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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUÍA 

l. ¿Cuáles son las manifestaciones clínicas más comun es del neuroblastoma? 
2. ¿Cuáles son los síndromes de presentación clín ica asociados al neuroblastoma? 
3. ¿Cuáles situaciones de urgencia se pueden presentar no relacionadas al tratamiento? 
4. ¿Cuál es la utilidad de la biometría hemática, quím ica sanguínea, deshidrogenasa láctica, 

ferritina sérica, y metanefrinas (ac.Homovanílico y ac.Vanililmandélico) en orina en el 
diagnóstico y seguimiento del paciente con neuroblastoma ? 

S. ¿Cuál es la utilidad de la tomografía computada, resonancia magn ética nuclear, gammagrafía 
ósea, gammagrafía con metayodobenzi lgu anid ina (1-MiBG) en el diagnóstico y segu imiento 
del paciente con neuroblastoma? 

6. ¿Cuál es el pap el d e la biología molecular en neuroblastoma? 
7. ¿Cuál es el tratamiento de prim era línea re lac ionada al ri esgo para neuroblasto ma? 
8 . ¿Cuál es el papel de la cirugía en el diagnóstico y t ratami ento del neuroblasto ma? 
9. ¿Cuál es el papel de la radioterapi a en e l trata miento del neuroblastoma? 
10. ¿Cuál es e l papel del transplante autó logo de células hemat opoyéticas pro genitoras en el 

tratamiento del neuroblastoma? 
11. ¿Cuál es el tratamiento para e l neuroblastoma recurrente? 
12. ¿Cuál es el pronóstico de vida esperado en paci entes con neuroblastoma? 
13. ¿Cuáles son las complicacion es esperad as secundari as a l tratami ento d el neuroblastoma? 

3. ASPECTOS GENERALES 

3.1 JUSTIFICACIÓN 

Los tumores neuroblásticos son bastante het erogéneos en té rm inos de sus características 

biológicas, genét icas, y morfológ icas. Los neuroblastomas pueden demostrar d iferenc iación 

espontánea o inducida a ganglioneruroblastoma o ganglioneuroma, tanto que la transformación 

maligna de éstas células puede resultar en parte de una falla para responder completamente a las 

señales normales de d iferenciación morfológica. Un grupo particular de tumores neuroblást icos 

evoluciona a la regresión espontánea y a la maduración y ot ro grupo es altamente maligno y 

agresivo respond iendo pobremente a los esquemas terapéut icos actuales. Estudios recientes han 

demostrado que la d iferencia en el comportamiento cl ínico puede predeci rse sobre las bases de las 

caracte rí st icas biológicas y moleculares de cada uno de estos tumores e h istó ricamente, estos 

tumores han sido clasi ficados dentro de t res categorías morfo lógicas básicas: neuroblastoma, 

ganglioneuro blast oma y gangli oneuroma. 
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Las caracte rísticas cl ínicas y biológicas del neuroblastoma han sido usadas para desarrollar 

tratamientos basados en el riesgo. Pacientes con estadios bajos de la enfe rmedad pueden se r 

tratados con cirugía ún icamente . Pac ientes con características de riesgo inte rmedio tienen un 

excelent e pronóst ico después del t rat amiento con cirugía y un curso re lati vamente corto de dos is 

est ándar de qu imioterapia. Desafortunadam ente, muchos niños con neuroblast oma presentan 

enfe rmedad avanzada. Más del óoo/o de pac ientes con ca racterísticas de alto riesgo morirán de su 

enfe rmedad después de tratamiento intensivo incluyendo una consolidación mieloablativa . 

El neuroblastoma es el tumor neuroblástico extracra nea l más frecuente en la infancia, y acontece 

aproximadamente en el1so/o de todas las neoplasias encont radas en los primeros 4 años de vida . La 

mayoría de los tumores neuroblásticos (9oo/o}. son diagnosticados en los primeros s años de vida. 

En los Estados Unidos, la prevalencia del neuroblastoma es de 1 caso por 700 0 nacidos vivos, con 

una incidencia de B.o por millón por año en niños blancos y 8.7 por millón por año en niños negros 

menores de 15 años de edad. La edad mediana de presentación a l diagnóstico es de 22 meses. 

Algunos estudios han demostrado una incidencia bifásica para la edad, con un pico inicial an tes de 1 

año de edad y un segundo pico ent re los 2 y 4 años de edad . En Méx ico se registraron 2252 nuevos 

casos de cáncer pediát rico en el 2009, de los cua les 54 (2 .3o/o) corresponden a neuroblastoma, 

ocupando el décimo lugar de presentación. 

En el neuroblastoma humano no se han identificado síndromes de predi sposición const ituc ional o 

anomalías congénitas asociadas. Varios est udios han descrito ano rmal idades constitucionales 

envolviendo al brazo corto del cromosoma 1. El si t io más fre cuente de deleción somática en las 

cé lulas de l neuro blastoma es la banda 1p36 . 

El índice de DNA (DI) , puede se r predict ivo de la respuesta al tratamie nto en los niños con 

neuroblastoma, Niños con t umores que t ienen un contenido de DNA hiperd iploide (DI > 1}, tie nen 

estadios bajos de la enfe rmedad y responden al tratamiento inic ial, mientras aquellos con un 
contenido diploide de DNA (01=1) tienen estadios avanzados de la enfe rmedad y no responden al 

tratamiento. 

En neuroblastoma, la región amplificada del brazo corto distal de l cromosoma 2 contiene al proto

oncogen N-myc. La ampl ificación de l N-myc sucede en aproximadamente 25o/o de los 

neuroblastomas primarios y está asociada principalmente con estadios avanzados de la enfe rmedad 

en aproxi madamente 30o/o a 4 0o/o, rápida progresión de l tumor y pobre pronósti co. 

En 1988 un esfuerzo cooperativo fu e real izado para aco rdar crit e rios comunes para e l di agnóst ico, 

estadificación y pronóstico de los t umores neuro blást icos. A la fecha se ha constit uido e l Sistema 

Internacional de Estad ificación del Neuroblast oma (INSS, t ab la 1), y un grupo de l mismo, e l Criteri o 

Internacional de Respuesta de l Neuroblastoma (INRC, ta bla 2) , de l cual de riva ron el Grupo 

Inte rnacional de Riesgo (I NGR, ta bla 3) y el Comité Internac iona l de Patología pa ra el 

Neuroblastoma ( INPC, tabla 4 ) en 1994. en el q ue los ha llazgos histo lógicos fueron eva luados y 

registrados por los pató logos revisores , más recientemente se pu blicó una nueva clasificación de 

grupos de riesgo para el neuro blastoma emitida por e l Concenso In ternaciona l de Grupos de Riesgo 

de Neuro blastoma ( 1 N RG, t abla s) . 
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Aunque en México el neuroblastoma se presenta en el 2.4% de todos los cánceres registrados en la 

base de datos del Seguro Popular (2009) , es uno de los tumores sólidos abdominales más 

frecuentes en la infancia y su diagnóst ico y tratamiento oport unos puede mejorar los porcentajes de 

supervivencia sobretodo del grupo identificado como altamente maligno y agresivo. 

3 . 2 ÜBJETIVO DE ESTA GUÍA 

La guia de práctica clín ica " Diagnóstico y tratam iento del neu roblastoma en el 

paciente ped iátrico " fo rma parte de las guías qu e integrarán el cat álogo maestro de gu ías de 

práctica clínica, el cual se instrum enta rá a t ravés del Progra ma de Acci ó n Específi co de Guías de 
Práctica Clínica, de acuerdo con las est rategias y líneas de acción qu e co nsid era el Pro gram a 
Sectoria l d e Salud 2007-2012. 

La fin alidad d e est e cat álogo es establecer un referent e naci o nal para ori entar la toma de 
d ecisi ones clínicas basadas en recom endac ion es sustentad as en la mejor evidenc ia d isponible. 

Esta guía pone a d isposición del personal del segund o y tercer nivel de atenc ió n, las 
recom endac iones basadas en la mejor evidenc ia d ispo nible con la intenc ión de estanda rizar las 
acciones nacionales sobre: 

Proporc ionar un abordaje diagn óstico y d e tratamiento práct ico e integral pa ra los 
pacientes pedi átricos con neuro blasto ma t ra t ados en un segund o y t e rcer nivel d e 
atención. 

Lo que favo recer.í la mejo ra en la efectividad, seguridad y ca lidad de la at enc ió n méd ica, 
contribuyendo de esta manera al bi enestar de las perso nas y de las co mun idad es que constitu ye el 

obj etivo centra l y la ra zón de ser d e los SeNic ios de Sa lud . 

3 . 3 DEFINICIÓN 
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Los tumores del grupo de los neublastomas (tumores neuroblásticos) son definidos como 

tumores embrionarios del sistema nervioso simpático, derivan de la cresta neural y surgen en la 

médula adrenal, ganglios simpáticos paravertebrales y el sistema simpáticos paraganglionar, tales 

como el órgano de Zuckerkandl. Estas células prirllit ivas de la cresta neural pueden migrar durante 
el desarrollo fetal, explicando así los múltiples sitios anatóm icos donde se presenta este tumor, 

variando por lo tanto su localización y presentac ión clín ica. La mayoría de los neuroblastomas 

crecen en el abdomen, pudiendo diseminarse por vía linfática y hematógena, esta última 
principalmente a médula ósea, hueso, hígado y pi el. 

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES 

Las recomendaciones señaladas en esta Guía son producto del análisis de las gu ías de práct ica clínica 

internacionales seleccionadas mediante el modelo de revisión sistemática de la literatura. 

La presentación de la evidencia y las recomendac iones expresadas en las guías seleccionadas, 

corresponden a la información disponible organizada según criterios relacionados con las características 

cuantitativas, cualitativas, de d iseño y tipo de resultados de los estudios que las originaron . 

Los niveles de las evidencias y la graduación de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente 

original consultada, marcada en itálicas su significado . Las evidenc ias se clasifi can de forma numérica y 
las recomendaciones con let ras; ambas, en orden decreciente de ac uerdo a su fortaleza. 

Tabla de referencia de símbolos empleados en esta guía: 

EVIDENCIA 

9 



, Diagnóstico y tratam iento del neuroblastoma en el paciente pediátrico 
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4 .1 PRESENTACIÓN CLÍNICA Y PATRONES DE DISEMINACIÓN 

Evidencia/Recomendación 

Las localizaciones de los tumores primarios al tiempo del 

diagnóstico son variadas y cambian con la edad. 

El ós% de los tumores primarios ocurren en el abdomen, 

sin embargo, la frecuencia de tumores ad renales, es 

lige ramente más alta en nmos mayores (4o '}b) , 

comparada con la de los lactantes y recién nac idos (25%), 
en los que es más frecuente encontrar t umores primarios 

torácicos y ce rvicales. 

El neuroblastoma olfatorio ( est esioneuro blastoma), es 

una ra ra variable biológica del tumor en la cavidad nasal, 

senos paranasales, y la base de l cráneo. En 

aproximadamente 1% de los pacientes, un tumor primario 

no podrá ser encontrado (primario desconoc ido) . 

Por el sitio anatómico qu e ocupa, e l 
estesioneuroblastoma requi e re de un sistema específico 

de estadificación, que le permita una asginación 

adecuada del tratamiento. Actualmente existen 2 

sistemas de estadificación, el d e Kadish que es fác il de 
emplear pero está limitado para detallar la enfenn edad 

local. El de Dulguerov y Calcaterra proponen una 
clasificación más detallada basada en e l si stem a TNM y 

corre laciona mejor con los resultados de tratam iento. 

(tabla 6) 

La mayoría de los neuroblastomas se diagnost ican a la 

edad de 5 años y es raro encontrarlo después de los 10 

años de edad. Menos del s% de neuroblast omas son 

di agnosticados en pacientes adolescentes, y su 

presentación clínica no es diferente a los niños de menor 

edad. 

Nivel/Grado 

NICE 2++ 
Bac ha rt G, 2008. Ku shn er B, 2004 

NICE 2++ 

Bachart G, 2008 

B 

Bachart G, 2008 

NICE 4 

Mc Hu gh K, 2007 
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La diseminación del neuroblastoma ocurre por vía linfát ica 

(3s%) y hematógena, esta últ ima ocurre más 

frecuentemente a la médula ósea, hueso, h ígado y piel. 

Raramente la enfermedad puede diseminarse a los 

pulmones y al parénquima ce rebra l y genera lmente son las 

manifestac iones de reca ídas o estadios finales de la 

enfermedad. 

La proporción de pacientes con enfermedad localizada, 

regional, o metast ásica, depende de la edad. En los 

lactantes y recién nacidos, la incidencia de tumores 

localizados, diseminación a gangl ios lin fáti cos reg ionales y 
enfermedad di seminada, es de 39%. 18% y 25% 
respectivamente; comparado con 19%. 13% y 68%. 
respectivamente, en niños mayores. 

Los signos y sínt omas del neuro blastoma re fl ejan la 

local ización de l tumor primario, de la enfe rmedad regional 

y de la met astásica. La enfermedad abdominal se 

manifiesta con di stensión, malesta r y rara mente 

disfunci ón de l tracto gastro intest ina l. Aún cuando e l 

neuroblastoma está relac ionado a meta bolitos de las 

catecolaminas la presencia de hipe rtensión, taqu icardia, 

enrojecimient o y sudorac ión son síntomas infrec uentes. 

El examen fís ico debe inclu ir una evaluación deta ll ada y 

podrá reve lar desde una masa abdominal dura y fija hasta 

NICE 4 

McHugh K, 2007, 

N ICE 2 

Kra mer K, 2001 

Matthay KK, 2003 

NICE 4 

Brodeur G, 2006 

NICE 4 
Mc Hu gh K, 2007 

los datos de afecc ión en los sit ios metastás icos, N 1 e E D 

permitiendo también una estimación de la localización y Mullassery D, 2008 

del tamaño. 

El compromiso masivo del hígado en la enfermedad 

metastásica (s índrome de Pepper) es pa rt icu larmente 

frecuente en lactantes y rec ién nacidos, y puede causar 

compromiso respiratorio. Ocasionalmente los grandes 

tumores t orácicos primarios están asociados con 

obstrucción mecánica y s índrome de vena cava superio r. 

Los t umores pa raespinales en el tó ra x, abdomen y pe lv is, 

pueden extende rse dentro de l canal raqu ídeo, y pueden 

causar síntomas re lacionados a la compres ión de la méd ula 

espinal o de las ra íces nerviosas. Estos síntomas incluye n 

dolo r rad icu lar, paraplej ía aguda o subaguda, disfu nción 

urinaria e intest ina l. 

NICE 4 
Mc Hu gh K, 2007 
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La extensión al canal medular se considera una verdadera N 1 e E e 

urgencia oncológica y el abordaje de éstos pac ientes es Sandberg O, 2003 

inmediato. El tratamiento puede incluir cualqu iera de las 

siguientes modalidades: cirugía, quimioterapia y NleE O 

rad ioterapia Blackman 5e,2008 

Los tumores cervicales y torác icos superiores pueden esta r 

asociados con el síndrome de Horner (ptosis, miosis, 

anh idrosis) . 

La proptosis y equimosis periorbitaria (ojos de mapache) 

son frecuentes y resultan de la infiltración retrobulbar y 

orbitaria por tumor. La diseminación a la médula ósea y 

hueso (síndrome de Hutchinson), causa dolor óseo. En NleE 4 

adición, la sustitución de la médula ósea por tumor puede McHugh K, 2007 

suceder, dando síntomas de falla a este nivel, como 

anemia, hemorragia o un ri esgo alto de infecciones. El 

compromiso de la piel se ve exclusivamente en recién 

nacido y lactante, y está caracterizado por nódulos 

subcutáneos azulados (síndrome de blueberry muffin). 

Las opsomioclonías o la ataxia cerebelar se han observado 

por arriba del 4 o/o de los pac ientes, y generalmente está 

asociado a un pronóstico más favorable del 

neuroblastoma. La dia rrea secretor ia asociada con 

hipokalemia y deshidratación (síndrome de Kerner

Morrison) es una manifestac ión de la secreción del VIP 

(péptido vasoactivo intestinal) por el tumor. 

La resección quirúrgica del tumor, generalmente resuelve 

los síntomas. En el síndrome opsoclonus-mioclonus por su 

fondo inmunológico ade más se requiere de un tratamiento 

inmunomodulador específico que incluye 

corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa (lgiV) y 

NleE 4 

McHugh K, 2007 

hormona adrenocorticotropa. En muchos centros los niños N 1 e E O 

son tratados con prednisona (2mg/kg/dia) e lgiV Bourd eaut F, 2009. Agnes W, 2007 

mensual (inducc ión a 2g/kg, seguido de un mantemiento 

mensual de 1g/ kg) cuya continuidad debe ser modificada 

de acuerdo a la mejoría de los síntomas, recaída o 

exacerbac ión de los mismos, en donde e l uso de 

ciclofosfamida debe ser evaluado. 

