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[. ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA

E! neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mas frecuente en
Pediatria, ocupando del 8 a 10% de todos los canceres en esta edad (1) La
prevalencia es de un caso por cada 7,000 nacidos vivos, con una incidencia
anual en Estados Unidos de 8.3 por millén y una incidencia anual de 3.88 por
millén en mencres de un ano y de 2.2 por millén en el total de los menores de
15 anos de edad (2,3). En México ocupa el tercer lugar dentro de las
neoplasias malignas y el 2° lugar en frecuencia dentro de los tumores solidos,
después de los tumores de Sistema Nervioso Central. EI Neuroblastoma
pertenece a los tumores dei sistema nervioso simpatico con una tasa de 3.0 x
10° (4).

E! neuroblastoma tiene dos picos de frecuencia en su presentacion, el
primero es antes del primer aflo de vida y el segundo entre los dos y cuatro
afos, con una edad media de presentacion al diagnéstico de 22 meses, por lo
qgue el 80% de los casos se diagnostica menores de cuatro afos de edad y €!
36% en menores de un ano. Es el unico tumor maligno del cual se reportan
casos aislados de maduracion espontanea después del tratamiento quirtrgico
del tumor primario, aunque en México no se ha visto este fendmenoc en
estadios avanzados (5).

La etiologia del neuroblastoma es desconocida. Se asocia a algunas
entidades clinicas como el sindrcme de hidantcina fetal, de fenobarbital y el
alcoholofetal (6-7).

Tambien existe reiacion con el trabajc de los padres, cuando estos
laboran con campos electromagnéticos, en compariias aeronauticas y con

derivados de hidrocarburos. Las alteraciones genéticas estan bien




documentadas encontrandose mutacicnes germinales hasta en un 22% de los

pacientes. Un subgrupo de pacientes con neuroblastoma presenta un patrén

‘autosdémico dominante (8) manifestado frecuentemente por la delecion del

brazo corto del cromosoma 1 mientras que otras transiocaciones que
involucran a este Ultimo con el cromosoma 10 y 17 son habituales. Los
pacientes con alteraciones genéticas tienen una presentacion mas temprana
con una edad media al diagnostico entre 9 y 22 meses. También se ha
asociado a facomatosis y de éstas a neurofibromatosis tipo | y con enfermedad
de Hirschsprung (9).

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad y del sitio del tumor
primario, pudiéndose presentar en cualquier sitio donde exista tejido del
Sistema Nervioso Simpatico. El lugar mas comun de presentacion es el
abdomen, donde las glandulas suprarrenaies estan afectadas en el 40% de
todos los casos y los ganglios paraespinales en un 25%. En el 1% de los casos
no se encuentra el sitioc de tumor primario (10, 11).

La presencia de una masa abdominal es el signo mas frecuente.
También se puede encontrar una masa en mediastino posterior. Existen
multiples sindromes clinicos asociados como son: El sindrome de Horner dado
por compresion del ganglio estrellade en los casos en los que el origen es
mediastinal, y se caracteriza por enoftalmos, ptosis, miosis y anhidrosis. Los
tumores paraespinales pueden ocasionar sindrome de compresion radicular
condicionando bioqueo radicular y/o medular produciendo dolor e incluso
paradlisis. Los nodulos subcutaneos son exclusivos de los lactantes
caracterizados por pequefas tumoraciones de 1 a 3 ¢cm distribuidas en el
tronco de consistencia aumentada, de coloracién violdcea y que a la

compresion puede liberar catecolaminas con los efectos cardiovasculares de



estas aminas. También se puede observar el sindrcme de Pepper
caracterizado por enfermedad metastasica masiva a higado con dificultad
respiratoria secundaria. El sindrome de opsoclonus-mioclonus se encuentra
hasta en 4% manifestado por la presencia de opsoclonus y mioclonus
sincrénico o heterocrono con la aparicion de la enfermedad maligna. La
afeccién de hueso y médula 6sea provocara dolor 6seo como manifestacion
llamado sindrome de Hutchinson. Por ultimo el sindrome Kerner-Morrison con
diarrea acuosa secundaria a elevacién de los niveles plasmaticos del péptido
intestinal vasoactivo (9, 12, 13, 14).

Los criterios diagnésticos son:
1.Un diagndstico histolégice inequivoco par microscopia de luz por un patélogo
experto, con o sin microscopia electronica o inmunohistogquimica
2. Por un incremento de catecclaminas urinarias con aspirade de meédula 6sea
conteniendo células inequivocas de neurobiastoma (15).

Dentro de ila evaluacion diagnostica se requiere de la evaluacion
genética. Los estudios de extensidn que deben de realizarse posterior al
diagnastico histopatoldgico son la tomografia computada del sitio afectado,

I'¥'_Metayodobencilguanidina asi como

serie 6sea metastasica, gamagrafia con
catecotlaminas urinarias (acido homovanilico y acido vanililmandélico).

Los pacientes diagnosticados con neuroblastoma son estadificados de
acuerdo a los criterios propuestos por la Dra Evans y adoptados en el
Children’s Cancer Study Group (18):

Estadio I. Tumor confinado al érgano o estructura de origen.
Estadio Il. Tumor confinado al dérgano o estructura de origen con

afeccion de tejidos adyacentes pero sin rebasar la linea media.

Estadio lll. Tumor que se extiende mas alla de la linea media.



Estadio IV. Enfermedad con metéstasis que involucran hueso, médula
asea y grupos de nodulos linfaticos distantes.

Estadio IV s. Pacientes definidos en Estadio | 6 I, en etapa de lactantes,
con enfermedad en higado y/o piel y/o médula ésea.

El prondstico depende de variables clinicas, marcadores genéticos,
clasificacién patologica y marcadores séricos. Dentro de las variables clinicas
importan el estadio, la edad al diagnéstico (menores de un afio tienen mejor
prondstico) y el sitio primaric (los pacientes con tumores primarios
suprarrenales tiene peor prondstico) (9). De los marcadores genéticos, el indice
de ADN elevado se asocia a buen pronéstico al igual que la hiperdiploidia, un
namero mayor a 10 copias de N-myc se asocia a enfermedad avanzada. En
cuanto a los marcadores séricos se toman en cuenta ios niveles de ferritina
(niveles elevados sugieren mal pronodstico), la deshidrogenasa lactica (se
relaciona con una replicacién tumoral elevada y por lo tanto a estadios
avanzados) y anticuerpos monocionales como el G-D2 (9).

E! manejo de estos pacientes es multidisciplinario siendo las modalidades
terapéuticas tradicionalmente empleadas la cirugia, quimioterapia Yy
radioterapia. Los pacientes con estadio | al diagnostico requieren
exclusivamente el manejo quirurgico. Los pacientes con estadio Il requieren
manejo quiruargico y quimioterapia por un promedio de 3 a 6 meses con [cs
siguientes farmaccs: ciclofosfamida y adriamicina. Se obtienen buenos
resultados y sobrevidas superiores al 80% a 5 afos sin efectos toxicos severos
(17-18).

Los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (lll y V), no
obstante los esfuerzos realizados, contindan con sobrevidas pobres, inferiores

en la mayoria de las series al 40% (9, 19, 20). Dado lo anterior se han iniciado



tratamientocs coordinados utilizando regimenes de quimioterapia con
multiagentes y a dosis intensificadas auxiliandose de transplante de medula
dsea como rescate. También se utiliza la radioterapia y entre sus modalidades
las dosis terapéuticas de 1'*'-Metayodobencilguanidina con el fin no solo de
disminuir la masa tumoral, sino tambien de provocar maduracic’nn de las células
neoplasicas (9).

El neuroblastoma localizado es actualmente curable en gran medida, no
asi los casos de enfermedad avanzada con los que existe una diferencia
abismal. A pesar del uso de agresivos regimenes de tratamiento, la sobrevida
de este ultimo grupo de pacientes es menor al 15%. Las modalidades
terapéuticas actuales han llevado a mejorar los indices de respuesta y la
sobrevida a corto plazo, pero la mayoria de los pacientes recaen en un lapso
de pocos meses. La terapia de consolidacién con regimenes mieloablativos de
radioquimioterapia, seguidos de transplante autélogo o alogénico de meédula
dsea han sido utilizados en diversos centros, pero lo resultados a largo plazo
son en general desalentadores (19).

Ei mayor problema en el tratamiento del neuroblastoma parece ser la
persistencia a clonas resistentes a drogas antineoplasicas. Los tumores
malignos agresivos tales como el neuroblastoma poseen subpoblaciones de
células tumorales heterogéneas y fenotipicamente diversas con sensibilidad
heterogénea a la radio y quimioterapia, aun en un mismo tumor (21). Las
poblaciones celulares residuales que son resistentes a la quimicterapia
después del tratamiento inicial continuan proliferando y expandiendo sus
clonas, siendo responsables de las recaidas, ante las cuales la mayor parte de
los mas recientes regimenes de tratamiento parecen ser eficaces en forma

minima (20). En cuaiquier intento de mejorar los resultados a largo plazc en el




neurcblastoma avanzado, es esencial prevenir el surgimiento de clonas
resistentes y eliminar las que ya se encuentren presentes al momento del
diagnéstico o que se desarrollan durante el tratamiento. (22).

Tanto las consideraciones biclégicas como las clinicas sugieren la mejor

manera de alcanzar estas metas. De acuerdo a la hipdtesis de Goldie-
Coldman, el riesgo de la resistencia de las celulas tumorales a drogas
disminuye por una citorreduccion rapida aunado al uso de drogas que no
produzcan resistencia cruzada. Mas aun, fa hipotesis de Goldie Coldman
asume que el beneficio se deriva de la combinacion de guimio y radioterapia
(19, 21). Este modelo experimental predice que el uso de modalidades de
tratamiento que no tienen resistencia cruzada, tales como la quimioterapia
combinada y la radioterapia, administradas juntas en la manera de lo posible,
podrian ser la estrategia optima de tratamiento para tumores malignes
aitamente agresivos. E| neuroblastoma es un tumor radiosensible, asi como
altamente maligno. Diversas estudios sugieren que tanto en nifos -como en
adultos con cancer, la citorreduccion inicial importante de las clonas resistentes
puede ser crucial. Por lo tanto seria muy razonable utilizar iniciaimente todas
las drogas disponibles a la dosis maxima tolerada para mejorar el pronostico
final de nifios con neuroblastoma en estadios avanzados (21, 23, 24).
Ya sea para control local de la enfermedad o como irradiacién corporal total, la
radioterapia ha mostrado ser efectiva para el neurcblastoma. Deberian
esperarse grandes avances en el uso de radioterapia a dosis altas, pero la
utilizacion de tales dosis ha sido Iimitada a |a tolerancia del huésped.

La I"™_Metayodobencilguanidina, (I">'-MIBG) es una catecolamina
analoga, la cual es transportada en forma activa y almacenada en el tejido

simpatico (25). La I"*-MIBG tiene una estructura quimica similar a la de |a



norepinefrina y es concentrada en las células del tejido simpaticomedular
mediante un mecanismo activo y depositado en vesiculas de almacenamiento.
Tiene un papel bien definido en el diagndstico y tratamiento de tumores
derivados de la cresta neural con una sensibilidad del 81 al 96% y una
especificidad del 95 al 100% en feocromocitoma y paraganglioma. La I-'*'
MIBG fue marcada originalmente con un radiontclido, formando la I'*'-MIBG.
Pronto se observo el potencial de este compuesto como vector para incorporar
el compuesto radioactivo a las células del neuroblastoma y fue introducida para
uso clinico en 1981 (25).

La I-'¥ MIBG ha sido utilizada en el tratamiento de los siguientes

tumores: 1) Feocromocitoma, 2) Neuroblastoma, 3) Paraganglioma, 4)

Tumor carcinoide y 4) Carcinoma medular de tiroides.

I"*'"_MIBG se convirti®6 en la

De esta forma el gamagrama con
herramienta mas especifica y una de las mas efectivas para hacer el
diagnéstico de neuroblastoma y estadificarlo, debido a su capacidad de
concentrarse en las células del neuroblastoma. Se encontré ademas que la ™'I-
MIBG era capaz de liberar selectivamente dosis altas de radiacion a las células
dei neuroblastoma tanto en el tumor primario con en las lesiones metastasicas.
Dos consensos internacicnales realizades en la Universidad Catdlica de Roma
en 1986 y 1991 trataron de determinar los progresos realizados en varias
instituciones alrededor del mundo que habian utilizado I"*'-MIBG para el
manejo de neuroblastoma avanzado, reportando datos de aproximadamente 80
a 250 pacientes. respectivamente (26, 27). La mayoria de los nifos tenian

tumores muy avanzados, resistentes e intensamente pretratados. Se

observaron respuestas objetivas a la '*'I-MIBG en aproximadamente 50% de



los pacientes, siendo la mayoria de éstas remisiones parciales. La toxicidad
hematologica representé el Unico efecto secundario significativo, la cual se
observo principalmente en pacientes que con tumores resistentes que habian
recibido tratamiento intensivo previamente, con infiltracion masiva a la medula
osea. Estos alentadores resultados han sido confirmados en varios estudios
mas recientes. (20, 21, 24, 28, 29, 30, 31).

Sin embargo, existen algunos puntos y parametros esenciales para optimizar el
tratamienta con 1'-MIBG que no han sido adecuadamente investigados, taies
como la dasis, la duracion de la infusion y el intervalo de los ciclos. No se han
realizado estudios prospectivos y controlados con I'*'-MIBG para identificar un
grupo de pacientes que pedrian beneficiarse particularmente de esta modalidad
de tratamiento. La falta de estudios mas extensos que investiguen estos
problemas tiene varias explicaciones. Una de ellas es el limitado numero de
centros de medicina nuclear especializados y bien equipados en el mundo.
Ademas existe una limitacion logistica de suma importancia relacionada con la
obtencion de esta cara droga en un lapso razonable de tiempo, ya gue los
pacientes con neuroblastoma se encuentran con enfermedad progresiva al
momento del tratamiento. A pesar de estas limitaciones, los resultados
terapéuticos a corto plazo en pacientes con recaida o enfermedad refractaria
han sido satisfactorios en general, aunque aparentemente no se ha alcanzado
un beneficio en la scbrevida mediante la utilizacion de 1™7'-MIBG en forma
aislada para aquellos pacientes con neuroblastomas refractarios. Se ha
intentado el tratamiento combinado con I"™*'-MIBG con oxigeno en condiciones
hiperbaricas, utilizado como un potencigiizador de la radiacion  en
neuroblastomas estadio IV. Los resultados son prometedores. pero no se ha

hecho un seguimiento a largo plazo hasta el momento (32).



