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1. JUSTIFICACION

Los resultados obtenidos por VIGICANCER han permitido conocer el
panorama actual de los nifos colombianos con neuroblastoma de alto
riesgo. En nuestro pais, la inmunoterapia y otras terapias aun no son parte
de los protocolos de tratamiento estandar para el neuroblastoma,
especificamente de alto riesgo.

Sin embargo, en todos los hospitales que hacen parte del Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Cancér Infantil, VIGICANCER se ha
implementado la terapia multimodal como tratamiento de primera linea,
desde el ano 2007, con el fin de mejorar la supervivencia y calidad de vida
de los pacientes. A pesar del tratamiento multimodal que incluye,
guimioterapia de induccion, tratamiento local (cirugia y radioterapia),
altas dosis de quimioterapia (HDC) seguido por rescate con trasplante
autdélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y terapia de
mantenimiento, el prondstico de estos pacientes aun persiste muy bajo.

El Protocolo SIOPEN tiene el mayor numero de paises involucrados y
pacientes tratados, los resultados estan soportados por Estudios fase I, lo
cual favorecera los pasos regulatorios.

El Grupo Asesor considera que Colombia tiene recursos y centros para
tratar a los pacientes con protocolo de tratamiento similar a los centros del
primer mundo. Y existe experiencia local con el uso de Dinutuximab Beta
en el pais.

2. OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO PRINCIPAL
Mejorar la sobrevida global en la poblacion del protocolo.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la mejoria en sobrevida libre de evento con el uso de terapia
bioldgica.
- Medir toxicidad asociada con el uso de este protocolo.




3. POBLACION DE IMPACTO

La poblacion a quien se aplicara el protocolo de tratamiento son: niAos,
niNas y adolescentes menores de 18 anos de edad, con diagnostico de
neuroblastoma de alto riesgo.

4. ANTECEDENTES

El neuroblastoma es el tipo de tumor sélido mas frecuente extracraneano
en pediatria. Constituye aproximadamente entre el 8 al 10% de todos los
tumores en la infancia y es responsable de alrededor del 15% de las
muertes por cancer en este grupo de edad. En Estados Unidos, la
prevalencia es de aproximadamente 1 caso por cada 7000 nacimientos,
con una incidencia de 10.5 por millon de ninos entre O y 14 anos.

En Colombia disponemos de las cifras arrojadas por el Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Cancér Infantil (VIGICANCER), con una
incidencia para el ano 2023, de 2%, con una prevalencia en ninos del 3%, y
una sobrevida a 5 anos del 51%, con una brecha de 32%, cuando se
compara con la sobrevida global a 5 afhos reportada por SEER (The
Surveillance, Epidemiology, and End Results) en Estados Unidos.

Hasta hace 50 anos, |la tasa de supervivencia a 5 anos para pacientes de
alto riesgo era inferior al 20%. Sin embargo, en los ultimos afnos, los avances
en la comprension de la causa del cancer, asi como en el diagnostico y
tratamiento, han aumentado la tasa de supervivencia global a mas del
50%, después del 2009.

Existen sistemas de clasificacion, como el INSS y el COG, que ayudan a
determinar el riesgo del neuroblastoma y guian las decisiones de
tratamiento. Estos sistemas consideran factores como la edad, la
amplificacion del gen MYCN y la histologia del tumor.

El tratamiento del neuroblastoma implica multiples fases, incluyendo
guimioterapia, cirugia, trasplante de células madre, radioterapia y terapias
bioldgicas. El objetivo inicial es lograr reducir el tamano tumoral, para
complementar el manejo, buscando eliminar células resistentes y lograr
profundizar a la minima expresion la enfermedad residual minima.




Los resultados para los ninos con neuroblastoma de alto riesgo recién
diagnosticados han mejorado significativamente en los ultimos 20 anos,
sin embargo, su pronodstico persiste pobre a pesar del tratamiento
multimodal. Las tasas de supervivencia siguen siendo apenas superiores
al 50%. La terapia moderna para pacientes de alto riesgo en paises de
ingresos altos se compone de terapia de induccidon que incluye
guimioterapia multiagente y cirugia, terapia de consolidacion que
consiste en guimioterapia de dosis alta con rescate de células madre
autdlogas y radioterapia de haz externo, e inmunoterapia
postconsolidacion, para tratar la enfermedad residual minima. La
respuesta metastasica tras la quimioterapia de induccidon se ha
identificado como un factor prondstico adverso en pacientes con
neuroblastoma de alto riesgo.

Los investigadores de todo el mundo llevan mucho tiempo descubriendo
los retos que plantea esta enfermedad, y los esfuerzos de colaboracion
internacional han dado lugar a conocimientos clave sobre las bases
bioldgicas del neuroblastoma y a importantes avances en su tratamiento.
Se han utilizado diferentes regimenes de induccion: La SIOPEN utilizé
Rapid COJEC en su practica habitual (Pearson et al. Lancet Oncol, 2008)
mientras que ElI Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCQC)
investigd el efecto de dos combinaciones de farmacos sin resistencia
cruzada (régimen N7), luego adoptado como terapia de induccion
estandar por el COG (Kushner et a/. JCO, 1994). El estudio multicéntrico de
SIOPEN se llevd a cabo durante casi 16 anos en total e incluyd cinco
aleatorizaciones que han abordado preguntas importantes relacionadas
con las tres fases del tratamiento del neuroblastoma de alto riesgo
(induccion, consolidacion y postconsolidacion).

En estudios previos de grupos cooperativos, aproximadamente entre el 7%
y el 15% de los pacientes experimentaron una progresion temprana de la
enfermedad, lo que subraya la importancia de identificar el tratamiento
inicial mas eficaz para los pacientes de alto riesgo. Ademas, se ha
demostrado que los resultados de supervivencia posteriores, son
superiores en los pacientes que experimentan una respuesta parcial o
mejoria tumoral durante el tratamiento de induccion en comparacioén con
los que tienen una enfermedad estable o progresion durante la induccion.
En el ensayo HR-NBLI15, el régimen europeo asociado con los mejores
resultados de induccion notificados (conocido como cisplatino en infusion
rapida, vincristina, carboplatino, etopdsido y ciclofosfamida [COJEC] se
compard con el régimen norteamericano asociado con los mejores




resultados de induccion notificados (el régimen N5 desarrollado por
investigadores del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, o MSKCC N5).

En el estudio HR-NBLI se incluyo a un total de 941 pacientes, la diferencia
en la duracion de la induccion para los pacientes asignados al COJEC
rapido y al MSKCC N5 fue relativamente pequena y las proporciones de
pacientes de cada brazo que tuvieron respuestas objetivas y respuestas
metastasicas completas fueron similares, al igual que las proporciones de
pacientes que pudieron continuar con el tratamiento en el estudio. Sin
embargo, parece que la carga de toxicidad relacionada con la terapia se
mitigd en cierta medida con el COJEC rapido en comparacion con el
MSKCC-N5, una consideracion importante para los ninos pequenos que
reciben una terapia muy prolongada e intensiva para esta enfermedad.
Los pacientes fueron tratados en 160 centros de mas de 25 paises Yy, por lo
tanto, la diversidad de centros participantes es una verdadera fortaleza, en
particular porque la toxicidad fue, en ultima instancia, una consideracion
muy importante.

Aunqgue las toxicidades agudas resultaron cruciales a la hora de
seleccionar el régimen estandar SIOPEN basandose en los datos de este
estudio, es bien sabido que los pacientes con neuroblastoma de alto riesgo
sufren una enorme carga de efectos tardios, como pérdida de audicion,
baja estatura y riesgo de una segunda neoplasia. Los pacientes del brazo
MSKCC-N5 del ensayo, tuvieron tasas nominalmente mas altas de
ototoxicidad de cualquier grado y de ototoxicidad de grado 3-4 durante el
periodo de seguimiento descrito en este manuscrito. Sera importante
seguir a los pacientes de este ensayo en el futuro para comprender si
surgen, con el tiempo, otras diferencias en los efectos tardios asociados a
estos dos regimenes de induccion.

A medida que se llevan a cabo ECA para identificar los regimenes
asociados con mejores resultados de supervivencia y toxicidad entre los
grupos de pacientes tratados en ensayos de neuroblastoma de alto riesgo,
también es importante identificar la base de la respuesta diferencial al
tratamiento dentro de los grupos de pacientes en dichos estudios.
Ademas, es fundamental que utilicemos los datos derivados de los ECA
para desarrollar predictores de respuesta diferencial. El desarrollo de
biomarcadores predictivos solidos podria permitir un tratamiento mas
preciso, reservando asi los componentes mas toxicos de la terapia para los
pacientes que puedan obtener el mayor beneficio de ellos.




El criterio de valoracion primario de respuesta completa metastasica en el
ensayo SIOPEN pone de manifiesto las limitaciones actuales de nuestra
capacidad para predecir la respuesta a la quimioterapia en esta
enfermedad. El grupo SIOPEN informd de una asociacion significativa
entre la amplificacion MYCN del tumor y la respuesta favorable a la
guimioterapia, validando la misma observacion de grupos anteriores.

A medida que se ha ido conociendo mejor la gendmica del
neuroblastoma, varias caracteristicas moleculares, incluidas las
aberraciones ALK y la presencia de mecanismos de mantenimiento de los
teldmeros, se han asociado con una supervivencia global y/o libre de
eventos inferior. El impacto de estos biomarcadores adicionales en la
prediccion de la respuesta a la quimioterapia sigue siendo en gran
medida, desconocido. El uso de bioespecimenes con anotaciones clinicas
procedentes de grandes ensayos de grupos cooperativos, como HR-
NBL1.5/SIOPEN, tiene el potencial de proporcionar informacién
importante que puede permitir refinar las estrategias de tratamiento
iniciales, para pacientes cuyos tumores albergan mutaciones vy
alteraciones moleculares especificas.

La mayoria de los ensayos modernos de grupos cooperativos han arrojado
tasas de respuesta al final de la induccion de aproximadamente el 70% al
80%, independientemente del numero de ciclos o de los agentes
guimioterapicos convencionales especificos utilizados, se ha visto que la
respuesta metastasica tras la quimioterapia de induccidon se ha
identificado como un factor prondstico en pacientes con neuroblastoma
de alto riesgo. En este contexto, los nuevos ensayos de neuroblastoma de
alto riesgo deberian evaluar rigurosamente estrategias de induccién que
incorporen terapias dirigidas prometedoras que hayan mostrado
actividad en el contexto de la recidiva.

Actualmente, existen estudios en curso en los cuales los pacientes con
tumores con mutacion ALK o amplificacion ALK se asignan de forma no
aleatoria para recibir un inhibidor de ALK, junto con la terapia de induccion
convencional. Asimismo, el ensayo SIOPEN HR-NBL2 evaluara la adicion
de un inhibidor de ALK a la terapia de induccion COJEC rapido para
pacientes con tumores con una aberracion ALK. Estos grandes ensayos
internacionales brindaran la oportunidad de probar la hipdtesis de que la
introduccion temprana de terapias dirigidas puede ayudar a superar la
meseta terapéutica destacada por el ensayo SIOPEN HR-NBL1.5y dar lugar
a mejores resultados para los ninos con enfermedad de alto riesgo.
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5. GRUPO DE PACIENTES

5.1 Criterios recomendados para entrar en el protocolo

Pacientes con diagndstico histoldgico de neuroblastoma segun el Grupo
Internacional de Riesgo de Neuroblastoma (INRG) y segun los criterios del
INSS Neuroblastoma de alto riesgo definido como:

- Neuroblastoma en estadio M con mas de 365 dias de edad en el
momento del diagndstico (sin limite superior de edad), cualquier
estado MYC*o.

- Neuroblastoma L2, M o Ms con amplificacién de MYC, cualquier
edad.

5.2 Criterios recomendados para entrar en la fase de consolidaciéon

La validacion de la elegibilidad para la fase de consolidacion con altas dosis
de quimioterapia (HDC) (Bu-Mel) se realizara al final de la induccion tras
la evaluacion de la enfermedad y tras la cirugia del tumor primario para
aquellos pacientes que recibiran cirugia antes de la HDC.

El paciente recibira HDC si:
Respuesta metastasica suficiente, definida como:

- Enfermedad 6sea: Captacion de MIBG (o captacion de FDG-PET para
tumores no avidos de MIBG) completamente resuelta tras RAPID
COJEC o puntuacion SIOPEN < 3y al menos 50% de reduccion en la
puntuacion de mIBG (o < 3 lesiones 6seas y al menos 50% de reduccion
en el numero de lesiones dseas avidas de FDG-PET para tumores no
avidos de MIBQ) tras 2 ciclos de TVD.

- Enfermedad de la médula ésea: RC y/o enfermedad minima (EM)
segun los Criterios Internacionales de Respuesta al Neuroblastoma
[Park JR, JCO 2017; Burchill S., Cancer 2017].

- Otras localizaciones metastasicas: Respuesta completa tras
quimioterapia de induccion +/- cirugia.
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Funcién organica y estado funcional aceptables:

Estado funcional = 50%.

Estado hematolégico: ANC >0,510%/L, plaguetas > 20 10%/L

Funcion hepatica: Alanina aminotransferasa (ALT) < 30 x ULN vy
bilirrubina en sangre < 1,5 x ULN (toxicidad < grado 2). En caso de
toxicidad > grado 2, se recomienda la asesoria de un experto para
definir el mejor abordaje para dichos pacientes.

Funcion renal: Depuracién de creatinina y/o TFG > 60 ml/min/1,73m 2. Si
el FG < 60ml/min/1,73m 2, se recomienda la asesoria de un experto para
definir el mejor enfoque para estos pacientes.

Funcion cardiaca: Fraccion de acortamiento = 28% o fraccion de
eyeccion = 55% por ecocardiograma, sin insuficiencia cardiaca
congestiva clinica. Presion arterial pulmonar normal.

Radiografia de tdérax y saturacion de oxigeno normales.

Ausencia de cualquier toxicidad = grado 3.

Suficientes células madre recolectadas disponibles; minimo requerido: 3 x

10

células CD34+/kg de peso corporal almacenadas en 2 fracciones

separadas.

Para tener en cuenta:

5.3

Para pacientes con respuesta metastasica insuficiente al final de la
induccion ("enfermedad refractaria"), se recomienda la asesoria de
un experto para definir el mejor abordaje para dichos pacientes.

Para pacientes de 12-18 meses con estadio M no amplificado por
MYC, y con alteraciones cromosémicas numeéricas unicamente, en
caso de respuesta completa metastasica, el tratamiento se
completara con cirugia, sin HDC ni tratamiento de mantenimiento.

Criterios recomendados para realizar radioterapia local

e No evidencia de progresién de la enfermedad tras HDC/ASCR.

e El intervalo entre la ultima ASCR y la radioterapia debe ser
idealmente entre 60 y 90 dias.

e Estado funcional = 50%.

e Estado hematoldgico: ANC >0,510%/L, plaquetas > 20 10%/L.

e Funcion hepatica aceptable (siel higado se encuentra en el volumen
irradiado): Alanina aminotransferasa (ALT) < 3,0 x ULN vy bilirrubina
en sangre <15 x ULN (toxicidad < grado 2).




5.4 Criterios recomendados para iniciar el tratamiento de
mantenimiento

e Ausencia de enfermedad progresiva.

e Estado funcional = 50% por la escala funcional validada en cada
institucion.

e El mantenimiento (comenzando con 13-cis-RA), no debe iniciarse
idealmente mas tarde del dia 120 post ASCR,

e Estado hematoldégico: ANC >0,5 10°/L, plaguetas > 20 10°/L y
hemoglobina > 7,0 g/dL,

Funcion orgdanica aceptable:

- Funcion hepatica: Alanina aminotransferasa (ALT) < 3,0 x ULN y
bilirrubina en sangre <1,5 x ULN (toxicidad < grado 2),

- Funcidn renal: Depuracién de creatinina y/o TFG > 60ml/min/1,73m?2
(toxicidad < grado 2).

- Funcion cardiaca: Fraccion de acortamiento = 28% o fraccion de
eyeccion = 55% por ecocardiograma, sin insuficiencia cardiaca
congestiva clinica.

- Radiografia de térax y saturacion de oxigeno normales.

- Ausencia de cualquier toxicidad = grado 3.

6. PRESENTACION CLINICA

La mediana de edad al momento del diagnostico del neuroblastoma es de
18 meses, con un 40% de los pacientes diagnosticados en la infancia y un
90% de los pacientes <10 anos de edad. La edad al diagndstico es
altamente prondstica, ya que los pacientes <18 meses de edad tienen una
supervivencia general mucho mejor que los pacientes >18 meses de edad.
Los adolescentes y adultos rara vez desarrollan neuroblastoma, pero
generalmente muestran un curso clinico mas indolente con resistencia de
Nnovo a la quimioterapia. En adolescentes, aproximadamente el 40% de
estos tumores albergan mutaciones de pérdida de funcion en ATRX en
comparacion con <20% en nifos mMas pequenos y 0% en bebés <1 ano de
edad.

La presentacion clinica puede ser muy heterogénea, en un rango desde
tumores con regresion espontanea, tumores incidentales asintomaticos,
hasta metastasis generalizadas con manifestaciones sistémicas. La




sintomatologia depende de la biologia del tumor, el sitio de origen, la edad
del paciente y la presencia de diseminacion a médula ésea o la presencia
de sindromes paraneoplasicos. Los signos y sintomas clinicos del
neuroblastoma estan directamente relacionados con la ubicacion del
tumor primarioy los sitios de la enfermedad metastasica.

Los tumores primarios pueden formarse en cualquier parte del sistema
nervioso simpatico, y >50% ocurren en la médula de las glandulas
suprarrenales (los tumores suprarrenales primarios bilaterales ocurren en
<1% de todos los casos). Estos tumores se asocian con una peor
supervivencia que los tumores primarios en otras regiones. Los tumores
primarios suprarrenales pueden presentarse como una masa abdominal
y pueden ser notadas por los cuidadores sin ningun sintoma o pueden
causar distension significativa con o sin dolor, los tumores que surgen de
las raices nerviosas simpaticas provocan sintomas que varian en funcion
del lugar de origen. Los tumores que se originan en el cuello suelen causar
el sindrome de Horner.

