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ABREVIATURAS Y SIGLAS

123 I- MIBG: Metaiodobencilguanidina marcada con 123lodo
99mTc: tecnecio-99 metaestable.

99mTc-MDP: Metildifosfonato marcado con tecnecio 99
E: Especificidad

ENE: enolasa neuronal especifica

Enf: enfermo

FN: Falso Negativo

FP: Falso Positivo

HVA: Acido homovalinico

i.v.: via intravenosa.

IDRFs: Image Defined Risk Factors

INRC: International Neuroblastoma Response Criteria.
INRGSS: International Neuroblastoma Risk Group Staging System
INSS: International Neuroblastoma Staging System

Kg: kilogramo.

KeV: Kiloelectronvoltio

MBq: megabecquerelio.

mCi: milicurio.

MI: mililitro

NB: Neuroblastoma

ng: nanogramo

P:probabilidad



PACS: picture archiving and communication system
POG: Pediatric Oncology Group

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

S: Sensibilidad

SPECT: Single photon emission computed tomography
T:test

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TAMO: Trasplante autologo médula dsea

VMA: Acido Vanilmandélico

VN: verdadero Negativo.

VP: Verdadero Positivo.

VPN: Valor Predictivo Negativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.

WBMRI: Whole body magnetic resonance imaging.



1. INTRODUCCION

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
NEUROBLASTOMAS

El Neuroblastoma (NB) es un tumor maligno derivado de las células embrionarias de la

cresta neural del sistema nervioso simpatico al igual que sus formas mas maduras: el

ganglioneuroblastoma y el ganglioneuroma !.

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El Neuroblastoma es el tumor maligno més frecuente en la infancia, representando
poco mas del 30% de los canceres infantiles y siendo el cuarto en frecuencia tras la leucemia,
tumores del sistema nervioso central y linfoma. Este tumor causa el 15% de las muertes por
cancer en la infancia, lo que explica la naturaleza agresiva y la frecuencia de enfermedad
metastasica al diagndstico.>?*. La mayor parte de las muertes se producen en los dos primeros

afios tras el diagnostico’.

La edad media en el momento del diagndstico es 2 anos. El 50% de los tumores
malignos diagnosticados en el primer mes de vida y un tercio durante el primer afio son NB, con
un pico de edad de incidencia de 2-3 afios. Los NB que ocurren durante el periodo neonatal e
incluso prenatal estan bien documentados, aunque debido a la regresion espontanea de muchos
de ellos o bien a la maduracion de lesiones benignas, se escapan al diagnostico>*.En cuanto a la

diferenciacion por sexos, son los nifios los que presentan con mas frecuencia esta patologia.



1.1.2 SITIOS DE ORIGEN

Este tumor embrionario deriva del sistema nervioso simpatico, por lo tanto, la
localizacion del tumor primario se extiende desde la base del craneo hasta la pelvis, pero
la mayoria de los tumores se desarrollan en el retroperitoneo, la glandula suprarrenal
(35%), ganglios paraespinales extraadrenales (30-35%) y el mediastino (20%). Otras

localizaciones menos comunes son: pelvis (2-3%) y cabeza-cuello (1-5%)’.

1.1.3 PRESENTACION CLINICA

La mayoria de los niflos con NB , entre 1 y 5 afios de edad, acuden por la presencia
de una masa abdominal palpable. Las manifestaciones clinicas del NB puedes ser muy
variables, lo que refleja la heterogeneidad biologica del tumor: desde pacientes
asintomaticos a pacientes con sintomas derivados del efecto masa del tumor (distension
abdominal, sindromes de compresion medular, etc) o la presencia de metastasis
(protrusion ocular, dolores Oseos, etc). Otros sintomas como artritis, neumonias de
repeticion o anemia tampoco son infrecuentes. Un pequefio numero de pacientes (< 2 %)
presentan sindromes paraneoplasicos (diarrea acuosa, opsomioclonias, sindrome ataxico,

ictericia, fiebre, etc).

En la exploracion clinica, el hallazgo mas habitual en un nifio con NB>43 :
* Masa abdominal (>50%)

* Hipertension asociada al sistema renina angiotensina (por la

compresion de la arteria renal).
* Disfuncién intestinal o vesical (en masas pélvicas).

* Disnea (en masas toracicas, grandes masas abdominales o un

agrandamiento del higado infiltrado que eleva el diafragma).

« Déficits neurologicos o signos de compresion de médula®*8 y
NBS cervicales se manifiestan como una masa en el cuello
aislado, estridor o disfagia. El sindrome de Horner puede estar
presente en la presentacion o desarrollar después de la operacion

de la interrupcion de la cadena simpatica en el cuello?, y



combinarse con el signo 'arlequin’, que se reduce enrojecimiento

de la cara debido a la interrupcion de la vasodilatacion simpatica.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con NB tienen enfermedad metastasica
en el momento de presentaciéon y sube a un 75% en nifios mayores de un afio. Las
metastasis con mayor frecuencia se localizan en nddulos linfaticos, médula 6sea, hueso,
higado y tejido subcutaneo. La afectacion metastasica pulmonar y cerebral es rara,

incluso con diseminacién hematdgena de la enfermedad®

1.1.4 FACTORES BIOLOGICOS

En el neuroblastoma humano no se han identificado sindromes de predisposicion
constitucional o anomalias congénitas asociadas. Varios estudios han descrito
anormalidades constitucionales envolviendo al brazo corto del cromosoma 1. El sitio mas

frecuente de deleccion somatica en las células del neuroblastoma es la banda 1p36.

El indice de DNA (DI), puede ser predictivo de la respuesta al tratamiento en los
nifios con neuroblastoma, nifios con tumores que tienen un contenido de DNA
hiperdiploide (DI > 1), tienen estadios bajos de la enfermedad y responden al tratamiento
inicial, mientras aquellos con un contenido diploide de DNA (DI=1) tienen estadios

avanzados de la enfermedad y no responden al tratamiento.

En neuroblastoma, la region amplificada del brazo corto distal del cromosoma 2
contiene al proto- oncogén N-myc. La amplificacion del N-myc sucede en
aproximadamente 25% de los neuroblastomas primarios y esta asociada principalmente
con estadios avanzados de la enfermedad en aproximadamente 30% a 40%, rapida

progresion del tumor y pobre prondstico.

1.1.5 ESTADIFICACION CLINICA

La clasificacion del NB estuvo basada, durante mucho tiempo, Unicamente en la
extension del tumor primario, de acuerdo a lo que describe el INSS, que combina ciertas
caracteristicas de cada uno de los sistemas de estratificacion utilizados por el Evans y
Pediatric Oncology Group (POG)!?y se describe en la tabla 1. Esto representd el primer
paso hacia la armonizacion de la estadificacion de la enfermedad y la estratificacion del

riesgo en el ambito mundial. E] INSS us6 la amplitud de la reseccion quirargica para la



estadificacion de pacientes. Esto produjo algo de variabilidad en la asignacion de estadio
en diferentes paises debido a las diferencias regionales en la estrategia quirtrgica vy,
posiblemente, a las limitaciones de acceso a cirujanos pediatras experimentados. Como
resultado de nuevos avances en la comprension de las caracteristicas bioldgicas y
genéticas del NB, se establecid un sistema de clasificacion de riesgo que incorpora
factores biologicos y clinicos, ademds del estadio INSS para facilitar la asignacién al

grupo de riesgo y el tratamiento en los estudios del COG!0-11,

Estadio/grupo pronéstico Descripcién
Estadio 1 Tumor i con escisién macr ica completa, con enfermedad
residual microscépica o sin esta; ganglios linfaticos ipsilaterales

p micre i negativos para el tumor (es decir, los
ganglios conectados con el tumor primario y extraidos con este pueden
ser positivos).