También se ha intentado la combinacion de I'*""MIBG a altas dosis, con
quimioterapia a dosis altas y transplante autélogo de médula Osea (33). Sin
embargo actualmente es extremadamente dificil evaluar el probable papel de |a
I'¥_MIBG en un régimen multimodal con multiples drogas tanto a corto como a
largo plazo, debido al reducido numero de pacientes a los que se ha estudiado
de esta forma, ademas de que la toxicidad asociada ha sido muy severa.

Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento apoyan |a
utilizacién de este radiofarmaco en el tratamiento de los pacientes pediatricos
con neuroblastoma en estadios avanzados IV y IVs , en donde se encuentra
indicado, asi como en pacientes con mala respuesta a la quimioterapia y/o
radioterapia, aunque existen algunos protocolos de utilizacion de tratamiento
como primera linea aun bajo evaluacién (19, 20, 21, 24, 28, 29, 30, 31).

La aplicacion de este medicamento es por via intravenosa, administrandose
una actividad de 1">'-MIBG de 100 a 300 mCi debiéndose proteger tiroides con
la administracién por via oral de lugol para realizar el bloqueo y evitar

hipotiroidismo secundario a su administracion.

Su eliminacion es por via renal del 85% de ia dosis en los primeros 4
dias (55% en las primeras 24 hrs.) y 1 a 4 % es eliminadc via fecal. El paciente
debe quedar aislado por 4 a 6 dias, dependiendo de la legislacion local. En el

caso de los nifios, los padres participan en ef cuidado de ios mismos (20).

Normalmente la administracion de ["*'-MIBG es bien tolerada, aungue se
pueden observar los siguientes efectos secundarios: trombocitopenia aislada
por irradiacién a médula 6sea o concentracion selectiva del radiofarmaco por

trombocitos y megacariocitos (29).




Un aspecto muy importante es que la posibilidad de tratamiento con I*'-MIBG
debe ser considerada en relacién al estado clinico del paciente y otras
posibilidades terapéuticas. Es necesario para considerar el tratamiento con |31
MIBG el tener un rastreo previo positivo para el tumor yfo sus metastasis. Una
herramienta Util en el seguimiento es la gammagrafia dsea que en conjuncion

con el rastreo de I"™*'-MIBG hacen que el diagndstico de metastasis sea

altamente confiable (31).

Se ha cbservado que junto con quimioterapia la terapeutica con ["¥'-MIBG
producen una disminucion de la actividad metastasica, lo cual es una de las

justificaciones para su uso (35, 36, 37).

Se ha demostrado que la I'**-metayodobencilguanidina es una alternativa
terapéutica util en el manejo de pacientes pediatricos con neurcblastoma con
enfermedad minima residual (35) o aquellos pacientes con enfermedad
recurrente o persistente (20) provocandoc la diferenciacion celular y regresion
del tumor y/o la disminucién del volumen tumoral (36,37) mejorando la

sintomatologia y la sobrevida, con toxicidad minima y resultados prometedores.

No obstante hasta el momento no se han realizado estudios en México que
evallen este tipo de manejo, por lo que surge la necesidad de evaluar los
resultados obtenidos hasta ta fecha con la utilizacion de esta modalidad
terapéutica en el Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI, gue es el tnico en

| atinoamérica que cuenta con esta modalidad terapéutica desde 1992



Il. JUSTIFICACION

La sobrevida de los pacientes con neuroblastoma en estadios Il y IV es maia
en la mayoria de las series reportadas en la literatura (15-40% a cinco anos)
(19). La sobrevida global a cinco afios de este grupo de pacientes en el
Servicio de Oncologia Pediétrica del Hospital de Pediatria dei Centro Médico
Nacional Siglo XX| previo al estudio actual es delg_ﬁ/f_ (34) lo cual hace
necesaria la evaluacidn de nuevas estrategias de tratamiento. Hasta el
momento no se han realizado estudios en México que evalien este tipoc de
manejo. El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es el
Gnico en Latinoamérica que cuenta con esta modalidad terapéutica desde

|'*!_Metayodobencilguanidina en

1992. Se requiere determinar la utilidad de la
nuestra poblacion y establecer la scbrevida, toxicidad y respuesta clinica al
tratamiento después de la administracion a dosis terapéuticas de este

radiofarmaco.




lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢Cudl es la sobrevida gicbal y libre de enfermedad a 2, 5 y 10 anos de
los pacientes con neuroblastoma en estadios avanzados tratados con
|
I'*'_Metayodobencilguanidina ¥ quimiotefapia?
2. ¢Cuadl es la toxicidad en los paciep‘és con neuroblastoma en estadios
A/"
avanzados tratados con 1'¥'-Metayodobencilguanidina y quimioterapia?
3. ¢Cudl es la respuesta clinica de Ios\ pacientes con neuroblastoma en
estadios avanzados tratados con \'*'-Metayodobencilguanidina y

quimioterapia?
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IV. OBJETIVOS

1. Determinar la sobrevida global y libre de enfermedad 1, 5 y 10 afios de
los pacientes con neuroblastoma en estadios avanzados tratados con
1" _Metayodobencilguanidina y quimioterapia.

2. Determinar la toxicidad en los pacientes con neuroblastoma en estadios
ava;jzados tratados con 1'*'-Metayodobencilguanidina y quimioterapia.

3. Valorar la respuesta clinica de los pacientes con neuroblastoma en

|131

estadios avanzados tratados con -Metayodobencilguanidina y

quimioterapia.




V. HIPOTESIS

1.

La sobrevida global y libre de enfermedad a 1, 5 y 10 afios de los
pacientes con neuroblastoma en estadios avanzados tratades con 1'%'-
Metayodobencilguanidina y quimioterapia sera mayor que en los
pacientes que solo recibieron quimioterapia

La toxicidad en los pacientes con neuroblastoma en estadios avanzados
tratados con 1'*'-Metayodobencilguanidina y quimioterapia no sera
mayor a la presentada por los pacientes que solo reciben quimioterapia.
La respuesta clinica de los pacientes con neurcblastoma en estadios
|'31.

avanzados sera mayor después del ftratamiento con

Metayodobencilguanidina y quimioterapia.
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VI. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Cohorte retrospectiva.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes pediatricos con diagndstico de Neuroblastoma en estadios Ill, IV O
IVs que recibieron tratamiento con 1"'-Metayodobencilguanidina vy

quimioterapia, manejados por los Servicios de Oncologia Pediatrica y Medicina

Nuclear del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusién

1. Pacientes de ambos sexos.

2. Edad menor a 17 anos.

3. Diagnéstico neuroblastoma corroborado histologicamente por el Servicio de
Patologia del Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

4. Estadios clinicos 1ll, IV o IVs de acuerdo a |a Clasificacion de Evans.

5 Pacientes que recibieron tratamiento con ['*'-Metayodobenciiguanidina y/c

quimioterapia.
b) Criterios de exclusion

1. Pacientes con expedientes incompletos.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron a todos los pacientes que recibieron el tratamiento con 1.

Metayodobencilguanidina y quimioterapia.




i) Tratamiento con '¥'I-Metayodobencilguanidina: Corresponde al tratamiento
antineoplasico dirigido al neuroblastoma a base de radiacion ionizante emitida
por el radiofarmaco '*'l-Metayodobencilguanidina con la capacidad de inhibir,
a través de mdltiples mecanismos, los procesos de proliferacion vy
diferenciacién de células necplasicas malignas. Se registrara la dosis, los
intervalos de administracion y el numero de cursos recibidos. Variable
cuaiitativa nominal.

Dependientes

a) Sobrevida global: Corresponde a la mitad del tiempo en que una
poblacién tiene recaidas o muerte posterior al logro de la remision
completa. Corresponde al periodo desde la fecha del diagndstica hasta
la muerte o Ultima visita de la paciente. Variable cuantitativa discreta:
Numero de meses.

b) Sobrevida libre de enfermedad: Corresponde al momento de la
respuesta completa hasta la recurrencia tumoral. Es el indicador mas
importante de |a calidad de la remisién completa y se determina a partir
de que se suspendid el tratamiento. Variable cuantitativa discreta:
numero de meses.

c) Recaida: Corresponde a la recurrencia de la enfermedad neoplasica.
Variable cualitativa nominal: Si o no.

d) Muerte: Corresponde al fallecimiento del paciente por causas
relacionadas a la neoplasia y a sus complicaciones habituales. Variable
cualitativa nominal: Si o no.

Toxicidad: Corresponde a los efectos adversos atribuibles al manejo con ''I-

Metayodobencilguanidina y quimioterapia. La toxicidad sera evaluada de

acuerdo a los criterios de la OMS de Miller (Anexo |).




Variable cualitativa dicotémica: si 0 no y cuantitativa ordinal: grados 1, 2,
Jy4

Respuesta tumoral al tratamiento: Correspende a la variacion de la masa
tumoral residual en centimetros cuadrados posterior al manejo con 131
Metayodobencilguanidina y quimioterapia. mediante TAC. Variable
cualitativa ordinal:

Respuesta Completa: Es definida como Ia resolucion completa del
tamaro del tumor y la ausencia de progresion de la enfermedad por mas
de tres semanas.

Respuesta Parcial: Es definida como reduccién mayor o igual al 50% de
la suma de los productos de los dos diametros perpendiculares mayores
del tamano del tumor por mas de tres semanas.

Respuesta Minima: Reduccion mayor ¢ igual del 25% pero menor del
50% de la suma de los productos de los dos diametros perpendiculares
mayores del tumor, en un periodo mayor de tres semanas.

Enfermedad estable: Reduccién menor del 25% de la suma de los
productos del didmetro maximo perpendicular de la medida del tumor, no
evidencia de progresion de alguna lesion y no evidencia de aparicion de
nuevas lesiones.

Progresion de {a Enfermedad: Aparicion de nuevos tumores o
incremento de mas del 25% de la suma de los productos de dos

diametros perpendiculares en el tamafo del tumaor.




ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables cualitativas con
medidas de tendencia central.. Se realizaron curvas de sobrevida global y libre
de enfermedad mediante el método actuarial, y log rank para determinar
diferencias para todos los tumores y desglosado de acuerdo a si recibieron o

no MIBG, por estadio y grupo de edad (menores y mayores de un afo).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos, radiologicos y de Medicina
Nuclear de todos los pacientes que hayan ingresaron al Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI can el diagnéstico de Neuroblastoma en
estadios Ill, IV o IVs segun la clasificacion de Evans y que fueron tratados con
|'*'_Metayodobencilguanidina y quimioterapia para la recoleccion de los
siguientes datos: edad, sexo, localizacion de la tumoracion, diagnastico
histopatologico, cirugia, esquema de guimioterapia, radioterapia, tratamiento
con 13" _Metayodobencilguanidina, con dosis, e intervalos de administracion, asi
como numero de cursos recibidos, sobrevidas global y libre de enfermedad.
recaida muerte, fecha de defuncion, causa de defuncién, toxicidad y respuesta

tumearal.




RECURSOS
Recursos humanos:

Participaron el tesista y su tutor.
Recursos materiales:
Expedientes clinicos, expedientes radioldgicos, expedientes de medicina

nuctear, equipo de computo, software para el andlisis estadistico SPSS

version, equipo de escritorio, papeieria.
Recursos financieros:

No se requiridé apoyo financiero.



RESULTADOS

La distribucién por lugar de origen revelé que 3 / 4 partes de los
pacientes son provenientes de la region del area de cobertura del Centro
Médico encontrandose en primer lugar el Distrito Federal con un 38.7%,
seguido de Guerrero con 22.6%, Morelos y Queretaro con 6.5%, y en cuarto
lugar Chiapas con 3.2%. Las pacientes de otras regiones no pertenecientes a
Centro Médico fueron mas frecuentes en el Edo. de México con 9.7 %, seguidas

de Veracruz, Quintana Roo, Zacatecas y Guanajuato con 3.2 % cada uno

(TABLA 1y FIGURA 1).

TABLA 1. LUGAR DE ORIGEN

ESTADO n %
Distrito Federal 12 38,7
Morelos 2 6,9
Guerrero 7 226
Querétaro 2 6,5
Chiapas 1 32
Edo. de México . 3 97

| Veracruz 1 3,2
Quintana Roo 1 3,2
Guanajuato 1 3,2
Zacatecas 1 3,2
Total 31 100

El sexo masculino fue discretamente mas afectado con una relacion de 1.2 : 1.

como se muestra en la siguiente tabla (TABLA 2 y FIGURA 2).:

TABLA 2. DISTRIBUCION SEXO

SEXO n , %
Masculino 17 i 54,8
Femenino 14 ' 452
Total 31 100,0

Relacion 1.2 : 1




La edad de presentacion fue en promedio a los 28 meses ‘(rango 0.5-

100meses).

El tiempo de evolucion prediagnostico de la sintomatologia fue de 2.2

meses en promedio (rango 0.25 a 8 meses) (Media: 2.2, Mediana: 1.5, DS

2.05). (TABLA 3 y FIGURA 3).

TABLA 3. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA EN MESES

MESES n %
025 f 226
0,5 2 6.5

1 5 16,1
1,5 2 6.5
2 3 97
3 5 16,1
3.5 1 3.2
4 3 97
6 1 3.2
7 1 32
8 1 3.2
Total 31 100

Media: 2.2, Mediana: 1.5, DS 2.05

Los signos y sintomas encontrados mas frecuentes en este grupo de

pacientes fueron en orden de frecuencia (TABLA 4 y FIGURA 4).:

1) Presencia de masa la cual se encontré en el 100% de los pacientes, con

franco predominio de las masas abdominales en mas de 2/3 partes del

grupo, seguidos de la localizacion en mediastino en poco menos de 1/6

parte de los pacientes y de la regidn cervical en poco menos de el 10%.