Los tumores toracicos suelen presentarse en el mediastino posterior y en
los ganglios paraespinales, con invasion de los agujeros neurales. Los
tumores pélvicos también pueden causar sintomas neuroldégicos como
disfuncion vesical, estrenimiento o dolor o debilidad en las extremidades
inferiores debido a la afectacion de las raices nerviosas. Cualquiera de estas
localizaciones tiene el potencial de invadir los agujeros neurales y causar
sintomas de compresion de la médula espinal.

Los sindromes paraneoplasicos estan relacionados mas en su mayoria con
enfermedad localizada. El mas frecuente de ellos es el sindrome
opsoclonus mioclonus, el cual se presenta en un 2-4% de los pacientes, y
se caracteriza por movimientos oculares multidireccionales rapidos,
movimientos musculares involuntarios tipo sacudidas y ataxia. Pueden
secretar peptido vasoactivo intestinal causando diarrea profusa, como
fendmeno paraneoplasico.

Las metastasis estan presentes al diagnostico en aproximadamente el
50% de los pacientes, siendo la médula 6sea, el hueso y los ganglios
linfaticos regionales los sitios mas comunes, la afectacion del sistema
nervioso central y los pulmones son poco frecuentes. Los sitios 6seos
metastasicos especificos pueden provocar dolor 6seo localizado y cojera, y
la metastasis periorbitaria, puede presentarse como proptosis (protrusion
del globo ocular fuera de la cuenca del 0jo) o hematomas periorbitarios




gue dan origen al signo clinico denominado en “ojos de mapache” que
referencia la equimosis periorbitaria descrita. La afectacion hepatica
extensa puede observarse en lactantes y puede ser la responsable de la
presencia asociada de coagulopatia, y/o disfuncién renal y pulmonar
debido a la distension abdominal que puede en un grado severo de
afectacion tributaria de un fendmeno de hipertension abdominal.

Por otra parte, las metastasis en la piel pueden aparecer como nodulos
subcutaneos indoloros en cualquier parte del cuerpo con un tono azulado
caracteristico, que también suelen acompanarse por la presencia de
sintomas sistémicos como fiebre y pérdida de peso. Como ultimo signo
clinico a caracterizar, se describe la liberaciéon de catecolaminas de los
pacientes que pueden presentar flushing, taquicardia o hipotensiéon o el
compromiso medular que suele presentarse con signos de falla medular,
compromiso de su estado general importante, dolor ¢seo, pérdida de peso
e irritabilidad.

DIAGNOSTICO

El neuroblastoma se diagnostica y se categoriza la estadificacion a través
de la combinacion de histologia, bioquimica y métodos imagenoldgicos.

6.1 Pruebas de laboratorio de diagnéstico:

Inicialmente debe realizarse un hemograma completo con extendido de
sangre periférica, tiempos de coagulacion, electrolitos, funcion renal,
funcion hepatica, ferritina y lactato deshidrogenasa; estas dos ultimas
pruebas estan relacionadas con una menor supervivencia cuando estan
elevadas, relacionadas directamente con la carga tumoral al diagndstico.
Se deben determinar los niveles de catecolaminas en orina: acido
vanilmandélico (VMA), acido homovanilico (HVA) y dopamina. Estas
catecolaminas y metabolitos de catecolaminas se encuentran en el 75%
de los ninos con neuroblastoma. La normetadrenalina, la metadrenalinay
la metoxitiramina totales y libres de plasma pueden extraerse en el suero
como sustituto si Nno se puede recoger orina, y por tanto, representan una
alternativa conveniente a los marcadores de orina, ya que a veces es dificil
obtener muestras de orina adecuadas en los lactantes.




6.2 Imagen radiografica y evaluacion metastasica:

Las imagenes del tumor y la evaluacion metastasica del neuroblastoma
incluyen la evaluacion radioldgica del tumor primario y las metastasis
osteomedulares y/o de tejidos blandos.

Se requieren imagenes anatdmicas del sitio primario, la ecografia es con
frecuencia la primera modalidad de imagenes utilizada en la sospecha del
neuroblastoma, debido a su amplia disponibilidad y su caracter no
invasivo, es una forma accesible de confirmar la presencia y localizacion
primaria de una masa. Y debe conducir inmediatamente con el objetivo
de una mejor localizacion y caracterizacion a realizar una tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM), ambas con medio de
contraste y segun disponibilidad inmediata. En estas imagenes siempre
se debe incluir el lugar primario, asi como el térax, el abdomen y la pelvis
para comprobar si hay diseminacion ganglionar o extension posterior.

Generalmente, se da preferencia a la resonancia magnética, a pesar de un
tiempo de adquisicion mas largo y la necesidad de sedacidén en nifos mas
pequenos, basada en imagenes de mayor resolucion de contraste
utilizando secuencias de resonancia magnética ponderadasen Tly T2y la
falta de exposicion a radiacion ionizante. Los tumores suelen tener una
densidad heterogénea y frecuentemente se presentan con calcificaciones
y afectacion de los ganglios linfaticos regionales. Las imagenes
radiograficas se pueden utilizar para identificar la presencia de factores de
riesgo definidos por imagenes (IDRF) para la escision quirdrgica del tumor
y permiten la estadificacion del tumor.

La gammagrafia con 123l-metayodobencilguanidina (MIBG) es esencial
para la estadificacion, ya que permite la identificacion de la lesion primaria
y metastasis. La gammagrafia utiliza mIBG radiomarcada (una molécula
con una estructura similar a la noradrenalina) con Yodo-123 (123l), ya que
aproximadamente el 90% de los neuroblastomas son avidos de mIBG,
debido a la expresion del transportador de noradrenalina, que permite la
captacion de mIBG en las células tumorales. La exploracion mIBG tiene
una sensibilidad estimada del 90 %, una especificidad del 99 % y permite
la evaluacion de la enfermedad de la médula dsea y los tejidos blandos
tanto local como metastasica. Una lesion inequivoca MIBG-positiva en un
lugar distante es suficiente para determinar la enfermedad metastasica.
Sin embargo, una sola lesion equivoca en las exploraciones con MIBG,
requiere confirmacién con otra modalidad de imagen, a saber, radiografia




convencional y RM o TC si los hallazgos radiograficos son negativos o con
biopsia.

Para evaluar mejor la extension de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, se recomienda el uso de un sistema de puntuacion
semicuantitativo. En aquellos tumores que no son avidos por el MIBG , la
F-DOPA PET/CT, es una opcidn, ya que permite una mejor deteccion,
especialmente de las lesiones 6seas. El score de SIOPEN para evaluar la
carga de la enfermedad puede ser utilizado en este tipo de imagenes, sin
embargo, se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar
su valor pronostico.

Las técnicas de imagen hibridas, que utilizan sistemas de camaras
multimodales y permiten la integracion de la TC por emision de fotdon
unico (SPECT,; que utiliza trazadores radiograficos con la TC), pueden
combinar el contraste proporcionado por los farmacos radiactivos avidos
de tumores con la precision anatomica de la TC. Actualmente, se estan
evaluando métodos de puntuacion semicuantitativos basados en mIBG,
para determinar la importancia prondstica en el momento del diagndstico
del neuroblastoma y durante el seguimiento.

En Colombia no se puede realizar mIBG con 1123 porque este se produce
en ciclotron y decae rapidamente por tener una vida media corta. Si se
hiciera mIBG seria con | 131 y siempre debe ser con spect/ct. En la
actualidad la importacion es cara por lo cual se dejo de realizar, no
obstante es una buena estrategia para diagnosticar, dar seguimiento y
respuesta al tratamiento del NB. La PET/ct es en el momento el mejor
estudio de medicina nuclear para el NB porque da prondstico, puede
monitorizar la respuesta al tratamiento, estadificar, diferenciar entre
tumor viable y no viable y si se sospecha que la mIBG no esta observando
una metastasis, se debe realizar un FDG. No sirve para ver compromiso
medular por el NB. Si el paciente tiene un MYCN amplificado, el SUV Max
es mayor.

6.3 Patologia

La estadificacion completa requiere aspirados bilaterales de médula dsea
(protocolo completo de estudios morfoldgicos e inmunohistoquimicos de
células de la médula 6sea) por biopsias trefinas de médula 6sea, obtenidas
de ambas crestas iliacas y examen histoldgico e inmunohistoquimico para
un enfoque cuantitativo y determinar la enfermedad metastasica. Por




ultimo, la medicion de transcripciones especificas del neuroblastoma,
usando herramientas moleculares como PHOX2B o TH, por PCR
cuantitativa con transcriptasa inversa en sangre o médula 6sea puede
proporcionar informacion de prondstico adicional.

La biopsia del tumor confirma el diagndstico y provee informacion
importante acerca del prondstico, dependiendo de los hallazgos
histologicos reportados. El neuroblastoma se caracteriza por presentar
células pequenas, redondas y azules, que pueden diferenciarse de otros
tumores como Ewing, sarcomas, linfomas, entre otros. La patologia del
neuroblastoma es un determinante importante del prondstico.

Los tumores neuroblasticos periféricos muestran diferentes grados de
diferenciacion morfolégica, como el neuroblastoma (compuesto
predominantemente por pequenas células tumorales redondas
inmaduras), el ganglioneuroma (compuesto tanto por células inmaduras
como por células tumorales con diferenciacion neuronal terminal a células
ganglionares) y ganglioneuroma (compuesto por células tumorales que
muestran maduracion con diferenciacion neuronal terminal a células
ganglionares. En este apartado es necesario recalcar la Clasificacion
Shimada de 1984 del neuroblastoma, la cual combina la evaluacion
histopatologica con caracteristicas bioldgicas (incluida la edad del
paciente) y un indice celular de mitosis y cariorrexis. Dicha clasificacion fue
modificada por el Comité Internacional de Patologia del Neuroblastoma
(INPC) incluyendo asi, el analisis de la presencia de células estromales de
Schwann, lo que permite clasificar los tumores neuroblasticos en cuatro
categorias:

e Neuroblastoma (pobre en estroma de Schwann).

e Ganglio-neuroblastoma entremezclado (rico en estroma de
Schwann).

e Ganglioneuroma (dominante en estroma de Schwann).

e Ganglioneuroblastoma nodular (compuesto de estroma de
Schwanniano rico/estroma dominante y estroma pobre).

Ademas, el INPC actualizd aun mas la clasificacion del
ganglioneuroblastoma nodular, dividiéndolo en subconjuntos favorables
y desfavorables, segun la edad del paciente, el grado de diferenciacion
tumoral y el indice de mitosis y cariorrexis. Elementos fundamentales del
pronostico que no deben olvidarse en el estudio inicial de esta patologia.




6.4 Histopatologia

6.4.1 Observaciones generales

El manejo del tejido tumoral debe ser realizado siempre por el patélogo
quien, ademas de la importante tarea de realizar diagnodsticos
morfoldgicos y dar pronosticos basados en los hallazgos histopatoldgicos,
debe elegir las areas tumorales relevantes para el analisis genético-
molecular/biolégico, que en los laboratorios nacionales se realiza en tejido
parafinizado.

El patdlogo debe evaluar:

a) La representatividad del tumor e informar el porcentaje de tejido
tumoral viable y otros hallazgos tales como necrosis, fibrosis, etc.

b) El contenido de células tumorales, es decir, el porcentaje de
Nnucleos de células tumorales en comparacion con todos los nucleos
viables. Este procedimiento permitird una interpretacion confiable
de los resultados genético-moleculares. Solo puede facilitarse si el
patologo evalla una seccion congelada de la muestra elegida para
los andalisis genético-moleculares/biolégicos y/o secciones de
parafina.

En todos los casos, debe tomarse material tumoral de diferentes areas (los
noédulos son de especial interés) para su examen histolégico vy
genético/bioldgico molecular. El motivo de esta recomendaciéon se basa
en la observacion de heterogeneidades tumorales a nivel genético (es
decir, para el MYC y/o el estado del cromosoma 1p) y/o a nivel histolégico
(ganglioneuroblastoma, subtipo nodular segun la Clasificacion
Internacional del Neuroblastoma, INPC), ambos con implicaciones
pronosticas [Shimada H., Cancer 2001].

Por lo tanto, se recomienda mantener una estrecha colaboracion entre
patdélogos y los grupos de biologia molecular. Los patdlogos deben
informar a los bidlogos si en el material preservado en parafina hay zonas
de aspecto morfologicamente desfavorable, pero que muy
probablemente no estén presentes en las muestras seleccionadas, para
las investigaciones genético-moleculares/bioldgicas. Estas areas deben
analizarse especificamente utilizando material de parafina.




6.4.2 Fijacion y procesamiento macroscoépico del material tumoral en
caso de tumores resecados

Entintar el margen quirdrgico y cortar el tumor en cortes paralelos de
aproximadamente 1 cm de grosor. Inspeccionar cada superficie de corte y
tomar al menos dos muestras de zonas de aspecto morfoldgicamente
diferente (IxIxlcm), si las hay. El tejido tumoral pobre en estroma es de
interés principal para el bidlogo molecular y a menudo presenta una
superficie de corte blanda, gelatinosa o friable, de coloracion gris o
pardusca debido al sangrado entre las células tumorales. Las zonas muy
firmes, de color amarillo claro o blanquecino, suelen representar el
estroma de células de Schwann o fibrosis, son de menor interés, pero
deben tomarse muestras para confirmacion histologica. Los noédulos con
una superficie de corte mas oscura que el tejido circundante deben
muestrearse siempre. ldentifique las muestras con el sistema que sea
habitual en cada laboratorio. Compruebe cuidadosamente la presencia de
nodulos.

Las siguientes consideraciones de procesamiento y recoleccién de
muestras para estudios complementarios moleculares/genéticos,
deben tenerse en cuenta junto con los protocolos internos de cada
laboratorio/institucién que van de la mano de los recursos internos:

e Muestras en fresco para estudios de biologia
molecular/citogenética/genética: En Ccaso necesario de
procesamiento de muestras en fresco, se recomienda tomar
improntas del tumor no fijado en formol, para verificar viabilidad del
tumor y representatividad de la muestra por parte del patélogo.

e De acuerdo al protocolo SIOP / ERN, recomiendan: Almacenarse sin
fijar a -20°C para hibridacion /n situ basada en fluorescencia (FISH) y
citometria de imagen (MCI). El almacenamiento de los portaobjetos
durante una semana a temperatura ambiente no afecta
negativamente a la calidad del ADN, pero debilita o destruye la
mayoria de los marcadores asociados a la linea celular o a la
diferenciacion detectados por anticuerpos (inmunohistoquimica),
por lo que no se recomienda. Los fragmentos de tejido utilizados
para realizar las preparaciones de impronta, deben fijarse en formol
para el examen histolégico rutinario. Asegurese de que se cortan
secciones de parafina de la superficie a partir de la cual se tomaron
las improntas.




e Recordar informar el porcentaje de necrosis y de areas tales como
fibrosis, que es informacion crucial para la interpretacion de los
resultados de FISH, MCl y citogenéticos.

e Muestras para banco de tumores: Regirse a la reglamentacion
nacional y a los protocolos internos de cada laboratorio para
almacenamiento y reporte de porcentaje tumoral antes de ser
usado el tejido congelado, para estudios futuros.

e En caso tal de colaboraciéon con bancos de tumores externos, las
muestras deben enviarse al laboratorio de referencia lo antes
posible. Tras este procedimiento, la parte restante de la muestra
quirurgica puede fijarse en formol y trabajarse de acuerdo con las
directrices estandar.

6.4.3 Fijacion y procesamiento macroscépico del material tumoral en
caso de biopsias quirurgicas

Siga el mismo procedimiento descrito anteriormente.

6.4.4 Aseguramiento del material tumoral en caso de biopsias con
aguja gruesa (TRUCUT)

Se debe obtener un minimo de cuatro (preferiblemente cinco) biopsias
con aguja gruesa de diferentes zonas del tumor. Si se llevan al
departamento de patologia en un papel de filtro humidificado no gasa,
pueden utilizarse para la impronta citoldgica. Si se transportan en PBS o
en medio de cultivo, la impronta posterior suele tener menos éxito porque
el medio de transporte puede arrastrar las células de la superficie del
tejido.

6.4.5 Aseguramiento del material tumoral en caso de aspiraciones
con aguja fina (BACAF)

Las aspiraciones con aguja fina (PAAF) producen muestras citoldgicas de
células tumoralesy, en general, no se recomiendan porque:

a) Eldiagnodstico precisoy la clasificacion del tumor segun el INPC solo
son posibles en cortes histolégicos.




b) El material para las investigaciones bioldgicas puede ser escaso. Sin
embargo, la localizacion del tumor y el estado clinico del nino
pueden excluir en ciertos casos las biopsias quirdrgicas o trucut.

En caso tal de requerirse biopsia con aguja fina (BACAF) del tumor,
referirse al protocolo de toma de muestra, manejo y procesamiento de
cada laboratorio.

6.4.6 Informe histolégico

6.4.6.1 En el momento del diagnéstico
Tumor resecado:

- Clasificacion morfoloégica: ElI tumor debe clasificarse segun la
Clasificacion Patologica Internacional del Neuroblastoma [Shimada H,
Cancer, 2001].

- También deben indicarse la tasa mitoética y las calcificaciones. Deben
describirse los margenes quirdrgicos de reseccion, sin hacer ninguna
conclusion sobre si el tumor residual es microscépico o macroscopico.
El informe debe indicar claramente el porcentaje estimado de células
tumorales, es decir, células neuroblasticas/ganglionares, frente a
células de Schwann y otras células normales contenidas en las
muestras utilizadas para los estudios biologicos. Debera enviarse una
copia del informe al bidlogo molecular.