El neuroblastoma neonatal representa el 4 o/o de todos los N 1 e E 3 

neuroblastomas. La mejoría en imagenología prenatal y e l Blackma n 5(,2008 

uso más amplio de la ultrasonografía fe ta l han ll evado a un 

incremento en la tasa di agnóstica de malignidad feta l, 

l3 
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especialmente del neuroblastoma . La mayoría de los 

neuroblastomas diagnosticados de manera prenatal son 

estadio INSS-1 o 45 y presentan caracte ríst icas biológicas 

favorables (DI y ausencia de amplificación del N-myc) . 

NICE B 
El neuroblastoma d iagnosticado de manera prenatal se 

considera que representa una forma más favorable de 

neuroblastoma, con pocos pac ientes sintomát icos. La 

mayoría de estos pacientes mantienen sobrevida 

prolongada después del tratamiento qu irúrgico. 

Okazaki T, 2004. Nishshira H, 2000. 

4 .2 DIAGNÓSTICO 

4 . 2.1 ESTUDIOS DE LABORATORIO 

NICE D 

Blackman SC,2008 

Evidencia 1 Recomendación Nivel 1 Grado 

La biometria hemáticas solam ente revela rá afecc ión de 

sus parámetros cuando la médula ósea se encu entre 

infiltrada por células de neuroblastoma. 

Una evaluación completa con qu ímica sangu ínea , 

pruebas de función hepática y renal será conven iente 
para conocer e l estadio de funcional idad basal d e los 

pacientes principalmente para el in icio del t ratam iento. 

Adicionalmente la elevación en los niveles de 

deshidrogenasa láctica y ferrit ina sérica pu eden asociarse 

a actividad presente de la enferm edad sobretodo en 

enferm edad avanzada . 

NICE 3 
Mullasse ry D, 2008 

NICE D 
Mullasse ry D, 2008 

Por su origen noradrenérgico los neuro blastomas t ienen N ICE 2++ 
múltiples componentes de síntesis de ca tecolam inas. Monsai ngeo n M, 2003 

NICE 3 
Mu llassery D, 2008 
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Los ácidos -homovanílico y van ililmandélico son los 

metabolitos que demuestran la más alta sensibilidad y 

especificidad (hasta el lOO%) para la detección del 

neuroblastoma. Su detenninac ión en orina debe ser parte 

del abordaje diagnóstico del neuroblasto ma así como en 

su diagnóstico diferencial. 

Estos marcadores proveen un método relat ivam ente 

confiable para monitorizar la respuesta al tratamiento y la 

vigilancia al ténnino del mismo. 

4.2 .2 ESTUDIOS DE IMAGEN 

NICE B 
Monsaingeon M, 2003 

NICE D 
Mullassery D, 2008 

Eviden e i a/ Recomendación Nivel/Grado 

La radiografía simple puede det ectar una masa abdominal 

calcificada o una masa mediastinal poste rior. La seri e ósea 

metastásica puede detectar ext ensión ósea di seminada y 

puede coincidir con los hallazgos encontrados en la 

gammagrafía ósea 

El ultrasonido y la tomografía axial computada(TAC) 

proveen más información acerca de la enfermedad 

abdominal, incluyendo el agrandamiento de los gangl ios 

linfáticos y las metástasis hepáticas, mientras la TAC del 

tórax y la resonancia magnética (RM) son usadas para 

evaluar la extensión de la enfe rmedad por arriba del 

diafragma. La capacidad de medición tridimensional de 

estos estudios permite también identificar la extens ión 

intraespinal. Finalmente, la TAC y la RM también permiten 

defin ir las metástasis del cráneo, órbita, mandíbula y 

cerebro. 

El objet ivo de estas pruebas d iagnóst icas es establecer y 

NICE 2++ 
Ku shner B, 2004 

NICE 2++ 
Kushner B, 2004 

NICE B 

de fi nir con precisión la ext ens ión de la enfermedad. La Ku shn er B, 2004 

TAC es el método prefe rido del tu mor primario en 

abdo men, pelvis y mediastino posterior. La evaluación por 

RMI puede ser superior para lesiones paraespina les y es 

15 
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esencial para evaluar la extensión intrarraqu idea con 

compromiso potencial de compresión medular. 

Es necesario practicar estos estudios al diagnóstico y 

durante el tratamiento de acuerdo a s ituac iones cl ínicas 

específicas presentes. Al fi nal izar el t ra tamiento es 

recomendable la realización de los mismos con una 

indicación similar a la considerada al diagnósti co para 

corroborar presencia o ausencia de enferm edad. 

La potencial 

gamagráfico 

(MIBG), para 

especificidad y sensibilidad del rastreo 

corporal con metayodobenc ilguan idina 

la evaluación de hueso y tejidos blandos 

involucrados por el tumor, parece ser muy at ract iva, ya 

que ha demostrado un método confiable para evaluar el 

tumor primario y la enfermedad metastásica focal. En un 

10o/o de los casos el rastreo con MIBG puede no detectar 

lesiones óseas que sí han sido detectadas en la gammarafía 

ósea. 

Es conven iente pract icar la obtenc ión de ambos 

estudios, tanto MIBG y gammagram a óseo al diagnóst ico 
para evitar la discordanci a en la det ecci ón de lesio nes 

óseas. 

El uso de la tomografía por emisió n de po sit rones (PET) 

en oncología de adultos, neurología y cardi o logía está 

bien establec ido. Sin embargo la experienc ia con PET en 
el campo de imagenología pediátrica es limitada. Los 

datos casi siempre son extrapolados de los estud ios de 
adultos por condiciones que puedan ser encontradas 

tanto en adultos como en pediatría, tales como 
linfomas, sarcomas y epilepsia d el lóbulo temporal, 

siendo razonable su uso para tales situaciones. Pero en 
muchas condiciones estará limitado en el niño 

sobretodo en enfennedad es raras, por lo que a veces no 

es posible aplicar el mismo criterio de selecc ión para 

adultos y niños. El uso d e PET pu ed e ser recom endable 

solo en situaci o nes pedi á tricas ind ividuales especí fic as 
para responder preguntas clín icas difíc iles ut ili zand o so lo 

la imagen anatóm ica. 

NICE 2++ 
Kushn er B, 2004 

NICE B 
Kushn er B, 2004 

NICE 4 
Barrington SF, 2008 
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Existen situaciones específicas en neuroblastoma en 

donde el PET adquiere su mayor recomendaci ón como 

en neuroblastoma Estad io 4 con MIBG negativa, NICE D 

síndrome de Opsoclonus-m ioclo nus sin prima ri o Barrington SF, 2008 
identificado, neuroblastoma Estad io 3 (posteri or a 

quimioterapia) y evaluación de enferm edad residual al 

final del tratamiento. 

4.2 .3 BIOLOGÍA MOLECULAR 

Evidencia/Recomendación Nivel/Grado 

En neuroblastoma la reg ión ampl ificada del brazo corto 

dista l del cromosoma 2 contiene al proto-oncogen N-myc. 

La amplificación del N-myc (más de 10 copias por genoma 

diplo ide) sucede en aproximadamente 25% de los NICE 2++ 

neuroblastomas primarios y está asociada principa lmente Th om er P, 1997 
con estadios avanzados de la enfermedad en N 1 CE 3 

aproximadamente 30% a 40 '}6 , ráp ida progresión del Mullassery D. 2008 

tumor y pobre pronóstico. En forma contraria, la 

ampl ificación en estadios bajos de la enfe rmedad y en el 

estadio 4S se presenta en s % a 10% de los pac ientes. 

El poder pronóstico independ iente de este m arcador ha 

sido confirmado en múlt iples estudios llevando a la 
práctica actual su evaluación rutinaria para planeación y 
asignación de tratam iento basado en el riesgo . 

El índice de DNA (DI), puede ser pred ictivo de la 

respuesta al tratamiento en los niños con neuroblastoma, 

niños con tumores que tienen un contenido de DNA 

hiperdiploide (DI > 1) , ti enen estadios bajos de la 

enfermedad y responden al trat am iento inicial , mientras 

aquellos con un contenido diploide de DNA ( D1 =1) tie nen 

estadios avanzados de la enfermedad y no respond en al 

tratamiento. 

El índice de DNA es también un poderoso ma rcador 

NICE D 

Mullassery D, 2008 

NICE 2++ 
Tho mer P, 1997 

NICE B 
pronóstico para pacien tes menores de dos años a l Tho rn er P, 1997 
diagnósti co con enferm edad dise minada y especialmente 

para est ad io INSS-4s, si n em bargo de las S pri ncipa les NICE D 

variables pronósticas usadas para estrat ificar el Mullassery D, 2008 
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tratamiento, la ploidía 
restringida al perder su 

análisis mult ivariado 

parece tener la utilidad más 
significanc ia pronóstica en el 

y so lam ente impacta r 
dramáticamente en el un ivariado . 

Algunas alteraciones cromosómicas han si do detectad as 

con frecuencia en neuroblastoma aunque con una 
significancia pronóstica relat iva a otros marcadores 

biológicos y genéticos. Algunas de estas son la gananc ia 
no balanceada dell7q, que está claramente asociada con 

neuroblastomas más agresivos, deleción d e lp (25- 35% ) 
al diagnóstico es comúnmente detectada en estadios 

avanzados de la enfermedad y su pérd ida alélica está 
altamente asociada con la ampli fi cació n d e N-myc. La 
significancia pronóstica ind epend iente de la pérd ida de 
heterocigocidad ha sido controversia!, la evidenc ia actual 
sugiere que la pérdida alélica del lp36 pred ice un ri esgo 

incrementado de recaída en pac ientes con t umores 
localizados. La delec ión d el llq (35-45% ) no ha si do 

asociada a la amplificación del N-myc pero sí alt amente 
asociada a estadios avanzados, mayo r edad e hi stología 
desfavorable. Siendo t ambi én ind epend ientemente 

predictiva de recaída de la enferm edad . 

Dada la heterogenei dad genética del neuroblast oma la 
detección de algunas de estas alteracion es podrá proveer 
bases sustanciales para la asignación de tratamiento de 
acuerdo al ri esgo. 

4.3 TRATAMIENTO 

4 . 3 .1 CIRUGÍA 

Ev i denci a/Reco m endaci ón 

NICE 2++ 
Thomer P,l998 

NICE 3 
Mullassery D, 2008 

NICE D 
Mullassery D, 2008 

Nivel/Grado 
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La cirugía juega un papel clave en el manejo del 

neuroblastoma, tanto para diag nóstico como para e l 

tratamiento. El objetivo del procedimiento qui rúrgico 

primario, real izado antes de cualqu ier tera pia, es est ablecer 

el diagnóstico, proveer tejido para estudios bio lógicos, N 1 CE 3 

establecer e l estadio del t umor qu irúrg icamente e intenta r Mullassery D, 2008 

resecar el tumor sin dañar las estructuras vita les. En ci rugía 
dilatada o second-look, el cirujano de term ina la respuesta 

a la terapia y remueve la enfermedad residual cuanto sea 

posible. 

La resección del tumor primario met astásico debe ser 

determinado por la local ización del tumor, movi lidad, 

relac ión con vasos y nervios princ ipales , dispon ibilidad de 

terapia transfusional, presencia de metástasis a d istanc ia y 
pronóstico global del pac iente. Con la eficacia de la 

quimioterapia moderna para consol idar y reduc ir el tamaño 

de los tumores primarios grandes y de met ástas is a 

gangl ios linfá t icos, e l sacrific io de estruct uras vitales para 

alcanza r la resección completa al diagnóstico ya no debe 
de utilizarse, particularmente en niños peq ueños en los 

cuales e l pronóst ico es excelente en muchos de los casos. 

Los ganglios linfáticos intracavitarios no adheridos de ben 

ser muest reados. El examen macroscópico du rant e la 

cirugía puede ser incapaz de detecta r o descartar 

metástasis a ganglios linfáticos en hasta en 25% de los 

casos. 

La importancia de una resecc ión macroscópica tot al en e l 

tratamiento del neuroblastoma diseminado aún es 

cont rovers ia!. Ya que parece no dar ventajas en la 

supervivencia. 

El grado de resección quirúrgica del tumor primario est á 

directamente relac ionado a mejoría de la supervivencia en 

est ad ios Evans-111 y IV y tumores con N-myc am pl ificado. 

NICE D 
Mullasse ry D, 2008 

NICE D 
Mullassery D, 2008 

NICE D 
Mullassery D, 2008 

NICE D 
Mullassery D, 2008 
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la cirugía sola es también e l tratamiento inicial de elecc ión 

para la mayoría de pacientes con estadio INSS-1 y 2 , con 

una probabilidad de supervivencia libre de reca ída mayor al 

9oo/a y 81 o/a respectivamente. 

las complicaciones quirúrgicas en neuroblastoma se 

presentan en 5-2So/a de los casos. la in c idenc ia es más 

alta con intervenciones agresivas para resecar tumores 

abdominales al diagnóstico. los problemas más 

NICE D 

Mullassery D, 2008 

comúnmente encontrados incluyen nefrectom ía, N ICE 2+ 

hemorragia transquirúrgíca, intususcepci ó n y adherenc ias Kuroda T, 2006 

posquirúrgicas, daño a los vasos renal con subsecu ente 

falla renal y déficit neurológico como síndrom e de 

Homer. 

Debido a que las complicaciones son más co munes en 

lactantes, qui enes tienen una sobrevi da sustanc ia lm ente 

mejor, abandonar este ri esgo quirúrgico es 

particularmente importante. Así mismo paci entes 

mayores con tumores irresecables a l d iagnóst ico pu eden 

d isminuir estas complicaciones quirúrgicas en 

procedimientos dilatados o de second -look, despu és de 

la citorreducción del t umor con qu im io te rapia 

específica . 

los resultados actuales sugieren qu e las est ra tegias 

quirúrgicas para el tratamiento del neuroblastoma d eben 

de ser estratificado de acuerdo a la edad de los paci entes, 

estadio clínico y otros factores de riesgo biológico y 

clín ico. Además, las estrategias del tratami ento de ben 

considerar la calidad de los pacientes en su vida futura . 

4.3 .2 RADIOTERAPIA 

NICE D 
Mullassery O, 2008 

NICE C 

Kuroda T. 2006 

E vi den e ia/Recomen da e ió n Nivel/Grado 
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El neuroblastoma generalmente es considerado como un 

tumor radiosensible, aunque el control local del 

neuroblastoma ha sido variable. La dosis t umor aceptada N ICE 3 

es de 15 a 30 Gy, depend iendo de la edad de l paciente, Mullassery D, 2008 

volumen del tumor y localización de l tumor. Las dosis 

fracc ionadas 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 remisión 

completa no fue alcanzada después de 15 sem anas de 

tratamiento más cirugía de second-look. Actualmente 

muchos grupos cooperativos ti enen una conducta 

expectativa en cuanto al uso de rad io terap ia pa ra la 

mayoría de los paci entes en riesgo intermed io, excepto 

para los paci entes con progresión de la enferm edad 

después d e cirugía y quimioterap ia o pac ientes con 

primarios i rresecables con caracte rísti cas bio lógicas 
desfavorables al fin al de la quimioterapi a. 

En pacientes con enfermedad de alto ri esgo la radioterapia 

ha sido usada, con dosis de 10-21Gy con fracciones diarias 

de 18o-zoocGy para el control local del tumor primario y 

sitios metastásicos refractarios. 

Una clara indicación de la radioterapia es en neonatos con 

estadio 4S de la enfermedad, que desarrollan dificultad 

respiratoria secundaria a hepatomegalia y en qu ienes la 

quimioterapia es inefectiva . Las dosis efectivas para tal fin 

NICE D 

Mullasse ry D, 2008 

NICE B 
Gatcombe H, 2008 

NICE D 

Mullassery D, 2008 

NICE D 

son de 3 a 6 Gy en una o múltiples fracciones. Sin Mullasse ry D, 2008 

embargo, considerando los efectos potenciales a largo 

plazo, la quimioterapia debe de permanecer como la 

conducta in icial en éstos pacientes. 

NICE D 

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 reg ímenes pre parativos para el 

t rasplante autólogo de médula ósea (TAM O) o de célu las 

madres. Los benefici os de altas dosis de quimio

rad iote rapia en relación con quimioterapia mieloablat iva 

sola en e l grupo de TAMO, aún no han sido establecidos. 

Goldsby R, 2004. Mulla sse ry D, 

2008 
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Tradicionalmente, la rad iot erap ia sola o en combinación 

con laminectomía ha sido usada pa ra reducir ráp idamente 

la compresión de la médula espinal en niños con extens ión 

espinal sintomática del neuroblastoma. Aunque efectivas, 

ambas modalidades están asoc iadas con una incidenc ia 

significativa de daño al cuerpo ve rtebra l, incluyendo 

detención del crecimiento e inestabilidad, ll evando al 

desarrollo de escoliosis. 

En pacientes de nuevo diagnóstico, con ext ensión espinal 

sintomática del neuroblastoma e l uso de qu imiote rapia 

sola ha sido una alternativa eficaz, asociada con pocos 

efectos tardíos. 