2) Fiebre en 32 % de los casos.

3) Sindromes paraneopldsico ascciado a neuroblastoma; en 29% de los

pacientes, de los cuales la diarrea secretora o Sindrome de Kerner

Morrison fue el mas frecuente con 13%, seguide del Sindrome de Horner

en sus diversas variantes 10%.




4)

3)

7)

| a pérdida de peso fue documentada en 25% de los pacientes.

Tanto el dolor 6seo como la presencia de adenomegalias se observo en
19.4% de los nifios.

Los sintomas generaies que se presentaron con mayor frecuencia
fueron fiebre en el 32.3% parte de los pacientes, perdida de peso en
25% del grupo y dolor éseo en casi el 20%.

En _los pacientes que tuvieron signos o sintomas neurologicos el
sindrome de compresion medular estuva presente en un 12.9% de los
casos manifestado como hipotonia, disminucion en la fuerza muscular,
paraplejia y vejiga neuropética. Le siguieron en frecuencia el Sindrome
de Homer incompleto y el de Homer en el 10% de los casos.

La sintomatologia relacionada con la secrecién de catecolaminas fueron
hipertensidn y diaforesis en 6.5% de los casos solamente.

Se encontrd dificultad respiratoria y cianosis en un 6.5% de [os
pacientes, generalmente recién nacidos o lactantes con grardes masas

abdominaies o con hepatornegalia masiva.




@
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¢ TABLA 4. SIGNOS Y SINTOMAS
SIGNO / SINTOMA N %
. 1. Masa 31 100
Abdomen 21 67,7
Mediastino 4 12,9
. Cervical 3 9,7
Craneo 2 6,5
i Sacro 1 3.2
. | 2. Fiebre 10 32,3
3. 8&d 9 29
Paraneoplasico
. Horner 1 32
Kemer Momison 4 12,9
Pepper 1 32
. Homer Incompleto 2 6,5
Horner y Kerner M. 1 32
4. Pérdida de Peso 8 25,8
. 5. Dolor 6seo 6 19,4
6. Adenomegalias 6 19.4
. Cervicales. 3 9,7
Supraclaviculares 3 9,7
7. Astenia y 5 16,1
. Adinamia
8. Hepatomegalia 5 16,1
9. Palidez 4 12,9
. 10. Compresion 4 12,9
medular
. Hipotonia 3 9.7
Disminucion 3 97
fuer- za
. muscular
Vejiga 1 3,2
. Neuropatica
Paraplejia 2 6,5
11. Dolor abdominal 4 12,9
. 12. Estrefiimiento 4 12,9
13. Ndédulas 2 8.5
cutanecs
. 14. Hipertensién 2 6,5
13. Irritabilidad 2 6,5
. 18. Diaforesis 2 8.5
20. Dificultad 2 6,5
respira-toria
. 21. Cianosis 2 6,5
22. Hiporexia 2 6,5
. 23. Atague al 2 6,5
estado general !
24. Dolor torax i 1. 3,2
. 24, ProptGsis : 1 3,2
o




La DHL al momento del diagnéstico tuvo una media de 358.13 U/l (valor
normal 100-190 U/l) rango 116-849) (DS 152.06), llamando la atencion que en
ningun paciente rebaso los 1500, factor consideradcj en la literatura como de
mal prondstico.

De los 31 pacientes estudiados 24 tenian enfermedad metastasica al momento
del diagndstico, es decir poco mas del 75%, predominando en hueso, medula
dsea e higado como los sitios mas frecuentes (TABLA 5 y FIGURA 5)..

TABLA 5. SITIO DE METASTASIS

SITIO DE METASTASIS n %
Hueso 20 64.5
Médula 6sea 11 355
Higado 9 29
Mediastino 4 12.9
Piel 3 97
Bazo 2 6.5
SN.C. 2 6.5

Los sitios de locatizacion del tumor primario fueron predominantemente
en retroperitoneo, de los cuales se encontraron en glandulas suprarrenales en
cerca de la mitad de los pacientes, seguidos por mediastino con 16.1%, y a
continuacidon los tumoeres paraespinales con casi un 10% de los casos (TABLA
6y FIGURA B).

TABLA 6. LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

LOCALIZACION n %
1. RETROPERITONEALES 22 70.9%

Glandula suprarrenal izq 9 29

Glandula suprarrenal der 5 161
2. Mediastino 5 16.1
3. Paraespinai 3 9.7
4 Sacro 1 32
TOTAL 31 100




La mayor parte de los pacientes se clasificd como un estadio IV en casi
3 / 4 partes del grupc de estudio, mientras que los pacientes en estadio lll
representaron casi 1/ 4 parte. Los pacientes en estadio 1Vs caracteristico de
los menores de 1 afio representd una minoria (TABLA 7 y FIGURA 7).

TABLA 7. ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

ESTADIO n %
HI 7 226

N\ 22 71
Vs 2 6.5
Totat 31 100

El diagndstico histopatoldgico que predomino fue el de neuroblastoma
poco diferenciado en una tercera parte de los pacientes, seguido por el
neuroblastoma bien diferenciado en una cuarta parte. En casi el 30% de los
pacientes el diagnéstico emitido fue solamente el de neuroblastoma,
seguramente debido a que el estudio histopatologico se hizo a partir de tejido
obtenido a partir de un sitio metastatico y no del tumor primario. Sin embargo
llama la atencion que no en todos los casos se hace mencion del grado de
diferenciacion, el tipo de estroma (rico 0 pobre) y del indice de mitosis /
cariorrexis de acuerdo a las clasificaciones de Shimada y Joshi.

Uno de los probiemas importantes en la caracterizacion histolégicé del
neurcblastoma es el grado de maduracion de las propias celulas en el mismo
paciente y que estos grados pueden modificarse en el tiempo en el mismo

paciente por efectos biologicos o por influencia del tratamiento (TABLA 8y

FIGURA 8)..
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TABLA 8. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO n %
Neurobiastoma 9 29,0
Neurobiastoma bien diferenciado 8 25,8
Neuroblastoma poco diferenciado 3 25,8
Neuroblastoma poco diferenciado estroma rico 2 6,5
Neuroblastoma en diferenciacion 1 3,2
Neuroblastoma en diferenciacion estroma 1 3,2

pobre

Ganglioneuroblastoma con 40% de 1 32
neuroblastoma bien diferenciado |
Ganglioneuroblastoma 1 32 B
Total 31 1000 |

En relacion a los tipos de cirugia realizadas en este grupo de pacientes,

cabe mencionar que en el 355% de los casos fue posible realizar una

reseccién completa o parcial de primera intencion, no asi en una cuarta parte

del grupo que fue sometida solamente a biopsia ya que los tumores eran muy

extensos e irresecables quirirgicamente, sin poder realizar una reseccion

quirdrgica después de la biopsia y del tratamiento con quimioterapia y 1131-

Metayodobencilguanidina . Sin embargo, una cirugia de reseccion parcial o

completa posterior al tratamiento mencicnado se logro en casi el 40% de los

pacientes, debido a la disminucién importante del volumen tumoral, lo que

elevé la posibilidad de aicanzar una reseccidn quirurgica a casi el 75% de los

pacientes (TABLA 9y FIGURA 8)..

TABLA 9. CIRUGIA REALIZADA

CIRUGIA n %

Biopsia sclamente 8 258

Reseccion completa 6 19,4
| Biopsia y posterior reseccion e 19,4
: parcial

Biopsia y posterior reseccion 6 19,4

compieta

Reseccién parcial 16,1

Total 31 100,0




Es de vital importancia sefalar que el tratamiento con quimioterapia y
metayodobencilguanidina aunado a la cirugia constituyeron la piedra angular
en el tratamiento de estos pacientes, los cuaies como se puede observar
previo a la instauracion del uso de la metayodobencilguanidina eran manejades
sdlo con cirugia y quimicterapia con resuitados muy pobres para los pacientes
con tumores en estadios avanzados. Los pacientes que no recibieron
metayodobencilguanidina representaron el 42% del grupo, mientras que los
que recibieron otras modalidades de tratamiento y metayodobenciiguanidina
fueron un 58% del grupo. La radioterapia se fue utilizada solamente en 2
pacientes lactantes con Sindrome de Pepper e insuficiencia respiratoria grave.
(TABLA 10 y FIGURA 10).

TABLA 10. MODALIDADES TERAPEUTICAS

TRATAMIENTO n %
%gugia + Quimioterapia + 13 419
|

Metayodobencilguanidina

Cirugia + Quimioterapia 11 355
Quimioterapia + 1'°'- 3 g7
Metayodobencilguanidina

Cirugia + Quimioterapia + 2 8,5
131-

Metayodobenciiguanidina
+ Radioterapia

| Quimioterapia sola 2 8.5

| Total 31 100,0

Los esquema de tratamientc de primera linea que mas se utiizaron en el
tratamiento de estos pacientes fueron CFA x 7 / EPI, VIP y CFA x 7 [ EFPLl /
CDDP alternado con VIP con un 16.1% cada uno. Los esquemas de
tratamiento que les siguieron fueron CFA x 7 / EP1 / CDDP, CFA x 7 / EPI /
CDDP alternado con ICE y CFA x 7 / EPI / CDDP / VCR alternado con ICE con
un 9.7 % para cada uno, con lo que se observa que las drogas mas utilizadas

para el tratamiento del neuroblastoma en estadios avanzadcos son Ia




ciclofosfamida, la epirrubicina, el cisplatino, el VP16, la ifosfamida y el
carboplatino, en sus diferentes combinaciones de esquemas o alternando los

mismos (TABLA 11 y FIGURA 11)..

TABLA 11. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

ESQUEMA n %

1. CFAx7/EP! 5 16.1
VIP 5 16.1
CFA x 7 {EP1/CDDP alternado con VIP 5 16.1

2. CFAx7/EPI/CDDP 3 9.7
CFA x 7 / EP1/ CDDP alternado con ICE 3 9.7
CFA x 7 /EPI/CDDP / VCR alternado con 3 9.7

ICE

3. Otros esquemas 7 22.6
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CFA: Ciclofesfamida; EPI; Epirrubicina, CDDP: Cisplatino; VIP: (fesfamida, / cisplatino / VP16, ICE: ifosfamida /
carboplatine / VF16; VCR: Vincristina

Los esquemas de tratamiento de rescate fueron encabezados por los esquema
de ICE y VIP con poco mas del 50% de total de los casos, seguidos por los
esquemas de CFAx 7 / EPly CFAx 7 / EPI/ CODP con 19.4y 16.1% de los
pacientes. Ante la falta de respuesta a estos fueron utilizados otros esquemas
hibridos hasta en una cuarta parte de los pacientes que recibieron tratamiento
de rescate. Vale la pena mencionar que uno de los esquemas que hemos
empezado a utilizar en un estudio fase Il como tratamiento de rescate de
aquellos pacientes sin respuesta a otros esquemas de quimioterapia es a base
de irinotecan, e! cual es necesario estudiar a mas tiempo para valorar su papel

en el tratamiento del neuroblastoma en estadios avanzados refractario a

tratamiento (TABLA 12 y FIGURA 12)..




TABLA 12. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE RESCATE

ESQUEMA n %
1. ICE 8 258
VIP 8 258
2. CFAX7/EPI 6 19.4
3. CFAXx7/EPI/CDDP 5 16.1
4. Otros esquemas 8 25.8
5. IRINO / CDDP 3 9.7

CFA: Ciclofosfamida; EPI: Epirrubicina; CDDP: Cisplatino; VIP: [fosfamida, / cisplatina / VP16; ICE! Ifesfamida /
carbopiatino / VP16; IRINO: Innotecan

El mumero de pacientes que recibié quimioterapia neoadyuvante o
preoperatoria fue de de 22, es decir un 71%. La media de ciclos recibidos fue
de 7.5 ciclos (rangc 2-21), mientras que los gque recibieron QT adyuvante o
postoperatoria fue de 23, es decir un 74.2%, con una media de ciclos recibidos
de 8 ciclos (rango 3-24). El numero total de ciclos de quimioterapia
(necadyuvante + adyuvante) tuvo una media de 14 ciclos (rango 6-32). La
mayocria de los pacientes recibid quimioterapia antes y despueés de la cirugia,

excepto aquellos en los que sélo se realizo biopsia.

En relacién a la utilizacion de metayodobencilguanidina, ya se menciond que
18 pacientes (58%) la recibieron en combinacion con la quimioterapia, fa
cirugia o la radioterapia. Y trece pacientes (42%) no la recibieron.

La dosis de metayodobencilguanidina utililizada fue en promedio de 100 mCi
(rango 50-150) con una estancia promedio de 48 a 72 horas después de la
administracion terapéutica y sin complicaciones durante la exposicion a ésta.

El numero de aplicaciones de MIBG fue de 1.7 en promedio con un rangc de 1
a 4, y cuya aplicacion se decidié de acuerdo al grado de respuesta aunado a la
quimioterapia.

El unico tipo de toxicidad observada en los pacientes que recibieron

Metavodobencitauanidinag fue ta hematoldaica en 16 pacientes de 18. (88.8%)




la cual fue leve en 28 %. moderada en 44% y severa en 17 % de acuerdo a los
criterios de toxicidad de Miller, como se observa en la siguiente tabla (TABLA

13y FIGURA 13):

TABLA 13. TOXICIDAD HEMATOLOGICA (criterios de Miller)

GRADO | n %
2 i 5 277
3 8 44 4
4 3 16.6

La respuesta al ftratamiento posterior a la administracion de
metayodobencilguanidina se describe en la siguiente tabia tomando en cuenta

los 18 pacientes que la recibieron (TABLA 14 y FIGURA 14)..

