was conducted on 32 pediatric patients with
refractory or relapsed solid tumors, who were treated with irinotecan and temozolomide in
the Oncology Department at Children’s Hospital Nino Jesus from September 2005 to June 2012.
The clinical characteristics, treatment performed, toxicity and outcome, were analyzed.

Results: Thirty-two patients received a total of 180 cycles. Of the 30 evaluable patients, 10
(33%) had a positive response (2 complete remission and 8 partial remission), and in 8 (27%)
the disease remained stable. Almost all (94%) of the patients achieved a response in the first
four cycles. Of the 180 cycles analyzed, only 50 (28%) had toxicity, and of these only 15 (8%)
were grade ui-iv. The most common toxicity was diarrhea appearing in 18 patients. All patients
received ambulatory treatment, except three of them who required hospitalization due to

Conclusion: The combination of irinotecan and temozolomide is well tolerated and active

© 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Relapsed;
Refractory
relapsed or refractory rhabdomyosarcoma.
symptoms of their underlying disease.
against pediatric refractory or relapsed solid tumors.
Introduccion

En las ultimas décadas, la supervivencia de los tumores
solidos pediatricos ha aumentado dentro del marco de pro-
tocolos bien establecidos y en constante renovacion, gracias
a los avances en la quimioterapia, la cirugia y la radio-
terapia. El pronostico empeora considerablemente cuando
estos tumores solidos son refractarios al tratamiento o se
presentan recaidas, sobre todo si estas son metastasicas.
En estos casos, la mortalidad es muy elevada y no exis-
ten protocolos de tratamientos claramente establecidos.
Es en estos tumores donde, en los ultimos afos, se estan
desarrollando nuevos farmacos quimioterapicos, distintas
combinaciones de farmacos e incluso terapias celulares
con el objetivo de aumentar la supervivencia de estos
pacientes.

El irinotecan es un farmaco citotdxico semisintético,
derivado soluble de un producto vegetal, la camptothecina’.
En adultos, el irinotecan ha demostrado su utilidad en
el tratamiento del cancer colorrectal metastasico, en
otros tumores gastrointestinales, en el cancer de pul-
mon, de cérvix y de mama y en el glioblastoma?~’. En
nifos, ha sido Gtil en monoterapia para el tratamiento
de rabdomiosarcomas?, neuroblastoma®'® y algunos tumo-
res del SNC''-"3, La toxicidad mas importante descrita en
ninos ha sido la diarrea que se produce por el efecto
directo del metabolito SN-38 en la mucosa intestinal™.
Esta toxicidad es dependiente de la dosis y en los Ultimos
anos se ha conseguido reducir con el uso de antibidticos
profilacticos' 6.

La temozolomida es un agente alquilante-metilante, de
la familia de las imidazotetracinas, de administracion oral'’.
Tiene una excelente biodisponibilidad por via oral y pene-
tra bien la barrera hematoencefalica. Esta indicada para

el tratamiento de pacientes con diagndstico de glioblas-
toma multiforme o astrocitoma anaplasico y en pacientes
con melanoma maligno metastasico avanzado'®?2. En la
edad pediatrica existen algunos estudios que demuestran
la actividad de la temozolomida, sola o en combinacion con
radioterapia, en los tumores del SNCZ. La mielosupresion,
sobre todo la trombocitopenia, es la toxicidad mas frecuen-
temente descrita?4.

