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Resumen

Objetivo: Describir la experiencia en el manejo de los pacientes con diagnostico de neuroblas-
toma de alto riesgo manejados con trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas en
la Fundacion Valle de Lili.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, tipo serie de casos de pacientes con diagnostico de
neuroblastoma de alto riesgo que recibieron trasplante autologo de células madre hemato-
poyéticas entre 2001 y 2015. Los desenlaces de este estudio fueron: supervivencia global;
supervivencia libre de evento; tiempo de injerto de plaquetas y neutrdfilos, e incidencia acu-
mulada de enfermedad venooclusiva. Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para todas las
variables consideradas en el analisis y para subgrupos seleccionados. El analisis de supervivencia
se hizo con el método Kaplan-Meier.

Resultados: Entre 2001 y 2015 quince pacientes con diagnostico de neuroblastoma recibieron
trasplante autologo de células madre hematopoyéticas. La supervivencia global a 3 y 5 afios fue
del 55% y la supervivencia libre de evento fue del 47%, donde 14 pacientes injertaron neutrofi-
los entre el dia 8 y 19 postrasplante e injerto de plaquetas entre los 9 y 91 dias y 2 pacientes
desarrollaron enfermedad venooclusiva hepatica como toxicidad a los farmacos quimiotera-
péuticos de acondicionamiento. Al momento del ultimo seguimiento 10 pacientes permanecen
vivos, de los cuales 8 no presentan evidencia clinica y/o paraclinica de la enfermedad. De los
5 pacientes que fallecieron, 2 fue por toxicidad al trasplante en los primeros 100 dias y 3 por
progresion de la enfermedad.
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Introduccion

Conclusion: El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas es una alternativa facti-
ble como tratamiento en nuestro medio para pacientes con diagndstico de neuroblastoma de
alto riesgo, el cual ha contribuido a mejorar la supervivencia en este grupo de pacientes.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Autologous Haematopoietic Stem-cell Transplantation in Patients with High Risk
Neuroblastoma in the Valle del Lili Foundation Hospital, Cali, Colombia

Abstract

Objective: Describe the experience in the management of patients diagnosed with high-risk
neuroblastoma treated with autologous haematopoietic stem cell transplantation at the Valle
de Lili Foundation Hospital.

Patients and Methods: A series of cases of patients with a diagnosis of high-risk neuroblastoma
who received an autologous haematopoietic stem cell transplantation between 2001 and 2015.
The endpoints of this study were: overall survival, event-free survival, platelet and neutrophil
graft time and the cumulative incidence of venous-occlusive disease. A descriptive statistical
analysis was performed for all the variables considered in the analysis and for the selected
subgroups. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method.

Results: A total of 15 patients diagnosed with high risk neuroblastoma received an autologous
haematopoietic stem cell transplantation between 2001 and 2015. Overall survival at 3 and
5 years was 55%, and the event-free survival was 47%. 14/15 patients grafted Neutrophils grafted
between day 8 and 19 post-transplant in 14/15 patients, with platelet graft between days
9 and 91 days. Hepatic venous-occlusive disease was observed in 2/15 patients as toxicity
to conditioning chemotherapeutic drugs. At the time of the last follow-up, 10/15 patients
remained alive, 8 of whom had no clinical and/or para-clinical evidence of the disease. Of the
5/15 patients that died, 2 were due to transplant toxicity in the first 100 days, and 3 due to
disease progression.

Conclusion: We conclude that autologous haematopoietic stem cell transplantation is a viable
alternative as a treatment in our setting for patients with high-risk neuroblastoma, and has
contributed to improve survival in this group of patients.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reser-
ved.

tratamiento y el prondstico de los pacientes®. Seglin esta
clasificacion, los pacientes se agrupan en riesgo bajo, inter-

El neuroblastoma es el tumor extra craneal solido mas fre-
cuente en pediatria’. El tumor se origina de las células
primordiales de la cresta neural y en el 90% de los casos se
diagnostica antes de los 10 afos?. En los paises desarrollados
representa el 7% de todas las malignidades en la infancia,
con una incidencia anual de 1 por cada 7.000 nacidos vivos?.