NICE 2+ 

Sandberg D, 2003 

NICE 3 

Mullassery D, 2008 

NICE C 

Sandberg D, 2003 

NICE D 
Mullassery D, 2008 

NICE D La radioterapia es usada para tratar enfermedad 

metastásica problemática al diagnóstico o pa ra manejo 

paliativo del dolor en estadios final es de la enfermedad. 

Paulina A, 2003. Mullassery D, 

2008 

4 . 3 . 3 TRATAMIENTO ASIGNADO POR GRUPOS DE RIESGO 

4 .3 .3 .1 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE BAJO RIESGO 

Ev id en e i a/ Re e o m en da e i ó n N ivei/Grado 

NICE 4 

Se incluyen a todos los pacientes con estadios IN SS- 1 y 2 

de la enfermedad (excepto aquellos pacientes mayores de 

1 año de edad al diagnóstico con N-myc amplificado y 

Shimada desfavorable ) , y niños menores con estadio 45 de 

la enfermedad con tumores hipe rdiploides, Shimada 

favorable, y una sola copia de N-myc. 

Park JR, 2008. DBrodeur GM/2003 

La resección quirúrgica del tumor primario es el 

tratamiento de e lección . Cuando la enfe rmedad es 

localizada y de características biológicas favo rables la N 1 CE D 

resección completa del tumor es suficiente . La Grosfeld J, 2000 

pro babilidad de sobrevida libre de enfe rmedad (S LE) en 

los pac ientes con estadio 1 (con resecc ión total ) , es mayo r 
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del 9oo/o , sin im1mrtar la edad. La recurrencia local puede 

ser manejada con una segunda cirugía y las rec urrenc ias 

metastásicas frecuentemente son salvables con 

quimioterapia . 

La cirugía sola también es el t ratamiento inicia l para la 

mayoría de pacientes con estad io 2 de la enfermedad, 
alcanzando porcentajes SLE de 81o/o, los pac ientes que 

presentan una recaída pueden a lcanzar una sobrevida N 1 e E D 

global (SG) del 98o/o. Sin embargo si la resección del Grosfe ld J, 2000 

tumor es menor del soo/o se recomienda el uso de una 

quimioterapia corta y poco in tensa desde el in ic io. 

Los pacientes estad ios INSS 1 y 2 con N-myc 

amplificado d eben ser tratados con una quim ioterap ia 

corta y poco intensa inm ed iat amente después de la 

cirugía del t umor primari o ya que la m ayoría de Jos 
pac ientes qu e son t rat ados solo co n ciru gía presentarán 

recaída met ast ásica en los meses subsecu entes a la 

cirugía. 

La mayoría de los pacientes con estadio 4 S de la 

enfermedad alcanzan una SG de 8s o/o . Un subgrupo de 

pacientes con est adio 4S y caract erísticas biológicas 

desfavorables (ampl ificación de N-myc) frecu entemente 

NleE D 
Gro sfeld J, 2000 

demuestran progres ión rápida del t umor o eventual N 1 e E A 

recaída de la enfermedad comportándose como Nickerso n H, 2000 

"verdaderos " estadios 4 de la enfermedad. La resección 

del tumor primario en éstos pac ientes no parece infl uir en 

los resultados. 

4 .3 .3.2 TRATA M I ENTO D E LA ENFERM E DA D D E RIE SGO I NT ER M EDI O 

Evidencia/ Recomendación Niv e l/Grado 

Incluye a los pac ientes con estadio 3. menores de 1 año de 

edad sin N-myc ampl ifi cado. Los pacientes con estadio 3 

mayores de 1 año de edad sin N-myc amplificado y 

Shimada favora ble, lactantes con estadio 4 sin N-myc 

amplificado, y estad ios 4S sin N-myc amplificado y 

Shimada desfavora ble, un DI de 1, o ambos. 

NJeE 4 
Park JR, 2008. DBrodeur GM, 2003 
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Probablemente muchos de los pacientes con estadio 111 

Evans correspondan al estadio INSS-3, por lo que la 

experiencia reportada sobre este grupo puede se r de 

utilidad como una guía para el tratam iento. Los pacientes 

con estadio 111 de Evans y N-myc normal , Sh imada 

favorable, y bajos niveles séricos de ferrit ina, tuvieron una 

SLE de 100% a 4 años. Lactantes con estadio 111 de Evans 
y al menos una característica biológica desfavorable, 

tuvieron una SLE de 90% y 93% a 4 años, N 1 CE 1 + 

respectivamente. En contraste, los pac ientes con estadio Matthay K, 1998 

111 de Evans mayores de 1 año de edad al diagnóstico con al 

menos una característica biológica desfavorable, tuvieron 

una SLE y SG a 4 años de 6s% y 75% respectivamente, a 
pesar de regímenes de tratamiento con dosis mucho más 

intensivas. En el análisis multivariado, la edad al 

diagnóstico y el estado del N-myc fueron los únicos 

factores pronósticos independientes en éste grupo de 

pacientes. 

La mayoría de pacientes con estadio 4 (INSS) que no 

tienen amplificado el N-myc. típicamente tienen un curso 
clínico mucho menos agresivo y responden a 

quimioterap ia de moderada intensidad. Reciente 

experiencia del CCG, reportó una SLE a 3 años 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 cuáles fueron tratados con 

terapia mucho más intensiva. 

No existe un consenso internacional uniforme con 

respecto a cómo debe ser tratada la enfermedad de riesgo 

intermedio debido a diferencias en los sistemas de 

estadificación usados en los últimos 30 años, lo que ha 
hecho que los resultados de los tratamientos sean difíciles 

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 tra ta mientos 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 

quimioterap ia con dosis moderadamente intensas 

incluyendo Ciclofosfamida (CFM ). Doxorrubicina (DOX) , 

Cisplatino (CDDP) y Etopósido (VP-16) así como 

radioterapia local (24-30 Gy) para la enfermedad residua l 

gruesa enseguida de la cirugía dilatada (lecho del tu mor 

NICE 2++ 
Schm idt M, 2000 

NICE B 
Matthay KK, 1998. Castlebeny RP, 
1992. Nitschke R, 1991. Bowman 
LC, 1991. Laprie A, 2004. 

24 



Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediátrico 

primario y ganglios regionales) , mejorando los procentajes 

globales de reca ída local y metastásica para los niños con 

estadio INSS -3. 

El Children Oncology Gro up (COG) recomienda 

quimioterapia combinada que incluya Carboplatino (CBP) , 

etopósido, CFM y DOX, con la hipó tesis de que éste 

régimen proveerá una SLE mayor del 90%. 

NICE B 
Castleberry RP, 1992. Bowman LC, 

1991 

4 .3.3.3 TRATAMIENTO OE LA EN FERMEDAD DE RIESGO ALTO 

Evidencia/ Recomendación 

Se incluyen a los pacientes con estad io 4 mayores de un 

año de edad al diagnóstico, estadio 3 con N-myc 

ampl ificado, estadio 3 mayores de 1 año de edad al 

diagnóstico con Shimada desfavorable, estadio 2 con N

myc amplificado y Shimada desfavorable, y estadio ~con 

N-myc amplificado. 

Hasta hace unos años los pacientes con neuroblastoma de 

alto riesgo, ten ían probabilidades de supervivencia a largo 

plazo de menos del1so/o. Sin embargo con la terapia actual 

que incluyeuna fase de inducción con quimioterapia 

intensa, una terapia de consolidación mieloablativa con 

rescate con células tallo y una terapia dirigida a la 

enfermedad mín ima residual , los porcentajes de SG han 

mejorado 

Quimioterap ia de Inducción intensiva . 

El objetivo de ésta fase es inducir la máxima reducción de 

la carga del tumor en e l sit io del pri mario y las metástas is. 

Típicamente e l neuroblastoma es sensible a la 

qu imioterapia inic ial, igual que en los casos con N-myc 

amplificado. En part ic ular, dosis intensivas de derivados 

del platino, parecen corre lacionar muy significativamente 

con respuesta de la enfermedad. Aunque no hay una 

evidencia significa t iva , hay evidencias que sug ieren que la 

Nivel/Grado 

NICE 4 
Park JR, 2008.Brod eur GM ,2003 

NICE 1++ 

Matthay K, 2009 

NICE 1++ 
Mat t hay K, 2009 
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calidad de la remisión al final de la inducción, está 

altamente asociada con las probabilidades de sobrevida a 

largo plazo. Los pacientes con respuestas completas o muy 

buenas respuestas parciales al fina l de ésta fase de 

tratamiento tienen una mejor o portunidad de curación, 

aunque algunos pacientes con respuestas parciales pueden 

ser convertidos en respuestas completas con altas dosis de 

quimioterap ia mieloablativa. 

Los regímenes de inducción que se recom iendan, incluyen, 

dosis muy altas de CFM, DOX y CDDP, CBP, lfosfamida N 1 CE A 

(IFOS) y VP-16. Matthay K, 2009 

Tratamiento de consolidación : 

El objetivo de ésta fase es el de consolidar la respuesta 

obtenida en la primera etapa y e liminar cua lquier 

remanente de tumor, generalmente con quimioterapia 

mie loablativa y rescate con células madres. El fá rmaco 

más investigado en ésta modal idad ha sido e l melfalán en 

altas dosis. La mayoría de estudios reporta al menos una 

tendencia hacia mejorar las probabilidades de sobrevida 

comparado con grupos controles no aleatorizados y 

controles históricos. 

NICE 2++ 

Gatcombe H, 2008 

NICE l++ 
Matthay K, 2009 

NICE A 

El estudio piloto del CCG (LA-6 ) , reportó 6z o/<> de SLE a 3 

años usando Carboplatino (CBDP) , etopósido, melfalán, 

radioterapia local y trasplante autólogo de cé lulas madres. 

La SG a 5 años de los pacientes asignados a transplante 

autólogo de médula ósea y terapia con ác ido 13-cis

retinoico después de una fase de qu imioterapia intensiva 

fue de 59%. resultando hasta el momento en la mejor 

opción terapéutica para neuroblastoma de alto riesgo. 

Matthay KK, 2009. Matthay KK, 
1999 

Tratamiento de la enfermedad residual mínima : 

En ésta tercera fase del tratamiento, e l objet ivo es 

erradicar cualquier célula res id ual del tumor después de las 

dos primeras fases de tratamiento, usando agentes que 

t ípicamente no son citotóxicos y que po r lo tanto, 

teóricamente son activos contra enfermedad mínima 

residua l altamente quimioresistente. 

NICE l++ 

Matthay KK, 2009 
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La hipótesis que fundam enta lo anterior es el hecho de que 

algunas células de neuroblastoma no detectables por 

métodos convencionales y que escapan a la acc ión de una N ICE 2++ 

quimioterapia altamente citotóxica usadas durante e l Keshelava N, 1998 

t iempo de inducción y consol idac ión pueden permanecer 

latentes creando resistencia y favoreciendo reca ídas . 

Asumiendo lo anterior, agentes nóveles dirigidos 

específicamente a las células blanco, pueden ser efectivas 

para eliminar la enfermedad mínima residual que se ha 

escapado al efecto de los tratamientos mie loablativos 

previamente utilizados. 

Los retinoides son una clase de compuestos que inducen 

la diferenciación celular con una d isminuc ión 

concomitante en la prol ife ración de las células del 

neuroblastoma in vitro 

La eficac ia del ácido 13-cis-ret inoico ha sido probada en 

unos estudios aleatorizados, obten iendo una probabilidad 

NICE 3 

Gold sby R, 2004 

de SLE sign ificat ivamente mejor que los pacientes que no N 1 CE A 

lo recibieron. La dosis máx ima tolerada fu e definida en Matth ay K, 2009 

lÓomg/ mz/día en un esquema de dos veces al día . 

4 .3 .3 .4 TRAT A MI ENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE 

Evidencia/Recomendación Nivel/Grado 

En aproximadam ente e l SOo/o d e los casos de 

neuroblastoma se presenta de forma avanzada a l 

mom ento del diagn óst ico, por lo que los porcentajes de 
supervivencia a largo plazo son subópt imos. La t erapi a 

multim odal incluyendo la quim ioterapia intensa de 

citorreducc ió n, cirugía, rad ioterapia y t rat amientos 

subsecuentes para enferm edad mín ima resi dual han 

mejorado la SLE. El retrata m iento con t erap ias está nda r 
despu és de la recurrencia de la enfe rm edad pued e 

prod ucir segund as rem isio nes o su bsecuentes de co rta 

NICE 2++ 
Santana VM, 2008 
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duración, pero muchos paci entes tienen una pobre 

respuesta. 

Por lo menos el lOo/o de los neuroblastomas detectados 
por tamizaje tienen factores biológicos desfavorables. 

Más de la mitad de los casos con rec urrenc ia local o N ICE 3 

metastásica tienen uno o más factores biológicos Tajiri T, 2001 
desfavorables. Menos del lo/o de los pacientes que no 

cuentan con estos factores biológicos desfavorables 

tendrán una recaída. 

El neuroblastoma en los adolescentes t iene características 

clínicas y biológicas similares a aquellas obseNadas en los 

niños. El curso clínico del neuroblastoma probablemente 

se correlaciona significativamente con la edad al 

diagnóstico, pero la información sobre el rol de los 

factores biológicos de riesgo en este grupo de edad es 
escasa. Se ha podido identificar un grupo de pacientes 

entre 6 a 10 años de edad que ti ene un curso más 

indolente de la enfermedad pero un peor pron óstico 

NICE 2++ 
Conte M, 2006 

N ICE 4 

Los pacientes clasificados con enferm edad de bajo riesgo 

alcanzan en una primera remisió n más del 90o/o SLE 
independientemente de la edad cuando se trata de 
estadios l, en estadios 2 existen 8lo/o de posibilidades 

de SLE en la la rem isión con 98o/o d e probabilidades de 

ser rescatados en la recaída. Los estadios 4s tienen una 

probabilidad de SLE de 57o/o y pueden ser rescatados en 

la recaída hasta en el 92o/o. 

Brodeur G, 2006 

NICE B 

En estadios l la recaída local puede ser manejada con 

una 2a cirugía, mientras las recaídas metastásicas son 

rescatadas frecuentemente con qu1m1oterapia , este 

último concepto es también válido para estadios 2 y 4s 
que han sufrido una recaída de la enfermedad . Estos 

pacientes que previamente han sido tratados con una 

Matthay KK, 1998. Castleberry RP, 

1992. Nitschke R, 1991. Bowman 
quimioterapia de bajo riesgo pu eden recibir en la recaída LC, 1991 

un esquema de tratamiento similar al usado en la 

enfermedad de riesgo intermedio (CFM, DOX, CDDP, 

CBP y VP16) así como radioterapia a l sitio de la recaída 

local , en todos los casos se recomienda intentar una 2a 

resección quirúrgica completa. 
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los pacientes que inic ia lm ente fueron tratad os con 

quimioterap ia de riesgo intermedio ti enen una 

probabilidad sup ervivencia libre de recaída en l a re misión 

de lOOo/a en estadio 3 siemp re y cuando el N-myc sea 
normal y t engan Sh imada favo ra ble. Estadios 3 m eno res 

de 1 año de edad con solo un fa ctor bioló gi.:o 

desfavorable tienen 90o/a posibilidades de supervivenc ia. 
l os estad ios 3 mayores de 1 año de edad con un fact or 

bi o lógico desfavorable t ienen 75o/a de probabilidades, 

desconociéndose cual es la probabi lidad de vida para 

todo este grupo en una 2a remisió n. 

los pacientes que fu eron t ra tados como riesgo 

intermedio al diagnóstico y estan en la recaída deben ser 

tratados con quim ioterap ia sim ilar al grupo de a lto ri esgo 
con una fase de inducc ión con quim ioterap ia intense, 

seguidos de una fase de consolidac ión con 

quimioterap ia mieloa blat iva y rescat e co n t ran splante d e 

células madre hematopoyéticas así co mo una fase fi na l 

q ue incluye el t ratam iento de la enfe rm edad mí nima 

residual con inmunoterapia a base de ácido 13-cis
retinoico . la radioterapia se rese rva para los si tios locales 

de recaída y se de be intentar una 2a resecci ón qu irúrgica 

completa . 

la falla para eliminar la enferm edad mín ima residual es el 

principal obst áculo para curar el nerublastoma d e alto 

riesgo. Arriba del SOo/a de pacientes con neuroblastoma 

de alto ri esgo tienen resultados deprimentes a pesar de 

una terapia con multiagentes y multimodal, incluyendo 
t erapia mieloablat iva seguido por transplante au tó logo de 

células madre. Hace una d écada la ad ición del áci do 13-

cis retinoico después del tran splante con células madre 

demostró un result ed significat ivamente mejor. 

NICE 2++ 
Mat thay KK, 1998. Castleberry RP, 

1992. Nitschke R, 1991. Bowman 

lC, 1991 

NICE A 
Mat t hay K, 2009 

Desafortunad amente más de la m itad d e estos pacientes N ICE 4 
todavía experim etarán recaída y sucumbirán al t umo r. Yu Al, 2010 

las lim it aci ones de las t erap ia act uales han 
in crementado e l interés en investiga r nu evo s 

tratam ientos con inmun ot era pia lo cua les so n 

potenc ialmente útiles para la enfe rm edad refra ctaria a la 

q uimio t erapi a, especialm ente en el co ntexto de la EMR. 

