Neuroblastoma

Emmonuccmu

Los tumores derivados de la cresta neural incluyen al neuroblasto-
'ma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma. Se derivan del sistema
nervioso simpatico y muestran un espectro clinico muy amplio que va
desde tumores que regresan espontdneamente o se diferencian a tumo-
'res benignos hasta el neuroblastoma de alto riesgo, uno de los cinceres
'pediétricos de peor pronéstico. El patélogo aleman RLK Virchow lo
‘describi6 por primera vez en 1864 y Wright utilizo por primera vez en
1910 ¢l término “neuroblastoma”. Indicaba que la migracion de células
nerviosas primitivas durante la embriogénesis explicaba el desarrollo de
‘umores similares en diferentes partes del cuerpo. Los primeros pacientes
con enfermedad que regresaba espontineamente se describieron en 1901
yen 1907 se describid al primer paciente con metdstasis.

Los hechos que distinguen al neuroblastoma son:

v La capacidad de regresar espontdneamente.

+ La capacidad de madurar desde formas indiferenciadas (neuroblas-
toma) a formas maduras (ganglioneuroma).

+ Un mejor pronéstico para los pacientes menores de un afio.

+ Un comportamiento altamente agresivo para las formas de alto riesgo

(con metastasis o amplificacion del oncogén MYCN).

EPIDEMIOLOGIA

El neuroblastoma es el tumor sdlido extracraneal mds frecuente en ni-
fios y comprende un 6-8% de todos los canceres pedidtricos. Los tumores
ocurren en tejido simpdtico nervioso en la cadena simpitica o ganglios
simpticos. La incidencia anual oscila entre 8-10 casos por millén de
nifios y afio. Después de las leucemias, es una de las primeras causas de
muerte por enfermedad en nifios menores de 14 afios. La ratio varén-mu-
jer es 1,2:1. La edad media de presentacion es 18 meses. La etiologia
del neuroblastoma es desconocida. Hasta la fecha no se ha asociado de
manera consistente a ningin factor ambiental prenatal o postnatal con
el desarrollo del neuroblastoma. Se han descrito casos de neuroblastoma
hereditario, principalmente ligados a mutaciones del gen ALK.

El hecho de que los neuroblastomas sean frecuentes en la infancia y
que secreten catecolaminas, ha permitido la evaluacion de programas de
screening (cribaje y deteccion precoz) que se llevaron a cabo en Japon
¥ Alemania antes del afio 2000. Por desgracia, estos programas solo
consiguieron un aumento de la incidencia de casos localizados que eran
asintomiticos (y la mayorfa hubieran regresado espontdneamente) sin que
s¢ pudicra disminuir la incidencia o mortalidad de los casos metastdsicos o
dealto tiesgo. Por tanto, se concluy6 que estos programas incrementaron
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la frecuencia del diagnéstico (la prevalencia) llevando a muchas interven-
ciones terapéuticas innecesarias, pero que no sirvieron para mejorar la
supervivencia de los pacientes, por lo que se han abandonado.

PRESENTACION CLINICA

Inicialmente, los sintomas de presentacion suelen ser bastante ines-
pecificos, llevando en ocasiones a retrasos diagnésticos. Estos sintomas
pueden ser causados por el tumor primario, por metastasis o por alte-
raciones metablicas.

o  Sintomas del tumor primario: el tumor primario se encuentra en el
abdomen en el 60% de los casos (adrenal en el 32%), en el térax
(14%), pelvis (6%), region cervical (2%) y otras areas (18%). Los
tumores en la region cervical y toracica pueden causar sindrome de
Horner (ptosis, miosis, enoftalmos y anhidrosis). Los tumores tord-
cicos pueden causar tos, disfagia, disnea o sindrome de vena cava
superior, Los tumores abdominales pueden presentarse con dolor
abdominal, distensién o, raramente, obstruccién. En ocasiones son
detectados en el examen fisico durante una revision rutinaria e incluso
durante las ecografias prenatales. Los tumores de localizacién pélvica
pueden causar obstruccion urinana o estrefiimiento. En un 1% de
los pacientes no se consigue encontrar el tumor primario.

*  Algunos tumores tienen un componente intraespinal y otro extraespi-
nal, llamados tumores en reloj de arena. Los tumores intraespinales
pueden causar compresion medular con paralisis flicida y alteraciones
urinarias e intestinales. '

o Enlos tumores metastisicos, los lugares mds frecuentes de metdstasis
son ganglios linfaticos, higado, piel, huesos y médula 6sea. También
pueden encontrarse metéstasis en el SNC y en pulmén. Los sintomas
de neuroblastoma metastasico pueden incluir dolor éseo, cojera, irri-
tabilidad, e incluso parecerse a los de una leucemia al diagndstico con
pancitopenia, anemia, sangrados por trombopenia, leucopenia y fiebre
con astenia y afectacion del estado general. Las metstasis en la Grbita
pueden producir equimosis perio bitaria y proptosis (denominados
“ojos de mapache”). ‘

s Los lactantes pueden presentar yina hepatomegalia que crece rapida-
mente con nédulos subcutineos|y afectacion de médula ésea (llamado
estadio 4s o Ms).

o Ademds, el neuroblastoma puede causar varios sindromes paraneopld-
sicos. El mis frecuente es el sindrome opsoclono-mioclénico, donde
los pacientes sufren movimientospculares rapidos multidireccionales,
junto con ataxia y cambios del cgmportamiento como irritabilidad
y alteraciones del patrdn del suerio. Asimismo, hay pacientes con
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alta secrecion de péptido intestinal vasoactivo (VIP) que presentan
episodios de rubor, sudoracion, diarrea acuosa ¢ hipertension,

»  Aproximadamente un 10% de los pacientes con neuroblastoma pue-
den tener hipertension al diagnéstico, tanto por secrecion de cateco-
Jaminas como por estimulacién del eje renina-angiotensina.

METODOS DIAGNOSTICOS

En general, ante la sospecha de tumoracion abdominal o toricica, se
realizan diferentes pruebas de imagen (radiografia de térax o ecografia
abdominal) que muestran la tumoracion. El estudio del tumor primario,
asi como la biisqueda de metdstasis se debe completar con TC o RM.
Aunque la TC es aceptada para el estudio de tumores tordcicos y ab-
dominales, la RM es claramente la modalidad de eleccion para tumores
que causan compresion medular, y se prefiere su uso generalizado pues
evita la radiacién ionizante. Nuevas técnicas de imagen funcional, como
la difusién (diffusion-weighted MRI) estan siendo evaluadas y podrian
tener un papel adicional en el diagndstico y en la diferenciacion del es-
pectro entre ganglioneuroma (no restringen en difusion) y neuroblastoma
o ganglioneuroblastoma nodular (con dreas de neuroblastoma que si
restringen la difusién).

Ante la sospecha de neuroblastoma, se debe realizar una gammagrafia
6sea con 13 MIBG (meta-iodo benzil-guanidina). La MIBG es captada de
manera especifica y al estar unido al isétopo radiactivo I'%, se utiliza una
gamma-cimara que genera una imagen corporal total e identifica posibles
sitios metastésicos. Recientemente, algunos grupos han favorecido la
utilizacién de la tomografia por emision de positrones (PET) con F':-FDG
en el diagnéstico, estadiaje y seguimiento de los neuroblastomas. La I'3
MIBG sigue siendo preferida al ser més especifica, aunque el PET tiene
un papel en casos que son MIBG negativos y en pacientes con masas de
partes blandas. Andlogamente, nuevas técnicas de medicina nuclear, como
SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography) o PET/TC
(PET asociado a imagen de TC), pretenden mejorar la resolucidn espacial
de la MIBG y permiten una medicién semicuantitativa o cuantitativa
de la afectacién. En el momento actual no se recomienda la realizacion
de gammagrafias 6seas con Tc* para la biisqueda de metéstasis Oseas,

‘Recientemente, la iniciativa INRG ha resumido los requerimientos mi-

nimos para la realizacion de gammagrafias con I'”> MIBG en pacientes
con neuroblastoma y la evaluacién de su respuesta con los métodos de
Curie o del STOPEN/Lewington.