La combinacion irinotecan y temozolomida se ha uti-
lizado en el tratamiento de diversos tumores solidos
refractarios o en recaida. Ello es debido a que se ha
observado que la temozolomida potencia la accion del
irinotecan?’. Este efecto sinérgico es mayor cuando la temo-
zolomida es administrada una hora antes que el irinotecan.
Ademas de este sinergismo, esta combinacion resulta muy
atractiva dado que ambos farmacos no suman toxicida-
des (diarrea vs mielosupresion) por lo que en la mayoria
de los casos es bien tolerada. Se pueden administrar de
forma ambulatoria y presentan ademas distintos mecanis-
mos de resistencia. En adultos se ha demostrado que la
combinacion temozolomida e irinotecan es bien tolerada y
que algunos tumores como carcinoma de colon, gliomas o
cancer de pulmén pueden tener respuestas satisfactorias
a esta quimioterapia?*~?°. En nifios, esta combinacion ha
demostrado ser til en tumores solidos pediatricos®®, espe-
cialmente en neuroblastoma®' y sarcoma de Ewing3233,

En esta revision hemos realizado un analisis retros-
pectivo de 32 pacientes pediatricos con tumores solidos
refractarios o en recaida que recibieron la combinacién
irinotecan y temozolomida. Se analizan las caracteristicas
clinicas, el tratamiento realizado, las toxicidades deriva-
das de él, la respuesta tumoral y la evolucion posterior.
Las caracteristicas de los pacientes estan resumidas en
la tabla 1.



Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
N Edad (anos) Diagndstico Metastasiss (al  Tratamiento Estado de Lugar de la Enfermedad NUmero de  Toxicidad Tras 2 Tras 4 MEJOR  TIEMPO EXITUS
diagnéstico) previo enfermedad recaida previa ciclos RPTA RPTA
1 14 Neuroblastoma Si QX + QT + TX Persistencia Primario + EE 4 Diarrea de de EE EE EE 5 Si
metastasis grado my v
Hepatica de grado
I
2 10 Osteosarcoma Si QT Progresion Metastasis Progresion 3 No Progresion No
3 2 Neuroblastoma Si QT + TX Recaida Metastasis Progresion 16 Diarrea de grado | EE EE 9 Si
4 1,5 PNET No QT + QX + TX Recaida Primario + Progresion 1 No Si
metastasis
5 11 Osteosarcoma Si QT + QX Progresion Metastasis Progresion 2 Diarrea de grado | Progresion Si
Neutropenia de
grado v
6 6 ATRT No QX + RT Recaida Primario RC 6 No RC RC RC 72 No
7 2 Neuroblastoma Si QT + QX + TX Recaida Metastasis Progresion 4 Diarrea de grado v Progresion Si
8 13 Sarcoma de Si QT +RT + TX Recaida Metastasis Progresion 13 Diarrea de grado m RP RP 22 No
Ewing
9 6 Tumor de No QT + QX + RT + Recaida Primario RC 8 Diarrea de grado i RC RC RC 6 Si
Wilms TX y trombocitopenia
de grado 1
10 7 Rabdomiosarcoma No QT +RT Recaida Primario + Progresion 8 No Progresion Si
Metastasis
11 18 Sarcoma de No QT + QX Recaida Primario + Progresion 6 No RP RP RP 9 Si
Ewing Metastasis
12 17 Meduloblastoma No QT + QX + RT Recaida Primario Progresion 9 Diarrea de grado v Progresion Si
13 7 Meduloblastoma No QT + QX + RT Recaida Primario + Progresion 4 Trombocitopenia EE Progresion EE 2 Si
metastasis de grado i1y
neutropenia de
grado 1l
14 13 Meduloblastoma No QT + QX + RT Recaida Metastasis Progresion 12 Diarrea de grado m EE RP RP 10 Si
15 4 Neuroblastoma No QT +RT Recaida Primario + Progresion 9 No RP RP RP 6 Si
metastasis
16 6 Neuroblastoma Si QT + RT + TX Recaida Metastasis Progresion 5 Diarrea de grado | EE EE 5 Si
17 6 Sarcoma de Si QT + QX+ RT + Recaida Metastasis Progresion 10 Diarrea de grado | Progresion Si
Ewing TX
18 5 Meduloblastoma No QT + QX + RT Progresion Primario Progresion 8 Hepética de grado EE EE EE 48 No
v
19 4 Neuroblastoma Si QT + TX Recaida Metastasis Progresion 10 Diarrea de grado 1, RP RP RP 7 Si
anemia de grado |
y neutropenia de
grado |
20 2 Meduloblastoma No QT + QX + TX Recaida Primario + Progresion 5 Hepatica de grado RP RP RP 4 No
metastasis Iy diarrea de
grado i
21 15 Sarcoma Si QT + QX Persistencia Metastasis EE 4 Neutropenia de EE EE 4 Si
epitelioide grado 11
22 13 Sarcoma de Si QT Persistencia Primario + MBRP 2 No EE EE 2 Si
Ewing metastasis
23 5 Neuroblastoma Si QT Progresion Primario + Progresion 3 Neutropenia de Progresion No
metastasis grado v
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Tabla 1 (continuacion)

