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Resumen

Antecedentes

El neuroblastoma es uno de los tumores sélidos mas frecuentes en nifios,
especialmente en el primer afio de vida con un 50% de todos los tumores.
Es la segunda causa de muerte en nifios después de los accidentes. Aproxi-
madamente, la mitad de los casos son clasificados de alto riesgo, con una
tasa media de supervivencia alrededor de un 40%. La inmunoterapia con
anticuerpo monoclonal anti-GD2 se est4 utilizando en pacientes con neuro-
blastoma de alto riesgo. Esta terapia parece ser 1til en la deteccion de célu-
las neuroblésticas ocultas en médula 6sea y sangre periférica. Constituye un
tratamiento no ofrecido en Espafia y se tiene conocimiento de que algunos
pacientes de nuestro pais han sido tratados con anticuerpos anti-GD2 por el
Grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de EUA.

Objetivo

Analizar el conocimiento cientifico disponible en relacién con el anticuer-
po monoclonal anti-GD para tratar pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo y valorar la posibilidad de realizar este tratamiento en un centro

de referencia de nuestro pais o la inclusién de estos pacientes en ensayos
clinicos multicéntricos internacionales, actualmente en curso.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la evidencia cientifica hasta enero de
2008 sobre la eficacia, efectividad y seguridad de los anticuerpos monoclo-
nales anti-GD?2 en el tratamiento de pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo. La validez interna y el grado de recomendacion de los estudios fue-
ron evaluados por dos revisores utilizando los criterios de la Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN). Se realizé una sintesis cualitativa de
la evidencia cientifica.

Resultados

Se seleccionaron 16 estudios con anticuerpos monoclonales anti-GD2: nueve
con 3F8§, tres con 14G2a, tres con ch14.18 y uno con hul4.18. No se identifico
ningln ensayo clinico aleatorizado, solamente ensayos clinicos de fase I y
I1'y series clinicas que aportaron una evidencia cientifica de baja calidad en
relacion con la eficacia de esta terapia. Los mejores resultados se obtuvieron
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en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo con enfermedad libre de pro-
gresion. Los efectos adversos observados con mayor frecuencia después de
la administracion de estos anticuerpos monoclonales fueron dolor intenso,
fiebre, hipertension, nduseas, vomitos, diarrea y neuropatia transitoria.

En Espaiia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
aprobd el tratamiento con anticuerpo ch14.18 durante el mes de febrero de
2010. Por tanto, los pacientes con neuroblastoma de alto riesgo que cum-
plan los criterios de inclusiéon del estudio multicéntrico internacional con
el anticuerpo ch14.18, podran ser tratados en nuestro pais en los centros
que cuenten con la aprobacién de sus correspondientes comités éticos de
investigacion clinica.

Conclusiones

La evidencia cientifica disponible en relacién con la inmunoterapia con an-
ti-GD2 en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo es limitada y de baja
calidad (nivel de evidencia 3), siendo de Grado D la recomendacion de este
tratamiento de acuerdo con el sistema SIGN.

Se observa cierto beneficio del tratamiento con anticuerpos monoclona-
les en pacientes con enfermedad libre de progresiéon. De momento, no se
puede recomendar realizar este tratamiento como terapia estandar en pa-
cientes con neuroblastoma de alto riesgo debido a la baja calidad del cono-
cimiento cientifico existente.

Teniendo en cuenta la existencia de ensayos clinicos aleatorizados multi-
céntricos en curso, a nivel internacional, se recomienda la participacién en
estos estudios siempre bajo un protocolo de investigacién clinica con todos
los requisitos legales y administrativos que ello implica.

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Summary

Anti-GD2 immunotherapy in patients with high risk neuroblastoma

Background

Neuroblastoma is one of the most frequent types of solid tumour in chil-
dren, especially in the first year of life, where this type of tumour accounts
for 50% of all tumours. It is the second cause of death in children after
accidents. Approximately half of all cases are classified as high risk, with
a mean survival rate of about 40%. Immunotherapy with anti-GD2 mono-
clonal antibodies is normally used in patients with high risk neuroblas-
toma. This therapy seems to be useful in the detection of neuroblastic cells
hidden in the bone marrow and peripheral blood. It is a treatment that is
not yet offered in Spain but certain patients from our country are known
to have been treated with anti-GD2 antibodies by the Memorial Sloan
Kettering Centre group in the United States.

Objectives

To analyse available scientific knowledge regarding the anti-GD monoclonal
antibody in the treatment of patients with high risk neuroblastoma and to
assess the possibility of performing this treatment in a reference centre in
our country or the inclusion of these patients in international multicenter
clinical trials currently underway.

Methodology

A systematic review of the scientific evidence up until 2008 regarding the
efficacy, effectiveness and safety of anti-GD2 monoclonal antibodies in the
treatment of patients with high risk neuroblastoma was carried out. Inter-
nal validity and the grade of recommendation of the studies were assessed
by two reviewers using Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
criteria. A qualitative synthesis of the scientific evidence was performed.

Results

Sixteen studies on anti-GD2 monoclonal antibodies were selected: nine
with 3F8, three with 14G2a, three with ch14.18 and one with hul4.18. No
randomized clinical trials were identified. Only Phase I and II clinical trials
and clinical series that provided low quality scientific evidence regarding
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the efficacy of this therapy were used. The best results were obtained in
patients with high risk neuroblastoma with progression-free disease. The
most frequently observed side effects after the administration of these
monoclonal antibodies were intense pain, fever, hypertension, nausea,
vomiting, diarrhoea and transient neuropathy.

In Spain, the Spanish Agency for Drugs and Health Care Products approved
treatment with antibody ch14.18 during the course of February 2010. Hence,
all patients with high risk neuroblastoma that meet the inclusion criteria of
the international multi-centre trial with antibody ch.14.18 will be able to be
treated in our country in those centres that have been duly authorised by
their corresponding clinical research ethics comittiees.

Conclusions

Auvailable scientific evidence on immunotherapy with anti-GD2 in patients
with high risk neuroblastoma is limited and low quality (level of evidence
3), its grade of recommendation being of D in accordance with the SIGN
system.