Estadio 2A Tumor localizado con escision macroscépica incompleta; ganglios
linfaticos ipsilaterales representativos no adherentes microscépicamente
negativos para el tumor.

Estadio 2B Tumor localizado con escisién macroscépica completa o sin esta, con
ganglios linfaticos ipsilaterales no adherentes positivos para el tumor. Los
ganglios linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos
microscopicamente.

Estadio 3 Tumor irresecable unilateral, infiltrante mas alla de la linea media, con
compromiso de los ganglios linfaticos regionales o sin este; o tumor
unilateral localizado con compromiso de los ganglios linfaticos regionales
contralaterales; o tumor en la linea media con extension bilateral por
infiltracién (irresecable) o por compromiso ganglio linfatico. La linea
media se define como la columna vertebral. Los tumores que se originan
en un lado y cruzan la linea media se deben infiltrar hasta esta o mas alla
del lado opuesto de la columna vertebral.

Estadio 4 Cualquier tumor primario con diseminacién hacia ganglios linfaticos
distantes, huesos, médula 6sea, higado, piel u otros 6rganos, con
excepcion de lo definido para el estadio 4S.

Estadio 4S Tumor primario localizado, como se define para los estadios 1, 2A 0 2B,
con diseminacion limitada a la piel, el higado o la médula 6sea (por
definicién, se limita a lactantes menores de 18 meses).[3] El compromiso
medular deberia ser minimo (es decir, <10% de células nucleadas totales
identi como mali i biopsia de hueso o por aspiracion
de médula 6sea). Un compromiso mas extenso de la médula 6sea se
considerara enfermedad en estadio IV. Los resultados de la exploracién
con mIBG, en caso de que se efectie, deberan ser negativos para la
enfermedad en la médula 6sea.

mIBG = metayodobenzilguanidina.

S

Tabla 1. Estadiaje Internacional del Neuroblastoma

Para superar algunas de las limitaciones del INSS, el International Neuroblastoma
Risk Group disefid un sistema de estadificacion (INRGSS)(Tabla 2) que proporciona
informacion sobre la resecabilidad del tumor basado en el diagnostico por la imagen
utilizando la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear

(RMN).

El INRGSS incluye factores de riesgo definidos por la imagen (IDRFs) para
caracterizar la extension del tumor a estructuras adyacentes, incluyendo las principales
estructuras vasculares y estructuras vitales en el cuello, el pecho, el abdomen y la pelvis.

En este sistema tanto la confirmacion histologica por biopsia como los valores de



catecolaminas o metabolitos son imprescindibles!?. Ademas, todos los nifios mayores de 6
meses se someten a una biopsia de médula 6sea. Cuando se encuentra la enfermedad
metastasica, se evalua utilizando Metaiodobencilguanidina (MIBG),TAC o gammagrafia

osea con 99mTc si los resultados de la gammagrafia con MIBG son indeterminados.

Este sistema no so6lo permite la estadificacion preoperatoria del NB, sino su revaluacion

durante el tratamiento!2.

Estadio Descripcion

L1 Tumor localizado que no compromete estructuras vitales como se
definen en la lista de factores de riesgo definidos mediante imégenesa y

confinados en un &rea especifica del cuerpo.

L2 Tumor locorregional con presencia de uno o més factores de riesgo
definidos mediante imégenes.a

M Enfermedad metastasica a distancia (excepto MS).

MS Enfermedad metastasica en nifios menores de 18 meses con metéstasis
confinada en la piel, el higado o la médula ésea.

Tabla 2.International Neuroblastoma Risk Group

El INRGSS incluye tumor localizado en un compartimiento del cuerpo sin
afectacion de estructuras vitales segun IDFRs (L1); tumor locorregional con uno o mas
IDFRs (L2); enfermedad metastasica a distancia, incluyendo los ganglios linfaticos
distantes (M); y enfermedad metastasica limitada a la piel, el higado y / o médula 6sea en

nifos menores de 18 meses (MS).

Por tultimo, hacer una resefia al Children’s Oncology Group(COG) que clasifica al
NB en bajo-intermedio y alto riesgo basado en cinco caracteristicas: edad, estadio INSS,
amplificacion N-myc,indice ADN e histopatologia del tumor. De manera que en funcioén
de esta clasificacion los pacientes de bajo riesgo tienen una supervivencia mayor del 90
% Unicamente con tratamiento quirurgico, los pacientes con riesgo intermedio tienen una
supervivencia mayor del 90 % con cirugia y quimioterapia, mientras que los pacientes de
alto riesgo tienen una supervivencia menor del 30 % a pesar de una intensiva terapia

combinada.

1.1.6 DIAGNOSTICO

La gran variabilidad en los tipos biologicos y sitios de origen del NB junto con la

alta frecuencia de enfermedad metastasica al inicio del proceso, hace imprescindible un



diagnostico multimodalidad que incluya: Ecografia,Radiografia, TAC,RMN, 1231-MIBG
, v las investigaciones de laboratorio (aspirados de médula désea bilateral con pruebas

histoquimicas, y mediciones de orina nivel de catecolaminas)®!4.

La gammagrafia 6sea con disfosfonatos (99mTc-MDP) es defendida por algunos
autores como una exploracion rutinaria en el diagndstico, aunque en este tema aun hay

bastante controversia.

Las caracteristicas individuales de cada paciente, los factores bioldgicos, el sitio
del tumor vy la presencia de enfermedad metastasica, junto con los protocolos de
tratamiento clinico que se aplican en la actualidad, permiten a cada comision de
oncologia pediatrica decidir de manera personalizada el protocolo de imagenes en cada

caso concreto.

El éxito de la planificacion de la terapia de paciente individual requiere de la
precisa delimitacion de la extension y de la evaluacion de las metastasis a distancia, de tal
modo que la TAC,RMN vy la gammagrafia con MIBG y 99 Tc-HDP son modalidades

imprescindibles en el estadiaje de pacientes con neuroblastoma.

Los protocolos pueden variar de una institucion a otra . Broudeur el al '° publicaron
un trabajo de revision de los criterios de diagnostico para el neuroblastoma que se
encontraba basados en el Sistema Internacional de estadificacion del Neuroblastoma

(INSS) y en los Criterios de Respuesta Internacionales del Neuroblastoma (INRC).

Las pruebas de imagen recomendadas para la evaluacion de la extension de la

enfermedad se enumeran en la tabla 3.