TABLA 14. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON MIBG

TIPO DE RESPUESTA n %

Respuesta Completa 3 16.7
Respuesta Parciat 9 50

Respuesta Minima 3 16.7
Enfermedad Estable 2 11.1
Enfermedad Progresiva 1 5.5
Total 18 100

Es muy importante resaitar que de los 18 pacientes sometidos a esta
modalidad terapéutica en la mitad se logré una respuesta parcial y en 3 mas
una respuesta completa que representa mas del 66% de respuestas evidentes,
del grupc que recibid metayodobencilguanidina. Posteriormente estos
pacientes continuaron su tratamiento con quimioterapia con los mismos
esquemas de quimioterapia ya mencionados. Y la decision de recibir mas de
dos dosis de Metayodobenciiguanidina dependié de la existencia de tumor

residual con gamagrama positivo.




La respuesta global al tratamiento combinado fue la siguiente (TABLA 15

y FIGURA 15):

TABLA 15. RESPUESTA GLOBAL AL TRATAMIENTO

TIPO DE RESPUESTA

%

n
Respuesta Completa 16 51,6
Respuesta Parcial 6 19,4
Respuesta Minima 2 6,5
Enfermedad Progresiva 7 226
Total 31 100,0

Del grupo total de pacientes con neuroblastoma en estadios avanzados

encontramos que hasta el momento actual la mitad se encuentran en respuesta

completa, lo cual es un avance muy significativo en el manejo de esta

patologia, que se caracteriza por ser refractaria a tratamiento, con una

sobrevida menor al 20% a 5 anos.

Es importante mencionar también que de los 31 pacientes 29% presentaron

recaida, encontrandose en primer lugar como sitio de recaida la médula ésea

(MO), seguida de hueso y el sitio primario. De ios pacientes que presentaron

recaidas 7 eran estadio IV, uno estadic | IVs y uno estadio Il (TABLAS 16y 17,

FIGURAS 16 y 17).

TABLA 16. RECAIDA

a n %
NO r 22 71
Sl | 9 29
TOTAL 1 31 100
TABLA 17. SITIO DE LA RECAIDA

 SITIO PRIMARIO n %

: MO 5 16.1
HUESO 1 32
PRIMARIO 1 32
PRIMARIO + HUESO 1 32
SNC 1 32
TOTAL 9 29%




De los 31 pacientes 5 fallecieron, tres de ellos por progresion tumoral,
uno por miefosupresion relacionada con el tratamiento oncolégico y uno mas

por infeccidon no relacionada con el mismo (TABLA 18 y FIGURA18).

TABLA 18. CAUSA DE DEFUNCION

Causa Defuncion n %
Progresién 3 9.7
Mielosupresion 1 3.2
Infecciéon 1 3.2
TOTAL 5 16.1

Es de tomar en cuenta que hasta el momento actual se encuentras vivos
el 64.5% de los pacientes, 48.4% sin actividad tumoral (AT) y 16.1% todavia
con actividad tumoral. Los pacientes muertos representan el 16.1% y los
abandonos el 19.4%, sin embargo estos ultimos pueden considerarse muertes,
ya que los abandonos ocurrieron én forma temprana o posterior a alguna

recaida, con lo que no compietaron su tratamiento (TABLA 19 y FIGURA19)..

TABLA 19. ESTADO ACTUAL

ESTADO ACTUAL N %
Vive sin AT 15 48 4
Viva con AT 5 16.1
Muerto 5 16.1
Abandono 6 19.4
Total 70 100,0

El caiculo de la sobrevida giobal y libre de enfermedad se calculd a 2, 5
y 10 anos, mediante el método actuarial, o que a continuacion se desglosa
paso por paso tomandose en cuenta |0s meses de la entrada del paciente al
estudio, los pacientes vivos 10s intervaios de tiempo, las muertes durante el
intervalo y los abandonos vivos y perdidas en el seguimiento. Se realizd el

calculo para todos los tumcres y desgicsado de acuerdo a si recibieron o no




I'3"_MIBG, por estadio y grupo de edad (menores y mayores de un afio) con
sus respectivos intervalos de confianza y log rank para estimar diferencias

entre pares de curvas de sobrevida.



SOBREVIDA GLOBAL A2,5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS.
Datos para analisis actuarial de muerte
A. Organizacion de datos de supervivencia

. Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos ©
desde intervalo el intervalo | pérdida en el seguimiento
. entrada al n d; ' Wi
estudio
. 0-8 31 0 0
7-12 31 0] 5
13-18 26 1 4
. 19-24 21 0 1
25-30 20 2 1
31-36 17 1 1
. 37-42 - 15 0 2
43-48 13 1 2
49-54 10 Q 1
@ 55-60 9 1 2 |
61-66 6 0 1 |
67-72 5 0 0]
) 73-78 5 0 0
79-84 5 0 1
85-90 4 0 1
. 91-96 3 0 0
97-102 3 0 2
. 103-108 1 0 0
109-114 1 0 1
115-120 0 0 0
. B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad Probabilidad acumulada
desde q= di; [ ni{wv2) ] de vivir de vivir
. ertradga al p;=1-qi S,-=pipg-1 Cia...Ps |
estudio |
0-6 0/31-(0/2)=0 1 1 ﬂ
. 7-12 0/31-(5/2) =0 1 1
13-18 1/ 26 - (4/2) = 0.041 0.96 0.96
19-24 0/21-(1/2)=0 1 0.96
¢ 25:30 2720 (1/2) = 0.10 0.90 0.86
31-36 1/17 = (1/2)= 0.06 0.93 0.80
37-42 0/15-(2/2)=0 1 0.80
. 43-48 1 1/13-(2/2)= 0.083 0.92 073
49-b4 0/10-(1/2)=0 1 0.73
. 55-60 1/9-{2/2)=0.125 0.875 0.64
61-86 0/6-(1/2)=0 1 064
§ 67-72 0/5-(0/2)=0 1 0.64
. 7378 | 0/5-(0/2)= 0 1 0.64
79-84 ‘, 0/5-(1/12)=0 1 0.64
85-90 | 0/4-(1/2)=0 1 0.64
. 91-96 ‘ 0/3-(0/2)=0 1 0.64 \
97-102 0/3-(2/2=0 1 0.64 '
103-108 ‘ 0/1-{0/2)= 0 1 0.64
109-114 \ 0/1{1/2=0 g = S
® 115-120 | 0/0-(0/2)=0 1 ,/%2?: P




SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOQOS

Datos para analisis actuarial de recaida

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervaio en el pérdida en el seguimiento
entrada al n; intervalo d; w;
! estudio
0-8 31 1 0
7-12 30 2 4
13-18 24 0] 5
19-24 | 19 3 0
25-30 16 2 1
31-36 13 1 0
3742 12 0 2
43-48 10 0 2
49-54 8 0 0
55-60 8 0 2
61-66 6 0 1
67-72 5 0 0
73-78 5 0 0
79-84 5 0 1
85-90 4 0 1
91-96 3 0 0
97-102 3 0 1
103-108 2 0 0
109-114 2 0 1
115-120 1 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al Gi= o, [ - {wil2) } pi=1-¢ Si=pipr1 Piz.--P1
estudio
0-6 1/31-(0/2) = 0.032 0.97
7-12 2/30-(4/2)=0071 0.93 0.90
13-18 0/24—-(5/2)=0 1 0.90
19-24 3/19-(0/2)=0.157 0.84 0.75
25-30 2/16—-(1/2)=0.129 0.87 0.65
31-36 1/13-(0/2) = 0.078 0.92 0.60
37-42 0/12-(2/2)= O 1 0.60
43-48 0/10-(2/2) = 1 0.60
49-54 0/8-(0/2) = O 1 0.60
55-60 0/8-(2/2)=0 1 0.60
651-66 0/6-(1/2)= 0 1 0.60
67-72 0/5-(0/2) = 1 0.60
’ 73-78 0/5-(0/2) = O 1 0.80
79-84 0/5-(1/2)=0 1 Q.60
85-90 1 0/4~(1/2)=0 1 0.60
91-96 0/3-(0/2)=0 1 C.60
97-102 0/3-(1/2) =O 1 0.60
103-108 0/2-{0/2) = 1 080
108-114 0/2—(1/¢):G 1 3,60
115-120 0/1-(0/2) = 1 ﬁJso

K
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SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO IV

Datos para analisis actuarial de recaida

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervalo " enel pérdida en el seguimiento
entrada al n; intervalo d; Wi
estudio
0-6 22 1 0
7-12 21 1 3
13-18 17 1 4
16-24 12 2 0
25-30 10 2 1
31-36 - 7 1 C
37-42 6 Q 2
43-48 4 0 2
49-54 2 0 0
55-80 2 0 0
61-66 2 0 1
67-72 1 0 0
73-78 1 0 6]
79-84 1 0 0
85-90 1 0 0
91-96 1 0] 0
97-102 1 0 1
103-108 0 0] 0
109-114 0 0 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al q=di, [ ni-{wi2) ] p=1-q; S=PiPrt Piz---P1
estudio
0-6 1/ 22- (0/2) = 0.045 0.95 0.95
7-12 1/ 21— (3/2) = 0.051 0.95 0.90
13-18 1/17-(4/2) =0.06 0.93 .84
19-24 2/ 12— (0/2)= 0.17 0.83 0.70
25-30 2/ 10— (1/2) = 0.21 0.79 0.55
31-36 1/ 7-(0/2) = 0.14 0.85 0.47
37-42 0/6-(2/2)=0 1 0.47
43-48 0/4-(2/2)=0 1 0.47
49-54 0/2-(0/2)=0 1 0.47
55-60 0/2-(0/2)=0 1 0.47
61-66 0/2-(1/2y=0 1 0.47
67-72 0/1-(0/2)=0 1 0.47
- 73-78 0/1-(0/2)=0 1 0.47
79-84 0/ 1-(0/2y=0 1 0.47
85-90 0/1-(0/2)=0 1 0.47
91-96 0/1-(0/2)=0 1 0.47
97-102 o/1-(1/12)=0 1 0.47
103-108 0/0-{0/2)=0 1 0.47
109-114 0/0-(0/2)=0 1 Joit: v
115-120 0/0-(0R2)=0 1 {0.4‘7;i




SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO 1ii

Datos para analisis actuarial de recaida

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervalo en el pérdida en el seguimiento
entrada al n intervalo d; w;
estudio
0-6 7 0 0
7-12 7 0 1
13-18 8 0 0
19-24 6 1 0
25-30 5 0 0
31-36 5 0 0
37-42 5 0 0
43-48 5 0 0
49-54 5 0 0
55-60 5 0 2
61-66 3 0 0
67-72 3 0 0
73-78 3 0 0
79-84 3 0 0
85-90 3 0 1
91-96 2 o 0
97-102 2 (0] 0
103-108 2 Q 0
109-114 2 0 1
115-120 1 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al qgi= di; [ n{wi2) ] p=1-q S=piP11 Piz---P1
estudio
0-6 0/ 7-(0/2) = 1 1
7-12 o/7-{112)= 1 1
13-18 ; 0/6-(02)=0 1 1
19-24 ! 1/ 6 (0/2)= 0.17 0.83 0.83
25-30 i 0/ 5— (0/2) = 0.21 1 0.83
31-36 l 0/ 5~ (0/2) = 0.14 1 0.83
37-42 0/5-(0/2)=0 1 0.83
43-48 0/5-(0/2)=0C 1 0.83
49-54 0/5—(0/2)=0 1 0.83
55-60 0/5-(2/2)=0 1 0.83
61-66 0/3—-0/2)=0 1 0.83
67-72 0/3-(0/2)=0C 1 0.83
73-78 0/3-(02) = O 1 0.83
79-84 0/ 3-(0/2) = 1 0.83
85-90 0/3-(1/2)= O 1 0.83
91-96 Q/2—-(0/2y=0 1 0.83
97-102 0/2-(0/2)=0 1 0.83
103-108 0/2-{0/2)=C 1 0.83
106-114 0/2-(1/2) = 1 0.83
115-120 0/1-(0/2) = 1 0.83




SOBREVIDA GLOBAL A 2,5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO Vs

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos o
desde intervalo el intervalo | pérdida en el seguimiento
entrada al n; d; Wi
estudio
0-86 2 0 0
7-12 2 0 0
13-18 2 0 0
19-24 2 0 0
25-30 2 0 0
31-36 2 0 0
37-42 2 0 0
43-48 2 c 0
49-54 2 C 0
55-60 2 0 0
61-66 2 0 0
67-72 2 0 0
73-78 2 0 0
79-84 2 0 1
85-90 1 0 0
91-96 1 0 0
g7-102 1 0 1
103-108 0 0 0
109-114 0 0 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada
desde q= di; [ m-{wi2) ] de vivir de vivir
entrada al pi=1-q; S=piPi1 Prz...P1
estudio
0-86 0/2-(0/2)=0 1 1
7-12 0/2-(1/2)=0 1 1
13-18 0/2-(0/2)=0 1 1
19-24 0/2-(0/2)=0 1 1
25-30 Q/2-{02)=0 1 1
31-36 0/2-(0/2)=0.16 1 1
37-42 0/2-(0/2=0 1 1
43-48 0/2-(0/2)=0 1 1
49-54 0/2-(0/2)=0 1 1
55-80 0/2-(212)=0 1 1
51-66 0/2-(0/2)=0 1 1
87-72 0/2-(0/2)=0 1 1
73-78 0/2-(0/2)=0 1 1
. 79-84 | 0/2-(1/2=0 1 1
. 85-90 | 0/1-{1/2=0 1 1
' 91-96 | 0/ 1-(0/2)= 0 1 1
97-102 0/1-(1/2)=0 1 1
103-108 0/0-(0/2y=0 4 1
109-114 0/0-(1/2)=0C 1 1
115-120 0/0-(0/2)=0 1 1




SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5 Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO IVs