6.4.6.2 Biopsia quirurgicay con aguja gruesa (trucut)

En caso de que el material de la biopsia sea limitado, hay que tener en
cuenta que el material tumoral obtenido no es necesariamente
representativo de todo el tumor. Por ejemplo, la biopsia podria tomarse de
un noédulo neuroblastico o de la zona ganglioneuromatosa de un
ganglioneuroblastoma nodular. En estos casos criticos, se recomienda
utilizar el siguiente término, segun el INPC: "tumor neuroblastico, no
clasificable". Este término se refiere a un tumor que pertenece
inequivocamente a la entidad tumoral neuroblastica periférica, pero que
No puede asignarse con certeza a una de las cuatro categorias basicas que
son neuroblastoma (estroma pobre en células de Schwann),
ganglioneuroblastoma entremezclado (estroma rico en células de
Schwann), ganglioneuroma (estroma de células de Schwann dominante),
ganglioneuroblastoma nodular (estroma rico en células de
Schwann/dominante y pobre en estroma).




Otros términos recomendados por el INPC para los tumores que plantean
problemas de clasificacion son: “Neuroblastoma (estroma pobre en células
de Schwann), NOS". Este término se utiliza para tumores con una
categorizacion inequivoca, pero el subtipo, es decir, indiferenciado, poco
diferenciado, diferenciado, no puede evaluarse debido a la mala calidad de
las secciones, hemorragia extensa, necrosis, artefactos de aplastamiento,
etc.

El término “Ganglioneuroblastoma, NOS": se utiliza para un tumor con un
aspecto dominante rico en estroma que contiene zonas de calcificacion
extensa que pueden ocultar un nédulo pobre en estroma.

6.4.6.3 Luego de quimioterapia:

Material tumoral: La seccidn del material tumoral en tumores resecados
O biopsias tras terapia citotdxica puede realizarse siguiendo las mismas
pautas que para los tumores resecados o biopsiados en el momento del
diagndstico, antes de la terapia citotoxica. Sin embargo, para la toma de
muestras, hay que recordar que las zonas necréticas y también las
calcificaciones pueden ser masivas. Por lo tanto, es esencial indicar con
exactitud el porcentaje de células tumorales viables frente a las células
normales, asi como la cantidad de necrosis y calcificacion. Se sabe que,
tanto la quimioterapia como la radioterapia, pueden inducir cambios
morfoldgicos marcados y también pueden inducir citodiferenciacion y
maduracion (con desarrollo de un estroma de células de Schwann), pero
lo mas probable es que no cambien las caracteristicas genéticas originales
del tumor. Por lo tanto, no se debe hacer una asignacién a los
subgrupos prondésticos, aunque las diferentes areas del tumor se pueden
clasificar morfoldgicamente de acuerdo con las diferentes categorias y
subtipos del INPC.

El informe final realizado por el patélogo debe especificar siempre en la

linea diagnostica que el tumor Iinvestigado es un espécimen
postquimioterapia.

6.4.6.4 Examen de los ganglios linfaticos regionales

La biopsia de los ganglios regionales es muy recomendable siempre que
sea factible a pesar de su aspecto. El informe histolégico debe incluir




informacion sobre el lugar y el numero de ganglios positivos, el tipo de
diseminacion metastasica, es decir, presencia de micrometastasis (menos
de 2 mm), metastasis intranodales focales, metastasis intranodales
masivas, metastasis ganglionares con extension en localizaciones no
adheridas el espécimen tumoral resecado, y con descripcion morfoldgica
de infiltracion tumoral.

6.4.7 Inmunohistoquimica
6.4.7.1 Diagnoéstico diferencia

Los neuroblastomas de subtipo indiferenciado (segun el INPC) o las
biopsias colapsadas artefactualmente de neuroblastomas poco
diferenciados pueden parecerse a cualquier tumor de células pequenas,
redondas y azulesy, por tanto, plantear dificultades diagndsticas. En estos
casos, se recomienda el uso de estudios de inmunohistoquimica de
acuerdo a la morfologia y al criterio del patdlogo.

La interpretacion y la responsabilidad del uso de este documento de
orientacion de ESCP recaen plenamente en el usuario. (Véase la clausula
de exencion de responsabilidad completa en la pagina 2).

Material citolégico

Para deteccion y cuantificacion de células tumorales en médula 6sea y
aspirados con aguja fina, se recomienda anti-GD2 para médula osea, y
anti-CD56, anti-GD2 y anti-CD45 para material tumoral. [Burchill S., Cancer
2017].

6.5 Caracterizacion genémica

La biologia molecular del tumor también se evalua en el momento del
diagndstico y se utiliza de forma rutinaria, para obtener informacion de
pronostico adicional. Los Biomarcadores genéticos y moleculares: las
aberraciones genéticas y la desregulacion proteica son biomarcadores
importantes en la NB. Incluyen la amplificacion de MYCN, la amplificacion
y las mutaciones de ALK, la pérdida/ganancia de segmentos
cromosomicos y la disregulacion de muchas proteinas como la quinasa
PIM, FUBP1, UCHLI, TMOD, entre otras. Son elementos complementarios
también relacionados con prondstico.




El estado de amplificacion de N-MYC se determina frecuentemente
mediante hibridacion fluorescente /n situ, pero también se puede evaluar
mediante otras técnicas moleculares. La amplificacion de N-MYC se define
como un aumento de mas de cuatro veces en el numero de sehal de N-
MYC en comparacion con la sonda de referencia y se asocia con un mal
pronostico, incluso en enfermedades localizadas o en lactantes. Una firma
de expresion de N-MYC basada en ARN, o una mayor expresion de MYC o
N-MYC, también podria predecir un mal prondstico en tumores sin
amplificacion de N-MYC.

En el neuroblastoma, la diploidia es evaluada mediante citometria de flujo.
Los conjuntos de polimorfismos de un solo nucledtido pueden informar
sobre el nUmero de copias y el estado alélico en todo el genoma, incluida
la identificacion de regiones potenciales con pérdida de heterocigosidad
de copia neutra (es decir, pérdida de heterocigosidad sin un cambio en el
NnUmero de copias), y es probable que para reemplazar el valor prondstico
de la ploidia en futuros sistemas de clasificacion. El neuroblastoma con
comportamiento favorable tienen un contenido de ADN hiperdiploide (a
menudo, triploide) a expensas de ganancia de cromosomas enteros, sin
reordenamientos citogenéticos. Este perfil se conoce como
NCA (Numerical Chromosomal Aberrations). En los desfavorables se
detecta un perfil SCA (Segmental Chromosomal
Aberrations), caracterizado por la aparicion de alteraciones cromosémicas
segmentarias, con pérdidas y ganancias parciales de cromosomas (17g+,
1p-) y un contenido en ADN variable, desde casi-diploide a casi-tetraploide

(1).

Hoy en dia, el analisis de secuencia de nueva generacidn se esta
incorporando en las evaluaciones diagnosticas del neuroblastoma. Los
paneles de genes brindan el rango de cobertura necesario para detectar
mutaciones subclonales. Los enfoques de secuenciacion del exoma y del
genoma completo, junto con la secuenciacion del ARN, estan avanzando
rapidamente en términos de calidad y rentabilidad. Estos métodos
brindan el potencial de evaluar amplificaciones (por ejemplo, en MYCN,
ALK y CDK), alteraciones cromosomicas segmentarias, deleciones
homocigotas (por ejemplo, de CDKN2A) y otras mutaciones somaticas y
de linea germinal relevantes, simultdaneamente a partir de una unica
muestra de biopsia de tumor pequena(l,2,6). Los tumores NCA expresan
TrkA y, ademas de a NGF, son sensibles a tratamientos diferenciadores,
como el acido 13-cis retinoico (13cisRA): tienden a madurar a formas
benignas o a la apoptosis de manera espontanea. Los casos con perfil SCA




Nno maduran ni regresan espontaneamente, tienen un comportamiento
agresivo y tendencia a la recaida. Expresan receptores TrkB.

Hay dos perfiles diferenciados: los pacientes con amplificacion de NMYC,
principal factor de mal pronodstico en los protocolos vigentes, y que
condiciona una baja supervivencia a corto plazo y una elevada tasa de
recaidas precoces; y los casos con delecion del brazo largo del cromosoma
1 (11g-), con un curso insidioso marcado por sucesivas recaidas tras
respuesta al tratamiento, que implica una supervivencia mas prolongada,
pero con una tasa de mortalidad similar, si no superior, a los casos con
amplificacion de NMYC. Dentro de los nuevos marcadores actualmente en
estudio, destaca la kinasa del linforma anaplasico (ALK). Se trata de una
tirosin kinasa cuya mutacion/sobreexpresion se asocia a las formas
familiares de neuroblastoma (menos del 5% de los casos) y al 10% de los
neuroblastomas esporadicos. Es el mas prominente de los nuevos
marcadores en estudio, por su implicacion prondstica y su posible utilidad
como diana terapéutica.

6.6 Patologia Molecular

Con el objetivo de mejorar el prondstico en neuroblastoma, muchos
estudios han identificado diferentes marcadores tumorales asociados con
la supervivencia global y libre de enfermedad. Estos incluyen la
amplificacion de MYCN, asi como alteraciones cromosomicas
segmentarias, como la delecidn de los cromosomas Ip y' 11q, y la ganancia
del cromosoma 17q.

La pérdida del cromosoma 1p fue la primera aberracion segmentaria
recurrente en ser descrita, asociada con NB de alto riesgo con
amplificacion de MYCN, pero también con poder prondstico para NB no
amplificado. Ademas, se ha descubierto que la ganancia de 17q es la
aberracion mas comunmente observada en tumores con y sin
amplificacion de MYCN, aunque su impacto pronodstico sigue siendo
controvertido. Por otro lado, la pérdida del 11q se considera la aberracion
pronostica mas significativa en tumores sin amplificacion de MYCN. La
ganancia del 1g se identificoé mas recientemente como factor importante
en el prondstico. También se ha encontrado que la pérdida del 3p tiene
cierto poder prondstico en tumores localizados.

Todos los tumores con componente neuroblastico en el estudio del tumor
deben tener el estado del oncogén MYCN analizado mediante FISH, que




es el método estandar. Todos los pacientes tratados segun esta guia
tendran tumores no amplificados de MYCN. Ademas, se recomienda
realizar el analisis de la presencia de anomalias cromosdmicas
segmentarias mediante el perfil del nUmero de copias gendmicas.

6.6.1 Estado del oncogén MYCN

El estado del oncogén MYCN (ubicado en el cromosoma 2p) se evalua al
momento del diagnostico en todos los casos de NB, con excepcion de los
casos de ganglioneuroma.

La amplificacion de MYCN (mas de 5 copias del gen MYCN por genoma
haploide) sigue siendo el predictor de resultado mas relevante. El estado
de MYCN debe ser determinado por un laboratorio certificado. Se
encuentra en aproximadamente el 20% de los casos de NB y esta
frecuentemente asociado con histologia desfavorable, como diploidia,
delecion de 1p y ganancia del 179, mientras que esta inversamente
asociado con otras alteraciones genéticas como la aberracion del TIq y las
deleciones o mutaciones de ATRX (06).

6.6.2 Perfil del nUmero de copias genémicas

El perfil del nUmero de copias gendmicas del tumor se puede determinar
mediante técnicas de Hibridacion Gendémica Comparada (array-CGH),
polimorfismmos de nucledtido uUnico (SNP array) o técnicas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS) pangendmicas como la
secuenciacion de genoma completo que incluye WGS de baja cobertura
(IcWGS), WES u otros enfoques de NGS si se revisan de forma centralizada.

6.6.3 La clasificacion del perfil genémico se realiza de la siguiente
manera:

e Tipo genémico NCA: Presencia solo de alteraciones cromosdmicas
numeéricas (NCA).

e Tipo gendmico SCA: Presencia de cualquier alteracion
cromosomica segmentaria (SCA) observada recurrentemente en el
neuroblastoma (delecion del cromosoma 1p, 3p, 4p o 11g; ganancia
de 1qg, 2p 0 179) sin o con alteraciones cromosdémicas numeéericas.

e Resultado no concluyente: No se obtuvo muestra o la muestra
contiene un numero insuficiente de células tumorales, hubo falla




técnica o la muestra no proporciond informacion pronostica
(presencia de alteraciones segmentarias pero ninguna de las
observadas recurrentemente en NB; ninguna anomalia
cromosomica, ya sea NCA o SCA, a pesar de un contenido suficiente
de células tumorales en la muestra analizada).

En NB-AR, segun lo solicitado en el protocolo SIOPEN ALTO
RIESGO, se realizaran los siguientes estudios en tejido tumoral
obtenido en el momento del diagndstico:

e Estado del numero de copias MYC (todos los pacientes).

6.6.4 Propuesta de estudios moleculares adicionales

Alteraciones ALK:

Se ha documentado que una minoria de NB-AR tiene una incidencia
baja de genes mutados de forma recurrente. El gen mutado con
mas frecuencia es ALK, que estd mutado en cerca del 10% de los
pacientes. Las alteraciones genéticas de ALK (mutaciones y
amplificaciones clonales) en NB-AR son predictores independientes
de una peor supervivencia. Estos datos proporcionan una
justificacion para la integracion de inhibidores de ALK en el
tratamiento inicial de NB-AR con alteraciones de ALK (Bellini A,
2021).

Amplificacion de MYCN:

Analisis de amplificacion de MYCN mediante técnicas como FISH o
PCR cuantitativa. La amplificacion de MYCN es un predictor
importante de pronodstico en el neuroblastoma y puede guiar las
decisiones terapéuticas.

Tipificaciéon de ALK:

Secuenciacion de ALK para detectar mutaciones en el gen ALK y
analisis de amplificacion por FISH o técnicas similares. Las
alteraciones en ALK estan asociadas con peores resultados en
neuroblastoma y pueden ser objetivos terapéuticos.




Perfil de numero de copias genémicas:

Utilizacion de técnicas como la Hibridacion Gendmica Comparada
(aCGH) o secuenciacion de nueva generacion (NGS) para evaluar las
alteraciones cromosdomicas numeéricas y segmentarias. Esto incluye
la delecion de 1p, 11q y 179, asi como ganancias en 1q y 17q, que son
indicadores pronosticos importantes en neuroblastoma.

Otros genes asociados con neuroblastoma:
Secuenciacion dirigida o paneles de genes para detectar
mutaciones en otros genes relevantes, como ATRX, PHOX2B, TP53,
etc. Estas mutaciones pueden proporcionar informaciéon adicional
sobre el prondstico y la respuesta al tratamiento.

Expresion génica y perfiles epigenéticos:
Evaluacion de la expresion génica y perfiles epigenéticos mediante
técnicas como microarrays o secuenciacion de ARN. Esto puede
ayudar a clasificar subtipos de neuroblastoma y predecir la
respuesta al tratamiento.

Evaluacion de la ploidia tumoral:

Citometria de flujo para evaluar la ploidia tumoral, que puede tener
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Marcadores de respuesta a la inmunoterapia:
Evaluacion de la expresion de marcadores inmunoldgicos, como

PD-L1, para identificar pacientes que podrian beneficiarse de la
inmunoterapia.

Marcadores de resistencia a quimioterapia:

Investigacion de marcadores asociados con resistencia a
guimioterapia, como MDRI, que pueden informar sobre la seleccion
de agentes terapéuticos.




Este panel de marcadores moleculares y genéticos proporcionara
una evaluacion integral del tumor de neuroblastoma, permitiendo
una estratificacion precisa del riesgo y una seleccion de tratamiento
mMas personalizada para los pacientes.

6.7 Biomarcadores:

Los biomarcadores circulantes de neuroblastoma en el suero incluyen
LDH deshidrogenasa lactica, ferritina, NSE enolasa neuronal especifica y
CTC células tumorales circulantes. Los biomarcadores circulantes en la
orina incluyen las catecolaminas y sus derivados como la 3-MT 3-metil-
oxitiramina, el acido homovanilico HVA, el acido vanilmandélico VMA, la
normetanefrina NMN y el acido vanilactico VLA. La deteccion de altos
niveles de catecolaminas y sus metabolitos en |la orina es crucial para el
diagndstico. La evaluaciony el prondstico recae en la presencia de algunos
biomarcadores como la amplificacion de N- MYC, deleciones del TIp y 119
ganancia de 17 qy la ploidia (11).

La deteccion de nuevos biomarcadores de NB podria facilitar el
diagndstico precoz y la estratificacion, mejorar la gestion del tratamiento
y el pronostico, y evaluar el riesgo de recurrencia. Por lo tanto, es muy
importante comprender las modificaciones que se producen en el NB y
establecer un vinculo entre las aberraciones y las aplicaciones del
diagndstico basado en biomarcadores especificos y la terapia dirigida, la
deteccion de nuevos biomarcadores de NB que podrian facilitar el
diagndstico precoz y la estratificacion, mejorar la gestion del tratamiento
y el prondstico; y evaluar el riesgo de recurrencia.




7. ESTADIFICACION

El sistema mas ampliamente aceptado utilizado en los estudios
informados durante las Ultimas tres décadas fue el Sistema Internacional
de Estadificacion del Neuroblastoma (INSS). Dicho sistema clasifica a los
pacientes con NB en seis categorias/estadios en funcidon de la evaluacion
posquirurgica, la afectacion de los ganglios linfaticos y la médula 6sea, la
diseminacion a distancia y la edad del paciente.

Por otro lado, el International Neuroblastoma Risk Group Staging Sistema
(INRGSS) estratifica a los pacientes con NB en cuatro estadios (L1, L2, M y
MS) en funcion de criterios clinicos y factores de riesgo definidos por
imagen (IDRF) que permiten estimar la extension de la invasion tumoral.
Los tumores localizados (L) se dividen en dos grupos (L1y L2), en funcion
de si son operables o no al diagnodstico sin riesgo de complicaciones. Para
ello, existen unos criterios estandarizados conocidos como Factores de
Riesgo Definidos por Imagen (IDRF). Los pacientes que no presentan IDRF
(estadio L1) se operan de inicio; los pacientes con uno o mas IDRF (estadio
L2) tienen contraindicada la cirugia.

