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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢;Cuales son las manifestaciones clinicas mas comunes del neuroblastoma?

¢{Cuales son los sindromes de presentacion clinica asociados al neuroblastoma?

¢Cuales situaciones de urgencia se pueden presentar no relacionadas al tratamiento?

(Cual es la utilidad de la biometria hematica, quimica sanguinea, deshidrogenasa lactica,
ferritina sérica, y metanefrinas (ac.Homovanilico y ac.Vanililmandélico) en orina en el
diagnostico y seguimiento del paciente con neuroblastoma?

¢(Cual es la utilidad de la tomografia computada, resonancia magnética nuclear, gammagrafia
dsea, gammagrafia con metayodobenzilguanidina (I-MiBG) en el diagndstico y seguimiento
del paciente con neuroblastoma?

6. (Cual es el papel de la biologia molecular en neuroblastoma?

7. ¢Cual es el tratamiento de primera linea relacionada al riesgo para neuroblastoma?

8

9

P WNH

b

¢{Cual es el papel de la cirugia en el diagndstico y tratamiento del neuroblastoma?
. ¢Cual es el papel de la radioterapia en el tratamiento del neuroblastoma?
10. ;Cual es el papel del trasplante autdlogo de células hematopoyéticas progenitoras en el
tratamiento del neuroblastoma?
11. ;Cual es el tratamiento para el neuroblastoma recurrente?
12. ;Cual es el pronéstico de vida esperado en pacientes con neuroblastoma?
13. ;Cuales son las complicaciones esperadas secundarias al tratamiento del neuroblastoma?

3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JusTiFICACION

Los tumores neuroblasticos son bastante heterogéneos en términos de sus caracteristicas
biolégicas, genéticas, y morfologicas. Los neuroblastomas pueden demostrar diferenciacion
espontanea o inducida a ganglioneruroblastoma o ganglioneuroma, tanto que la transformacion
maligna de estas células puede resultar en parte de una falla para responder completamente a las
sefales normales de diferenciacion morfolégica. Un grupo particular de tumores neuroblasticos
evoluciona a la regresion espontanea y a la maduracion y otro grupo es altamente maligno y
agresivo respondiendo pobremente a los esquemas terapéuticos actuales. Estudios recientes han
demostrado que la diferencia en el comportamiento clinico puede predecirse sobre las bases de las
caracteristicas biologicas y moleculares de cada uno de estos tumores e historicamente, estos
tumores han sido clasificados dentro de tres categorias morfologicas basicas: neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma.

Las caracteristicas clinicas y bioldgicas del neuroblastoma han sido usadas para desarrollar
tratamientos basados en el riesgo. Pacientes con estadios bajos de la enfermedad pueden ser
tratados con cirugia Unicamente. Pacientes con caracteristicas de riesgo intermedio tienen un

6
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excelente pronoéstico después del tratamiento con cirugia y un curso relativamente corto de dosis
estandar de quimioterapia. Desafortunadamente, muchos nifios con neuroblastoma presentan
enfermedad avanzada. Mas del 60% de pacientes con caracteristicas de alto riesgo moriran de su
enfermedad después de tratamiento intensivo incluyendo una consolidacion mieloablativa.

El neuroblastoma es el tumor neuroblastico extracraneal mas frecuente en la infancia, y acontece
aproximadamente en el 15% de todas las neoplasias encontradas en los primeros 4 afios de vida. La
mayoria de los tumores neuroblasticos (9o%), son diagnosticados en los primeros 5 afios de vida.
En los Estados Unidos, la prevalencia del neuroblastoma es de 1 caso por 7000 nacidos vivos, con
una incidencia de 8.0 por millén por afio en nifios blancos y 8.7 por millén por afo en nifios negros
menores de 15 afos de edad. La edad mediana de presentacion al diagnostico es de 22 meses.
Algunos estudios han demostrado una incidencia bifasica para la edad, con un pico inicial antes de 1
ano de edad y un segundo pico entre los 2 y 4 aios de edad. En México se registraron 2252 nuevos
casos de cancer peditrico en el 2009, de los cuales 54 (2.3%) corresponden a neuroblastoma,
ocupando el décimo lugar de presentacion.

En el neuroblastoma humano no se han identificado sindromes de predisposicion constitucional o
anomalias congénitas asociadas. Varios estudios han descrito anormalidades constitucionales
envolviendo al brazo corto del cromosoma 1. El sitio mas frecuente de delecion somatica en las
células del neuroblastoma es la banda 1p36.

El indice de DNA (DI), puede ser predictivo de la respuesta al tratamiento en los nifios con
neuroblastoma, Nifios con tumores que tienen un contenido de DNA hiperdiploide (DI > 1), tienen
estadios bajos de la enfermedad y responden al tratamiento inicial, mientras aquellos con un
contenido diploide de DNA (DI=1) tienen estadios avanzados de la enfermedad y no responden al
tratamiento.

En neuroblastoma, la region amplificada del brazo corto distal del cromosoma 2 contiene al proto-
oncogén N-myc. La amplificacion del N-myc sucede en aproximadamente 25% de los
neuroblastomas primarios y esta asociada principalmente con estadios avanzados de la enfermedad
en aproximadamente 30% a 40%, rapida progresién del tumor y pobre pronéstico.

En 1988 un esfuerzo cooperativo fue realizado para acordar criterios comunes para el diagnéstico,
estadificacion y pronoéstico de los tumores neuroblasticos. A la fecha se ha constituido el Sistema
Internacional de Estadificacion del Neuroblastoma (INSS, Cuadro 1), y un grupo del mismo, el
Criterio Internacional de Respuesta del Neuroblastoma (INRC, Cuadro 2), del cual derivaron el
Grupo Internacional de Riesgo (INGR, Cuadro 3) y el Comité Internacional de Patologia para el
Neuroblastoma (INPC, Cuadro 4) en 1994, en el que los hallazgos histolégicos fueron evaluados y
registrados por los patélogos revisores, mas recientemente se publicé una nueva clasificacion de
grupos de riesgo para el neuroblastoma emitida por el Consenso Internacional de Grupos de Riesgo
de Neuroblastoma (INRG, Cuadro 5).

Aunque en México el neuroblastoma se presenta en el 2.4% de todos los canceres registrados en la
base de datos del Seguro Popular (2009), es uno de los tumores sélidos abdominales mas
frecuentes en la infancia y su diagnoéstico y tratamiento oportunos puede mejorar los porcentajes de
supervivencia sobretodo del grupo identificado como altamente maligno y agresivo.
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3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica “Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente
pediatrico” forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica,
el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accidon que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencién, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:
® Proporcionar un abordaje diagnéstico y de tratamiento practico e integral para los pacientes
pediatricos con neuroblastoma tratados en un segundo y tercer nivel de atencion.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los Servicios de Salud.

3.3 DEFINICION

Los tumores del grupo de los neublastomas (tumores neuroblasticos) son definidos como tumores
embrionarios del sistema nervioso simpatico, derivan de la cresta neural y surgen en la médula
adrenal, ganglios simpaticos paravertebrales y el sistema simpaticos paraganglionar, tales como el
organo de Zuckerkandl. Estas células primitivas de la cresta neural pueden migrar durante el
desarrollo fetal, explicando asi los multiples sitios anatomicos donde se presenta este tumor,
variando por lo tanto su localizacion y presentacion clinica. La mayoria de los neuroblastomas
crecen en el abdomen, pudiendo diseminarse por via linfatica y hematdgena, esta ultima
principalmente a médula 6sea, hueso, higado y piel.



Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta Guia son producto del analisis de las guias de practica clinica
internacionales seleccionadas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponden
a la informacion disponible organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas,
cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada, citando entre paréntesis su significado. Las evidencias se clasifican de forma numérica

y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Cuadro de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
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4.1 PRESENTACION CLINICA Y PATRONES DE DISEMINACION

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

Las localizaciones de los tumores primarios al tiempo del
diagnostico son variadas y cambian con la edad.

El 65% de los tumores primarios ocurren en el abdomen,
sin embargo, la frecuencia de tumores adrenales, es
ligeramente mas alta en nifios mayores (40%),
comparada con la de los lactantes y recién nacidos (25%),
en los que es mas frecuente encontrar tumores primarios
toracicos y cervicales.

El neuroblastoma olfatorio (estesioneuroblastoma), es
una rara variable bioldgica del tumor en la cavidad nasal,
senos paranasales, y la base del craneo. En
aproximadamente 1% de los pacientes, un tumor primario
no podra ser encontrado (primario desconocido).

Por el sitio anatomico que ocupa, el estesioneuroblastoma
requiere de un sistema especifico de estadificacion, que le
permita una asignacion adecuada del tratamiento.
Actualmente existen 2 sistemas de estadificacion, el de
Kadish que es facil de emplear pero esta limitado para
detallar la enfermedad local. El de Dulguerov y Calcaterra
proponen una clasificacion mas detallada basada en el
sistema TNM vy correlaciona mejor con los resultados de
tratamiento. (Cuadro 6)

La mayoria de los neuroblastomas se diagnostican a la
edad de 5 afos y es raro encontrarlo después de los 10
anos de edad. Menos del 5% de neuroblastomas son
diagnosticados en pacientes adolescentes, y su
presentacion clinica no es diferente a los nifios de menor
edad

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).

Bachar G, 2008. Kushner B, 2004

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).

Bachar G, 2008

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a la
poblaciéon objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados, o extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Bachar G, 2008

NICE 4
(Opinién de expertos).
McHugh K, 2007

10
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La diseminacion del neuroblastoma ocurre por via linfatica
(35%) vy hematdgena, esta dltima ocurre mas
frecuentemente a la médula 6sea, hueso, higado y piel.
Raramente la enfermedad puede diseminarse a los
pulmones y al parénquima cerebral y generalmente son las
manifestaciones de recaidas o estadios finales de la
enfermedad.

NICE 4
(Opinién de expertos).
McHugh K, 2007,
Kramer K, 2001
Matthay KK, 2003

La proporcion de pacientes con enfermedad localizada,

regional, o metastasica, depende de la edad. En los

lactantes vy recién nacidos, la incidencia de tumores NICE 4
localizados, diseminacién a ganglios linfaticos regionales y  (Opinidn de expertos).
enfermedad diseminada, es de 39%, 18% vy 25% Brodeur G, 2006
respectivamente; comparado con 19%, 13% y 68%,

respectivamente, en nifios mayores.

Los signos y sintomas del neuroblastoma reflejan la

localizacion del tumor primario, de la enfermedad regional

y de la metastasica. La enfermedad abdominal se

manifiesta con distension, malestar y raramente NICE 4
disfuncién del tracto gastrointestinal. Aln cuando el (Opinién de expertos).
neuroblastoma esta relacionado a metabolitos de las McHugh K, 2007
catecolaminas la presencia de hipertension, taquicardia,

enrojecimiento y sudoracion son sintomas infrecuentes.

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4. Extrapolacién
de estudios calificados como 2+.
Consenso formal).
Mullassery D, 2008

El examen fisico debe incluir una evaluacion detallada y

R podra revelar desde una masa abdominal dura vy fija hasta
los datos de afeccion en los sitios metastasicos,
permitiendo también una estimacion de la localizacion y
del tamanio.

El compromiso masivo del higado en la enfermedad

metastasica (sindrome de Pepper) es particularmente

frecuente en lactantes y recién nacidos, y puede causar

compromiso respiratorio. Ocasionalmente los grandes

tumores toracicos primarios estan asociados con

obstrucciéon mecanica y sindrome de vena cava superior. NICE 4
Los tumores paraespinales en el torax, abdomen y pelvis, (Opinién de expertos).
pueden extenderse dentro del canal raquideo, y pueden McHugh K, 2007
causar sintomas relacionados a la compresion de la médula

espinal o de las raices nerviosas. Estos sintomas incluyen

dolor radicular, paraplejia aguda o subaguda, disfuncion

urinaria e intestinal.

11
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La extension al canal medular se considera una verdadera
urgencia oncolégica y el abordaje de éstos pacientes es
inmediato. El tratamiento puede incluir cualquiera de las
siguientes modalidades: cirugia, quimioterapia vy
radioterapia.