Datos para andlisis actuarial de recaida

A. Organizacién de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervalo en el pérdida en el seguimiento
entrada al n intervalo d, Wi
estudio
0-6 2 8] 0
7-12 2 1 0
13-18 1 0 0
19-24 1 0 0
25-30 1 0 0
31-36 1 0 0
37-42 1 0 0
43-48 1 0 0
49-54 1 0 0
55-60 1 0 0
61-66 1 0 0
67-72 1 0 0
73-78 1 0 0
79-84 1 0 1
85-90 0 0 0
91-96 0 0 0
97-102 0 0 0
103-108 0 0 0]
109-114 0 Q 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumuiada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al qi= di, [ ni-{wi/2) ] p=1-q S=pPiPi1 Pi2---P4
estudio
C-6 0/7-(0/2)=0 1 1
7-12 1/7-(0/2)=0.14 0.86 0.86
13-18 0/6-(0/2y=0 1 0.86
19-24 0/ 6—(0/2)=0 1 0.86
25-30 0/ 5—(0/2)=0 1 0.86
31-36 0/5-(0/2y=0 1 0.86
37-42 0/5-(0/2)=0 1 0.86
43-48 0/5-(0/2)=0 1 C.86
49-54 0/5-(0/2)=0 1 0.86
55-60 0/5-0/2)=0 1 0.86
61-86 0/3-(0/2)=0 1 0.86
67-72 0/3-(0/2)=0 1 Q.86
73-78 0/3-(0/2)=0 1 0.86
79-84 0/3-(1/2)=0 1 0.86
85-90 0/3-(0/2)=0 1 0.86
91-96 0/2-(0/2)=0 1 086
7-102 0/2-{C/2y=C 1 (.86
103-108 0/2-0/2)=0 1 0.86
109-114 0/2-0/2)=0 1 0.86
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SOBREVIDA GLOBAL A2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES < DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS

Datos para andlisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia
Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos o
desde intervalo el intervalo | pérdida en el seguimiento
entrada al n; d; W
estudio
0-6 14 0 1
7-12 13 0 1
13-18 12 1 2
19-24 9 0 0
25-30 9 0 0
31-36 9 0 0
37-42 9 0 2
43-48 7 0 1
49-54 6 0 1
55-60 5 0 0
651-66 5 0 0
67-72 5 0 0
73-78 5 0 0
79-84 5 0 1
85-90 4 0 1
91-96 3 0 0
97-102 3 Q 1
103-108 2 0 0
109-114 2 0 1
115-120 1 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada
desde g~ di; [ (w2} ] de vivir de vivir
entrada al p=1-qi SEPiPi1 Prz.--P1
estudio
06 0/14-(1/2)=0 1 1
7-12 0/13-(1/2)=0 1 1
13-18 1/12 - (2/2)=0.09 0.90 0.90
19-24 0/9-(0/2)=0 1 0.90
25-30 0/9-{0/2)=0 1 0.90
31-36 0/9-(0/2=0 1 0.90
37-42 0/8-(2/2)=0 1 0.90
43-48 0/7-(1/2)=0 1 0.90
49-54 0/6-(1/2)=0 1 0.e0
55-80 0/5-(0/2)=0 1 0.90
61-66 0/5-(0/2)=0 1 0.90
67-72 0/5-(0/2)=0 1 0.90
73-78 0/5-(0/2)=0 1 0.90
79-84 0/5-(1/2)=0 1 0.90
85-90 0/4-(1/2)=0 1 0.90
91-96 0/3-(0/2)=0 1 0.90
97-102 0/3-{(1/2)=0 1 0.90
- 103-108 0/2-(0/2)=0 1 0.80
108-114 0/2-(1/2)=0 1 0.90
115120 010N = 0N 1 nan




SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5 Y 10 ANOS
DE PACIENTES < DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS

Datos para analisis actuarial de recaida

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervalo en el pérdida en el seguimiento
entrada al (] intervalo d, Wi ‘
estudio ]
0-6 14 0 0 ‘
7-12 14 1 2
13-18 11 1 2
19-24 8 0 0
25-30 8 0 0
31-36 8 0 0
37-42 8 0 2
43-48 6 0 1
49-54 5 0] 0
55-60 5 0] 0
61-66 5 0 1
67-72 4 0 0
73-78 4 0 0
79-84 4 0 1
85-90 3 0 1
91-96 2 0 0
97-102 2 0 0
103-108 2 0 0
109-114 2 0 1
115-120 1 0 0
B. Caiculas Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al q= di/[ n.-(wil2) ] p|=1'Q| Si=p|p;.1 Pi-2---P1
estudio
0-6 0/ 14- (0/2) =0 1 1
7-12 1/ 14— (2/2) = 0.076 0.92 .92
13-18 1/11-(2/2) =01 0.90 0.77
19-24 0/ 8- (0/2)=0 1 0.77
25-30 0/ 8—-(0/2)=0 1 0.77
31-36 0/ 8- (0/2Y=0 1 0.77
3742 0/8-(2/2)=0 1 0.77
43-48 0/6-(1/2)=0 1 0.77
49-54 0/5-(0/2)=0 1 0.77
55-60 0/5-(/2)=0 1 0.77
61-66 0/5—(1/2)=0 1 0.77
. B7-72 0/4-(0/2)=0 1 0.77
73-78 0/4-(0/2)=0 1 0.77
79-84 0/4-(1/2)=10 1 0.77
85-90 0/3-(1/2)=0 1 0.77
91-96 i 0/2-{0/2)=0 1 0.77
g7-102 ' 0/ 2-(0/2)=0 1 0.77
103-108 0/2-(0/2y=10 1 0.77
109-114 0/2-(1/2)=0 1 0.77
115-120 0/1-0/2)=0 1 0.77




SOBREVIDA GLOBAL A2,5Y10 ANOS
DE PACIENTES > DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS

Datos para analisis actuarial de muerte ]

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos o
desde intervalo el intervalo | pérdida en el seguimiento
entrada al n; d; Wi
estudio
0-6 17 0 0
7-12 17 0 3
13-18 14 0 2
19-24 12 0 1
25-30 11 2 1
31-36 8 1 1
37-42 6 0 0
43-48 6 1 1
49-54 4 0 1
55-60 3 0 2
61-66 1 0 0
67-72 1 0 0
73-78 1 0 0
79-84 1 0 0
85-90 1 0 0
91-96 1 0 0
97-102 1 0 1
103-108 0 0 0
109-114 0 0 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada
desde q= dis [ nH{wil2j ] de vivir de vivir
entrada al pi=1-q, Si=piPi1 Piz---P1
estudio
0-6 0/17-(0/2)=0 1 1
7-12 0/17-(3/2)=0 1 1
13-18 0/14—-(2/2)=0.09 1 1
19-24 0/12-(1/2)=0 1 1
25-30 2/11-(1/2)=0.19 0.81 0.81
31-36 1/8 - (1/2)=0.13 0.86 0.70
37-42 0/6-(0/2)=0 1 0.70
43-48 1/6-(1/2)=0.18 0.82 0.57
49-54 0/4-(1/2)=0 1 0.57
55-80 0/3-{2/2)=0 1 0.57
61-66 0/1-(0/2)=0 1 0.57
67-72 0/1-(0/2)=0 1 0.57
73-78 0/1-(0/2)=0 1 0.57
79-84 0/1-(0/2=0 1 0.57
85-90 0/1-(0/2)=0 1 0.57
91-98 0/1-(0/2)=0 1 0.57
g87-102 0/1-(1/2)=0 1 0.57
103-1908 0/0-{C/2)=C 1 0.57 ‘
109-114 0/0-(0/2)=0 1 0.57 |
115-120 0/0-(G/2)=0 1 0.57




SOBREVIDA LIBRE DE ENFERME

DAD A 2, 5 Y 10 ANOS

DE PACIENTES > DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS

AVANZADOS
Datos para analisis actuarial de recaida J
A. Organizacion de datos de supervivencia
Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos 0
desde intervalo en el pérdida en el seguimiento
entrada al n intervalo d; Wi
estudio
0-6 17 1 0
7-12 16 0 2
13-18 14 1 2
19-24 11 3 0
25-30 8 2 1
31-36 5 1 0
37-42 4 0 0
43-48 4 0] 1
49-54 3 0 0
5560 3 0 2
61-66 1 0 0]
67-72 1 0 0
73-78 1 0 0
79-84 1 0 0
85-90 1 0 0
91-96 1 0 0
97-102 1 0 1
103-108 0 0 0
109-114 0 0 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de nc recaida E
entrada al Q= di; [ ni-(WJZ) ] pi=1 -Qi Sl=pipi-1 Pi2.-- P
estudio
0-6 1/ 17- (0/2) = 0.058 0.94 0.94
7-12 o/ 16— (2/2)=0 1 0.94
13-18 1/14—(2/2) =0.076 0.92 0.87
19-24 3/ 11— (0/2)=0.272 0.73 0.63
25-30 2/8-(1/2)=0.27 0.73 0.46
| 31-36 1/5-(0/2)=0.2 0.80 0.37 |
P 37-42 0/4-(02)=0 1 0.37 !
43.48 0/4-(1/2)=0 1 0.37
49-54 0/3-(0/2)=0 1 0.37
_55-60 0/3-(2/2)=0 1 0.37
61-66 0/1-(02)=0 1 0.37
67-72 0/1-(0/2)=0 1 0.37
73-78 0/1-(0/2)=0 1 0.37
79-84 0/ 1-(0/2)=0 1 0.37
85-90 0/1-(0/2)=0 1 0.37
91-96 0/1-(0/2)=0 1 0.37
'\ 97-102 0/1-(1/2)=0 1 0.37
103-108 0/C-{(0/2)=¢C 4 0.37 ‘
109-114 0/0-(0/2)=0 1 0.37
115-120 0/0-(0/2)=0 1 0.37 |
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SOBREVIDA GLOBAL A 2,5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

TRATADOS CON I'*'-METAYODOBENCILGUANIDINA

Datos para analisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos o
desde intervaio el intervalo | pérdida en el seguimiento
entrada al n d Wi
estudio ]
0-6 18 0 0 ’
7-12 18 0 3
13-18 15 1 3
19-24 12 0 1
25-30 10 2 1
31-36 - 7 1 0
37-42 6 0 0
43-48 6 1 1
49-54 4 0 1
55-60 3 0 0
61-66 3 0 0
67-72 3 0 0
73-78 3 0 0
79-84 3 0 1
85-80 3 0 0
91-96 3 0 0
97-102 2 0 2
103-108 0 0 0
109-114 0 0 0
115-120 0 0 0
B. Calculos Actuariales
| Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada
desde = di; [ m{wi2} ] de vivir de vivir
entrada al p=1-qi Si=PiPr1 Pi2-.-P1
estudio
0-6 0/18-(0/2)=0 1 1
7-12 0/18-(3/2)=0 1 1
13-18 1/15—(3/2) =0.074 0.93 0.93
19-24 0/12-(1/2=0 1 0.93
25-30 2/10-(1/2)=0.21 0.79 0.73
31-36 1/7 —(0/2)=0.14 0.86 0.63
1 37-42 0/6-(0/2)=0 1 0.63
43-48 1/6-(1/2)= 0.18 0.82 0.52
49-54 0/4-(1/2)=0 1 0.52
55-60 0/3-(0/2)=0 1 0.52
61-66 0/3-(0/2)=0 1 0.52
67-72 0/3-(0/2)=0 1 0.52
73-78 0/3-(0/2)=0 1 0.52
79-84 0/3-(1/2)=0 1 0.52
85-90 0/3-(0/2)=0 1 0.52
91-96 0/3-(0/2=0 1 0.52
a7-102 0/2-(22)=0 1 0.52
103-108 0/0-(02)=0 1 0.52
109-114 0/0-(0/2)=0 1 082 .
115-120 0/ 0-(0/2)= 0 1 /052 ) |
(N



SOBREVIDA GLOBAL A 2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS SIN
TRATAMIENTO CON . I'"'-METAYODOBENCILGUANIDINA

Datos para andlisis actuarial de muerte

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Vivos al inicio del Muertes en Abandonos vivos o
. desde intervalo el intervalo | pérdida en el seguimiento
entrada al n; d; W,
estudio
. 0-6 13 0 0
7-12 13 Q 2
13-18 11 0 2
. 19-24 9 0 0
25-30 9 0 0
. 31-36 9 0 1
37-42 8 0 2
43-48 6 0 0
. 49-54 6 o] 0
55-60 6 0 2
61-66 4 0 1
. 67-72 3 0 0
73-78 3 0 0
79-84 3 0 0
. 85-90 3 0 1
91-96 3 0 0
97-102 2 0 0
@ 103-108 2 0 0
108-114 2 0 1
115-120 1 0 0
. B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Muerte | Probabilidad | Probabilidad acumulada
. desde qi= di; [ ni{wi'2) ] de vivir . de vivir
entrada al pi=1 -Qi S|=p|p1-1 Pi2---P1
estudio
. 0-6 0/13-{0/2)=0 1 1
7-12 0/13-(2/2)=0 1 1
13-18 0/11-(2/2)=0 1 1
. 19-24 0/9-(0/2)=0 1 1
25-30 0/9-(0/2)=0 1 1
31-36 0/9-(1/2)=0 1 1
(] 37-42 ; 0/8-(2/2)=0 1 1
43-48 0/86-(0/2)=0 1 1
49-54 0/6-(0/2)=0 1 1
() 55.60 0 /6-(2/2)= 0 1 1
| 61-66 0/4-(1/2)=0 1 1
67-72 0/3-(0/2)=0 1 1
. 73-78 0/3-(0/2)=0 1 1
79-84 0/3-(0/2)= 0 1 1
. 85-90 0/3-(1/2)=0 1 1
91-96 0/3-(0/2)=0 1 1
| 97-102 ; 0/2-(0/2=0 1 1
. - 103-108 0/2-(C/2=0C 1 1
109-114 0/2-(1/2)=0 1 1
. 115-120 0/1-(0/2)=0 1 1
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SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2, 5Y 10 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS SIN
TRATAMIENTO CON . I'"'-METAYODOBENCILGUANIDINA