En el estudio inicial de todo neuroblastoma se debe hacer un aspirado
de médula 6sea bilateral (ambas crestas iliacas) junto con biopsia de
médula Gsea bilateral. Aunque la afectacion de una sola de estas mues-

tras ya es diagnéstica de metdstasis de neuroblastoma, es preciso que las

cuatro sean negativas para descartar afectacion metastdsica de médula
6sea. Los requerimientos técnicos para el procesamiento y evaluacion
de muestras de médula ésea han sido recientemente revisados por la
iniciativa INRG (International Neuroblastoma Risk Group).

Ademis, el estudio debe incluir marcadores en sangre como LDH,
enolasa especifica neuronal y ferritina. Finalmente, se debe recoger la
orina de 24 horas para evaluar la excrecién de catecolaminas como dci-
do vanilmandélico, homovanilico o dopamina que estan frecuentemente
elevadas en el neuroblastoma.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagnésticos de neuroblastoma han sido definidos
mediante consenso internacional (INSS, International Neuroblastorma
Staging System) y son: :

Diagnostico y tratamiento de los.tumares pedidtricos mds frecuent
: es

TABLA 1. Caracterizacion histolégica del neurohlastoma mediante Ia 1ypc
(International Neurohlastoma Pathology Classification)

» Meuroblastoma: pobremente diferenciadg o en

Edad <18 meses diferenciacidn e indice de mitosis cariorrexis bai
o intermedio 10
. . o Neuroblastorna en diferendiacion con baim s
Histologia oblastorna en diferendiadion con bajo indice
Edad 218 meses-5  de mitosis cariorrexis
favorable - .
anos o Neuroblastoma pobremente diferenciada cap
bajo indice de mitosis cariorrexis
. » Ganglioneuroblastoma das
Cualquier edad glone. enemezda’o
ganglioneuroma |
Edad =18 meses-5 * Neuroblasterna pobremente diferenciado o indice
anos de mitosis cariorrexis intermedio
. L . » Neuroblastoma indiferenci indi
Histologia  Cualquier edad SR Ciado o alto indice de
mitosis canorrexis
desfavorable
« Neurablastoma en diferenciacion
Edad 25 anos » Neuroblastorna pobremente diferenciado con

bajo Indice de mitosis cariorrexis

o Diagndstico anatomopatoldgico de neuroblastoma en una muestra de
biopsia de tejido tumoral, con o sin inmunohistoquimica o elevacidn
de catecolaminas.

o Infiltracién de médula Gsea en el aspirado o biopsia con células tu-
morales y aumento de catecolaminas urinarias.

El requerimiento de tejido tumoral redunda, ademds, en el beneficio
del diagnéstico molecular, pues permite la caracterizacion bioldgica de
estos tumores, tanto el oncogén MYCN como el perfil de anomalias
segmentarias cromosomicas y, mds recientemente, el gen ALK y otros,
lo que supone un impacto significativo en el pronstico y la estrategia
terapéutica.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las células del neuroblastoma son pequefias, azules y redondas. Los
dos rasgos distintivos son el grado de diferenciacién y la presencia de
células de Schwann (estroma). En un esfuerzo internacional iniciado por
Shimada, la clasificacion y caracterizacion patoldgica del neuroblastoma
s ha establecido mediante la INPC (International Neuroblastora Pa-
thology Classification), como se muestra en la tabla 1.

Los tumores neuroblisticos se dividen entre uno de los siguientes
subtipos:

s Neuroblastoma (pobre en estroma). Presenta neuroblastos en al menos
el 50% de la masa tumoral, que suelen agruparse en nidos rodeados
de tabiques fibrovasculares. Se incluyen tres tipos: neuroblastoma
indiferenciado, pobremente diferenciado y en diferenciacion (al menos
5% de las células muestran tendencia a diferenciacién hacia células
ganglionares).

o  Ganglioneuroblastoma. Contiene un componente predominante gan-
glioneuromatoso y un componente menor de neuroblastoma. Hay
dos subtipos: nodular (zonas compuestas ricas en estroma y otras
pobres en estroma) y entremezclado (rico en estroma).

o Ganglioncuroma (dominio del estroma schwaniano). Se distinguer!
dos subtipos: en maduracién (contiene neuroblastos en diferenciacion)
y maduro (todo células de estroma maduro y ganglionares). _
En la clasificacién internacional del neuroblastoma (INRG) los s

guientes factores tuvieron valor prondstico independiente:

Categorfa histologica (neuroblastoma, ganglioneuroblastoma €

tremezclado, ganglioneuroblastoma nodular y ganglioneuroma €1
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Grado de diferenciacion (indiferenciado, pobremente diferenciado y
en diferenciacidn). ‘

o [ndice mitosis cariorrexis.

o Edad.

Ademds del anélisis morfolégico microscdpico con hematoxilina y
cosina, se suele utilizar un patron inmunohistoquimico para confirmar
|a estirpe de los tumores neuroblésticos: enolasa especifica neuronal,
cromogranina A, sinaptofisin, GD2 y NB84.

pIAGNOSTICO MOLECULAR

MYCN

El factor biolégico més relevante es la amplificacion del oncogén
AMYCN. Este oncogén se localiza en el cromosoma 2p y se encuentra
amplificado en un 20-25% de los casos de neuroblastoma. La amplifica-
cién de MYCN es una caracteristica del tumor que aparece al diagnéstico
y no se modifica con el curso de la enfermedad. Se ha relacionado la
presencia de amplificacién de MYCN con un estadiaje mis avanzado y
rapidez en la progresion de la enfermedad. La amplificacion de MYCN
en tumores localizados condiciona su tratamiento como casos de alto
riesgo. En pacientes con estadio metastasico (4 o M), la presencia de la
amplificacién de MYCN parece definir un comportamiento biolégico
mds agresivo (mds quimiosensible con recaidas mds precoces y agresi-
vas), aunque con el tratamiento multimodal actual, la presencia o no de
amplificacion de MYCN no influye en la supervivencia de pacientes con
neuroblastoma metastasico.

El diagnéstico molecular requiere en general de muestras congeladas
en fresco, por lo que los equipos multidisciplinares, incluyendo cirujanos
y patélogos, deben ser conscientes de la necesidad de congelar tejido
fresco en todo paciente intervenido en el que se sospeche neuroblastoma.

PLOIDIA

En general, los tumores diploides tienen un comportamiento més agre-
sivo, en tanto que en lactantes, los hiperdiploides (aproximadamente un
55% de los casos de neuroblastoma) tienen mejor prondstico. En el analisis
de categorias de riesgo realizado por el INRG, la ploidia solo tenia valor
significativo en los neuroblastomas metastasicos que ocurren en lactantes
menores de 18 meses, en donde si puede cambiar su grupo de riesgo.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS SEGMENTARIAS

Otras anomalias cromosdmicas segmentarias recurrentes se han obser-
vado en el neuroblastoma mediante estudios de arrayCGH (Comparative
Genomic Hybridisation), incluyendo pérdidas cromosémicas (1p, 4p, 9p,
11q, 23, 12p y 14q) y ganancias (MYCN, 17q). En un reciente andlisis
de anomalias cromosémicas llevado a cabo por el INRG se demostrd
que mds que las anomalias gendmicas individuales es la presencia de un
perfil genémico con anomalias segmentarias (cualesquiera que sean),
lo que influye en el pronéstico de los pacientes con neuroblastoma sin
amplificacion de MYCN.