Tumour site Recommended tests
Primary tumour CT and/or MRI scan with 3D measurements; MIBG scan if
available

Metastatic sites
Bone marrow Bilateral posterior iliac crest marrow aspirates and trephine
(core) bone marrow biopsies required to excdude marrow
involvement. A single positive site documents marrow
involvement. Core biopsies must contain at least 1cm of
marrow (excluding cartilage) to be considered adequate

Bone MIBG scan; °°Tc scan required if MIBG scan negative or
unavailable, and plain radiographs of positive lesions are
recommended

Lymph nodes Clinical examination (palpable nodes), confirmed histologically.
CT scan for non-palpable nodes (3D measurements)

Abdomen/liver/chest CT and/or MRI scan with three dimensional measurements.

Anteroposterior and lateral chest radiographs. CT/MRI neces-
sary if chest radiograph positive, or if abdominal mass/nodes
extend into chest

Tabla 3. Guia Internacional para el diagndstico y el seguimiento del
Neuroblastoma.



1.1.6.1 GAMMAGRAFIA CON METAIODOBENCILGUANIDINA (MIBG).

Los tumores neuroendocrinos estan constituidos por células analogas a las de la
glandula suprarrenal y presentan afinidad por las moléculas capaces de unirse a los
receptores neuroendocrinos. La metalodobencilguanidina presenta una alta afinidad por
los receptores neuroendocrinos y esta union se encuentra mediada por los transportadores

de norepinefrina localizados en la superficie de las neuronas simpéticas y por tanto la

captacion del trazador sera proporcional a la densidad de los receptores presentes.

Target Cell NET

Nucleus

Figura 1. Mecanismo de captacion y localizacion celular de MIBG

En 1986, Shulkin et al'> demostraron la superioridad de '2*I-MIBG sobre el 13!1-
MIBG para el diagnostico gracias a sus propiedades fisicas. La '2’I-MIBG tiene un
periodo de vida mas corto (13 horas) y un pico de energia (159 Kev) ideal para la

realizacion de estudios tomograficos (SPECT).

La '2I-MIBG ofrece la posibilidad de realizar imagenes estaticas o rastreos de
cuerpo completo con alta tasa de contaje y mejor resolucion, ademas de poder realizar
imagenes tardias a las 48 horas de la inyeccion, que son de enorme utilidad en aquellos
tumores bien diferenciados ,que no tienen un resultado optimo en las imagenes de 24

horas.

Las guias de consenso recomiendan administrar dosis de 0,14 mCi / kg (5,2
MBq / kg) con una dosis minima de 1 mCi (37 MBq) y una dosis maxima de 10 mCi (370
MBq) de 1231-MIBG!®. Tanto el estudio planar como el SPECT se realizan normalmente
24 horas después de la inyeccion de 1231-MIBG.



La captacion fisioldgica normal de mIBG se ve en las glandulas salivales, la
mucosa nasal, miocardio, higado, intestino (Fig.2). Las glandulas suprarrenales normales
también pueden captar MIBG, especialmente después de la adrenalectomia contralateral.
La vejiga aparece con un aumento de captacion ya que la mIBG se excreta en la orina y
por tanto se trata de actividad fisiologica, al igual que la baja actividad en pulmones que

puede apreciarse en la imagen de 24 horas'®!7.

El tiroides es un 6rgano diana en este tipo de exploraciones por su metabolismo del
yodo, por lo que la captacion fisioldgica debe ser bloqueada con la administracion
saturada de yoduro de potasio previa a la administracion del radiofarmaco.De esta

manera se disminuyen de manera exponencial las dosimetrias en d6rganos de riesgo

Figura 2 Distribucion fisiologica de MIBG.

La adquisicion de imagenes planares o rastreos permiten la evaluacion de todo el
cuerpo, que es especialmente importante en el neuroblastoma, debido a su capacidad para
debutar como enfermedad metastasica. El SPECT, especialmente del abdomen, aumenta
la seguridad diagnostica en lesiones a dicho nivel. Los estudios SPECT aportan una
localizacion anatomica que facilita su correlacion con otras pruebas de imagen
tridimensional, permitiendo una fusion de las mismas ,si el posicionamiento del paciente

es similar en ambos estudios!9-20-21,



Mas recientemente, la incorporacion de equipos hibridos SPECT/TC ha supuesto
una importante herramienta de diagnostico en la oncologia. En comparacion con SPECT,
la SPECT /TC mejora la localizacién de la captacion y la seguridad en la deteccion de
lesiones y es especialmente 1til para las lesiones que se encuentran proximas a zonas de
captacion fisioldgica, por lo que es una herramienta importante para la evaluacion del

retroperitoneo??23 (Fig.3).

Fig.3 (A) Imagenes 123I-MIBG SPECT/CT que demuestran
captacion focal metastasica en pediculo de D12. (B) SPECT/CT en

el que se aprecia captacion fisioldgica en pelvis renal izquierda.(C)
Captacion aumentada de manera fisiologica en la glandula

suprarrenal contralateral tras la adrenalectomia.

En los estudios con MIBG las causas mas frecuentes de falsos positivos son el
aumento de captacion en el remanente adrenal tras adrenalectomia, la captacion
fisiologica intestinal y la captacion simétrica bilateral en la porcion superior de torax, que

se ha relacionado con captacion en la grasa parda®.

Ademas de la ausencia de captacidon por parte del tumor, se han descrito como
causa de falsos negativos la ausencia de visualizacion del tumor por una intensa captacion
en las areas de distribucion fisiologica, como son el tejido hepatico normal, el miocardio,
las glandulas salivares, el intestino y la glandula tiroidea por un inadecuado bloqueo de la
captacion?®. En estas situaciones, la adquisicion tomografica (SPET) permite diferenciar

la captacion patologica de la fisioldgica.



Las causas mas frecuentes de errores en el diagnostico se resumen en la tabla 326

Causes of false-positive results

Nonspecific bowel activity

Urinary activity

— Kidneys: prolonged parenchymal transit times:
a) Dehydration
b) Renovascular abnormalities

— Outflow tract
a) Intrarenal, extrarenal urinary retention

— Contamination

Brown fat

Thymus

Cardiac (right atrium)

Muscular activity

Non-uniformity of liver uptake, predominant activity in left lobe

Technical

— Suboptimal acquisition parameters (movements, whole-body
acquisition only without additional incidences, zoom and/or
SPECT)

— Single instead of sequential acquisition

— Low count-rate

— SPECT reconstruction artefacts

Causes of false-negative results

Small-sized lesions

Highly differentiated tumours

Extensively necrotic or haemorrhagic tumours

Drug interference

Technical

— Suboptimal acquisition parameters (patient-detector distance,
movements, whole-body acquisition only without additional inci-
dences, zoom and/or SPECT)

— Single instead of sequential acquisition

Low count-rate

. ——
Tabla 4. Errores en la interpretacion de la

gammagrafia con MIBG.

MIBG EN LA EVALUACION DE ENFERMEDAD

Las comisiones de consenso internacional recomiendan la imagen con MIBG como

elemento estandar tanto en el estadiaje como en la respuesta al tratamiento.