Los tumores cervicales y toracicos superiores pueden estar
asociados con el sindrome de Horner (ptosis, miosis,
anhidrosis).

La proptosis y equimosis periorbitaria (ojos de mapache)
son frecuentes y resultan de la infiltracion retrobulbar y
orbitaria por tumor. La diseminacion a la médula 6sea y
hueso (sindrome de Hutchinson), causa dolor éseo. En
adicion, la sustitucion de la médula 6sea por tumor puede
suceder, dando sintomas de falla a este nivel, como
anemia, hemorragia o un riesgo alto de infecciones. El
compromiso de la piel se ve exclusivamente en recién
nacido y lactante, y esta caracterizado por nédulos
subcutaneos azulados (sindrome de blueberry muffin).

Las opsomioclonias o la ataxia cerebelar se han observado
por arriba del 4% de los pacientes, y generalmente esta
asociado a un pronoéstico mas favorable del
neuroblastoma. La diarrea secretoria asociada con
hipokalemia y deshidratacién (sindrome de Kerner-
Morrison) es una manifestaciéon de la secrecion del VIP
(péptido vasoactivo intestinal) por el tumor.

La reseccion quirurgica del tumor, generalmente resuelve
los sintomas. En el sindrome opsoclonus-mioclonus por su
fondo inmunolégico ademas se requiere de un tratamiento
inmunomodulador especifico que incluye
corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa (IglV) y
hormona adrenocorticotropa. En muchos centros los ninos
son tratados con prednisona (2mg/kg/dia) e IglV
mensual  (induccién a 2g/kg, seguido de un
mantenimiento mensual de 1g/kg) cuya continuidad debe
ser modificada de acuerdo a la mejoria de los sintomas,
recaida o exacerbacion de los mismos, en donde el uso de
ciclofosfamida debe ser evaluado.

NICE C

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2+,
que sean directamente aplicables a la
poblacién objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 2++)
Sandberg D, 2003

Blackman SC,2008

NICE 4
(Opinién de expertos).
McHugh K, 2007

NICE 4
(Opinién de expertos).
McHugh K, 2007

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4. Extrapolacién
de estudios calificados como 2+.
Consenso formal).
Bourdeaut F, 2009. Agnes W, 2007

12
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El neuroblastoma neonatal representa el 4% de todos los
neuroblastomas. La mejoria en imagenologia prenatal y el
uso mas amplio de la ultrasonografia fetal han llevado a un
incremento en la tasa diagnostica de malignidad fetal,
especialmente del neuroblastoma. La mayoria de los
neuroblastomas diagnosticados de manera prenatal son
estadio INSS-1 o0 g4s y presentan caracteristicas biologicas
favorables (DI y ausencia de amplificacién del N-myc).

El neuroblastoma diagnosticado de manera prenatal se
considera que representa una forma mas favorable de
neuroblastoma, con pocos pacientes sintomaticos. La
mayoria de estos pacientes mantienen sobrevida
prolongada después del tratamiento quirtrgico.

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 ESsTuDIOS DE LABORATORIO

NICE 3
(Estudios no analiticos, como
informe de casos y series de casos).
Blackman SC,2008

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a la
poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Okazaki T, 2004. Nishshira H, 2000.
Blackman SC, 2008.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
. , . , .y NICE 3
La biometria hematicas solamente revelara afeccion de sus \ .
(Estudios no analiticos, como

parametros cuando la médula dsea se encuentre infiltrada
por células de neuroblastoma.

Una evaluacion completa con quimica sanguinea, pruebas
de funcion hepatica y renal sera conveniente para conocer
el estadio de funcionalidad basal de los pacientes
principalmente para el inicio del tratamiento.
Adicionalmente la elevacion en los niveles de
deshidrogenasa lactica y ferritina sérica pueden asociarse a
actividad presente de la enfermedad sobretodo en
enfermedad avanzada.

informe de casos y series de casos).
Mullassery D, 2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Mullassery D, 2008

13
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Por su origen noradrenérgico los neuroblastomas tienen
multiples componentes de sintesis de catecolaminas.

Los acidos homovanilico y vaniliimandélico son los
metabolitos que demuestran la mas alta sensibilidad vy
especificidad (hasta el 100%) para la deteccién del
neuroblastoma. Su determinacién en orina debe ser parte
del abordaje diagndstico del neuroblastoma asi como en su
diagnostico diferencial.

Estos marcadores proveen un método relativamente
confiable para monitorizar la respuesta al tratamiento y la
vigilancia al término del mismo.

4.2.2 EsTuDIOS DE IMAGEN

Evidencia/Recomendacién

NICE 2++
(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Monsaingeon M, 2003

NICE 3
(Estudios no analiticos, como

informe de casos y series de casos)
Mullassery D, 2008

NICE B
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los

resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+)

Monsaingeon M, 2003

NICE D
Evidencia nivel 3 o 4. Extrapolacion
de estudios calificados como 2+.
Consenso formal).
Mullassery D, 2008

Nivel/Grado

La radiografia simple puede detectar una masa abdominal
calcificada o una masa mediastinal posterior. La serie dsea
metastasica puede detectar extension 6sea diseminada y
puede coincidir con los hallazgos encontrados en la
gammagrafia 6sea

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Kushner B, 2004

14



Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico

El ultrasonido y la tomografia axial computada (TAC)
proveen mas informacion acerca de la enfermedad
abdominal, incluyendo el agrandamiento de los ganglios
linfaticos y las metastasis hepaticas, mientras la TAC del
toérax y la resonancia magnética (RM) son usadas para
evaluar la extension de la enfermedad por arriba del
diafragma. La capacidad de medicion tridimensional de
estos estudios permite también identificar la extension
intraespinal. Finalmente, la TAC y la RM también permiten
definir las metastasis del craneo, orbita, mandibula y
cerebro.

El objetivo de estas pruebas diagnosticas es establecer y
definir con precision la extension de la enfermedad. La
TAC es el método preferido del tumor primario en
abdomen, pelvis y mediastino posterior. La evaluacion por
RMI puede ser superior para lesiones paraespinales y es
esencial para evaluar la extension intrarraquidea con
compromiso potencial de compresion medular.

Es necesario practicar estos estudios al diagnoéstico y
durante el tratamiento de acuerdo a situaciones clinicas
especificas presentes. Al finalizar el tratamiento es
recomendable la realizacion de los mismos con una
indicacion similar a la considerada al diagndstico para
corroborar presencia o ausencia de enfermedad.

La potencial especificidad y sensibilidad del rastreo
gammagrafico corporal con metayodobencilguanidina
(MIBG), para la evaluacién de hueso y tejidos blandos
involucrados por el tumor, parece ser muy atractiva, ya
que ha demostrado un método confiable para evaluar el
tumor primario y la enfermedad metastasica focal. En un
10% de los casos el rastreo con MIBG puede no detectar
lesiones odseas que si han sido detectadas en la
gammagrafia 6sea.

Es conveniente practicar la obtencién de ambos estudios,
tanto MIBG y gammagrama 6seo al diagndstico para evitar
la discordancia en la deteccion de lesiones dseas.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Kushner B, 2004

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a la
poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Kushner B, 2004

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Kushner B, 2004

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a la
poblaciéon objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Kushner B, 2004
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El uso de la tomografia por emisién de positrones (PET)
en oncologia de adultos, neurologia y cardiologia esta bien
establecido. Sin embargo la experiencia con PET en el
campo de imagenologia pediatrica es limitada. Los datos
casi siempre son extrapolados de los estudios de adultos
por condiciones que puedan ser encontradas tanto en
adultos como en pediatria, tales como linfomas, sarcomas
y epilepsia del l6bulo temporal, siendo razonable su uso
para tales situaciones. Pero en muchas condiciones estara
limitado en el nifio sobretodo en enfermedades raras, por
lo que a veces no es posible aplicar el mismo criterio de
seleccion para adultos y ninos. El uso de PET puede ser
recomendable solo en situaciones pediatricas individuales
especificas para responder preguntas clinicas dificiles
utilizando solo la imagen anatdmica.

Existen situaciones especificas en neuroblastoma en
donde el PET adquiere su mayor recomendacién como en
neuroblastoma Estadio 4 con MIBG negativa, sindrome de
Opsoclonus-mioclonus ~ sin  primario  identificado,
neuroblastoma Estadio 3 (posterior a quimioterapia) vy
evaluacion de enfermedad residual al final del tratamiento.

4.2.3 BIOLOGIA MOLECULAR

Evidencia/Recomendacién

NICE 4
(Opinién de expertos).
Barrington SF, 2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4. Extrapolacidn
de estudios calificados como 2+.
Consenso formal).
Barrington SF, 2008

Nivel/Grado

En neuroblastoma la region amplificada del brazo corto
distal del cromosoma 2 contiene al proto-oncogén N-myc.
La amplificacién del N-myc (mas de 10 copias por genoma
diploide) sucede en aproximadamente 25% de los
neuroblastomas primarios y esta asociada principalmente
con estadios avanzados de la enfermedad en
aproximadamente 30% a 40%, rapida progresiéon del
tumor y pobre prondstico. En forma contraria, la
amplificacion en estadios bajos de la enfermedad y en el
estadio 4S se presenta en 5% a 10% de los pacientes.

El poder prondstico independiente de este marcador ha
sido confirmado en multiples estudios llevando a la
practica actual su evaluacion rutinaria para planeacion y
asignacion de tratamiento basado en el riesgo.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Thorner P, 1998, Mullassery D,
2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Mullassery D, 2008
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El indice de DNA (DI), puede ser predictivo de la
respuesta al tratamiento en los nifios con neuroblastoma,
ninos con tumores que tienen un contenido de DNA
hiperdiploide (DI > 1), tienen estadios bajos de la
enfermedad y responden al tratamiento inicial, mientras
aquellos con un contenido diploide de DNA (DI=1) tienen
estadios avanzados de la enfermedad y no responden al
tratamiento.

El indice de DNA es también un poderoso marcador
pronostico para pacientes menores de dos anos al
diagnédstico con enfermedad diseminada y especialmente
para estadio INSS-4s, sin embargo de las 5 principales
variables  prondsticas usadas para estratificar el
tratamiento, la ploidia parece tener la utilidad mas
restringida al perder su significancia prondstica en el
analisis multivariado y solamente impactar
dramaticamente en el univariado.

Algunas alteraciones cromosémicas han sido detectadas
con frecuencia en neuroblastoma aunque con una
significancia prondstica relativa a otros marcadores
bioldgicos y genéticos. Algunas de estas son la ganancia
no balanceada del 17q, que esta claramente asociada con
neuroblastomas mas agresivos, delecién de 1p (25-35%)
al diagndstico es comlnmente detectada en estadios
avanzados de la enfermedad y su pérdida alélica esta
altamente asociada con la amplificacion de N-myc. La
significancia prondstica independiente de la pérdida de
heterocigocidad ha sido controversial, la evidencia actual
sugiere que la pérdida alélica del 1p36 predice un riesgo
incrementado de recaida en pacientes con tumores
localizados. La delecién del 11q (35-45%) no ha sido
asociada a la amplificacion del N-myc pero si altamente
asociada a estadios avanzados, mayor edad e histologia
desfavorable. Siendo también independientemente
predictiva de recaida de la enfermedad.

Dada la heterogeneidad genética del neuroblastoma la
deteccion de algunas de estas alteraciones podra proveer
bases sustanciales para la asignacion de tratamiento de
acuerdo al riesgo.

NICE 2++
(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Thorner P, 1998
NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los

resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Thorner P, 1998
Mullassery D, 2008

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Thorner P,1998

Mullassery D, 2008

NICED
Evidencia nivel 3 o 4. Extrapolacion
de estudios calificados como 2+.
Consenso formal).
Mullassery D, 2008
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4.3 TRATAMIENTO
4.3.1 CiruGia

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

La cirugia juega un papel clave en el manejo del

neuroblastoma, tanto para diagnoéstico como para el

tratamiento. El objetivo del procedimiento quirargico

primario, realizado antes de cualquier terapia, es establecer NICE 3

el diagnéstico, proveer tejido para estudios bioldgicos, (Estudios no analiticos, como
establecer el estadio del tumor quiriirgicamente e intentar informe de casos y series de casos).
resecar el tumor sin danar las estructuras vitales. En cirugia Mullassery D, 2008

dilatada o second-look, el cirujano determina la respuesta

a la terapia y remueve la enfermedad residual cuanto sea

posible.

