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Categoria: Diagnostico y tratamiento de cancer en nifios
CIE-10: C47 Tumor Maligno de los Nervios Periféricos y del Sistema Nervioso Auténomo: Neuroblastoma

Etapa de tratamiento

Intervenciones

Medicamentos

Equipamiento y otros insumos

Evaluacién diagnéstica

Antes de iniciar vigilancia:

Biopsias de médula 6sea (4 muestras
de 2 sitios diferentes.

Estudios de imagen: todos aquellos
designados para establecer la
ausencia de la enfermedad. TAC del
sitio primario y metastasis, 6 meses
los primeros 3 afios y después cada
afio.

Gamagrafia 6sea y rastreo corporal
por gamagrafia con metayodobenzil-
guanidina después cada 3 meses los
primeros 3 afios y después cada 6
meses hasta el 5° afio de vigilancia,
posteriormente cada afio.

Estudios de laboratorio y gabinete.
Biometria hematica ompleta*,quimica
sanguinea, pruebas de funcién
hepética y renal*, examen general de
orina*. Electrolitos séricos conCa, P,
Mg

TAC del sitio primario y metastasis:
Gamagrafia 6sea y rastreo corporal
por gamagrafia con metayodo
benzilguanidina.

Biopsias y aspirados de médula 6sea
(minimo 4 muestras de 2 sitios
diferentes, con determinacion de
porcentaje de infiltracion).
Determinacion de la amplificacion de
N-MYC e indice de DNA en el tejido
del tumor.

Clasificacion histoldgica internacional
o Shimada en el tejido del tumor
incluyendo grado de maduracion
neuroblastica, estado del estroma
schwaniano e indice mitosis
cariorrexis. Determinacion de la
fraccion de eyeccion ventricular si
usan antraciclico.

Depuracion de creatinina
gamagrama renal
Inmunohistoquimica en el tejido
tumoral

ESTUDIOS OPCIONALES
Determinacion de ferritina sérica.
Determinacién de metabolitos en
orina (acido homovanilico y
vainidilmandélico)

Resonancia Magnética.

*Repetir antes de cada ciclo.

Reactivos de laboratorio especificos
para cada prueba.

Tomagrafo y placas
Equipo para gammagrafia y
radioisotopos.

Equipo para biopsia de médula 6sea

Material y equipo para estudio
histopatoldgico y tinciones especiales.

Material y equipo para

electroencefalografia y audiometria.

Ecocardiografo y transductores
adecuados.

Material y equipo para estudio
genético.

Equipo de resonancia magnética con
placas.
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Etapa de tratamiento
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Equipamiento y otros insumos

Tratamiento

Neuroblastoma de bajo riesgo (E
INSS 1y 2 (excepto aquellos mayores
de 1 afio de edad al diagnostico con
NMYC amplificado Shimada
desfavorable). Nifios menores con
estadio 4S de la enfermedad con

tumores  hiperdiploides, Shimada
favorable, y una sola copia de
NMYC).

Cirugia

Quimioterapia 4 cursos.

Evaluacion en las Semanas 0,5y 12
TAC del primario y metastasis.
Gamagrafico 6seo y con
metayodobenzilguanidina.

Biopsias de médula 6sea.

Radioterapia: estadio INSS-4s vy
compromiso respiratorio sin respuesta
a la quimioterapia.

Medicamentos anestésicos de
acuerdo con criterio médico.

Semanas 0y 6:

Ciclofosfamida 150 mg/m®/dia i.v.
Dias 1, 2, 3,4, 5, 6y7

Adriamicina 35 mg/m?/dia, i.v. Dia 8.
Dexrazoxane 20 veces la dosis
calculada de Adriamicina, diluido en
50 ml. de sol. glucosada al 5% en
infusion i.v. de 30 min. antes de la
administracion de adriamicina.

GCS-F 5 mcg/kg/dia s c., dia 10 al 19.
Ondansetron 5 mg/m ’Idosis previo a
quimioterapia, cada 6 hrs. de acuerdo
a respuesta Semanas 3y9:

Cisplatino 90 mg/m i.v. Dia 1, previo
protocolo de hldratacmn

VM-26 150 mg/m’sc/dia en infusion
i.v de 24 horas. Dias 3, 4y 5.
Amlfostlne 700 mg/m /dosis en 200
mi/m? de sol. fisiologica en infusién
i.v. de 15 min. antes de la aplicacion
de Cisplatino vigilando estrechamente
la T/A.

GCS-F 10 mcg/Kg/dla dia 6 al 15.
Ondansetron 5 mg/m /dosis en
funcion previo a quimioterapia, cada 6
hrs. de acuerdo a respuesta.