La '2[-MIBG tiene una sensibilidad (S) para el diagnostico de NB entre el 90 % y
el 95 %, tanto para la deteccion del tumor primario como para la afectacion osea, de la
médula 6sea y ganglionar, sin embargo, en la deteccion de las metastasis cerebrales es
algo inferior. En estudios en los que se compara la gammagrafia con MIBG con la
aspiracion-biopsia de médula osea, la gammagrafia indica infiltracion de médula 6sea por

el NB en un mayor numero de pacientes que con la aspiracion-biopsia?’.

En la literatura encontramos fuertes evidencias del poder de la MIBG en el
seguimiento de pacientes con neuroblastoma , incluso comparadas con la RMN de cuerpo

completo 28



Algunos estudios otorgan a la MIBG un valor prondstico, estableciendo que la
extension de la captacion al diagnoéstico y tras dos ciclos de quimioterapia puede estar
correlacionada con la respuesta al tratamiento de induccion. Ademads de la utilidad de los
estudios con MIBG en el diagnostico de los pacientes con NB, la gammagrafia con
MIBG puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento asi como la supervivencia libre
de enfermedad en estos pacientes, aunque estos resultados estan aun en controversia 2931,
La persistente captacion de MIBG en esqueleto después del tratamiento de induccion y
previo al tratamiento mieloablativo de consolidacioén es un marcador de mal prondstico en
la experiencia del European Bone Marrow Registry 32 y en un amplio estudio del grupo
francés, pero no se ha encontrado en otros trabajos. Cuando la MIBG obtenida antes del
trasplante autdlogo de médula 6sea (TAMO) permanece positiva después del trasplante o

aparecen nuevas captaciones patologicas el pronostico es nefasto.

En un pequefio porcentaje de pacientes, la positividad de la gammagrafia con
MIBG es la tnica evidencia de enfermedad residual. Sin embargo, algunos autores se
preguntan si este hallazgo aislado, en ausencia de otros datos de actividad de la
enfermedad, justificaria la implantacién de un tratamiento quimioterdpico agresivo, ya
que entonces serian considerados pacientes resistentes a los tratamientos previos, o se

trataria de casos de maduracion del tumor a ganglioneuroma (un 57 % captan MIBG)?3-3.

Existen varios motivos que apoyan el uso de la gammagrafia con MIBG en los
pacientes diagnosticados de NB: primero, el resultado de la gammagrafia con MIBG
puede cambiar y, habitualmente aumentar el estadio de un paciente, al detectar metastasis
a distancia no evidenciadas por la biopsia de médula 6sea u otras técnicas de imagen;
segundo, la captacion de MIBG por el tumor puede influir en las pruebas a realizar en el
seguimiento; y tercero, la extension de la captacion de MIBG también puede tener
significado pronodstico. Las exploraciones MIBG positivos pueden indicar una alta
probabilidad de recaida, y actGa como marcador pronostico’?3¢y es el estudio mas
sensible para la deteccion de lesiones oseas y recaida insospechada en alto pacientes de

riesgo’7-38.

1.1.6.2 ESTUDIOS DIAGNOSTICOS MORFOLOGICOS

La TAC y la RMN son las principales modalidades de imagen anatoémica
utilizadas en la evaluacion de neuroblastoma. Juegan un papel importante en el estadiaje
y la planificacion quirargica, en el despistase del tumor primario y la evaluacion de la

invasion vascular, la compresion de vasos mayores abdominales, invasion de érganos y



estructuras adyacentes ademas de la valoracion del estado ganglionar regional3®-44. La
RMN es la modalidad preferida para la evaluacion de los tumores que se extienden en el

conducto raquideo 43-4>-

La RMN es capaz de demostrar metéastasis de médula désea, aunque se han

encontrado falsos positivos ,sobre todo después del tratamiento*®-48-

Con respecto a las metastasis oOseas corticales, tanto la TAC como la RMN
permiten su diagnoéstico, con el handicap de no poder realizar estudios de cuerpo

completo y por tanto la deteccion se limita a la zona incluida en el analisis.

Después del tratamiento la TAC y la RM pueden demostrar alteraciones
persistentes en los tejidos blandos de la zona tumoral por lo que es inviable poder
distinguir entre tejido necrotico o tejido tumoral activo, produciendo un aumento del

numero de falsos negativos en el seguimiento 4°.

En NB, en las imagenes con TAC, se presentan como grandes, heterogéneas, y
lobuladas masas de tejido blando que muestran realce heterogéneo (Fig. 5). Las
calcificaciones curvilineas, gruesas y finamente punteadas se observan en el 85% de los

tumores abdominales y en el 50 % de los NBs toracicos 83931

Fig.5 TAC con contraste que muestra una
tumoracion de partes blandas a nivel abdominal

con la presencia de calcificaciones en su



Fig.6 RMN en paciente de un dia con NB toracoabdominal originado
desde la glandula suprarrenal derecha. La imagen coronal en T2 (A)
muestra el tumor desplazando el rifion derecho y extendiéndose
cranealmente hasta el hilio pulmonar.(B) imagen sagital que muestra la
extension intraespinal.(C) La imagen T1 axial revela la infiltracion del
musculo paraespinal .(D) RMN postoperatoria que muestra tumor

residual.

La resonancia magnética se ha convertido en una de las modalidades mas valiosas
para la imagen y el estadiaje del NB , de tal manera que, en muchos centros, se ha
sustituido el uso de la TAC. La RMN ofrece varias ventajas sobre TAC incluyendo un
contraste de tejidos blandos mejor, ausencia de radiacion ionizante y una capacidad de

imagen multiplanar® .

La RMN de cuerpo completo (WBMRI) es una técnica de imagen ain emergente,
con un papel importante en la oncologia pediatrica. Parece util en la estadificacion y
seguimiento del NB, aunque su impacto clinico no se ha evaluado minuciosamente. Por
otra parte puede ayudar en la prediccion de los riesgos quirargicos mediante la
evaluacion de los factores de riesgo gracias a una imagen de gran precision. Ademas, la
WBMRI es muy util en la deteccion de metastasis a distancia, la evaluacion de las

respuestas iniciales de tratamiento y la identificacion de la recurrencia del tumor de NBL.



Sin embargo, las limitaciones de RMN , ademas de la incapacidad para diferenciar
tumor viable y no viable en lesion residual y en la deteccion de lesion calcificada , son los
aspectos relacionados con la dotacion fisica de dichos equipos en los hospitales y la
sobrecarga asistencial derivada de una demanda cada vez mayor. En cuando a la WBRMI
aun es una técnica que tardara en implementarse en la mayoria de los centros publicos de

Andalucia.

Fig 7.RMN en nifio de 3 afos con NB mediastinico posterior derecho.
(ByC) definen la extension y localizacion del tumor excluyendo la
extension intraespinal.

1.1.6.3 MARCADORES TUMORALES

El valor clinico de un marcador tumoral depende de su utilidad clinica y de su
especificidad y sensibilidad, pudiendo utilizarse no solo en el diagnostico y seguimiento
de la enfermedad, sino también como factor pronostico. Sin embargo, la medicion de los
niveles de los marcadores tumorales por si sola no es suficiente para realizar el

diagnostico de cancer por las siguientes razones 3!