Una propu est a prom et edora es la in m unotera pia dirigida 

a moleculas de glucolipidos de superfi cie GD2, la cual 

está unifo rm emente exp resada en neuroblastomas y 

sa rco mas. En tejidos hum anos sanos, la expresió n de 

GD2 es débil y restrin gid a a neuronas, melanocitos d e la 

29 



Diagnóstico y tratamiento d el neuroblastoma en el paciente ped iátrico 

pi el y fibras periféricas del do lor. Por esto, GDZ es un 

antígeno blanco ind ea l para inmunotera pi a del 

neuroblastoma. 

Aproximad amente un terci o de estos pacientes de alto 

rie~go en reca ída no t ienen una respuesta significa t iva a 

tratam ientos de segunda línea. La mayoría de pacientes 

mueren debido al neuroblastoma recu rre nte v debido a 

esto se requ ieren nuevos abordajes terapéut icos. Varios 

agentes nuevos con blancos específi cos en las vías de 

señalización o en procesos celulares o frecen una 

alternativa potenc ial de los tratam ientos postrecurrencia 

solos o combinados con t e rap ia citotóxica est ándar con 

porcentajes de estabilización de la enfe rm edad más que 
de regresión de la mi sma, requiriend o de una 

monitorizac ión específica para el fá rm aco bla nco para 

demostrar su efi cacia. La supervivenc ia estimada a S 
años después de la recu rrenc ia es de 11 %. Sin embargo el 

perfil pu ede ser d iferente en los diferentes subgrupos de 

pac ientes debido al co mportam iento de la enferm edad 

(com o se ha señalado pa ra los paci entes que 
inici alm ente fu eron estadi os 1, Z y 3 de la enferm edad v 
que sufren una reca ída ) . La recurrencia del tumor original 

es la cau sa qu e lleva a la m ortalidad ta rd ía en los 

pacientes con neuroblastoma v 38% de las mu ertes 

ocurren en el prim er año después de la primera 

recurrencia de la enfermedad . Si n em bargo 

aproxi madamente Z4% de los pac ientes pu eden 
sobrevivir 3 años depu és d e la primera recurrencia . En 

forma similar Jos pacientes con una prim era remisión 
prolongada de la enferm ed ad (16 meses ) so breviven más 

t iempo que otros después de la recurrenc ia de la 
enfermedad . En otras neoplasias la duración de la p ri mera 

rem isión pa rece ser un pod eroso predictor de resultados, 
pero en neuro blastoma este concepto aún es 

d esconocid o por las característ icas clínicas v bio lógicas 

del t umor en el mom ento de la recu rre nci a qu e 

id enti fi can cada subgrupo de paci entes con esta 

neoplasia V que so n indispensables para la planeación del 

uso de nu evos agentes t erapéut icos. Muchos de los 

nu evas t erapi as blanco son citost áticos V es improbable 

q ue ocasio nen regresión t um oral, dem ostra nd o su efecto 
hasta despu és d e dos cu rsos d e tratam iento (t iempo 

co nvenc ional de evalu ac ión en estud ios fase 11 ) . La 

sobrevi d a libre de progresi ón es e l parám etro más 
apropiado para com parar los result ados de los nuevos 

NICE Z++ 
Santana VM, 2008 

30 



Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediátrico 

agentes contra la qwm1oterapia estándar. La dificultad 

para escoger el mejor fármaco, una muestra peq ueña de 

población disponible para los estudios, la poca ganacia 

clínica y las aprobaciones regulatorias pueden significa r 

una barrera para conducir óptimamente estudios 

designados para la selección del mejor agente tera péutico 

en neuroblastoma recidivante, por lo que un mejor 

entendimiento del curso natura l de esta neoplasia en 

paci entes bajo un tratamiento de salvamento y e l uso de 
datos históri cos pueden ayudar para designar ensayos 

fase 2 exploratorios y en forma paralela Jos nuevos 

estudios de imagen y laboratorio podrían ayudar a tener 

un mejor entendimiento de Jos efectos sobre el tumor de 

un tratamiento dado. 

En el 30o/o de Jos pacientes con estad io 4 de 

neuroblastoma la primera recurrencia de la enfermedad 

parece suceder entre 4.3-13 años después del 

diagnóstico y 83o/o de los pacientes que tienen casos 

atípicos al diagnóstico (ej . Lesión mand ibular aislada) 

tuvieron una prim era recaída metastásica en forma tardía 

( 4 años- 38 años). El 63o/o de los pac ien t es con estadio 
4 de neuroblastoma que terminaron su tratami ento 

pueden tener una remisió n continua por 3 años o más 

antes de su primera recaída. En aproximadamente el 

4So/o de los casos el uso de quimioterapia mi eloablativa 

puede ser usada para consolidar una prim era o segu nda 

respuesta y podrían alcanzar una segunda remisión en la 

primera recurrencia pero ya no en una segunda o más 

recaídas en el 90o/o de los casos. 

El uso de terapia blanco como la combinación de 

inmunoterapia anti-GD2 y/o ácido cis-retino ico, 

radioterapia dirigida y multiples ciclos de quimioterapia 

con toxic idad mod erada pu ede ayudar a prolon gar la 

supervivenc ia de los paci entes en recaída. 

Algunos desarrollos en los 90s pudieron lleva r a una 

in cid encia aumentada de remisi ones prolongadas en 

neuroblastoma permitiendo que una sobrevida 

prolongada pu eda ser alcanzada en pacientes con 
recurrencia de la enfermedad usando nu evos regímenes 

de quimioterapia con toxicidad mod erada y qu e pu eden 
ser activos nuevamente en el mismo paci ente con buena 

tolerancia inclusive en paci entes que han sido 

previa mente tratados co n quimioterapia intensa, tales 

regi mens incluyen etopósido oral y topotecan con y sin 

NICE 2++ 
Kushner BH, 2002 

NICE B 
Kushner BH, 2002 

NJCE 2++ 
Kushn er BH, 2002 

31 



Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediátrico 

ciclofosfamida. 

La emergencia de agentes te rapéuticos biológicos como 

el ácido cis-retino ico, fenret inida y anti-GD2 pued en 

provar su eficacia en alcanzar o consolid a r las rem isi on es. 

Los análogos de la campto t ecina han su rgi do como 

nueva y muy atractiva clase de fánna cos anti t umorales 

inh ibidores de la topoisomerasa 1, exhibiendo un NICE 2++ 

mecanismo novel de acción que n inguno de los fánnacos Garaventa A, 2003 

antitumorales actuales usados en el tratami ento de los 

pacientes pediátricos con cáncer posee. 

Topotecan, un derivado semi sintét ico de la 

camptotecina demuestra actividad ant itumor in vitro e 

in vivo en neuroblastoma teniendo como toxic idad dosis 

limitante la presencia de neutropen ia, por lo que la dosis 

recomendada es de l .Smgm2d ía por 5 días, y cuando se 

combina con ciclofosfamida a 250mgm 2 la dosis 

recomendada de topotecan es de O. 7Smgm 2día po r S 

días. Topotecan es bi en tolerado inc luso en pacientes 

que previamente recibieron esquemas d e quim io tera pia 
mie loablativa co n una amplia act ividad ant itum or. 

En estudios preclínicos se ha explo rado in vi vo los 

efectos terapéuticos de combinaciones secu enc ia les d e 

t e rapias blanco topoi somerasa 1 y 11 en modelos m uri nos, 

observando que administrados en esta secu enc ia ti enen 

NICE B 
Garaventa A, 2003 

actividad sin érgica y no demuestran increm ent o en la NICE B 
toxicidad . Además el tratam iento ini cial con top otecan Garaventa A, 2003 

ha sido asociado con aumento en la respuesta con e l uso 

de dosis subsecuentes de doxorrubicina así como cuando 
se combina con vinc ri stina, ambos con una toc ixidad 

moderada. 

El uso de la infusion cont inua por 72 ho ras de vincri st ina 

más doxorrubicina como tratami ento paliativo en niños 

estadio 4 de neuroblastoma quien es d esarrolla ron un 

recurrencia después de quim ioterapi a m ie loa blat iva 

d emostró reducción de los síntomas y fu e bien tolerado N 1 CE B 

con solo toxicidad hematológica leve. Esta expe ri enc ia Garaventa A, 2003 
fu e la base para e l diseño de un estud io fa se 11 con 

administración secuencial de topotecan l. Smgm2dia 
por S días seguido por una infus io n pro longada de 

vincri stina combinada con doxorrubina a dos te rcios de 

la d osi s usada en el tratami ento pa li ativo. Este regi men 

fu e aplicado a n iños con neuroblastoma avanzado y el 
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resultado de esta combinació n demostró actividad y 
buena toleranc ia en estos pacientes. Con esta experiencia 

se demostró que la calidad de respuesta fue m ajo r en el 

grupo de pacientes tratados en la recurrencia 

comparados con paci entes qu ienes tenían enfe rmedad 

refractaria durante el tratam iento d e la y 2a línea o · 

pacientes quienes desarrollaron reca ída tempran a de la 
en ferm edad . 

Otros factores como la diseminación de la enferm ed ad al 

d iagnóstico juegan un papel impo rtante en la 

supervivencia, así los paci entes de alrededor de un año 

de edad t ienen menos posibilidad es de sobrevivir cuando 

ti enen enfermedad d iseminada que los paci entes con 

tumores localizados y a pesar de todos los esfu erzos y 
ad elantos en los últimos 20 años la sobrevida global d e 

los pacientes con estadio 4 no ha m ej orado, enfatiz ando 

las limitaci ones qu e aún ti enen los tratam ientos N ICE 4 

antineoplá sicos convencion al (q uimioterapi a, To nin i GP, 2006 

radioterap ia y ciru gía} . Así la invest igac ió n para 

est rat egias terapéut icas a lternati vas es e l objet ivo 
princ ipal de muchas investi gaciones actuales. En est e 

punto, el estud io de la geneti ca ce lu lar y la biología d el 

tumor es de gran importanci a pa ra ind ent ificar los 

fárm acos blanco co rrectos para tratamiento s inn ovado res 
que mejo ren los porcentajes de supervivenc ia hasta el 

mom ento logrados. 

En los últ imos años estas nuevas estrategias terap éuti cas 

se han estado probando en modelos preclínicos o en 

ensayos clínicos preliminares.Como en otros t umo res, el 

neuroblastoma puede d esarrollar resistenci a a la 

quimioterapia, la expresión aum entada del gen de la N ICE 4 

glicoproteína- P que confi ere una resistenc ia m ult idroga Ton ini GP, 2006 

en muchos tipos de tumores ha sido observada t ambién 

en neuroblastoma. Un pronó stico d esfa vo rable se ha 
asoc iado con la alta expresi ón en neuro blastos malignos 

d el gen MPR-1 (proteína asociada a resistencia a 

multidroga}. 
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E [0] 
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Los altos niveles del MPR-1 en los tumores neuroblásticos 

correlaciona positivamente con la amplificaci ó n y 

sobreexpresión del encogen N-myc , estos hallazgos N ICE D 

sugieren que la terapia blanco invirti endo el orden de los Tonini GP, 2006 

oligonucleótidos del gen N-myc o una pequeña 

interferencia en el RNA puede redu cir la agresi vi dad del 

tumor así como la adqu isición de un feno ti po de 

resistencia a multidroga. 

Paralelamente a los estudios citogenéticos, el análisis 

genómico funcional ha demostrado que algunos genes 

están 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. Además algunos otros 

genes potencialmente involucrados en el crec im iento y 

diseminación de los neuroblastos malignos se 

encontraron asociados con la progression del tumor. 

El concepto de enferm edad mínima residual ( EMR) se 

basa en la detección d e pequeños núm ero s de células 
tumorales residuales presentes qu e por procedimi entos 

diagnósticos convencionales son indetectables en los 

pacientes que clín icamente alcanzaron un remisión 

clínica completa, por lo tanto el análisi s de la EMR t iene 

implicaciones clínicas importantes, desde qu e puede 

proveer información pronóst ica y permitir la predicción 

temprana de la recaída de la enfermedad y posiblemente 

la instalación de un tratamiento temprano en paci entes 

asintomáticos. La EMR ha demostrado ser un poderoso 

predictor de recaída del tumor en pacientes con 

neoplasias hematológicas especialmente leucemia aguda 
linfoblástica, pero la detección en EMR ha sido mot ivo 

de investigaciones extensas en tumores sólidos. 

Por otro lado existen investigaciones en desarrollo para 

los pacientes estadio 4 de alto ri esgo enfocadas al 

tratamiento combinado de ácido 13-cis-retinoico con al 

anticuerpo quim éri co ant i-GD2 basado sobre resultad os 

preliminares que demu estran los efecto s si nérgicos de 
estos agentes in vitro o en líneas celulares. 

Una investi gaci ó n prom etedora incluye e l uso d e tera pia 

blanco con anti-GD2 cargado con inmu noliposomas de 

N- (4- hidroxifenil)retinamida, también co nocido como 

fenretinida, aplicado a lín eas celulares de neuro blastoma 

NICE 4 

Tonini GP, 2006 

NICE 4 
Ton ini GP, 2006 

NICE 4 

Tonini GP, 2006 

NICE D 

Toni ni GP, 2006 
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demostró la inh ibición completa del crecimiento y 
diseminac ión de células endoteliales que estimulan la 

proliferación a través de factores de crecimiento 

angiogénicos. 

El ácido transretinoico (ATRA) . 9-c is-ret ino ico, 13-cis

retinoico y fenretinida tienen efectos diversos sobres las 
células del neuroblastoma incluyendo la inh ibición de la 

proliferación neuroblástica maligna, diferenciación y/o 
apoptosis. Además algunos retino id es pu eden aum entar N ICE O 

la inmunogenicidad de células del neuroblastoma Tonini GP, 2006 
humano y mediar la actividad antiangiogénica . Por lo 

tanto estas drogas tienen un gran potencialidad cuando 
son admnistrados en combinación con quimioterapia , 

transplante de células hematopoyéticas e inmunoterapia. 

Las células de neuroblastoma se han caracteri zado 

primero por la expresión de antígenos asoc iados a tumor 

que pueden ser reconocidos por los ant icu erpos. Estos 

estudios han llevado a la identificación de GD2 como un 

blanco principal para el tratami ento basad o en 
anticuerpos monoclonales. Tanto el anticu erpo 

monoclonal murino como el quimérico se han 
administrado a pacientes con neuroblastoma en estudios 

fa se 1 y JI , solos o en combinación con citoquinas como 

factor estimulante de colonias de granuloc itos y 
macró gafos e interleucina 2. Estas invest igaciones han 

dado algunos resultados prom etedores especialm ente en 
el grupo de enfermedad mínima residual y promueven NJCE 4 

estudios adicionales para optimizar el uso terapéutico Tonini GP, 2006 

del anticuerpo ant i-GD2 o sus derivados. 

El mecanismo por el cual el anticuerpo anti-GD2 mata a 

las células del tumor está posiblemente relacionado a la 

activación del complem ento y a la citotoxicidad celular 

mediada por anticuerpos. La toxicidad clín ica del 

anticuerpo anti-GD2 es principalmente atribuible a la 

reactividad con las vainas d e mi elina de los nervios 

perifé ricos, llevando a dolor severo que es controlable con 

infusiones de morfina. Una extensión de estos estudios 

es la investigación de anticu erpos contra el id iot ipo del 
anticuerpo anti-GD2 y los resultados obtenidos parecen 

se r pro met edores. 
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Tres anticuerpos diri gidos a GD2 han sido invest igados 

para inmunoterap ia del neu roblastoma, uno es el 

anticuerpo 14-GD2a, que es una inmu noglobu li na G 

murina 2a-anti-GD2, el segundo es un anticuerpo 

chl4.18 que es un ant icue rp o monoclonal anti -GD2 

quim érico y el tercero es e l anticuerpo 3F8 que es un 

anti-GD2 murino. 

En estudios fa se 111 los pacientes co n neuroblastoma de 

alto riesgo de nuevo d iagnóstico q uienes alcanza ron una 

rem isión completa o parc ial co n la terapia de inducción 

y que recibieron consolidación mieloablativa con rescate 

con células madre fueron a lea to ri zados para rec ibir 6 

ciclos de 13-cis-retinoico solo o combinado con S ci clos 

concomitantes del anticuero chl4.18 combinado con e l 

factor estimulante de colonias de granulocito y 
macrófagos o IL-2 en ciclos alternantes ( inmun oterap ia ) . 