Segun el Sistema de Vigilancia de Cancer Infantil (Vigican-
cer) entre 2009 a 2015 para la ciudad de Cali, de un total de
1516 neoplasias en pacientes menores de 15 anos, se diag-
nosticaron 36 casos de tumores entre neuroblastoma y otros
tumores de origen en nervio periférico; un 2% de los cance-
res pediatricos diagnosticados en la ciudad de Cali durante
ese periodo de tiempo. En este mismo grupo de tumores
se encontré que el 45% tenian una supervivencia libre de
evento a los 20 meses’.

Con base a la determinacion de algunas caracteristicas
bioldgicas y clinicas de la enfermedad, el Childrens Onco-
logy Group (COG) desarrollé una estadificacion en la que
se asigna un grupo de riesgo permitiendo determinar el

medio y alto. El 50% de los pacientes con el diagndstico de
neuroblastoma se clasifican como de alto riesgo y su manejo
consiste en una terapia integral basada en tres pasos: qui-
mioterapia de induccion; trasplante autélogo de células
madres hematopoyéticas (TCMH), y una consolidacion pos-
trasplante para la enfermedad minima residual, incluyendo
radioterapia al tumor primario o los sitio comprometidos y
terapia con retinoides>®. Se ha evidenciado que los retinoi-
des disminuyen la proliferacion e inducen a la diferenciacion
de las lineas celulares previniendo la aparicion de tumores
refractarios y teniendo un efecto contra las células tumora-
les resistentes a los agentes citotdxicos®. Con el tratamiento
estandar la supervivencia en los paises desarrollados es alre-
dedor del 45% a largo plazo?.

La Fundacion Valle del Lili es una institucion de cuarto
nivel localizada en la ciudad de Cali, Colombia. Desde hace
20 afios cuenta con Unidad de Trasplante de Medula Osea
para pacientes adultos y pediatricos. Desde el 2001 hasta
el 2015 se han realizado 252 trasplantes de células madre
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hematopoyéticas en pacientes pediatricos, de los cuales 32
corresponden a tumores solidos tales como: tumor de Wilms,
sarcoma de Ewing, meduloblastoma y neuroblastoma. De
esos 32 trasplantes, 15 corresponden a pacientes con neuro-
blastoma, representando el 6% del total de los trasplantes de
células madre hematopoyéticas en la institucion, y el 47%
de trasplantes de tumores solidos. En este periodo de tiempo
se han presentado algunos cambios en el tratamiento en
relacion con el protocolo de acondicionamiento y el tiempo
de recoleccion de los progenitores hematopoyéticos durante
la quimioterapia de induccidn. Inicialmente la recoleccién
se realizaba al final del protocolo de induccion, mientras
que en anos recientes se viene haciendo entre el segundo
y el cuarto ciclo de induccion. Igualmente, en el Gltimo
periodo se adicion6 al tratamiento dosis altas de Ifosfamida
Carboplatino y Etoposido (ICE) con o sin rescate de células
progenitoras en pacientes considerados de mala respuesta
al tratamiento de primera linea’.

Objetivo

Describir la experiencia en el manejo de los pacientes con
diagnostico de neuroblastoma de alto riesgo manejados con
trasplante autologo de células madre hematopoyéticas en la
Fundacion Valle de Lili.

Métodos
Pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes
pediatricos menores de 18 afos con diagnostico clinico,
paraclinico e histologico de neuroblastoma de alto riesgo
llevados a trasplante autdlogo de células madre hemato-
poyéticas. En algunos pacientes la fase de diagnostico se
realizo intra institucionalmente, mientras que en otros los
pacientes fueron remitidos a la institucion con el diagnostico
ya realizado (extra institucionalmente). Todos los pacientes
fueron clasificados con neuroblastoma de alto riesgo segln
los criterios y los recursos disponibles, teniendo en cuenta
la clasificacion de riesgo del sistema de estadificacion inter-
nacional de neuroblastoma (INSS) (tabla 1)2.

