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ANTECEDENTES

Paciente de 7 anos que acude al Servicio de Oncologia Pediatrica remitido
desde Reumatologia por sospecha de Neuroblastoma

Artralgia de miembros inferiores, superiores y espalda de 2 meses de
evolucion que incluso impedian la deambulacion

Familiares sin antecedentes relevantes para el caso




PRUEBAS DE VA,LORACI(')N OBJETIVA'Y SUBJETIVA
EN RELACION CON LA FARMACOTERAPIA

Medidas antropométricas: 30 kg, 134 cm Superficie corporal 1,03 m2

Ecografia abdominal: tumor suprarrenal izquierdo (12,2 x 7,98 x 9,74 cm) sin metastasis
hepaticas ni infiltracion vascular

Gammagrafia con Tc99m: hipercaptacion del trazador en 4 vértebras dorsales y una lumbar.

Hemograma, bioquimica y radiografia de térax sin hallazgos significativos al diagnéstico (valores
normales entre paréntesis)’:

» *Hb11,8¢g/dL (11,5- 14,5 g/dL)

* Hematies 4,2 x 106/mcL (4 - 5,2 x 10¢/mcL)
* Leucocitos 6,31 x 10°/L (4,5 - 13,5 x 10°/L)
* Neutrofilos 3,58 x 10°/L (1,5-8 x 10°/L)

* Linfocitos 2,04 x 10°/L (1,5 -6.8 x 10°/L)

* Plaquetas 301 x 10°/L (150-450 x 10°/L)
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PRUEBAS DE VA]_ORACIC)N OBJETIVA'Y SUBJETIVA
EN RELACION CON LA FARMACOTERAPIA

Hormonas tiroideas dia +30: T3L 3.6 pg/ml (2.7-5.2), T4L 1.97 ng/dL (1.1-
1.7); TSH 2.74 mUl/ml (0.28-4.3)

Inmunologia dia +30: CD3+ 54% (335/l), CD4+ 4% (26/pl), CD+8 49%
(304/pl), cociente CD4/CD8 0.09, CD19+ 0% (2/pl), CD16+/56+ 36%
(220/pl), 1gG 584 mg/dL, IgA 47 mg/dL, IgM 12 mg/dL.

Determinacion de enolasa especifica neuronal > 370 ng/mL en dos
determinaciones consecutivas.

Catecolaminas en orina:
» Dopamina 12771 mcg/g Creat (valores normales entre 20-720)
» Acido Vanilmandélico 100 mg/grcreat (valores normales entre 4-15)

» Acido Homovanilico 132,7 mg/g Creat (valores normales entre 2-16)




PRUEBAS DE VA,LORACI(')N OBJETIVA'Y SUBJETIVA
EN RELACION CON LA FARMACOTERAPIA

Resonancia Magnética Nuclear: gran masa suprarrenal izquierda con
extension medial hacia region prevertebral. Metastasis oseas en vertebras
dorso-lumbares.

Gammagrafia con Meta lodo Bencil Guanidina (MIBG): hipercaptacion en

zona suprrarenal izquierda y en vértebras N
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Biopsia médula 6sea: infiltracion medular por neuroblastos.

Biopsia masa abdominal: células de Schwann multiformes, compatible con
ganglioneuroblastoma.

Interconsultas a dermatologia, oftalmologia, otorrinolaringologia,
neumologia, neurologia y cardiologia.




DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Neuroblastoma de alto riesgo

Apendicitis aguda resuelta mediante cirugia

Nefrectomia izquierda

Megaterapia y acondicionamiento con busulfan y melfalan
Inmunoterapia con anticuerpo anti GD-2 e interleukina 2 (IL-2)
Toxicidad grave por IL-2

Colelitiasis
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Hipoacusia iatrogénica




HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

» Quimioterapia de induccion:
» 3 ciclos CAV (1,2,4)
» Ciclosfosfamida 70 mg/kg/dia, perf.IV, 2 dosis
» Doxorrubicina 25 mg/m2/dia, en infusion IV de 24 h, 3 dosis

» Vincristina 0,022 mg/kg/dia, en infusion IV de 24 h, 3 dosis

» 2 ciclos P/E (3y 5)
» Cisplatino 50 mg/m2/dia, perf. IV, 4 dosis
» Etopodsido 200 mg/m2/dia, perf. IV, 3 dosis

» Filgrastim 150 mcg subcutaneo durante 7 dias tras quimioterapia
» Magnesio 53 mg, comprimidos vo tras cisplatino
» Cotrimoxazol suspension 8/40 mg/mL, sabados y domingos




HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

Ingreso hospitalario no programado post 2° ciclo:
Piperacilina/tazobactam 2 g IV c/6h