* El nivel de un marcador tumoral puede elevarse en personas con condiciones

benignas.

* El nivel de un marcador tumoral no se eleva en todas las personas con cancer,

especialmente en las etapas tempranas de la enfermedad.



* Muchos marcadores tumorales no son especificos a un tipo particular de cancer; el
nivel de un marcador tumoral puede aumentar como consecuencia de mas de un tipo

de cancer.
ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA (ENE)
La ENE constituye un marcador tumoral de importancia en el neuroblastoma.

Las medidas de los niveles de la enolasa neuronal-especifica en pacientes con
neuroblastoma pueden proporcionar informacién sobre la extension de la enfermedad y el

pronostico del paciente, asi como la respuesta del enfermo al tratamiento.

La ENE es una proteina citoplasmatica de las células neurales. Esta elevada en el
96 % de los sujetos con metastasis al diagndstico. Sus niveles aumentan con el estadio de

la enfermedad (mayor de 100 ng/mL), lo que se asocia a menores tasas de supervivencia®?

Esto muestra la buena sensibilidad que tiene la enolasa neuronal especifica (60-85
%) en los pacientes con diagnostico de neuroblastoma. En estudios avanzados de la
enfermedad la positividad es de 85-91 % (acercandose al 100 % en el 90 % de los casos).
La especificidad oscila entre 75-89 %, lo que demuestra que hasta el momento es un
marcador sensible y valioso en el seguimiento evolutivo de pacientes con este
diagnostico®?. Por este motivo podemos entonces plantear que la ENE es un marcador
inmunohistoquimico producido por células tumorales y es muy sensible para el

diagnostico y seguimiento evolutivo del neuroblastoma.
CATECOLAMINAS

Las catecolaminas o sus metabolitos como el acido vanilmandélico(VMA) y
homovanilico, pueden estar aumentados en pacientes con feocromocitoma,
neuroblastoma y tumores carcinoides. Se relacionan con la extension de la enfermedad y

son utiles para determinar el prondstico y seguimiento de estos pacientes 33 .

La excrecion urinaria de los metabolitos de catecolaminas acido vanilmandélico
(VMA) y el acido homovanilico (HVA) por mg de creatinina excretada se mide antes del
tratamiento. No es necesaria la recogida de orina durante 24 horas. Si se encuentran

elevados se pueden utilizar para determinar la persistencia de la enfermedad.



2. HIPOTESIS

El estudio con 123I-MIBG en el Neuroblastoma esta aceptado actualmente como
elemento estandar para evaluar tanto el tumor primario como la enfermedad metastasica.
Al tratarse de una prueba de imagen metabolica caracteriza con mayor precision lesiones
con tejido viable derivado de la cresta neutral que son dificiles mediante otras técnicas

morfologicas, sobre todo en las evaluaciones de la respuesta postratamiento.

Las guias internacionales de consenso para el diagnostico y seguimiento del
neuroblastoma consideran que tanto la TAC como la RMN son las técnicas de imagen de
primera eleccion en la valoracion del tumor primario y su extension y la MIBG solo si
esta disponible. Por otra parte es conocido que la TAC en los estadios IV infraestima la
enfermedad, ya que no es capaz de detectar pequeiias areas de destruccidn cortical. por lo
que, actualmente, la RMN esta sustituyendo al TAC en determinadas situaciones ,como la
infiltracion de medula 6sea y la invasion tumoral intraespinal.Por otra parte ambas
pruebas no permiten obtener informacion del cuerpo completo ,lo que implica una
infraestimacion de las lesiones a distancia tanto en el diagnostico como en el seguimiento

de pacientes.

Las hipotesis planteadas en este trabajo son las siguientes:

* En nuestro area hospitalaria, los rastreos gammagraficos con 1231-
MIBG presentan valores de sensibilidad y especificidad adecuados que
permiten establecer un diagnostico inicial correcto en los pacientes con

NB ,incluso la valoracion de metastasis al inicio.

* En el seguimiento de pacientes pediatricos, la gammagrafia con MIBG
permite la evaluacion del cuerpo completo, tanto del tumor principal como de
las lesiones a distancia, lo que justifica su utilizacion como método

diagnostico de eleccion .

* Los gammagrafia con MIBG, como técnica de imagen metabolica, en
el diagnostico inicial del neuroblastoma en pacientes pediatricos, categoriza

con mayor seguridad las lesiones que la TAC.



3. OBJETIVOS

* Evaluar la validez y la seguridad diagnostica de la MIBG en pacientes

pediatricos con sospecha de Neuroblastoma en nuestra area hospitalaria.

* Evaluar la validez y la seguridad diagnostica del TAC en pacientes pediatricos

con sospecha de Neuroblastoma en nuestra area hospitalaria.

* Comparar los resultados de sensibilidad y especificidad de la MIBG con

respecto a la TAC en el diagnoéstico inicial del Neuroblastoma.

* Evaluar la concordancia de los resultados de la MIBG en el seguimiento del

paciente con neuroblastoma respecto a la evolucion clinica tras el tratamiento.



4. METODOLOGIA

Se trata de un estudio longitudinal retrospectivo.

El método seguido para valorar la utilidad de los rastreos con MIBG, en nuestra
area hospitalaria, en el diagndstico de pacientes pediatricos con sospecha o de
neuroblastoma es la validacion estadistica a partir del registro de casos ocurridos en la
provincia. Se realiza el estudio con MIBG y se examinan la sensibilidad, la especificidad,

los falsos negativos falsos positivos y los valores predictivos.

Se realiza el mismo procedimiento con el TAC, se examina la identificacion o no
de la lesion primaria, sensibilidad, especificidad, falsos negativos , falsos positivos y

valores predictivos.

La anatomia patoldgica final de las lesiones sospechosas se toma como gold
estandar y establece el diagnostico de certeza con el que se comparan los dos métodos

diagnosticos.

Para la evaluacion del seguimiento de pacientes con neuroblastoma se comparan
los resultados de la MIBG en el momento del diagnostico y a los tres meses del ultimo

tratamiento realizado con la evolucion clinica del paciente.

4.1 PACIENTES

Se estudiaron 30 pacientes (17 nifios y 13 nifas: con un rango de edad entre 0
meses - 11 afnos; edad media 2,17 afios) con sospecha de neuroblastoma desde Mayo de
2004 hasta Mayo de 2014.

Estos casos fueron seleccionados teniendo en cuenta un criterio de inclusion basico

que es que dicho hallazgo hubiese requerido la realizacioén de un rastreo con MIBG.

Los datos se recogen desde:

*  Historia clinica hospitalaria.
*  Historia digital del SAS (Diraya)
« PACS



*  Comité de tumores pediatricos hospitalaria

La tabla 5, muestra el sexo, la edad al diagnostico, la localizacion del tumor

primario, el estadio tumoral y el tratamiento administrado .