EXITUS

TIEMPO
RPTA

MEJOR
RPTA

Tras 4

Tras 2

Numero de  Toxicidad

ciclos

Enfermedad

previa
RC

Lugar de la
recaida

Estado de

Tratamiento

previo

Metastasiss (al
diagndstico)

Diagnostico
Si

Edad (afos)

N

enfermedad
Recaida

Si

Progresion

Diarrea de grado |

Primario

QT + QX + RT

Sarcoma indi-
ferenciado
Sarcoma de

74

Progresion

Si

Diarrea de grado v

Metastasis Progresion

Recaida

QT + QX + RT

No

12

25

Ewing

Si

Progresion

RP

Diarrea de grado 1l

QT + QX Recaida Metastasis Progresion
Recaida

QT +RT

No
Si

Tumor ovarico

26
27

No

RP

RP

Diarrea de grado |

Progresion

Metastasis

Neuroblastoma

y trombocitopenia

de grado |

Si

EE

EE

Diarrea de grado 3

Si QT +RT Progresion Metastasis Progresion

Sarcoma de
Ewing

28

Progresion

Si

No

Progresion

Primario

Progresion
Recaida

QT +RT

No

Rabdomiosarcoma
Sarcoma de
Ewing

29

Si

Primario Progresion No

QT + QX +RT +

TX

No

16

30

Si

RP RP

Diarrea de grado 1, RP

anemia,

Primario + Progresion
Metastasis

Progresion

QT +RT + TX

Si

Sarcoma de
Ewing

31

trombocitopenia y
neutropenia de
grado |

No

Si

Progresion

RP

QT + RT Recaida Metastasis

No

Rabdomiosarcoma

12

32

ATRT: tumor rabdoide teratoide atipico; EE: enfermedad estable; PNET: tumor neuroectodérmico primitivo; QT: quimioterapia; QX: cirugia; RC: remision completa; RP: remision parcial;

respuesta; TX: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

RT: radioterapia; rpta.:

Material y métodos
Criterios de inclusion

Incluimos a todos los pacientes con tumores sélidos en
recaida o refractarios que fueron tratados con irinotecan y
temozolomida desde septiembre de 2005 hasta junio de 2012
en el Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil
Universitario Nifio JesUs de Madrid.

Administracion de los farmacos

La temozolomida fue administrada, por via oral en forma
de capsulas. Tras una hora en ayunas se administro el irino-
tecan por via intravenosa, diluido en suero glucosado al 5%
en una hora. Las dosis de los farmacos variaron entre temo-
zolomida, 80-100 mg/m?/dia durante los 5 primeros dias, e
irinotecan, 10-20mg/m?/dia durante 10 dias (5 dias, 2 dias
de descanso y otros 5 dias de administracion). Los ciclos se
administraron cada 3 o 4 semanas.

Medida de toxicidad

Se recogieron los efectos secundarios de cada paciente,
presentes en la historia clinica, durante cada ciclo y
estableciendo graduacion segun la National Cancer Insti-
tute common toxicity terminology for adverse events v3.0
(CTCAE). A todos los pacientes menos 3 se les administro
cefixima oral como profilaxis de la diarrea inducida por el
irinotecan, a dosis de 8 mg/kg/dia. Se administré desde 3-5
dias previos hasta la finalizacion del irinotecan.