Anfotericina B liposomal 75 mg IV c/24h

Amikacina 500 mg IV c/24h

Teicoplanina 250 mg IV c¢/24h, tras carga previa c/12h

vV v v Vv

» Alta: amoxicilina/clavulanico suspension (7 dias) y megestrol solucidn c/8h

Recogida de progenitores hematopoyéticos

» Lenograstim 105 mcg c/12h, via subcutanea, 7 dias.
Quimioterapia de intensificaciéon: 2 ciclos TVD

» Topotecan 1,55 mg/dia , perfusion IV, 3 dosis

» Vincristina 1 mg/dia, perfusion IV 24 h, 2 dosis

» Doxorrubicina 22,5 mg/m?2/dia, perfusion IV 24h, 2 dosis
Filgrastim 150 mcg subcutaneos, durante 7 dias, tras administracion TVD




>

HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

Acondicionamiento BUMEL
pediatrico %

» Busulfan 0,95 mg/kg/6h,
perfusion 3 h, desde dia -7
a-3

» Melfalan 140 mg/m2,
perfusion 1 h, dia -1

Infusién de progenitores
hematopoyéticos recolectados,
premedicados con
dexclorfeniramina, paracetamol
e hidrocortisona.

» Terapia de soporte:

» Hidratacion 3 L/m2 + 10 mEq/L KCl + 40 mEq/L
HCO3

Alopurinol 5 mg/kg/dia
Omeprazol 0,5 mg/kg/dia
Clonazepam 0,01 mg/kg/8h
Ondansetron 0,45 mg/kg/dia
Dexametasona 0,04 mg/kg/dia

Lorazepam 0,05 mg/kg/dia

vV v v v Vv v Vv

Ursodesoxicélico suspension 5 mg/kg/8h (desde
-7 a +30)

Enoxaparina 0,5 mg/kg/dia
Cotrimoxazol 2,5 mg/kg/12h hasta -2
Meropenem 20 mg/kg/8h desde -1
Fluconazol 4 mg/kg/dia

Aciclovir 250 mg/m2/12h

vV v v v Vv Vv

Filgrastim 5 mcg/kg/dia subcutaneo, desde +5
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HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

» Alta post trasplante:

» Omeprazol 20 mg/dia
Dexametasona 0,5 mg en retirada progresiva
Ursodesoxicolico 150 mg/8h comprimidos
Aciclovir solucion 400 mg/12h

vV v vy

Fluconazol suspension 120 mg/dia

» Magnesio 3 comprimidos/dia
» Otras

» Ciproheptadina solucion 2 mg/8h
Megestrol solucion 40 mg/mL
Dexclorfeniramina solucion 0,5 mg/mL

Amitriptilina 10 mg/dia

vV v vy

Clobetasol 0,5 mg/g crema




HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

Terapia diferenciadora con 6 ciclos de isotretinoina 80 mg/12h oral, durante
14 dias consecutivos

Inmunoterapia con 5 ciclos de IL-2, tres millones de unidades/m?/dia, via
subcutanea, durante 10 dias

» 5 primeras dosis consecutivas

» 5 restantes con un intervalo de 48 h entre una dosis y la siguiente

Inmunoterapia con 5 ciclos de anticuerpo anti GD-2, 10 mg/m?2/dia, durante 10
dias consecutivos en infusion IV de 24 h

Gabapentina 300 mg en pauta ascendente desde 3 dias antes de la infusion de
anticuerpo hasta fin de ciclo

Cefotaxima y teicoplanina durante el ingreso en el 1° ciclo de anticuerpo por
sindrome febril




HISTORIA FARMACOTERAPI?UTICA Y MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

» Medidas no farmacolégicas:
» Apendicentomia
Trasfusiones de hematies y plaquetas frecuentes
Reseccion masa tumoral primaria
Nefrectomia izquierda
Radioterapia localizada
Alimentacion selectiva e hidratacion
Proteccidn solar

Monitorizacion de parametros bioquimicos durante el tratamiento con isotretinoina
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Notificacion de reacciones adversas a medicamentos al Centro Autonomico de
Farmacovigilancia.




EVOLUCION CLINICA

Apendicitis tras primer ciclo CAV
Neutropenia febril tras 2° ciclo y fiebre y diarrea tras 5°

Recoleccion de progenitores hematopoyéticos con lenograstim y posterior
aféresis

Durante seguimiento protocolizado, aparece enfermedad microscopica que
requiere dos ciclos extras de TVD

Evaluacion post-quimioterapia de rescate
» Ecocardio, funcidn tubular, enolasemia, catecolaminas en orina: normales

» Resonancia magnética y gammagrafia con MIBG: reduccion del tamafno del tumor
primario y eliminacion de las metastasis oseas

» Aspirado medular y biopsia informan de ausencia de infiltraciones




EVOLUCION CLINICA

Cirugia: reseccion del tumor primario y del rinon izquierdo tras
imposibilidad de separar la arteria renal de la masa tumoral.
Postoperatorio en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, sin
incidencias.