Los tumores metastasicos se clasifican como estadio M y son de riesgo
alto, exceptuando un grupo denominado Ms, formado por niAos
pequenos (hasta 18 meses de edad) y con metastasis limitadas a higado,
piel y/o médula dsea. Los pacientes estadio Ms tienen paraddjicamente un
pronostico excelente y se consideran de riesgo bajo. Los grupos de riesgo
(grupos de riesgo extremadamente bajo, bajo, intermedio y alto). El
estadio de la enfermedad se combina con otros factores de prondstico,
incluida la edad en el momento del diagndstico, la patologia y la
caracterizacion gendémica (incluida la amplificacion de MYCN, el estado de
1qy la ploidia) para definir los grupos de riesgo previos al tratamiento. En
dltima instancia, este sistema permite agrupar a los pacientes en grupos
de riesgo muy bajo, riesgo bajo, riesgo intermedio o alto riesgo, lo que
dicta el plan de tratamiento. Con la evolucion de las técnicas moleculares
para la caracterizacion de tumores, la mayoria de los grupos cooperativos
ahora integran datos pangendmicos en lugar de datos gendmicos de
locus Unico para la estratificacion del riesgo en el momento del
diagndstico, en particular, para enfermedades de riesgo bajo e intermedio.
Con técnicas gendmicas de mayor resolucién y la integracion de la
secuenciacion de proxima generacion a nivel de ADN y ARN, es probable




gue los grupos de riesgo se refinen aun mas en funcion del perfil molecular
del tumor.

Tabla 1. Clasificacion histopatolégica del INPC

Categoria Descripcion

Diferenciado (benigno). Caracterizado por histologia
similar a la del ganglioneuroma.

Intermedio (intermedio). Diferenciado o poco
diferenciado, pero carece de diferenciacion
maturoganglionar. Puede tener mitosis < 5/10
campos.

Diferenciado o indiferenciado (maligno). Presencia
de ganglionares maduros con o sin diferenciacion
primitiva. Puede tener mitosis > 5/10 campos.
Indiferenciado (maligno). Tumor sin diferenciacion
ganglionar, generalmente con marcadores de
proliferacion elevados.

Tabla 2. Estadio INRG

Estadio INRG

Enfermedad localizada, sin factores de riesgo
definidos por imagenes.

Enfermedad localizada con factores de riesgo
definidos por imagenes.

Enfermedad metastdsica que no entra en la
categoria MS (por ejemplo, aquellos menores de 18
meses con metastasis en hueso, y pacientes mayores
con metastsis a distancia).

<18 meses con enfermedad metastasica limitada al
higado, piel y médula ésea.




Tabla 3. Factores de riesgo definidos por imagen en neuroblastoma
(IDRFs)

Localizacion Descripcion

- Extension ipsilateral del tumor entre dos
compartimentos anatomicos (cuello-térax, torax-
abdomen, abdomen-pelvis).

- Tumor que engloba la arteria cardtida, la arteria
vertebral y/o la vena yugular interna.

- Tumor que se extiende a la base del craneo

- Tumor que comprime la traquea.

- Tumor que engloba las raices del plexo braquial.
- Tumor que engloba los vasos subclavios, la arteria
vertebral y/o la arteria carotida.
- Tumor que comprime la traquea.

- Tumor que engloba la aorta y/o grandes vasos

- Tumor que comprime la traquea y/o bronquios
principales

- Tumor en mediastino inferior que infiltra la union
costo-vertebral entre las vértebras D9y D12 (riesgo de
lesion de la arteria espinal anterior).

- Tumor que engloba la aorta y/o vena cava.

- Tumor que infiltra el hilio hepatico y/o el ligamento
hepatoduodenal.

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

- Tumor que engloba el origen del tronco celiaco y/o
el origen de la arteria mesentérica superior.

- Tumor que invade uno o0 ambos pediculos renales.
- Tumor que engloba la aorta y/o la vena cava.

- Tumor que engloba los vasos iliacos.

- Tumor pélvico que atraviesa la escotadura ciatica.
Tumor con extension intraespinal (en cualquier
localizacion) que invade mas de 1/3 del canal medular
en el plano axial, no son visibles los espacios
leptomeningeos perimedulares o la intensidad de la
sefal de la médula espinal es anormal.

- Pericardio, diafragma, rifdén, higado, bloque
duodenopancreatico y mesenterio.




Tumores

primarios

multifocales.

- Derrame pleural, con o sin células malignas
- Ascitis con o sin células malignas.

Tabla 4. Grupos de riesgo internacional de neuroblastoma modificados

Grupo de
riesgo

tratamiento

IDRF en
tumor
primario

Metastasis a
distancia

Edad
(mese
s)

Categoria
histolégica

Grado de

diferenciaciéon

M

YC gendémico

Perfil

Ploidia

Muy bajo Ausente Ausente Cualquie = GNB Cualquier Cualquier Cualquier
r nodular, NB
Muy bajo L1 Cualquier | Ausente Cualquie | GN, GNB | Cualquier - Cualquier Cualquier
L2 r entremezcla
dos
Bajo L2 Presente Ausente <18 GNB Cualquier - Favorable Cualquier
nodular, NB
Bajo L2 Presente Ausente >18 GNB diferenciando - Favorable Cualquier
nodular, NB
Bajo MS Cualquier = Presente <12 Cualquier Cualquier - Favorable Cualquier
Intermedio L2 Presente Ausente <18 GNB Cualquier - Desfavora Cualquier
nodular, NB ble
Intermedio L2 Presente Ausente >18 GNB diferenciando - Desfavora Cualquier
nodular, NB ble
Intermedio* L2 Presente Ausente >18 GNB Pobremente - Cualquier Cualquier
nodular, NB diferenciado,
indiferenciado
Intermedio M Cualquier = Presente <18 Cualquier Cualquier - Cualquier hiperdiploi
de
Intermedio M Cualquier | Presente <12 Cualquier Cualquier - Desfavorable y/o diploide
Intermedio MS Cualquier = Presente 12-18 Cualquier Cualquier - Favorable Cualquier
Intermedio MS Cualquier | Presente <12 Cualquier Cualquier - Desfavora Cualquier
ble
Alto L1 Ausente Ausente Cualquie = GNB Cualquier + Cualquier Cualquier
r nodular, NB
Alto L2 Presente Ausente >18 GNB Pobremente + Cualquier Cualquier
nodular, NB diferenciado,
indiferenciado
Alto M Cualquier = Presente 12-18 Cualquier Cualquier - Desfavorable y/o diploide
Alto M Cualquier | Presente <18 Cualquier Cualquier + Cualquier Cualquier
Alto M Cualquier = Presente >18 Cualquier Cualquier Cu | Cualquier Cualquier
al
qu
ier
Alto MS Cualquier | Presente 12-18 Cualquier Cualquier - Desfavora Cualquier
ble
Alto MS Cualquier = Presente <18 Cualquier Cualquier + Cualquier Cualquier
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8. DETALLES DEL TRATAMIENTO

Resumen del tratamiento

La estrategia HR-NBL consiste en 4 fases principales de tratamiento
(Figura 3):

- Fase de induccidon

- Fase de consolidacion

- Fase de tratamiento local

- Fase de mantenimiento.

8.1 Quimioterapia

8.1.1 Quimioterapia de inducciéon

La figura T muestra el esquema de los regimenes de quimioterapia de
induccion de RAPID COJEC, incluidos los puntos temporales para la
cirugia y la extraccion de células madre.

En los pacientes diagnosticados inicialmente con enfermedad localizada
gue inician un ciclo de Carboplatino-Etopodsido segun la recomendacion
del ensayo clinico de riesgo intermedio/bajo y en los que posteriormente
se identifica enfermedad con MYC amplificado, el ciclo de quimioterapia
sustituira al primer ciclo (A) de la induccion RAPID COJEC.

8.1.2 Induccién de quimioterapia RAPID COJEC

Se administran tres ciclos diferentes (A, B, C) cada 10 dias,
independientemente de los recuentos de neutrofilos o plaguetas, excepto
en caso de infeccidén no controlada
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Figura 1: Esquema de quimioterapia de induccion

Dia 0 10 20 30 40 50 60 70
curso A
VINCRISTINE U U U U U U U U
CARBOPLATIN U U
ETOPOSIDE i i i i
CISPLATIN &= &= &= &=
CYCLOPHOSPHAMID
E U i
72 > 76
o hasta
G-CSF (Dias de 3 (1221|2322 (3223|4324 (5255|6326 |la
administracion) 8 8 8 8 8 8 8 cosecha

El CURSO A: Comienza los dias O y 40.
El CURSO B: Los dias 10, 30, 50 y 70.
El CURSO C: Los dias 20 y 60.

Tabla 5. Ciclo A: Inicia en dias 0 y 40

Medicamento | Tiempo Dosis | Administracién
DIA1
Vincristina Hora O |[1.5mg/m2/dos | Endovenosa en bolo o
is (dosis | segun politicas maximo en
maxima 2mg) | 1 hora.
Carboplatino Horal 750mg/m2/do | Infusion en 60 minutos,
sis diluir en dextrosa al 5%
Etopésido Hora2 [175mg/m2/dia | Infusidn en 4 horas diluir en
SSNO.9%
DIiA 2
Etopésido Hora O [175mg/m2/dia | Infusidn en 4 horas diluir en
SSNO.9%
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G-CSF: El uso de G-CSF (5ug/kg/dia por via subcutdnea) durante la
induccion de RAPID-COJEC comenzara 24-48 horas (segun el ciclo; ver
Tabla 1) después de finalizar la quimioterapia y hasta que el ANC sea > 0,5
x109/L 0 48 horas antes del siguiente ciclo de quimioterapia previsto. Debe
haber un intervalo de al menos 24 horas entre la Ultima inyeccion de G-
CSF y el inicio del siguiente ciclo de quimioterapia.

Tabla 6. Ciclo B: Inicia en dias 10-30-50-70

Medicamento | Tiem Dosis Administracion
po
DIA1
Vincristina Hora [15mg/m2/dosis | Endovenosa en bolo o
0 (dosis maxima | segun politicas maximo en
2mg) 1 hora.

Prehidratacién | Hora1 [ 200 ml/m2/hora | Infusidén en 3 horas previo al
inicio del cisplatino:
SSN0.9% con 10 meg/L de
cloruro de potasio.

Manitol al 20% | Hora1 | 40ml/m2/dosis | Infusidn Iv lenta.

Manitol al 20% | Hora |40ml/m2/dosis | Infusidn Iv lenta.
35

Hidrataciéon Hora [125ml/m2/hora | Infusidén en paralelo de 24
durante el| 4 horas con el cisplatino asi:
cisplatino 15L/m2/24 horas de SSN
0.9% con 1.5L/m2/24 horas
de Dextrosa 5%, con 30
meqg/m2/24  horas de
cloruro de potasio con
10ml/m2/24  horas  de
gluconato de calcioal 10% y
10mmol/m2/24 horas de
Sulfato de Magnesio.

Cisplatino Hora |[80mg/m2/dosis | Infusién por bomba en 24
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4 horas.
Hidratacion Hora |125ml/m2/hora | Infusion en paralelo de 24
posterior al | 28-52 horas con el cisplatino asi:
cisplatino 15L/m2/24 horas de SSN

0.9% con 15L/m2/24 horas
de Dextrosa 5%, con
60meg/m2/24 horas de
cloruro de potasio con
10ml/m2/24  horas de
gluconato de calcioal 10% y
10mmol/m2/24 horas de
Sulfato de Magnesio.

Manitol al20% |Si es|40ml/m2/dosis | Infusidon lenta si la diuresis
neces es menor de 400cc/m2/6
ario horas.

Durante la pre-hidratacion, la infusion de cisplatino junto con su
hidratacion paralela y la hidratacion post-cisplatino, debe mantenerse un
registro cuidadoso de la entrada y salida de liquidos para prevenir la
sobrecarga de hidratacion y asegurar la diuresis. La administracion de
suplementos de magnesio durante el tratamiento con cisplatino se
recomienda a una dosis diaria de 180 mg/m?2/dia durante el periodo de
induccion, pero puede ser necesario ajustarla tras la monitorizacion de los
niveles de Mg. El manitol y el magnesio no deben administrarse
simultaneamente, ya que no son compatibles. La adicion de calcio, potasio
y fosfato puede modificarse en funcion de los niveles séricos. Debe evitarse
la furosemida debido al mayor riesgo de ototoxicidad. Para evitar la
sobrecarga de liquidos, la ingesta total de liquidos no debe ser superior a
45 1L/m?/24 horas.

El uso de G-CSF (5ug/kg/dia, por via subcutdnea) se iniciara 24 horas
después del final de la quimioterapia (ciclo B), y se suspendera el dia
anterior al inicio del siguiente ciclo con un intervalo de al menos 24 horas
entre la Ultima inyeccion de G-CSF y el inicio de la quimioterapia, es decir,
los dias 12 a 18,32 a 38,52 a 58 y 72-76 (0 hasta la cosecha).

AL




Tabla 7. Ciclo C: inicia en dias 20-60

Medicamento

Tiem Dosis

Administraciéon

po
DIA1
Vincristina Hora [15mg/m2/dosis | Endovenosa en bolo o
0 (dosis maxima | segun politicas maximo en
2mg) 1 hora.
Etopésido Hora 2 [ 175mg/m2/dia | Infusidn en 4 horas diluir en
SSN0.9%
Mesna Hora 5 [ 200mg/m2/dia | Infusidn corta.
Ciclofosfamida | Hora 5|1050mg/m2/dia | Infusién en 1 hora.
Hiperhidratacié | Hora 5 [ 125ml/m2/hora | Infusiéon en 24 horas: 1.2
n Mesna y  12gr/m2/24 | g/m2/ 24 horas de mesna
horas 15 1/m2/24 horas de SSN
0.9% con 1.5 I/m2/24 horas
de Dextrosa al 5% con 60
meqg/m2/24  horas de
cloruro de potasio.
DiA 2
Etopésido Hora [175mg/m2/dia | Infusidn en 4 horas diluiren
) SSNO.9%
Ciclofosfamida | Hora |1050mg/m2/dia |Infusién en1hora.
4
Hiperhidratacié | Hora |125ml/m2/hora |Infusion en 24 horas:
n Mesna 4 y  12gr/m2/24 | Infused over 24 hours:

horas

12 g/m2/ 24 horas de
mesna

15 I/m2/24 horas de SSN
0.9% con 1.5 1/m2/24 horas
de Dextrosa al 5% con
60meqgl/m2/24 horas de
cloruro de potasio.
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El uso de G-CSF (5ug/kg/dia, por via subcutdnea) durante la induccion de
RAPID-COJEC comenzara 48 horas después del final de la quimioterapia
(ciclo B),y se interrumpira el dia anterior al inicio del siguiente ciclo con un
intervalo de al menos 24 horas entre la ultima inyeccion de G-CSF y el
inicio de la quimioterapia, es decir, los dias 23 a 28, y los dias 63 a 68.

8.1.3 Ciclos de TVD

Si no se consigue una respuesta completa metastasica después de RAPID
COJEC, se administran 2 ciclos adicionales de TVD para aumentar el
Nnumero de pacientes elegibles para HDC.

- Topotecan: Se administrara por via iv. por la manana, en infusion de
30 minutos en solucién salina 100 ml/m? a dosis de 1,5 mg/m2/dia
durante 5 dias consecutivos (dias 1a 5).

- Vincristina: Se administra en perfusion continua de 48 horas a una
dosis de 1 mg/m2/dia en solucién salina al 0,9% de 50 ml/m2/dia (dosis
maxima 1mg/dia), comenzando una hora después de la Ultima
perfusion de Topotecan (dias 5y 6).

- Doxorrubicina: Se administrard simultdneamente con vincristina en
perfusion continua de 48 horas a una dosis de 22,5 mg/m?/dia en 50
ml/m2/dia de solucién salina al 0,9% (dias 5y 6).

El tratamiento antiemético debe administrarse de acuerdo con las
condiciones clinicas y las politicas institucionales.

G-CSF, 5 ug/kg/dia s.c, debe iniciarse 72 horas después de concluir la
infusion de vincristina y doxorrubicina y continuarse hasta la recuperacion
de neutrofilos (ANC > 1,0 Unidades Internacionales).

Se administrara un segundo ciclo con la misma dosis a los 21-28 dias del
inicio del primer ciclo, siempre que:

a) Se haya producido una recuperacion hematologica (ANC >1,0 Unidades
Internacionales; recuento de plaguetas > 100.000/uL).

b) No haya indicios de enfermedad progresiva.

c) No hay toxicidad no hematologica superior al grado 1.

Ademas, el paciente debe haber dejado de recibir G-CSF durante al menos
48 horas. Una evaluacion limitada de la enfermedad tras el primer ciclo de
TVD debe incluir una ecografia del tumor primario. La reevaluacion
completa del tumor debe realizarse después de dos ciclos de TVD para
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evaluar si el paciente ha alcanzado una respuesta suficiente para ser
elegible para HDC.

8.1.4 Recoleccion de células madre de sangre periférica

El procedimiento de aféresis pediatrica debe ser realizado por un
programa acreditado de trasplante de células madre (TCM) y llevado a
cabo por un equipo pediatrico experimentado.

Los pacientes se someteran a la extraccion de PBSC (peripheral blood
stem cell) al finalizar la induccion. La recoleccion puede programarse
después del ultimo ciclo de gquimioterapia (G-CSF 5 pg/kg/dia hasta la
recoleccidn, que se aumentard a 10 pg/kg/dia si es necesario) o fuera de la
movilizaciéon en estado estacionario (G-CSF 10 ug/kg/dia hasta la
recoleccion), preferiblemente antes de la cirugia.

El objetivo es obtener una cosecha total de al menos 3 x 106/kg de células
CD34 +, que se almacenaran en al menos 2 bolsas separadas.

No se recomienda la seleccion positiva de CD34 + ni otras técnicas de
purga. La recoleccion debe realizarse tras la estimulacion con G-CSF. En
caso de fracaso de la movilizacion con G-CSF, se permite el uso de
plerixafor segun la practica local.