La t e rapia estándar (13-cis-reti noico ) fue bien tolerada 

mientras la inmun o t erapi a fu e asociada co n do lo r grado 

3, síndrome de fuga capila r y reacc ion es alérgi cas. La SLE 

fu e sign ificat ivam ente más alta para los pacientes 
asignados aleatori amente a la inmun oterapia co n dos 

años est imados de óóo/o vs 46o/o de l grupo con tera pia 

estándar. La SG pre lim inar fu e tambi én 

sign ificativamente más alta pa ra el grupo d e 

inmun o t erapia (8 6o/o vs 7So/o ). Siendo esto e l primer 

avanc e prin icpal pa ra el tratami ento d el neuroblastoma 
de alto ri esgo en m ás d e una década . Este es la p ri m era 

inmnoterap ia efecti va para esta enferm edad y tambi én la 

primera inmunoterapia exitosa dirigid a a un antígeno 

no protéico. 

Un anticu erpo lgM natural que se ha identi fi cado y 
caracterizado con títulos di sminuid os en el suero de 

pacientes con neuroblasto ma y melanoma fu e 

comparado con el su ero de individu os no rmales 

Yu AL 2010 

Yu AL 2010 

NICE 4 

NICE D 

observando que una un ión natural de estos an tic ue rp os N ICE 4 

lgM co ntra células de neuroblasto ma induce apoptosis Tonini GP, 2006 

pero adem ás en estudios in vivo han demostrado q ue 

estos ant icu erpos ejercen una potente act ivi dad 

antitumor y pu ed en representar un a terapéu t ica novel en 

el tratam iento del neuro blast om a. 
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La interleucina 2 es un simulador potent e de la 

pro liferac ión de células T y NK así como de su actividad 

citotóxica. Algunos estud ios han d emost rados que la 

incubación de linfoc itos ci rcula ntes normales con 

interleuc ina 2 recombinante (r- IL 2) perm rt ro la 

expansión de las llamadas células asesinas act ivadas por 

linfocinas (lymphokine activated killer cell , LAK cell) , 
demostrando virtualm ente cit otoxicidad HLA-n o 

restringida contra todos los blancos del t umor. 

Estudios clínicos subsecuentes realizados en pac ientes en 
pacientes con cáncer usando LAK cells asoc iadas con r

IL-2 probó la eficac ia tera péutica de esta investigación 

en melanoma y carcinoma de células renales, pero 

también su toxicidad severa. Un pequeño ensayo clín ico 

con LAK cells e IL-2 fue aplicado en pacientes con 

estadio 4 de neuroblastoma y se observó una to xicidad 

NI CE 4 

Tonin i GP, 2006 

intensa. Más reci entemente, la r- IL-2 ha sid o NI C E D 

adm in istrada en pacientes con neuro blastom a con Tonini GP, 2006 

prolongaci ón de la SLE. Hoy, el ro l de la t erapi a con 

citoquinas en neuroblastoma aún es limi tado y su 
asociación con anti cuerpos anti -GD2 está siend o 

evaluada en grupos clín icos. Al respecto la fusió n 

proteica de IL-2 con anti-GD2 ha demostrado excelente 

actividad antineuroblastoma en mod elos anim ales y es 

prom etedor para probarlo en futuros en sayos c línicos. 

Por ot ro lado la terapia génica probada en algunas 

enfermedades con resultados prometedores ha pod ido 

ser poco investigada en paci entes con cáncer y los 

resultados no parecen ser alentadores. En el caso de 
neuroblastoma los pocos estudios clínicos llevados a cabo 

se han realizado usandos células malign as alogénicas o 

autólogas d iseñadas para expresar c itoqu inas para 
aum entar los niveles de reconocimiento d e las células d el 

tumor por el sistema inmune del paci ente. 

En la actualidad se está haci endo énfasis en el 

tratamiento basado en fárm acos blancos co ntra la 

angiogén esi s y esto tambi én incluye a neuroblast o ma, 

tomando en cuenta que los grand es tum o res necesitan 

NICE 4 
Ton in i GP, 2006 

NICE 4 
provee rse d e sangre proven iente de los nuevos vasos To nini GP, 2006 

fo rm ados para crecer y dar metástasi s. La angi ogénesis 

relaci onada a l tumo r es un proceso de mú lt iples pasos 

inic iado por fac tores proa ngiogénicos re laci o nados a 

p rocedi m ientos propios de las célu las tum o rales o po r 
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células del hu ésped que pertenecen al mic roambiente del 

tumor como macrófagos, linfocitos y otros ti pos de 

células. El factor de creciem iendo endot elial vascu la r 

(VEGF) es la más importante mo lécula proan gi ogénica 

con una alta afinidad a los recepto res 1 y 2 de VEGF 

sobre la s<.~perficia de las cé lulas end oteliales y promueven 

su proliferación junto con la formació n de nuevos vasos 
sanguíneos a través de la act ividad de tirosinquinasa. La 

expresión aumentada de VEGF es un fa ctor de pobre 

pronóstico sin relación a la h istología de l t um or, estadio 

y grado. Factores proangiogénicos adi cionales que 

interactúan con receptores complementarios sobres la 

sup erficie de células endotelias son básicam ente fac t ores 

de crecim iento fibroblástico, el fac t or de crec im ien t o · 

plaquetario, interleucina 8 , factor de cé lula madre y el 

factor de crecimi ento sim ilar a la insulina. Estudi os 

llevados a cabo en tumores neuroblásticos han 

demostrado que el grado de vascula ridad pued e estar 

asoci ado con un pron óstico som brío y qu e la a lta 

expresi ó n de algunos factores angiogénicos se ha 

detectado en tumores co n est adi os avanzados. 
El VEGF se ha identifi cado com o el fa cto r crucia l 

secretado por lineas celula res de neuroblastoma huma no 

capaces de iniciar in vitre la prolife ración de células 

endoteliales microvasculares e in vivo la angiogénesis. 

El bevacizum ab es un anticu erpo hum anizado con 

act ividad antiangiogén ica y ant itumora l en modelos 

preclínicos y que ha sido ampliamente probado en 

grupos clínicos demostrando qu e el bloqu eo de VEGF 

induce la regresión de las est ructuras vasculares de los 
tumores neuroblásticos humanos implantados 

intrarrenalm ente en mod elos murinos. 

Un estudio reciente demostró qu e el imati n ib inh ibe in 

vitre e in vivo el crecimi ento de cé lulas del 

neuroblastoma humano que expresan e-kit y el receptor

a y b del factor de crecim ien to d erivado d e plaq uetas 

NICE D 
Ton ini GP, 2006 

38 



Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediátrico 

4.4 (OM PLICACION ES 

Desde hace varias décadas se ha reconoc id o que las tasas 

de supervivencia de algunos cánceres pediátricos han 

mejorado de manera importante. Debido a qu e los niños 
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 tratami entos responsables del 

incremento en la supervivencia.Aproximadamente 1 de 
cada 640 ind ividuos en los Estados Unidos entre 20 a 

39 años es un sobreviviente del cáncer infant il. Para la 
mayoría de los niños con cáncer, la curación es lo más 

probable, de tal forma qu e la probabilidad global de 

sup ervivencia a S años ha cambiado del 30 o/o en 1960 a 
un 70o/o en 1990. 

Las tasas de su perviven cia a largo plazo varían de 

acuerd o al tipo de cáncer y frecuentemente por 
caraterísticas demográfi cas, como la edad, género , raza; y 

por características del tumor, como localización , 
extensión, morfología y alteraciones genét icas. Los 

intentos de mejorar las tasas de supervivenc ia han 

llevado a que los protocolos de tratamiento utilicen 
terapias más intensas, aumentando la probabilidad de 

efectos adversos a largo plazo en los pac ientes que 

sobreviven. 

Los sobrevivientes están en mayor riesgo de desarro llar 

efectos adversos en distintos grados, incluyendo muerte 

temprana, segundas neoplasias, disfunción de ó rganos 
(ej, cardiaca, gonadal) disminución del crecimiento y 

desarrollo, d ismi nución de la fertilidad , fun ción 

intelectual deteriorada, dificultad es en la obtención de 

em pleos y seguro s de at enc ión médica y ca lidad de vida 
globalmente red ucida . Debido a la joven edad de estos 

sobrevivi entes y a su longevid ad potenc ia l, 

consecuenc ias tardías de la terapia pu eden tener un 

impacto mayor sobre sus vidas y sobre la sociedad que en 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 
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la complicacio nes agudas. 

La recurrenc ia del cáncer ori ginal parece ser la ca usa 

principal de muerte, contribuyendo con 67% d e las 
muertes. Tasas de mortalid ad signifi cat ivamente altas se 
encontraro n relacion adas al tratam iento , inclu yendo 
segundos y subsecu entes cánceres y co ndic iones 

card iacas y pulmonares.A pesar de qu e la magnitud del 

riesgo de muerte tardía relac ionada a la edad y sexo fu e 
siginificativamente elevada en la población gen era l, la 
proporción acumulada obseNada en los sobrevivientes 
que experimentaron muerte relac ionada al tratamiento 

fu e baja, y esta observación debe t enerse en cuenta 

cuando se realiza el segu im iento o la vigilanc ia de lo s 
paci entes sobrevivientes de cáncer expu estos al d esarrollo 

de complicaciones relac ionadas al t ratamiento. 

La tasa de incid enci a est andari zada para segundas 
neoplasias es de 6 .38 (IC 9 5'}{,, 5.69-7.13) y fue 
mayormente o bservada en t um ores óseos y cáncer de 
mama. Un riesgo 10 veces mayor fu e tambi én o bservado 
para cánceres subsecuentes d e si stem a nervioso cent ral y 

tiro ides. Los factores de ri esgo ind epend ient es pa ra 
segundas neoplasias (ajustado para exposición a la 

rad iac ión) incluyó al gén ero femenino, cáncer 
diagnosticado en edades tempranas, diagn óst ico o riginal 
de linfoma de Hodgkin o sarcoma de t ej idos blandos y 
exposic ión a agentes alquilantes. En neuro blast oma el 
uso extenso de agentes alqu iltantes e inh ibidores de 
topo isom erasa-11 resultan en una prevalencia más alta d e 
esterilidad así como de segund as neoplasias, 
parti cula rm ente síndrom es m ielodisplási cos y leuc emias 
agud as no linfo blásti cas, sin embargo est e pro blema 

tardío puede ser part icularm ent e depend ient e del 
régi men de t rat ami ento. Un número d iverso de segu nd as 
neoplasi as se ha reportado en los pacient es co n 

neuroblasto ma secunda ri as al t ratam iento ta les como, 
cáncer d e tiroi d es, feoc romo citoma, tum ores cerebra les, 
leucemi a agud a, osteosarcom a, cánc er d e mama y 

carci noma d e células renales. Ningun o de estos cá nc eres 

NICE D 
Robinson L, 2005 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 
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ha ocurrido con una frecu encia suficiente para indicar 
una relación especifica entre neuroblastoma y alguna otra 

neoplasia, por lo qu e los pacientes con neuroblastoma no 
parecen tener un riesgo aumentado para desarrollar 

segundos cánceres específicos comparado al riesgo 
asoc iado que tienen ciertos agentes qu im ioterapéuticos 

o rad ioterapia. 

Los pacientes con neuroblastoma d e bajo riesgo son en 
los que menos se verán complicacion es relac ionadas al 

tratamiento. Los paci entes de riesgo inte rm edi o q ue son 
sometidos a cirugía y dosis moderadas de qu imioterapia 

podrán presentar alguna toxic idad relacionada con el 

tratamiento. Los pacientes de alto riesgo son en los que 
es más probable encontrar efectos secundarios asociados 

al tratamiento ya que reciben dosis intensas de 

quim ioterapia (daño renal, ototoxi cidad, d isfunc ió n 
ventricular izquierda y esterilidad) así como radioterap ia. 

La incid encia acumulada de segundas neoplasi as a 20 
años del diagnóstico del cáncer origin al es d e 3.2o/o de 
manera global y variando de acuerdo al t ipo de cáncer; 
linfoma d e Hodgkin (7.6o/o ), sarcomas de tejido s blando s 

(4.0o/o ) . sa rcomas óseos (3.3o/o ) . leucem ia (2.1 o/o ) . 
tumores d e sistema nervioso central (2.1o/o ) , 
neuroblastoma (1.9o/o ), linfoma No Hodgkin(l.9 o/o ) . y 
tumores renales (1.6o/o) . Estos datos demuestran que no 

es esperado para la mayoría de los sobrevivientes 
experimentar una segunda neoplasia en las prim eras dos 
décadas después del cáncer origina l. 

No se observaron asociaciones estadísticamente 

significativas entre factores de tratami ento y embarazo, 
aunque el riesgo de aborto parece ser más alto entre las 
muj eres cuyos ovarios se encontraron dentro del campo 
de radiac ión (RR_ 1.86,P _ 0.14) o cerca de este 
(RR_1.64, P _0.06) . El riesgo por agente 

quimioterapéutico individual no fu e significat ivamente 
asociado con un riesgo adverso alto para el embarazo. El 
peso bajo al nacer se asoció con irradiac ió n pélvica 
(RR_1.84, P _0.03) . 

NICE D 
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El déficit intelectual fue más comúnmente visto en los 

niños con leucemia aguda o tumores de SNC que 

recibieron radiación craneal y/o quimioterap ia intratecal 

por lo que es recomendable dar una información 

completa y adecuada a los pac ientes que reci bie ron 

alguna de e;tas modalidades sobre el desarrollo de esta 

secuela tardía. 

Los adultos sobrevivientes de cáncer infantil, 

especialmente quienes fueron muy JOVenes al 

diagnóstico pueden haber recibido información lim itada 

acerca de su dianóstico de cáncer y secuelas del 

tratamiento. Los sobrevivientes de tumores de sistema 

nervioso central (SNC) y neuroblastoma tuvieron una 

probabilidad significativamente menor de conocer su 

diagnóstico de cáncer. 

Una alta proporción (9lo/o ) de adultos sobrevivientes d e 
cáncer infantil saben qué tipo de cáncer tuvieron. Sin 

embargo, un déficit importante de conocimiento ex iste 
entre los sobrevivientes a largo plazo que in cluye 1) el 

nombre correcto de su enferm edad, 2) especificacio nes 

de la historia de su tratamiento y 3) riesgos de salud 

potencialesa largo plazo asociado al tratami ento. La 
ausencia de una información correcta pod ria impactar 

negativamente en la habilidad del sobreviviente para 

buscar y rec ibir un cuidado apropiado en su vigilancia a 

largo plazo. Por lo que es necesario desarro llar estrategias 

probadas para solucionar estos déficits. 

La radiac ión craneal y el metotrexate intratecal, solos o 

en combinación incrementan significativamente el ri esgo 

del sobreviviente para necesitar un servicio de ed ucac ión 

especial. Comparado con una cohorte control 

(porcentaje de graduación de 93o/o ) los porcentaj es de 

graduación de la ed ucac ió n secundaria fueron 
significativamente más bajos para sobrevivien t es de 

leucem ia (86o/o ) , tumores de SNC (82o/o), linfoma no 
Hodgkin (87o/o ) y neuroblastoma (85o/o), situación que 

debe t enerse en cuenta y ser comunicada a los pac ientes 

que se expondrán a esta s modalidades de tratam iento y 

a sus fa m iliares. 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 

NICE D 
Robinson L, 2005 

NICE 2+ 

Robinson L, 2005 

NICE 4 

Robinson L, 2005 
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El riesgo para obesidad fu e . mayor entre las mujeres 
diagnosticadas antes de los 4 años de edad y tratadas 
con dosis de radiac ión de 20 Gy (RR 3.81; IC 95'}{, , 
2.34-5.99; P0.001) . La obesidad no se asoció con 

tratamiento solo con qu imioterap ia o con dosis de 

rad iación craneal de 10..19 Gy. La po blación de 

sobrevivientes de cáncer ident ificad as con sobrep eso u 
obesidad son un blanco principal para estrategias de 

intervención por su potenc ial riesgo increment ado para 
enfermedad cardiovascular. Para algunos sobrevivientes 

este riesgo puede ser compuesto por el trat am iento 
previo recibido para su cáncer con modalidades que 

pueden comprometer la función 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 población altamente 
susceptible. 

El conocimiento de los efectos tardíos asoc iados con el 
cáncer en niños y adolescentes co ntinua 
incrementándose. Sin embaro, mucha de la inform ación 

disponible es sobre resultados entre la primera década 
despúes del tratamiento con una falta de datos acerca de 

los resultados a largo plazo y de aqu ellos qu e ocurren 
despu és de la tercera décad a de la vida, por lo que es 
crucial que nosotros mejoremos nuestro conocimi ento 
acerca del impacto a largo plazo de la t erap ia del cáncer y 
así poder ofrecer estrategias efectivas de intervención 
para prevenir o minimizar el impacto de los efectos 
adversos tardíos. 

Con la introducción de nuevos agentes o combinaciones 
de agentes y de las terapias blanco, t écnicas mejoradas 
de radioterap ia, de procedim ientos quinúrgicos y de la 

terapia de soporte, el potenc ial de los efectos tardíos 
secundarios al trat amiento también cambiarán . Habrá 
una necesidad cont inua a sist ematizar la vigilanc ia de los 

sobrevivi entes expu estos a estas nu evas estrategias de 
tratamiento y para conducir investigac iones de más alta 

calidad . 