La reseccion del tumor primario metastasico debe ser
R determinado por la localizacion del tumor, movilidad,
relacion con vasos y nervios principales, disponibilidad de
terapia transfusional, presencia de metastasis a distancia y NICE D
prondstico global del paciente. Con la eficacia de la (Evidencia nivel 3 o 4.
quimioterapia moderna para consolidar y reducir el tamano Extrapolacion de estudios calificados
de los tumores primarios grandes y de metastasis a como 2+. Consenso formal)
ganglios linfaticos, el sacrificio de estructuras vitales para Mullassery D, 2008
alcanzar la reseccion completa al diagnoéstico ya no debe
de utilizarse, particularmente en nifos pequenos en los
cuales el pronostico es excelente en muchos de los casos.

Los ganglios linfaticos intracavitarios no adheridos deben NICE D

R ser muestreados. El examen macroscépico durante la (Evidencia nivel 3 o 4.
cirugia puede ser incapaz de detectar o descartar Extrapolacion de estudios calificados
metastasis a ganglios linfaticos en hasta en 25% de los como 2+. Consenso formal)

casos. Mullassery D, 2008
NICE D
R La importancia de una reseccion macroscopica total en el  (Evidencia nivel 3 o 4.

tratamiento del neuroblastoma diseminado aln es Extrapolacion de estudios calificados
controversial. Ya que parece no dar ventajas en la como 2+ Consenso formal)
supervivencia. Mullassery D, 2008
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El grado de reseccion quirtirgica del tumor primario esta
directamente relacionado a mejoria de la supervivencia en
estadios Evans-Ill y IV y tumores con N-myc amplificado.

La cirugia sola es también el tratamiento inicial de eleccion
para la mayoria de pacientes con estadio INSS-1y 2, con
una probabilidad de supervivencia libre de recaida mayor al
90% y 81% respectivamente.

Las complicaciones quirdrgicas en neuroblastoma se
presentan en 5-25% de los casos. La incidencia es mas
alta con intervenciones agresivas para resecar tumores
abdominales al diagndstico. Los problemas mas
cominmente encontrados incluyen nefrectomia,
hemorragia transquirdrgica, intususcepcién y adherencias
posquirurgicas, dano a los vasos renal con subsecuente
falla renal y déficit neuroldgico como sindrome de Horner.

Debido a que las complicaciones son mas comunes en
lactantes, quienes tienen una sobrevida sustancialmente
mejor, abandonar este riesgo quirtrgico es particularmente
importante. Asi mismo pacientes mayores con tumores
irresecables al diagnéstico pueden disminuir estas
complicaciones quirtrgicas en procedimientos dilatados o
de second-look, después de la citorreduccién del tumor
con quimioterapia especifica.

Los resultados actuales sugieren que las estrategias
quirdrgicas para el tratamiento del neuroblastoma deben
de ser estratificado de acuerdo a la edad de los pacientes,
estadio clinico y otros factores de riesgo bioldgico vy
clinico. Ademas, las estrategias del tratamiento deben
considerar la calidad de los pacientes en su vida futura.

NICED
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal)
Mullassery D, 2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal)

Mullassery D, 2008

NICE 2+
(Estudios de cohortes o de casos-
controles bien realizados, con bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y
una moderada probabilidad de que la
relacién sea causal).
Kuroda T, 2006

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal)

Mullassery D, 2008

NICE C
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2+,
que sean directamente aplicables a

la poblacion objeto 'y que
demuestren globalmente
consistencia de los resultados.

Extrapolacion de estudios calificados
como 2++).
Kuroda T, 2006
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4.3.2 RADIOTERAPIA

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
El neuroblastoma generalmente es considerado como un
tumor radiosensible, aunque el control local del NICE 3

neuroblastoma ha sido variable. La dosis tumor aceptada
es de 15 a 30 Gy, dependiendo de la edad del paciente,
volumen del tumor vy localizacion del tumor. Las dosis
fraccionadas diarias recomendadas son 150 a 400 cGy que
también depende del volumen del tumor.

En pacientes con enfermedad locorregional la radioterapia
puede ser usada solamente si una remisiéon completa no
fue alcanzada después de 15 semanas de tratamiento mas
cirugia de second-look. Actualmente muchos grupos
cooperativos tienen una conducta expectativa en cuanto
al uso de radioterapia para la mayoria de los pacientes en
riesgo intermedio, excepto para los pacientes con
progresion de la enfermedad después de cirugia vy
quimioterapia o pacientes con primarios irresecables con
caracteristicas bioldgicas desfavorables al final de Ila
quimioterapia.

En pacientes con enfermedad de alto riesgo la radioterapia
ha sido usada, con dosis de 10-21Gy con fracciones diarias
de 180-200cGy para el control local del tumor primario y
sitios metastasicos refractarios.

Una clara indicacion de la radioterapia es en neonatos con
estadio 4S de la enfermedad, que desarrollan dificultad
respiratoria secundaria a hepatomegalia y en quienes la
quimioterapia es inefectiva. Las dosis efectivas para tal fin
son de 3 a 6 Gy en una o mudltiples fracciones. Sin
embargo, considerando los efectos potenciales a largo
plazo, la quimioterapia debe de permanecer como la
conducta inicial en éstos pacientes.

(Estudios no analiticos, como
informe de casos y series de casos)
Mullassery D, 2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Mullassery D, 2008

NICE B
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).
Gatcombe H, 2008
Mullassery D, 2008

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).

Mullassery D, 2008
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La radioterapia total corporal representa otro uso
potencial de la radioterapia en pacientes con
neuroblastoma. Dosis de 7.5 a 12.0 Gy han sido usadas
como parte de muchos regimenes preparativos para el
trasplante autdlogo de médula 6sea (TAMO) o de células
madres. Los beneficios de altas dosis de quimio-
radioterapia en relacién con quimioterapia mieloablativa
sola en el grupo de TAMO, atin no han sido establecidos.

Tradicionalmente, la radioterapia sola o en combinacion
con laminectomia ha sido usada para reducir rapidamente
la compresion de la médula espinal en nifios con extension
espinal sintomatica del neuroblastoma. Aunque efectivas,
ambas modalidades estan asociadas con una incidencia
significativa de dafo al cuerpo vertebral, incluyendo
detencion del crecimiento e inestabilidad, llevando al
desarrollo de escoliosis.

En pacientes de nuevo diagnéstico, con extension espinal
sintomatica del neuroblastoma el uso de quimioterapia
sola ha sido una alternativa eficaz, asociada con pocos
efectos tardios.

La radioterapia es wusada para tratar enfermedad
metastasica problematica al diagnostico o para manejo
paliativo del dolor en estadios finales de la enfermedad.

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Goldsby R, 2004.
Mullassery D, 2008

NICE 2+
(Estudios de cohortes o de casos-
controles bien realizados, con bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y
una moderada probabilidad de que la
relacion sea causal).
Sandberg D, 2003

NICE 3
(Estudios no analiticos, como
informe de casos y series de casos).
Mullassery D, 2008

NICE C
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2+,
que sean directamente aplicables a

la poblacion objeto 'y que
demuestren globalmente
consistencia de los resultados.

Extrapolacion de estudios calificados
como 2++).
Sandberg D, 2003

NICED
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Mullassery D, 2008

NICED
(Evidencia nivel 3 o 4.

Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).

Paulino A, 2003.

Mullassery D, 2008
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4.3.3 TRATAMIENTO ASIGNADO POR GRUPOS DE RIESGO
4.3.3.1 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE BAJO RIESGO

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Se incluyen a todos los pacientes con estadios INSS-1y 2
de la enfermedad (excepto aquellos pacientes mayores de
1 ano de edad al diagnéstico con N-myc amplificado y NICE 4

Shimada desfavorable), y nifios menores con estadio 4S de
la enfermedad con tumores hiperdiploides, Shimada
favorable, y una sola copia de N-myc.

La reseccion quirargica del tumor primario es el
tratamiento de eleccion. Cuando la enfermedad es
localizada y de caracteristicas bioldgicas favorables la
reseccion completa del tumor es suficiente. La
probabilidad de sobrevida libre de enfermedad (SLE) en
los pacientes con estadio 1 (con reseccion total), es mayor
del 9o%, sin importar la edad. La recurrencia local puede
ser manejada con una segunda cirugia y las recurrencias
metastasicas  frecuentemente son  salvables con
quimioterapia.

La cirugia sola también es el tratamiento inicial para la
mayoria de pacientes con estadio 2 de la enfermedad,
alcanzando porcentajes SLE de 81%, los pacientes que
presentan una recaida pueden alcanzar una sobrevida
global (SG) del 98%. Sin embargo si la resecciéon del
tumor es menor del 50% se recomienda el uso de una
quimioterapia corta y poco intensa desde el inicio.

Los pacientes estadios INSS 1 y 2 con N-myc amplificado
deben ser tratados con una quimioterapia corta y poco
intensa inmediatamente después de la cirugia del tumor
primario ya que la mayoria de los pacientes que son
tratados solo con cirugia presentaran recaida metastasica
en los meses subsecuentes a la cirugia.

(Opinién de expertos).
Park JR, 2008. Brodeur GM, 2003

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Grosfeld J, 2000

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Grosfeld J, 2000

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios calificados
como 2+. Consenso formal).
Grosfeld J, 2000
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La mayoria de los pacientes con estadio 4S de la
enfermedad alcanzan una SG de 85%. Un subgrupo de
pacientes con estadio 4S vy caracteristicas biologicas
desfavorables (amplificacion de N-myc) frecuentemente
demuestran progresion rapida del tumor o eventual
recaida de la enfermedad comportandose como
"verdaderos” estadios 4 de la enfermedad. La reseccion
del tumor primario en éstos pacientes no parece influir en
los resultados.

NICE A

(Al menos un metanalisis, o un
ensayo clinico aleatorio
categorizados como 1++, que sea
directamente  aplicable a la
poblacion  diana. Una revision
sistematica o un ensayo clinico
aleatorio o un volumen de evidencia
con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a
la poblaciéon diana y demuestre
consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de una apreciacion
de NICE).

Nickerson H, 2000

4.3.3.2 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE RIESGO INTERMEDIO

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

Incluye a los pacientes con estadio 3, menores de 1 ano de
edad sin N-myc amplificado. Los pacientes con estadio 3
mayores de 1 ano de edad sin N-myc amplificado vy
Shimada favorable, lactantes con estadio g4 sin N-myc
amplificado, y estadios 4S sin N-myc amplificado vy
Shimada desfavorable, un DI de 1, o ambos.

Probablemente muchos de los pacientes con estadio Il
Evans correspondan al estadio INSS-3, por lo que la
experiencia reportada sobre este grupo puede ser de
utilidad como una guia para el tratamiento. Los pacientes
con estadio Ill de Evans y N-myc normal, Shimada
favorable, y bajos niveles séricos de ferritina, tuvieron una
SLE de 100% a 4 afos. Lactantes con estadio Il de Evans
y al menos una caracteristica biolégica desfavorable,
tuvieron una SLE de 9o% vy 93% a 4 anos,
respectivamente. En contraste, los pacientes con estadio
[Il de Evans mayores de 1 afio de edad al diagnéstico con al
menos una caracteristica biologica desfavorable, tuvieron
una SLE y SG a 4 afos de 65% y 75% respectivamente, a
pesar de regimenes de tratamiento con dosis mucho mas
intensivas. En el analisis multivariado, la edad al
diagnodstico y el estado del N-myc fueron los Unicos
factores pronodsticos independientes en éste grupo de
pacientes.