Dosis de 450-600 cgy en tres o cuatro
fracciones.

Equipos y materiales quirtrgicos y
anestésicos necesarios.

Material y equipos necesarios para
administracion de la quimioterapia.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Tratamiento Neuroblastoma de bajo
riesgo (continuacion).

Respuesta parcial o enfermedad

estable Semana 12.

Cirugia  exclusivamente 'y los
sometidos a intervencion quirdrgica
de segunda vista deberan tener un
control tomogréfico post-quirdrgico.

Considerar intervencién quirargica de
segunda vista con el fin de conocer el
estado del tumor.

Los pacientes con tumor viable en el
tejido tumor residual resecado en la
cirugia de segunda vista deberan
considerarse para un cambio en el
esquema de tratamiento  con
quimioterapia y/o radioterapia, de
acuerdo a los hallazgos clinicos e
histologicos, un cambio al tratamiento
de riesgo intermedio o de alto riesgo
como se sefiala en los criterios para
la modificaciéon durante el tratamiento
antes de considerar ingresarlos a un
esquema de tratamiento  con
farmacos de segunda linea.

Los pacientes con evidencia clinica y
radiolégica de progresion deberan ser
cambiados inmediatamente al
tratamiento de alto riesgo.

Medicamentos anestésicos de
acuerdo con criterio médico.

Equipos y materiales quirtrgicos y
anestésicos necesarios.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Tratamiento de Neuroblastoma de
riesgo intermedio Estadio INSS-3
menores de 1 afio de edad al
diagnodstico sin amplificacion  del
NMYC.

Estadio INSS-3 mayores de 1 afio de
edad al diagnoéstico sin amplificacion
del NMYC y con Shimada favorable.
Infantes con estadio INSS-4 sin
amplificacion del NMYC.

Estadios INSS-4S sin amplificacién
del NMYC y con cualquiera de las
siguientes: Shimada desfavorable o
un DI de 1 (o ambos).

Quimioterapia.

Semanas 0, 6,12, 18y 24
Ciclofosfamida 150 mg/m%dia i.v.
Dias1,2,3,4,5,6y7.

Cisplatino 90 mg/m® i.v. dia 8, previo
protocolo de hidratacion.

Adriamicina 35 mg/m’s.c/dia i.v., dia
10.

*Amifostine 700 mg/m? /dosis en 200
ml/m? de sol. fisiolégica en infusion
i.v. de 15 min. antes de la aplicacion
de Cisplatino vigilando estrechamente
la T/A.

*Dexrazoxane 20 veces la dosis
calculada de Adriamicina, diluido en
50 ml. de sol. glucosada al 5% en
infusion i.v. de 30 min. antes de la
administracion de adriamicina.
*GCS-F 5 mcg/kg/dia., dia 11 al 20.
Ondansetron 5 mg/mzldosis en
funcion previo a quimioterapia, cada 6
hrs. de acuerdo a respuesta

Semanas 3y 15

Ciclofosfamida 150 mg/m?/dia i.v. dias
1,2,3,4,5,6y7.

VM-26 150mg/m?sc/ infusion iv. de
24 hrs. dias 1,2y 3.

GCS-F 10 mcg/kg/dia, dia 8 al 17.
Ondansetron 5 mg/mZ/dosis en
funcién previo a quimioterapia, cada 6
hrs. de acuerdo a respuesta.

Material y equipos necesarios para
administracion de la quimioterapia.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Etapa de tratamiento Intervenciones Medicamentos Equipamiento y otros insumos
Tratamiento de Neuroblastoma de riesgo | Quimioterapia. Semanas 9, 21y 27
intermedio. Cisplatino 90 mg/m?i.v. dia 1
(Continuacién). VM-26 150 mg/m?dia en infusién i.v. de 24

hrs. dias 3,4y 5.

* Amifostine 700 mg/m?®dosis en 200 ml/m?
de sol. fisiolégica en infusién i.v. de 15
min. antes de la aplicacion de Cisplatino
vigilando estrechamente la T/A.
Ondansetron 5 mg/m?/dosis en funcién
previo a quimioterapia, cada 6 hrs. de
acuerdo a respuesta.

Si el tumor primario es accesible en la
semana 11. Medicamentos anestésicos de acuerdo
con criterio médico. Equipos y materiales quirtrgicos y
Cirugia (Semana 11). anestésicos necesarios.

Del tumor primario cuando el tumor
primario sea accesible quirargicamente y
en los estadios 4-S ademas exista buena
respuesta en los sitios de metastasis.