8.1.4.1 Régimen de terapia de consolidaciény TPH

La quimioterapia de altas dosis, seguida del trasplante autdlogo ha
demostrado mejorar la sobrevida en pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo (NBAR); sin embargo, las sobrevidas tanto la libre de evento (SLE) y
la sobrevida global (SG) no van mas allda del 45% en las mejores
condiciones. Dado lo anterior, la inmunoterapia dirigida mediante el uso
del anticuerpo anti-disialogangliosido 2 (anti-GD2) ha surgido como una
estrategia terapéutica para mejorar los resultados en estos pacientes.

Algunos estudios recientes indican un aumento significativo en las tasas
de supervivencia, superando el 70% en algunos estudios. Esto subraya la
importancia de la inmunoterapia en el tratamiento del neuroblastoma de
alto riesgo y destaca su impacto positivo en la evolucion clinica de la
enfermedad.
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8.1.4.2 Criterios de seleccion para entrar a consolidacion

La seleccion del paciente para la fase de consolidacion con quimioterapia
de alto riesgo (QT AD) con esquema Busulfan y Melfalan (BUMEL) se
realizara al finalizar la induccion, después de la evaluacion de Ila
enfermedad y después la cirugia del tumor primario, para aquellos
pacientes que recibiran cirugia antes del QT AD.

El paciente recibird QT AD si se cumple lo siguiente:
a. Conceptos:
Respuesta metastasica suficiente, definida como:

Enfermedad 6sea: Captacion de FDG-PET completamente resuelta
después de quimioterapia de induccion o puntuacion SIOPEN <3y
al menos una reduccion del 50% en la puntuacién de mIBG (o < 3
lesiones 6seas y al menos una reduccion del 50% en el numero de
lesiones 6seas FDG-PET después de 2 ciclos de (TVD).

Enfermedad en la médula ésea: Respuesta completa (RC) y/o
enfermedad minima (EM) segun los Criterios de Respuesta
Internacional del Neuroblastoma [Park JR, JCO 2017; Burchill S,
Cancer 2017].

Otros sitios metastasicos: Respuesta completa después de
quimioterapia de induccidn +/- cirugia.

Funcion orgdanica aceptable y estado funcional adecuado:

- Estado funcional = 50%

- Estado hematoldégico: RAN > 0.5 x 1009/L, plaquetas > 20 x 10A9/

- Funcioén hepatica: Alanina aminotransferasa (ALT) < 3.0 x debajo
del valor basal y bilirrubina sanguinea < 1.5 x debajo del valor basal
(toxicidad < grado 2). En caso de toxicidad > grado 2, se
recomienda opinién de experto.

- Funcidén renal: Depuracion de creatinina ylo TFG > 60
ml/min/1.73m2. Si TFG < 60ml/min/1.73m?2, se recomienda opinidn
de experto.
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- Funcion cardiaca: Fraccidon de acortamiento = 28% o fraccion de

eyeccion = 55% por ecocardiograma, sin insuficiencia cardiaca
congestiva clinica. Presion arterial pulmonar normal.

- Radiografia de térax normal y saturacién de oxigeno normal.

- Ausencia de cualquier toxicidad = grado 3.

- La recoleccion de progenitores hematopoyéticos ha sido
adecuada y se dispone de una cantidad suficiente para el
procedimiento. Minimo requerido: 3 x 1076 células CD34+ /kg
de peso corporal

a. Seleccion de los pacientes posterior a evaluacion:

e Los pacientes con enfermedad localizada continuardn con la
consolidacion después de la induccion de primera linea siempre que
Nno haya evidencia de progresion y se cumplan los demas criterios de
seleccion.

e Los pacientes con enfermedad metastasica al diagnodstico pueden
pasar a la consolidacion después de la induccidon de primera linea,
siempre que se haya logrado una respuesta metastasica suficiente
y se cumplan los demas criterios de seleccion.

e Pacientes de 12 a 18 meses con neuroblastoma en estadio M no
amplificado en MYC, y con solo alteraciones cromosomicas
Nnumeéricas, en caso de una respuesta metastasica completa, el
tratamiento se completara con cirugia, sin necesidad de
guimioterapia de alta dosis ni tratamiento de mantenimiento.

e Se individualizara el manejo de los pacientes con respuesta
metastasica insuficiente, de acuerdo con lo definido por una junta
meédica multidisciplinaria, siguiendo las directrices adoptadas por
cada una de las instituciones.

8.1.4.3 Movilizaciéon de progenitores hematopoyéticos

La movilizacion y colecta por aféresis de progenitores hematopoyéticos se
realizara al finalizar la quimioterapia de induccion y en lo posible, antes del
control local. El objetivo es obtener el numero minimo requerido de
progenitores cuyo conteo es de 3 x 1026 células CD34+ /kg de peso
corporal por aféresis. La aféresis y criopreservacion se realizardn bajo los




lineamientos de cada institucion y/o banco de sangre, basdndose en
protocolos internacionales.

Por otra parte, respecto a si presenta falla de la movilizaciéon con G-CSF,
puede usarse plerixafor, de acuerdo con las indicaciones por ente
regulador.

No se recomienda realizar el purgado del producto de acuerdo con lo
evidenciado en el estudio COG A3973.

8.1.4.4 Régimen de consolidacion con Quimioterapia de Altas dosis
y Trasplante Autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Quimioterapia de altas dosis

Ensayos clinicos muestran el impacto en la sobrevida y la ventaja del
régimen busulfan /melfaldn (BuMel), respecto a otros regimenes de
acondicionamiento en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. Un
estudio prospectivo y aleatorizado llevado a cabo por el Grupo HR-
NBL1/SIOPEN (R1), mostré una mejor supervivencia libre de enfermedad y
menos toxicidad, (SLE a 5 anos 49% BuMel versus 33% CEM (p < 0,001)) con
la tasa de recaida y progresion con BuMel del 47% versus 60% CEM, p <
0,001).

Toxicidad

Se ha observado una mayor incidencia del sindrome de obstruccion
sinusoidal (SOS) después de la administracion de busulfan oral. El uso de
busulfan intravenoso parece reducir las complicaciones, ya que sus niveles
en sangre son mMas predecibles. No obstante, el uso de Treosulfan ha
disminuido de manera importante esta complicacion y los efectos
neurologicos del busulfan. Por lo tanto, se recomienda preferiblemente el
uso de treosulfan por su menor toxicidad, o en su defecto busulfan
intravenoso, al usar el régimen mieloablativo con melfalan, para disminuir
la toxicidad hepatica.

La Microangiopatia Asociada al Trasplante (TA-TMA) clinicamente
significativa se ha observado mayoritariamente en pacientes con
neuroblastoma que recibieron un régimen de QT AD con CEM, con una
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incidencia del 21,7% versus ningun paciente con BUMEL, segun |lo descrito
por Jodele, et al.

Esquema consolidacion régimen BUMEL (figura 2)
Busulfan Intravenoso: Se administrara de la siguiente manera:

Dosis en pediatria: Se ajustara de acuerdo con el peso del paciente,
iniciando desde el dia - 6, -5, -4 y -3 diluida en infusion para 3 horas
por via central.

- Peso inferior a 9 kg: 4 mg/kg/dia.

- Peso igual o superior a 9 kg e inferior a 16 kg: 4,8 mg/kg/dia.

- Peso igual o superior a 16 kg e inferior a 23 kg: 4,4 mg/kg/dia.

- Peso igual o superior a 23 kg e inferior a 34 kg: 3,8 mg/kg/dia.

- Peso superior a 34 kg se emplearan 3,2 mg/kg/dia.

Articulos soportan que puede usarse una dosis, si se usa busulfan
endovenoso sin afectar niveles del alquilante.

No se debe utilizar profilaxis antifUngica con azoles debido al
aumento del riesgo de SOS cuando se asocian con busulfan, para
infeccion fungica comprobada o neutropenia febril prolongada
considerar anfotercina b liposomal.

Melfalan:

Dosis en pediatria: La dosis total es de 140 mg/m? 24 horas luego
del busulfan en infusién de 15 minutos el dia - 2 por catéter central.

- No se recomienda ajustar la dosis en pacientes < 12 kg.

- El melfalan debe ser administrado dentro de una hora después de
su reconstitucion. Si se excede este tiempo, se debe preparar uno
nuevo.

- El diluyente contiene propilenglicol, el cual se ha reportado que
causa hipotension y arritmias cuando se infunde intravenosamente
en dosis grandes. Se debe tener cuidado para prevenir el contacto
con la piel o la inhalacion de particulas aerosolizadas del
medicamento.

- Iniciard a 3000 cc/m?/dia hasta el dia de la infusidon de progenitores
autélogos que sera el dia O, posterior continuara a 1500 cc/m?2.
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- Se recomienda iniciar con Hartman o Solucion salina normal segun
lineamientos institucionales.

Clonazepam

Todos los pacientes deben premedicarse con anticonvulsivante para

prevenir convulsiones reportadas con el uso de altas dosis de Busulfan.
Dosis en pediatria: 0,025 a 0,1 mg/kilo/dia, dividida en 3 dosis orales
Iniciar maximo 12 horas antes del inicio de busulfan hasta el dia 0.

Filgrastim:

Inicia dia + 4 hasta recuento absoluto de neutroéfilos > 1.0 x 10A9/L
Dosis en pediatria: 5 a 10 mcg/kilo/dia via intravenosa diariamente

Para considerar:

Iniciar acido ursodesoxicolico precozmente como medida profilactica
para SOS, a dosis de 20 a 40 mg/kg/dia, dividido en dos dosis.

Las profilaxis se administraran de acuerdo con las guias establecidas de
paciente trasplantado o directrices de infectopediatria de cada
institucion.

8.1.4.5 Infusién de progenitores autélogos

Premedicacion:

- Quince minutos antes de la infusion de progenitores, se puede realizar
la premedicacion con antihistaminicos de primera generacion.

- Siempre se debe tener disponible carro de paro y epinefrina junto a la
cama del paciente.

- Monitorizar el paciente durante la infusion y durante 1-2 horas después
de completarla.

- El paciente puede requerir diurético o antihipertensivo a dosis ajustada
al peso de acuerdo al estado clinico del menor.

8.1.4.6 Infusion de progenitores:

Los progenitores autdlogos se infundiran por via intravenosa el dia O, al
menos 24 horas después del final de la administracion de Melphalan, y
dentro de los 60-90 minutos posteriores a la descongelacion.




8.1.4.7 Trasplante autélogo o Trasplante en TANDEM

El efecto del trasplante autélogo en tandem en neuroblastoma ha sido
evaluado por varios grupos. Los resultados son favorables en SLE, pero no
hubo diferencia significativa para la SG. Aunque hay una tendencia hacia
una mejor respuesta en algunos casos, el beneficio real del trasplante
tandem aun se esta evaluando en grupos cooperativos internacionales y
No se incorpora rutinariamente como protocolo de tratamiento de
primera linea.

8.2 Cirugia en neuroblastoma

8.2.1 Puntos clave

e El objetivo de la cirugia en neuroblastoma de alto riesgo es lograr la
reseccion completa del tumor, con una morbilidad minima para
mejorar el control local.

e No hay lugar para la cirugia antes de la quimioterapia de induccién
aparte de la biopsia, ya que los riesgos de la operaciéon son mayores y
el resultado no es mejor.

e La cirugia se realizara tras el final de la induccion, idealmente tras la
extraccion de células madre periféricas.

e Si se esperan complicaciones que puedan posponer el tratamiento
siguiente, la cirugia puede posponerse hasta después de la
guimioterapia de altas dosis (HDC) segun indicacion médica.

e El riesgo de extirpacion de un rindn no es razoéon suficiente para
posponer la cirugia hasta después de la quimioterapia de altas dosis
(HDC), aungque debe hacerse todo lo posible para salvar el rindn durante
la cirugia.

e Sila quimioterapia de induccion ha sido tan eficaz que no hay tumor
residual o este es minimo, la cirugia puede no tener ningun beneficio.

e Lostumores en los que se posponga la cirugia o se considere que no es
necesaria, deben discutirse primero con el experto
nacional/internacional. Tras una primera intervencion quirudrgica, si el
diagndstico por imagen muestra una enfermedad residual resecable,
con un volumen tumoral residual superior al minimo (véase mas
adelante), debe considerarse la posibilidad de una intervencion
quirurgica adicional.




8.2.2 Imagenes preoperatorias

La imagen que mas informacion nos ofrece para planeacion quirdrgica es
la Tomografia Axial Computada Contrastada (Burnand, Barone, McHugh,
& Cross, 2019). Permite evaluar adecuadamente la relacion con érganos
vecinos, compromiso con estructuras vasculares, y ayuda a determinar si
es operable y/o resecable.

Se debe tener en cuenta que, en pacientes que han recibido
guimioterapia, la RNM, puede subestimar la extension de la enfermedad
(Burnand et a/, 2019), sin embargo, cuando se requiere realizar evaluacion
de invasidn a canal medular, la Resonancia Nuclear Magnética es un
estudio complementario para determinar el grado de invasion al canal y
decidir si ofrece beneficio o no la reseccion de la masa, igualmente nos
ayuda a identificar invasion a las paredes vasculares.

Usualmente los pacientes con neuroblastomas de alto riesgo seran
llevados a cirugia después de quimioterapia neoadyuvante (Ali et a/, 2015).
De forma preoperatoria se deberd evaluar la presencia de factores de
riesgo definidos por imagenes (FRDI) y tener un comparativo respecto a la
imagen al diagnostico, asi como una evaluacion de la respuesta de las
metastasis. La disminucion en el volumen del tumor se correlaciona con
disminucion en el numero de FRDI y con la posibilidad de lograr una
reseccion completa. El cirujano también debe tener en cuenta que la tasa
de complicaciones quirudrgicas aumenta cuando el paciente presenta uno
o mas FRDI (Lezama-Del Valle, Krauel, & LaQuaglia, 2019).

En la imagen también se deben evaluar criterios de irresecabilidad, en
cuyo caso se diferira la cirugia posterior a guimioterapia de altas dosis.

La reconstruccion 3D para planeacion quirdrgica no es un estudio que
usualmente se solicite, esta reservado para unos casos especiales que son
estudiados individualmente (Shah et a/, 2024).

En los ultimos anos, ha tomado impulso la reconstruccion digital 3D para
planeacion de algunas cirugias, y la impresion 3D para llevar a cabo una
intervencion en modelos antes de llevarla a cabo sobre el paciente.

Se ha demostrado que hay disminucién en el error quirdrgico y mejora el
tiempo de la intervencion con la ayuda de mejores planeaciones y




practicas con las impresiones 3d. (Shah et al, 2024) (Lezama-Del Valle et
al, 2019) (Anand et al, 2022).

No todas las instituciones en Colombia cuentan con los equipos
adecuados para generar una imagen de buena resolucion y nitidez que
ofrezca la informacion que se busca en el caso de la reconstruccion digital.
En el caso de la impresion de modelos 3D para realizar la intervencion
sobre estos modelos, solamente unas pocas instituciones y centros de
referencia cuentan con esta tecnologia.

En este momento no es una realidad en todo el territorio de Colombia por
lo cual, se deja como una opcidén para mejorar la planeacién quirdrgica de
casos complejos.

8.2.3 Definicion de los procedimientos
a. Biopsia
La biopsia debe ser el primer procedimiento en todos los pacientes.

La informacion detallada de la biologia celular del tumor es necesaria para
el planeamiento del tratamiento de los tumores neuroblasticos (Yoneda,
2023).

Técnicas de biopsia:
- Biopsia por aspiracion con aguja fina.
- Biopsia con supercore o trucut guiada por ecografia o por tomografia.
- Biopsia por minima invasion.
- Biopsia abierta.
La toma de biopsia ideal requiere cumplir con las siguientes
caracteristicas: ser adecuada para diagnostico, segura, sencillay rapida
(Georgantzi, Skoldenberg, Janson, Jakobson, & Christofferson, 2019).

No existe diferencia entre la citologia por aguja fina, la biopsia percutanea
o la biopsia incisional, en términos de sensibilidad para el diagnostico, sin
embargo, la biopsia por aguja fina tiene limitaciones para obtener tejido
suficiente para estudio de morfologia, inmunohistoquimica o banco de
tejidos (Georgantzi et al, 2019) (Thiesse et al,, 2000).

Se han comparado los resultados de la biopsia incisional y la biopsia
percutanea guiada por imagenes sin encontrar diferencias en términos de




diagndstico, con beneficios de |la primera en cuanto a menor presencia de
complicaciones y menor dolor postoperatorio (Hassan et al, 2012)
(Mullassery et al, 2014) (Mohamed, Pastor, Langlois, & Cowan, 2022)
(Overman et al, 2020) (Pio et al, 2024)

Se recomienda la realizacion de biopsia percutanea guiada por imagenes,
si el centro de atencion cuenta con especialistas con experiencia y la
tecnologia para realizarla de forma segura; en caso contrario o que por las
caracteristicas del tumor presente alto riesgo de complicaciones, se
recomienda la biopsia incisional por técnicas minimamente invasivas las
cuales son superiores a la cirugia abierta en términos de dolor
postoperatorio, estancia hospitalaria y complicaciones (Campagna et al,
2018). La cirugia abierta se deja como ultima opcidén, en caso de no lograrse
la toma de muestra por medio de las anteriores intervenciones. No
recomendamos la toma de muestras percutaneas sin guia imagenolodgica.

Debe obtenerse suficiente tejido, idealmente de dos zonas diferentes del
tumor, para permitir el diagndstico histologico y los estudios bioldgicos.
En particular, es esencial que se obtenga suficiente material para la
determinacion precisa del estado de N.myc

Multiples (minimo 4) biopsias con aguja gruesa (Mullassery et al, 2014)
(Ambros & Ambros, 2001) con un tamano minimo sugerido de 14 G pueden
proporcionar suficiente tejido para los estudios diagndsticos. Cuando se
realice la toma de biopsia Incisional se recomienda tomar dos muestras
de areas distintas del tumor siempre que sea posible, idealmente de 1x1x1
cm cada una (Ambros & Ambros, 2001).