Preparacion autotransplante:
» Terapia de acondionamiento con protocolo BuMel pediatrico
» Infusion de progenitores recolectados previamente mediante aféresis

» Profilaxis antivirica, antifungica y antibacteriana durante el prendimiento

Requirio frecuentes transfusiones de plaquetas y hematies

Hérpes zoster en gluteos, se anaden aciclovir y amitriptilina por neuralgia
post-herpética. Picor continuo, pautan clobetasol para aplicacion local.




EVOLUCION CLINICA

Radioterapia localizada durante 14 dias consecutivos (1,5 Gy diarios)

Estudio post-radioterapia: enolasa, ecocardio, catecolaminas en orina,
radiografia de torax, espirometria, pruebas funcion tiroidea, inmunologia y
aspirado medular SIN ALTERACIONES

» Ecografia abdominal: colelitiasis

» Audiometria informa de hipoacusia bilateral

Inicio de terapia diferenciadora con isotretinoina entre los dias +90 y
+120

» Monitorizacion de triglicéridos, bilirrubina, aminotransferasas, calcemia,
creatinina, hematuria y proteinuria




EVOLUCION CLINICA

Inicio de inmunoterapia con IL-2 de manera ambulatoria e ingreso
posterior para administracion de anticuerpo

Tras la primera infusion de anticuerpo, aparece un sindrome de fuga
capilar asociado a edema agudo de pulmén que requirio ingreso en Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos, perfusion de dopamina y ventilacion
mecanica no invasiva.

Reanudan infusion de IL-2 y anticuerpo a mitad de dosis tras recuperacion
y completan 1° ciclo.

Durante el 2° ciclo, se repite el sindrome de fuga capilar y se suspende la
administracion de IL-2




EVOLUCION CLINICA

Se administran los ultimos 3 ciclos de inmunoterapia con anticuerpo a dosis
plena sin incidencias destacables. Efectos adversos acontecidos esperables:
dolor neuropatico, sindrome febril, emesis leve e hiporexia.

Tras finalizar tratamiento, se realizan pruebas de seguimiento que
informaron de ausencia de enfermedad localizada y a distancia

Recuperacion de niveles adecuados de plaquetas previo a ultimo ciclo con
isotretinoina

Iniciada revacunacion y en ultima ecografia abdominal hay presencia de
litiasis biliar y audiometria informa de hipoacusia bilateral.




DISCUSION

Neuroblastoma tumor extracraneal mas frecuente en la infancia (8-10% tumores
pediatricos)3

Aparicion en abdomen y mediastino, metastatiza en higado, médula 6sea, hueso
y piel*
Diagnostico:

» Biopsia masa abdominal + biopsia médula 6sea si infiltracion

» Ecografia + resonancia magnética + gammagrafia con MIBG + cuantificacion de
catecolaminas en orina

Tratamiento: segun el grupo de riesgo (:6.7.8)

» Cirugia
Quimioterapia (vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposido, platinos)
Megaterapia con trasplante autologo

Radioterapia

vV v v v

Tratamiento de la enfermedad residual minima:
» Terapia diferenciadora con isotretinoina

» Inmunoterapia con IL-2 y anticuerpo anti GD-2 especifico




DISCUSION

Siguiendo el protocolo del ensayo HRNBL1.7, se programa el seguimiento y
las pruebas diagnosticas a realizar °

Enolasa especifica neuronal: marcador tumoral de tumores
neuroendocrinos, aunque no exclusivo. Valores inferiores a 30 ng/mL

Catecolaminas en orina: aumento de la produccion de estas sustancias por
neuroblastos

Inmunoterapia: eliminar la enfermedad minima residual mediante
potenciacion del sistema inmune por reconocimiento de antigenos
especificos

Sindrome de fuga capilar: complicacion asociada a tratamiento con IL-2 10




RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL
FARMACEUTICO DE HOSPITAL AL CASO

Monitorizacion de niveles plasmaticos de teicoplanina y amikacina

Adquisicion y dispensacion de lenograstim y explicacion adecuada sobre la
forma de administracion

Recomendacion de la prescripcion de nutricion parenteral tras trasplante y
de vitamina E concomitante con isotretinoina

Deteccion y comunicacion de interaccion significativa entre busulfan y
paracetamol

Preparacion de anfotericina B liposomal, melfalan, IL-2 y anticuerpo anti
GD-2 en cabina de flujo laminar y normas de administracion

Recepcion y conservacion de las muestras de ensayo clinico

Notificacion de reacciones adversas al Centro Regional de
Farmacovigilancia.
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