Tratamiento

La figura 1 describe el flujograma de los regimenes de tra-
tamiento en pacientes con diagndstico de neuroblastoma de
alto riesgo.

A continuacion se especifican los regimenes de quimio-
terapia de primera y segunda linea y los protocolos de
acondicionamiento incluidos en el flujograma.

Regimenes quimioterapéuticos

e PVAC: Cisplatino (60mg/m? IV durante 6 horas, dia 0),
Doxorubicina (30mg/m? IV dia 2), Etopdsido (100 mg/m?
IV dias 2 y 5) y Ciclofosfamida (1000 mg/m? IV dias 3 y 4)°.

e ICE: Ifosfamida 2000 mg/m? (2 horas de infusion) dia —1 a
—5; Carboplatino 500 mg/m? (1 hora de infusidn) dias —1
y —2; Etopdsido 100 mg/m? (1 hora de infusién) dias —1 a
-5,

Tabla 1 Sistema Internacional de Clasificacion de Neuro-
blastoma INSS?

Estadio Hallazgos

1 Tumor localizado con reseccion macroscopica

completa, con o sin enfermedad residual
microscopica; ganglios linfaticos ipsilaterales
representativos, negativos para el tumor
microscopicamente (los nodulos adheridos al
tumor primario y que fueron extirpados junto
con este, pueden ser positivos).

2A Tumor localizado con reseccion macroscopica
incompleta; ganglios linfaticos ipsilaterales
representativos, negativos para el tumor
microscopicamente.

2B Tumor localizado con o sin reseccion
macroscopica completa; ganglios linfaticos
ipsilaterales no adherentes, positivos para el
tumor. Los ganglios linfaticos contralaterales
agrandados deben ser negativos
microscopicamente.

3 Tumor irresecable unilateral, infiltrante mas
alla de la linea media, con o sin afectacion
de los ganglios linfaticos regionales; o tumor
unilateral localizado con compromiso de los
ganglios linfaticos regionales contralaterales; o
tumor en la linea media con extension bilateral
por infiltracion (irresecable) o por afectacion
del ganglio linfatico. La linea media esta
determinada por la columna vertebral. Los
tumores que se originan en un lado y cruzan la
linea media deben infiltrase sobre esta, o
hacia el lado opuesto de la columna vertebral.

4 Cualquier tumor primario con diseminacion
a los ganglios linfaticos distantes, huesos,
medula 6sea, higado, piel u otros drganos
(excepto los definidos para la etapa 45).

4S Tumor primario localizado (como se define en
etapa 1, 2A o 2B), con diseminacion limitada
a piel, higado o medula 6sea (circunscrito a
lactantes menores de un ano). La afectacion
medular debe ser minima (o sea <10% de
células nucleadas totales identificadas como
malignas por biopsia de hueso o por aspirado
de medula 6sea). Una afectacion mas extensa
de la medula 6sea se consideraria como
enfermedad en etapa IV. Los resultados de la
gammagrafia con metayodobencilguanidina
(MBIG) en caso de que se efectué, deben ser
negativos para la enfermedad en la médula
osea.

o ICE +rescate de células: administracion de protocolo ICE
con posterior infusion de células madre hematopoyéticas
previamente recolectadas y crio preservadas’.

Regimenes de acondicionamiento
e BUMEL: Busulfan (Dosis/peso segun edad dia, IV en infu-
sion para 3 horas/dia por 4 dosis total los dias —6, —5,
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Figura 1 Regimenes de tratamiento

* Las dosis de radioterapia pueden ser previas o posterior al trasplante de médula dsea (no ambas).
A Como quimioterapia de segunda linea se utiliza el protocolo ICE con o sin rescate de células en pacientes con mala respuesta al
tratamiento de induccion. Se realiza rescate de células en pacientes en quienes se les haya recolectado un buen nimero de células

madre hematopoyéticas.

—4y —3) y Melfalan (140 mg/m? IV en minima dilucién en

SSN en infusién de 15 minutos el dia —2)°.

o Dosis Busulfan segun peso'®
e Peso inferior a 9kg: 4mg/kg/dia.