NICE 4
(Opinién de expertos)
Park JR, 2008. Brodeur GM, 2003

NICE 1+
(Metanalisis de gran calidad.
Revisiones sistematicas de ensayos
clinicos  aleatorizados.  Ensayos
clinicos aleatorizados con bajo riesgo
de sesgos).
Matthay K, 1998

23



Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico

La mayoria de pacientes con estadio 4 (INSS) que no
tienen amplificado el N-myc, tipicamente tienen un curso
clinico mucho menos agresivo vy responden a
quimioterapia de moderada intensidad. Reciente
experiencia del CCG, reportd una SLE a 3 afios de 93%
para infantes con una sola copia de N-myc, tratados con
quimioterapia moderadamente intensiva, en contraste con
el 10% de SLE de aquellos pacientes con N-myc
amplificado, muchos de los cuales fueron tratados con
terapia mucho mas intensiva.

No existe un consenso internacional uniforme con
respecto a como debe ser tratada la enfermedad de riesgo
intermedio debido a diferencias en los sistemas de
estadificacion usados en los dltimos 30 anos, lo que ha
hecho que los resultados de los tratamientos sean dificiles
de comparar. Sin embargo algunos resultados que han sido
rescatados de los diferentes grupos se han podido unificar
a pesar de las diferencias en los tratamientos por cada
grupo cooperativo de tal forma que uno de los mejores
consensos ha sido reportado por la experiencia del
Children  Cancer Group (CCG) recomendando
quimioterapia con dosis moderadamente intensas
incluyendo ciclofosfamida (CFM), doxorrubicina (DOX),
cisplatino (CDDP) vy etopésido (VP-16) asi como
radioterapia local (24-30 Gy) para la enfermedad residual
gruesa enseguida de la cirugia dilatada (lecho del tumor
primario y ganglios regionales), mejorando los porcentajes
globales de recaida local y metastasica para los nifos con
estadio INSS -3.

El Children Oncology Group (COG) recomienda
quimioterapia combinada que incluya carboplatino (CBP),
etoposido, CFM y DOX, con la hipétesis de que éste
régimen proveerd una SLE mayor del 90%.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Schmidt M, 2000

NICE B
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los

resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Matthay KK, 1998. Castleberry RP,
1992. Nitschke R, 1991. Bowman
LC, 1991. Laprie A, 2004.

NICE B
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los

resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Castleberry RP, 1992. Bowman LC,
1991
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4.3.3.3 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE RIESGO ALTO

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

Se incluyen a los pacientes con estadio 4 mayores de un
ano de edad al diagnéstico, estadio 3 con N-myc
amplificado, estadio 3 mayores de 1 ano de edad al
diagnodstico con Shimada desfavorable, estadio 2 con N-
myc amplificado y Shimada desfavorable, y estadio 4S con
N-myc amplificado.

Hasta hace unos anos los pacientes con neuroblastoma de
alto riesgo, tenian probabilidades de supervivencia a largo
plazo de menos del 15%. Sin embargo con la terapia actual
que incluye una fase de inducciéon con quimioterapia
intensa, una terapia de consolidacion mieloablativa con
rescate con células tallo y una terapia dirigida a la
enfermedad minima residual, los porcentajes de SG han
mejorado

Quimioterapia de Induccién intensiva.

El objetivo de ésta fase es inducir la maxima reduccion de
la carga del tumor en el sitio del primario y las metastasis.
Tipicamente el neuroblastoma es sensible a |la
quimioterapia inicial, igual que en los casos con N-myc
amplificado. En particular, dosis intensivas de derivados
del platino, parecen correlacionar muy significativamente
con respuesta de la enfermedad. Aunque no hay una
evidencia significativa, hay evidencias que sugieren que la
calidad de la remision al final de la induccion, esta
altamente asociada con las probabilidades de sobrevida a
largo plazo. Los pacientes con respuestas completas o muy
buenas respuestas parciales al final de ésta fase de
tratamiento tienen una mejor oportunidad de curacion,
aunque algunos pacientes con respuestas parciales pueden
ser convertidos en respuestas completas con altas dosis de
quimioterapia mieloablativa.

Los regimenes de induccion que se recomiendan, incluyen,
dosis muy altas de CFM, DOX y CDDP, CBP, ifosfamida
(IFOS) y VP-16.

NICE 4
(Opinién de expertos).
Park JR, 2008. Brodeur GM,2003

NICE 1++
(Metanélisis de gran calidad.
Revisiones sistematicas de ensayos
clinicos  aleatorizados.  Ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo
riesgo de sesgos).
Matthay K, 2009

NICE 1++
(Metanalisis de gran calidad.
Revisiones sistematicas de ensayos
clinicos  aleatorizados.  Ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo
riesgo de sesgos).
Matthay K, 2009

NICE A
(Al menos un metanalisis, o un
ensayo clinico aleatorio
categorizados como 1++, que sea
directamente  aplicable a la
poblacion diana. Una revision
sistematica o un ensayo clinico
aleatorio o un volumen de evidencia
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Tratamiento de consolidacion:

El objetivo de ésta fase es el de consolidar la respuesta
obtenida en la primera etapa y eliminar cualquier
remanente de tumor, generalmente con quimioterapia
mieloablativa vy rescate con células madres. El farmaco
mas investigado en ésta modalidad ha sido el melfalan en
altas dosis. La mayoria de estudios reporta al menos una
tendencia hacia mejorar las probabilidades de sobrevida
comparado con grupos controles no aleatorizados vy
controles historicos.

El estudio piloto del CCG (LA-6), reportd 62% de SLE a 3
anos usando Carboplatino (CBDP), etopésido, melfalan,
radioterapia local y trasplante autélogo de células madres.
La SG a 5 anos de los pacientes asignados a trasplante
autélogo de médula 6sea y terapia con acido 13-cis-
retinoico después de una fase de quimioterapia intensiva
fue de 59%, resultando hasta el momento en la mejor
opcion terapéutica para neuroblastoma de alto riesgo.

Tratamiento de la enfermedad residual minima:

En ésta tercera fase del tratamiento, el objetivo es
erradicar cualquier célula residual del tumor después de las
dos primeras fases de tratamiento, usando agentes que
tipicamente no son citotoxicos y que por lo tanto,
tedricamente son activos contra enfermedad minima
residual altamente quimioresistente.

con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a
la poblaciéon diana y demuestre
consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de una apreciacion
de NICE.

Matthay K, 2009

NICE 1++

(Metanalisis de gran calidad.
Revisiones sistematicas de ensayos
clinicos  aleatorizados.  Ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo
riesgo de sesgos).

Gatcombe H, 2008

Matthay K, 2009

NICE A
(Al menos un metanalisis, o un
ensayo clinico aleatorio
categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable ala
poblacién diana. Una revision
sistematica o un ensayo clinico
aleatorio o un volumen de evidencia
con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a
la poblacion diana y demuestre
consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de una apreciacion
de NICE).
Matthay KK, 2009. Matthay KK,
1999

NICE 1++
(Metanalisis de gran calidad.
Revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados. Ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo
riesgo de sesgos).
Matthay KK, 2009
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La hipotesis que fundamenta lo anterior es el hecho de que
algunas células de neuroblastoma no detectables por
métodos convencionales y que escapan a la accion de una
quimioterapia altamente citotoxica usadas durante el
tiempo de induccién y consolidacion pueden permanecer
latentes creando resistencia y favoreciendo recaidas.

Asumiendo lo anterior, agentes noéveles dirigidos
especificamente a las células blanco, pueden ser efectivas
para eliminar la enfermedad minima residual que se ha
escapado al efecto de los tratamientos mieloablativos
previamente utilizados.

Los retinoides son una clase de compuestos que inducen
la diferenciacion celular con una  disminucion
concomitante en la proliferacion de las células del
neuroblastoma in vitro

La eficacia del acido 13-cis-retinoico ha sido probada en
unos estudios aleatorizados, obteniendo una probabilidad
de SLE significativamente mejor que los pacientes que no
lo recibieron. La dosis maxima tolerada fue definida en
160omg/m2/dia en un esquema de dos veces al dia.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de cohorte
o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacién sea causal).
Keshelava N, 1998

NICE 3
(Estudios no analiticos, como
informe de casos y series de casos).
Goldsby R, 2004

NICEA

(Al menos un metanalisis, o un
ensayo clinico aleatorio
categorizados como 1++, que sea
directamente  aplicable a la
poblacion diana. Una revision
sistematica o un ensayo clinico
aleatorio o un volumen de evidencia
con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a
la poblaciéon diana y demuestre
consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de una apreciacion
de NICE).

Matthay K, 2009

4.3.3.4 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE

Evidencia/Recomendacién

Nivel /Grado

En aproximadamente el 50% de los casos de
neuroblastoma se presenta de forma avanzada al
momento del diagndstico, por lo que los porcentajes de
supervivencia a largo plazo son subdptimos. La terapia
multimodal incluyendo la quimioterapia intensa de
citorreduccion, cirugia, radioterapia y tratamientos

NICE 2++
(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
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subsecuentes para enfermedad minima residual han
mejorado la SLE. EIl retratamiento con terapias estandar
después de la recurrencia de la enfermedad puede producir
segundas remisiones o subsecuentes de corta duracién,
pero muchos pacientes tienen una pobre respuesta.

Por lo menos el 10% de los neuroblastomas detectados
por tamizaje tienen factores bioldgicos desfavorables. Mas
de la mitad de los casos con recurrencia local o metastasica
tienen uno o mas factores biolégicos desfavorables. Menos
del 1% de los pacientes que no cuentan con estos factores
biolégicos desfavorables tendran una recaida.

El neuroblastoma en los adolescentes tiene caracteristicas
clinicas y bioldgicas similares a aquellas observadas en los
ninos. El curso clinico del neuroblastoma probablemente
se correlaciona significativamente con la edad al
diagnostico, pero la informacion sobre el rol de los factores
bioldgicos de riesgo en este grupo de edad es escasa. Se ha
podido identificar un grupo de pacientes entre 6 a 10 anos
de edad que tiene un curso mas indolente de la
enfermedad pero un peor pronédstico

Los pacientes clasificados con enfermedad de bajo riesgo
alcanzan en una primera remisién mas del 90% SLE
independientemente de la edad cuando se trata de
estadios 1, en estadios 2 existen 81% de posibilidades de
SLE en la 1a remisidn con 98% de probabilidades de ser
rescatados en la recaida. Los estadios 4s tienen una
probabilidad de SLE de 57% y pueden ser rescatados en la
recaida hasta en el 92%.

En estadios 1 la recaida local puede ser manejada con una
2a cirugia, mientras las recaidas metastasicas son
rescatadas frecuentemente con quimioterapia, este ultimo
concepto es también valido para estadios 2 y 4s que han
sufrido una recaida de la enfermedad. Estos pacientes que
previamente han sido tratados con una quimioterapia de
bajo riesgo pueden recibir en la recaida un esquema de
tratamiento similar al usado en la enfermedad de riesgo
intermedio (CFM, DOX, CDDP, CBP y VP16) asi como
radioterapia al sitio de la recaida local , en todos los casos
se recomienda intentar una 2a reseccion quirdrgica
completa.

confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Santana VM, 2008

NICE 3
(Estudios no analiticos, como
informe de casos y series de casos).
Tajiri T, 2001

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Conte M, 2006

NICE 4
(Opinién de expertos).
Brodeur G, 2006

NICE B
(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).
Matthay KK, 1998. Castleberry RP,
1992. Nitschke R, 1991. Bowman
LC, 1901
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Los pacientes que inicialmente fueron tratados con
quimioterapia de riesgo intermedio tienen una
probabilidad supervivencia libre de recaida en 1a remision
de 100% en estadio 3 siempre y cuando el N-myc sea
normal y tengan Shimada favorable. Estadios 3 menores
de 1 ano de edad con solo un factor biolégico desfavorable
tienen 90% posibilidades de supervivencia.

Los estadios 3 mayores de 1 ano de edad con un factor
bioldgico desfavorable tienen 75% de probabilidades,
desconociéndose cual es la probabilidad de vida para todo
este grupo en una 2a remision.

Los pacientes que fueron tratados como riesgo intermedio
al diagndstico y estan en 1a recaida deben ser tratados con
quimioterapia similar al grupo de alto riesgo con una fase
de induccidn con quimioterapia intense, seguidos de una
fase de consolidacion con quimioterapia mieloablativa y
rescate con trasplante de células madre hematopoyéticas
asi como una fase final que incluye el tratamiento de la
enfermedad minima residual con inmunoterapia a base de
acido 13-cis-retinoico. La radioterapia se reserva para los
sitios locales de recaida y se debe intentar una 2a
reseccion quirurgica completa.