Edad al Localizacion del tumor
sexo diagnostico primario Estadio Tratamiento
1 varon 0 | Abdomen 0 [ Qmt
2 mujer 5 | Abdomen 0 | No tratamiento
3 mujer 2 | Toracico 0 | No tratamiento
4 mujer 0 | Abdomen VS Qco+Qmt
5 mujer S | Abdomen 0 | Tto Qco
6 varon 0 [ Abdomen /1B Qco+Qmt
7 mujer 2 | Toracico | Qco+Qmt
8 varon 0 [ Toracico | Qco+Qmt
9 varon 0 | Suprarrenal VS Qmt
10 mujer 6 | Toracico \Y% Otros
11 mujer 2 | Abdomen ] Otros
12 varon 1 | Abdomen 1] Qmt
13 varon 0 | Abdomen ] Qco+Qmt
14 varon 1 | Toracico [l} Tto Qco
15 mujer 0 | Suprarrenal VS Tto Qco
16 varon 0 | Abdomen | Tto Qco
17 mujer 0 | Suprarrenal VS Qco+Qmt
18 varon 2 | Abdomen | Qomt
19 varon 0 [ Toracico | No tratamiento
20 varon 11 | Suprarrenal | Tto Qco
21 mujer 6 | Abdomen 1] Qco+Qmt
22 varon 3 | Tordcico v Otros
23 mujer 4 | Abdomen | Tto Qco
24 varon 8 | Toracoabdominal v Otros
25 mujer 0 | Raquideo 1] Qco+Qmt
26 varon 2 | Abdomen 1\ Otros
27 varon 0 | Suprarrenal VS Otros
28 varon 2 | Abdomen \% Qco+Qmt
29 varon 3 | Suprarrenal v Otros
30 mujer 0 | Suprarrenal VS Tto Qco
Total N 30 30 30 26 30
a. Limitado a los primeros 100 casos.
| — S—

Tabla 5. Datos de pacientes incluidos en el

4.2. GAMMAGRAFiA CON MIBG

Como se ha dicho previamente se recogen datos del rastreo con MIBG en el
momento del diagnostico , normalmente en la semana posterior a la realizacion del TAC y

del estudio postratamiento.. En el protocolo se siguen los siguientes pasos:

Preparacion del paciente



> Bloqueo tiroides mediante la administracion oral de una solucion de
Lugol desde 2 dias antes de la exploracion hasta cuatro dias después de
la inyeccion del radiofarmaco.

> Si el paciente esta tomando drogas que interfieran con la captacion

de la MIBG se suspenden 2 semanas antes del estudio.

Drogas con interferencia  Drogas con interferenciar

conocida

demostrada
L abetalol (1,2) Agentes blog adrenérgicos (2):
Bretilium, Guanetidina
Reserpina(2,3) Simpaticomim élicos (2):

Arfetamina, Dopamina,
Isopt enaling, Terbutalina
Bloqueadores canales de Calao (4). |Fenotiazidas(l)

Nifecipino, Verspamil Clorpr omazina, Prometazina
Antident esivos triciclicos(1) Butir ofenoles (1):
Anunotriptilina, Immpramina D il Hdabaias

Simpaticomométicos (2): Tiox antinas(1):

Efedrina Meprotilina, Trazolone

Cocaina (1) Fluoxetina

MECANISMO SUFUEST 0:

(1) INHIBICION C APTACION-1 (3) INHIBICIGN DEL TR ANSP ORTE

(2)DEPLECION DE LGS GRANULOS (4) DESCONOCIDO

— —

Tabla 6. Farmacos que interfieren en la captacion de
MIBG

Administracién y dosis
> La administracion debe ser inyectada i.v y de forma lenta ya que la

MIBG es un analogo de la norepinefrina y su inyeccion rapida puede
producir una crisis hipertensiva si se realiza de forma rapida.
> Dosis pediatrica: 3,7 MBg/Kg de 1231-MIBG ajustada al peso.

Adquisicion de imagenes

> Inicio de la adquisicion
Alas 4 y 24 horas.La primera se puede obviar si el facultativo no la cree
necesaria .
> Par&metros
o Gammacamara de dos cabezas o gammacamara hibrida (TAC).

o Colimador de baja energia y alta resolucion.



o Formato digital:matriz de 256X256 para imagen planar y

1024X256 para cuerpo completo

Informe al clinico

> Descripcion de los hallazgos.

> Posicion, tamafio (simetria-asimetria) y morfologia suprarrenal.

> Confirmacion o ausencia de datos gammagraficos sugestivos de
NB.

Las variables que se recogen para el estudio son :
* Localizacion de la lesion principal y de las metastasicas si las
hay.
*  Numero de lesiones

* Confirmacion o ausencia de datos gammagraficos compatibles

con NB.

4.3. TOMOGRAFIA AXTAL COMPUTERIZADA

El estudio tomografico se realiza en todos los pacientes en las primeras 48-72
horas. En aquellos casos en los que se requiere, se utiliza contraste yodado para aumentar
la seguridad en el diagnostico, mejorando el contraste, tanto de la lesion primaria como

en la invasion vascular.
Los variables que se recogen son los siguientes:
* Localizacion de la lesion.
* Presencia de metastasis.

* Confirmacion o ausencia de datos radiologicos compatibles con

neuroblastoma.

Para el analisis estadistico unicamente se utiliza la localizacion de la lesion y la

confirmacion final del probable diagnostico de neuroblastoma.

En aquellos casos en los que el TAC no es concluyente se ha realizado una RMN
como estudio complementario, de la que se recogen los datos de manera similar, aunque

no son objeto de estudio en este trabajo.



4.4ANATOMIA PATOLOGICA

El gold estandar con el que comparamos los métodos diagnosticos en nuestros
pacientes con sospecha de neuroblastoma, son los resultados de la anatomia patologica
de la lesion, recogido por el analisis de la pieza quirrgica y/o la biopsia en aquellos

pacientes en los que comienzan con tratamiento quimioterapico.
4.5 EVOLUCION CLINICA

Esta variable hace referencia al juicio clinico emitido por el oncologo pediatrico
tras la revision de: clinica, exploracion fisica, hemograma, bioquimica, exploracion de
imagen (TAC/RM/MIBG), marcadores tumorales (enolasa, ferritina, VMA, HVA)

realizadas durante el seguimiento.

Se recogen los datos emitidos de forma contemporanea a la tltima exploracion con
MIBG.

4.6 CRITERIOS DE INTERPRETACION DE LOS DATOS

Los rastreos con 'ZI-MIBG se consideraron patoldgicos cuando se observaron
focos anormales (adrenal y/o extraadrenal) con incremento de captacion. Se establecio
como mejoria de la enfermedad la desaparicion y/o disminucion considerable de la
captacion anormal con respecto al rastreo previo, como enfermedad estable si no se habia
producido cambios con respecto al nimero de lesiones y empeoramiento cuando aparecen

nuevos focos.( Fig 9)

Los estudios con TAC que demostraban lesion sugestiva de neuroblastoma en la
localizacion sospechosa  se etiquetan como positivos(enfermos) y si no se aprecia se

cataloga como negativo.

La variable evolucion clinica se clasifica en tres categorias: mejoria, estable y

progresion de la enfermedad.