Datos para analisis actuarial de recaida

A. Organizacion de datos de supervivencia

Meses Pacientes al inicio del Recaidas Abandonos vivos o
desde intervalo en el pérdida en el seguimiento
entrada al n intervalo d; Wi
estudio
| 0-6 13 1 0
7-12 12 0 0
13-18 12 0 1
19-24 11 0 0
25-30 - 11 0 0
31-36 11 1 0
37-42 10 Q 2
43-48 7 0] 1
49-54 6 0] 0
5560 B 0 2
61-66 4 0 1
B87-72 3 Q 0
73-78 3 0 0
79-84 3 0 0
85-90 3 0 1
91-96 2 0 0
97-102 2 0 0
103-108 2 0 0
109-114 2 0 1
115-120 1 0 0
B. Calculos Actuariales
Meses Probabilidad de Prob. de no | Probabilidad acumulada
desde Recaida recaida de no recaida
entrada al q= di, [ n-.-(wu'2) ] p|=1-qi S:,=p|pi-1 Pi-2.--P1
estudio
0-6 1/13-(0/2)=0.076 0.032 0.92
7-12 0/12-(0/2)=0 1 0.92
13-18 0/12-(1/12)=0 1 - 092
10-24 0/11-(0/2)=0 1 0.92
25-30 0/11-(02)=0 1 0.92
! 31-36 1/11-(0/2)=0.09 0.90 0.83
37-42 0/10-(2/2)=0 1 0.83
43-48 0/7-(1/2)=0 1 0.83
49-54 0/6-(0/2)=0 1 0.83
55-60 0/6-(2/2)=0 1 0.83
61-66 0/4-(1/12)=0 1 0.83
" B7-72 0/3-(0/2)=0 1 0.83
73-78 0/3-(0/2)=0 1 0.83
79-84 0/3-(02)=0 1 0.83
85-90 0/3-(1/12)=0 1 0.83
91-96 0/2-(0/2)=0 1 0.83
97-102 0/2-{(0/2)=0 1 0.83
103-108 0/2-(0/2)=0 1 .83
109-114 0/2-{(1/2)=0 1 0.83
4154720 ni1_rmMmiNn=n 1 N a2




FIG. 3 TIEMPO DE EVOLUCION DE
LA SINTOMATOLOGIA EN MESES
B MESES " * \

FiG. 4 CUADRO CLINICO

SIGNO / SINTOMA N % }
1. Masa 31 100 |

Abdomen 21 67,7

Mediastino 4 12.9

Cervical 3 9,7

Craneo 2 6.5

Sacro E 1 32
2. Fiebre 10 32,3
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FIG. 4 CUADRO CLINICO

SIGNO / SINTOMA n | %
3. 8d Paraneoplasico 9 29
Horner 32
Kerner Morrison 12,9
Pepper 3.2
Horner Incompleto 6,5
Horner y Kerner M. 32
4. Pérdida de Peso 8 25,8
SIGNO / SINTOMA n %
5. Dolor dseo 6 19.4
6. Adenomegalias 6 19.4
Cervicales 97
Supraclaviculares 97




FIG. 7 ESTADIO CLINICO
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FIG. 8 HISTOPATOLOGIA
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FIG. 9 CIRUGIA REALIZADA
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FIG. 11 ESQUEMAS QT 1a LINEA

BCFAx7/EPI

EVIP

||||||||||||||||||||||

WCFAx7/EPI{CDDP
alt. VIP

QCFAx7/(EPI/CDDP

B CFA x 7/EPI / CDDP
16.1% 16.1% alt. ICE

CFA: Ciclofosfamida; EPI: Epirrubicina; CDDP: Cisplatino; VIP: Ifosfamida, /
cisplatino / VP16; ICE: Ifosfamida / carbopiatino / VP16; VCR: Vincristina

FIG. 12 ESQUEMAS QT RESCATE

35.5%
BICE
||||||||||||||||||||||||||| EV‘P
; ":'::l:lji:E;EEE;Ej:; """ FCFAx7/EPI
CCFAx7/EPI/CDDP
H Otros
16.1% 19.4% 25.8%

CFA: Ciclofosfamida; EPI: Epirrubicina; CDDP: Cisplatino; VIP: Ifosfamida, /
cisplatino / VP16; ICE: Ifosfamida / carboplatino / VP16




FIG. 13 TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
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FIG. 15 RESPUESTA
GLOBAL AL TX
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FIG. 19 ESTADO ACTUAL
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FIG. 20 SOBREVIDA A 2 ANOSDE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS
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FiG. 23 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO IV
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FIG. 24 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO il
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FIG. 25 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO Vs
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FIG. 26 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS lll, IVy IVs
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FIG. 27 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIO lil VERSUS IV
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FIG. 28 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIO 1l VERSUS Vs
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FIG. 29 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS IV VERSUS Vs
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FIG. 30 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 2 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS Ill, IV y IVs
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FIG. 31 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 2 ANOS DE PACIENTES CCN NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS IV VERSUS IVs
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FI1G. 32 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 2 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS It VERSUS IV
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FIG. 33 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 2 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS IIl VERSUS IVs
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FIG. 34 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES < DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG. 35 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES > DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG. 36 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS
DE PACIENTES < VERSUS >DE { ANQ CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

102

100 — S 100%

% — - .

o ;7 S S Log Rank g=0.10
Mo o T<1 R0’
92 - - — o m—— > 1Af0
o 90%

s - .

% - _ L

a4

0 3 12 18 24




FIG. 37 SOBREV!IDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2 ANOS
DE PACIENTES < VERSUS > DE 1 ANO CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG. 38 SOBREVIDA A2 ANOS DE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS TRATADOS

CON 1131-MIBG
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FI1G. 39 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEURCBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS SIN TRATAMIENTO CON 1131-MIBG
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FIG. 40 SOBREVIDA GLOBAL A 2 ANOS DE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS CON
VERSUS SIN TRATAMIENTO CON 1131-MIBG
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FIG. 41 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 2 ANOS DE
PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS CON VERSUS SIN TRATAMIENTO CON 1131-

MIBG
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FIG. 42 SOBREVIDA A 5 ANOS DE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG. 43 SOBREVIDA A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO IV
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FIG. 44 SOBREVIDA A 2 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO I}
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FIG. 45 SOBREVIDA A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIO Vs
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FIG. 46 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS Ill, IVy IVs
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FIG. 47 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIO It VERSUS IV
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FIG. 48 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTCMA
EN ESTADIO Il VERSUS Vs
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FIG. 49 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS IV VERSUS Vs
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FIG. 50 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 5 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS Ili, IV y IVs
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FIG. 51 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 5 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS IV VERSUS Vs
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FIG. 52 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 5 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS Il VERSUS IV
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FIG. 53 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
A 5 ANOS DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS Ill VERSUS Vs
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FIG. 54 SOBREVIDA A 5 ANOS
DE PACIENTES < DE 1 ANG CON NEUROBLASTOMA
EN ESTADIOS AVANZADGCS
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FIG. 55 SOBREVIDA A 5 ANOS

DE PACIENTES > DE 1 ANO CON NEUROBLASTOMA

EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG 56 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS
DE PACIENTES < VERSUS >DE 1 ANO CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS
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FIG. 57 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS
DE PACIENTES < VERSUS > DE 1 ANO CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOCS
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FIG. 58 SOBREVIDA A 5 ANOS DE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS TRATADOS

CON 1131-MIBG
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FIG. 59 SOBREVIDA A 5 ANOS
DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS
AVANZADOS SIN TRATAMIENTO CON 1131-MIBG

120 - - .
100 — o — . 100% (1c 95% 33-100)
80 - o | 83%0 (iC 95% 39-92)
| .~ Sobrevida Global |
- i -=- Sobrevida libre de:
il enfermedad
a0 — j
| N
| |
20— ———
o - —

FIG. 60 SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE PACIENTES CON
NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADGS CON
VERSUS SIN TRATAMIENTO CON 1131-MIBG
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FIG. 61 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS DE PACIENTES
CON NEUROBLASTOMA EN ESTADIOS AVANZADOS CON VERSUS SIN
TRATAMIENTO CON 1131-MIBG
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Los resultados del analisis actuarial revelaron varics aspectos
interesantes e inciuso inesperados. En los primeros 2 afos de seguimiento la
sobrevida giobal de los pacientes con neuroblastomas en estadios avanzados
(I, IV y IVs) fue de 96% (1C95% 66-98) con una sobrevida libre de enfermedad
del 75% (IC95% 45-87) (FIGURA 20). Al desglosarse por estadios el IV tuvo
una sobrevida global del 94% a 2 arios {IC95% 66-94), con una sobrevida libre
de enfermedad del 70%, es decir que en los primeros 2 anos el riesgo de
presentar una recaida para este grupo es del 30% (FIGURA 23). Para el
estadio !l la sobrevida global fue del 100% (IC85% 66-100), con una sobrevida
libre de enfermedad del 83% (IC95% 64-87) (FIGURA 24) La sobrevida global
para los pacientes en estadio Vs fue también del 100% (iC95% 84-100) con
una sobrevida libre de enfermedad del 86% (IC64-87) (FIG 25). Al realizar la
comparacién de los 3 grupos en relacién a sobrevida no se encontré
significancia estadistica mediante la prueba de log rank, solo discretamente en
la sobrevida libre de enfermedad entre el grupo de pacientes con estadio IV y
aquellcs con estadies I y Vs, no asi entre estos 2 ditimes (FIGURAS 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32 y 33). Llama la atencion las altas sobrevivas encontradas, sin
embargo debe tomarse en cuenta que el analisis se realizé agrupando los
estadios Il y IVs con mejor prondstico con el IV, y que ademas casi la mitad de
los pacientes eran menores de un anc. con un mejor desenlace esperado.
También debe considerarse que casi el 20% de loas pacientes abondono el
tratamiento, io cual indudablemente tiene gran impertancia.

Al calcular la sobrevida global y libre de enfermedad a 2 afos de los
pacientes menores y mayores de un ano de encontré que esta es de 0%
(1C95% 78-92) v 77% (IC95% 52-84) para el primer grupo y de 100% (ICS5%

56-100) y 63% (IC95% 42-74) para el segundo grupo (FIGURAS 34, 35, 36 vy



37) . Aqui no era de esperarse una sobrevida maycr para este dltimo, sin
embargo el intervalo de confianza tiene un rango muy amplio, o cual
seguramente se debe al azar, ya que posteriormente se vid en el analisis de
sobrevida a 5 afios, que esta es mejor para el grupo menor de un ano, tal y
como se esperaba. El log rank no mostro diferencia en las curvas de scbrevida
de estos 2 grupos). (FIGURAS 36 y 37).

I'>'.MIBG vy los que

Al analizarse al grupo de pacientes que recibieron
no, se encontrd que la sobrevida global y libre de enfermedad para el primer
grupo fue del 93% y 61%, versus un 100% y 92% del segundo grupo, sin
haberse encontrado diferencia entre las curvas mediante |a prueba de log rank.
(FIGURAS 38, 39, 40, 41) Esto seguramente se debié a varios factores: En
primer lugar hay que tomar en cuenta que en el grupo que no recibio I''-MIBG
esta formado por 5 pacientes en estadio Il los cuales estan vivos y gue por la
etapa de su enfermedad el pronéstico es mejor que el estadio IV, y que
seguramente no requirieron de tratamiento con I'*'-MIBG por una buena
respuesta al tratamiento inicial. También se incluyeron en este grupo a 4
pacientes en estadio IV los cuales abandonaron su tratamiento al momento de
la recaida, por lo cual no terminaron su tratamiento y seguramente el desenlace
fue mortal. Por ultimo se incluyeron también a 4 pacientes en estadio IV que se
encuentran vivos, perc 3 de los cuales se diagnosticaron antes del ano de
edad, teniendo un mejor prondstico desde un principio. Todos estcs puntos
explican la diferencia entre las curvas, perc que sin embargo no permiten que
ambos grupos sean del todo comparables.

E| analisis de sobrevida a los 5 afios reveld una sobrevida global del 64%
(1C95% 52-77) con una sobrevida libre de enfermedad del 80% (FIGURA 42},

Para los pacientes en estadio IV |a sobrevida global fue def 64% y la libre



de enfermedad del 47%, mientras que para los pacientes en estadio Il ambas
resuitaron en 83% y para los pacientes en estadio IVs resultaron en 100 y 86%,
respectivamente . EL log rank fue significativo al comparar todas las curvas
(FIGURAS 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, SO, 51, 52, 83).

Para los pacientes menores de 1 afio la sobrevida global a 5 afos fue
del 90% con una sobrevida libre de enfermedad del 77%, mientras que para los
mayores de 1 afo esta se calculd en 57 y 37%, lo cual fue significativamente
estadistico al comprara mediante log rank y que claramente demuestra que los
pacientes menores de un ano tienen un prondstico muy bueno en comparacion
con los mayores (FIGURAS 54, 55, 56, 57).

Al comparar la sobrevida global y a 5 afios de los pacientes que
recibieron '*'-MIBG en comparacién con los que no la recibieron, los
resultados fueron similares a los encontrados en las curvas a 2 afos del
diagnéstico. Estas fueron de 52 y 39% versus 100 y 83%, respectivamente,
nuevamente con un log rank no significativo para demostrar diferencia entre ias
curvas, lo cual confirma lo ya antes mencionado de que ambos grupos no son
comparables por lo aspectos ya comentados (FIGURAS 58, 59, 60, 61).

El comportamiento de las curvas de sobrevida a 10 afos fue
exactamente igual al de las curvas a 5 afnos, por lo que solo se comenta este
hallazge que se puede observar en las hojas del calculo de la sobrevida

actuarial sin haberse graficado los resultados.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

E| tratamiento con 1"*-MIBG  es una modalidad terapéutica
relativamente nueva, que permite al oncologo pediatra, por io menos en parte
alcanzar la meta de tratar un tumor en forma especifica. L.os resultados de la
administracion terapéutica de este radiofarmaco en neurobiastoma refractario o
en recaida deben ser vistos como de sumo valor para el tratamiento de esta

grave enfermedad neoplasica (38)

Después de una primera fase en que la ['"*'-MIBG fue
fundamentaimente utilizada como monoterapia de rescate en pacientes
refractarios a la quimioterapia (40), se puede observar que a traves de su
empleo combinado con otras modalidades se abren nuevas posibilidades y

estrategias en el tratamiento del neurobiastoma.