A certain benefit from treatment with monoclonal antibodies is observed in
patients with progression-free disease. At present, this treatment cannot be
recommended as standard therapy in patients with high risk neuroblastoma
due to the low quality of available scientific knowledge.

Taking into account the existence of international multicenter randomized
clinical trials currently underway, it is recommended that participation in
these studies be always conducted under the scope of a clinical research pro-
tocol following all corresponding legal and administrative requirements.
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Justificacion

El neuroblastoma es el tumor sdlido extracraneal mas frecuente en la in-
fancia. En Espaiia, ocupa el cuarto lugar en frecuencia tras las leucemias,
los linfomas y los tumores del sistema nervioso central. El neuroblastoma
supone entre el 7 y el 10% de todos los canceres pedidtricos y el 50% de
todos los tumores malignos diagnosticados en lactantes.

La limitada eficacia del tratamiento convencional en pacientes con neuro-
blastoma clasificado de alto riesgo (quimioterapia, cirugia, radioterapia y
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica)
justifica la busqueda de nuevas estrategias para intentar mejorar los resulta-
dos de los protocolos terapéuticos aplicados hasta la fecha.

La propiedad del sistema inmunitario para reconocer y en muchos casos
destruir células tumorales ha hecho que se considere a la inmunoterapia
como una modalidad terapéutica complementaria a los tratamientos habi-
tuales. El objetivo de la inmunoterapia es establecer, reparar o aumentar la
respuesta inmune frente a una enfermedad, en este caso las enfermedades
oncologicas. De esta forma, se pretende conseguir una destruccion selectiva
de las células tumorales, eliminando asi los efectos que sobre células norma-
les tienen la radioterapia y la quimioterapia.

Por ello, se estdn investigando nuevos tratamientos en pacientes con neu-
roblastoma de alto riesgo, entre ellos la inmunoterapia con anticuerpo mo-
noclonal anti-GD2. Esta terapia parece ser ttil en la deteccién de células
neuroblésticas ocultas en médula dsea y sangre periférica.

El Grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de EUA desde 1980
ha usado anticuerpos anti-GD2 murinos (3F8), solos o conjugados con un
isétopo radiactivo, habiendo conseguido mejorar la supervivencia de algu-
nos pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. Constituye un tratamiento
no ofrecido en Espafia y se tiene conocimiento de que algunos pacientes de
nuestro pais han sido tratados con anticuerpos monoclonales.

Actualmente, estdan en curso diferentes ensayos clinicos con diferentes anti-
cuerpos monoclonales anti-GD?2 y existe cierta presion por parte de algunos
profesionales médicos de nuestro pais para aplicar este tratamiento en pa-
cientes previamente seleccionados.
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Por todo ello, se cree conveniente analizar el conocimiento cientifico dis-
ponible en relacién con los anticuerpos monoclonales anti-GD2 para tratar
pacientes con neuroblastoma de alto riesgo y valorar la posibilidad de ofre-
cer este tratamiento en un centro de referencia de nuestro pais o la inclusion
de estos pacientes en ensayos clinicos multicéntricos internacionales actual-
mente en curso.
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Introduccion

Epidemiologia y factores de riesgo
del neuroblastoma

El neuroblastoma es el tumor sdlido extracraneal mas frecuente en la in-
fancia y supone mas del 50% de los canceres del lactante. En Espaiia repre-
senta aproximadamente el 8% de los tumores infantiles y ocupa el cuarto
lugar en frecuencia tras las leucemias, los linfomas y los tumores del sistema
nervioso central. Afecta principalmente a nifios menores de 4 afios (85,4%
de todos los casos de neuroblastoma), con un pico de incidencia en menores de
12 meses, en quienes representa el 37,6% de todos los tumores para este
periodo de edad'.

La mayoria de neuroblastomas aparecen de manera espontdnea a la
edad media de 30 meses. Entre el 1% y el 2% de los pacientes tienen ante-
cedentes familiares de enfermedad con diagnéstico a los 9 meses de edad
media®.

En Espafia, se ha descrito una tasa de incidencia de 7-12 casos por cada
millén de habitantes menores de 14 afios y una prevalencia de un caso por cada
7.000 recién nacidos vivos?. Segun el dltimo informe estadistico disponible del
Registro Nacional de Tumores Infantiles de Espafa (afio 2008), se detectaron
1.342 casos de neuroblastoma en nifios de 0-14 afios, durante el periodo de
1980 a 2002. La tasa estandarizada por la poblacién mundial fue de 13,6. El
neuroblastoma supone entre el 7y el 10% de todos los canceres pediatricos y
el 50 % de todos los tumores malignos diagnosticados en lactantes!.

De acuerdo con estudios previos, la incidencia de neuroblastoma ha
aumentado un 0,4% en los dltimos afios, afectando de manera casi exclusiva
a menores de 2 afios. Este aumento se ha relacionado con la practica de
ecografias fetales y el cribado postnatal de deteccién precoz®. Sin embargo,
dos estudios prospectivos y comparativos en poblacién norteamericana y
alemana demostraron que el cribado postnatal no contribuye a reducir la
mortalidad por neuroblastoma*>.

Existen multiples factores de riesgo de neuroblastoma. Estos se clasifi-
can en: 1) factores genéticos (anomalias cromosOmicas constitucionales y an-
tecedentes familiares); 2) factores geograficos; 3) factores étnicos; 4) factores
socioecondmicos; 5) factores infecciosos; 6) factores fisicos; 7) factores paren-
tales ocupacionales; 8) factores gestacionales (tratamiento hormonal, admi-
nistracion materna de determinados farmacos, habito tabaquico y consumo
de alcohol); y 9) factores maternos y perinatales. El consumo de complemen-
tos vitaminico-minerales y la lactancia se han asociado a un papel protector?.
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Presentacion clinica y diagnoéstico
del neuroblastoma

Desde el punto de vista histoldgico, el neuroblastoma deriva de las célu-
las de la cresta neural que emigran en el embrién para formar los ganglios
simpdticos y la médula suprarrenal. Puede tener, por tanto, diferentes loca-
lizaciones anatémicas, asi como caracteristicas clinicas muy variadas. Se ha
observado que la mayoria de tumores primarios se localizan en el abdomen
(65%) pero es frecuente también que aparezcan en el cuello, el térax y la
pelvis®’.