La falla para eliminar la enfermedad minima residual es el
principal obstaculo para curar el neuroblastoma de alto
riesgo. Arriba del 50% de pacientes con neuroblastoma de
alto riesgo tienen resultados deprimentes a pesar de una
terapia con multiagentes y multimodal, incluyendo terapia
mieloablativa seguido por trasplante autdlogo de células
madre. Hace una década la adicion del acido 13-cis
retinoico después del trasplante con células madre
demostré un resultado significativamente  mejor.
Desafortunadamente mas de la mitad de estos pacientes
todavia experimentaran recaida y sucumbiran al tumor.
Las limitaciones de las terapia actuales han incrementado
el interés en investigar nuevos tratamientos con
inmunoterapia lo cuales son potencialmente dtiles para la
enfermedad refractaria a la quimioterapia, especialmente
en el contexto de la EMR. Una propuesta prometedora es
la inmunoterapia dirigida a moléculas de glucolipidos de
superficie GD2, la cual estd uniformemente expresada en
neuroblastomas y sarcomas. En tejidos humanos sanos, la
expresion de GD2 es débil y restringida a neuronas,
melanocitos de la piel y fibras periféricas del dolor. Por
esto, GD2 es un antigeno blanco ideal para inmunoterapia
del neuroblastoma.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Matthay KK, 1998. Castleberry RP,
1992. Nitschke R, 1991. Bowman
LC, 1991

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+)

Matthay K, 2009

NICE 4
(Opinién de expertos).
Yu AL, 2010
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Aproximadamente un tercio de estos pacientes de alto
riesgo en recaida no tienen una respuesta significativa a
tratamientos de segunda linea. La mayoria de pacientes
mueren debido al neuroblastoma recurrente y debido a
esto se requieren nuevos abordajes terapéuticos. Varios
agentes nuevos con blancos especificos en las vias de
senalizacion o en procesos celulares ofrecen una
alternativa potencial de los tratamientos postrecurrencia
solos o combinados con terapia citotoxica estandar con
porcentajes de estabilizacion de la enfermedad mas que de
regresion de la misma, requiriendo de una monitorizacion
especifica para el farmaco blanco para demostrar su
eficacia. La supervivencia estimada a 5 anos después de la
recurrencia es de 11%. Sin embargo el perfil puede ser
diferente en los diferentes subgrupos de pacientes debido
al comportamiento de la enfermedad (como se ha
senalado para los pacientes que inicialmente fueron
estadios 1, 2 y 3 de la enfermedad y que sufren una
recaida). La recurrencia del tumor original es la causa que
lleva a la mortalidad tardia en los pacientes con
neuroblastoma y 38% de las muertes ocurren en el primer
ano después de la primera recurrencia de la enfermedad.
Sin embargo aproximadamente 24% de los pacientes
pueden sobrevivir 3 anos después de la primera
recurrencia. En forma similar los pacientes con una primera
remisién prolongada de la enfermedad (16 meses)
sobreviven mas tiempo que otros después de la recurrencia
de la enfermedad. En otras neoplasias la duracion de la
primera remision parece ser un poderoso predictor de
resultados, pero en neuroblastoma este concepto atin es
desconocido por las caracteristicas clinicas y bioldgicas del
tumor en el momento de la recurrencia que identifican
cada subgrupo de pacientes con esta neoplasia y que son
indispensables para la planeacion del uso de nuevos
agentes terapéuticos. Muchos de las nuevas terapias
blancas son citostaticos y es improbable que ocasionen
regresion tumoral, demostrando su efecto hasta después
de dos cursos de tratamiento (tiempo convencional de
evaluacién en estudios fase Il). La sobrevida libre de
progresion es el parametro mas apropiado para comparar
los resultados de los nuevos agentes contra la
quimioterapia estandar. La dificultad para escoger el mejor
farmaco, una muestra pequena de poblacion disponible
para los estudios, la poca ganancia clinica y las
aprobaciones regulatorias pueden significar una barrera
para conducir 6ptimamente estudios designados para la
seleccion del mejor agente terapéutico en neuroblastoma
recidivante, por lo que un mejor entendimiento del curso
natural de esta neoplasia en pacientes bajo un tratamiento

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacién sea
causal).

Santana VM, 2008
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de salvamento y el uso de datos histéricos pueden ayudar
para designar ensayos fase 2 exploratorios y en forma
paralela los nuevos estudios de imagen y laboratorio
podrian ayudar a tener un mejor entendimiento de los
efectos sobre el tumor de un tratamiento dado.

En el 30% de los pacientes con estadio 4 de
neuroblastoma la primera recurrencia de la enfermedad
parece suceder entre 4.3-13 anos después del diagnéstico
y 83% de los pacientes que tienen casos atipicos al
diagndstico (ej. Lesién mandibular aislada) tuvieron una
primera recaida metastésica en forma tardia (4 afos - 38
afos). El 63% de los pacientes con estadio 4 de
neuroblastoma que terminaron su tratamiento pueden
tener una remisién continua por 3 afios o mas antes de su
primera recaida. En aproximadamente el 45% de los casos
el uso de quimioterapia mieloablativa puede ser usada para
consolidar una primera o segunda respuesta y podrian
alcanzar una segunda remision en la primera recurrencia
pero ya no en una segunda o mas recaidas en el 90% de
los casos.

El uso de terapia blanco como la combinacién de
inmunoterapia anti-GD2 y/o &cido cis-retinoico,
radioterapia dirigida y multiples ciclos de quimioterapia
con toxicidad moderada puede ayudar a prolongar la
supervivencia de los pacientes en recaida.

Algunos desarrollos en los 90s pudieron llevar a una
incidencia aumentada de remisiones prolongadas en
neuroblastoma permitiendo que una sobrevida prolongada
pueda ser alcanzada en pacientes con recurrencia de la
enfermedad usando nuevos regimenes de quimioterapia
con toxicidad moderada y que pueden ser activos
nuevamente en el mismo paciente con buena tolerancia
inclusive en pacientes que han sido previamente tratados
con quimioterapia intensa, tales regimenes incluyen
etopdsido oral y topotecan con v sin ciclofosfamida.

La emergencia de agentes terapéuticos biolégicos como el
acido cis-retinoico, fenretinida y anti-GD2 pueden probar
su eficacia en alcanzar o consolidar las remisiones.

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Kushner BH, 2002

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Kushner BH, 2002

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Kushner BH, 2002
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Los analogos de la camptotecina han surgido como nueva
y muy atractiva clase de farmacos antitumorales
inhibidores de la topoisomerasa |, exhibiendo wun
mecanismo novel de acciéon que ninguno de los farmacos
antitumorales actuales usados en el tratamiento de los
pacientes pediatricos con cancer posee.

Topotecan, un derivado semisintético de la camptotecina
demuestra actividad antitumoral in vitro e in vivo en
neuroblastoma teniendo como toxicidad dosis limitante la
presencia de neutropenia, por lo que la dosis recomendada
es de 1.5mgm2dia por 5 dias, y cuando se combina con
ciclofosfamida a 250mgm2 la dosis recomendada de
topotecan es de 0.75mgm2dia por 5 dias. Topotecan es
bien tolerado incluso en pacientes que previamente
recibieron esquemas de quimioterapia mieloablativa con
una amplia actividad antitumoral.

En estudios preclinicos se ha explorado in vivo los efectos
terapéuticos de combinaciones secuenciales de terapias
blanco topoisomerasa | y Il en modelos murinos,
observando que administrados en esta secuencia tienen
actividad sinérgica y no demuestran incremento en la
toxicidad. Ademas el tratamiento inicial con topotecan ha
sido asociado con aumento en la respuesta con el uso de
dosis subsecuentes de doxorrubicina asi como cuando se
combina con vincristina, ambos con una tocixidad
moderada.

El uso de la infusion contintia por 72 horas de vincristina
mas doxorrubicina como tratamiento paliativo en ninos
estadio 4 de neuroblastoma quienes desarrollaron un
recurrencia después de quimioterapia mieloablativa
demostré reduccion de los sintomas y fue bien tolerado
con solo toxicidad hematoldgica leve. Esta experiencia fue
la base para el diseno de un estudio fase Il con
administracion secuencial de topotecan 1.5mgm2dia por 5
dias seguido por una infusién prolongada de vincristina
combinada con doxorrubina a dos tercios de la dosis usada
en el tratamiento paliativo. Este régimen fue aplicado a
ninos con neuroblastoma avanzado y el resultado de esta
combinacion demostré actividad y buena tolerancia en
estos pacientes. Con esta experiencia se demostré que la
calidad de respuesta fue mejor en el grupo de pacientes

NICE 2++

(Revisiones sistematicas de alta
calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles. Estudios de
cohorte o de casos-controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea
causal).

Garaventa A, 2003

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Garaventa A, 2003

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Garaventa A, 2003

NICE B

(Un volumen de evidencia que
incluya estudios calificados de 2++
que sean directamente aplicables a
la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los
resultados. Extrapolacion de
estudios calificados como 1++ o
1+).

Garaventa A, 2003
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tratados en la recurrencia comparados con pacientes
quienes tenian enfermedad refractaria durante el
tratamiento de la y 2a linea o pacientes quienes
desarrollaron recaida temprana de la enfermedad.

Otros factores como la diseminacion de la enfermedad al
diagndstico juegan un papel importante en |la
supervivencia, asi los pacientes de alrededor de un arno de
edad tienen menos posibilidades de sobrevivir cuando
tienen enfermedad diseminada que los pacientes con
tumores localizados y a pesar de todos los esfuerzos y
adelantos en los ultimos 20 anos la sobrevida global de los
pacientes con estadio 4 no ha mejorado, enfatizando las
limitaciones que adn tienen los tratamientos
antineoplasicos convencional (quimioterapia, radioterapia
y cirugia). Asi la investigacidn para estrategias
terapéuticas alternativas es el objetivo principal de muchas
investigaciones actuales. En este punto, el estudio de la
genética celular y la biologia del tumor es de gran
importancia para identificar los farmacos blanco correctos
para tratamientos innovadores que mejoren los
porcentajes de supervivencia hasta el momento logrados.

En los dltimos anos estas nuevas estrategias terapéuticas
se han estado probando en modelos preclinicos o en
ensayos clinicos preliminares. Como en otros tumores, el
neuroblastoma puede desarrollar resistencia a la
quimioterapia, la expresion aumentada del gen de la
glicoproteina-P que confiere una resistencia multidroga en
muchos tipos de tumores ha sido observada también en
neuroblastoma. Un pronéstico desfavorable se ha asociado
con la alta expresion en neuroblastos malignos del gen
MPR-1 (proteina asociada a resistencia a multidroga).

Los altos niveles del MPR-1 en los tumores neuroblasticos
correlaciona positivamente con la amplificacion vy
sobreexpresion del oncogén N-myc, estos hallazgos
sugieren que la terapia blanco invirtiendo el orden de los
oligonucledtidos del gen N-myc o una pequena
interferencia en el RNA puede reducir la agresividad del
tumor asi como la adquisicion de un fenotipo de
resistencia a multidroga.

Paralelamente a los estudios citogenéticos, el analisis
gendmico funcional ha demostrado que algunos genes
estan anormalmente expresados en neuroblastoma como
por ejemplo los genes TRKA, TRKB y TRKC se encontraron
expresados en forma diferente en tumores no agresivos y
en los agresivos. Ademas algunos otros genes

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios
calificados como 2+. Consenso

formal).
Tonini GP, 2006

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006
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potencialmente involucrados en el crecimiento vy
diseminacion de los neuroblastos malignos se encontraron
asociados con la progresion del tumor.