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

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

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

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

o En algunos pacientes se utilizo Busulfan via oral,
4mg/kg por 4 dias.

o CEM: Carboplatino (1000 mg/m?), Etoposido
(640 mg/m?) administrado durante infusién conti-
nua durante 96 horas el dia —8, y Melfalan una dosis
de 140mg/m? IV en bolo el dia —7 y una dosis de
70mg/m? IV en bolo el dia —6°.

Medidas de soporte

En todos los pacientes se administro: factor estimu-
lante de colonias granulociticas (G-CSF) hasta obtener
una recuperacion de los neutrofilos; profilaxis antimicotica
con Fluconazol; profilaxis antibiética con Ciprofloxa-
cina; profilaxis contra Pneumocystis carinii con Trimetro-
pin/Sulfametoxazol, y profilaxis antiviral con Aciclovir. En
algunos pacientes se administré acido ursodeoxicolico como
profilaxis para la enfermedad veno-oclusiva hepatica.

Recoleccion y criopreservacion de células madre
hematopoyéticas

A todos los pacientes se les realizo movilizacion con fil-
grastim y recoleccion de progenitores de sangre periférica
con catéter de alto flujo en diferentes fases del protocolo

de induccion. Una vez finalizada la recoleccion, en algu-
nos pacientes el producto se separ6 en alicuotas por si eran
necesarias como terapia de rescate de células. Posterior-
mente se inicid proceso de criopreservacion y congelacion
de células a una temperatura de - 84°G.

Definiciones

Injerto de neutrofilos y plaquetas: se defini6 como con-
teo absoluto de neutrdéfilos mayor de 500 c/ulL por 3 dias
consecutivos y conteo absoluto de plaquetas mayores a
20.000 c/pL durante 3 dias consecutivos sin transfusiones
previas.

Fallo de injerto primario de neutréfilos: se defini6 como
contento absoluto de neutréfilos menor de 500 c/plL al
dia+28.

Falla de injerto secundario: se definié como injerto ini-
cial documentado con posterior pérdida de la funcion del
injerto con hematopoyesis disminuida.

En la Unidad de Trasplante de Medula Osea de la Fun-
dacién Valle del Lili, se lleva a cabo el registro de la
informacion de los pacientes llevados a trasplante de células
madre hematopoyéticas. Este empezo en 2012 e incluye de
forma retrospectiva los pacientes trasplantados desde 2001
y a partir del 2013 se registra la informacion de manera pros-
pectiva. Para este estudio se seleccionaron los pacientes con
diagnostico de neuroblastoma y se cred una base de datos
adicional para la recoleccion de informacion especifica que
no contiene el registro.

Las variables incluidas en el registro conforman un
manual con los cdodigos asignados que permite identificar-
las apropiadamente para el analisis. Se realizo control de
calidad de la informacion recolectada. Se verificd con exac-
titud las anotaciones en la base de datos y se revisaron todos
los registros, los cuales se confrontaron con las historias
clinicas.
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Analisis estadistico

Se realizd un analisis estadistico descriptivo para todas
las variables consideradas en el andlisis y para subgru-
pos seleccionados. Las variables categdricas se resumen
en proporciones. Las variables continuas se expresan
como mediana con su rango intercuartil (RIC) o prome-
dios & desviacion estandar (DE). Los desenlaces primarios
del estudio fueron: la supervivencia global (SG), la super-
vivencia libre de evento (SLE), el injerto de plaquetas y
neutrofilos y la incidencia acumulada de enfermedad veno-
oclusiva hepatica (VOD). Los analisis se realizaron con el
método Kaplan-Meier en el software estadistico STATA 12.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el
comité de ética de la Fundacion Valle del Lili.