Los signos y sintomas al diagndstico también son muy variables y de-
penden tanto de la localizacién del tumor primario como de la presencia de
enfermedad metastética o sindromes paraneopldsicos’. Aproximadamente
el 60-70% de los pacientes mayores de un afio debutan con enfermedad
metastatica®.

La mayor parte de los nifios se diagnostican antes de los 2 afios de vida.
En Espaiia, un 47% de los casos se diagnostican durante el primer afio de
vida’.

La mayor parte de los grupos oncolégicos pediatricos establece que los
requerimientos minimos para establecer un diagnéstico del neuroblastoma
son’:

e Diagndstico anatomopatoldgico del tejido tumoral con o sin inmuno-
histoquimica, microscopia electrénica o aumento de catecolaminas uri-
narias

e Infiltracion de la médula ésea (aspirado o biopsia) por células tumora-
les y aumento de la excrecién urinaria de catecolaminas

Factores prondsticos y supervivencia
del neuroblastoma

Los factores pronésticos cldsicos en el neuroblastoma son la edad y el es-
tadio, pero en los ultimos afios se han afiadido otros factores histolégicos y
bioldgicos del tumor que han permitido identificar subgrupos con diferente
prondéstico. La importancia de este enfoque radica en la adaptacion del tra-
tamiento al riesgo, que se realiza desde el diagndstico y que ha permitido
reducir la terapéutica en las formas favorables e intensificarla en las de mal
prondstico. Se recomienda realizar siempre una biopsia, y que esta sea estu-
diada en un laboratorio de referencia o con amplia experiencia’.

Aunque existen multitud de factores prondsticos, muchos de ellos no
tienen un valor independiente y se presentan asociados con otros de mayor
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peso especifico. La edad, el estadio del tumor y la amplificacion del gen
N-myc son los factores prondsticos admitidos por todos los grupos coope-
rativos. A ellos se afiaden, con menor valor, la clasificacién histoldgica de
Shimada, la delecion del 1p y la ploidia’.

Otros marcadores biol6gicos como el TRKA/B, el MDRI1 y la ganan-
cia del 17p, aunque han demostrado valor prondstico en estudios aislados,
no han sido utilizados todavia en grandes estudios cooperativos para cono-
cer cudl es su valor real’.

La alteraciéon genética asociada a peores resultados en pacientes con
neuroblastoma es la amplificaciéon del N-myc. Esta se detecta en, aproxi-
madamente, el 20% de los tumores primarios y se ha correlacionado con
la presencia de enfermedad metastética y con el fracaso del tratamiento.
Existen, también, otras caracteristicas bioldgicas pero estas no se suelen uti-
lizar para definir el plan terapéutico.

Parece existir una estrecha asociacion entre la amplificacién del N-myc
y la delecién del 1p y en los tumores en que se presenta de forma aislada se
asocia con mayor numero de recidivas locales. Se encuentran deleciones del
brazo corto del cromosoma 1 en un 47% de neuroblastomas, especialmente
en estadios avanzados’.

El indice de DNA se correlaciona con el prondstico en los lactantes.
Los tumores con indice de DNA aneuploide, especialmente triploide, tie-
nen estadios localizados y mejor prondstico vital que los neuroblastomas
diploides o tetraploides. El valor prondéstico se pierde en nifios mayores de
un afo’.

Tradicionalmente, la edad se ha analizado como una variable binaria
y los 12 meses se han utilizado como punto de corte. Sin embargo, analisis
recientes con grandes series de pacientes parecen demostrar que este punto
de corte deberia aumentarse hasta los 15-18 meses, por lo que posiblemente
el extremo de edad favorable pudiera hasta los 18 meses®.

Tienen prondstico favorable los pacientes con enfermedad localizada y
pacientes de riesgo bajo o intermedio (véase mas adelante) para quienes se
han descrito tasas de supervivencia global a los 3 afios superior al 90% y en-
tre el 70-90%, respectivamente. En pacientes con neuroblastoma de riesgo
alto (estadio 4 o pacientes con un diagndstico inferior a los 18 meses y am-
plificacion del N-myc) la administracion de quimioterapia intensiva y cirugia
ha logrado la remisién completa del tumor. Sin embargo, incluso después
del tratamiento multidisciplinar posterior, que incluye trasplante autélogo,
radioterapia y acido 13-cis-retinoico, la mayoria de pacientes recae con una
tasa de supervivencia libre de eventos a los 3 afios inferior al 30%!'.

Existe también una variedad de neuroblastoma clasificada como estadio
4S (5%). Se trata de tumores que experimentan un fendmeno de regresion es-
pontédnea al tratamiento. Se observa en recién nacidos o durante los primeros
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meses de vida en forma de tumor primario localizado (estadio 1 o 2 y metas-
tasis hepdticas, subcutdneas y focales en médula 6sea). La tasa de curacion
de pacientes con esta variedad de neuroblastoma es superior al 90% tras la
regresion espontanea o tras la aplicacion de medidas terapéuticas®.

La identificacién de los factores prondsticos requiere siempre realizar
una biopsia, y que esta sea estudiada en un laboratorio de referencia o con
amplia experiencia.

En el Registro Nacional de Tumores Infantiles de Espaifia, se observa
que ha ido incrementando la supervivencia a los 5 afios del diagndstico, sien-
do esta en la ultima cohorte disponible del 2000-2002 de un 77% (71-83)".

Clasificacion del riesgo de neuroblastoma

Existe la hipotesis de que el comportamiento clinico de los pacientes con
neuroblastoma puede ser predeterminado basdndose en el anélisis de un
conjunto de variables prondsticas. Los enfermos se clasifican en grupos de
riesgo con recomendaciones terapéuticas diferentes para cada uno de ellos.

En la actualidad, existen varios sistemas de clasificacion del riesgo de
neuroblastoma basados en factores de riesgo no uniformes entre ellos.

Uno de los sistemas de clasificacion del riesgo mads utilizados en Eu-
ropa y en Norteamérica es el del Children’s Oncology Group (COG) (ver
Anexo 1). Este sistema se basa en tres factores: edad al diagnéstico, carac-
teristicas bioldgicas del tumor y estadio de la enfermedad segun el Sistema
Internacional de Estadificacion del Neuroblastoma (INSS, ver Anexo 2).
El COG sustituye a los sistemas del Children’s Cancer Group (CCG) y del
Pediatric Oncology Group (POG).