Se ha hecho énfasis en probar la eficacia de la combinacién de |-

MIBG con cirugia, quimioterapia y trasplante de medula osea. Esta se ha
realizado en forma secuencial utilizandose I'*'-MIBG como modalidad de
primera linea para permitir la cirugia por reduccion tumoral en neurcblastoma
inoperable estadio Ill o IV al momento del diagndstico, continuar con
quimioterapia y reservar el trasplante de médula dsea para los casos sin

remision completa.

En el Hospital de Pediatria este tratamiento se utiliza para pacientes en

estadios avanzados, pacientes con recaidas o con enfermedad refractaria.

De Kraker y cols utilizaron dosis iniciales de 200 mCi seguidas por 100
mCi cada 4 semanas en 2 a 5 ciclos se logrando una respuesta objetiva

evaluada por ultrasonido o TAC del 82% en 54 pacientes.



La toxicidad hematolégica fue del 37% (41). La sobrevida a 5 afnos en
pacientes que completaron el tratamiento fue del 37%. Se observd que una
buena parte de los casos refractarios o de recidivas se dieron en pacientes gue
presentaban marcadores biologicos desfavorables (amplificacion N-MYC,

pérdida de heterozigocidad del cromosoma 1p, indice ADN, etc.).

En nuestra serie se logro una respuesta objetiva, es decir parcial o
completa en el 66.7% de los pacientes, lo cual traduce una buena respuesta
la administracion de fue tolerable habiéndose encontrado toxicidad
hematolégica grado 2 en el 27.7% de los pacientes, grado 3 en el 44.4% y
grado 3 en el 16.6%. Se presenté solo una muerte relacionada con la

mielosupresion secundaria al tratamiento oncolégico con quimioterapia.

Para tratar a los pacientes con neuroblastoma de alto riesgo, segun la
clasificacién del International Neuroblastoma Staging System (INSS) que
incorpora ademas marcadores biolégicos e histolegicos (42), se ha empezado
a utlizar recientemente en Holanda la combinacién de 1"*'MIBG con
Topotecan (actuando sobre la topoisomerasa | evitando que el ADN de la
célula tumoral se replique y repare) en ciclos con intervalos de 4 semanas en
que ambos compuestos se administran en forma sucesiva. La reduccion de la
masa tumoral con 1'¥'-MIBG ha llevado a mejorar las posibilidades quirtrgicas
posteriores. Esta terapéutica es también de aplicable en el paraganglioma. En
este estudio se pudo observar que el tratamiento con I'*'-MIBG combinado
con quimioterapia en un paciente con un neuroblastoma abdeminal y diversas
metastasis 6seas pudo después del primer ciclo de terapia combinada producir

una disminucion de la actividad tumoral en las zonas tumorales iniciaimente



hipercaptantes y un aumente en la region originalmente hipocaptante. Al mismo
tiempo se observd normalizacion de la imagen a nivel de las metastasis
periféricas (42). De acuerdo a este reporte se podria intentar realizar una
modalidad terapéutica similar en nuestra institucidn mediante el uso de
irinctecan combinado con I'”'-MIBG , que tiene el mismo mecanismo de accion
del topotecan, con lo que probablemente se podrian alcanzar resultados

similares.

En nuestro hospital se ha llegado a utilizar también el tratamiento
combinado con I'*'-MIBG y guimioterapia, administrandose primero esta ultima
para ‘reclutar’ a las células neoplasicas y posteriormente “consolidar’ el
tratamiento con la 1'*'-MIBG  para inducir apoptosis en un mayor nimero de

células.

Ademas se ha utilizado Ia combinacion de 1'”*'-MIBG con quimioterapia
a dosis habituales o altas en pacientes con recaida o tumor residual. En un
estudio publicado por Mastrangelo en ltalia en 16 pacientes tratados con
cisplatino / ciclofosfamida (n = 9) o cisplatino / ciclofosfamida /VP16 / Vincristina
(n = 7) y una dosis tnica de 200 mCi I"'-MIBG se obtuvo remision parcial en

12 pacientes, observandose sélo toxicidad moderada (43).

En otro estudio de fase | realizado por Miano se administré {"™*'-MIBG 7 a 10
dias previos a la quimioterapia a dosis altas (busulfan y melfalan) y se realizd
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en un grupo de 17
pacientes con neurcblastoma residual captante y se le compard con un grupoe
similar de 15 pacientes que no recibieron 1'””'-MIBG . Se abservé un ligero
porcentaje mayor de pacientes con toxicidad gastrointestinai leve o moderada

en el grupo que habia recibido I'*'-MIBG adicional. En 2 pacientes con "'




MIBG se dieron complicaciones pulmonares. Durante el seguimientc se
presentaron recaidas en 6 pacientes que habian recibido 1'*'-MIBG con una
mediana de 18 meses, y en 7 del grupo control con una mediana de 3 meses

(44).

Voute y cols intentaron también la potenciacién del efecto de irradiacion de la
'_MIBG con la adicién de oxigenc hiperbarico, lo cual ha llevado a un ligero
incremento en la supervivencia a los 2 afos en comparacion con pacientes que
sélo habian recibido I-MIBG (45). Lode y cols., basado en el conocimiento de
los altos niveles de ferritina que contiene el neuroblastoma, afadio vitamina C
al régimen de I"™*'-MIBG y oxigeno hiperbarico con el objetivo de aumentar el
dario por radicales libres de oxigeno dentro de las células de neuroblastoma,
actuandc la vitamina C como pro-oxidante en presencia de ferritina y
aumentando el numero de radicales libres (46). Este estudio de fase I/l esta
actualmente en fase de evaluacion en Holanda. Hasta el momento se ha
observado que las extensas metastasis 0seas de neurobiastoma han tenido
una significativa reduccién de la actividad tumoral observada en la
gammagrafia realizada después de 2 ciclos de '*' |-MIBG combinado con

oxigeno hiperbarico.

Por ultimo se ha tratado de utilizar la combinacion de I”*'-MIBG  con
otras modalidades de radiofarmaces. Un ejemplo del empleo de dos diferentes
radiotrazadores para el diagnéstico y potencial tratamiento del neuroblastoma
ha sido -recientemente publicado por Hoefnagel (47). En una prueba ae
laboratorio este autor pudo cbservar que la eficacia terapéutica del | mAb
chCE7 fue incluso superior a la de la 1"”'-MIBG en un modelo animal de

neurobiastoma implantado obteriéndose casi remision completa del tumor vy



retardo del crecimiento tumoral de hasta 34 dias (contra 24 para la I'*'-MIBG).
En los gamagramas diagnésticas de 7 pacientes se observaron discordancias
en la captacién de ambos trazadores en diversos sitios tumoraies lo que
confirma la heterogenicidad celular del neuroblastoma abriendo la posibilidad

de utilizar este anticuerpo compiementariamente a la I'*'-MIBG.

En el presente trabajo se pudieron observar varios aspectos interesantes
del uso de 1"™*'-MIBG como modalidad terapéutica, la cual fue indicada en
aquelics pacientes con enfermedad en estadios IV o IVs, o en pacientes
estadio Il con enfermedad recurrente, progresiva o refractaria al tratamiento
convencional con quimioterapia. Un punto muy importante es que la utilizacién
de la I"*'-MIBG debe llevarse a cabe en conjunto con las otras modalidades
terapéuticas angulares en el tratamiento del neuroblastoma como lo son la
cirugia y la quimioterapia. El argumento de administrar un tratamiento
sumamente especifico y dirigido a las células del neuroblastoma ha hecho que
la I'"-MIBG haya cobrado mucha fuerza principaimente por i0s grupos
europeos de Oncologia Pediatrica y Medicina Nuclear para el tratamiento de
esta terrible enfermedad, cuya sobrevida en estadios avanzados llega a ser de
entre un 20 y 40%, de acuerdo a lo reportado por |a literatura. En este intento
por brindar otras opcicnes de tratamiento a estos pacientes se ha utilizade la
dosis terapéutica con 1"*'-MIBG para mejorar |a sobrevida y calidad de vida de
estos pacientes. Existen varios aspectes gue deben tomarse en cuenta: 1) El
tratamiento con 1'*'-MIBG debe considerarse de acuerdo al estado ciinico del
paciente valorando todas las posibilidades terapéuticas (IMAGEN 1). 2) Para
poder administrar el tratamiento con I-MIBG es necesario contar con un

s

rastreo previo positivo del tumor v/o sus metastasis (IMAGEN 2). 3; Ei




gamagrama 0seo es una herramienta atil en el seguimiento posterior a la
administracion del tratamiento (IMAGEN 3). 4) Un punto importante es que el
rastreo con I'-MIBG es altamente sensible para detectar metastasis
(IMAGEN 4). 5) La captacion es mayor en el sitio del tumor primario y de sus
metastasis, disminuyendo después de la aplicacion de la dosis terapéutica y Ia
cirugia (IMAGEN 5, 6, 7, 8, 9, 10). 6) Es evidente la disminucion de la captacion
de la I'™'-MIBG en el rastreo posterior a la aplicacion del radiofarmaco, lo cual

traduce un decremento en la actividad tumoral gue debe reflejarse en la

sobrevida del paciente.

En el presente estudio observamos un claro efecto sobre la sobrevida de
aquellos pacientes que recibieron I'*".MIBG y quimioterapia, con una mejoria
dramatica en la sobrevida por arriba del 50%. Estos resultados son, sin duda
muy alentadores, sin embargo deben tomarse con reserva ya que aunque este
incremento en la sobrevida fue influenciado fuertemente por el tratamiento con
['¥_MIBG. debe tomarse en cuenta el alto indice de abandonos, que casi la
mitad de los pacientes son menores de un ano y que de los pacientes
actualmente vivos, 5 se encuentran todavia con actividad tumoral, no habiendc

completado su tratamiento. Otro punto importante es que no pudo demostrarse

en forma comparativa que al grupo que recibio _MIBG le fue mejor que al
que no la recibi¢, comparacion que no fue posible hacer, porque este ultimo
grupo tuvo 5 pacientes en estadio lly 4 abandonos en recaida, o cual hace
dificil la comparacion. Ademas, el tamafo de muestra es mUy reducido, lo cual
es dificil de corregir, ya que esta patologia neoplasica en los nincs tiene una
baja frecuencia, que dificulta un mayor tamanoc de muestra, ya que estos 31

pacientes son el resultado del trabajo y seguimiento de mas de 10 anos.




Es necesario realizar mas estudios que evalien la utilizacion de (3
MIBG para despejar todavia muchas dudas que existen en cuanto a su
utilizacion como lo es el momento ideal para su administracion, las dosis
terapéuticas que deben utilizarse, el tiempo de exposicién, la dosis total y 10s

intervalos de tiempo entre cada administracion del radiofarmaco.

indudablemente que un ensayo clinico controlado podria responder
algunas de estas preguntas, sin embargo, aqui surge el dilema ético de Si
puede dejar de administrarse un radiofarmaco que ha mostrado su gran utilidad

en varios estudios.

En la presente serie se encontrd que en un 66.7% de los pacientes se
logré una respuesta tumoral objetiva al tratamiento con I'¥'-MIBG, con toxicidad
aceptable y lograndose una respuesta completa al tratamiento global en mas
del 50% y una respuesta parcial del 19.4% (global 70%), con lo que la
sobrevida global obtenida con esta modalidad terapéutica es mayor al 60% con
48.4% de pacientes vivos sin AT y 16.1% con AT. Estos resultados son sin

duda alentadores, perc dejan la puerta abierta a continuar la evaluacion de este

tratamiento.




CONCLUSIONES

Del presente estudio se desprenden las siguientes conciusiones:

1)

4)

5)

La sobrevida a 2, 5 y 10 afos de los pacientes que recibieron
tratamiento con }*'-MIBG fue mayor al 50% en el presente
estudio.

La I'*-MIBG puede ser utilizada en forma segura con una
toxicidad aceptabie.

Se ha logrado una buena respuesta clinica al tratamiento con
I'"*_MIBG y quimioterapia con tasas de respuesta objetiva
mayores al 60%.

La I"*'-MIBG debe utilizarse en los casos de neuroblastoma en
estadios avanzados, enfermedad refractaria o progresiva.

Es necesario realizar mas estudios que evalten la utilizacion de
esta modalidad de tratamiento, momento ideal para su
administracion, las dosis terapéuticas gue deben utilizarse, el

tiempo de exposicion, la dosis total Y los intervalos de tiempo

entre cada administracion del radiofarmaco.



IMAGEN 1. TX CON 1131-MIBG DEBE CONS!DERARSE EN
RELACION AL EDO. CLINICO DEL PACIENTE
Y OTRAS POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

CTIETFEIe.

Shulkin J Nuc Med 1998 Ar:39(4):679-88

IMAGEN 2. NECESARIO PARA TX CON 1131-
MIBG CONTAR CON RASTREO PREVIO
POSITIVO PARA EL TUMOR Y/O SUS
METASTASIS

* Shulkin J Nuc Vied 1998 Ar;39(4):679-88



IMAGEN 3. EL GAMAGRAMA OSEO ES UNA
HERRAMIENTA UTIL DE SEGUIMIENTO

IMAGEN 4. CON EL RASTREO CON 1131-MIBG
EL DX DE METASTASIS ES ALTAMENTE
CONFIABLE

lodine-123 MIBG




IMAGEN 5. CAPTACION ANTES Y
DESPUES DEL TX CON [131-
MIBG

IMAGEN 6. CAPTACION POSITIVA DE 1131-
MIBG EN TUMOR PRIMARIO QUE
REBASA LA LINEA MEDIA




IMAGEN 7. METASTASIS OSEAS
AL DX

AN
L4 .
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IMAGEN 8. CAPTACION ANTES Y
DESPUES DEL TX CON 1131-
MIBG




IMAGEN 9. RESECADO EL TUMOR ES MAS
EVIDENTE LA CAPTACION DEL
RADIOFARMACO POR LAS METASTASIS
OSEAS.

GGLJILIPEarF

IMAGEN 10. JUNTO CON LA QT EL TX CON
1131-MIBG MUESTRA DISMINUCION
DE LA ACTIVIDAD METASTASICA




BIBLIOGRAFIA

1. Linet MS, Rices LAG, Smith MA, Tarone RE, Devesa. Recent trends in
Childhood Cancer Incidence and Mortality in the United States.JNCI,
1999.91(12):1051—1058.