ANALISIS MUTACIONAL

En 2008 se describieron por primera vez mutaciones en el gen ALK
en pacientes con neuroblastoma hereditario y esporddico. Se han descri-
to miltiples mutaciones con significado funcional en el dominio tirosi-
na-quinasa de ALK, principalmente tres: F1174, R1275 y F1245. Estas
Mutaciones estan presentes en 10-15% de los pacientes. Ademds, en un
5% adicional, se encuentran amplificaciones de ALK. Recientemente se
ha descrito la aparicién de nuevas mutaciones de ALK en la recaida en
un 10% adicional de los pacientes.

623

TABLA 2. Factores de riesgo definidos por imagen segiin el
INRG Staging System

o Cuello/térax
» Térax/abdomen
¢ Abdomen/pelvis

Extension ipsilateral
del tumor que afecta
a dos compartimentos

» Tumor que engloba a la arteria carétida, vertebral o vena
yugular interna

o Tumor que se extiende a la base del créneo

» Tumor que comprime la trdquea

Cuello

« Tumor que engloba las rafces del plexo braquial

» Tumor que engloba los vasos subclavios y/o la arteria
vertebral o carétida

+ Tumor que comprime la traquea

« Tumor que engloba la aorta o sus ramas principales

« Tumor que comprime la tréquea o los bronquios principales

o Tumor mediastinico bajo que infiltra la unidn costovertebral
entre 19-T12

« Tumor que engloba la aorta o vena'cava

» Tumor que infiltra la porta hepatica y/o el ligamento
hepateduodenal

s Tumor que engloba las ramas de la arteria mesentérica
superior en la raiz del mesenterio

» Tumor que engloba el origen del tronco celiaco y/o la arteria
mesentérica superior

» Tumor que invade uno o dos pediculos renales

« Tumor que engloba la aorta o la vena cava

» Tumor que engloba los vasos iliacos

« Tumor pélvico que cruza la escotadura cidtica

Unién cervicotoracica

Torax

Toracoabdominal

Abdomen/pelvis

Tumor con extension intraespinal que invade més de un tercio del canal espinal en el

plano axial o en el que los espacios leptomeningeos perimedulares no son visibles o

en el que la sefal de la médula espinal es anormal

» Pericardio, diafragma, riflones, higado, bloque duadeno-
pancredtico y mesenterio

Infiltracién de érganos/
estructuras adyacentes

_» Tumores primarios multifocales
* Derrame pleural, con o sin células malignas
» Ascitis, con o sin células malignas

Condiciones que no
son factores de riesgo
definidos por imagen

ESTADIAJE Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Aunque los neuroblastomas se dividieron inicialmente en 4 estadios
(del 1 al 4), desde 2009 se utiliza la clasificacion del INRGSS, que divide
a los tumores en localizados (L) y metastdsicos (M).

Los tumores localizados se dividen en L1 y L2 segiin una serie de
factores de riesgo definidos por imagen (IDRF). La tabla 2 detalla los
IDRE. El objetivo de esta clasificacién es discernir @ priori (pre-operatoria-
mente) si un paciente debe ser operado con intencidn de resecar el tumor
completamente o si hay factores de riesgo que hagan una cirugia inicial
muy dificultosa y, por tanto, sea deseable iniciar otros tratamientos con
vistas a hacer una cirugfa diferida, una vez el tumor haya respondido.
Los tumores L1 son los tumores localizados que no tienen IDRF y, por
tanto, se propone la reseccién quiriirgica como primera medida, en tanto
que los tumores L2 presentan algin IDRE

Los tumores metastasicos (M) son aquellos en los que hay disemina-
ci6n a distancia (ganglios linfaticos, médula dsea, hueso, pulmén, SNC,
etc.).

Existe una categoria especifica que son los pacientes con un patrdn
metastasico especial, “special”. Estos se denominan estadio MS y son
pacientes menores de 18 meses con enfermedad metastsica limitada a
piel, higado yfo médula 6sea.

La tabla 3 compara el anterior (INSS) y el nuevo (INRGSS) sistema
de estadiaje del neuroblastoma.
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TABLA 3. Comparacion de los sistemas de estadiaje internacional del neuroblastoma (INSS frente a INRGSS)

INSS 1993 INRGSS 2009

Estadio Definicidn Definicién
1 Tumor localizado con escisién macroscopica completa con o sin enfermedad residual -~ L1

microscapica. Ganglios linfaticos ipsilaterales negativos para afectacion tumoral

Estadio

Tumor localizado que no afecta a estructuras vitales definiam
lista de factores de riesgo definidos por imagen y confinado a yp

microscdpica compartimento corporal
2A  Tumor localizado con escision macroscépica incompleta, ganglios ipsilaterales L2 Tumor locorregional con uno o més factores de riesgo definidos po}
representativos negativos para afectacion tumoral microscdpica imagen

28 Tumor localizado con o sin esdsién macroscopica completa, con ganglios ipsiaterales
positivos para afectacion tumoral. Si hay ganglios linfaticos contralaterales
aumentados de tamafio, estos deben ser negativos microscopicamente

3 Tumor irresecable unilateral que infiltra atravesando la linea media o tumor
loczlizado unilateral con afectacién linfatica contralateral o tumor de linea media
con extension bilateral por infiltracion o por afectacion linfatica

4 Cualquier tumor primario con diseminacién a ganglios linfaticos distantes, huess, M
médula 6sea, higado, piel y/u otros drganos (excepto los definidos por el estadio 45)

45 Tumer primario localizado (estadio 1, 2A o 2B) con diseminacién limitada a piel, ~ MS

Afectacién metastasica a distancia (excepto estadio MS)

Enfermedad metastasica en menores de 18 meses con metastasis

higado y/o médula dsea en menores de 1 afio

limitadas a piel, higado y/o médula dsea

La distincion entre L1 y 12 depende de la presencia de factores de riesgo definidos por imagen y no necesariamente se correlaciona con los estadios 2 y 3 de Ia dlasificacion INSS.

TABLA 4. Criterios de respuesta INRC

Respuesta Tumor primario

Metastasis

RC (respuesta completa) Mo tumor

No tumor, catecolaminas normales

MBRP (muy buena respuesta parcial) ~ Reduccién de >90% pero <100%

No tumor (persistencia de lesiones 6seas permitida, en tanto que no haya nuevas y todas las

previas hayan mejorado)

RP (respuesta parcial) Reduccion del 50-90%

No lesiones nuevas, reduccion del 50-90% en regiones con enfermedad medible

0-1 muestras de médula 6sea infiltradas
Metdstasis dseas igual que para VGPR

RM (respuesta mixta)
se incrementa en tamano que sea <25%

No lesiones nuevas, reduccion >50% de alguna lesion medible (primario o metéstasis) con reduccién <50% de otras, si alguna lesion

NR (no respuesta)

No hay lesiones nuevas, reduccion <50%, si alguna lesion se incrementa en tamanio que sea <25%

EP (enfermedad progresiva)
negativa

Cualquier lesion nueva, aumento de cualquier lesion medible >25%, afectacion de médula dsea presente cuando anteriormente era

Asimismo, una vez iniciado el tratamiento, existen unos criterios
unificados para evaluar la respuesta (INSS RC) que integran la imagen
convencional con TC/RM, la 12 MIBG y la excrecion de catecolaminas
urinarias. Estos criterios de consenso se reportaron en 1993 y en los
préximos aiios serdn reemplazados por los nuevos INRG RC, para reflejar
la mejoria y generalizacién de las técnicas de gammagrafia con MIBG y
el desuso de las catecolaminas en orina, como muestra la tabla 4.