En la Tabla 1 se presentan las clasificaciones en uso por los mayores
grupos cooperativos en neuroblastoma: el Grupo Aleméan de Neuroblasto-
ma (GPOH, del inglés German Pediatric Oncology and Hematology Group),
el COG, el Grupo de Neuroblastoma de la Sociedad Internacional de Onco-
logia Pediétrica-Europa (SIOPEN) y el Grupo Japonés de Neuroblastoma.
Existe concordancia entre ellas en el 85% de los pacientes’.
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Tabla 1. Comparacion de los grupos pronésticos del Grupo Aleman de

Neuroblastoma (GPOH), el Children’s Oncology Group (COG), el Grupo de la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica-Europa (SIOPEN) y el Grupo

Japonés de Neuroblastoma

Riesgo GPOH COG SIOPEN Japon
Estadio 1 Estadio 1, 2, 4S de Estadio 1,2 > 1 Estadios
cualquier edad cualquier edad sin afo sin amplificacion 1y2
y N-myc amplificacion N-myc.  N-myc METEES
Estadio 2-3, ~ Snimadafavorable  eqagi 4, 0 45 de 1 aio

<1af ) o . ) .
SR R e
¥C 2,3 4Ssin
Estado 2 > 1 Estadio 4 en lactante ~ amplificacion
ano extirpable sin metastasis en N-myc
hueso, pulmones
o SNC
Estadios 2, 3, Estadio 2, 4 < 1 afio, Estadio 3 < 1 ano Estadio
4S < 1 ano sin amplificacion y sin amplificacion 3>1
con sintomas  N-myc N-myc afo sin
BITIEEZAC O Estadio 4S < 1 ano, Estadio 3 > 1 ano i‘mphﬂcacmn
Estadios 2 sin amplificacion y sin amplificacion -mye

| - y 3 mayores N-myc, con Shimada N-myc Estadio 4 en

ntermedio A i
.de 1tlanot;l SeSfan.ralb I.Z e Estadio 4 en lactantes Iactallr;ltes sm
inextirpable umor diploide o e Zmp| icacion

Estadio 3 > 1 afio, en hueso, SNC, -mye
sin amplificacion pulmén o pleura sin
N-myc y Shimada amplificacion N-myc
favorable
Estadio 1, 2, Estadio 4 > 1 afo Estadio 4 > 1 ano Estadio
3645 Cua'me; Estadio 3 > 1 Estadio2,3>1af0 1
edad con afio, con NMA y NMA anopﬁfiilgcién
Estadlq 4 y/0 s6lo Shimada Estudio 2, 3, 4. i
cualquier edad desfavorable -
4S < 1 afioy NMA ;
Alto y N-myc Estadio 2. 3. 4 Cualquier
45 < 1 afioy NMA seizely
estadio
Estadio 2 > 1 ano, con NMA
NMA y Shimada
desfavorable

NMA: amplificacion del oncogén N-myc; SNC: sistema nervioso central.
Fuente: Castel V, Cafiete A, Noguera R, Navarro S, Oltra S. Neuroblastoma. Clin Transl Oncol.
2005;7(3):133-45.
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Con el fin de desarrollar un sistema tnico de clasificacién valido en todo
el mundo que corrija, a su vez, algunos problemas de los sistemas hasta ahora
vigentes, en el afio 2004 se cre6 un grupo de trabajo internacional (Interna-
tional Neuroblastoma Risk Group, INRG) encargado de analizar los datos
de 13 potenciales factores prondsticos en 8.800 pacientes con neuroblastoma
diagnosticados entre 1990 y 2002 procedentes de EUA y Australia (COG),
Europa (SIOPEN y GPOH) y Japén (Grupo Japonés de Neuroblastoma).
Los resultados del Sistema de Clasificacién del INRG se publicaron recien-
temente'? coincidiendo con la edicién del presente informe. Se trata de un
sistema de clasificacion del riesgo pretratamiento basado en la nueva clasi-
ficacién del estadio del INRG, en la edad, en la categoria histoldgica y en el
grado de diferenciacion del tumor, en la amplificacién o no del N-myc, en la
presencia/ausencia de aberraciones 11q y en la ploidia. De acuerdo con el
sistema se distinguen 16 categorias de pacientes (designados con letras de la
A alaR) que asu vez se clasifican en 4 grupos de riesgo: muy bajo (A, B, C),
bajo (D, E, F), intermedio (G, H, I, J) y alto (K, N, O, P, Q, R) (Tabla 2)%.

Dada la trascendencia de esta nueva clasificacion, se decidi6 incorporar-
la en el presente documento, a nivel informativo, pero se mantuvo la clasifica-
cion utilizada previamente (Tabla 1) como referencia en el documento.
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Tratamiento del neuroblastoma

El tratamiento del neuroblastoma requiere la participacién de un equipo
multidisciplinar de profesionales. Como ya se ha indicado anteriormente,
depende de la edad del paciente, del tamafio y localizacién del tumor, de
las caracteristicas bioldgicas del tumor y de la extension de la enfermedad.
Las opciones de tratamiento incluyen cirugia, quimioterapia, radioterapia,
bioterapia o simplemente la observacién en determinados pacientes.

En la mayoria de casos, la decision sobre el tratamiento que deben reci-
bir los pacientes se basa en el esquema de asignacion del riesgo descrita en el
apartado anterior. De acuerdo con este, los pacientes se clasifican en tres cate-
gorias: riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto (ver Anexo 1y Tabla 1).

Pacientes de riesgo bajo

Los pacientes con neuroblastoma estadio 1 o 2 de cualquier edad y el es-
tadio 4S, todos ellos sin amplificacién del gen N-myc, son considerados de
bajo riesgo. Requieren un tratamiento minimo, generalmente sélo cirugia®
ya que se ha demostrado que la presencia de enfermedad minima residual
no modifica la Supervivencia Libre de Eventos (SLE). En pacientes en re-
caida puede administrarse quimioterapia (tasas de supervivencia global des-
critas superiores al 95%).