El concepto de enfermedad minima residual (EMR) se
basa en la deteccion de pequenios nimeros de células
tumorales residuales presentes que por procedimientos
diagnésticos convencionales son indetectables en los
pacientes que clinicamente alcanzaron un remisién clinica
completa, por lo tanto el andlisis de la EMR tiene
implicaciones clinicas importantes, desde que puede
proveer informacion prondstica y permitir la prediccion
temprana de la recaida de la enfermedad y posiblemente la
instalacion de un tratamiento temprano en pacientes
asintomaticos. La EMR ha demostrado ser un poderoso
predictor de recaida del tumor en pacientes con neoplasias
hematoldgicas especialmente leucemia aguda linfoblastica,
pero la deteccion en EMR ha sido motivo de
investigaciones extensas en tumores sélidos.

Por otro lado existen investigaciones en desarrollo para los
pacientes estadio 4 de alto riesgo enfocadas al tratamiento
combinado de acido 13-cis-retinoico con al anticuerpo
quimérico anti-GD2 basado sobre resultados preliminares
que demuestran los efectos sinérgicos de estos agentes in
vitro o en lineas celulares.

Una investigacion prometedora incluye el uso de terapia
blanco con anti-GD2 cargado con inmunoliposomas de N-
(4-hidroxifenil)retinamida, también conocido como
fenretinida, aplicado a lineas celulares de neuroblastoma
demostré la inhibicion completa del crecimiento vy
diseminacion de células endoteliales que estimulan la
proliferacion a través de factores de crecimiento
angiogénicos.

El acido transretinoico (ATRA), 9-cis-retinoico, 13-cis-
retinoico y fenretinida tienen efectos diversos sobres las
células del neuroblastoma incluyendo la inhibicion de la
proliferacién neuroblastica maligna, diferenciacién y/o
apoptosis. Ademas algunos retinoides pueden aumentar la
inmunogenicidad de células del neuroblastoma humano y
mediar la actividad antiangiogénica. Por lo tanto estas
drogas tienen una gran potencialidad cuando son
administrados en combinacién con quimioterapia,
trasplante de células hematopoyéticas e inmunoterapia.

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios
calificados como 2+. Consenso
forma).
| Tonini GP, 2006

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios
calificados como 2+. Consenso
forma).

Tonini GP, 2006
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Las células de neuroblastoma se han caracterizado primero
por la expresion de antigenos asociados a tumor que
pueden ser reconocidos por los anticuerpos. Estos estudios
han llevado a la identificacion de GD2 como un blanco
principal para el tratamiento basado en anticuerpos
monoclonales. Tanto el anticuerpo monoclonal murino
como el quimérico se han administrado a pacientes con
neuroblastoma en estudios fase | y I, solos o en
combinacién con citocinas como factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos e interleucina 2.
Estas investigaciones han dado algunos resultados
prometedores especialmente en el grupo de enfermedad
minima residual y promueven estudios adicionales para
optimizar el uso terapéutico del anticuerpo anti-GD2 o sus
derivados.

El mecanismo por el cual el anticuerpo anti-GD2 mata a las
células del tumor esta posiblemente relacionado a la
activacion del complemento y a la citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos. La toxicidad clinica del
anticuerpo anti-GD2 es principalmente atribuible a Ia
reactividad con las vainas de mielina de los nervios
periféricos, llevando a dolor severo que es controlable con
infusiones de morfina. Una extension de estos estudios es
la investigacion de anticuerpos contra el idiotipo del
anticuerpo anti-GD2 y los resultados obtenidos parecen
ser prometedores.

Tres anticuerpos dirigidos a GD2 han sido investigados
para inmunoterapia del neuroblastoma, uno es el
anticuerpo 14-GD2a, que es una inmunoglobulina G
murina 2a-anti-GD2, el segundo es un anticuerpo ch14.18
que es un anticuerpo monoclonal anti-GD2 quimérico y el
tercero es el anticuerpo 3F8 que es un anti-GD2 murino.

En estudios fase Il los pacientes con neuroblastoma de
alto riesgo de nuevo diagnéstico quienes alcanzaron una
remision completa o parcial con la terapia de induccién y
que recibieron consolidacion mieloablativa con rescate con
células madre fueron aleatorizados para recibir 6 ciclos de
13-cis-retinoico solo o combinado con 5 ciclos
concomitantes del anticuerpo ch14.18 combinado con el
factor estimulante de colonias de granulocito y
macréfagos o IL-2 en ciclos alternantes (inmunoterapia).
La terapia estandar (13-cis-retinoico) fue bien tolerada
mientras la inmunoterapia fue asociada con dolor grado 3,
sindrome de fuga capilar y reacciones alérgicas. La SLE fue
significativamente mas alta para los pacientes asignados
aleatoriamente a la inmunoterapia con dos anos estimados

NICE 4
(Opinién de expertos).
Tonini GP, 2006

NICE 4
(Opinién de expertos).
Yu AL. 2010

NICE D
(Evidencia nivel 3 o 4.
Extrapolacion de estudios
calificados como 2+. Consenso
forma).
Yu AL. 2010
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de 66% vs 46% del grupo con terapia estandar. La SG
preliminar fue también significativamente mas alta para el
grupo de inmunoterapia (86% vs 75%). Siendo esto el
primer avance principal para el tratamiento del
neuroblastoma de alto riesgo en mas de una década. Este
es |la primera inmunoterapia efectiva para esta enfermedad
y también la primera inmunoterapia exitosa dirigida a un
antigeno no proteico.

Un anticuerpo IgM natural que se ha identificado y

caracterizado con titulos disminuidos en el suero de

pacientes con neuroblastoma y melanoma fue comparado

con el suero de individuos normales observando que una NICE 4
unién natural de estos anticuerpos IgM contra células de (Opinién de expertos).
neuroblastoma induce apoptosis pero ademas en estudios Tonini GP, 2006

in vivo han demostrado que estos anticuerpos ejercen una

potente actividad antitumoral y pueden representar una

terapéutica novel en el tratamiento del neuroblastoma.

La interleucina 2 es un simulador potente de Ia

proliferacion de células T y NK asi como de su actividad

citotoxica. Algunos estudios han demostrados que la

incubacién de linfocitos circulantes normales con NICE 4
interleucina 2 recombinante (r-IL 2) permitié la expansion  (Opinion de expertos).
de las llamadas células asesinas activadas por linfocinas Tonini GP, 2006
(lymphokine activated killer cell, LAK cell), demostrando

virtualmente citotoxicidad HLA-no restringida contra

todos los blancos del tumor.

Estudios clinicos subsecuentes realizados en pacientes en
R pacientes con cancer usando LAK cells asociadas con r-IL-
2 probo la eficacia terapéutica de esta investigacion en
melanoma y carcinoma de células renales, pero también su
toxicidad severa. Un pequeiio ensayo clinico con LAK cells

. . . NICE D
e IL-2 fue aplicado en pacientes con estadio 4 de . : .
, p . .. (Evidencia nivel 3 o 4.
neuroblastoma y se observo una toxicidad intensa. Mas s :
. . . . Extrapolacion de estudios
recientemente, la r-IL-2 ha sido administrada en pacientes ver
calificados como 2+. Consenso

con neuroblastoma con prolongacion de la SLE. Hoy, el rol
de la terapia con citocinas en neuroblastoma aun es
limitado y su asociacion con anticuerpos anti-GD2 esta
siendo evaluada en grupos clinicos. Al respecto la fusion
proteica de IL-2 con anti-GD2 ha demostrado excelente
actividad antineuroblastoma en modelos animales y es
prometedor para probarlo en futuros ensayos clinicos.

forma).
Tonini GP, 2006

Por otro lado la terapia génica probada en algunas NICE 4
enfermedades con resultados prometedores ha podido ser (Opinidn de expertos).
poco investigada en pacientes con cancer y los resultados Tonini GP, 2006

no parecen ser alentadores. En el caso de neuroblastoma
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los pocos estudios clinicos llevados a cabo se han realizado
usando células malignas alogénicas o autdlogas disenadas
para expresar citocinas para aumentar los niveles de
reconocimiento de las células del tumor por el sistema
inmune del paciente.

En la actualidad se esta haciendo énfasis en el tratamiento
basado en farmacos blancos contra la angiogénesis y esto
también incluye a neuroblastoma, tomando en cuenta que
los grandes tumores necesitan proveerse de sangre
proveniente de los nuevos vasos formados para crecer y
dar metastasis. La angiogénesis relacionada al tumor es un
proceso de multiples pasos iniciado por factores
proangiogénicos relacionados a procedimientos propios de
las células tumorales o por células del huésped que
pertenecen al microambiente del tumor como macréfagos,
linfocitos y otros tipos de células. El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es la mas importante molécula
proangiogénica con una alta afinidad a los receptores 1y 2
de VEGF sobre la superficie de las células endoteliales y
promueven su proliferaciéon junto con la formacién de
nuevos vasos sanguineos a través de la actividad de
tirosinquinasa. La expresion aumentada de VEGF es un
factor de pobre prondstico sin relacién a la histologia del
tumor, estadio y grado. Factores proangiogénicos
adicionales que interacttan con receptores
complementarios sobres la superficie de células
endoteliales son basicamente factores de crecimiento
fibroblastico, el factor de crecimiento plaquetario,
interleucina 8, factor de célula madre y el factor de
crecimiento similar a la insulina. Estudios llevados a cabo
en tumores neuroblasticos han demostrado que el grado
de vascularidad puede estar asociado con un prondstico
sombrio y que la alta expresion de algunos factores
angiogénicos se ha detectado en tumores con estadios
avanzados.

El VEGF se ha identificado como el factor crucial secretado
por lineas celulares de neuroblastoma humano capaces de
iniciar in vitro la proliferacion de células endoteliales
microvasculares e in vivo la angiogénesis.

El bevacizumab es un anticuerpo humanizado con
actividad antiangiogénica y antitumoral en modelos
preclinicos y que ha sido ampliamente probado en grupos
clinicos demostrando que el bloqueo de VEGF induce la
regresion de las estructuras vasculares de los tumores
neuroblasticos humanos implantados intrarrenalmente en
modelos murinos.

Un estudio reciente demostré que el imatinib inhibe in
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vitro e in vivo el crecimiento de células del neuroblastoma
humano que expresan c-kit y el receptor-a y b del factor
de crecimiento derivado de plaquetas

4.4 COMPLICACIONES

Desde hace varias décadas se ha reconocido que las tasas
de supervivencia de algunos canceres pediatricos han
mejorado de manera importante. Debido a que los ninos
tienen el potencial de una larga vida productiva, esta
mejora en la supervivencia ha llevado a los investigadores
a considerar la morbilidad y mortalidad a largo plazo
asociada con los tratamientos responsables del incremento
en la supervivencia. Aproximadamente 1 de cada 640
individuos en los Estados Unidos entre 20 a 39 anos es un
sobreviviente del cancer infantil. Para la mayoria de los
ninos con cancer, la curacion es lo mas probable, de tal
forma que la probabilidad global de supervivencia a 5 anos
ha cambiado del 30% en 1960 a un 70% en 1990.

Las tasas de supervivencia a largo plazo varian de acuerdo
al tipo de cancer y frecuentemente por carateristicas
demograficas, como la edad, género, raza; y por
caracteristicas del tumor, como localizacidén, extension,
morfologia y alteraciones genéticas. Los intentos de
mejorar las tasas de supervivencia han llevado a que los
protocolos de tratamiento utilicen terapias mas intensas,
aumentando la probabilidad de efectos adversos a largo
plazo en los pacientes que sobreviven.

Los sobrevivientes estan en mayor riesgo de desarrollar
efectos adversos en distintos grados, incluyendo muerte
temprana, segundas neoplasias, disfuncién de érganos (e;j.,
cardiaca, gonadal), disminuciéon del crecimiento vy
desarrollo, disminucién de la fertilidad, funcidn intelectual
deteriorada, dificultades en la obtenciéon de empleo y
seguro de atencion médica y calidad de vida reducida
globalmente. Debido a la joven edad de estos
sobrevivientes y a su longevidad potencial, consecuencias
tardias de la terapia pueden tener un impacto mayor sobre
sus vidas y sobre la sociedad, que en las complicaciones
agudas.
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La recurrencia del cancer original parece ser la causa
principal de muerte, contribuyendo con 67% de las
muertes. Tasas de mortalidad significativamente altas se
encontraron relacionadas al tratamiento, incluyendo
segundos y subsecuentes canceres y condiciones cardiacas
y pulmonares. A pesar de que la magnitud del riesgo de
muerte tardia relacionada a la edad y sexo fue
significativamente elevada en la poblaciéon general, la
proporcion acumulada observada en los sobrevivientes que
experimentaron muerte relacionada al tratamiento fue
baja, y esta observacion debe tenerse en cuenta cuando se
realiza el seguimiento o la vigilancia de los pacientes
sobrevivientes de cancer expuestos al desarrollo de
complicaciones relacionadas al tratamiento.