Resultados
Pacientes

Entre 2001 y 2015 se trasplantaron en la Fundacion Valle del
Lili un total de 15 pacientes con diagnostico de neuroblas-
toma de alto riesgo (1 estadio clinico 1B y 14 estadio clinico
IV segun la clasificacion del INSS). El rango de edad en el
momento del trasplante estuvo entre los 18 meses y 7 afnos
(promedio 3 +1.8); 8 pacientes fueron de sexo femeninoy 7
masculino. De los 15 pacientes a 8 se les hizo un diagnostico
institucional y 7 tenian un diagnostico extra institucional.
A todos los pacientes se les documentd diagnostico histo-
logico, y solo en dos se encontrd reporte de clasificacion
patologica internacional la cual fue desfavorable (Interna-
cional Neuroblastoma Pathology Classification-INPC)'". Al
paciente con neuroblastoma estadio IIB se le realizd NMYC
con un resultado positivo. La tabla 2 muestra las caracteris-
ticas de los pacientes.

Tratamiento

De los quince pacientes llevados a trasplante, nueve recibie-
ron terapia inicial con PVAC y seis recibieron otros protocolos
de quimioterapia de induccion. Cinco pacientes no tuvieron
una respuesta completa con la terapia de induccién, por lo
que 2 recibieron quimioterapia de segunda linea con ICE y 3
recibieron ICE mas rescate de células progenitoras. A todos
los pacientes se les realizd gammagrafia, niveles de cate-
colaminas y biopsia histologica al momento del diagnostico
y dentro de los 30 dias previos al trasplante. De los quince
pacientes, nueve tuvieron evidencia clinica y/o paraclinica
de tumor dentro de los 30 dias previos al trasplante. Como
terapia de consolidacion: nueve pacientes recibieron radio-
terapia, un paciente previo al trasplante y los otros ocho
posterior al trasplante; 13 pacientes recibieron tratamiento
farmacoldgico con retinoides (isotretinoina), y 2 pacientes
no recibieron ya que fallecieron dentro de los primeros 100
dias postrasplante.

Regimenes de acondicionamiento

Con respecto a los protocolos de acondicionamiento en este
estudio de quince pacientes, diez recibieron el protocolo

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes con neuroblastoma y trasplante de células madre
hematopoyéticas en la Fundacion Valle del Lili, 2001 - 2015

Valor (n=15)

Caracteristicas

Edad, anos

Promedio + DE 3+1,8

Rango 18 meses - 7 anos
Género masculino/ femenino, n 7/8

Al momento del diagnodstico

Metdstasis 0seas 10
LDH
<750 10
>750 2
SD 3
NMYC
Amplificado 1
No realizado 14

Estadio clinico

1B 1

\% 14
Tratamiento pretrasplante

PVAC 9

Otros 6
Protocolo de segunda linea

ICE 2

ICE + Rescate de células

Ninguno 10
Radioterapia 1

Evidencia de tumor previo al trasplante 9

Acondicionamiento

BUMEL 10

CEM 5
Tratamiento postrasplante

Isotretinoina 13

Radioterapia

No radioterapia 6

BUMEL y cinco recibieron el protocolo CEM. De los diez
pacientes que recibieron el protocolo BUMEL, a la fecha de
censura tres fallecieron de los cuales, uno fue por toxicidad
al trasplante (choque séptico) y dos por recaida postras-
plante. Por otro lado, de los cinco pacientes que recibieron
el protocolo CEM, a la fecha de censura dos fallecieron, uno
por toxicidad al trasplante (choque séptico) y el otro por
recaida postrasplante.

Supervivencia

Diez de los quince pacientes llevados a trasplante se encuen-
tran vivos, ocho no tienen evidencia clinica ni paraclinica
de la enfermedad hasta la fecha de censura; Dos pacien-
tes fallecieron por toxicidad (choque séptico) durante los
primeros 100 dias postrasplante, uno por adenovirus y el
otro por neumonia causada por Aeromonas hydrophila, una
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Figura 2  Supervivencia global en pacientes con diagnostico

de neuroblastoma estadio IV y trasplante de células madre
hematopoyéticas en la Fundacion Valle del Lili, 2001 - 2015.
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Figura3 Supervivencia libre de evento en pacientes con diag-

nostico de neuroblastoma estadio IV y trasplante de células
madre hematopoyéticas en la Fundacion Valle del Lili, 2001 -
2015.