La capacidad de regresion espontdnea es una de las caracteristicas del
estadio 4S. No obstante, algunos casos presentan un comportamiento inicial
muy agresivo que puede conducir a la muerte del nifio por insuficiencia he-
pética o respiratoria’.

Pacientes de riesgo intermedio

Los pacientes con neuroblastoma estadio 3 sin amplificacién del N-myc
de cualquier edad y los lactantes con estadio 4 también sin amplificacion
se consideran pacientes de riesgo intermedio. Este grupo puede alcanzar
buenos resultados terapéuticos con cirugia y quimioterapia de intensidad
moderada. Después de recibir quimioterapia preparatoria, el 70-90% de los
neuroblastomas con estadio 3 se convierten en extirpables.

Se recomienda, tras la realizaciéon de una biopsia para estudiar los fac-
tores prondsticos, la administracién de un curso corto de quimioterapia para
inducir la regresion y mejorar las posibilidades de reseccién, seguidos por 2
0 4 ciclos de quimioterapia postoperatoria. Los firmacos mas comtinmente
utilizados son ciclofosfamida/vincristina, carboplatino, etopésido, doxorru-

a. En estos casos la cirugfa tiene intencién curativa.
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bicina y cisplatino dependiendo de la histologia y el indice de DNA®. En
caso de enfermedad minima residual los pacientes pueden recibir radiotera-
pia local postintervencion y/o tratamiento quimioterdpico aunque la eviden-
cia disponible al respecto es limitada.

Pacientes de riesgo alto

El grupo de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo es el mds nume-
roso (un 45% de todos los enfermos con neuroblastoma). Estd compuesto
principalmente por pacientes mayores de 1 afio con estadio 4, pero tam-
bién incluye a cualquier otro estadio de la enfermedad con amplificacion
del N-myc, independientemente de la edad.

El pronéstico de estos enfermos sigue siendo malo, incluso con trata-
mientos muy agresivos, pero ha mejorado en los dltimos afios. El tratamien-
to consta de varias partes: quimioterapia de induccién (vincristina, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, carboplatino, etopdsido, cisplatino, ifosfamida),
cirugia y radioterapia seguidos de tratamiento de consolidacién (quimiote-
rapia a dosis altas y rescate con células madre®). Tras la recuperacion se ad-
ministra dcido 13-cis-retinoico durante 6 meses con el objetivo de disminuir
el riesgo de recaida por enfermedad minima residual'!.

La irradiacion corporal total practicamente no se utiliza hoy dia como ré-
gimen de acondicionamiento en el neuroblastoma, por su alto potencial de toxi-
cidad en enfermos jévenes, sin una clara demostracion de una mayor eficacia’.

Los avances cientificos de los dltimos afios han logrado mejorar la tasa
de respuesta y la supervivencia en nifios con neuroblastoma de riesgo alto.
La tasa de respuesta oscila entre el 60% y el 80% de todos los pacientes,
pero muchos de ellos recaen posteriormente. Diversos autores han sugeri-
do que la causa principal de recaida es la presencia de enfermedad minima
residual resistente a quimioterapia y radioterapia'l. En la actualidad, se en-
cuentran en fase de investigacion tratamientos de entre los que se incluyen
inhibidores de la topoisomerasa, radioterapia con inmunoconjugados y la
inmunoterapia (concretamente, mediante anticuerpos monoclonales).

Anticuerpos monoclonales

Los gangliosidos (especialmente el diasilgangliésido, GD2) son antigenos
de superficie de la membrana que estan presentes en todas las células del
neuroblastoma, mientras que en los tejidos normales sélo existen en el siste-

b. Debido al tiempo de recuperacion significativamente mas corto y al menor riesgo de conta-
minacién la mayoria de centros recomiendan el trasplante de células madre periféricas sobre
el de médula ésea.
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ma nervioso. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra los gan-
gliésidos primero murinos y después humanizados.

De acuerdo con los resultados de estudios preclinicos, la inmunotera-
pia basada en anticuerpos monoclonales es mas eficaz cuando la carga celu-
lar es minima. Por este motivo, hasta la fecha, los estudios en pacientes con
neuroblastoma se han realizado en pacientes que han recibido quimiotera-
pia previa'®. Se han estudiado 3 tipos de anticuerpos anti-GD?2: 3F8, 14G2a
(ambos de origen murino) y ch14.18 (quimérico®). Estos se han administrado
bien en monoterapia o junto con citocinas? (interleucina-2 o IL-2; factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macréfagos o GM-CSF y factor estimu-
lante de colonias de macréfagos o M-CSF) o 3-glucanos®.

Se han estudiado también los radioinmunoconjugados respectivos: 31-
3F8, *I-3F8, 1-14G2a, *mTc-14.18 (el primero en radioinmunodeteccién
y el resto en radioinmunoterapia). Recientemente se han iniciado estudios
con la proteina de fusiéon hul7.18-IL2"5.

El 3F8 fue el primer anticuerpo monoclonal aplicado en pacientes con

neuroblastoma. Es producido por una compafiia privada y se administra en
el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de New York. Este grupo tiene
una experiencia de mds de 20 afios con neuroblastomas de alto riesgo.
Un ciclo de tratamiento con 3F8 consiste en la infusion intravenosa de 3F8
durante 10 dias (dos semanas). En general, el paciente debe permanecer en
el hospital de dia unas 4 horas durante 5 dias (de lunes a viernes). Este tiem-
po incluye unos 30 minutos para administrar la premedicacion para prevenir
posibles efectos secundarios, unos 90 minutos para la administracién por via
intravenosa del anticuerpo y de una a dos horas para la monitorizacion de
efectos secundarios. El dolor es el efecto secundario mas comun y ocurre
en la mayoria de pacientes. Se inicia a mitad o final de la infusién y puede
durar de minutos a una hora. La analgesia con morfina controla y previene
el dolor en la mayoria de pacientes.

La estimacion del coste de un ciclo de tratamiento con 3F8 (10 dias) es
de unos 40.000-45.000 $. La duracién méaxima del tratamiento es de 1 afio en
el supuesto de que se demuestre efectividad (a partir del segundo ciclo) y el
paciente lo tolere, es decir que no desarrolle anticuerpos HAMA (Human
Anti-mouse Antibody). Ademas, hay que afnadir los gastos del viaje de ida y
vuelta a New York y los de manutencién del paciente.