El tratamiento Optimo depende en gran medida de la correcta
manipulacion del tejido.

Se recomienda enviar la muestra en formol al Departamento de patologia
tan pronto como sea obtenida, por el momento no contamos en el pais
con banco de tejidos para neuroblastoma, por lo cual no se recomienda
enviar muestras en fresco.

b. Resecciéon completa:

Se define como la reseccidn de todos los tumores visibles, incluidos los
ganglios linfaticos anormales. El residuo microscopico sera la situacion
mas frecuente.




c. Reseccion con tumor residual minimo (TRM)
El cirujano estima que el volumen del tumor residual tras la cirugia es
inferior a 5 cm? (5 mililitros).

d. Reseccion incompleta (tumor residual macroscopico)
El cirujano estima que el volumen del tumor residual tras la cirugia es
superior a 5.cm? (5 mililitros).

8.2.4 Definicion de complicaciones quirdrgicas mayores

e Muerte en los 30 dias siguientes a la operacion, u obviamente
relacionada con la operacion en cualquier momento.

Hemorragia grave > 30% del volumen sanguineo.

Lesion vascular grave que conlleve pérdida de viabilidad tisular.
Cualquier lesion medular.

Lesion nerviosa periférica grave que conlleve pérdida de funcion.
Cualquier fallo organico.

Cualquier otra complicacién quirudrgica que retrase la HDC mas de 4
semanas después de la cirugiay la radioterapia, mas de 90 dias después
de la ASCR.

Se debe notificar todas las complicaciones anteriores como
acontecimiento adverso grave (SAE), en un plazo de 24 horas desde
que el investigador tenga conocimiento de ello, al Comité de
seguimiento del protocolo ACHOP.

8.2.5 Aspectos de los procedimientos quirurgicos

Cirugia del tumor primario

El objetivo de la cirugia es la reseccion completa del tumor primario. Para
los neuroblastomas de alto riesgo no existe ninguna indicacidén de operar
sin quimioterapia neoadyuvante, se ha visto que se logra una mayor
resecabilidad disminuyendo los factores de riesgo definidos porimagenes
(IDRF). La reseccion se debera intentar durante o después de la
finalizacion de quimioterapia de induccion de preferencia cuando los
pacientes completan criterios para quimioterapia de altas dosis (HDC)
(Pearson, Sarnacki, & Cecchetto, n.d.). La cirugia de control primario se
debe realizar idealmente, tras la extraccion de células madre periféricas,
en el caso de haber progresion tumoral o que los hallazgos en las




imagenes sugieran que es probable que la reseccion completa se asocie
con un riesgo significativo de muerte o mutilacion grave (Ejemplo:
Encapsulamiento del tronco celiaco y/o Encapsulamiento de la arteria
mesentérica superior y/o Encapsulamiento de ambos pediculos renales)
se debera plantear la posibilidad de posponer la cirugia después de
guimioterapia de HDC (Pearson et al, n.d.) en este caso no se han
evidenciado diferencias en resultados (sobrevida general, sobrevida libre
de enfermedad, progresion local) pero dado que el tumor se vuelve mas
solidoy calcificado la cirugia puede ser mas compleja por lo cual se sugiere
qgue la cirugia se realice tan pronto como sea técnicamente posible
(Pearson et al, n.d.). Se recomienda evaluar todos los casos en junta
multidisciplinaria con expertos nacionales/internacionales, antes de ser
llevados a cirugia o para el planteamiento de nuevas estrategias
terapéuticas.

La presencia de IDRF no es criterio de irresecabilidad, aunque si influye en
los resultados y permite hablar de pronodstico y posibles complicaciones.

Con la aparicion de la inmunoterapia es cada vez mas claro que incluso
pacientes estadio |V, se benefician de resecciones completas pues
aumenta la sobrevida general y libre de enfermedad (Pearson et a/, n.d.)
(Allmen et al, 2017).

Extension intraespinal:

Si es posible, la masa extraespinal debe resecarse siempre que la
enfermedad intraespinal ocupe menos de 1/3 del canal espinal. La
enfermedad macroscopica puede dejarse en los agujeros intervertebrales
para evitar una diseccion profunda que pueda danar la médula espinal. Si
la enfermedad intraespinal ocupa mas de 1/3 del canal espinal, la
estrategia quirurgica debe discutirse con el experto
nacional/internacional con un dictamen neuroquirdrgico formal.

Si estda indicada la reseccidon neuroquirdrgica del componente
intraespinal, debe realizarse antes de la reseccion del componente
extraespinal. En los tumores toracicos inferiores izquierdos, podria
realizarse un estudio de imagen preoperatorio para la identificacion de la
arteria de Adamkevitz.




Nefrectomia

La nefrectomia debe evitarse siempre que sea posible. Se ha descrito que
hasta un -45% de los pacientes con neuroblastomas retroperitoneales,
tienen algun grado de compromiso del pediculo vascular renal (Fati,
Pulvirenti, Paraboschi, & Martucciello, 2021) (Lim et al, 2017), el riesgo de
nefrectomia en estos casos es del 10-20%, incluso tomando todas las
precauciones y utilizando las técnicas quirdrgicas descritas para la
preservacion vascular.

La nefrectomia electiva se discute como parte de la planificacion
quirurgica si el rinén forma parte de la masa tumoral para asegurar un
control local adecuado, incluso antes de la quimioterapia de altas dosis
(HDC), consecuentemente si la nefrectomia no asegura el control
quirurgico completo no deberia contemplarse. No se han identificado
diferencias significativas en los pacientes en quienes se realiza
preservacion renal pero se ha visto una mejor funcion renal a mediano y
largo plazo en estos pacientes comparado con aquellos que van a
nefrectomia total (Fati et a/, 2021) por lo cual se requiere una diseccion
meticulosa de los vasos renales preferiblemente con lupas de aumento y
el mantenimiento de una perfusion eficaz del rindn durante la cirugia.
Puede utilizarse papaverina para evitar el espasmo arterial.

Si en el diagnoéstico por imagen preoperatorio hay evidencia de
obstruccion ureteral y/o encapsulamiento vascular renal significativo que
cause compromiso renal, debe considerarse la evaluacion formal de la
funcion renal con gammagrafia con DMSA (acido dimercaptosuccinico),
y el cirujano debe asegurarse de que los vasos del rindn contralateral estan
libres de tumor.

En aquellos casos en los que sea evidente en las imagenes preoperatorias
la presencia de IDRF, especificamente el englobe de los vasos, la invasion
del parénguima renal y/o la pelvis renal, asi como la amplificacion del N-
myc, el plan operativo debera incluir esta posibilidad, pues el riesgo de
nefrectomia aumenta (Lim et a/, 2017).

Incisiéon del tumor:
La incision del tumor esta permitida porque facilita la reseccion.




Tumor residual:

Cualquier tumor residual irresecable se marcara con clips compatibles con
la resonancia magnética para facilitar el tratamiento con radioterapia, la
marcacion debe hacerse en 4 puntos cardinales del lecho quirdrgico o en
el tumor residual.

Compromiso ganglionar:

No es necesario un vaciamiento o muestreo ganglionar, lo que si es claro
es que todo el tejido sospechoso, incluidos ganglios, deberian procurar
resecarse.

8.2.6 Recuperacion postquirdrgica

Los efectos secundarios de muchos de los agentes quimioterapéuticos
pueden complicar la recuperacion postoperatoria por varios mecanismaos
gue incluyen mielosupresion, disminucion de la sintesis de colageno y
disminucion de la fase proliferativa de cicatrizacion (Payne et a/, 2008)
(Ross et al, 2021).

Segun los resultados obtenidos por Murphy y colaboradores se evidencio
que el riesgo de complicaciones postoperatorias asociadas con un reinicio
temprano de quimioterapia en neuroblastoma de alto riesgo es bajo,
sugiriendo que se puede llevar a cabo un reinicio de quimioterapia dentro
de los primeros 7-10 dias postoperatorios, en aquellos pacientes que
cumplen con ciertos criterios clinicos que incluyen un curso
intraoperatorio sin complicaciones, retorno temprano de la funcién
intestinal, dolor con adecuado control y ausencia de complicaciones
postoperatorias (Ross et a/,2021) actualmente hay estudios que favorecen
la implementacion de protocolos ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) logrando hospitalizaciones mas cortas y un cumplimiento mas
rapido de los objetivos requeridos para el reinicio de la quimioterapia,
basandose en los siguientes aspectos:

Proporcionar a los padres una informacion preoperatoria detallada sobre
las expectativas posteriores a la cirugia.

Ingesta de liquidos y carbohidratos via oral antes de la intervencion.
Reduccion del uso de opioides mediante técnicas de anestesia regional.
Minimizar la administracion intraoperatoria de liquidos y opioides.

Retirar la sonda nasogastrica al momento de la extubacion.

Retirar la sonda urinaria el primer dia después de la operacion.




e Utilizar un enfoque multimodal para controlar el dolor posoperatorio.

e Fomentar la movilizacion temprana.

e Avanzar con la dieta posoperatoria tempranamente segun la tolerancia
del paciente. (Zhu et a/, 2023) (Lee et al, 2024)

8.2.7 Claves del registro en la descripcion quirurgica:

Tener una adecuada documentacion de los hallazgos intraoperatorios
brinda ventajas para el equipo tratante dentro de ellas permite un mejor
analisis del rol, extension, tiempo quirurgico, complicaciones, entre otras,
pero sobre todo, es clave para la planeacion de la radioterapia
postquirdrgica, por lo cual es necesario contar con un reporte uniforme y
estructurado.

Con este objetivo, en un esfuerzo colaborativo, los grupos SIOPEN, COG y
GPOH diseharon un esquema que facilite a los cirujanos la
documentacion de los hallazgos quirdrgicos tanto de biopsia como de
reseccion, proporcionando una herramienta de registro de datos para
todas las cirugias de tumores neuroblasticos.

El reporte se divide en cinco secciones: 1. Datos basicos del paciente y
detalles del protocolo utilizado. 2. Datos relativos a la intervencion y la
planificacion quirdrgica. 3. Hallazgos intraoperatorios. 4. Complicaciones
intraoperatorias e intervenciones realizadas para resolverlas. 5.
Complicaciones postoperatorias relacionadas con la cirugia, clasificadas
segun el sistema de Clavien-Dindo, y cualquier retraso en el reinicio de
la quimioterapia. Esta ultima seccion debe completarse un mes después
de la intervencion (Matthyssens et al, 2022).

8.3 Radioterapia

Todos los pacientes recibiran tratamiento con radioterapia externa en
fraccionamiento de 1.8Gy dia hasta 21,6 Gy en el volumen tumoral primario
postquimioterapia, y en caso de haber residuo tumoral postquirurgico, se
recomendara realizar un refuerzo con radioterapia en fraccionamiento de
1.8CGy dia hasta 14.4Cy en la enfermedad residual macroscopica.

Es mandatorio definir el tratamiento con radioterapia y planificar
cuidadosamente el volumen y la dosis de radioterapia teniendo en cuenta
la respuesta, el estado local posterior a la guimioterapiay tras la cirugia del
tumor primario, teniendo en cuenta y los 6rganos a riesgo y los 6rganos




vecinos. Algunos pacientes pueden considerarse no son candidatos a
tratamiento con radioterapia debido a la localizacion del tumor primario,
su respuesta, la vecindad a los 6érganos adyacentes y al volumen que se
requiera irradiar.

En los ultimos anos, las técnicas de administracion de radioterapia han
avanzado significativamente con el desarrollo de la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), y en particular los tratamientos dinamicos
rotacionales o terapia de arco - Arcoterapia, los cuales pueden ser
suministrados por varios fabricantes de acelerador lineales con sus propios
nombres comerciales, como: RapidArc™ (Varian), VMAT™ (Elekta) y
TomoTherapy™ (Accuray). Esta técnica ofrece la posibilidad que el
paciente se trate en menor tiempo en el acelerador en cada fraccion de
tratamiento, asi como mejorar la homogeneidad de los volumenes diana
de forma irregular, con una mayor preservacion de los tejidos u 6érganos
normales adyacentes, aungue haya una mayor exposicion de los tejidos
normales a la irradiacion con dosis bajas.

Esimportante tener en cuenta que la administracion de radioterapia debe
incluir una alta experiencia y experticia médica, asi como también, del
centro donde se trate el paciente, que cuente con tecnologia y técnicas de
radioterapia apropiadas para un adecuado tratamiento.

Las zonas metastasicas no deben irradiarse sistematicamente. No se
recomienda la irradiacion de localizaciones metastasicas persistentes.
Solo se recomienda irradiar aquellas metastasis que siguen persistentes,
despuésde los TC avidos a I-MIBG pretrasplante de médula 6sea. También,
se recomienda irradiar las metastasis dolorosas, que generen algun
sintoma o que puedan generar algun tipo de sindrome compresion
medular. No hay consenso en |la dosis de radioterapia en casos paliativos o
metastasis, el rango va de 2-8.5Cy por fraccion con dosis total de 4 a 32Gy.
Las fracciones dependen del volumen, pequenos campos o pequeno
volumen pueden ser tratados con dosis total de 16-20Gy en 4 o 5
fracciones, mientras que campos grandes o volumen grande puede ser
tratado con una dosis total de 20-30Gy en fraccionamiento de 2-3Cy. En
caso de compromiso hepatico y hepatomegalia, se recomienda tratar en
1,5Qy por fraccion hasta 4,5Cy o de 2 a 6Gy en 2 o 4 fracciones. No se
recomienda aun el uso rutinario de TBI en estos pacientes.

8.3.1 Momento de la radioterapia




La radioterapia local se administrara después de la HDC/ASCR y antes del
tratamiento de mantenimiento. Después de la HD Bu-Mel, el intervalo
entre la ASCRYy la radioterapia debe ser superior a 60 dias, debido al riesgo
de radiotoxicidad potenciada por el busulfan, e idealmente no superior a
90 dias. No obstante, si se necesitan mas de 90 dias para permitir la
recuperacion hematologica, debe administrarse igualmente radioterapia.

8.3.2 Simulacion, planeacién, delimitacion de volumenes y dosis de la
radioterapia

La simulacién de tratamiento se debe realizar con una TC de simulacion
con inmovilizadores adecuados e individualizados, el paciente debe estar
en posicion de tratamiento. Para el TC de simulacion, se recomienda
colocar a los pacientes en decubito supino con los brazos en alto si es
posible. Los centros deben seguir su protocolo de simulacion local, pero se
sugiere un grosor de corte <3 mm. Debe utilizarse contraste intravenoso a
menos que esté clinicamente contraindicado, pero también puede ser
necesaria una exploracion sin contraste en caso de no contar con esta
posibilidad. En los ninos mas pequenos puede ser necesaria la anestesia
general. Para el manejo de los movimientos involuntarios o voluntarios de
los 6rganos criticos, no se requiere especificamente 4D-CT, pero se
permite cuando es una practica habitual del departamento de
radioterapia.

La delimitacion de los volumenes y de los 6rganos a riesgo esta
determinado y debe basarse en un TC y/o RMN pre y post quimioterapia,
asi como un TC y/o RMN pre o postquirurgico, y de los informes
quirurgicos. Es necesario realizar en este momento TC y/o RM con
contraste diagnostico, después de la quimioterapia y después de la cirugia
y asi definir adecuadamente el volumen a irradiar y los 6rganos a proteger.
En el postoperatorio, también se tendran en cuenta los informes
quirurgicos y patologicos, asi como las imagenes postoperatorias. Para
definir adecuadamente los volumenes, debe definirse inicialmente un
GTV1 en la TC de simulacion basandose en las imagenes preoperatorias.
Este incluira el tumor primario postquimioterapia y cualquier ganglio
linfatico adyacente persistente. No se recomienda incluir el escaldn
superior o inferior de los ganglios linfaticos comprometidos. Este GTV1 se
le recortara los érganos normales no afectados, tras la cirugia, como son el
higado o el rindn, que estaban desplazados previamente y que hayan
vuelto a su posicion normal. Al GTV1 debe ampliarse para formar un CTVI1




anadiendo un margen que normalmente sera de 0,5 cm. Este margen de
expansion puede incluir tejidos blandos adyacentes en los que exista
riesgo de infiltracion tumoral subclinica, pero no tiene por qué incluir
barreras a la diseminacion como el hueso.

También debe incluir todas las areas de enfermedad microscopica
indicadas en el informe quirdrgico y en el examen anatomopatologico. El
PTV1 el cual va a tener en cuenta las incertidumbres de posicionamiento y
el posible movimiento de érganos, se debe pensar en un margen del CTV1
al PTV1 el cual debe basarse en la auditoria propia de cada departamental
asociado a los movimientos, normalmente serda de 0,5 a 1,0 cm. Para los
pacientes con enfermedad residual macroscopica post operatorio,
tratados en el ensayo SIOPEN HR-NBL2 y aleatorizados en el brazo de dosis
de refuerzo, el GTV a reforzar (GTVI) se definira en las imagenes
disponibles en el momento de la radioterapia o CT Y/O RMN Post
operatoria. No es necesario ningun margen adicional para crear un CTVT],
por lo que CTVI1 = GTVIl. El margen de CTVIl a PTVIl debe basarse
nuevamente en la auditoria de cada departamento de radioterapia.
Normalmente sera de 0,5a1,0 cm. El PTV1debe estar incluido en la isodosis
del 95 %. La dosis dentro del PTV1 debe estar comprendida entre el 95y el
107 %. El PTV11 debe ser abarcado por la isodosis del 95 %. La dosis dentro
del PTV11 debe ser entre el 95y el 107 %. Se permite la radioterapia 3D-CRT,
la IMRT o la Arcoterapia, cualquiera que proporcione la distribucion de
dosis mas favorable.