S. ANEXOS 

NICE 2+ 
Robinson L, 2005 

NICE D 

Robinson L, 2005 

NICE D 

Robinson L, 2005 
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TABLA l. Sistema Internacional de Estadificación del Neuroblastoma (INSS) 

Estadio Descripción 

1 Tumor localizado completamente resecado, con o sin enfermedad microscópica residua l, ganglios 

ipsilaterales representat ivos negativos para tumor microscópicamente ( los ganglios adheridos a y 
los removidos con e l tumor primario pueden ser positivos) . 

ZA Tumor localizado con resección gruesa incompleta; ganglios representativos ipsilaterales no 

adheridos son negat ivos para tumor microscópicamente. 

Z B Tumor localizado con o sin resección gruesa completa, con ganglios ipsi laterales no adheridos 

positivos para tumor. Los ganglios linfáticos contralaterales agrandados deben ser nega tivos 

microscó picam ente. 

3 Tumor un ilatera l no resecado infiltrando a través de la linea media (a), con o sin ganglios regionales 

comprometidos por e l tumor, o tumor unilateral localizado con gangl ios regionales contra laterales 

comprometidos por e l tumor, o tumor de la línea media con extensión bilateral por infiltración (no 
resecable) o por ganglios comprometidos por el tumor. 

4 Al gú n tumor primario con di semin ación a ganglios distan tes, hueso, méd ula ósea, hígado, piel u 

otros Órganos (excepto los definidos para e l estadio 45). 

45 Tumor primario localizado (como se define para estadios 1, 2A, o 2B), con diseminación limitada a 

pie l, hígado, o médula ósea (b) [(limitado a niños< 1 año de edad)]. 

Nota: Los tumores pnmanos mult1focales (por ejemplo: tumores pnmanos adrenales bilaterales), deben ser 

estadificados de acuerdo a la extensión más grande de la enfermedad, como se define arriba, seguido por una suscripción 

M (v.g., 3M) . 

(a) La linea media es definida como la columna vertebral. Tumores originándose sobre un lado y "cruzando la linea 

media", deben infiltrar a, o más allá del lado opuesto de la columna vertebral. 

(b) El com promiso de la médula ósea e n estadio 45 debe ser mínimo, esto es, menos del lO% del total de células 

nucleadas identificadas como malignas sobre la biopsia de médula ósea o sobre el aspirado de médula ósea. El 

compromiso más extenso de la médula sería considerado un estadio 4 . El rastreo con metayodobenzilguanidina debería 

ser negativo en la médula. 

Fuente: 

Brode ur GM, Seeger RC, BarretA, et, al. lnternationa l Criteria for diagnosis, staging and response to treatm en t in 

patients with neuroblastoma. J Clin Oncoll998; 6 : 1874-1881. 

Brodeur GM, Pritchard J. Berthold F, et al. Revisions in the intemotional criterio for neurob/astoma diagnosis, staging, 
and response to treotment. J Clin Oncol 1993; 11: 1466·1477 

TABLA 2. Definiciones de respu esta al tratamiento del neuroblastoma 
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Re s pues ta Prim ario Me t ás ta sis Ma rca do re s 

RC Sin tumor Sin t umor ( tórax, HVA/VMA normal 

abdomen , hígado, hueso, 

médula ósea, ganglios, 

etc.] 

MBRP Reducción > 90')(, pe ro < Si n tumor (como arriba Dis minución > 90 ')(, de 

100')(. excepto hueso) ; no hay HVA/VMA 

nuevas lesiones óseas, 

mejoría de todas las 

lesiones pre-existentes 

RP Reducción SO'}b-90')(, No hay nuevas lesiones; Dism inución SO'}b-90')(. de 

reducción so'}b-90')(, en HVA/ VM A 

sitios evaluados; 0 -1 
muest ras de médula ósea 

con tumor; lesiones óseas 
igual que M BRP 

RM a] a) a ] 

SR b) b) b) 

EP e) e) e] 

RC , respuesta complet a; MBRP , muy buena respuesta parc1al; RP, respuesta parc1al; RM , respuesta m1 xta; SR, si n 

respuesta; E P, enfermedad progresiva. 

a) RM : No hay nu evas lesiones; reducción > SOC)(, de cualqu ier lesión medible (primario o metástasis) con reducción< 

SO')(. en algún otro; aumento < ZS')b en cualquier lesión existente (la evaluación cuantitativa no aplica para la 

enfermedad en médula ósea} . 

b) S R: No hay nuevas lesiones; reducción < SO')(. pero au mento< ZS')b en cualquier lesión existente ( la evaluació n 

cuantitat iva no aplica para la enfermedad en médula ósea) . 

e) EP: Cualqu ier lesión nueva; aumento de cualq uier lesión eva luada > 25'}f,; médula ósea posit iva para tu mor en una 

previa negat iva. 

HVA/VMA : ácido homovanílico/ácido va inidilmandél ico. 

Buena respuesta: Criterios de respuesta completa ( RC) , muy buena respuesta parcial (MBRP) y respuesta parcia l ( RP) . 

Enfermedad esta ble: Criterios de muy buena respu esta parcial (MBRP) , respuesta parcia l ( RP) y respuesta mi •ta (RM ) 

sin cambi os posteriores en la respuesta obtenida du rante la adm inistración posterior de quimioterapia y/ o radioterapia . 

Fuente: 

Brodeur GM, Seeger RC, Barrett A, e t al. lnternational criterio for diagnosis, sta ging and response ro treatment in 
potients with neuroblastomo. J Clin Onco/1988; 6:1874-1881. 
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Broodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al. Revisions in the in ternationol criterio for neuroblas tomo diagnosis, staging. 

and response to treatment. J Clin Onco/1993; 11: 1466-14 77. 

TABLA 3. Grupos de ri esgo asignados por el Ch ildren 's Oncology Group 

Ed od MYCN Clos ifi cac ión IN PC Índ ice de DNA' Gr upo d e Riesgo 
o-na Cualquier Cualquier Cualquier Bajo 

<365 d Cualquier Cualquier Cualquier Ba jo 

2:365 d-21a No amplificado Cualquier Bajo 
2:365 d- Zla Amplificado Favorable Bajo 

2:365 d-21 a Am lificado Desfavorable Al to 

<36 5 d No amplificado Cualqu ier Cualquier Interm edio 

<365 d Am lificado Cualquier Cualquier Alto 

2:365 d-21 a No amplificado Favorable Interm edio 

2:365 d- 21 a No amplificado Desfavorable Alto 

2:365 d-21 a Amplificado Cualquier Alto 

<54B d (13-li] No amplificado Cualquier Cualquier Interm edio 

<365d Ampl ificado Cualquier Cualquier Alto 

2:548 d- 21a Cualquier Cualquier Alto 

<365 d No am pl ificado Favorable >1 Bajo 

<365 d No amplificado Cualquier ;1 Intermedio 

<365 d No amplificado Desfavorable Cualquier Interm edio 

<365 d Amplificado Cualquier Cualquier Alto 

Lo s es tudios COG-9641 y COG-A39 61 establecie ron el asignamien to a grupos de riesgo y est ra tegia de tratamiento . 

Plo idia de DNA: (01) >1 es favorable , = 1 es desfavo ra ble; t umo rs hipodiploides (con Dl <l ) seran tra tados como un 

tum or con DI >1 

Pacientes IN SS 2A/ 2 B sintomáticos con compression espinal, deficit neurológico u otra sin tomatologia deben ser 

tratados inmediatamente con 4 ciclos de quimioterapia 

- Pacientes estadio IN SS 3 o 4 con los síntomas ya descritos deben recibir quimioterapia de inmediato 

- Pacientes estadio 4 s con biología favorable y con sintomatologia cl ínica deben ser t ra tados inmediatam ente con 

quimioterapia (2-4 ciclos) hasta que estén a sintomáticos. Los sín tomas cl ínicos incluyen: dificu ltad respiratoria con o 

sin hepatom egalia o compresión espinal y déficit neurológico o compresión de vena cava inferior e isquemia renal; u 

obstrucción genitourinaria; obstrucción gastrointesti nal y vómito; o coagulopatía con hemorragia clínica significativa 

que no responde a la terapia de reemplazo. 

Fuente: Matthay KK, Vi llablanca JG, Seeger RC, e t al. Trea tm ent of high-risk neuroblastoma wit h intensive 

chemotherapy. radiotherapy, autologous bone marrow transplantat ion, and 13-cis-ret inoic acid. N Engl J M ed 199 9; 

341: 1165-73 

TABLA 4 .Cia s ificación Int e rnac ional d e Pa t olo g ía pa ra e l Ne uroblastoma (INPC) 
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INPC IN PC Sh imada Gr u po p ro n ostico 

Neuroblastoma Estroma Schwanniano pobre (a) Pobre en estroma 

Favorable Favorable Favorable 

< 1.5 años Tumor pobrem ente diferenci ado o en 

diferenciación y MKI bajo o intermedio 

1.5 - 5.0 años Tumor en diferenciación y bajo MKI 

Desfa vorable Desfavo rable Desfa vorable 

< 1.5 años Tumor ind ife renciado (b) 

Tu mor con alto MK I 

1 .5 - 5.0 años T umor indiferenciado o pobremente 

dife renciado 

MKI in termedio o alto 

> 5 años Todos los tumores 

Ganglioneuroblastoma nodular Compuesto de estroma Schwanniano N adular rico en estroma 

rico/estroma-dominante con pobre (desfavorable) Desfavorable/ Favorable 

estroma (e) 
Ganglioneuroblastoma intermixto Rico en estroma Schwanniano Rico en estroma intermixto Favorable (d) 

(favorable) 

Ganglioneuroma Est roma schwaniano dominante Favora ble (d) 

En madu ración Bien diferenciado 

_(favora ble) _ 

Maduro Gan~lioneuroma 

M KI, lnd1ce mltOSis-kanorrexls 

(a ) : Sh imada H, Ambros IM, Dehn er LP, et al. Termi nology and morphologic criteria of neu roblastic t umors: 

recommendations by th e lnte rnational Ne uro blastoma Pathology Co mmitte. Cancer 1 999; 8 6 : 349-363 

(b): Subti po ra ro, especialmente diagnosticado e n este grupo de edad. 

(e): Dos subgrupos pronostico, favorable y desfavorable, son distinguidos en ésta categoría con la aplicación de los 

mismos criterios ligados a la edad a el o los nódulos neuroblast omatosos como se usa para la categoría de neurob lastoma 

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

Fuente: 

Shimada H, Ambros IM, Deh ner LP, et al. The lntemational Neuroblastoma Patholoy Classification (The Shimada 

System ) .Can cer 1999; 8 6 : 364-372 

TABLA S . Cla sifi cac ió n del Con s e ns o Int e rna c ional de Grupos d e Rie sgo d e 

Ne urob lastom a ( INRG) 

Grado de diferenciación 
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INRG 

L1/L2 

L1 

L1 

L2 

L2 

L2 

L2 

L2 

L2 

M 

M 

M 

M 

M 

MS 

MS 

MS 

·;¡,Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paci ente ped iátri co 

tumoral de l llq pre tratamiento 

GN en maduración; A: m uy bajo 

GÑB in termixto 

Cualqui era, excepto NA B: muy bajo 

GN en maduración o 

GNB interm ixto 

Cualqu iera, excepto Amp K: a lto 

GN en maduración o 

GN B interm ixto 

<18 Cu alquiera, excepto NA NO D: bajo 

GN en maduración o 

GN B i n term i ~to 
<18 Cualqu iera, except o NA SI G: intermedio 

GN en mad uración o 

GNB intermixt o 

>=18 GNB nodula r; En diferenciación NA NO E: bajo 

neuroblastoma 

>=1 8 GNB nodular; En diferenciación NA SI H: intermedio 

neuroblastoma 

>=1 8 GNB nodu la r; Pobremente diferenciado NA H: intermedio 

neuroblastoma o en indiferencia do 

>=1 8 GNB nodula r; Amp N: a lto 

neuroblastoma 

<18 NA Hiperdi ploide F: bajo 

<12 NA Diploide 1: intermedio 

1 2 a <1 8 NA Diploide J: intermedio 

<18 Amp 0 : a lto 

>=1 8 P: a lto 

<18 NA No C: muy bajo 

<18 NA Si 0 : alto 

<18 Am p R: a lto 

GN, ga nglioneuroma; GNB, ganglione uroblastoma; Amp, ampli ficado; NA, no amp li ficado; l1, tu mor localizado 

confinado a un comparti mento corporal y sin fatores de riesgo definidos por im agen; L2 , tumor locorregional con la 

presencia de uno o más fa ctores de riesgo definidos por imagen; M, e nfermedad metast ás ica a di stancia (excepto MS) ; 

MS, enfe rmedad metastásica co nfinada a piel, hfgado y/ o médula ósea en ni ños meno res de 1 8 mese s Diploide (indice 

DNA l.O).SLE a S años e n m uy bajo riesgo 8 S')b ; bajo riesgo, 7S-8 S')b; riesgo inte rmed io, S0-7S')b; a lto riesgo, SO')(> 

Fuente: 

Mo nd a ir T, Brodeur GM, Ambros PF, e t a l. The lnte rna t ional Neuroblastoma Risk Group (INRG) sta gi ng sys tem: an 

INRG Task Force report. J Cl in QncoL 20 09 Jan 10; 27 ( 2):298-3 0 3 

TABLA 6. Clasifica ci ón de Dulgu e ro v y estad ifi caci ón de Kadi sh de Est esio neuro blastoma 

Clasi ficació n de Oul uerov Estadificación de Kadish 

Características A-tumor limitado a la cavidad nasal 
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Tl-tumor que involucra la cavidad nasal y/o los senos B- tumor que involucra la cavidad nasa l y senos 

para nasa les (exc luyendo el esfenoida!). respetando la par.masales 

mayoría de las cel dillas etmoidales superior 

T2-t umor que involucra la cavidad nasal y/o los senos ( -tu mor que se extiende más allá de la cavidad nasal y 

paranasales ( incluyendo el esfenoida/) con extensión a senos paranasales 

o con erosion de la lá mina cribosa. 

T3-tumor que se ext iende hacia la órbita o que 
protruye a la fosa craneal anterior sin invasión a la 

duramadre 
T4-tumor que involucra el cerebro 

Nl - cualquier forma de metastasis a gang lios linfá t icos 

cervica les 

MO- Sin metástasis 

MI-metástasis a distancia 

Fuente: 

Dulguerov P, Allal AS, Calcaterra TC. Esthesioneuroblastoma: a meta-analysis and review . Lancet Oncol 20 0 1;2: 683-
6 9 0 . 
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CIE-10 C47.0, C47.3, C47.4, C47.5, C47.9 
Tumor maligno de los nervios periféricos y del sistema nervioso autónomo 

CiPC 

Diagnóstico y tratamiento del neuroblastoma en el paciente 
pediátrico 

DEFINICIÓN 
Los tumores neuroblásticos son tumores embrionarios de l sistema nervioso simpático, derivan de la cresta 

neural y surgen en la médula adrenal, ganglios simpáticos paravertebrales y el sistema simpáticos 

paraganglionar, tales como el órgano de Zuckerkandl. Estas células primitivas de la cresta neural pueden migrar 
durante e l desarrollo fetal, explicando así los múltiples sitios anatómicos donde se presenta este tumor, 
variando por lo tanto su locali zación y presentación clínica . La mayoría de los neuroblastomas crecen en el 

abdomen , pudiendo diseminarse por vía linfática y hematógena, esta última principalmente a médula ósea, 

hueso , hígado y piel. 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA 
Los tres patrones h istopatológicos clásicos de neuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma reflejan un 

espectro de maduración y diferenciación. El neuroblastoma típico está compuesto por células pequeñas con 

presencia de procesos neuríticos o neurófilo rodeado de pseudorrosetas de Homer-Wright característico d e la 
forma más primitiva del neuroblastoma. La contraparte benigna completamente diferenc iada del neuroblastoma 

es el ganglioneuroma, compu esto por células ganglionares maduras, neurófilo y células de Schwann . El 

ganglioneuroblastoma defi no a un grupo heterogéneo de tumores con características h istopatológicas que abarca 

los extremos de maduración representados por neuroblastoma y ganglio neuroma. El ganglioneuroblastoma puede 

ser focal o difuso siendo este último el que parece estar asociado a un comportamiento menos agresivo. La forma 
más común es el ganglio neuroblastoma intermixto con un com portamiento más favoral:.le que el 

ganglioneroblastoma nodular (ver tabla 1) . 
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CLASIFICACIÓN POR RIESGO 
Bajo ri esgo: Se incluyen a todos los pacientes con estad ios INSS- 1 y 2 de la enfermedad (excepto aqu ellos 

pac ientes mayores de 1 año de edad al d iagnóst ico con N-m yc amplificado y Shimada desfavorable) , y niñ os 

m eno res con estad io 45 de la enferm edad co n tum ores h ipe nd ip loides, Shi mada favorable , y una so la co p ia de 

N-myc. 