En Europa, el grupo alemén dirigido por Frank Berthold realiza los
estudios iniciales con el anticuerpo ch14.18.

c¢. Un anticuerpo quimérico es creado de tal manera que incorpora parte animal y parte humana.

d. Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular que potencian la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos por activacion de células Natural Killer (IL-2), macréfagos y neutrdfilos (GM-CSF).

e. Los B-glucanos activan la citotoxicidad mediada por complemento.
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Actualmente, existen en curso diferentes ensayos clinicos con estos
anticuerpos monoclonales, pero en general, son también de fases [ y II. En
el Anexo 3 se presenta una relacién de los principales ensayos clinicos en
curso.

Situacion actual de la atencion
del neuroblastoma en Espana

En Espaiia, la Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP) cred
el Grupo de Neuroblastoma en 1987. Se trata de un grupo multidisciplinar
formado por oncélogos pedidtricos, anatomopatologos, cirujanos, radiote-
rapeutas y expertos en biologia molecular. Este grupo se responsabiliza de
establecer las directrices para el manejo de estos pacientes, controlar los
estudios realizados y colaborar con otros grupos de trabajo a nivel nacional
e internacional.

En 1987 se inici6 el primer estudio colaborativo nacional sobre Neu-
roblastoma, N-I-87, a los que siguieron sucesivamente el N-I1I-92, N9SE3,
N-AR-99, N-VI-00. Los dos primeros estudios incluyeron en total 585 pa-
cientes con neuroblastoma, de todos los estadios y con la participacién de
mads de 22 centros en todo el pais. Con estos estudios se consiguié homoge-
neizar la asistencia a estos enfermos y se facilité la realizacién de estudios
especiales en las biopsias del tumor de forma centralizada y gratuita. Con
ello se produjo una mejoria en la calidad asistencial y en la supervivencia
de los nifios con neuroblastoma segtin el resultado del Registro Nacional de
Tumores Infantiles.

En el afio 1997 se cred el grupo de neuroblastoma de la Sociedad In-
ternacional de Oncologia Pediatrica-Europa (SIOPEN). A partir de ese
momento el grupo espafol de neuroblastoma se adhiri6 al grupo europeo y,
desde entonces, han participado en el primer protocolo de tratamiento para
neuroblastoma localizado LNESG-1 (ya finalizado) y posteriormente en los
protocolos para niflos menores de 1 aio (INES), para nifios mayores de 1
ano con tumores localizados pero inextirpables (EUNS) y para neuroblas-
tomas de alto riesgo (HR-NBL-1) (ver Tabla 3).

El grupo europeo (SIOPEN) ha desarrollado, ademas, grupos de tra-
bajo para establecer procedimientos comunes de estudio en anatomia pato-
l6gica, biologia molecular, cirugia y medicina nuclear en los que diferentes
miembros espafioles se han integrado.

Todo ello ha permitido clasificar mejor a los enfermos teniendo en
cuenta su prondstico y ha permitido disminuir la intensidad de la terapéutica
en muchos de los pacientes.
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Tabla 3. Protocolos activos de tratamiento de neuroblastoma del grupo europeo
(SIOPEN)

HR-NBL-1: para pacientes con neuroblastoma de alto riesgo

Estadios: Esquema de tratamiento: Pacientes incluidos:
¢ Estadio 4 mayores de ¢ Quimioterapia de induccion: 856 pacientes desde

1 afio Rapid-COJEC 2001 hasta julio 2007,
e Estadios 2, 3 con NMA e Cirugia diferida pendiente de la autorizacion
e | actantes con estadio * Megaterapia con rescate de de AGEMED para abrir la

2, 3, 4 con NMA progenitores: aleatorizacion segunda aleatorizacion

CEM/BUMEL (anticuerpo anti-GD2) en
¢ Radioterapia local Espafa

e Terapia biologica: aleatorizacion
entre ac. cis-retinoico versus
ac. cis-retinoico + anti-GD2

LNESG-2: para pacientes con neuroblastoma resecable sin riesgo quirtrgico

Estadios: Esquema de tratamiento: Pacientes incluidos:
e Estadios 1y 2 del INSS e Cirugia 55 hasta noviembre 2006
y sin NMA

TVD-FASE 2: para pacientes no respondedores a protocolo de alto riesgo y recaidas

NMA: amplificacion del oncogén N-myc; INSS: International Neuroblastoma Staging System; COJEC:
programa de induccion rapida con platino; CEM: régimen de terapia mieloablativa con carboplatino,
etopdsido y melfalan; BUMEL: régimen de terapia mieloablativa con busulfano y melfalan.

Fuente: http://www.asion.org/pdf/FEPNC_anuario_2008.pdf
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Objetivos

1. Analizar la eficacia/efectividad y seguridad de los anticuerpos mono-
clonales anti-GD2 (3F8, ch14.18, hul4.18 y 14G2a) en pacientes con
neuroblastoma de alto riesgo.

2. Valorar la posibilidad de realizar este tratamiento en un centro de re-
ferencia en Espafia o la inclusion de estos pacientes en ensayos clinicos
multicéntricos internacionales, actualmente en curso.
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Metodologia

Disefio
Se realizé una revision sistematica de la evidencia cientifica para analizar la
eficacia, efectividad y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-GD2

(3F8, ch14.18, hul4.18 y 14G2a) en pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo.

Identificacion de estudios

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos y fuentes de
informacién que se relacionan a continuaciéon: Pubmed/Medline, Cochra-
ne Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE), Health Technology Assessment Database, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Science Citation Index,
Current Contents, ISI Proceedings y Tripdatabase. La limitacién temporal
se extendid a recuperar aquellas referencias publicadas entre los afios 1980
y enero de 2008. Se disefiaron diversas estrategias de filtros metodoldgicos
para recuperar potenciales revisiones sistematicas, ensayos clinicos y otros
disefios que valorasen la eficacia, efectividad y seguridad del anticuerpo mo-
noclonal anti-GD2 en el tratamiento del neuroblastoma. La estrategia de la
busqueda se describe en el Anexo 4.