En relacion a la dosis con radioterapia externa en fraccionamiento de 1.8Gy
dia hasta 21,6 Gy en el volumen tumoral primario post guimioterapia, y en
caso de haber residuo tumoral post quirdrgico se recomendara realizar un
refuerzo con radioterapia en fraccionamiento de 1.8Gy dia hasta 14.4Cy en
la enfermedad residual macroscopica. En total 12 fracciones de 1,8 Gy
durante un maximo de 17 dias en el PTV1 y un maximo de 30 dias en el
caso de requerir un PTVIl. Se recomienda usar el fraccionamiento
convencional de 1,8 Gy por fraccion, 5 fracciones por semana. Todos los
campos se trataran diariamente. Las interrupciones inevitables del
tratamiento deberan compensarse, por ejemplo, con tratamiento los fines
de semana o administrando dos fracciones al dia con un intervalo entre
fracciones de seis horas, con el objetivo de completar el tratamiento en el
mismo tiempo total de tratamiento.

La tolerancia de los tejidos normales o de los 6rganos a riesgo y la dosis a
los tejidos normales se mantendran tan bajas como sean razonablemente




posibles, en consonancia con el tratamiento adecuado de los PTV, asi
como la dosis homogénea en las vértebras. Deben tenerse en cuenta las
siguientes recomendaciones.

Higado:

- Ladosis en todo el higado no debe superar los 19 Gy. Dosis de 21,6 Gy
es aceptable para el 50% del volumen hepatico.

- Dosis media < 15Qy.

- V85% < 30Qy.

- Se debe tener cuidado si la funcion hepatica se ha visto
comprometida por la toxicidad de la quimioterapia.

Médula espinal:

- Una dosis de 21,6 Gy es aceptable para cualquier longitud de la
meédula espinal.

- Puede haber sensibilizacion de la médula espinal después del
busulfan, por lo cual es prudente mantener la dosis para la médula
espinal tan baja como sea razonablemente posible

- No superior a 30 QGy.

RiRAoN:

- Latolerancia de los rinones normales es de 15 Gy.

- Es aceptable tratar un rindn a 21,6 Gy para tratar el PTV1 a la dosis
prescrita siempre que la funcion del rindn opuesto sea buena.

- Elrinon ipsilateral se recomienda el V25% <18Cy y V100 < 14.4Gy

- Elrinon contralateral se recomienda el V75% < 18Cy

- Lafuncion renal puede estar alterada por diversos factores, como la
guimioterapia y la cirugia, por lo cual se debe tener de una
evaluacion actualizada de la funcion renal, que incluya una TFG y
una gammagrafia con DMSA.

Hueso:

- Debe procurarse mantener la simetria irradiando en toda la vértebra
a unos 21,6 Qy.

- Habra un efecto inevitable en las epifisis de las vértebras dentro del
campo de irradiacion, por lo cual se recomienda incluir toda la
vértebra y que reciba la misma dosis.




Pulmones:

- Normalmente no debe superarse un V12 del 50% del volumen
pulmonar total y un V15 del 25% del volumen pulmonar total.

- Pulmon ipsilateral V70% < 20Qy.

- Pulmon contralateral V10% < 20GQy.

- Se debe tener cuidado de minimizar el volumen de pulmon
irradiado debido a una posible interaccion con Busulfan, y en
algunas circunstancias en las que la tolerancia puede estar alterada
puede ser prudente una dosis mas baja.

Corazon:

- Si es necesario incluir todo o parte del corazén en el volumen
irradiado, se debe tener cuidado de minimizar la dosis, en particular
cuando se ha utilizado quimioterapia cardiotoxica, como la
doxorrubicina.

8.4 Fase de mantenimiento

Tras la recuperacion de las principales toxicidades relacionadas con la
HDC, los pacientes deben continuar con la radioterapia (comenzando
entre el dia 60 y el dia 90) y el tratamiento de mantenimiento si la
reestadificacion completa no muestra evidencia de progresion.

El tratamiento de mantenimiento, que comienza con un ciclo de 13-cis-RA
y va seguido de 5 ciclos de dinutuximab beta y 13-cis-RA (Figura 6; Figura
7) debe iniciarse tan pronto como se cumplan los criterios, idealmente no
mas tarde del dia 120 tras la ASCR.

En caso de infeccidén activa, el tratamiento debe retrasarse.

En la ficha técnica del acido retinoico se reconoce que pueden utilizarse
proteinas de cacahuete y de soja como excipientes de este medicamento.
Es aconsejable vigilar cuidadosamente a cualquier nino con alergia
conocida al cacahuete y a la soja, mientras reciba este tratamiento.

Para que Dinutuximab beta se administre a tiempo, el pedido debe
realizarse al menos dos semanas antes del inicio de la inmunoterapia.




Todos los pacientes deben recibir Dinutuximab beta segun la pauta de
perfusion a largo plazo (IFP).

Si, por cualquier motivo, el paciente no puede recibir inmunoterapia con
Dinutuximab beta, el tratamiento de mantenimiento recomendado sera
de 6 ciclos de 13-cis-RA oral.

Figura 2. Resumen de la fase de mantenimiento

ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3 ciclo 4 ciclo 5
13-cis RA
13-cis RA 13-cis RA 13-cis RA 13-cis RA 13-cis RA

Descripcion general del ciclo de mantenimiento

14 dias
10 dias 13-cis RA
YYVYYVYY
| I | | | |
| I | | I |
Dia 1 Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29 Dia 35

=Dia1

8.5 Programacioén del mantenimiento

Cada ciclo completo de Dinutuximab beta + 13-cis-RA durara 35 dias.

13-cis-RA
Los pacientes recibiran seis ciclos de 13-cis-RA.

El primer ciclo se administrara antes del primer ciclo de inmunoterapia, al
menos una semana después de finalizar la radioterapia.




Los otros cinco ciclos comenzaran 24 horas después de finalizar la infusion
continua de Dinutuximab beta.

Cada ciclo consta de 160 mg/m?2/dia de 13-cis-RA divididos en partes
iguales administrados por via oral dos veces al dia durante 14 dias.
Los pacientes incapaces de tragar capsulas de 13-cis-RA deben
recibir una dosis de 200 mg/m?¥/dia.

Cuidados de apoyo sugeridos para 13-cis-RA.

Debe aplicarse vitamina E topica en los labios dos veces al dia,
durante el tratamiento con 13-cis-RA, si aparece queilitis.

Los pacientes deben evitar la exposicion directa al sol durante el
tratamiento con 13-cis-RA.

Los pacientes deben evitar la exposicion a productos con vitamina
A, durante el tratamiento con 13-cis-RA.

Criterios antes de cada ciclo de 13-cis-RA:

Bilirrubina total <1,5 x normal, y ALT <5 x normal.

SOS, si esta presente, debe estar estable o mejorando.
Toxicidad cutanea < grado 1.

Toxicidad renal < grado 1.

Triglicéridos séricos < 500 mg/dL.

Ausencia de hematuria y/o proteinuria en el anélisis de orina.
Calcio sérico < 11,6 mg/dL = < 2,89 mmol/I.

Dinutuximab beta

Los pacientes recibiran cinco ciclos de Dinutuximab beta administrados
cada 5 semanas. Los pacientes recibiran Dinutuximab beta de forma
continua (LTI), durante 10 dias dentro de cada ciclo.

Cada dosis se calcula en funcion del area de superficie corporal (ASC) o del
peso corporal, de la siguiente manera:

Pacientes >12 kg se dosifican en funciéon del BSA: 10 mg/m2/dia

Los pacientes < 12 kg se dosifican en funcion de su peso corporal:
0,33 mg/kg/dia

Dinutuximab beta se administrara segun el siguiente esquema de
administracion:

La dosis diaria de Dinutuximab beta se administrard por via
intravenosa en perfusion continua durante 24 horas a lo largo de 10
dias consecutivos (Dia 1- Dia 10)

Comenzar al menos 7 dias después de finalizar el ciclo anterior de
13-cis-RA.




- La administracion de Dinutuximab beta debe iniciarse en régimen
de hospitalizacion. En este entorno, el anticuerpo se administrara
mediante infusiones diarias, en jeringas o bolsas de infusion
utilizando bombas de infusion estandar.

- Si el tratamiento se tolera bien (solo tratamiento de apoyo
oral/transdérmico), el paciente puede ser dado de alta a un entorno
ambulatorio local. En este caso, la infusién continuara en el entorno
ambulatorio. Para ello, pueden utilizarse "sistemas de infusion
elastomeéricos".

9. Seguimiento y valoraciones

9.1 Seguimiento al protocolo

Creacion de un grupo de soporte y seguimiento de ACHOP:

+ Conformado por el grupo desarrollador.

* Pretende ser la puerta de ingreso al protocolo y ayudara en el analisis
del caso y de las pautas de diagnostico y tratamiento.

* Buscara el trabajo en red entre los centros con menos recursos hacia
los centros mejor dotados.

* Porser un grupo de la sociedad cientifica, su concepto puede soportar
las indicaciones de pruebas diagnosticas y tratamientos que el
paciente requiera.

« Permitird junto con VIGICANCER el seguimiento prospectivo del
protocolo y sus resultados.

» Lafecha de inicio propuesta es a partir del mes de agosto del 2024.

9.2 Evaluacion de la enfermedad en el momento del diagnéstico y
durante el tratamiento

La evaluacidn de la enfermedad se realizard de acuerdo con los Criterios
internacionales revisados de neuroblastoma para diagnostico,




estadificacion y respuesta al tratamiento (Tabla 4) (Park JR, JCO 2017,
Burchill S., Cancer 2017).

Tabla 10 . Calendario de las evaluaciones de la enfermedad a lo largo
del estudio

Post

Pasos de estudio Rapido Post Ba-
Entrada Cojec Mel,
al +/- post Antes de Antes del Fin
estudio 2TVD RTx mantenimiento tratamiento

22 ImIBG scan (o PET con FDG

para casos negativos de MIBQG) | 0 0 [ 0
Imagen de tumor primario

(MRl o CT)* O O O [2 [
Imagen de tumor primario

(ultrasonido)* 0 0
Imagen cerebral (MRl o CT)* | [ [

BM Bilateral (biopsia por

aspirado) 0 0 [

BM Bilateral (Aspirado) 0 0 [

Patologia P 0

Catecolaminas urinarias O O O 0

*Imagen del tumor primario e imagen cerebral: mediante resonancia
magnética o tomografia computarizada, segun lo considere apropiado el
meédico del paciente.

bClasificacion INPC y estado MYC.

' Solo para pacientes con metastasis cerebrales o lesiones craneales
importantes en el momento del diagndstico.

2 Repetirse solo si han transcurrido = 8 semanas desde la ultima
evaluacion.

9.3 Valoracion de toxicidad durante el tratamiento

Tabla 11. Descripciéon general de la evaluacion de la toxicidad para la
induccién de RAPID COJEC antes de cada ciclo




Curso

Fin de la
induccién
Numero cicli 2 4 6 8
Examen fisico O O O O O
Presion arterial O O O O O
Recuentos sanguineos
completos O O O O O
Funcion renal/hepatica,
electrolitos con Ca O O O O O
Funcion tubular O O O O O
GFR O | [l | |
Audiologia O O O

*Nota: Para la evaluacion de la funcion auditiva, consulte el apéndice.

9.4 Resumen de la evaluacion de toxicidad durante la fase de

consolidacion

Tabla 12. Descripcion general de la evaluacion de la toxicidad durante

la fase de consolidacion

Antes

Fin de la

Examen fisico

HD Bu-Mel

consolidacion

Presion arterial

Recuento
completo

sanguineo

Funcion
electrolitos

renal/hepdtica,

Funcidon tubular

GFR

Ultrasonido abdominal vy
hepatico

Ecocardiogramas




Radiografia de torax

*1 mes, 3 meses y 6 meses después del dia O o de HD Bu Mel

9.5

Resumen de evaluacion de toxicidad durante el mantenimiento

Tabla 13. Descripciéon general de la evaluacion de la toxicidad durante
la fase de mantenimiento

Tiempo

Antes
del ler
ciclo

Antes
del 2do
ciclo

Antes
del 3er
ciclo

Antes

del 4to
ciclo

Antes
del 5to
ciclo

Fin del

tratamiento

Examen
fisico

Presion
arterial

Recuento
sanguineo
completo

Renal/Higado

Radiografia
de Torax

ECG

Evaluacion
de ojos




@,

10. RESUMEN DE EFECTOS SECUNDARIOS CONOCIDOS
CON EL USO DE DINUTUXIMAB BETA

Dolor

El dolor neuropatico usualmente ocurre al comienzo del tratamiento, la
premedicacion con analgésicos, incluyendo opioides venosos, antes de
cada infusion de Dinutuximalb es necesaria.

Una terapia triple que incluye agentes no opioides (como se indica en las
guias de WHOQO), gabapentina y opioides es recomendada para el manejo
del dolor.

Los AINES (antinflamatorios no esteroideos) v.g. Ibuprofeno o Metamizol,
deben usarse con cautela, debido al potencial de nefrotoxicidad y riesgo
de sangrado gastrointestinal en caso de tener plaquetas bajas.

Gabapentin

El paciente debe premedicarse con 10 mg/kg dia, comenzando 3 dias
antes de la infusion de dinutuximab beta. La dosis diaria de gabapentina
es incrementada a 2 X 10 Mg/kg dia oralmente en el segundo dia y a 3X10
miligramos/kg oral dia antes del inicio de dinutuximab y de ahi en
adelante. La cantidad maxima de dosis de gabapentin es de 300
miligramos por dosis. El horario de administracion debe prolongarse
como el paciente lo requiera. El gabapentin debe desmontarse unavez la
morfina venosa ya se haya suspendido y la ultima dosis de dinutuximab se
haya aplicado. Se anota que si es indicado, la administracion de
gabapentin pudiese mantenerse entre ciclos, siendo esta una decision
médica.

Opioides

El tratamiento con opioides es un estandar con la administracion de
dinutuximab beta. Sin embargo, segun la tolerancia del paciente, se
podria considerar el tratamiento Unicamente con farmacos no opioides
para los ultimos ciclos.
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El primer dia de infusion y el primer ciclo suelen requerir una dosis mas
alta que los dias y ciclos posteriores.

Administracion:

- Antes de iniciar una infusidon intravenosa continua de morfina, se
debe iniciar con un bolo de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora de morfina 2
horas antes de la infusion de dinutuximab beta.

- Posteriormente, se recomienda una dosis de 0,03 mg/kg/hora de
forma concomitante con la infusion de dinutuximab beta.

- En respuesta a la percepcion del dolor del paciente, se podria ir
suspendiendo la morfina durante 5 dias, disminuyendo
progresivamente su dosificacion (es decir, a 0,02 mg/kg/hora, 0,01
mg/kg/hora, 0,005 mg/kg/hora).

- Después de suspender la morfina intravenosa, en caso de dolor
neuropatico intenso, se puede administrar sulfato de morfina oral
(0,2 a 0,4 mg/kg cada 4 a 6 horas) a necesidad. Para el dolor
neuropatico moderado, se puede administrar tramadol o
clonazepam por via oral.

Reacciones de hipersensibilidad

A pesar del uso adecuado de premedicacion, pueden ocurrir reacciones
graves relacionadas con la infusion, incluido el sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC), reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad. La
aparicion de una reaccion grave relacionada con la perfusion (incluido
SLC) requiere la interrupcion inmediata del tratamiento con dinutuximab
beta y puede requerir incluso manejo de emergencias.

El sindrome de liberacion de citoquinas se manifiesta frecuentemente
entre los primeros minutos y horas después de iniciar la primera infusion
y se caracteriza por sintomas sistémicos como fiebre, hipotension y
urticaria.

Las reacciones anafilacticas pueden ocurrir en pocos minutos después de
la primera infusion de Dinutuximab beta y comunmente se asocian con
broncoespasmo y urticaria.

Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente para detectar
anafilaxia y reacciones alérgicas, particularmente durante el primer y
segundo ciclo de tratamiento.




Premedicacion

La premedicacion con antihistaminicos (de tipo difenhidramina) se puede
administrar por via oral o intravenosa aproximadamente 20 minutos antes
de comenzar cada infusion de Dinutuximab beta, segun criterio del
meédico. La administracion del antihistaminico se puede repetir cada 4a 6
horas si es hecesario durante la infusion de dinutuximab.

Tratamiento de reacciones de hipersensibilidad

Los antihistaminicos, la epinefrina (adrenalina) y la prednisolona para
administracion intravenosa deben estar disponibles para uso inmediato
durante la administracion de dinutuximab beta para controlar las
reacciones alérgicas potencialmente mortales. En caso de reaccion de
hipersensibilidad bronquial y/o pulmonar, se recomienda la inhalacion con
adrenalina y debe repetirse cada 2 horas, y continuar segun respuesta
clinica.

Sindrome de Fuga Capilar (SFC)

El Sindrome de Fuga Capilar se caracteriza por una pérdida del tono
vascular y extravasacion de proteinas plasmaticas y liquido hacia el
espacio extravascular. El SFC generalmente se desarrolla pocas horas
después del inicio del tratamiento, mientras que los sintomas clinicos (es
decir, hipotension, taquicardia), aparecen después de 2 a 12 horas de haber
comenzado la infusion. Se requiere una monitorizacion cuidadosa de la
funcion cardiovascular y respiratoria. El SFC debe ser tratado de acuerdo
con las politicas de manejo de cada institucion.

Trastornos oculares

Pueden producirse trastornos oculares cuando el dinutuximab beta se
une a las células del nervio optico. No es necesaria ninguna modificacion
de la dosis en caso de problemas de acomodacion visual que se puedan
corregir con gafas, siempre que se considere tolerable.

El tratamiento debe interrumpirse en pacientes que experimenten
toxicidad visual de grado = 3 (es decir, pérdida de vision subtotal segun la
escala de toxicidad). En caso de cualquier problema ocular, los pacientes
deben ser remitidos de inmediato a un especialista en oftalmologia.




Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica con dinutuximab beta. Se
deben evaluar los casos de neuropatia motora o sensorial que duren mas
de 4 dias y se deben excluir las causas no inflamatorias, como progresion
de la enfermedad, infecciones, sindromes metabdlicos y medicacion
concomitante.