Si el tumor primario no es accesible con
cirugia en la semana 11 o 4S no tiene
buena respuesta en sitios de metastasis,
pero se documenta ausencia de
progresion de la enfermedad, el paciente
deberd continuar con el mismo esquema
de quimioterapia.

Cirugia definitiva se realizard en forma
dilatada en la Semana 17 previa imagen,
siempre que se documente algun grado de
tumor residual y la ausencia de progresion
de la enfermedad en el sitio primario y las
metastasis.

Actualizacion en Diciembre de 2008 5
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Tratamiento de Neuroblastoma de
riesgo intermedio.
(Continuacion).

Radioterapia.

[al sitio del primario y/o ganglios
regionales (ipsi y/o contralaterales)
ylo tumor residual grueso,
inmediatamente después de la cirugia
si las condiciones del paciente y el
estado del tumor lo permiten, en caso
contrario debera darse en forma
dilatada al término del tratamiento].

Estudios de evaluacion.

Semanas 11, 20 y 30 del tratamiento
en los pacientes con buena
respuesta, respuesta parcial o
enfermedad estable:

Respuesta parcial o enfermedad
estable en la evaluacion de la
Semana 11 con un tumor primario
aun inoperable, deberan tener una
segunda evaluacién tomografica en la
Semana 17 del tratamiento para la
cirugia definitiva.

TAC del sitio primario y metastasis.
Rastreo corporal gamagrafico 6seo y
con metayodobenzilguanidina.
Biopsias de médula 6sea.

Evaluacién y Cirugia.

Second-look deberan tener un control
de TAC pos-quirdrgico.

20 Gy en mayores de 18 meses de
edad.

12 Gy en menores de 12 meses de
edad.

35 — 45 Gy en mayores de 3 afios

(Se recomiendan fracciones diarias
Unicas de 180 a 200 Gy para control
del tumor primario y @ sitios
metastasicos refractarios con dosis
totales de 10 a 21 Gy).

Los pacientes con un second-look
deberan tener un control tomogréfico
pos-quirirgico inmediato del sitio
quirdrgico a fin de conocer el estado
de la enfermedad después del
procedimiento.

Acelerador lineal o bomba de cobalto.

Actualizacion en Diciembre de 2008
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Etapa de tratamiento

Intervenciones

Medicamentos

Equipamiento y otros insumos

Tratamiento de Neuroblastoma de
riesgo intermedio (Continuacion)
Tumor aun inoperable en la Semana
17 considerar un  second-look
inmediato con el fin de conocer el
estado del tumor:

- Si cambios histolégicos en tumor
residual con respecto a la histologia al
diagndstico con una importante
diferenciacion (grado de
diferenciacion neuroblastica) y una
importante  cantidad de estroma
Schwanniano (maduracion) de
acuerdo a las recomendaciones del
INPC con cambio a histologia
favorable.

- Si hay escasa diferenciacion y/o
maduracion o que no muestran
cambios de diferenciacion y/o
maduracion con respecto a la
histologia original (al diagnéstico) en
el tejido del tumor residual pero que
fueron resecados completamente

- Si hay escasa diferenciacion y/o
maduracion o que no muestran
cambios de diferenciacion y/o
maduracion con respecto a la
histologia original en el tejido del
tumor residual y que no tuvieron una
reseccion completa deberan
considerar .

Cirugia.

Continua con el mismo plan de
tratamiento adn cuando la reseccion
del tumor no sea completa y siempre
que no se documente enfermedad
metastésica concomitante.

Continua con el mismo plan de
tratamiento siempre que no se
documente enfermedad metatasica
concomitante.

Radioterapia inmediata y para un
cambio de esquema de quimioterapia
a tratamiento de alto riesgo, antes de
considerar ingresarlos a un esquema
de tratamiento con farmacos de
segunda linea.

Medicamentos anestésicos de
acuerdo con criterio médico.

Equipos y materiales quirtrgicos y
anestésicos necesarios.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Equipamiento y otros insumos

- Evidencia clinica y radiolégica de
progresion de la enfermedad en
cualquiera de las semanas de
evaluacion o del tratamiento

Tratamiento de Neuroblastoma de
Riesgo Alto.

Estadios INSS-4 mayores de 1 afio de
edad al diagnéstico.

Cualquier estadio INSS-3 con NMYC
amplificado.

Estadios INSS-3 mayores de 1 afio de

edad al diagndstico con Shimada
desfavorable.
Estadios INSS-2 con NMYC

amplificado y Shimada desfavorable.
Estadios INSS-4S con NMYC
amplificado.

Estadios INSS-4 menores de 1 afio
de edad al diagnéstico con NMYC
amplificado.