FACTORES PRONOSTICOS Y CLASIFICACION DE RIESGO

Antes de iniciar el tratamiento, se deben integrar todos los posibles
factores prondsticos para decidir el grupo de riesgo del paciente. La
iniciativa INRG después de recoger datos sobre més de 8.800 pacientes
con neuroblastoma tratados en Europa, Estados Unidos'y Japon, realizo
una clasificacién de riesgo que los protocolos internacionales utilizan
para decidir el tratamiento de los pacientes.

Los siguientes factores fueron identificados como clinicamente rele-
vantes y se incorporan en el esquema de decision:

o Estadio.

¢ Edad al diagnéstico (<18 meses o 218 meses).
e Categoria histoldgica.

o Grado de diferenciacidn.

o Presencia o no de amplificacién de MYCN.

o Presencia o ausencia de alteraciones cromosémicas en 11q.
o Ploidia (1,0 frente a >1).

La incorporacién unificada de estos factores permite establecer un
grupo de riesgo para el paciente (Tabla 5).

Ademis de los factores clinicos, la utilizacién de nuevas técnicas
ha generado un gran niimero de factores bioldgicos de mal prondstico
durante la dltima década como, por ejemplo, el uso de RTqPCR para
detectar mRNA circulante de neuroblastoma, que estén en desarrollo
en estudios prospectivos y todavia no se han incorporado a la prictica
clinica habitual.

MODALIDADES GENERALES DE TRATAMIENTO

CIRUGIA
La cirugfa es uno de los pilares fundamentales del tratamiento del

neuroblastoma. Ademds, facilita el tejido tumoral necesario para la reali-
zacioén de estudios bioldgicos, que es imprescindible para asignar el grupo
de riesgo y para las decisiones terapéuticas, por lo que se recomienda
realizar biopsia en todos los casos en que la condicién del paciente lo
permita. Ademas de biopsias abiertas, en la actualidad se pueden hacer
biopsias guiadas por ecografia o TC, biopsias percutdneas o por lapa-
roscopia para minimizar la morbilidad de la intervencién. Los casos
que no presentan factores de riesgo por imagen deben ser intervenidos
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TABLA 5. Esquema de clasificacion por riesgo segiin el consenso INRG
gstadio  Edad : Alteracion Grupo de riesgo
INRG  (meses) Categoria histologica Grado de diferenciacion MYCN de 11q Ploidia pretratamiento
— GN en maduracia
en maduracién ) i
L2 GNB entremezclado Aty
—_— -
i Cualquiera, excepto GN en maduracién o NA B: muy bajo
GNB entremezclado Amplificado K- alto
Cualquiera, excepto GN en maduraci6n o No D: bajo
<18 NA - -
GNB entremezclado Si G: intermedio
‘ o No T E: bajo
12 En diferenciacion NA o
f
>18 GNB nodular, neuroblastoma - = — . H: intermedio
Pobremente diferenciado o indiferenciado NA
Amplificado N: alto
<18 NA Hiperdiploide F: bajo
<12 NA Diploide I: intermedio
M 12a<18 NA Diploide J: intermedio
<18 Amplificado 0: alto
>18 P: alto
Mo C: muy bajo
NA ,
MS <18 Si Q: alto
Amplificado R: alto

inicialmente, en fanto que la presencia de estos debe llevar a una estra-
tegia més conservadora posponiendo la cirugia, pues se ha demostrado
que las cirugias en pacientes con IDRF conllevan una alta morbilidad
y raramente alcanzan la reseccién completa. Una mayorfa de tumores
se sittia en el retroperitoneo o mediastino, con relaciones complejas con
estructuras nerviosas o vasculares, por lo que la cirugia de estos casos
debe realizarse en centros con personal formado especificamente en la
cirugia del neuroblastoma y con el necesario soporte (cirugia vascular,
neurocirugia, etc.). La cirugia tiene un papel fundamental en los tumores
localizados, donde puede ser el iinico tratamiento, pero también en los
metastisicos, donde una reseccién completa influye favorablemente en
la supervivencia global.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia se utiliza en pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo y en otros de riesgo intermedio en distintos esquemas y combina-
ciones. (Véase Principios generales de tratamiento). -

TRASPLANTE AUTOLOGO

La quimioterapia mieloablativa con rescate de progenitores hemato-
poyéticos es parte fundamental del tratamiento multimodal del neuroblas-
toma de alto riesgo. No existe evidencia suficiente para apoyar su uso en
caso de recaidas, ni el de otras modalidades de trasplante hematopoyético
como el alogénico fuera de ensayos clinicos.

RADIOTERAPIA

La radioterapia externa s recomienda para el tratamiento del tumor
primario en el neuroblastoma de alto riesgo y en algunos casos localiza-
dos con mayor riesgo de recaida o en caso de sindrome de compresion
medular. Ademds, la radioterapia tiene un papel para el control de una
recaida aislada o como tratamiento paliativo de lesiones metastdsicas
dolorosas para conseguir un mejor control sintomtico. La radioterapia
también puede ser el tratamiento inicial de un paciente que desarrolla
compresién medular, ya que en muchos casos se debe administrar de
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manera urgente. El uso de radioterapia conlleva significativos efectos
secundarios a corto y largo plazo, por lo que debe ser limitado a situa-
ciones donde el riesgofbeneficio esté justificado, evitando irradiar zonas
muy amplias o en pacientes menores de un afio.

RADIOTERAPIA DIRIGIDA CON MIBG

La uni6n de I3t a MIBG permite administrar un radiofirmaco de
forma dirigida contra las células de neuroblastoma. A pesar de miiltiples
ventajas tedricas al ser un tratamiento dirigido, existen dificultades lo-
gisticas y limitaciones en su uso. Este tratamiento se debe administrar en
habitaciones radioprotegidas y los pacientes deben ser aislados para evitar
Ja irradiacion de otras personas, lo que hace dificil su uso, sobre todo, en
pacientes de menor edad. Multiples estudios han demostrado su actividad
antitumoral, pero todavia no se han definido las indicaciones precisas.
En general, existen dos usos; uno como tratamiento paliativo a dosis mds
bajas que requiere menor tiempo de ingreso y con menor efecto y otro
como tratamiento de intensificacién/consolidacién en pacientes de mal
pronéstico (refractarios o en recaida) en donde se administran altas dosis
de MIBG con rescate posterior con células autélogas hematopoyéticas. En”
algunos casos, ademds se administra conjuntamente con quimioterapia
(p. €]., topotecin) como agentes radiosensibilizantes.

PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO

NEUROBLASTOMA DE BAJO RIESGO

Los pacientes con neuroblastoma L1 de cualquier edad y el esta-
dio MS sin amplificacién de MYCN presentan un prondstico excelente.
Miultiples estudios han demostrado que la cirugia sola es tratamiento
suficiente para estos pacientes. En ocasiones, la clinica de presentacion
es la compresién espinal y en estos pacientes si es preciso iniciar el tra-
tamiento de manera urgente para prevenir discapacidades futuras. A
falta de estudios prospectivos y de un consenso generalizado, diversos
autores han sugerido que el tratamiento de urgencia con dexametasona
y quimioterapia (carboplatino-etopdsido) es efectivo y puede evitar las
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TABLA 6. Resultados de grandes ensayos clinicos colaborativos en neuroblastoma de alto riesgo

Ensayo, grupo y referencia  Esquema de tratamiento Resultados

Ensayos de quimioterapia de induccién
ENSGS, European Neuro-  Induccion rdpida con COJEC vs. Induccion cldsica con

SLE a 5 afios 18,2% para el régimen clsico con OPEC/OIEC frente a 31% para el régimen |

blastorna Study Group OPEC/OJEC, sequida de TPH autélogo con melfalan  acelerado COJEC con quimiolerapia cada 10 dias
A3973, Children’s Induccion del MSKCC/COG can 6 ciclos de _ SLE a 5 arios 38%, $G a 5 afos 50% -
Oncology Group quimioterapia, seguidos de TPH autélogo con CEM,

radioterapia y acido retinoico

Ensayos de tratamiento de consolidacion -
NB97, GPOH TPH autdlogo frente a quimioterapia de continuacidn

SLE a 3 afios 47% para los que recibieron TPH autdlogo frente a 31% para los que redibieron
quimioterapia de continuacion :

SLE a 3 afios 34.4% para los que recibieron TPH autélogo frente a 22% para los que
recibieron quimioterapia de continuacion

SLE a 3 afios 49% para los que recibieron BuMel frente a 33% para los que recibieron CEM
SG a 3 afios 60% para los que recibieron BuMel frente a 48% para los que recibieron CEM

CCG3391, COG TPH autdlogo frente a quimioterapia de continuacion

HRNBLI, SIOPEN Acondicionamiento para el TPH autélogo con BuMel

frente a CEM

Ensayos de tratamiento post-consolidacidn

CCG3391, COG _ Continuacién con o sin &cido retinoico

SLE a 3 afios 46% para los que recibieren &cido retinoico frente a 29% para los que no

recibieron acido retinoico

Tratamiento con acido retinoico solo frente a &cido
retinoico con anticuerpo monoclonal frente a GD2
(anti-GD2 14.18CHO), IL2 y GM-CSF

ANBLO032, COG

SLE a 2 afios 66% para los que recibieron dcido retinoico con inmunoterapia (anti-GD2, 12
y GM-CSF) frente a 46% para los que solo recibieron acido retinoico
SG a 2 afios 86% para los que recibieron acido retinoico con inmunoterapia (anti-GD2, 12

y GM-CSF) frente a 75% para los que solo redbieron 4cido retinoico

HRNBL1, SIOPEN

con acido retinoico

Inmunoterapia con anti-GD2 14.18CHO frente a anti- SLE a 2 afios 56% y SG a 2 afios 68% para toda la cohorte de pacientes tratados con
GD2 14.18CHO més IL2. Todos los pacientes tratados  inmunoterapia. Resultados por rama no presentados. '

SLE: supervivendia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; SIOPEN: Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica Furopea Neuroblastoma; COG: Children's Oncology Group;
GPOH: Grupo Alemén de Oncologia Pediatrica; CEM: carboplatino-etopdsido-melfalan; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centre; IL2: interleuquina 2; GM-CSF: factor estimulante

de colonias granulomonociticas; TPH: trasplante de progenitores autdlogos; BuMel: busulfan-melfaldn.

complicaciones a corto y largo plazo asociadas con la radioterapia o la
cirigia descompresiva. Asimismo, los casos de neuroblastoma MS pueden
regresar espontdneamente. En ocasiones precisan tratamiento urgente por
el rpido crecimiento del higado, que causa compromiso respiratorio.
En estos casos, se recomienda administrar quimioterapia (carboplati-
no-etopésido o ciclofosfamida-adriamicina) con el fin de estabilizar el
crecimiento de la enfermedad hasta que inicie la fase regresiva. En todos
estos pacientes de bajo riesgo es necesario obtener tejido tumoral para
la realizacién de estudios bioldgicos, pues la presencia de amplificacién

de MYCN requeriria un cambio de estrategia terapéutica a alto riesgo.

NEUROBLASTOMA DE RIESGO INTERMEDIO

Este grupo comprende a los pacientes con neuroblastoma localizado
irresecable (L2) sin amplificacion de MYCN y los pacientes con enferme-
dad metastasica (M) menores de 18 meses. En los pacientes con neuro-
blastoma L2, los diversos grupos cooperativos han propuesto esquemas
donde se administra quimioterapia con intencién de reducir el volumen
tumoral y facilitar la cirugfa. Por tanto, en estos pacientes se realizard una
biopsia inicial sin intentar la reseccion, se realizardn estudios biolégicos
y se planteard el inicio de la quimioterapia. Los firmacos mds utilizados
son las asociaciones carboplatino-etopésido y doxorubicina-ciclofosfa-
mida. Los pacientes menores de 18 meses con enfermedad metastasica
sin amplificacién de MYCN reciben tratamiento con quimioterapia de
menor intensidad que los mayores de 18 meses, dado el mejor prondstico
de su enfermedad. Fn el neuroblastoma de riesgo intermedio se considera
la radioterapia o el tratamiento diferenciador con 4cido cis-retinoico en
casos seleccionados con factores de mayor riesgo de recaida (histoldgi-
cos, moleculares o clinicos). Los estudios del SIOPEN y del COG han
demostrado que son posibles reducciones en la duracién del tratamiento

¢ intensidad de las dosis de quimioterapia en lactantes menores de 1
afio, sin afectar a la excelente supervivencia global. En neuroblastomas
localizados irresecables mayores de 1 afio sin amplificacion de MYCN,
un estudio del SIOPEN demostré que se podia evitar la radioterapia en
los pacientes con histologfa favorable. Actualmente, el ensayo clinico
internacional LINES, puesto en marcha por el SIOPEN, intenta estratificar
el tratamiento de acuerdo con el perfil genémico (aquellos con anomalias
cromosdmicas segmentarias).

NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO
Se define como neuroblastoma de alto riesgo a cualquier paciente
con estadio M igual o mayor de 12 meses y a los estadios localizados
con amplificacién del oncogén MYCN independientemente de la edad.
Aproximadamente la mitad de los casos de neuroblastoma son de alto
riesgo y es uno de los canceres pedidtricos mis agresivos. A pesar del
tratamiento multimodal, los estudios més recientes han observado una
supervivencia libre de enfermedad a § afios menor del 50%. La tabla 6
resume los principales avances en el tratamiento multidisciplinar del neu-
roblastoma de alto riesgo en los grandes ensayos clinicos colaborativos.
El tratamiento del neuroblastoma de alto riesgo es multimodal ¢
incluye: '
¢ Quimioterapia de induccién. Diversos regimenes de induccion se han
desarrollado para el tratamiento del neuroblastoma de alto riesgo.
En Europa, el uso del régimen RapidCOJEC se ha generalizado ¥
se considera el tratamiento estdndar. Este tratamiento se basa en !a
intensidad de dosis y tiempo, ya que se administra quimioterapia
intensiva cada 10 dias durante 80 dias, sin esperar a la recuperacion
hematolégica del paciente y evitando retrasos a menos que el paciente
padezca toxicidad grave. Este régimen demostrd su superiorida
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frente a OPEC/OJEC en un ensayo clinico aleatorizado que admi-
nistraba las mismas dosis pero en ciclos de 3 semanas y esperando a
la recuperacién hematolégica. El RapidCOJEC incluye vincristina,
cisplatino, etopésido, carboplatino y ciclofosfamida. En Estados
Unidos, el régimen mis utilizado ha sido ¢l desarrollado por el hos-
pital Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) e incluye
entre 5 y 7 ciclos de quimioterapia en bloques administrados cada 3
semanas con ciclofosfamida, doxorubicina y vincristina alternados
con cisplatino y etopésido. Dada la importante morbilidad y toxi-
cidad a largo plazo de este régimen, el Children's Oncology Group
ha sustituido los dos primeros ciclos (de 6) por topotecdn-ciclofos-
famida. En la actualidad, el grupo europeo SIOPEN estd llevando a
cabo un estudio aleatorizado para evaluar cudl de los dos regimenes
(RapidCOJEC o MSKCC modificado) mejora la supervivencia y la
respuesta de las metdstasis. En los pacientes en los que las metds-
tasis no responden adecuadamente al tratamiento de induccion se
considera la administracién de quimioterapia adicional hasta que la
respuesta metastasica mejore. Uno de los factores prondsticos mas
importantes es la respuesta a la enfermedad metastdsica evaluada
por 1123 MIBG. Los pacientes que alcanzan una remision completa
de las metastasis tienen una supervivencia mayor que los que tienen
respuestas suboptimas. Asimismo, recientemente sc ha demostrado
el valor pronéstico de la evaluacién de mRNA circulante de neuro-
blastoma para TH y PHOX2B medido por RTQPCR en muestras
de médula ésea y de sangre, tanto al diagndstico como al acabar la
inducci6n.

o Una vez que se ha documentado la respuesta metastdsica (completa o
parcial, evaluada por RM y MIBG) y la desaparicién de la enfermedad
en la médula 6sea, se realiza la cirugia del tumor primario intentando
una reseccion total con la menor morbimortalidad.

o Terapia micloablativa con trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos. El trasplante autélogo ha demostrado en dos ensayos
clinicos aleatorizados ser superior al tratamiento continuado con
quimioterapia. S¢ han evaluado diversos regimenes de acondiciona-
miento. El grupo europeo SIOPEN ha observado un beneficio en la
supervivencia a tres afios del 12% con el régimen busulfan-melfalin,
que se ha establecido como régimen estindar en Europa. Un reciente
ensayo clinico no ha demostrado diferencias entre la realizacion o no
del purgado de células de neuroblastoma del producto de aféresis,
es decir, que los resultados del tratamiento multimodal han sido los
mismos en pacientes que tenfan células tumorales en el producto
infundido que en los que no las tenian.

¢ Radioterapia. Tras la recuperacion del paciente del trasplante aut6-
logo, se administra radioterapia al lecho tumoral (pre-cirugia) con
la intencién de minimizar el riesgo de recaidas locales. En Europa, el
protocolo SIOPEN recomienda una dosis de 21 Gy al lecho tumoral
del tumor primario y no se recomienda de manera generalizada la
administracién de irradiacion a las lesiones metastdsicas persistentes.

»  Terapia diferenciadora. Cuando las células de neuroblastoma s ex-
ponen al 4cido cis-retinoico en el laboratorio, disminuye su capacidad
proliferadora, disminuye la expresion de MYCN y se produce una
diferenciacién morfoldgica. El dcido cis-retinoico, un detivado de la
vitamina A, s¢ puede administrar oralmente y tiene mejores caracte-
risticas farmacocinéticas que el dcido trans-retinoico. Dos estudios
aleatorizados han evaluado el papel del cido retinoico. El primero
realizado en el Reino Unido administré dosis bajas de dcido retinoico
(22 mg/m?/dia) y no demostré ningtin beneficio frente a placebo. En
cambio, en Estados Unidos, el ensayo CCG3391 administrado a ma-
yores dosis (160 mg/m/dia) mostrd una mejoria de la supervivencia a
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5 aiios, que también se ha observado durante el seguimiento a largo
plazo. El 4cido retinoico, administrado 2 semanas cada 4 durante
6 meses, no esta exento de toxicidad, principalmente cutdnea. Ade-
mis de las dificultades para su administracion en nifios pequeios,
pues solo se comercializa en cdpsulas, el grupo de Newcastle ha de-
mostrado que su farmacocinética es muy erratica, y que se deberian
ajustar las dosis segiin los niveles que se obtienen en el primer ciclo
de cis-retinoico. Estas dificultades han hecho que se exploren otros
retinoides, como el fenretinide, que esta siendo evaluado en varios
ensayos clinicos en EE.UU.

o Inmunoterapia. Diversos grupos a ambos lados del Atldntico han
trabajado para desarrollar estrategias basadas en anticuerpos mo-
noclonales frente 2 GD2, un ganglidsido expresado enla membrana
de las células de neuroblastoma. El anticuerpo quimérico humano/
murino anti-GD2 ch14.18 se ha evaluado en ensayos clinicos por el
Children’s Oncology Group y el grupo SIOPEN. El estudio aleato-
rizado ANBL0032, del COG, demostrd que la administracion de 5
ciclos de anti-GD2 asociados a interleuquina2 o GM-CSF aiiadido
al tratamiento con 4cido retinoico, mejoraba la supervivencia global
y libre de enfermedad a 2 afios en comparacién con el tratamiento
estandar con 4cido retinoico. Recientemente se han presentado resul-
tados a largo plazo del mismo estudio, observandose que, a los 5 afios
de seguimiento, la diferencia entre los dos tratamientos es menor (del
10%) y no alcanza la significacion estadistica para la supervivencia
libre de enfermedad. Se ha documentado, por tanto, que la inmuno-
terapia es beneficiosa para algunos pacientes y que en muchos otros
consigue retrasar las recaidas. A pesar de lo cual, la supervivencia
libre de enfermedad para los pacientes con neuroblastoma tratados
con inmunoterapia a 4 afios es del 54%. El tratamiento con anti-GD2
asocia toxicidad significativa, principalmente dolor abdominal y neu-
ropatico (pues los nervios simpaticos comparten la expresion del
gangliésido GD2) y reacciones alérgicas que en ocasiones son graves
(anafilaxia, shock). Por tanto, los ensayos clinicos actuales y futuros
deberdn encontrar la mejor manera de administrar la inmunoterapia
para disminuir la toxicidad (por ejemplo, con infusiones mds largas
y continuas) y maximizar la eficacia del tratamicnto evaluando qué
otros agentes se deben combinar con el anti-GD2.

SITUACIONES ESPECIALES

LACTANTES .

El neuroblastoma es uno de los tumores més frecuentes en el primer
aio de vida. Es preciso diagnosticar y asignar el grupo de riesgo adecua-
damente a estos pacientes para minimizar las intervenciones, dado que
tratamientos muy agresivos tienen significativas consecuencias a largo
plazo para la calidad de vida de los pacientes, en un grupo donde las
cifras de supervivencia rondan el 100%. En general tienen estadios mis
Jocalizados, no tienen amplificacién de MYCN y el origen es predominan-
temente suprarrenal. La observacin es importante pues pueden regresar
espontdneamente sin precisar cirugfa. Historicamente el corte de edad
para considerar neuroblastoma en lactantes ha sido un afio de vida. Los
resultados de diversos estudios incluyendo el INRG han mostrado que el
corte de edad que mejor identifica a los pacientes de buen prondstico son
los 18 meses de vida, exceptuando los pacientes con tumores diploides y
metastasicos donde, a partir de los 12 meses de edad, se han considerado
ya de alto riesgo. Los estudios INES del SIOPEN han sido cruciales para
definir los tratamientos especificos para estos subgrupos de lactantes.
¢  Neuroblastoma localizado e irresecable sin amplificacion de MYCN.