Medida de respuesta (eficacia del tratamiento)

La respuesta se evaluo en aquellos pacientes que recibieron
al menos 2 ciclos de tratamiento. Posteriormente se rea-
liz6 una segunda evaluacion en aquellos que recibieron al
menos 4 ciclos. La medicion de la respuesta se realizo seglin
las técnicas de imagen mas apropiadas para cada tumor
y paciente. La definicion de la respuesta al tratamiento
se evalu6 mediante los cambios del tamano de las lesio-
nes tumorales utilizando las mediciones tridimensionales
segun la férmula: volumen=0,52 (longitud anteroposterior
x transversa x longitudinal). Asi se define: a) respuesta
completa (RC): desaparicion de todas las masas tumorales,
incluida la infiltracion de la médula 6sea; esta respuesta
debe durar al menos 4 semanas; b) respuesta parcial (RP):
disminucion de > 50% del tamaio de las lesiones tumorales y
la ausencia de nuevas lesiones; c) enfermedad en progresion
(EP): crecimiento de mas de un 25% de las lesiones tumora-
les o aparicion de nuevas lesiones, y d) enfermedad estable
(EE): ausencia de RC, RP y EP.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

El tratamiento se administro a 32 pacientes (21 varones y
11 mujeres) con una mediana de edad de 8,5 anos (inter-
valo, 1-18 anos). Los diagnosticos de estos pacientes fueron:
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sarcoma de Ewing (8), neuroblastoma (7), meduloblastoma
(5), rabdomiosarcoma (4), osteosarcoma (2), sarcomas de
partes blandas no rabdomiosarcomas (2), teratoide y rab-
doide atipico (ATRT) (1), tumor de Wilms (1), PNET (1) y
tumor ovarico de células de la granulosa (1). Al diagnos-
tico 16 pacientes (50%) presentaban metastasis, siendo los
lugares mas frecuentes: pulmon, hueso y médula osea.

El tratamiento recibido, previo a la administracion de iri-
notecan y temozolomida, fue muy diverso segun el tipo de
tumor, el estadio inicial y la respuesta encontrada. Todos
los pacientes menos uno®' habian recibido previamente qui-
mioterapia aunque ninguno habia recibido irinotecan ni
temozolomida. De estos 31 pacientes, 23 habian recibido
una linea de quimioterapia, 7 recibieron 2 lineas distin-
tas y un paciente recibid incluso 3 lineas distintas antes
de la administracion de irinotecan y temozolomida. Ade-
mas, 19 pacientes habian recibido previamente radioterapia
y 18 cirugia. Dentro de este tratamiento previo 14 pacientes
recibieron un trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos.

El motivo de iniciar la quimioterapia con irinotecan y
temozolomida fue en 23 de los pacientes el hecho de pre-
sentar una recaida de su enfermedad (21 pacientes se
encontraban en primera recaida, uno en segunda recaida
y uno en tercera recaida) y en 9 pacientes presentar resis-
tencia al tratamiento (7 presentaron progresion a pesar del
tratamiento previo y 2 persistencia de la enfermedad). La
mediana de tiempo hasta la recaida fue de 13,5 meses (inter-
valo, 1-71 meses). El lugar de la recaida varié en funcion del
tipo de tumor y de la localizacion inicial: 8 pacientes pre-
sentaron recaida local, 14 pacientes recaida metastasica y
10 pacientes recaida combinada (local y metastasica). En
cuanto al estado de la enfermedad previo al inicio del irino-
tecan y temozolomida, 25 pacientes presentaban progresion
de la enfermedad, 2 enfermedad estable, 2 remision parcial
y 3 remision completa.