Si el tumor primario es accesible y
ademas exista buena respuesta en
los sitios de metastasis.

Si el tumor primario ain no es
accesible o en los estadios 4 y 4-S no
existe una buena respuesta en los
sitios de metastasis pero se
documenta ausencia de progresion de
la enfermedad, el paciente debera

Deberdn ser cambiados de
inmediato al tratamiento de alto riesgo
antes de considerar ingresarlos a un
esquema de tratamiento  con
farmacos de segunda linea.

Quimioterapia.
Tratamiento de induccion.

Semana 5 del tratamiento.

Cirugia.

Continuar con el mismo esquema de
quimioterapia y la cirugia definitiva se
realizard en forma retrasada en la
Semana 11 previa evaluacién con
imagen, siempre que se documente
algn grado de tumor residual y la
ausencia de progresion de la
enfermedad en el sitio primario y las
met4stasis. CONTINUAR QUIMIO.

Semanas 0, 3, 6, 9, 12y15
Ifosfamida 1.8 gr/m? ./dia i.v. dias 1, 2,
3, 4y 5, previa hidratacion.

MESNA iv. 125% de la dosis de
Ifosfamida.

Carboplatino 450 mg/m /iv. Dia 1
VP-16 100 mg/m /diai.v. Dias 1, 2, 3,
4,y5.

GCS-F 10 mcg/kg/dia SC. Dias 6 al
15

Ondansetron 5 mg/mzldosis en
funcién previo a quimioterapia, cada 6
hrs. de acuerdo a respuesta.

Medicamentos anestésicos de
acuerdo con criterio médico.

Material y equipos necesarios para
administracion de la quimioterapia.

Equipos y materiales quirdrgicos y
anestésicos necesarios.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Radioterapia

Sitio primario y/o ganglios regionales
(ipsi y/o contralaterales) y/o tumor
residual grueso enseguida de la
reseccion quirdrgica si las
condiciones del paciente y el estado
del tumor lo permiten, en caso
contrario debera darse en forma
dilatada al término del tratamiento o
después del tratamiento de
consolidacion.

Respuestas > 90% en sitio primario y
metastasis corroborado.

Protocolo de Trasplante de médula
6sea o0 de células madres
progenitoras.

El tratamiento de consolidacion
debera realizarse Unicamente en las
Unidades de Trasplante de Médula
Osea certificadas por el Seguro
Popular y debera ser coordinado
conjuntamente con el coordinador
correspondiente.

Trasplante autdlogo de médula 6sea
(ver protocolo correspondiente)

20 Gy en mayores de 18 meses de
edad.

12 Gy en menores de 12 meses de
edad.

35 — 45 Gy en mayores de 3 afios de
edad.

Las dosis fraccionada de irradiacion
varian de 150 a 400 Gy y dependen
del volumen del tumor. La mayoria de
centros  recomiendan  fracciones
diarias Unicas de 180 a 200 Gy para
control del tumor primario y sitios
metastésicos refractarios con dosis
totales de 10 a 21 Gy.

Radioterapia a SNC cuando se
encuentre involucrado al diagnéstico.
Radioterapia corporal total no esta
indicada en éste protocolo de
tratamiento.

Acelerador lineal o bomba de cobalto.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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Tratamiento postrasplante

Tratamiento de la enfermedad
residual minima residual portrasplante

Iniciar una semana después de que el
paciente sea dado de alta de la
Unidad de Trasplantes siempre que
se corrobore clinicamente y por
estudios de extension que el paciente
se encuentra en remision completa,
es decir no existe evidencia clinica,
radiolégica y laboratorial de actividad
tumoral.

Evaluacion.

Evaluacién en las Semanas 5, 11y 18
del tratamiento en los pacientes con
buena respuesta, respuesta parcial o
enfermedad estable:

TAC del sitio primario y metastasis.
Rastreo corporal gamagrafico éseo y
con metayodobenzilguanidina.
Biopsias de médula 6sea.

Una evaluacion completa posterior
tratamiento de consolidacion con
megalodosis de quimioterapia Yy
TCMHP.

Después de second-look un control
TAC:

Respuesta parcial o enfermedad
estable en la evaluacion de la
Semana 5, con un tumor primario ain
inoperable, deberdn tener una
segunda evaluacién tomografica en la
Semana 11 para la cirugia definitiva.

Acido 13-Cis-Retinoico: 160 g/m?/dia
dividido en 2 dosis diarias, dias 1 al
14, repetido cada 28 dias (14 dias
consecutivos de tratamiento y 14 dias
consecutivos de descanso), por 6
ciclos totales pos-trasplante.

Actualizacién en Diciembre de 2008
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