Riesgo Intermedio: Incluye a los pacientes con estad io 3, menores de 1 año d e edad sin N-myc amplifi cado. 

Los pacientes con estadio 3 m ayores de 1 año de edad sin N-myc amplificado y Sh imada favorable , lactantes 

con estadio 4 sin N-myc amplificado, y estadios 45 sin N-myc amplificado y Shimada desfavorable, un DI de 1 , 

o ambos. 

Alto riesgo: Se incluyen a los pacientes con estad io 4 mayo res de un añ o d e edad al d iagnóstico, estadio 3 co n 

N- myc amplificado, estadio 3 ·mayores de 1 año de edad a l diagnóst ico con Shimada desfavorable , estadio 2 

con N-myc amplificado y Shimada desfavorable, y estad io 45 con N-myc amplificado. 

(Ver tabla 2) 

ETIOLOGÍA 
La etiología del neuroblastoma es desconocida, y a la fecha no hay un dato que soporte un rol principal para 

exposición ambiental. Existen algunos reportes que asocian una variedad de ocupaciones de los padres o 

exposición a drogas con un riesgo aumentado de neuroblastoma. Sin embargo, ninguna exposición prenatal o 

posnatal en particula r a drogas, qu ím icos, virus o radiación se ha asoc iado fuertemente, consistentemente o 

inequívocamente con una incidencia aumentada de neuroblastoma. Esto no excluye un pos ible pape l del ambiente 

en la patogénesis del neuroblastoma, pero a la fecha no se ha identif icado un factor de exposición ambiental. 

Aunque en los casos de ne uroblastoma la evidencia de efectos adve rsos por exposición a pesticidas así como 

herb icidas e insectic idas caseros todavía es limitada, es reco mendable reducir en lo pos ible la exposición a los 

mismos. 
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CLASIFICACIÓN DE ACUERDO A LA EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD 

Primero en 1987 y después en 1990, un grupo de invest igadores revisaron un sistema internacional de 

estadificación que luego fue afinado por el lntem at ional Neuroblastoma Staging System (INSS), que ha 
unificado los criterios para la estadificación de los pacientes con neuroblasto ma para ensayos clínicos y estudios 
biológicos en todo el mundo (ver tabla 3). 

FACTORES PRONÓSTICOS 
Las principales variables pronósticas en uso actual que son consideradas por todos los grupos cooperativos son las 
sigui entes: 

l. Edad al diagn óstico: las revisiones más recientes del Children 's Canc er Group (CCG) y Pedi atric Oncology 
Group (POG) concluyen qu e una edad de 18 m eses o más claramente discrimina resu ltados en pacientes 

con estadio INS5-4 (ver tabla 3) y sin amplificac ión del N-myc. 
2. Estadio de la enfermedad por INSS: muchos paci entes con estadio INS5-1 están curados con ciru gía 

únicamente mientras muchos pacientes INSs-4 requ ieren tratamiento multim odal moderado altamente 

intenso. El tratamiento más apropiado para pac ientes estad io INS5- 2 y 3 es más dependi ente de otros 
factores . No hay una distinción pronóstica clara entre estadios INS5- 2a y 2b y la biopsia sola pu ede ser 

suficiente para algunos de estos pacientes. 

3· Amplificación del N-myc: En neuroblastoma la región amplificada del brazo corto distal del cromosoma 2 

contiene al proto-oncogen N-myc. La ampl ificación del N-myc (más de 10 copias por genoma diploide) 

sucede en aproximadamente 25% de los neuroblastomas primarios y está asociada principalmente con 

estadios avanzados de la enfermedad en aproximadamente 30% a 40%. rápida progres ión del tumor y pobre 
pronóstico. En forma contraria, la amplificación en estadios bajos de la enfermedad y en el estadio 45 se 

presenta en s % a 10% de los pacientes 

4· Índice de ADN : es también un marcador pronóstico pode roso para pacientes menores de dos años de edad al 

diagnóstico con enfermedad diseminada, especialmente pacientes INSS-4s. 
5. Histopatología: la consideración del grado de d ife renciac ión neu roblástica, el grado de proliferación celular 

(índice mitosis-cariorrex is, MKI) , grado de componen te estroma!, el grado de calcificación (clasificación 

de Joshi) ha llevado allntemational Neuroblastom a Path ology Committee (INPC) ha colocar a los tum ores 
dentro de dos amplias categorías favorable y d esfavo rable asociados a la edad del paciente (ver tabla 1). 

6. Otros marcadores pronósticos propuestos: los niveles sé ricos de ferriti na están elevados en algunos 
pacientes con estadios avanzados, pero estos niveles aumentados pu eden ser simplemente un marcador 

de rápido crecimiento tumoral y/o de una gra n carga tumoral. 
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CUADRO CLÍNICO 
Las local izaciones de los tumores primarios al tiempo del diagnóstico son variadas y cambian con la edad. 

El 6s% de los tumores primarios ocurren en el abdomen, sin embargo, la frecuencia de tumores adrenales, es 

ligeramente más alta en niños mayores (4o%) . comparada con la de los lactantes y recién nacidos (25%) . en los 

que es más frecuente encontrar tumores primarios torác icos y cervicales. 

La mayoría de los neuroblastomas se diagnostican a la edad de 5 años y es raro encontrarlo después de los 10 años 

de edad. Menos del s% de neuroblastomas son diagnosticados en pacientes adolescentes, y su presentación 

clínica no es diferente a los niños de menor edad. La diseminación del neuroblastoma ocurre por vía linfátiCa 

(35%) y hematógena, esta última ocurre más frecuentemente a la médula ósea, hueso, hígado y piel. Raramente 

la enfermedad puede diseminarse a los pulmones y al parénquima cerebral y generalmente son las manifestaciones 

de recaídas o estadios finales de la enfermedad. La proporción de pacientes con enfermedad localizada, regional, o 

metastásica, depende de la edad. En los lactantes y recién nac idos, la incidencia de tumores localizados, 

diseminación a ganglios linfáticos regionales y enfermedad d iseminada, es de 39%. 18% y 25% respectivamente; 

comparado con 19%. 13% y 68%, respectivamente, en niños mayores. 

Los signos y síntomas del neuroblastoma reflejan la local izac ión del tumor primario, de la enfermedad regional y 

de la metastásica. La enfermedad abdominal se manifiesta con di stensión, malestar y raramente disfunción del 

tracto gastrointestinal. Aún cuando el neuroblastoma está relacionado a metabolitos de las catecolaminas la 

presencia de hipertensión, taquicardia, enrojecimiento y sudoración son síntomas infrecuentes. El examen fís ico 

debe incluir una evaluación detallada y podrá revelar desde una masa abdominal dura y fija hasta los datos de 

afección en los sitios metastásicos, permitiendo también una estimación de la localización y del tamaño. 

El compromiso masivo del hígado en la enfermedad metastásica (síndrome de Pepper) es particularmente 

frecuente en lactantes y recién nacidos, y puede causar compromiso respiratorio. Ocasionalmente los grandes 

tumores torácicos primarios están asociados con obstrucción mecánica y síndrome de vena cava superior. Los 

tumores paraespinales en el tórax, abdomen y pelvis, pueden extenderse dentro del canal raquídeo, y pueden 

causar síntomas relacionados a la compresión de la médula espinal o de las raíces nerviosas. Estos síntomas 

incluyen dolor radicular, paraplejía aguda o subaguda, disfunción urinaria e intestinal. La extensión al canal 

medular se considera una verdadera urgencia oncológica y el abordaje de éstos pacientes es inmediato . El 

tratamiento puede incluir cualquiera de las siguientes modalidades: cirugía, quimioterapia y rad ioterapia 

Los tumores cervicales y torácicos superiores pueden estar asociados con el síndrome de Horner (ptosis, mios is, 

anhidrosis). 

La proptosis y equimosis periorbitaria (ojos de mapache) son frecuentes y resultan de la infiltración retrobulbar y 

orbitaria por tumor. La diseminación a la médula ósea y hueso (s índrome de Hutchinson) , causa dolor óseo. En 

adición , la sustitución de la médula ósea por tumor puede suceder, dando síntomas de falla a este nivel , como 

anemia , hemorragia o un ri esgo alto de infecciones. El compromiso de la pie l se ve exclusivamente en recién 

nacido y lactante, y está caracterizado por nódulos subcutá neos az ulados (síndrome de bluebe rry muffin ) . 

Las opsomioclonías o la atax ia cere belar se han observado por a rriba del4% de los pacientes, y generalmente está 

asociado a un pronóstico más favorabl e del neuro blastoma. La dia rrea secretoria asociada con hipokalemia y 

deshidratación (síndrome de Kerner-Morri son) es una manifestac ión de la secreción del VIP (péptido vasoactivo 

intestinal) por e l tumor. La resección quirúrgica del tumor, generalmente resuelve los síntomas . . 
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DIAGNÓSTICO 

1- Exploración física e interrogatorio dirigido de acuerdo al cuadro clínico descrito . 

2- Biometría hemática: solamente revelará afección de sus parám etros cuando la médula ósea se 
encuentre infiltrada por células de neuroblastoma. 

3- Qu ímica sanguínea completa, pruebas de func ión hepática y renal será conveniente para conocer el 

estadio de func ionalidad basal de los paci entes princ ipalmente para el inicio del tratamiento . 
Ad icionalmente la elevación en los niveles de desh idrogenasa láctica y ferritina sérica pueden asociarse 

a actividad presente de la enfemnedad sobretodo en enfemnedad avanzada. 

4- Detemn inación en orina de los ácidos homovan ilico y vanililmandélico. 

5- Radiografía simple: puede detectar una masa abdominal calcificada o una masa mediastinal posterior. 

6- Serie ósea metastásica: pu ed e detecta r extensión ósea d isem inada y puede coincidir con los 

hallazgos encontrados en la gammagrafía ósea (GGO). 

7- Ultrason ido (US), tomografía axial co mputada (TAC) y resonancia magnética (RM): El objetivo de 

estas pruebas d iagnósticas es establecer y defin ir con precisión la ext ensión d e la enfemn edad. El US y 

TAC proveen más infomnació n acerca de la enfemn edad abdominal, incluyendo el agrandamiento d e 

los ganglios linfáticos y las metástasis hepáticas. La TAC del tórax y la RM son usadas para eva luar la 
extensión de la enfemnedad por arriba del diafragma. La capacid ad de med ició n tridimensional de 

estos estudios pemnite tambi én identificar la extensión intraespinal. Finalmente la TAC y la RM 

también pemniten defin ir las metástasis del cráneo, órbita , mandíbula y cerebro. Es necesario practi car 

estos estudios al diagnóstico y durante el tratamiento de acuerdo a situaciones clínicas específicas 
presentes. Al finalizar el tratamiento es recomendable la realización de los mismos para corroborar 

presencia o ausencia de enfemnedad. 

8- Rastreo gammagráfico corporal con metayodobencilguanidina (MIBG) y GGO: la MIBG ha 
demostrado ser un método confiable para evaluar el tumor prim ario y la enfemnedad m etastásico 

focal en hueso y tej idos blandos. Solo en un lO% de los casos el rastreo con MIBG puede no detecta r 

les iones óseas que sí podrán ser detectadas en la GGO. 

9- Tomografía por em isión de positron es (PET-CT) : la experiencia en e l campo de la im agenología 

pediátrica es limitada, los datos casi siempre son extrapolados de los estudios de adultos por 
condiciones que pueden ser en contrad as tanto en adultos como en pediatría. En neuroblastoma 

existen situaciones específicas en dond e e l PET-CT adquiere su mayor recomendac ión como es 
estadios INS>4 con MIBG nega ti va, síndrome de o psoclonus-m ioclonus si n primario id entificado, 

duda diagnóstica de persistenc ia de enfemnedad ganglionar abdomi nal en neuroblastoma INS>3 

despu és de quimioterapia y eva luación de enfemnedad resi dual a l final del tratamiento. 
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TRATAMIENTO 

1. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE BAJO RIESGO: En estadios INSS-1Ia resección quirúrgica del 

tumor primario es el tratamiento de elección. Cuando la enfe rmedad es localizada y de caracte rísticas 

biológicas favorables la resección completa del tumor es sufic iente con una probabilidad de sobrevida libre de 

enfe rmedad (SLE) de 90o/a. La recurrencia local puede se r manejada con una segunda cirugía y las 

recurrencias metastásicas frecuentemente son salvables con quimioterapia.La cirugía sola también es el 

tratamient o inicial para la mayoría de pacientes con estadio 2 de la enfermedad, alcanzando porcentajes SLE 

de 81o/a, los pacientes que presentan una reca ída pueden alcanzar una sobrevida global (SG) de l 9 8o/a. Sin 

embargo si la resección del tumor es menor del soo/a se recomienda el uso de una qu imioterap ia corta y poco 

intensa desde el inicio.Los pacientes estadios INSS 1 y 2 con N-m yc ampl ifi cado deben ser tratados 

con una quim ioterapia c o rta y poco intens a inmed iatamente después de la c img ía de l tumor 

prim ario ya que la m ayoría de los pac ien tes que son tra ta dos so lo con c img ía presentará n recaída 

m etastás ica en los m eses subsecu entes a la c irug ía . La mayoría de los pacientes con estadio 4S de la 

enfermedad alcanzan una SG de 8so/a . Un subgrupo de pacientes con estadio 45 y características biológicas 

desfavorables (ampl ificación de N-myc) frecuentemente demuestran progres ión rápida de l tumor o even tua l 

recaída de la enfe rmedad comportándose como "verdaderos " estadios 4 de la enfe rmedad . La resección del 

tumor primario en éstos pacientes no parece influ ir en los resul tados. 

2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE RIESGO INTERMEDIO: No ex iste un consenso inte rnacional 

un iforme con respecto a cómo debe ser tratada la enfe rmedad de ri esgo inte rmedio de bido a diferenc ias en 

los sistemas de estadificación usados en los últimos 30 años, lo que ha hecho que los resultados de los 

tratamientos sean difícil es de comparar. Sin embargo a lgunos resultados que han sido rescatados de los 

dife rentes 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 CCG 

recomendando qu imioterapia con dosis moderadamente intensas incluyendo Ciclofosfamida (CFM) , 

Doxorrubicina (DOX), Cisplatino (CDDP) y Etopósido (VP-16) as í como rad ioterapia local (24-30 Gy) para 

la enfermedad residual gruesa ensegu ida de la cirugía dilatada (lecho de l tumor primario y gangl ios 

regionales) , mejorando los porcentajes globales de recaída local y metastás ica para los niños con estadio 

INSS -3. El COG recomienda quimioterapia combinada que incluya Carboplatino (CBP), etopósido, CFM y 

DOX, con la hipótesis de que éste régimen proveerá una SLE mayor de l 9oo/a . 

3- TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALTO RIESGO: 

a) Qu imioterapia de Inducción Intensiva: El objet ivo de ésta fase es ind uc ir la máx ima reducción de la carga 

del tumor en el sitio del primario y las metástas is. Típicamente el neuroblastoma es sensible a la 

qu imioterapia inicial, igual que en los casos con N-myc amplificado. En particular, dos is intensivas de 

derivados de l platino, parecen co rrelacionar muy significat iva mente con res puesta de la enfe rmedad. 

Aunque no hay una evid encia sign ificat iva, hay evidencias q ue sugie ren que la ca lidad de la remisión al 

fin al de la inducción, está alta ment e asociada con las probabi lidades de sobrevida a la rgo plazo. Los 

pac ientes con respuestas completas o muy buenas respuestas parciales al fina l de ésta fase de 

tratamiento t ienen una mejo r oportunidad de curación, aunque a lgunos pac ientes con respuestas 

parcia les pueden ser convertidos en respuestas completas con altas dosis de qu imiote ra pia mie loa blativa . 

Los reg ímenes de inducción que se recomiendan , incl uyen, dosis muy altas de CFM, DOX y CDD P, CBP, 

lfosfamida (IFOS) y VP-16. 
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b) Tratamiento de consol idación: El objetivo de ésta fase es e l de consolidar la respuesta obtenida en la 

primera etapa y eliminar cualquier remanente de tumor, generalmente con quimioterapia mieloablativa 

y rescate con células madres. El fármaco más invest igado en ésta modalidad ha sido el melfalán en altas 

dosis. La mayoría de estudios reporta al menos una tendencia hacia mejorar las probabilidades de 

sobrevida comparado con grupos controles no aleato ri zados y controles históricos.EI estudio piloto del 

CCG (LA-6), reportó ózo/a de SLE a 3 años usando Carboplatino (CBDP), etopósido, melfalán, 

radioterapia local y trasplante autólogo de células madres. 

e) Tratamiento de la enfermedad m ínima residual (EMR) : El objetivo es erradicar cualquier 

célula residual del tumor después de las dos primeras fases de tratamiento, usando agentes que 

típicamente que no son citotóxicos y que por lo tanto, teóricamente son activos contra enfermedad 

mínima residual altamente quimioresistente. La hipótes is que fundamenta lo anterior es el hecho de 

que algunas células de neuroblastoma no detectables por métodos convencionales y que escapan a la 

acción de una quimioterapia altamente citotóxica usadas durante el tiempo de inducción y 

consolidación pueden permanecer latentes creando resistencia y favoreciendo recaídas. Asumiendo lo 

anterior, agentes nóveles dirigidos específicamente a las células blanco, pueden ser efectivas para 

eliminar la enfermedad mínima residual que se ha escapado a l efecto de los tratamientos mieloablativos 

previamente utilizados. Los retinoides son una clase de compuestos que inducen la d iferenc iación 

celular con una disminución concomitante en la proliferación de las células del neuroblastoma in vitro. 