bacteria Gram negativa. Estos dos pacientes fallecieron
entre 2001 y 2010. Durante 2001 y 2015 no se regis-
tro ninguna mortalidad relacionada al trasplante; en la
figura 2 se muestra la supervivencia global. En cuanto
a la supervivencia libre de evento (fig. 3), cinco pacien-
tes presentaron recaida documentada entre el dia 107 y
el mes 19 postrasplante, de los cuales tres fallecieron
intra institucionalmente y dos pacientes tuvieron pérdida
del seguimiento y fueron censurados a la fecha del Gltimo
control en la institucion. En la tabla 3 se describen los desen-
laces clinicos de los pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo y trasplante de células madre hematopoyéticas.

Injerto

Con respecto a la fase de injerto, se observd que en el injerto
de neutrdfilos el primer evento se registro a los 8 dias y el
ultimo evento a los 19 dias postrasplante, con un 92% de

Tabla 3 Desenlaces clinicos de los pacientes con neuro-
blastoma y trasplante de células madre hematopoyéticas en
la Fundacion Valle del Lili, 2001 - 2015

Caracteristicas Valor (n=15)
Injerto de neutrofilos, dias
Mediana (RIC) 12,5 (11 - 13)
Rango 8-19
Injerto de plaquetas, dias
Mediana (RIC) 15 (12 - 23)
Rango 9 - 91
Recaida, n 5
Tiempo de recaida, meses
Mediana (RIC) 9,4 (3,7 - 16)
Rango 3,6 - 19,1
Muerte, n 5
Toxicidad al trasplante 2
Recaida 3
Pacientes perdidos del seguimiento, n 2
Tiempo de seguimiento, meses
Mediana (RIC) 11,6 (8 - 28)
Rango 0,37 - 70,7

injerto entre los dias 8 y 15. De manera muy similar en el
injerto de plaquetas, el evento mas temprano ocurri6 al dia
9; sin embargo el evento mas tardio fue a los 91 dias postras-
plante, lo que podria indicar que tiene un comportamiento
diferente e independiente al injerto de neutrdfilos (tabla
3). EL 92% de los pacientes injertaron plaquetas entre los 9y
33 dias postrasplante. Uno de los quince pacientes fallecio
a los 11 dias postrasplante sin haberse documentado injerto
de neutrofilos ni plaquetas.

Enfermedad veno-oclusiva hepatica

Durante el estudio se observo que 2/15 pacientes (13%),
desarrollaron enfermedad veno-oclusiva hepatica, los cuales
habian recibido acondicionamiento con el protocolo BUMEL.
En ambos casos hubo mejoria posterior a las medidas de
soporte y tratamiento médico.

Discusion

En Colombia los estudios requeridos para la estadificacion
del riesgo son muy limitados, por lo que algunos autores han
propuesto guias para una clasificacion adaptada a paises con
economias emergentes en la que se excluyen parametros
limitantes como la determinacion del NMYC o la realiza-
cion de estudios citogenéticas para identificar la presencia
de ploidias; los cuales son remplazados por métodos mas
sencillos y asequibles, como lo son la medicion de LDH y
ferritina al momento del diagnéstico'?. En nuestra serie de
casos se identificaron pacientes pediatricos con una distri-
bucion de edad 18 meses y 7 anos (promedio 341,8) al
momento del trasplante. La mayoria de los pacientes fueron
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diagnosticados intra-institucionalmente, y en menor propor-
cion remitidos para trasplante. Por consiguiente no estuvo
disponible para todos los pacientes los resultados de los
estudios de estadificacion inicial de NMYC, ferritina y LDH
al momento del diagnostico. Teniendo en cuenta la clasi-
ficacion del INSS, 14 pacientes tenian neuroblastoma esta-
dio IV y 1 estadio IIB con NMYC positivo considerandose de
alto riesgo.