Supervivencia global del 99% con quimioterapia muy limitada. El
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grupo aleman GPOH mostrd cémo, sin tratamiento, aproximada-
mente la mitad de los casos tenfan regresion espontdnea.

e Neuroblastoma M o MS sin metastasis 6seas, pulmonares o en SNC
y sin amplificacion de MYCN. Andlogamente, la supervivencia global
fue del 97,6%, recibiendo quimioterapia solo en caso de sintomas
amenazantes para la vida.

o Neuroblastoma M con metastasis Gseas, pulmonares o SNC y sin
amplificacion de MYCN. Tuvieron una SG del 95% con cuatro ciclos
de quimioterapia.

s  Neuroblastoma con amplificacién de MYCN; tuvieron muy malos
resultados incluso sometidos a quimioterapia, cirugfa y trasplante
aut6logo y, por tanto, ahora reciben tratamiento como casos de alto
riesgo.

ADOLESCENTES

La incidencia del neuroblastoma disminuye con la edad y es raro a
partir de los 10 afios. La supervivencia en pacientes mayores de 5 afios es
significativamente peor que los casos en pacientes mas jovenes. Diversos
estudios incluyendo el INRG han mostrado como los neuroblastomas en
pacientes mayores con frecuencia son estadios avanzados o metastasicos,
(parece que con menor frecuencia de amplificacion de MYCN), presentan
miltiples recaidas y un patrén mds refractario. Estos pacientes suelen
tener un curso con mdltiples recaidas, y la mayoria fallecen por su en-
fermedad. Se ha identificado una alteracion molecular mds frecuente en
pacientes mayores de 5 afios que son las mutaciones de ATRX, un gen
implicado en la remodelacién de la cromatina.

TOXICIDAD A LARGO PLAZO EN SUPERVIVIENTES
DE NEUROBLASTOMA

Los supervivientes del neuroblastoma se pueden agrupar en dos ca-
tegorias:

o  Pacientes tratados con cirugfa y/o minima quimioterapia; son la ma-
yoria de los pacientes de riesgo bajo ¢ intermedio. Se debe insistir en
evitar la radioterapia y cirugia muy radicales, con riesgo de secuelas
a largo plazo como segundos tumores.

o Pacientes de alto riesgo tratados con quimioterapia, trasplante autdlo-
g0, radioterapia, cirugfa y, més recientemente, terapia diferenciadora
e inmunoterapia. Cada vez sobreviven mds pacientes con neuroblasto-
ma de alto riesgo y, por tanto, se espera encontrar més supervivientes
a largo plazo con riesgo de toxicidades tardias. Ademads, es preciso
tener en cuenta que el neuroblastoma suele ocurrir a una edad muy
temprana, por lo que cualquier toxicidad (por ejemplo, auditiva u
ocular) tiene grandes consecuencias funcionales al ser pacientes en
pleno crecimiento y desarrollo psicomotor. Las toxicidades mds co-
munes especificamente asociadas al tratamiento del neuroblastoma
son:

— Pérdida auditiva por el uso de cisplatino y antibiéticos ototéxicos.

— Toxicidad renal: insuficiencia renal (fallo en funcion glomerular) o
tubulopatia por el uso de platinos y trasplante autdlogo. Este hecho
hace importante evitar la nefrectomia en el tratamiento quirdrgico
del neuroblastoma.

— Patologia endocrina, retraso en el crecimiento, hipotiroidismo e
insuficiencia gonadal. Relacionada con el tratamiento con P! MIBG
y con el uso de ciclofosfamida y radiacién abdémino-pélvica.

~ Segundos tumores: relacionados con quimioterapia como el eto-
pésido y la radioterapia. Los tumores varian segin el tratamiento
recibido, pero incluyen céncer de tiroides, leucemias/mielodisplasias,
otros carcinomas y sarcomas.

Diagndstico y tratamiento de fos tumores pediatricos mas frecuentes

— Cardiotoxicidad en los pacientes que han recibido antraciclings

- s . 3

aunque no se administren dosis muy altas en el tratamiento de|
neuroblastoma y este no es de los problemas mds prominentes,

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

—

Los pacientes que experimentan recaida o progresion tienen muy mal
pronéstico y en pocas ocasiones pueden alcanzar la curacién. Un anlisis
realizado por el INRG demostré que los factores pronosticos relevantes
en la recaida son: tiempo hasta la primera recaida, edad al diagnstico,
amplificacion de MYCN e histologfa del tumor. Se identificaron los gry-
pos en los que las recaidas pueden ser rescatadas: pacientes con tumores
inicialmente localizados (estadios 1, 2 0 3) o MS, sobre todo aquellos que
no tienen amplificacion de MYCN o estadios muy localizados (1 0 2) con
amplificacion de MYCN. Los pacientes con estadio 4 inicial solo fueron
rescatados si tenfan menos de 18 meses y ferritina baja al diagnostico.

Los pacientes con tumores localizados que recibieron menos trata-
miento y recaen suelen tratarse con estrategias similares al neuroblastoma
de alto riesgo.

Los pacientes con neuroblastoma de alto riesgo que recaen tras com-
pletar el tratamiento de alto riesgo tienen una supervivencia a § afios
menor del 8%. Los tratamientos de rescate suelen componerse de una fase
inicial con quimioterapia (temozolomida, irinotecan-temozolomida, topo-
tecan-temozolomida entre otros) y en los casos que responden se puede
consolidar con terapia con 13" MIBG o inmunoterapia. Estos pacentes
son candidatos a nuevos ensayos clinicos fase V1L El ensayo clinico eu-
ropeo BEACON-Neuroblastoma esta evaluando cudl es el mejor régimen
de quimioterapia para el neuroblastoma en recaida o refractario y cudl es
¢l papel de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal frente al factor de
crecimiento del endotelio vascular. El etopésido oral ha demostrado tasas
aceptables de control de la enfermedad, principalmente estabilizacion de
la enfermedad en una proporcién significativa de pacientes y, dada su
facilidad de administracién, debe ser considerado en el tratamiento de
la recaida avanzada, incluyendo casos con intencién paliativa. La tabla
7 resume miltiples regimenes de segunda y tercera lineas reportados en
la viltima década.

NUEVAS DIANAS MOLECULARES

ALK es un oncogén situado en el cromosoma 2 cuya funcion fisio-
|égica es, todavia, desconocida. En pacientes con neuroblastoma here-
ditario, ALK funciona como iniciador del tumor y se ha demostrado su -
papel como potenciador de la agresividad de MYCN. Actualmente hay
diversos inhibidores de ALK, como crizotinib o LDK378 en desarrollo
clinico en ensayos, tanto en monoterapia como en combinacién. Solo se
ha publicado un ensayo clinico utilizando crizotinib en neuroblastoma y
los resultados preliminares muestran beneficio clinico en una proporc ion
muy limitada de los pacientes.

Los estudios de secuenciacién masiva han descrito otras alteraciones
moleculares con mutaciones de ATRX, ARIDIA y ARID1B o de la via
de sefializacién RAS/RAF y diversos nuevos firmacos estan en desarrollo
clinico.