La eficacia del ácido 13-cis-ret inoico ha sido probada en unos estud ios aleatorizados, obteniendo una 

probabilidad de SLE significativamente mejor que los pacientes que no lo recibieron. La dosis máxima 

tolerada fue definida en Ióomg/mz/día en un esquema de dos veces al día. La SG a 5 años de los 

pacientes asignados a trasplante autólogo de médula ósea y terapia con ácido 13-cis-retinoico después 

de una fase de qu imioterapia intensiva fue de 59%. resultando hasta el momento en la mejor opción 

terapéutica para neuroblastoma de alto riesgo. 

TRATAMIENTO DEL NEUROBLASTOMA EN RECAÍDA 

En aproximadamente el SOo/a de los casos de neuroblastoma se presenta de forma avanzada al mo mento del 

diagnóstico, por lo qu e los porcentajes de supervivencia a largo plazo son subóptimos. La terapia 

multimodal incluyendo la quim ioterap ia intensa de citorreducción , cirugía, radioterapia y tratamientos 

subsecuentes para enfermedad mínima residual han mejorado la SLE. El retratam iento con tera pias 

est ándar después de la recurrencia de la en ferm edad puede producir segundas rem isiones o subsec uentes de 

corta durac ión, pero muchos pacientes t ienen una pobre respuesta. Más de la mitad de los casos con 
recurrencia local o metastásica tienen un o o más factores biológicos desfavorables. 

Los pacientes clasificados co n enfermedad de bajo riesgo alcanzan en una primera remisió n más de l 90o/a de 
SLE ind epend ientemente de la edad cuando se trata de estad io s l , en estadios 2 existen 8lo/a de 

posibi lidades de SLE en la prim era remi sión con 98o/a de probabilidad es de ser rescatados en la recaída. Los 
estadios 4s tienen una probabilidad de SLE de 57o/a y pueden ser rescatados en la recaída hasta en el 92o/a. 
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TRATAMIENTO DEL NEUROBLASTOMA EN RECAÍDA 

Las lim itac iones de las terapia actuales han incrementado el interés en investigar nuevos tratamientos con 

inmunoterap ia lo cuales son potencialmente út iles para la enfermedad refractaria a la quimioterap ia, 

especialmente en el contexto de la EMR. Una propu esta prom et edora es la inmunoterap ia dirigida a moléculas 

de glucolipidos de superficie GD2, la cual está uniform emente expresada en neuroblastomas y sarcomas. 

En apro xi madamente el 4So/o de los casos el uso de quim ioterapia mieloablativa puede ser usada nuevam ente 

para consolidar una primera o segunda respuesta y podrían alcanzar una segunda remisión en la primera 

recurrencia pero ya no en una segunda o más recaídas en el 90o/o de los casos. El uso de terapia blanco como la 

combinación de ínmunoterapia anti-GD2 y/o ácido cis-retinoico combinados simultáneamente con factor 

estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos, radioterapia dirigida y múltiples ciclos de quimioterapia 

con toxicidad moderada que incluya una combinación de etopósido, topotecan, vincristina y doxorrubicina 

pueden ayudar a prolongar la supervivencia de los pac ientes en reca ída. 

En estadios 1 la recaída local pu ede ser manejada con una 2a cirugía, mientras las recaídas metastásicas son 

rescatadas frecuentemente con qu im ioterapia, este últi mo concepto es t ambi én válido para estadios 2 y 4s 

que han sufrido una recaída de la enferm edad . Estos paci entes que previamente han sido tratados con una 

quimioterapia de bajo riesgo pueden recibir en la recaída un esquema de tratamiento similar al usado en la 
enfermedad de riesgo intermedio (CFM, DOX, CDDP, CBP y VP16) así como radioterapia al sitio de la recaída 

local , en todos los casos se recom ienda intentar una 2a resecci ó n q ui rúrgica completa. 

Los pacientes que inic ialmente fueron tratados con qu imioterapia de riesgo intermedio tienen una 

probabilidad supervivencia libre d e recaída en primera remisión de 100o/o en estadio 3 siempre y cuando el N
myc sea normal y tengan Shimada favorable . Estadios 3 menores de 1 año d e edad con solo un factor biológico 

desfavorable tienen 90o/o posibilidades de supervivencia . 

Los estadios 3 mayores de 1 año de edad con un factor biológico desfavorable tienen 75o/o de probabilidades, 
desconociéndose cuál es la probabilidad de vida para todo este grupo en una segunda remisión . 

Los pacientes que fueron tratados como riesgo intermedio al diagnóstico y están en primera recaída deben ser 

tratados con quimioterapia similar al grupo de alto ri esgo con una fase de inducción con qu im ioterap ia 

intensa, seguidos de una fase de consolidación con quimioterapia m ieloablativa y rescate con transplante de 
células madre hematopoyéticas así como una fase final que incluye el tratamiento de la enfermedad mín ima 

residual con inmunoterapia a base de ácido 13-cis-retinoico. La radioterapia se reserva para los sitios locales de 

recaída y se debe intentar una segunda resección quirúrgica completa. 

La falla para eliminar la EMR es el princ ipal obstáculo para cu ra r el neuroblastoma d e alto riesgo. Arriba del SOo/o 

de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo tien en resultados deprim entes a pesar de una terap ia con 

múltiples agentes y multimodal, incluyend o t erapia m ieloabla t iva seguid o por t ran splante autó lo go d e células 

mad re. Hace una década la adic ión del ácido 13-c is ret ino ico despu és del t ransplante con células mad re 

demostró un resultado significa tivamente m ejor. Desafo rtun ad amente más de la mitad de estos pacientes 
tod avía experimentarán reca íd a y sucu mbirán al tum or. 
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EFECTOS TARDÍOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO 

Desde hace varias décadas se ha reconocido que las tasas de supervivencia de algunos cánceres pedlátricos han 

mejorado d e manera importante. Debido a que los niños t ienen el potencial de una larga vida productiva, esta 
mejora en la supervivencia ha llevado a los investi gadores a considerar la morbilidad y mortalidad a largo plazo 

asociada con los tratamientos responsables del incremento en la supervivencia.Aproximadamente 1 de cada 

640 ind ividuos en los Estados Unidos entre 20 a 39 años es un sobreviviente del cáncer infantil. Para la 
mayoría de los niños con cáncer, la curación es lo más probable, de tal forma que la probabilidad global de 
supervivencia a 5 años ha cambiado del 30o/a en 1960 a un 70o/a en 1990. 

Las tasas de supervivencia a largo plazo varían de acuerdo al tipo de cáncer y frecuentemente por 
características demográficas, como la edad, género, ra za; y por características del tumor, como localización, 
extensión, morfología y alteraciones genét icas. 

Los sobrevivientes están en mayor ri esgo d e desarrollar efectos adversos en distintos grados, incluyendo muerte 
temprana, segundas neoplasias, disfunción de órganos (ej ., card iaca, gonadal) disminución del crecimiento y 

desarrollo, di sminución de la fertilidad , función intelectual deteriorada, dificultades en la obtención de em pleos 
y seguros de atención médica y calidad de vida globalm ente reducida. 

La recurrencia del cáncer original parece ser la causa principal de mu erte, contribuyendo con 67o/a de las 
muertes. Tasas de mortalidad significativamente altas se encontra ron relacionadas al tratamiento, incluyendo 

segundos y subsecuentes cánceres y condiciones cardiacas y pulmonares. 

El ríesgo para obesidad fue mayor entre las mujeres diagnosticadas antes de los 4 años de edad y tratadas con 
dosis de radiación de 20 Gy (RR 3.81; IC 95o/a, 2.34-5.99; P0.001) con un riesgo incrementado para 
enfermedad cardiovascular, por lo que es muy importante que todos los p-rofesionales al cuidado de la salud 

reconozcan este riesgo y desarrollen estrategias para el control del peso entre esta población altamente 
susceptible. 

El conocimiento de los efectos tardíos asoc iados con el cáncer en nmos y adolescentes continúa 
incrementándose. Sin embargo, mucha de la información dispon ible es sobre resultados entre la prim era década 

después del tratamiento con una falta de datos acerca de los resultados a largo plazo y de aquellos qu e ocurren 
después de la tercera década de la vida , por lo que es crucial que nosotros mejoremos nuestro conoc imiento 
acerca del impacto a largo plazo de la t erapia del cáncer y así poder ofrecer estrategias efecti vas de intervención 

para prevenir o minimizar el impacto de los efectos adversos tardíos. 
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EFECTOS TARDÍOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO 

La tasa de incidencia estandarizada para segundas neoplasias es de 6.38 (IC 9So/o, 5.69-7.13) y fu e 

mayorm ente observada para tumores óseos i¡ cáncer de mama. Un riesgo 10 veces mayor fue también 

observado para cánceres subsecuentes de sistema ne rvioso cen t ral y ti roides. Los factores de riesgo 

ind epend ientes para segundas neoplasias (ajustado para exposi c ión a la rad iac ión) incluye a l gén ero 

fe menino , cáncer diagnost icado en edades tempranas, diagnó stico original de linfom a de Hodgkin o 

sa rcoma d e tejidos blandos y exposición a agentes alqu ilantes. 

En neuroblastoma el uso extenso de agentes alquilantes e inhibidores de t opoisomerasa- 11 resultan en una 

preva lenc ia más alta de esterilidad así como de segundas neoplasias, particularmente síndrom es 

mielod isplásicos y leucemias agudas no linfoblást icas, sin embargo este problema tardío puede ser 
particularmente depend iente del régimen de tratami ento. Un núm ero diverso de segundas neoplasias se 

ha reportado en Jos paci entes con neuroblastoma secundari as al t ratami ent o tales como, cánc er de 

t iro ides, feocromocitoma, tumores ce rebrales, leucemia aguda, ost eosarcoma, cáncer de mama y 

ca rcinoma de células ren ales. Ningun o de estos cán ceres ha ocu rri d o con una frecu enc ia sufi ci ente para 

indicar una relación específica entre neu ro blast oma y algu na otra neo plasi a, por lo que los pacientes con 

neuroblastoma no parecen t ener un ri esgo aum entado para desarro lla r segundos cánceres específic os 
comparado a l ri esgo asociad o qu e ti enen ci e rtos agentes q uimioterapéut ico s o radioterapi a. 

Los pacientes con neuroblastom a de bajo riesgo son en los qu e menos se verán complicac ion es 

relacionadas al tratam iento. Los paci entes de riesgo inte rm edi o qu e son sometidos a cirugía y dosis 
moderadas de qu imioterapi a pod rá n presenta r alguna t oxicidad relac ionada con el tratam iento. Los 

pac ientes de alto ri esgo son en los qu e es más pro bable enco ntra r efectos secundarios asociad os al 

tratamiento ya que reciben dosis intensas de qu imioterapi a (d año rena l, ototoxicidad , di sfunción 

ventricular izquierda y est e rilidad) así como radioterapia. 

La inc idencia acumulada de segundas neoplasias a 20 años de l di agn óstico de l cáncer o ri ginal es de l.9o/o 
para neuroblastoma. Estos datos demuestran que no es esperado para la mayoría de los sobrevivientes 

experim entar una segunda neoplasia en las primeras dos décadas después del cáncer original. 

El ri esgo de aborto parece se r más alto entre las m ujeres cuyos ova ri os se encontraron dentro de l campo 

d e radiación (RR_1.86,P _0.14) o ce rca de este (RR_ l.64, P _0 .06) y el peso bajo al nacer se asoció con 

irrad iación pélvica (RR_ 1.84 , P _0.03) . 

El défi cit intelectual es más comúnm ente visto en Jos ni ños co n leuc emia aguda o tum o res de SNC qu e 

recibie ron rad iac ión cranea l y/o q uimioterapia intrateca l por lo que es recomenda ble dar una info rm ació n 

completa y ad ecuada a los pacientes q ue rec ibieron alguna de estas moda lidades. 

En cuanto a la informac ió n rec ibida , los sobrevivi entes de t um o res de sist ema nervi oso central (SNC) y 

neuroblast o ma tu vi eron un a probabilidad signifi cat ivament e menor de conocer su diagnóstico de cáncer y 

en genera l una alta p ro po rc ión (91o/o ) d e ad ulto s sobrevivi entes de cá ncer infa nt il saben qu é tipo de 

cáncer tuvi ero n existiendo un défic it imp o rtante de conoci m iento d entro de los so brevivien tes a largo 

plazo, sit uación q ue debe ser p ri mordia l para el méd ico qu e realiza el segu imiento de estos pacientes 

so bret od o hac iend o énfasis en Jos ri esgos d e sa lud potencia les a largo p lazo asociados al tratami ento. 
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TABLA l. Clasifi cac ión Internacional de Patología para el 

Neuroblas t oma 

INPC I NPC Shimada Grupo pronostico 
Neuroblastoma Estroma Schwanniano Pobre en estroma 

pobre 
Favorable Favorable Favorable 

< 1.5 años Tumor pobremente 
diferenciado o en 
diferenciación y MKI 
bajo o intermedio 

1.5 - 5.0 años Tumor en 
diferenciación y baj o 
MKI 

Desfavorable Desfavorable Desfavorable 
< 1.5 años Tumor indiferenciado 

(a) 
Tumor con alto MKI 

1.5- 5.0 años Tumor indiferenciado 
o pobremente 
diferenciado 
MKI intermedio o alto 

S años Todos los tumores 
Ganglioneuroblastoma Compuesto de Nodular rico en Desfavorable 

nodular est roma Schwanniano estroma 
rico/ estroma- (desfavorable) 
dominante con pobre 
estroma 

Ganglioneuroblastoma Rico en estroma Rico en estroma Favorable 
intermixto Schwanniano intermixto (favorable) 

Ganglioneuroma Estroma schwaniano 
dominante 

En maduración Bien diferenciado Favorable (b) 
(favorable) 
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TABLA 2. Grupos de Riesgo As i gnados por e l Children's Oncology Group 

TNSS 
Edad MYCN 

Clasificación 
Índice de DNA' Grupo de 

Estad.io INPC Riesoo 
1 0--2 1 a Cualquier Cualquier Cua lquier Bao 
2A/2 B' <365 d Cualquier Cualquier Cua lquier Baj o 

1!365 d- 21 a No amplificado Cualquier Bajo 
1!365 d- 2 1 a Ampli ficado Favorable Bao 
>365 d- 2 1 a Ampli ficado Des favorabl e Alto 

3' <365 d No ampli ficado Cualquier Cua lqu ier lntennedio 
<365 d Ampli fi cado Cualquier Cua lquier Alto 
1!365 d- 2 1 a No amplificado Favorable Intermedio 
1!365 d-2 1 a No amplificado Desfavorable Alto 
1!365 d- 2 1 a Ampl ificado Cualqu ier - Alto 

4' <548 d ll3-1 5_] No ampl ifi cado Cualquier Cua lquier lntennedio 
<365 d Ampli ficado Cualquier Cualquier Alto 
1!548 d- 2 1 a Cualquier Cualquier Alto 

4S' <365 d No ampli ficado Favorable > 1 Bajo 
<365 d No ampli ficado Cualquier - 1 lntennedio 
<365 d No amplificado Des favorable Cualquier lntennedio 
<365 d Amplificado Cualquier Cua lquier Airo 

TABLA 3. Sistema Internacional de Estad i f i cac i ón del Neuroblastoma 

Estadio Descripción 

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

2A Tumor localizado con resección gruesa incompleta; ganglios representativos 
ipsilaterales no adheridos son negativos para tumor microscópicamente. 

28 Tumor localizado con o sin resección gruesa completa, con ganglios ipsilaterales no 
adheridos positivos para tumor. Los ganglios linfáticos contralaterales agrandados 
deben ser negativos microscópicamente. 

3 Tumor unilateral no resecado in filtrando a través de la línea media (a), con o sin 
ganglios regionales comprometidos por el tumor, o tumor unilateral localizado con 
ganglios regionales contralaterales comprometidos por el tumor, o tu mor de la línea 
med ia con extensión bilateral por infiltración (no resecable) o por gangl ios 
comprometidos por el tumor. 

4 Algún tumor primario con diseminación a ganglios distantes , hueso, médula ósea, 
higado, piel u otros órganos (excepto los definidos para el estadio 4S). 

4S Tumor primario localizado (como se define para estadios 1, 2A, o 2B), con 
diseminación limitada a piel , hígado, o médula ósea (b) [(limitado a niños < 1 año de 
edad)). 
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