En este estudio 10/15 pacientes permanecen vivos, de
los cuales ocho no tienen evidencia clinica y/o paraclinica
de enfermedad hasta la fecha de censura. Con un segui-
miento de 70 meses (5 anos), la supervivencia global y libre
de evento en nuestra poblacion fue del 55% y 47% respecti-
vamente. Cifra mayor a la reportada por Susan G Kreissman
et al. en un estudio realizado en el Children’s Hospital, Ale-
mania, donde la supervivencia global y libre de evento fue
del 50% y 36% respectivamente'®; y semejantes con un estu-
dio realizado por Gémez S et al., en el Hospital de Nifos
de la Plata, Argentina, donde la supervivencia global y libre
de evento fue del 50% y 47% respectivamente’. Segun una
publicacion del Hospital de Pediatria Garrahan de Buenos
Aires, Argentina en el ano 2014, la tasa de supervivencia
libre de evento a los 3 anos fue del 35%, y la superviven-
cia global a los 5 afos fue del 25%'°; resultados inferiores
comparados con los de este estudio, donde la superviven-
cia libre de evento a 3 anos fue del 47% y del 55% a los
5 afnos.

Los resultados de este estudio, al mismo tiempo son
mayores a los reportados en un estudio por parte del
instituto de investigacion en cancer, Gustave Roussy, en
Francia, donde Proust-Houdemont y colaboradores realiza-
ron un estudio de cohorte prospectiva durante 30 anos,
donde fueron incluidos 39 pacientes con diagnostico de neu-
roblastoma de alto riesgo, y fueron llevados a trasplante
autélogo de células madre hematopoyéticas posterior a un
acondicionamiento BUMEL; donde la supervivencia global y
libre de evento a 5 afios fue del 40 y 35% respectivamente’®.
No obstante a pesar de que nuestros resultados son superio-
res o semejantes a los de estos estudios, no son resultados
comparables.

La enfermedad veno-oclusiva hepatica (VOD), también
conocido como sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS),
es una patologia la cual se desarrolla como consecuencia
de la toxicidad relacionada al régimen de acondiciona-
miento, el cual se caracteriza por ictericia, retencion de
liquidos y hepatomegalia dolorosa durante los primeros 40
dias postrasplante’®. Durante el estudio se observo que 2/15
pacientes (13%) desarrollaron SOS, los cuales habian recibido
acondicionamiento con BUMEL. Estos resultados son inferio-
res a los reportados por Proust-Houdemont y colaboradores,
en el Instituto Gustave Roussy, Francia, donde la incidencia
acumulada de SOS fue del 39%; y son resultados superiores a
los reportados por Sandeep Soni, en el Nationwide Children’s
Hospital, Estados Unidos, donde la incidencia acumulada de
SOS fue del 7%.

En este estudio, 2/15 pacientes tuvieron una mortalidad
relacionada al trasplante en los primeros 100 dias. Ambos
pacientes fallecieron por choque séptico de etiologia viral y
bacteriana, con una incidencia acumulada del 13,3%. Estos
resultados difieren a los reportados por un estudio realizado
por Susan G Kreissman et al., en el Children’s Hospital, Ale-
mania, donde la mortalidad relacionada al trasplante fue del

3,3%"3. Como también difieren de los resultados reportados
por Gomez S et al., en el Hospital de Nifos de la Plata,
Argentina, donde la mortalidad relacionada al trasplante
fue del 7,1%'*. No obstante, nuestros resultados son inferio-
res a los reportados por Proust-Houdemont y colaboradores,
en el Instituto Gustave Roussy, Francia, donde la mortali-
dad relacionada al trasplante fue del 20%, del cual un 62%
fue por enfermedad veno-oclusiva hepatica, 25% por sep-
sis y 12% por sangrado'’. Como también son inferiores a los
reportados por Cassiavillano et al., en el Hospital de Pedi-
tria Garrahan, Argentina, donde la mortalidad relacionada al
trasplante fue del 25% asociado a infecciones oportunistas'”.
No obstante, cabe anotar que los dos pacientes que falle-
cieron por toxicidad al trasplante en nuestro estudio fueron
trasplantados entre los afnos 2001-2010, por consiguiente en
los ultimos 4 afios (2011-2015) la mortalidad relacionada al
trasplante en nuestra institucion tiene una tendencia a la
disminucion.