El tratamiento debe suspenderse permanentemente en pacientes que
experimenten cualquier debilidad objetiva prolongada atribuible a la
administracion de dinutuximab beta. Para pacientes con neuropatia de
grado 2, el tratamiento debe interrumpirse y puede reanudarse después
de que desaparezcan los sintomas neuroldgicos.

Infecciones sistémicas

Es probable que los pacientes estén inmunocomprometidos como
resultado de terapias anteriores. Como normalmente tienen un catéter
venoso central /n situ, corren el riesgo de desarrollar una infeccion
sistémica. Los pacientes no deben tener evidencia de infeccion sistémica
y cualquier infeccion identificada debe estar bajo control antes de
comenzar el tratamiento con dinutuximab. Se recomienda usar profilaxis
contra P Jirovecii.

Toxicidades hematolégicas

Se han informado la aparicion de toxicidades hematologicas con
dinutuximab beta, como anemia, trombocitopenia o neutropenia. Las
toxicidades hematoldgicas de Grado 4 que mejoran al menos a Grado 20
a los valores iniciales al inicio del siguiente ciclo de tratamiento no
requieren modificacion de la dosis de dicho medicamento.

Alteraciones adicionales de laboratorio

Se recomienda la monitorizacion regulatoria de la funcion hepatica y los
electrolitos con el uso de dinutiximab.




Interaccion con otros medicamentos

Corticosteroides

Debido a su actividad inmunosupresora, no se recomienda el tratamiento
concomitante con corticosteroides desde las 2 semanas anteriores al
primer ciclo de tratamiento, hasta 1 semana después del ultimo ciclo de
tratamiento con dinutuximab beta, excepto en condiciones
potencialmente mortales.

Vacunas

Se deben evitar las vacunas durante la administracion de Dinutuximab
beta hasta 10 semanas después del ultimo ciclo de tratamiento, debido a
la estimulacion inmune a través de dinutuximab beta y el posible riesgo
de toxicidades neurologicas raras.

Inmunoglobulina intravenosa

No se recomienda el uso concomitante de inmunoglobulinas intravenosas
ya que pueden interferir con la citotoxicidad celular dependiente de
Dinutuximab beta.

11. MODIFICACIONES Y RETRASOS DE DOSIS

1.1 Induccién

COJEC RAPIDO
Modificaciones de dosis del curso A:

Peso corporal > 5 kg peso < 12 kg: Vincristina 0,05 mg/kg, Carboplatino 25
mg/kg, Etopdsido (VP16) 5,833 mg/kg.

Peso corporal < 5 kg: esta indicada una reduccién de 1/3 (de la dosis en
mg/kg)

Hepatotoxicidad:

No alterar las dosis por transaminasas anormales. Si la bilirrubina es 26-50
Omol/l, entonces administre una dosis de etopdsido al 50 %; si la bilirrubina
> 51 0mol/l, omita etopdsido y vincristina. Reanude las dosis normales en el
ciclo siguiente una vez que la funcion hepatica haya mejorado.

No se requieren modificaciones de dosis de carboplatino.




@,

Funcion renal:
No se requiere ninguna modificacion siempre que la producciéon de orina
sea normal.

Neurotoxicidad:

Omitir Vincristina si el grado de neurotoxicidad es = 3. Reanudar con una
dosis del 66 % en el ciclo siguiente si se recupera. Cualquier otra toxicidad
de grado = 3 no resuelta, requiere el asesoramiento de un experto para
definir el mejor enfoque para dichos pacientes.

Modificaciones de dosis del curso B:

Peso corporal > 5 kg peso < 12 kg: Vincristina 0,05 mg/kg, Cisplatino
2,666 mg/kg. Peso corporal < 5 kg: esta indicada una reduccién de 1/3
(de la dosis en mg/kg).

Hepatotoxicidad:

No alterar las dosis por transaminasas anormales. Si la bilirrubina = 51
Omol/I omitir vincristina. Reanude las dosis normales en el ciclo siguiente
una vez que la funcidn hepatica haya mejorado. No se requieren
modificaciones de dosis de cisplatino.

Neurotoxicidad:

Omitir Vincristina si el grado de neurotoxicidad es = 3. Reanudar con una
dosis del 66 % en el ciclo siguiente si se recupera.

Funcion renal:
Sila TFG < 60 ml/min/m2, omita el cisplatino y consulta con nefrologia.

Ototoxicidad: Si el grado de Boston es Toxicidad = 4 discutir con un
especialista. Cualquier otra toxicidad de grado = 3 no resuelta, se
recomienda encarecidamente el asesoramiento de un experto para
definir el mejor enfoque para dichos pacientes.

Modificaciones de dosis del curso C:

Peso corporal > 5 kg peso <12 kg:
Vincristina 0,05 mg/kg, Ciclofosfamida 35 mg/kg, Etopdsido 5,8333 mg/kg.

Peso corporal < 5 kg: Estd indicada una reduccion de 1/3 (de la dosis en
mg/kg).
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Hepatotoxicidad: No alterar las dosis por transaminasas anormales. Si la
bilirrubina es 26-50 Omol/l, entonces administre una dosis de etopdsido al
50 %; si la bilirrubina = 51 Omol/l, omita etopdsido y vincristina. Reanude las
dosis normales en el ciclo siguiente una vez que la funcion hepatica haya
mejorado. No se requieren modificaciones de dosis de ciclofosfamida.

Neurotoxicidad:
Omitir Vincristina si el grado de neurotoxicidad es = 3. Reanudar con una
dosis del 66 % en el ciclo siguiente si se recupera.

Cistitis hemorragica en ciclo anterior:

Aumentar la dosis de Mesna en un 50%. Cualquier otra toxicidad de grado
> 3 no resuelta: se recomienda asesoramiento por experto (urologia,
nefrologia).

1.2 TVD

Los bebés y ninos con un peso corporal inferior a 12 kg deben recibir la
dosificacion segun su peso en kg en lugar de segun su superficie corporal
(m?), segun la férmula conocida de 30 kg =1 m2.

Topotecan 0,05 mg/kg/dia

Vincristina 0,033 mg/kg/dia

Doxorrubicina 0,75 mg/kg/dia

En lactantes que pesan < 5 kg, se recomienda una reduccion adicional de
1/3 de la dosis.

Busulfan-melfalan
Busulfan: En caso de bajo peso corporal (<10 kg) y/o insuficiencia hepatica,
se recomienda asesoria con gastroenterologia para definir su uso.

Melfalan

En caso de bajo peso corporal (<10 kg) o nefrectomia, asi como en caso de
insuficiencia renal o hepatica, se recomienda apoyo de Ia
gastroenterologia.




1.3 Tratamiento de mantenimiento

Dinutuximab beta

Segun la evaluacion realizada por el médico sobre la gravedad de las
reacciones adversas al medicamento dinutuximab beta, los pacientes
pueden someterse a una reduccion de la dosis del 50 % o a una
interrupcion de la infusion, de forma temporal o permanente del ciclo
completo. Como consecuencia, el periodo de infusion se prolonga (por un
maximo de 11 dias) o, si el paciente lo tolera, se puede también aumentar
la velocidad de infusion para administrar la dosis total.

El  tratamiento con dinutuximab beta debe suspenderse
permanentemente si se producen las siguientes toxicidades:

Anafilaxia de grado 3 0 4.

Neuropatia motora periférica prolongada de grado 2.

Neuropatia periférica de grado 3.

Toxicidad ocular visual de grado 3.

Hiponatremia de grado 4 (< 120 mEg/L) a pesar del manejo
adecuado de liquidos.

e Sindrome de fuga capilar recurrente o de grado 4 (requiere
asistencia respiratoria).

La solucidon de este medicamento debe administrarse a través de una via
intravenosa central o periférica y siempre que sea posible, otros agentes
coadministrados por via intravenosa, deben administrarse a través de una
linea de infusion independiente.

Se podria considerar la premedicacion con antihistaminicos antes de
iniciar cada infusion segun las politicas de cada institucion.

13-cis-Retinoico (13-cis-RA)
Se debe realizar una reduccién de la dosis del 25% (a 120 mg/m?2/dia) para

los ciclos posteriores ante |la aparicion de cualquier toxicidad de grado 3 o
4.,

SE EXCLUYEN: Toxicidades hematoldégicas de grado 3 o 4, hepaticos de
grado 3, nauseas de grado 3, vomitos de grado 3 o fiebre de grado 3 que
se recuperan al inicio del siguiente ciclo.




Si la misma toxicidad de grado 3 o0 4 reaparece después de una reduccion
de la dosis del 25%, entonces disminuya la dosis en otro 20% (a 100
mg/m?2/dia). Si la misma toxicidad de grado 3 o 4 reaparece después de
dos reducciones de dosis, se recomienda consultar a un experto antes de
continuar con el tratamiento.

Silos criterios para comenzar el siguiente ciclo no se cumplen para la fecha
en que debe comenzar el ciclo, retrase el ciclo por una semana. Si aun no
se cumplen los criterios, trate con una reduccidon de dosis del 25% (120
mg/m?2/dia).

Se debe realizar una reduccion adicional de la dosis a 100 mg/m?2/dia, si no
se cumplen los criterios dentro de una semana después de la fecha limite
para los ciclos posteriores.

Si la creatinina sérica aumenta > 50% en cualquier ciclo, se debe medir la
Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) antes de comenzar el siguiente ciclo.
Si la TFG es < 50 ml/min/1,73 m?, solicite apoyo de experto para definir
dosis.

Si el paciente desarrolla hematuria, proteinuria y/o hipertensién durante
cualquier ciclo de tratamiento, suspenda medicacion y busque apoyo de
experto.

Para queilitis localizada, aplique vitamina E topica en los labios para ciclos
posteriores. Si esto no controla los sintomas lo suficiente como para
permitir una ingesta oral suficiente, entonces reduzca la dosis en un 25%
a 120 mg/m2/dia.

Si los triglicéridos séricos son > 300 mg/dl cuando llegue el préximo ciclo,
retrase el inicio del tratamiento durante dos semanas. Si aun es > 300
mg/dl, entonces inicie el tratamiento médico para el paciente para reducir
los triglicéridos séricos y comience el ciclo con la dosis previa de 13-cis-RA.
Si los triglicéridos séricos son <300 mg/dl en el momento en que
corresponde el ciclo siguiente, continde con la misma dosis de 13-cis-RA.
Si los triglicéridos todavia son > 300 mg/dl después de un ciclo de
tratamiento médico, reduzca la dosis de 13-cis-RA en un 25 % para los ciclos
siguientes.




12.SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Después de la interrupcion del tratamiento, los pacientes sin evidencia de
progresion seran seguidos al menos durante un periodo de 5 anos o hasta
fallecimiento, lo que ocurra primero.

Las investigaciones de seguimiento recomendadas se centran en:

a) Evaluacion del estado de la enfermedad.
b) Evaluacion de secuelas del tratamiento.
c) Facilitar enfoques de investigacion novedosos.

Un enfoque homogéneo para la evaluacion de la enfermedad garantiza
qgue los calculos de supervivencia y toxicidad sean comparables para todos
los pacientes y centros de tratamiento. Se recomienda encarecidamente
la recoleccion sistematica de muestras de acuerdo con los Procedimientos
Operativos Estandar (POE) para la investigacion, ya que proporciona un
recurso unico para la investigacion traslacional innovadora.

Las siguientes recomendaciones proporcionan orientacion sobre los datos
y acciones de seguimiento minimos requeridos. Los centros y paises
individuales pueden tener momentos adicionales de evaluacion vy
recoleccion de muestras, de acuerdo con la practica local, las pautas
nacionalesy los proyectos de investigacion, cubiertos por consentimientos
y aprobaciones éticas adicionales.

121 Cronograma de la evaluacién del paciente

El cronograma de evaluacion obligatoria es el siguiente:

- Ano 1después de finalizar el tratamiento: Cada 3 meses.

- Ao 2y 3 después de finalizar el tratamiento: Cada 4 meses.

- ANo 4y 5 después de finalizar el tratamiento: Cada 6 meses.

- Luego, los pacientes entraran en un seguimiento a largo plazo.

Los elementos minimos recomendados que son necesarios evaluar en
cada consulta son los siguientes:

- Historia/ Sintomas.
- Hallazgos anormales en el examen clinico, estadio de Tanner.




- Altura, peso, presion arterial, percentil de crecimiento.

- Catecolaminas urinarias (CU).

- Audiologia con impedancia/timpanograma y audiograma de tonos
puros.

Al ano de finalizar el tratamiento, ademas, se deben realizar las siguientes
valoraciones:

- Hemograma completo.

- Bioguimica, incluida la funcién renal/hepatica, electrolitos, TFG calculada
(BCH).

- Catecolaminas urinarias (CU).

Durante las visitas anuales posteriores, la evaluacion de FBC, BCH y UC se
guiara por los sintomas y los hallazgos clinicos.

12.2 Evaluacién del tumor primario

* Se realizara una ecografia del sitio primario en cada visita. En caso de
una enfermedad primaria toracica, se sugiere una resonancia
magnética (preferible) o una tomografia computarizada.

12.3 Evaluacion de enfermedad metastasica

* No se requiere exploracion MIBG (o PET) obligatoria,
independientemente de la persistencia de captaciones 6seas al final
del tratamiento.

* El protocolo no exige aspirados de MO ni trifano de MO obligatorios,
independientemente de |la persistencia de la enfermedad de la médula
osea al final del tratamiento.

Durante las visitas anuales posteriores, la evaluacion de FBC, BCH y UC se
guiara por los sintomas y los hallazgos clinicos.




12.4 Evaluacién del tumor primario

* Se realizara una ecografia del sitio primario en cada visita. En caso de
una enfermedad primaria toracica, se sugiere una resonancia
magnética (preferible) o una tomografia computarizada.

12.5 Evaluacion de enfermedad metastasica

* No se requiere exploracion MIBG (o PET) obligatoria,
independientemente de la persistencia de captaciones 6seas al final
del tratamiento.

* El protocolo no exige aspirados de MO ni trépanos de MO obligatorios,
independientemente de la persistencia de la enfermedad de la médula
Osea al final del tratamiento.

* Sin embargo, en caso de enfermedad metastasica persistente al final
del tratamiento, se podria realizar una evaluacion de la enfermedad
metastasica en un intervalo de 1 ano.

12.6 Evaluacion de seguimiento a largo plazo

Idealmente, los pacientes seran seguidos durante un periodo prolongado
de al menos 15 anos para recopilar informacion sobre toxicidades a largo
plazo, recaidas tardias y segundas neoplasias.

Durante el periodo de seguimiento a largo plazo, se recopilaran datos de
los examenes realizados de forma rutinaria. Visita de seguimiento de la
enfermedad y registrado en el expediente médico del paciente. Los sitios
del estudio deben realizar todos los esfuerzos necesarios para registrar
estos datos, pero no se deben realizar visitas de protocolo adicionales.

Audicion

Las pruebas de audicion deben realizarse al finalizar el tratamiento, al ano
y los 5 anos de después de finalizar el tratamiento. Esto debe incluir un
minimo de impedancia/timpanograma y un audiograma de tonos puros
qgue incluya 8 KHz. Se debe siempre verificar la confiabilidad de ambas




pruebas. Cuando los nifos son pequenos se cansan rapidamente. Las
frecuencias siempre deben probarse antes que las mas bajas al evaluar la
pérdida auditiva de altas frecuencias.

Si la impedancia/timpanograma es anormal, esto indica pérdida auditiva
conductiva y el audiograma no debe clasificarse como ototoxicidad y la
prueba debe repetirse después de 3 meses.

Las emisiones otoacusticas no son pruebas ideales para valorar como test
de audicion comportamental, de ahi que no son adecuadas para valorar
audicion.

Se debe realizar una evaluacion adicional antes del ingreso de el colegio,
a la edad de 5 anos, para garantizar una adecuada funcién auditiva para
apoyar la educacion del nifo. En el caso de resultados con pruebas
patoldgicas, el seguimiento e intervencion deben realizarse de acuerdo a
politicas de cada institucion.

Funcion cardiaca

Se debe realizar un electrocardiograma y una ecografia cardiaca al final
del tratamiento y al ano después.

Si no se detecta ningun hallazgo anormal, estd indicada una evaluacion
cada 5 anos.

En el caso de resultados de pruebas patologicas, seguimiento e
intervencion adecuados segun politicas institucionales.

Funcion pulmonar

La prueba de funcion pulmonar debe realizarse 3 afos después de finalizar
el tratamiento, o mas tarde, dependiendo sobre |la capacidad del paciente.
En el caso de resultados de pruebas patologicas, el manejo se hace de

acuerdo con las politicas institucionales.

Funcion tiroidea

El deterioro de la funcion tiroidea puede ser un evento tardio. Se
recomienda una evaluacion de tiroides (TSH y ecografia de glandula
tiroides), al final del tratamiento y luego, anualmente.




Funcion gonadal

Se requiere seguimiento de todo su desarrollo hasta la pubertad y ademas,
de la fertilidad/funcién ovérica.

Fundamental, una buena historia clinica y evaluacion clinica completa:

- Ninos: Evaluacion del nivel de FSH, LH y testosterona a la edad de 10 a 12
anos; un espermograma cuando este sea ya posible.

- Nifas: El seguimiento ginecoldgico y endocrinolégico es de gran
importancia. Evaluacion de FSH, LH, estradiol, hormona antimulleriana
(opcional) + ecografia folicular en la pubertad segun el caso de cada
paciente.

La evaluacion neurocognitiva y la psicometria no son obligatorias.

Los elementos como la asistencia y funcion escolar, el registro de logros
académicosy la finalizacion de tareas deben ser parte del historial en cada
visita a la clinica. El requerimiento de una evaluacion formal dependera
de los sintomas y hallazgos en su historia, su manejo dependera de
politicas institucionales.

Segundas Neoplasias Malignas (SNM)

La Segunda Neoplasia Maligna es una situacion importante y grave para
el paciente.

El registro de los SNM, con su ubicacion exacta, estadificacion e histologia
es esencial para reflejar el verdadero resultado después del diagnostico y
tratamiento de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo.
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