Caracteristicas del tratamiento

Todos los pacientes menos 3 recibieron los tratamientos de
forma ambulatoria, en el Hospital de Dia del Servicio de
Oncologia del Hospital Universitario Infantil Nifio JesUs. Los
que lo recibieron ingresados, fue por la necesidad de trata-
miento para controlar sintomas secundarios a su enfermedad
de base como dolor.

La mediana de tiempo desde el diagnostico al inicio de
la combinacion irinotecan y temozolomida fue de 14 meses
(intervalo, 2-73 meses). Los pacientes recibieron un total
de 180 ciclos con una mediana de 4 ciclos (intervalo, 1-16).
Los ciclos se administraron cada 3 semanas en 28 pacientes
y cada 4 semanas en 4 pacientes. Durante el tratamiento 9
pacientes recibieron tratamiento concomitante: 3 de ellos
quimioterapia (intratecal en 2 de ellos y en el otro se aso-
cio6 vincristina al irinotecan y temozolomida), 5 pacientes
recibieron radioterapia y un paciente recibié quimioterapia
(vincristina) y radioterapia.

Respuesta

Dos pacientes Unicamente recibieron un ciclo de irinotecan
y temozolomida por lo que la respuesta no fue evaluada.

De los 17 pacientes que se evaluaron tras 2 ciclos, en 8
de ellos (47%) hubo una respuesta positiva (RC o RP), man-
teniendo 2 de ellos la RC alcanzada con el tratamiento
previo y 6 pacientes obtuvieron RP. Ademas, 5 pacientes
(29%) mantuvieron EE. En uno de estos pacientes se rea-
liz6 posteriormente un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. En 4 pacientes hubo progresion de la
enfermedad, por lo que no se administraron mas ciclos de
irinotecan y temozolomida. La respuesta tras 4 ciclos se
evaludé en 25 pacientes, obteniendo respuesta positiva en
10 (40%). En 2 pacientes se mantuvo la RC y 8 alcanzaron
RP. Seis pacientes mantuvieron EE, 8 pacientes presentaron
progresion de la enfermedad y una recaida.

Valorando en conjunto la mejor respuesta obtenida, de
los 30 pacientes valorables, 10 (33%) de ellos obtuvieron
algun tipo de respuesta positiva (2 RC, 8 RP). El diagnostico
de los pacientes que obtuvieron alguna respuesta fue Ewing
(3), meduloblastoma (2), neuroblastoma (2), rabdomiosar-
coma (1), ATRT (1) y tumor de Wilms (1). Ocho pacientes
(27%) mantuvieron EE. En el 50% de los pacientes la mejor
respuesta se obtuvo tras el segundo ciclo. Todos los pacien-
tes menos uno (94%) alcanzaron la mejor respuesta en los
4 primeros ciclos de tratamiento. En los 10 pacientes que
obtuvieron algun grado de respuesta de la enfermedad a la
quimioterapia (RC y RP) esta se mantuvo durante un tiempo
medio de 14,4 meses (intervalo, 3-72 meses). Cuatro pacien-
tes, tras obtener respuesta positiva, recibieron trasplante
de progenitores hematopoyéticos (2 haploidéntico, uno alo-
génico y uno autologo). La mediana de tiempo de los 8
pacientes que mantuvieron EE fue de 4,5 meses (intervalo,
2-48 meses).

Si valoramos la respuesta en funcion del tipo de recaida,
los pacientes con recaida local presentaron respuesta posi-
tiva en un 42% (3 de 7), mientras que los pacientes con
recaida metastasica en un 57% (8 de 14) y los que pre-
sentaron recaida combinada en un 77% (7 de 9). Los 2
pacientes que mantuvieron remision completa habian tenido
una recaida local. En cuanto al tiempo entre el diagnos-
tico inicial y la recaida, la mediana de tiempo en el grupo
que si obtuvo respuesta fue de 21 meses (intervalo, 11-50
meses), en el que mantuvo enfermedad estable fue de 13,5
meses (intervalo, 2-26 meses) y en el grupo que no presento
respuesta fue de 12 meses (intervalo, 1-71 meses).