A pesar de que ha sido publicada la mejoria en la super-
vivencia libre de evento a 3 afos utilizando regimenes de
quimioterapia intensivo, combinado con altas dosis de tera-
pia de diferenciacion, hay algunos autores que ponen en
discusion la utilizacion del trasplante autologo de células
madre hematopoyéticas como terapia de consolidacion en
neuroblastoma de alto riesgo, el estudio publicado por Park
et al. muestra el efecto del trasplante autologo mieloa-
blativo en tandem con una supervivencia global y libre de
evento a tres anos de 73,8%y 61,8%, en nuestro caso la super-
vivencia a 3 anos fue 55% y 47%, lo que sugiere un beneficio
de mejoria de la supervivencia al utilizar el trasplante en
tandem, opcion terapéutica que aun no se ha implemen-
tado en nuestro centro'®?°, No obstante esta sigue siendo
terapia estandar hoy en dia, en especial en paises en des-
arrollo como el nuestro, donde no contamos con acceso a
anticuerpos monoclonales'?.

Cabe destacar la importancia del seguimiento a largo
plazo de los pacientes, el cual juega un papel crucial en
el desarrollo de estrategias y evaluacion de resultados. Asi
como también la importancia de implementar y mejorar
las técnicas para la estadificacion del riesgo, la realizacion
de NMYC, la capacitacion de médicos patologos en el area
de neuroblastoma para realizar una clasificacion patologica
(INPC) en todos los pacientes, y finalmente la implementa-
cion del MIBG (metayodobenzilgunidina) para la valoracion
del estado de enfermedad y metastasis para el diagnéstico,
estadificacion y seguimiento de todos los pacientes.

Limitaciones

La busqueda de informacion retrospectiva a partir de his-
torias clinicas dificulto el acceso a alguna informacion. En
14 anos se han implementado cambios en el acceso a recur-
sos de diagndstico y de seguimiento, la baja incidencia de la
patologiay la atencion del pacientes por diferentes profesio-
nales de diferentes instituciones donde se manejan historias
clinicas independientes no nos permiti6 homogeneidad en
algunos procedimientos.

El seguimiento de los pacientes con esta patologia debe
ser de alrededor de 10 afos. En el presente estudio se obtuvo
un seguimiento de 5 afios y en algunos pacientes solo de 1
0 2 anos. Se requiere de un mayor tiempo de seguimiento
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para evaluar el impacto del trasplante de células madre
hematopoyéticas sobre estos pacientes.

No hay estudios en América Latina que permitan compa-
rar los resultados obtenidos. Se encontro literatura en paises
como Argentina, Estados Unidos y paises europeos, donde
los sistemas de salud y los avances en la tecnologia no son
comparables con los de nuestro medio. A pesar de ello, se
puede afirmar que los resultados en este estudio son seme-
jantes mas no comparables a los resultados publicados en
los paises antes mencionados.

A pesar de las dificultades que se encontraron durante la
realizacion de este estudio, los resultados permiten tener
una vision de la incidencia, el manejo y el impacto de
la patologia implementado el trasplante de células madre
hematopoyéticas como tratamiento de consolidacion, el
cual se ha venido implementado en Colombia.

Por lo anterior, podemos concluir que el trasplante autoé-
logo de células madre hematopoyéticas es una alternativa
factible como tratamiento en nuestro medio para pacien-
tes con diagndstico de neuroblastoma de alto riesgo, el cual
ha contribuido a mejorar la supervivencia en este grupo de
pacientes. Sin embargo, se requieren de mas estudios para
seguir evaluando la incidencia, el manejo y el tratamiento
del neuroblastoma en nuestro pais.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes

Conflicto de intereses

Todos los autores declaran que no existe ningln tipo con-
flicto de intereses.
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