La tasa de incidencia estandarizada para segundas
neoplasias es de 6.38 (IC 95%, 5.69-7.13) y fue
mayormente observada en tumores dseos y cancer de
mama. Un riesgo 10 veces mayor fue también observado
para canceres subsecuentes de sistema nervioso central y
tiroides. Los factores de riesgo independientes para
segundas neoplasias (ajustado para exposicién a la
radiacién) incluyd al género femenino, cancer
diagnosticado en edades tempranas, diagndstico original
de linfoma de Hodgkin o sarcoma de tejidos blandos y
exposicion a agentes alquilantes. En neuroblastoma el uso
extenso de agentes alquilantes e inhibidores de
topoisomerasa-Il resultan en una prevalencia mas alta de
esterilidad asi como de segundas neoplasias,
particularmente sindromes mielodisplasicos y leucemias
agudas no linfoblasticas, sin embargo este problema tardio
puede ser particularmente dependiente del régimen de
tratamiento. Un nimero diverso de segundas neoplasias se
ha reportado en los pacientes con neuroblastoma
secundarias al tratamiento tales como, cancer de tiroides,
feocromocitoma, tumores cerebrales, leucemia aguda,
osteosarcoma, cancer de mama y carcinoma de células
renales. Ninguno de estos canceres ha ocurrido con una
frecuencia suficiente para indicar una relacion especifica
entre neuroblastoma y alguna otra neoplasia, por lo que
los pacientes con neuroblastoma no parecen tener un
riesgo aumentado para desarrollar segundos canceres
especificos cuando comparado al riesgo asociado que
tienen ciertos agentes quimioterapéuticos o radioterapia.

Los pacientes con neuroblastoma de bajo riesgo son en los
que menos se veran complicaciones relacionadas al
tratamiento. Los pacientes de riesgo intermedio que son
sometidos a cirugia y dosis moderadas de quimioterapia
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podran presentar alguna toxicidad relacionada con el
tratamiento. Los pacientes de alto riesgo son en los que es
mas probable encontrar efectos secundarios asociados al
tratamiento ya que reciben dosis intensas de
quimioterapia (dafio renal, ototoxicidad, disfuncién
ventricular izquierda y esterilidad) asi como radioterapia.

La incidencia acumulada de segundas neoplasias a 20 anos
del diagnéstico del cancer original es de 3.2% de manera
global y variando de acuerdo al tipo de cancer; linfoma de
Hodgkin (7.6%), sarcomas de tejidos blandos (4.0%),
sarcomas 6seos (3.3%), leucemia (2.1%), tumores de
sistema nervioso central (2.1%), neuroblastoma (1.9%),
linfoma No Hodgkin (1.9%), y tumores renales (1.6%).
Estos datos demuestran que no es esperado para la
mayoria de los sobrevivientes experimentar una segunda
neoplasia en las primeras dos décadas después del cancer
original.

No se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre factores de tratamiento y embarazo,
aunque el riesgo de aborto parece ser mas alto entre las
mujeres cuyos ovarios se encontraron dentro del campo de
radiacion (RR 1.86, P 0.14) o cerca de este (RR 1.64, P
0.06). El riesgo por agente quimioterapéutico individual
no fue asociado significativamente con un riesgo adverso
alto para el embarazo. El peso bajo al nacer se asocié con
irradiacién pélvica (RR 1.84, P 0.03).

El déficit intelectual fue visto mas cominmente en los
ninos con leucemia aguda o tumores de SNC que
recibieron radiacién craneal y/o quimioterapia intratecal,
por lo que es recomendable dar una informacién completa
y adecuada a los pacientes que recibieron alguna de estas
modalidades sobre el desarrollo de esta secuela tardia.

Los adultos sobrevivientes de cancer infantil,
especialmente quienes fueron muy jévenes al momento
del diagndstico pueden haber recibido informacion
limitada acerca de su diagndstico de cancer y secuelas del
tratamiento. Los sobrevivientes de tumores de sistema
nervioso central (SNC) y neuroblastoma tuvieron una
probabilidad significativamente menor de conocer su
diagndstico de cancer.
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Una alta proporcién (91%) de adultos sobrevivientes de
cancer infantil saben qué tipo de cancer tuvieron. Sin
embargo, un déficit importante de conocimiento existe
entre los sobrevivientes a largo plazo que incluye: 1) el
nombre correcto de su enfermedad, 2) especificaciones de
la historia de su tratamiento y 3) riesgos de salud
potenciales a largo plazo asociado al tratamiento. La
ausencia de una informacién correcta podria impactar
negativamente en la habilidad del sobreviviente para
buscar y recibir un cuidado apropiado en su vigilancia a
largo plazo. Por lo que es necesario desarrollar estrategias
probadas para solucionar estos déficits.

La radiacion craneal y el metotrexate intratecal, solos o en
combinacién, incrementan significativamente el riesgo del
sobreviviente de necesitar un servicio de educacion
especial. Comparado con una cohorte control (porcentaje
de graduacidn de 93%) los porcentajes de graduacién de
la educacion secundaria fueron significativamente mas
bajos para sobrevivientes de leucemia (86%), tumores de
SNC (82%), linfoma no Hodgkin (87%) y neuroblastoma
(85%), situacién que debe tenerse en cuenta y ser
comunicada a los pacientes que se expondran a estas
modalidades de tratamiento y a sus familiares.

El riesgo para obesidad fue mayor entre las mujeres
diagnosticadas antes de los 4 anos de edad y tratadas con
dosis de radiacién de 20 Gy (RR 3.81; IC 95%, 2.34-5.99;
P0.001). La obesidad no se asocié con tratamiento solo
con quimioterapia o con dosis de radiacion craneal de 10-
19 Gy. La poblacién de sobrevivientes de cancer
identificadas con sobrepeso u obesidad son un blanco
principal para estrategias de intervencién por su potencial
riesgo incrementado para enfermedad cardiovascular. Para
algunos sobrevivientes este riesgo puede ser compuesto
por el tratamiento previo recibido para su cancer con
modalidades que pueden comprometer la funcién cardiaca.
Es muy importante que todos los profesionales al cuidado
de la salud reconozcan este riesgo y desarrollen estrategias
para el control del peso entre esta poblacion altamente
susceptible.

El conocimiento de los efectos tardios asociados con el
cancer en ninos y adolescentes contintia incrementandose.
Sin embargo, mucha de la informacién disponible es sobre
los resultados de la primera década posterior al
tratamiento con una falta de datos a mas largo plazo y de
aquellos que ocurren después de la tercera década de la
vida. Es crucial que nosotros mejoremos nuestro
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conocimiento acerca del impacto a largo plazo de la
terapia del cancer y asi poder ofrecer estrategias efectivas
de intervencion para prevenir o minimizar el impacto de
los efectos adversos tardios.

Con la introduccion de nuevos agentes o combinaciones
de agentes, de las terapias blanco, técnicas mejoradas de
radioterapia, de procedimientos quirurgicos y de la terapia
de soporte; el potencial de los efectos tardios secundarios
al tratamiento también cambiaran. Habra una necesidad
continua a sistematizar la vigilancia de los sobrevivientes
expuestos a estas nuevas estrategias de tratamiento vy
conducir investigaciones de mas alta calidad.
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5. ANEXOS
5.1 CuabpRO 1. SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTAFICACION DEL
NeuroBLAsTOMA (INSS)

Estadio Descripcion

1 Tumor localizado completamente resecado, con o sin enfermedad microscépica residual, ganglios
ipsilaterales representativos negativos para tumor microscépicamente (los ganglios adheridos a y
los removidos con el tumor primario pueden ser positivos).

2A Tumor localizado con reseccion gruesa incompleta; ganglios representativos ipsilaterales no
adheridos son negativos para tumor microscdpicamente.
2B Tumor localizado con o sin reseccién gruesa completa, con ganglios ipsilaterales no adheridos

positivos para tumor. Los ganglios linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos
microscopicamente.

3 Tumor unilateral no resecado infiltrando a través de la linea media (a), con o sin ganglios regionales
comprometidos por el tumor, o tumor unilateral localizado con ganglios regionales contralaterales
comprometidos por el tumor, o tumor de la linea media con extensién bilateral por infiltracién (no
resecable) o por ganglios comprometidos por el tumor.

Alg(in tumor primario con diseminacién a ganglios distantes, hueso, médula ésea, higado, piel u
otros 4rganos (excepto los definidos para el estadio 4S).

4s Tumor primario localizado (como se define para estadios 1, 2A, o 2B), con diseminacién limitada a

piel, higado, o médula dsea (b) [(limitado a nifios < 1 afio de edad)].

Nota: Los tumores primarios multifocales (por ejemplo: tumores primarios adrenales bilaterales), deben ser
estadificados de acuerdo a la extension mas grande de la enfermedad, como se define arriba, seguido por una suscripcion
M (v.g., 3M).

(a) La linea media es definida como la columna vertebral. Tumores origindndose sobre un lado y “cruzando la linea
media”, deben infiltrar a, o mas alla del lado opuesto de la columna vertebral.

(b) El compromiso de la médula ésea en estadio 4S debe ser minimo, esto es, menos del 10% del total de células
nucleadas identificadas como malignas sobre la biopsia de médula dsea o sobre el aspirado de médula ésea. El
compromiso mas extenso de la médula seria considerado un estadio 4. El rastreo con metayodobenzilguanidina deberia
ser negativo en la médula.

Fuente:

Brodeur GM, Seeger RC, Barret A, et, al. International Criteria for diagnosis, staging and response to treatment in
patients with neuroblastoma. J Clin Oncol 1998; 6: 1874-1881.

Brodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al. Revisions in the international criteria for neuroblastoma diagnosis, staging,
and response to treatment. J Clin Oncol 1993; 11: 1466-1477
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5.2 CuADRO 2. DEFINICIONES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DEL

NEUROBLASTOMA

Respuesta Primario Metastasis Marcadores

RC Sin tumor Sin tumor (tdrax, HVA/VMA normal
abdomen, higado, hueso,
médula ésea, ganglios,
etc.)

MBRP Reduccién > 90% pero < Sin tumor (como arriba Disminucidn > 90% de

100% excepto hueso); no hay HVA/VMA

nuevas lesiones Oseas,
mejoria de todas las
lesiones pre-existentes

RP Reduccién 50%-90% No hay nuevas lesiones; Disminucién 50%-90% de
reduccion 50%-90% en HVA/VMA
sitios evaluados; O-1
muestras de médula 6sea
con tumor; lesiones dseas
igual que MBRP

RM a) a) a)

SR b) b) b)

EP q) c) <)

RC, respuesta completa; MBRP, muy buena respuesta parcial; RP, respuesta parcial; RM, respuesta mixta; SR, sin
respuesta; EP, enfermedad progresiva.

RM: No hay nuevas lesiones; reduccion > 50% de cualquier lesién medible (primario o metastasis) con reduccién < 50%
en alglin otro; aumento < 25% en cualquier lesidn existente (la evaluacién cuantitativa no aplica para la enfermedad en
médula 6sea).

SR: No hay nuevas lesiones; reduccién < 50% pero aumento < 25% en cualquier lesién existente (la evaluacién
cuantitativa no aplica para la enfermedad en médula dsea).

EP: Cualquier lesién nueva; aumento de cualquier lesion evaluada > 25%; médula ésea positiva para tumor en una previa
negativa.

HVA/VMA: icido homovanilico/acido vainidilmandélico.