Fig 9. ( A-B) imagen diagnostica, con lesion suprarrenal derecha. (C-

4.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se ha realizado un andlisis descriptivo de la muestra, estimando para las variables
cuantitativas los estadisticos: media aritmética, mediana y rango. En el caso de las

variables cualitativas se describieron mediante tablas de frecuencias y porcentajes.

Se ha estimado la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, FN, FP ¢ indice de
Youden de la MIBG y la TAC con respecto a la anatomia patologica.

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto
enfermo, es decir, expresa cuan "sensible" es la prueba a la presencia de la
enfermedad*310-18  Para cuantificar su expresion se utilizan términos
probabilisticos: si la enfermedad esta presente, ;cual es la probabilidad de

que el resultado sea positivo?
La respuesta es una expresion en términos de probabilidad condicional:
S = P (T+/Enf)

o0 sea, la sensibilidad es la probabilidad de que la prueba identifique como

enfermo a aquél que efectivamente lo esta.



La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar
como sanos (no enfermos) a los que efectivamente lo son*%810-18_ Se define

entonces también como la probabilidad condicional:
E =P (T /no Enf)

es decir, la especificidad es la probabilidad de que la prueba identifique

como no enfermo a aquél que efectivamente no lo esta.

El indice de Youden simplemente refleja la diferencia entre la tasa de
verdaderos positivos y la de falsos positivos. Un buen test debe tener alta
esta diferencia. Teéricamente es igual a 1 s6lo cuando la prueba diagndstica
es perfecta, o sea, cuando S + E = 2, de modo que también puede decirse que
cuanto mas cercano a 1, mejor es la prueba diagnostica que se estd

evaluando.

El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad
condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan realmente

la enfermedad#6:8:10-18:
VP(+) = P(Enf/T+)

El valor predictivo de una prueba negativa es la probabilidad condicional
de que los individuos con una prueba negativa no tengan realmente la

enfermedad*6:8:10-18;

VP(-) = P(No Enf/T-)

Se ha utilizado el test de Wilcoxon en la comparacion pre y post para los valores

numéricos de MIBG , ya que dicha variable no sigue una distribucion normal.

Se comprobo la concordancia de los resultados de MIBG, categorizados como
mejoria, estable o progresion, con respecto a la evolucion clinica, mediante el estadistico

Kappa ponderado por pesos de Ciccheti.

Para todas las pruebas estadisticas realizadas se fijo un nivel de significacion de
0,05.



5. RESULTADOS

De los treinta pacientes incluidos en el estudio con sospecha de neuroblastoma se
conoce la anatomia patoldgica del tumor en todos ellos , siendo en 26 casos compatibles
con neuroblastoma, en distintas categorias histoloégicas ,como muestra la tabla 7 y
descartandose dicho diagnostico en 4 (Tumor de Wilms, Sarcoma de Askind, sindrome

beck with wiedeman y Teratoma ovarico).

En el momento del diagndstico 24 pacientes presentaron rastreo con MIBG
patologicos (80 %) y el resto sin focos de captacion patologicos. De estos 6 pacientes con
un resultado negativo, cuatro coinciden con aquellos en los que la anatomia patologica
también habia descartado dicho diagnodstico. La sensibilidad fue del 92,31% (IC 95%
80,14-100), especificidad del 100% (IC 95% 87,50-100), VPP del 100% (IC 95%
97,20-100) y un VPN del 66,67 %(IC 95% 20,61-100). El indice de Youden para el
estudio con MIBG fue de 0.92 (IC 95% 0.82-1.03).

Los resultados falsos negativos del estudio con MIBG en dos pacientes son
atribuibles a una lesion de pequefio tamafio y a otra con histologia muy diferenciada
(Tabla 7).

Al analizar los resultados del TAC observamos que 27 pacientes presentan un
resultado compatible con neuroblastoma y en tres de ellos el juicio radioldgico final es
indeterminado. De estos, Unicamente 23 presentan un resultado concordante con la
anatomia patologica y por tanto bien catalogado como NB. Los valores que se obtienen
en términos de sensibilidad es de 88,46 % (IC95% 74,26 -100), especificidad de 20%
(IC95% 0- 65.6), VPP de 85,19% (IC95% 0- 65.6) y VPN del 25% (1C95% 0- 79,93).

El indice de Yoiden calculado para la TAC es de 0.08 (IC95% -0.29-0.43).

El TAC cataloga como NB aquellos casos en los que la anatomia patologica
determino como Tumor de Wilms, Sarcoma de Askind, sindrome beck with wiedeman y
Teratoma ovarico, por lo que ha de considerarse como FP del TAC. Los falsos negativos

de la técnica ocurren en 3 casos(Tabla 7).



De los pacientes con diagnostico de NB valoramos la utilidad del rastreo con

MIBG en la deteccion de metastasis al diagnostico.Como se aprecia en la tabla 7, un

38,46 % (10/26) presenta lesiones a distancia ademaés del tumor primario.

histologia estadio_r TAC1 mibg_ metastasis_mibg_r
1 wilms 0 | positivo negativo No metastasis
2 ‘sﬂ:ine%r:rr::nbeck with 0 | positivo negativo No metastasis
3 sarcoma ashkind 0 | positivo negativo No metastasis
4 ;g‘;ﬂ‘;ﬂ"e‘;&“‘dﬂfﬂend ado | VS positivo negativo Hepatico
5 teratoma ovario maduro 0 | positivo negativo No metastasis
6 neuroblastom /1B negativo negativo No metastasis
7 ganglioneuroblastoma 1 positivo positivo No metastasis
8 neuroblastoma | positivo positivo No metastasis
9 nmeeu‘razlt);as?ttgma VS positivo positivo Hepatico
10 nmeeu‘;oslt);as?ttgma v positivo positivo Hepa_M.O_oseo
11 neuroblastoma 1] positivo positivo No metastasis
12 ir:,‘eduigg?elz:i(:g’oa [} positivo positivo No metastasis
13 neuroblastoma ] positivo positivo No metastasis
14 neuroblastoma 1] positivo positivo No metastasis
15 ;glé';‘;?‘:aesn(&"mfe renciado VS positivo positivo Hepatico
16 neuroblastoma | positivo positivo No metastasis
17 neuroblastoma VS positivo positivo Hepatico
18 neuroblastoma | positivo positivo No metastasis
19 neuroblastoma 1 negativo positivo No metastasis
20 ganglioneuroma | positivo positivo No metastasis
21 ganglioneuroblastoma ] positivo positivo No metastasis
22 neuroblastoma v negativo positivo Hepatico
23 neuroblastoma 1 positivo positivo No metastasis
24 neuroblastoma v positivo positivo Oseo
25 neuroblastoma [} positivo positivo No metastasis
26 neuroblastoma \Y% positivo positivo Hepatico
27 neuroblastoma VS positivo positivo Parotida
28 neuroblastoma \Y% positivo positivo No metastasis
29 ;glé';%ﬂiﬁgﬁfe renciado v positivo positivo Hepa_M.O_odseo
30 neuroblastoma VS positivo positivo Hepatico
Total N 30 26 30 30 30

a. limitado a los nrimeros 100 casos

Tabla 7.Resumen de datos histologicos incluido el estadio, radiologicos y

gammagraficos.