También se realizé una busqueda manual a partir de las referencias bi-
bliograficas de los articulos seleccionados para identificar aquellos trabajos
que no hubiesen quedado incluidos en la estrategia de busqueda anterior. Se
han revisado, también, documentos referenciados pero no indexados en las
bases de datos electronicas biomédicas habituales, como pédginas web, que
consideren la tecnologia o algtin otro aspecto en relacién con el objetivo del
informe.

Se consultaron, también, diferentes fuentes de informacidn ttiles para
el estudio del contexto local (datos epidemiolégicos de la enfermedad, as-
pectos legales y organizativos, etc.).

Criterios de seleccion de los estudios

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios:
¢ Estudios realizados en humanos
e Estudios originales
e Intervencidn: terapia con anticuerpos monoclonales anti-GD2 (3F8,
ch14.18, hul4.18 y 14G2a) en pacientes con neuroblastoma
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e Estudios que hayan evaluado el beneficio/riesgo (tasa de respuesta,
supervivencia libre de enfermedad, recurrencia...) de los anticuerpos
monoclonales anti-GD2 en pacientes con neuroblastoma

e Estudios de diseno experimental u observacional (ensayo clinico alea-
torizado o disefios alternativos no controlados y/o no aleatorizados
como series de casos clinicas, etc.). En caso de estudios con grupo com-
parador se ha considerado cualquier alternativa, incluida la no admi-
nistracion de tratamiento

e Estudios publicados en inglés, francés o espafiol

Se excluyeron:
e Estudios que hayan analizado la eficacia de los anticuerpos monoclo-
nales anti-GD2 como técnica de purgado de muestras de médula dsea
e Estudios con menos de 5 pacientes
e Cartas o editoriales
e Restmenes de presentaciones a foros cientificos

Solapamiento de estudios: cuando dos o mas manuscritos incluyeron la mis-
ma, o casi la misma poblacién de estudio, se selecciond aquel cuyos datos y
resultados disponibles se consideraron mas completos.

La estrategia de seleccién de estudios comprendi6 2 fases estructura-
das, una primera de lectura del titulo y resumen y una segunda de lectura a
texto completo.

Los criterios de inclusién fueron aplicados de manera independiente
por dos revisores. Los desacuerdos se resolvieron mediante el debate con un
tercero.

Extraccidn de datos

Un revisor extrajo de manera protocolizada las caracteristicas principales y
los resultados mds relevantes de los estudios con la ayuda de una plantilla
de extraccion de datos diseflada ad hoc de acuerdo con el disefio del estudio.
Los datos fueron verificados por un segundo revisor.

Las variables recogidas fueron: datos identificativos del estudio (re-
ferencia) y pais, tipo de publicacion, disefio del estudio, tamafio muestral,
seleccién y reclutamiento de los participantes, caracteristicas de los parti-
cipantes, tratamientos previos del neuroblastoma, criterios de inclusion y
exclusiéon de pacientes, grupos de comparacion, caracteristicas de la inter-
vencion evaluada, tiempo de seguimiento total y momentos de evaluacién
o medida de los resultados, pérdidas de seguimiento, resultados de eficacia/
efectividad y seguridad.
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Valoracion de la calidad de la evidencia

Dos revisores evaluaron de manera independiente la calidad metodoldgica
de los estudios seleccionados de acuerdo con el disefio de estos. En el pro-
tocolo del estudio se establecio aplicar los criterios propuestos por Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para ensayos clinicos aleatoriza-
dos y una adaptacién de la plantilla de lectura critica de OSTEBA para los
estudios de series de casos.

Sintesis y clasificacion de la evidencia
cientifica

Los datos obtenidos se sintetizaron cualitativamente y se presentaron me-
diante tablas de evidencia que recogen las caracteristicas y los resultados
de los diferentes estudios, asi como su calidad metodoldgica. Se clasifico la
evidencia y se formularon las recomendaciones mediante el sistema SIGN
(ver Anexo 5).
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Resultados

Estudios identificados y seleccionados

Se identificaron 167 documentos mediante la busqueda bibliografica reali-
zada y se descartaron 112 documentos tras la lectura del titulo y resumen
por no cumplir los criterios de inclusiéon. Un total de 55 estudios fueron
revisados a texto completo por dos revisores y 16 de ellos fueron finalmente
incluidos en la revision.

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

Revision de titulos y/o resimenes
de los estudios identificados
(n=167)

| Estudios excluidos
l (n=112)

Revision de documentos completos

v

(n=55)
| Estudios excluidos por no cumplir
4 los criterios de inclusion
l (n=39)

Estudios seleccionados
(n=16)

Los 16 estudios seleccionados son estudios originales con anticuerpos
monoclonales anti-GD?2 en pacientes con neuroblastoma. En concreto, 9 es-
tudios son con 3F8“16-3 3 estudios con 14G2a?*?°, 3 estudios con ch14.18*2°
y 1 con hul4.18"%.

Calidad de los estudios incluidos

No se identificé ningtin ensayo clinico aleatorizado, solamente ensayos cli-
nicos de fase I y I y series clinicas que aportaron una evidencia cientifica de
baja calidad en relacion con la eficacia de esta terapia.

Los ensayos clinicos de fase I o II, en general, no son controlados ni
aleatorizados. En el caso de farmacos oncoldgicos, se realizan directamente
en muestras pequeiias de pacientes. El objetivo principal de estos ensayos es
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definir la dosis mdxima tolerada, conocer el comportamiento farmacociné-
tico de los farmacos y, de manera exploratoria, la eficacia de la intervencion
evaluada. En los estudios seleccionados, se observa que, generalmente, se
conducen en un dnico centro y la recogida de datos posiblemente es pros-
pectiva aunque no se indica en la mayoria de los estudios. Los criterios de
inclusion y exclusion tampoco estan claramente definidos. Se observa tam-
bién que los pacientes incluidos han sido tratados con diferentes tratamien-
tos previos y simultdaneos, lo que dificulta demostrar la actividad del nuevo
farmaco.