2. Tapia C, Roberto; Macias M, Carmen C. Compendio del registro
histopatologico de las neoplasias en Meéxico. DGE/SSA, 1ra edicidn,1999.
Pag: 9, 25-51. Mariano Escobedo Eds. México D.F.

3. Fajardo-Gutierrez A, Navarrete-Martinez A Incidence of Malignant
Neopiasms in Children Attending Sacial Security Hospitals in México City:
Med Pediatr Oncol 1997;29:208-12.

4. Fajardo GA, Mejia AM, Juarez SO, Rendén EM, Martinez MCG. El cancer,
un problema de salud que incrementa en él nifio. Un reto para conocer su
epidemiologia en nifios mexicanos. Bol Med Hosp. Infant Mex 2001; 58.721-

742.

N

Voute PA, In Sutow WW, Fembach DJ. Vierr DJ. Neuroblastoma. Clin Ped

Oncol 1984; 2:559.

6. Allen RW, Ogden B. Fetal hydantoin syndrome and neuroblastoma. JAMA
1980: 244:1464.

7. Kinney H, Faix R. The fetal-aicohol syndrome and neurcoblastoma. Pediatrics
1980; 66:130.

8. Kushner BH, Gilbert F, Helson L. Familial neuroblastoma. Cancer 1986:

57:.1887.

Haase GM. Pérez C, Atkinson JB. Current Aspects of Biology, Risk

o

Assessment and Treatment of Neuroblastoma. Sem Surg Oncol 189€: 16:

91-104.




10.Hayes FA, Green A, Rao BN. Clinical manifestations of neurobiastoma.
Cancer 1989; 63:1211.

11.Sawada T, Kidowaki T. Neuroblastoma mass screen for early detection and
prognosis. Cancer 1988; 62:2451.

12.Qwin J. Altman AJ. The multiple manifestations ofneuroblastoma. Am J
Pediatr Hematol Oncol. 1979; 1 :20

13.Kapian S, Halbrook C. Crist W. Vasoactive intestinal peptide secreting
tumors of childhood. Aro J Dis Child 1980; 134:21.

14. Rudnick E. Khakoo Y, Antunes NL, Seeger RC, Brodeur GM, Shimada H.
Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia  Sindrome  in Neuroblastoma: Clinical
Outcome and Antineuronal Antibodies- A Report from the Children’s Cancer
Group Study. Med Ped Oncol 2001; 36: 612-622.

15.Brodeur GM, Seeger RC, Barret A Intemational criteria for diagnoesis,
staging and response to treatment in patients with neuroblastoma. J Clin
Oncol 1988, 6:1874.

16.Evans AE, Dangio DJ, Randolph JA. A proposed staging for children with
neuroblastoma. Cancer 1971, 27:374.

17 Matthay K, Harland N, Sather R. Excellent outcome of stage |
neurcblastoma. J Clin Oncol 1989;7:236-44.

18.Rubie H, Hartman O, Giron A. Nonmetastatic thoracic neuroblastoma: A
review of 40 cases. Med Ped Oncol 1981;19:253-7.

19.Mastrangelo R, Tormesello A Mastrangelo S. Role of -

Metaiodaobenzylguanidine in the treatment of Neuroblastoma. Med Ped On

col 1998 31: 22-26.



20. Tepmongkol S, Heyman S. *'I MIBG Therapy in Neuroblastoma:
Mechanisms, Rationale and Current Status. Med Ped Oncol 1999; 32: 427-
431.

21.Spegler BA, Ross RA, Biedler JL. Differential drﬁg sensivity of human
neuroblastoma cells. Cancer Treat Rep 1986; 70: 958-964.

22 Berthold F, Hero B. Neurcblastoma: Current Drug Therapy
recommendations as Part of the Total Treatment Approach. Drugs 2000; &9
(6). 1261-1277.

23.Soho s. Targeted radiotherapy for neurobiastoma. Arch Dis Child 1997;
77(5); 389-391.

24 Kushner B, Yeh SDJ, Kramer K, Larson SM, Cheung NKV. Impact of
Metaiodobenzylguanidine Scintigraphy on Assesing Response of High-Risk
Neuroblastoma to Dose-Intensive Induction Chemotherapy. J Clin Oncol
2003; 21(6): 1082-1086.

25 tavarone A, Lasorella A, Servidei T. Uptake and storage of
metaiodobenzylguanidine are frequent neuronal functions of human
neuroblastoma cell lines. Cancer Res 1993; 53: 304-309.

26.Mastrangelo R. The treatment of neurobiastoma with *'-MIBG. Med Ped
Oncol 1987; 15: 157-158.

27 Mastrangelo R, Voute PA. Session on the treatment of neuroblastoma with
radiciodinated metaiodonezylguanidine. Chairmen’s report. J Nuc! Biol Med
1991, 35: 260-262.

28 Haase GM Pérez C, Atkinson JB. Current Aspects of Biology, Risk

Assessment and Treatment of Neurobiastoma. Sem Surg Cncol 1899: 16:

91-104.




29 Castel V, Cafete A, Melero C, Acha T, Navajas A. Results of the
Cooperative Protocol (M-111-95) for Mestastatic Relapses and Refractary
Neuroblastoma. Med Ped Oncol 2000; 35: 724-726.

30.Yanik GA, Levine JE, Matthay KK, Sisson JC Shulkin BL. Pilot Study of
lodine-131-Metaiodobenzylguanidine in Combination With Myeloabiative
Chemotherapy and Autologous Stem-Cell Support for the Treatment of
Neuroblastoma. J Clin Oncol 2002; 20(8): 2142-2149.

31 Perel Y, Conway J, Kletzel M, Goldman J, Weiss S. Clinical Impact and
Prognostic Value of metaiodobenzylguanidine Imaging in Children With
Metastatic Neuroblastoma. J Ped Hematol Oncol 1999; 21(1): 13-18.

32.Voute PA, Van der Kleij A, Tiel-van Buul MMC. Radiation enhancement by
radionuclide therapy and hyperbaric oxygenation. Med Ped Oncol 1997, 29:
375.

33.Goldberg SS, DeSantes K, Huberty JP, Price D, Hasegawa B. Engraftment
After Myeloablative Doses of '*'I-MIBG Followed by Autologous Bone
Marrow Transplantation for Treatment of Refractary Neuroblastoma. Med
Ped Oncol 1998; 30: 339-346.

34 |barra-Sarlat M, Lopez-Aguilar E. Neuroblastoma: Experiencia y scbrevida
en Hospital de Pediatria del C.M.N. SIGLO XXI. Tesis de Postgradc para
obtener la especialidad en pediatria Médica, UN.AM., México D.F., 2001.

35 Mastrangelo R, D'Angic GJ. Summary of Discusion, Conciusions, and
Recomendations: MIBG Symposium. Med Ped Oncol 1987; 15: 226-228.

36 Shapiro B, Gross MD, Radiochemistry, Biochemistry, and Kinetics of 131
Metaiodobenzylguanidine (MIBG) and "ZI.MIBG: Clinical Implications of the

Use of '2P1-MIBG. Med Pad Oncol 1987; 15: 170-177.



37.Weyl Ben Arush M, Ben itzhak O, Yossilevski G, El Hasid R, Postovsky S,
israel O. Neuroblastoma Maturation by '*'I-Metaiodobenzylguanidine in
Chemoresistant Neuroblastoma. Med Ped Oncol 1999; 33: 418-416G.

38 Beierwaltes WH. Treatment of Neuroblastoma with 'I-MIBG: Dosimetric
Problems and Perspectives. Med Ped Oncol 1987; 15:188-191.

39. Frappaz D. MIBG Assesment of Metastatic Neuroblastoma: Observer
Dependency and Chemosensitivity Evaluation. Med Ped Oncol 2000
34:237-241.

40. Hoefnage!l CA, Voute PA, de Kraker J, Marcuse HR. Radionuclide diagnosis

and therapy of neural crest tumors using 131icdine metaiodobenzylguanidine. J

Nuc! Med 1987:308-14.

41. De Kraker JD, Hoefnagel CA, Caron H, Valdés Oimos, Zsiros J, Heij HA, et

al. First line targeted radiotherapy, a new concept in the treatment of advanced

stage neuroblastoma. Eur J Cancer 1995;31A:600-2.

42. Pearson ADJ, Philip T. Prognosis of low-risk and high-risk neuroblastoma.

in: Brodeur GM, Sawada T, Tsuchida Y and Veolte PA (eds.), Neurcblastoma,

Elsevier Science b.v. 2000; 551-60.

43 Mastrangelo S, Tornesello A, Diociaiuti L, et al. Tretament of advanced

neuroblastoma: feasibility and therapeutic potential of a novel approach

combining 131-MIBG and muitiple drug chemotherapy. Br J Cancer
2001:84:460-4.

44. Miano M, Garaventa A. Pizzitola MR, et al. Megatherapy combining I{131)

metaiodobenzylguanidine and high-dose chemotherapy with haematopoietic

progenitor ceil rescue for neuroblastoma. Bone Marrow Transpiant

2001:27:571-4




45 Vodte PA, van der Kleij AJ, de Kraker J, Hoefnagel CA, Tiel-van Buul MM,
van Gennip H. Clinical experience with radiation enhacement by hyperbaric
oxygen in children with recurrent neuroblastoma stage V. Eur J Cancer
1995;31A:596-600. |

46. Lode HN, Bruchelt G, Zinsser D, et al. Ascorbic acid induces lipid
peroxidation in neuroblastoma SK-N-LO cells with endogenous ferritin content
and loaded with Mab-ferritin immunoconjugate. Anticancer Res 1994,14:1903-6.
47. Hoefnagel CA. Rutgers M, Buitenhuis CKM, et al. A comparisaon of
targetting of neuroblastoma with MIBG and anti L1-CAM antibody mAb chCE7.
therapeutic efficacy in a neuroblastoma xenograft model and imaging of

neuroblastoma patients. Eur J Nucl Med 2001;28:359-68.



ANEXO |
. CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA
. Tipos de toxicidad  Grado 0 | Grado 1 Grado 2 ' Grado 3 Grado 4
Alérgica Ausente Edema Broncoespasmo | Broncoespasm | anafilaxia
SN necesitar| o
. terapia parenterai
CARDIACA Taquicardia |PVC unifocal | PVC multifocal | Taguicardia
Ritmo Ausente sinusal,>110 | arritmia atrial Disfuncién ventricuiar.
. en reposo | Disfuncion sintomatica Disfuncion
Funcién Asintomatico | sintomatica con respuesta | sintomatica
pero con | pasajera sin | al fratamiento |sin respuesta
. o Ausente | signos necesitar Taponade al tratamiento.
Pericarditis cardiacos tratamiento requiere Taponare.
anormales | Sintomatico, no | puncion Requiere
. : Ausente Derrame requiere puncion cirugia
asintomatico
i Cutanea Ausente Entema Descamacion Descamacion | Dermatitis
seca, humedada,uic | exofcliativa,
. vesiculacion eracion necrosis
prurito ' necesitando
® Cabell Nad Perdid | crugia
abello ada erdida | . -
ini Alopecia Alopecia total | Mlopecia
minma moderada en I'EVge[iSible ireversible
. parches
infeccion Nada Infeccion Infeccién Infeccion Infeccion
(especificar sitio) leve moderada grave grave  con
. hipotension
arterial
GASTROINTESTI
¢ NAL <1.25xN*™* {1.26-25xN |2.65x N 51-10xN  [>10xN
Bilirrubinas <1.25xN** |126-25xN 28-5xN 51-10 x N >10x N
Transaminasas :
. (TGO/TGP) ausente 1 1.26-25xN |28-5xN '51-10 x N >10 x N
Fosfatasa ‘
alealina ausente |irritacion, eritema, ulcera, | dicera, ‘imposible  la
. eritema ingiere sélidos, requiere dieta | alimentacion
Oral ausente vomito transitorio | liguida. vamito :
. nausea vomito incontrolable !
Nausea/vomito ac | Fequiere hemorragia
usea/vom ausente Cansitoria < tolerable > 2 dias \yorania deshidratacié
: : Intolerable n
. | Diarrea 2 dias requiere
o terapia
| HEMATOLOGICA | i
C ) Hemoglobina(g/l >11.0  [95-109 |8.0-9.4 6.5-7.9 <65
‘ 00 mi) ' >4.0 3.0-3.9 2.02.9 1.0-1.9 <1.0
Leucocitos 1520 15-1.9 1.0-1.4 10.5-0.9 <05
o (1000/mm”) | >100 75-99 50-74 25-49 >25 |
Granulocitos 'ausente | petequias | pérdida pérdida pérdida
Plagquetas(1000/ ‘ sanguinea leve | sanguinea 'sanguinea
. m-) | considerable | debilitante |
) | Hemorragia t |




D

Tipos de toxicidad | Grado 0 | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
NEURCLOGICA |Alerta Letargo Somnolencia,>50 | Somnoclencia,< | Coma
Estado de transitorio % del tiempo en|50 %  del
conciencia Ausente Parestesias |Vigilia tiempo N\ parilisis
y/o Parestesias vigilia
P disminucién | graves y/o| Parestesias
Periferica de reflejos | debilidad ligera intolerables
tendinosos y/o pérdida
marcada de
;- funciéon motora
RENAL, | |
VESICAL 1<125xN [1.26-25xN |2.6-5xN 5.1-10x N >10 x N
Urea,_BUN <125xN [1.26-25xN |2.8-5x N 15.1-10x N >10x N
Creatinina ausente <0.39/100 0.3-1.0 g/100 ml |>1.0g/100 ml |sindrome
Proteinuria m| nefrético
ausente macroscopica macroscopica | Uropatia
' Hematuria microscopic coagulo obstructiva
a
PULMONAR Ausente Sintomas Disena de | Disena en| Requiere
leves esfuerzo reposo reposo
completo  en
; cama '
| Fiebre (inducida | Ausente <38C 38C-40C >40C Fiebre con
por droga) hipotensién !
Dolor (asociado | Ausente Ligero Moderado Grave Incontrolable
al tfratamiento)