Se estudiaron las diferencias entre el numero de lesiones visibles en el rastreo con

MIBG en el diagnoéstico y tres meses después de finalizar el ultimo tratamiento aplicado.

Las lesiones evidenciadas en el rastreo antes del comienzo del tratamiento sumaban un

total de 48, mientras que tras la terapia aplicada se visualizaron 51 lesiones. Al aplicar el

test de Wilcoxon (ya que se trata de datos ordinales y la muestra no sigue una distribucion

normal (tabla 8),) observamos que no hay diferencias estadisticamente significativas (Z

-0.805 y p:0.421)
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
MIBG_PRE ,338 30 ,000 717 30 ,000
MIBG_POST 377 25 ,000 ,601 25 ,000

a. Correccion de la significacion de Lilliefors
Tabla 8. Pruebas de normalidad




También se evalud la concordancia entre los resultados de la MIBG respecto a la
evolucion clinica mediante el estadistico Kappa ponderado por pesos de Ciccheti (tabla 8)

y encontramos que el grado de acuerdo entre ambas variables es excelente, con un valor

de Kappa de 0,8538 (IC 95% 0,695- 1,0).

Tabla de contingencia

evolucion_rr
Progresion | Estable Mejoria Total
MIBG_evolucion  Progresion  Recuento 6 1 0 7
% dentro de 85,7% 14,3% ,0% | 100,0%
MIBG_evolucion
Estable Recuento 0 0 1 1
% dentro de ,0% ,0% 100,0% 100,0%
MIBG_evolucion
Mejoria Recuento 0 1 16 17
% dentro de ,0% 5,9% 94,1% | 100,0%
MIBG_evolucion
Total Recuento 6 2 17 25
% dentro de 24,0% 8,0% 68,0% | 100,0%
MIBG_evolucion

Tabla9. Tabla de contingencia de MIBG evolutiva y evolucion clinica.



6.DISCUSION

En los paciente con NB ,la localizacion y el estadiaje son esenciales para establecer

el tratamiento y el pronostico de la enfermedad.

Para localizar y diagnosticar las lesiones en estos pacientes se han propuesto varias
técnicas de imagen. En particular la TAC y la ecografia,combinadas con el rastreo 6seo
con ?m Tc-difosfonatos y el rastreo corporal con MIBG se ha propuesto para la
evaluacion inicial y el estadiaje de estos pacientes'*3. La RMN puede visualizar el tumor
en diferentes planos ,demuestra la anatomia vascular y mejora la definicion de la

extension intraespinal que determinara la resecabilidad del mismo!.

Para el estadiaje inicial y teniendo en cuenta la frecuencia con la que el NB se
presenta al diagnostico con metastasis, necesitamos técnicas que permitan un diagnostico
preciso con la menor cantidad de radicacion para el paciente ,ya que nos encontramos en
un contexto pediatrico con la implicaciones dosimétricas que conllevan estos

procedimientos. En este aspecto las exploraciones con radioisdtopos son indispensables®.

En la monitorizacion de la respuesta al tratamiento establecido (reseccion
quirtrgica,radioterapia,quimioterapia,transplante de medula Osea, tratamiento con 3! I-
MIBG) nos vamos a encontrar con variaciones en el tamafio de las lesiones. Estos
cambios pueden pueden medirse con la TAC o con la RM, sin embargo, estas técnicas no
permiten distinguir entre tejido tumoral viable , necrético y / o fibrético, informacion
vital en la evaluacion de la respuesta al tratamiento, especialmente en aquellos pacientes

sometidos a quimioterapia y/ o radioterapia.

La MIBG es un andlogo de la norepinefrina y guanetidina que es captada por las
celulas del NB. Se concentra en los granulos neurosecretores del tejido cromafin normal y
neoplasico. Estas caracteristicas hacen que sea el radiofarmaco de eleccion ya que a pesar
de la aplicacion de los diferentes tratamientos a lo largo del proceso, si persisten células

tumorales viables, estas captaran MIBG®.

Vik et al'® en un estudio prospectivo evaluaron la validez del la gammagrafia con
MIBG en el diagnostico de lesiones sospechosas o previamente tratadas de NB. Para ello
analizaron 100 pacientes, en su mayoria nifios, realizando iméagenes planares y en la
mitad de ellos implementaron estudios tomograficos (SPECT).Los valores de sensibilidad

fueron de 88% y cuando se incorporé el SPECT ,esta aumenta hasta 91%.



Abrahamsem y cols® comparan el TAC, la ecografia y la gammagrafia con MIBG
en el diagnostico, estadiaje y evolucion tras el tratamiento de 19 niflos con

neuroblastoma. En todos los casos el rastreo con MIBG fue la técnica mas sensible.

El rastreo con MIBG es muy especifico para evaluar la persistencia o ausencia de
enfermedad tras el trasplante de medula 6sea, identificando los lugares de recurrencia
microscopica tanto en hueso como en médula 6sea. Una de las limitaciones es su baja
sensibilidad en la deteccion de lesiones toraco-abdominales de pequefio tamano( menor o
igual a 1 cm) que si se pueden visualizar con TAC. Cuando el tamafio se encuentra entre
2-4 cm , la posibilidad de pasar desapercibidas puede minimizarse administrando una

mayor cantidad de radiofarmaco>.

En nuestro estudio evaluamos la sensibilidad y especificidad de la MIBG y la TAC
en 30 pacientes con sospecha de neuroblastoma. A pesar de la limitacion que supone la
heterogeneidad de la muestra , en la que se incluyen todos los estadios tumorales, los
resultados obtenidos se encuentran dentro de los valores que refleja la literatura cientifica

('S 90-95%) e incluso superiores en el caso de la especificidad.

Cuando comparamos los datos del rastreo con MIBG con los obtenidos de la TAC
en nuestro medio, observamos que no hay diferencias en cuanto a la capacidad de ambas
técnicas para la deteccion de la lesion primario,en cambio es muy llamativa la
especificidad obtenida en la TAC ,de un 20% ,que hace necesaria la utilizacion de la

RMN como estudio complementario.

Al igual que se desprende de la literatura, los falsos negativos que se producen en
los rastreos con MIBG son debidos al pequefio tamafio de la lesion y las caracteristicas

anatomopatoldgicas de las lesiones.

Al evaluar la concordancia de la MIBG pre y postratamiento con la evolucion
clinica de los pacientes con NB, obtenemos unos valores excelentes, que justifican la

utilizacion de esta técnica diagnostica en el seguimiento del neuroblastoma.



7.CONCLUSIONES

* El rastreo con '2I-MIBG presenta una alta sensibilidad y especificidad en el
diagnostico inicial de pacientes pediatricos con neuroblastoma , claramente superior a
la obtenida con la TAC en la caracterizacion de las lesiones, lo que apoya la utilidad

de la gammagrafia con MIBG dentro de los protocolos diagnosticos del NB.

» Laelevada concordancia de los rastreo con '23I-MIBG con la evolucion clinica
de los pacientes pediatricos con sospecha de neuroblastoma ,hacen de la técnica una

herramienta muy ttil dentro de los esquemas de seguimiento del NB.
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