Buena respuesta: Criterios de respuesta completa (RC), muy buena respuesta parcial (MBRP) y respuesta parcial (RP).
Enfermedad estable: Criterios de muy buena respuesta parcial (MBRP), respuesta parcial (RP) y respuesta mixta (RM)
sin cambios posteriores en la respuesta obtenida durante la administracion posterior de quimioterapia y/o radioterapia.
Fuentes:

Brodeur GM, Seeger RC, Barrett A, et al. International criteria for diagnosis, staging and response to treatment in
patients with neuroblastoma J Clin Oncol 1988; 6:1874-1881.

Broodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al. Revisions in the international criteria for neuroblastoma diagnosis, staging,
and response to treatment. J Clin Oncol 1993; 11: 1466-1477.

44



5.3 Cuabro 3. GRUPOS DE RIESGO ASIGNADOS POR EL CHILDREN'S

Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico

Oncol oy Grownp

INSS Estadio Edad MYCN Clasificacion INPC indice de DNA® Grupo de Riesgo

1 0-21a Cualquier Cualquier Cualquier Bajo

2A/2B° <365d Cualquier Cualquier Cualquier Bajo
2365d-21a No amplificado Cualquier - Bajo
2365d-21a Amplificado Favorable - Bajo
2365d-21a Amplificado Desfavorable - Alto

3 <365d No amplificado Cualquier Cualquier Intermedio
<365d Amplificado Cualquier Cualquier Alto
2365d-21a No amplificado Favorable - Intermedio
2365d-21a No amplificado Desfavorable - Alto
2365d-21a Amplificado Cualquier - Alto

4° <548d [13-15] No amplificado Cualquier Cualquier Intermedio
<365d Amplificado Cualquier Cualquier Alto
2548 d-21a Cualquier Cualquier - Alto

4s° <365d No amplificado Favorable >1 Bajo
<365d No amplificado Cualquier =1 Intermedio
<365d No amplificado Desfavorable Cualquier Intermedio
<365d Amplificado Cualquier Cualquier Alto

Los estudios COG-9641 y COG-A3961 establecieron la asignacion a grupos de riesgo y estrategia de tratamiento.
Ploidia de DNA: (DI)>1 es favorable, = 1 es desfavorable; tumores hipodiploides (con DI<1) seran tratados como un

tumor con DI >1

Pacientes INSS 2A/2B sintométicos con compresién espinal, déficit neurolégico u otra sintomatologia deben ser
tratados inmediatamente con 4 ciclos de quimioterapia

- Pacientes estadio INSS 3 0 4 con los sintomas ya descritos deben recibir quimioterapia de inmediato

- Pacientes estadio 4s con biologia favorable y con sintomatologia clinica deben ser tratados inmediatamente con

quimioterapia (2-4 ciclos) hasta que estén asintomaticos. Los sintomas clinicos incluyen: dificultad respiratoria con o

sin hepatomegalia o compresidn espinal y déficit neuroldgico o compresion de vena cava inferior e isquemia renal; u
obstruccion genitourinaria; obstruccion gastrointestinal y vomito; o coagulopatia con hemorragia clinica significativa

que no responde a la terapia de reemplazo.

Fuente: Matthay KK, Villablanca JG, Seeger RC, et al. Treatment of high-risk neuroblastoma with intensive
chemotherapy, radiotherapy, autologous bone marrow transplantation, and 13-cis-retinoic acid. N Engl J Med 1999;

341:1165-73
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5.4 CuAabpRO 4. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATOLOGIA PARA
EL NEuroBLASTOMA [INPC)

INPC INPC Shimada Grupo pronostico
Neuroblastoma Estroma Schwanniano pobre (a) Pobre en estroma
Favorable Favorable Favorable
< 1.5 anos Tumor pobremente diferenciado o en
diferenciacién y MKI bajo o intermedio
1.5 - 5.0 afios Tumor en diferenciacién y bajo MKI
Desfavorable Desfavorable Desfavorable
< 1.5 afios Tumor indiferenciado (b)
Tumor con alto MKI
1.5 -5.0 afos Tumor indiferenciado o pobremente

diferenciado

MKI intermedio o alto

> 5 afios Todos los tumores
Ganglioneuroblastoma nodular | Compuesto de estroma Schwanniano Nodular rico en estroma
rico/estroma-dominante con pobre (desfavorable) Desfavorable/ Favorable
estroma ()
Ganglioneuroblastoma intermixto | Rico en estroma Schwanniano Rico en estroma intermixto Favorable (d)
(favorable)
Ganglioneuroma Estroma Schwaniano dominante Favorable (d)
En maduracion Bien diferenciado
(favorable)
Maduro Ganglioneuroma

MKI, indice mitosis-kariorrexis

(a): Shimada H, Ambros IM, Dehner LP, et al. Terminology and morphologic criteria of neuroblastic tumors:
recommendations by the International Neuroblastoma Pathology Committe. Cancer 1999; 86: 349-363

(b): Subtipo raro, especialmente diagnosticado en este grupo de edad.

(c): Dos subgrupos pronostico, favorable y desfavorable, son distinguidos en ésta categoria con la aplicacién de los
mismos criterios ligados a la edad a él o los nédulos neuroblastomatosos como se usa para la categoria de
neuroblastoma

(d): Los grupos pronéstico de este tumor no estan relacionados a la edad del paciente.

Fuente:

Shimada H, Ambros IM, Dehner LP, et al. The International Neuroblastoma Pathology Classification (The Shimada
System).Cancer 1999; 86: 364-372
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5.5 Cuabro 5. CLAsIFIcACION DEL CONSENSO INTERNACIONAL DE
Grupos DE Riesco be NEurosLAsToMA (INRG)

Estadio Edad, meses | Categoria histoldgica Grado de diferenciacion N-myc Aberraciéon | Ploidia Grupo de riesgo
INRG tumoral del11q pretratamiento
L1/L2 GN en maduracidn; A: muy bajo
GNB intermixto
L1 Cualquiera, excepto NA B: muy bajo
GN en maduracién o
GNB intermixto
L1 Cualquiera, excepto Amp K: alto
GN en maduracién o
GNB intermixto
L2 <18 Cualquiera, excepto NA NO D: bajo
GN en maduracién o
GNB intermixto
L2 <18 Cualquiera, excepto NA Sl G: intermedio
GN en maduracién o
GNB intermixto
L2 >=18 GNB nodular; En diferenciacion NA NO E: bajo
neuroblastoma
L2 >=18 GNB nodular; En diferenciacién NA SI H: intermedio
neuroblastoma
L2 >=18 GNB nodular; Pobremente diferenciado NA H: intermedio
neuroblastoma o en indiferenciado
L2 >=18 GNB nodular; Amp N: alto
neuroblastoma
M <18 NA Hiperdiploide | F: bajo
M <12 NA Diploide I: intermedio
M 12a<18 NA Diploide J: intermedio
M <18 Amp O: alto
M >=18 P: alto
MS <18 NA No C: muy bajo
MS <18 NA Si Q: alto
MS <18 Amp R: alto

GN, ganglioneuroma; GNB, ganglioneuroblastoma; Amp, amplificado; NA, no amplificado; L1, tumor localizado
confinado a un compartimento corporal y sin factores de riesgo definidos por imagen; L2, tumor locorregional con la
presencia de uno o mas factores de riesgo definidos por imagen; M, enfermedad metastasica a distancia (excepto MS);
MS, enfermedad metastasica confinada a piel, higado y/o médula ésea en nifios menores de 18 meses Diploide (indice
DNA 1.0). SLE a5 afios en muy bajo riesgo 85%; bajo riesgo, 75-85%; riesgo intermedio, 50-75%; alto riesgo, 50%
Fuente:

Monclair T, Brodeur GM, Ambros PF, et al. The International Neuroblastoma Risk Group (INRG) staging system: an
INRG Task Force report. J Clin Oncol. 2009 Jan 10; 27(2):298-303

47




Diagndstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico

5.6 CuabpRro 6. CLASIFICACION DE DELGUEROV Y ESTADIFICACION DE
KADISH DE ESTESIONEUROBLASTOMA

Clasificacion de Dulguerov Estadificacion de Kadish
Caracteristicas A-tumor limitado a la cavidad nasal

T1-tumor que involucra la cavidad nasal y/o los senos | B- tumor que involucra la cavidad nasal y senos
paranasales (excluyendo el esfenoidal), respetando la | paranasales

mayoria de las celdillas etmoidales superior
T2-tumor que involucra la cavidad nasal y/o los senos | C-tumor que se extiende mas alla de la cavidad nasal y
paranasales (incluyendo el esfenoidal) con extensién a | senos paranasales

o con erosion de la lamina cribosa.

T3-tumor que se extiende hacia la érbita o que
protruye a la fosa craneal anterior sin invasion a la
duramadre

T4-tumor que involucra el cerebro

N1- cualquier forma de metastasis a ganglios linfaticos
cervicales

MO- Sin metastasis
M1-metastasis a distancia

Fuente:
Dulguerov P, Allal AS, Calcaterra TC. Esthesioneuroblastoma: a meta-analysis and review. Lancet Oncol 2001; 2:683-
690.
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5.7 Cuabro 7. GRADACION DE EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
(NICE)

Niveles de evidencia de estudios de intervencion National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE).

Tipo de estudio Puntuacion

-Metanalisis de gran calidad 1++
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

-Metanalisis de gran calidad 1+
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

-Metanalisis de gran calidad 1-
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con riesgo alto de sesgos.

-Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de 2++
casos-controles, o

-Estudios de cohorte o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.

-Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo 2+
riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la
relacion sea causal.

-Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo. 2-
-Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos 3
-Opinion de expertos 4

Estudios de intervencion. Clasificacion de las recomendaciones

Estudio Puntuacion

-Al menos un metanalisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados A
como 1++, que sea directamente aplicable a la poblacion diana, o

-Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados
-Evidencia a partir de una apreciacion de NICE.

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++ que B
sean directamente aplicables a la poblacion objeto y demuestren
globalmente consistencias de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+
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-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que C
sean directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2++

-Evidencia nivel 30 4, o D
-Extrapolacion de estudios calificados como 2+, o
-Consenso formal

-Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor D (BPP)
practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.
-Recomendaciones a partir del manual para procedimientos de IP

intervencion de NICE.

12.

13.

14.

15.

6. GLOSARIO

Estesioneuroblastoma: neuroblastoma olfatorio

Sindrome de Pepper: compromiso masivo del higado, principalmente en lactantes y que
puede dar compromiso respiratorio.

Sindrome de Horner: ptosis, miosis y anhidrosis

Sindrome de Hutchinson: dolor éseo ocasionado por extension del neuroblastoma a
médula 6sea y hueso.

Sindrome de blue-berry muffin: involucro de la piel por neuroblastoma como nédulos
azulados.

Sindrome de Kerner-Morrison: diarrea secretora asociada con hipokalemia y
deshidratacion por aumento del péptido intestinal vasoactivo.

PET: Tomografia por Emision de Positrones

indice de DNA: relacién del contenido de DNA de los neuroblastoma y la célula normal.
N-myc: proto-oncogén localizado en el brazo corto del cromosoma 2

. Cirugia de “second look": Cirugia de revision (reintervencién).
. Terapia de induccion intensiva: Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de alto

riesgo. Su objetivo es inducir la maxima reduccion del tumor primario y metastasis.
Terapia de consolidacion: Se utiliza en la enfermedad de alto de riesgo. Su objetivo es
eliminar los remanentes tumorales después de la fase de induccion intensiva. Se basa en
quimioterapia mieloablativa y rescate con progenitores hematopoyéticos.

Tratamiento de la enfermedad minima residual: Se utiliza en la enfermedad de alto riesgo
posterior a la terapia de consolidacion. Su objetivo es erradicar cualquier célula residual
posterior a las dos primeras fases.

Retinoides: Medicamentos derivados de la vitamina A. En el neuroblastoma inducen
diferenciacion celular de los neuroblastos y disminucion de la proliferacién de los mismos.
Enfermedad minima residual: se basa en la deteccion de células tumorales residuales que
no son detectadas por los métodos diagndsticos convencionales en pacientes en quienes
alcanzaron una remision clinica completa.
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16. Bevacizumab: anticuerpo monoclonal humanizado cuya accién bloquear al factor de

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

crecimiento del endotelio vascular.
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