Con una mediana de seguimiento de 11 meses desde el
inicio de los ciclos, en la actualidad del total de 32 pacien-
tes, 5 pacientes (15%) permanecen vivos de los cuales 3 en
remision completa (aunque todos ellos recibieron posterior-
mente algln otro tratamiento), uno con enfermedad estable
y uno en progresion. La media de tiempo tras finalizar los
ciclos de estos 5 pacientes es de 37,4 meses (intervalo,
18-65 meses). De los otros 27 pacientes, uno fallecié por
toxicidad del trasplante y los otros 26 por progresion de su
enfermedad.

Toxicidad

Se evaluod la toxicidad de todos los pacientes3?. De los 180
ciclos analizados, en 50 (28%) se observo toxicidad y de ellos
solo en 15 ciclos (8%) la toxicidad fue de grado ii-iv. Veinti-
dés pacientes (69%) presentaron algin grado de toxicidad
durante el tratamiento, aunque en 4 de ellos Unicamente
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fue de grado 1. Ocho pacientes (25%) tuvieron toxicidad en un
solo ciclo. En 8 pacientes (25%) se suspendid el tratamiento
por toxicidad. Veinte pacientes (62%) precisaron modifica-
cion de dosis por toxicidad relacionada con la quimioterapia.

La toxicidad gastrointestinal fue la mas frecuente, apa-
reciendo diarrea en 18 pacientes (56%), seguido de la
neutropenia que apareci6 en 6 (19%), trombocitopenia en
4 (12%), toxicidad hepatica en 3 (9%) y anemia en 2 pacien-
tes (6%). No se observaron otras toxicidades. Las toxicidades
graves (grados i-lv) aparecieron en 13 pacientes, de los cua-
les 8 presentaron diarrea (2 de ellos en 2 ciclos distintos), 3
neutropenia y 2 toxicidad hepatica. De los que presentaron
diarrea, 3 no habian recibido profilaxis con cefixima. Solo
10 de ellos precisaron ingreso. En 6 (18%) pacientes se sus-
pendid el tratamiento con irinotecan por diarrea de grado
IV.

Diez pacientes recibieron G-CSF como tratamiento o
profilaxis de la neutropenia. En cuanto a complicaciones
infecciosas, solo 5 pacientes requirieron ingreso, 2 de ellos
con herpes zoster, 2 con fiebre sin documentacion microbio-
logica y uno con infeccion de orina. Todos estos episodios se
resolvieron satisfactoriamente.

Discusién

La supervivencia de los tumores solidos en la edad pediatrica
ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas
gracias al desarrollo y mejora de los tratamientos onco-
logicos. A consecuencia de ello, el nimero de pacientes
con tumores sdlidos en recaida o refractarios es escaso.
Este hecho dificulta la seleccion de un nimero suficiente
de pacientes en ensayos clinicos controlados que nos
permitan sacar conclusiones sobre la estrategia de trata-
miento a utilizar. Es por ello que en estos pacientes, los
tratamientos de segunda tercera linea no estan bien esta-
blecidos. El tratamiento es complejo y la mortalidad muy
elevada.

En los ultimos afos, se estan desarrollando nuevos agen-
tes quimioterapicos o combinaciones de los mismos que
puedan ser Utiles en estos tumores. El irinotecan y la
temozolomida es una de las mas estudiadas por el efecto
sinérgico entre ambos farmacos y su buena tolerancia. Ya
ha demostrado su utilidad en pacientes pediatricos con neu-
roblastoma con unas tasas de respuesta del 15%3' y en
pacientes con sarcoma de Ewing con tasas de respuesta
que varian desde el 29 al 63%3%33, Existe también un estu-
dio en tumores solidos refractarios pediatricos con tasas
de respuesta del 33%, aunque todos los respondedores eran
pacientes con sarcoma de Ewing o neuroblastoma®. En los
Gltimos anos, ademas, se ha intentado evaluar la eficacia
de esta combinacién asociada a otro farmaco como la vin-
cristina en el tratamiento de tumores solidos pediatricos en
recaida o refractarios con respuestas del 7 al 16%3*3 y en
el tratamiento de rabdomiosarcomas alveolares en recaida
con respuestas del 25%3°.