Asimismo, la investigacién preclinica utilizando modelos de laborato-
fio de neuroblastoma como lineas celulares (estudios in vitro) y lllodelqs
animales (i vivo) incluyendo modelos transgénicos, xenoinjertos derl-
vados de pacientes y otros han identificado nuevas dianas terapéuticas
y posibles firmacos que estan siendo evaluados. Ademds del ejemplo de
ALK, 4reas prometedoras en el desarrollo de nuevos farmacos son los
inhibidores.de vias de sefializacién como MEK, PI3K 0 TO RC, terapias
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TABLA 7. Resumen de regimenes de quimioterapia de recaida
Tasa de respuestas (%)
Régimen Grupo colahorativo Respuestas/total de pacientes RC+RP  Enfermedad estable Comentarios
o /25 RP, MBRP, RC 20%  40% (EENRRM)
Temozolomida UKCCSG/SFOP 7125 EE/NR
3/25 RM
fr(-{— 5
, 0/37 RC, RP 0% 13%
i riotecsn SFOP/UKCCSG S £ N
[ - ﬁfr{—_/(
L 3/39 RC, RP 1,7% 12,8%
i —— MIRee 5/39 EE
FE natec
i Temozolomidafininotecan oo . 8/55 RC. RP 15% 3%
i 29/55 EE
i , . 9/38RC,RP 24% 55% SLP 1 anc 45%
iE Tgpotecan.n‘temozeiomcda, fasell [Tcc 2138 EERM
| e - 16/25 RC, RP 64%  16% Incorporado en primera
3 Topotecanfvmmstmafdoxoruhmna SIOPEN 4725 EE linea (HR-NBL1)
= TOPO/CYCLO ~ 24/87 RC, RP 27.5% 17% (RM)
B ; 15/87 RM Topotecan ciclofosfamida
; an/ciclof ida vs. topotecan solo  COG s
P Topotecin/aclo Kebanisia . JOECad 0 TOPO 17/89 RC, RP 19%  13.5% RM) mejord la SLP (p = 0,029)
& 12/89 RM
E T 17136 (RC, RP) 47%  Sin datos
§ i Topotecan/etopdsido GPOH EE (sin datos)
: 7. g 0
1 Topotecan/ciclofosfamida/etopésido GPOH }?3? 1EERC‘ MERE R 61% 3%

LB UKCCSG: United Kingdom Children Cancer Study Group; SFOP: Societé Francaise de Oncologie Pédiatrique; COG: Children’s Oncology Group; GPOH: German Pediatric Oncology Hema-
tology; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centre; SIGPEN: International Society of Pediatric Onco'ogy Europe Neuroblastoma; RC: remision completa; MBRP: muy buena remisién
parcial; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; RM: respuesta mixta; NR: no respuesta; SLP: supervivencia libre de progresion.

TABLA 8. Ensayos clinicos en fase temprana en Europa dentro del grupo ITCC con relevancia para el neurohlastoma

Farmaco y diana Fase Resultados
AT9283, inhibidor de aurora quinasas 1 Dosis pedidtrica para ensayos fase 2 establecida )
Estabilizacién de la enfermedad eni pacientes con tumores cerebrales. No respuestas en pacientes con neuroblastoma
Temsirolimus, inhibidor de mTOR 12 Dosis pediatrica para ensayos fase 2 establecida
Estabilizacién de la enfermedad en un tercio de pacientes con neuroblastoma y un paciente con respuesta parcial
LDE225, inhibidor de Sonic hedgehog 1 Dosis pediatrica para ensayos fase 2 establecida
No respuestas en pacientes con neuroblastoma
Ridaforclimus, inhibidor de mTOR 1 Dosis pedidtrica para ensayos fase 2 establecida
3 No respuestas en pacientes con neuroblastoma

Dalotuzumab, inhibidor de mTOR 1 Dosis pedidtrica para ensayos fase 2 establecida
: No respuestas en pacientes con neuroblastoma

Abierto, sin resultados publicados
Abierto, sin resultados publicados
Abierto, sin resultados publicados
Abierto, sin resultados publicados

Ceritinib, inhibidor de ALK
Nab-padiitaxel, inhibidor de microtdbulos
Trametinib, inhibidor de MEK

 Regorafenib, inhibidor mltiple de tirosina quinasas

A SRR e M L

inmunolégicas como inhibidores de PD-1 y PD-L1, inhibidores de la  COLABORACION INTERNACIONAL.
teparacién del ADN como PARP o CHK1 entre otros.

En la dltima década, el grupo europeo de investigacion en neuro- Fl neuroblastoma es un ejemplo significativo de los logros alcanzados
blastoma (STOPEN) y el consorcio europeo de ensayos clinicos fase N1l mediante la colaboracién internacional. No solo los ensayos clinicos sc
en oncologfa pedidtrica ITCC (Innovative Therapies for Children with  realizan de manera internacional y multicéntrica como en casi todos
Cancer) han desarrollado una serie de ensayos disponibles en miltiples  los canceres pedidtricos sino que se han alcanzado consensos globales
centros en Europa incluyendo nuevos tratamientos frente a dianas mo-  para el diagndstico, estadiaje, grupos de riesgo, criterios de respuesta,
leculares, inmunoterapia y quimioterapia. La opcion de participar en recogida y analisis de datos, andlisis moleculares, anilisis radiolégicos y
dichos ensayos clinicos se debe ofrecer a los pacientes con neuroblastoma  desarrollo de nuevos farmacos entre otras iniciativas. ELINRG ha unido
refractario o en recaida. La tabla 8 recoge los ensayos clinicos en fase ~ a investigadores de Japon, Alemania, resto de Europa y EE.UU. para
temprana mis recientes realizados o en marcha en Europa. reunir una base de datos de 8.800 pacientes que ha permitido establecer

i
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De Bernardi B, Mosseri V, Rubie H, Castel V, Foot A, Ladenstein R, et 4|,
Treatment of localised resectable neuroblastoma, Results of the LNESG1 study
by the SIOP Europe Neuroblastoma Group. Br | Cancer, 2008; 99: 1027-33,

- Di Giannatale A, Mc Hugh K, Dias N, Devos A, Geoerger B, Jaspan T, et ],
Phase T study of temozolomide in combination with topotecan (TOTEM) in
relapsed or refractory neuroblastoma and other pediatric solid malignancies:
A European ITCC study. ] Clin Oncol. 2012; Abstract 9517.

el nuevo sistema de estadiaje y grupos de riesgo asi como la evaluaciénde -
mudltiples hipétesis clinicas y biolégicas. En la proxima década este grupo
incorporara la gendmica y otros factores biolégicos a una gran base de
datos y se elaboraran unos nuevos criterios de respuesta consensuados.

DIRECCIONES FUTURAS

Las estrategias futuras de tratamiento estin encaminadas a:
Disminuir al miximo el tratamiento y la toxicidad para los neuro-
blastomas de buen prondstico (grupos de riesgo bajo e intermedio).
Mejorar la estratificacién de los pacientes para dar el mdximo trata-
miento a los pacientes con alto riesgo y minimizarlo en los casos de
bajo riesgo.

Identificar nuevas dianas terapéuticas y nuevos subgrupos de pacientes
que podran recibir distintas terapias (medicina personalizada) segiin
los hallazgos de la caracterizacion molecular de sus tumores.
Incorporar nuevos firmacos en el tratamiento de induccién para
mejorar la respuesta metastasica y la supervivencia.

Evaluar en pacientes con recaida/refractarios los nuevos firmacos
prometedores que han sido evaluados en el laboratorio, para asi
seleccionar a los mds efectivos para ser evaluados en la primera linea
de tratamiento.

Mejorar los regimenes de inmunoterapia para maximizar la supervi-
vencia con minima toxicidad.

Disminuir la toxicidad a largo plazo en los supervivientes.
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