Nosotros hemos realizado un analisis retrospectivo de 32
pacientes con tumores solidos refractarios o en recaida que
recibieron irinotecan y temozolomida. A pesar de las limita-
ciones del mismo, se pueden realizar algunas observaciones.

En cuanto a la eficacia del tratamiento, la tasa de res-
puesta global fue de un 33% presentando respuesta en

distintos tipos de tumores, la mayoria de ellos con un
comportamiento muy agresivo. Si tenemos en cuenta tam-
bién a los pacientes que mantuvieron EE el porcentaje
asciende hasta el 60%. Es importante destacar que se encon-
traron respuestas positivas tanto en pacientes con recaida
local, como metastasica y combinada. Ademas esta res-
puesta fue rapida, obteniéndose en el 94% de los pacientes
en los 4 primeros ciclos, pero se mantuvo temporalmente
(con una mediana de 3 ciclos en nuestra serie). Esto nos hace
pensar que este régimen puede ser efectivo para obtener
una respuesta positiva, aunque esta posteriormente debe
ser consolidada con otro tratamiento para que sea mante-
nida en el tiempo.

En cuanto a la toxicidad, en un 28% de los ciclos apa-
recio algun tipo de toxicidad. La toxicidad de grado v
se present6 solo en un 6% de los ciclos o pacientes. La
Unica limitacion que nos planted esta combinacion de qui-
mioterapia fue la diarrea aguda, que nos hizo suspender
el tratamiento en 7 pacientes. En cuanto a la toxicidad
hematoldgica no fue limitante, presentando pocos episodios
infecciosos que se resolvieron de manera satisfactoria. A
pesar de que uno de los efectos secundarios de la temozolo-
mida es la trombocitopenia, no encontramos esta toxicidad
de forma significativa, presentandose solo en 4 pacientes y
siendo en todos los casos de grado I1-1. Uno de los pacientes
recibi6 un total de 16 ciclos con muy buena tolerancia.

Ademas, una gran ventaja de este régimen es que puede
ser administrado de forma ambulatoria. A excepcion de
tres pacientes que requirieron ingreso para control de los
sintomas secundarios a su enfermedad de base, todos los
pacientes recibieron el tratamiento de forma ambulatoria.
Este aspecto tiene especial relevancia en estos pacientes
con enfermedad tumoral avanzada en los cuales la dismi-
nucion de la estancia hospitalaria supone una importante
mejora de la calidad de vida.

Por todo ello, creemos que el régimen irinotecan y temo-
zolomida puede ser (til en pacientes con tumores solidos
pediatricos refractarios o en recaida. La buena tolerancia
que tiene, a pesar de ser pacientes que han recibido varias
lineas de tratamiento y la posibilidad de la administracion
ambulatoria, hacen que sea un régimen bastante atractivo
en este tipo de pacientes.

En conclusion, la combinacion de farmacos irinotecan-
temozolomida es tolerable y activa en pacientes con
tumores sélidos avanzados. Su facilidad de administracion
y la escasa toxicidad permiten que sea un buen esquema
en pacientes con tumores refractarios a varias lineas de
tratamiento. Se hace necesaria la realizacion de estudios
multicéntricos, prospectivos, con especificidad del tipo de
tumor, para determinar mejor el papel de esta asociacion
de farmacos en el tratamiento de tumores sélidos.
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