En relacién con las series de casos clinicos!, uno de los estudios realiza-
dos con mayor frecuencia en la investigacion clinica, su utilidad es bastante
limitada puesto que los resultados se refieren a un grupo limitado de perso-
nas, carecen de grupo de comparacién o control y no sirven para probar una
hipétesis de investigacion. Desde el punto de vista de calidad de la evidencia
cientifica se considera que las series de casos aportan baja calidad. Sin em-
bargo, en ocasiones, segun las caracteristicas de la investigacion, puede ser
el tnico disefio disponible, por lo que es importante tener en cuenta los di-
ferentes criterios que ayudan a verificar la calidad de la evidencia cientifica
aportada por este tipo de estudios.

Se valoro la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos seleccionados
inicialmente con los criterios propuestos por SIGN para ensayos clinicos
aleatorizados. No obstante, dado que solamente se identificaron ensayos cli-
nicos de fase I y 11, sin grupo control ni aleatorizacién, y teniendo en cuenta
que el disefio de este tipo de estudios no permite establecer una relacion
causa-efecto clara (no es su objetivo principal), se decidi6 valorar la calidad
de los mismos mediante una adaptacién de la plantilla de lectura critica de
OSTEBA para los estudios de series de casos ya que, en realidad, se aseme-
jan més a series clinicas en las que se analiza una intervencién durante un
periodo de tiempo determinado (ver Anexo 5).

En el Anexo 6 se presentan los resultados de la valoracion de la calidad
de los estudios seleccionados. Se observa que, en general, se realizan en un
solo centro, los objetivos y los resultados no estdn claramente definidos, no
se indica si los datos se recogen retrospectivamente, no se indica si los pa-
cientes fueron reclutados consecutivamente, no se describen las pérdidas de
seguimiento en casi la mitad de los estudios y en un 69% de los estudios se
estratifican los resultados.

f. Las series de casos clinicos son un tipo de disefio observacional basado en la identificacién y
descripcion de un conjunto de casos clinicos que aparecen en un intervalo de tiempo. Pueden
tener cardcter prospectivo o retrospectivo. La fuente de informacién es la observacion clinica
de un grupo de pacientes que tienen un diagnéstico similar, en los cuales se puede valorar la
evolucion de la enfermedad o la respuesta al tratamiento.
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Eficacia y efectividad

Los resultados de eficacia y efectividad se presentan segtin el tipo de anti-
GD?2 analizado:

3F8

Se han incluido 9 estudios (8 con resultados de efectividad/seguridad y 1
con resultados solamente de seguridad) del 3F8 en pacientes con neuroblas-
toma. En concreto, se han incluido 2 ensayos clinicos fase 1'%, 5 ensayos
clinicos fase I1'*17?! y 2 series clinicas*#? (ver Tabla 4 y Anexo 7). El total de
pacientes tratados fue de 267 (8-95).

El objetivo principal de estos estudios fue describir la respuesta de los
pacientes al tratamiento con 3F8 en el momento del anélisis. Todos los es-
tudios identificados se realizaron en el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center de New York en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo.

En general, se observa que no existe una definicién clara de los cri-
terios de inclusién y exclusién de los pacientes y que se incluyeron todos
aquellos que recibieron tratamiento con 3F8 durante un periodo de tiempo
definido. El dnico criterio comun de inclusién fue el diagndstico de neu-
roblastoma. La mayoria de pacientes tenian enfermedad en estadio IV en
recaida o que no habian respondido a tratamiento previo. No se dispone de
informacioén acerca de otros factores de definicién de neuroblastoma de alto
riesgo. La edad de los pacientes al diagnostico fue siempre superior a 1 afio
(rango 1,1- 41). Sélo un estudio incluy6 tnicamente pacientes no adultos's.
Todos los pacientes habian recibido tratamiento quimioterapico previo pero
se observa una amplia variabilidad de combinaciones y dosis de citostaticos
administrados de acuerdo con el protocolo de tratamiento segin el caso.
Algunos pacientes habian sido sometidos también a trasplante de médula
Osea antes de iniciar el tratamiento con 3F8S.

El 3F8 se administré “desnudo”, marcado radiactivamente con 'I¢ o
juntamente con interleucinas (IL-2 0 GM-CSF) en infusion intravenosa de
1,5 horas a dosis de 10 mg/m?/dia durante 5-10 dias cada 1-2 meses. El ntime-
ro de ciclos administrados y el intervalo entre ellos dependieron de la detec-
cién de niveles de anticuerpos humanos contra 3F8. Los pacientes recibieron
premedicacién con antihistaminicos y opidceos en caso necesario. Tras el tra-
tamiento con 3F8 algunos pacientes fueron sometidos a trasplante de médula
Osea. A partir del afio 1999, los pacientes con respuesta completa o muy bue-
na respuesta parcial al tratamiento con 3F8 recibieron acido cis-retinoico.

¢. En este caso, el P'I-3F8 se administra con intencién terapéutica, no como método para la
identificacion de células GD2 positivas.
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La medida de resultado principal de los estudios fue la respuesta al tra-
tamiento (respuesta completa, muy buena respuesta parcial, respuesta par-
cial, enfermedad estable o progresion de la enfermedad), la supervivencia
en el momento del andlisis y/o la seguridad, que incluye la determinacién de
niveles de anticuerpos humanos contra 3F8. En general no existe definicién
del tiempo de seguimiento que viene determinado por el momento de corte del
estudio.

Los pacientes, en general, se estratifican de acuerdo con la respuesta al
tratamiento previo. Asi pues, los grandes grupos de estratificacion incluyen
pacientes con enfermedad refractaria, pacientes en recaida y pacientes en
progresion.

Se observa que, en general, los mejores resultados con 3F8 se obtienen
en pacientes con enfermedad libre de progresion. No parecen efectivos en
aquellos pacientes que padecen tumores que evolucionan muy rapidamente
o bien en aquellos casos con grandes masas tumorales. Para pacientes con
recaida, la inmunoterapia con 3F8 potenciada con GM-CSF y conjugada
con quimioterapia de rescate podria tener un valor terapéutico en casos de
enfermedad quimiosensible y en situaciones de enfermedad minima resi-
dual. Los datos obtenidos de estos estudios no permiten conocer la supervi-
vencia media de este tratamiento.

14G2a

Se han incluido 3 ensayos clinicos de fase I que estudian el perfil farmaco-
cinético y la seguridad del 14G2a en pacientes de EE.UU.*?*¢ y Alemania®
publicados entre 1992 y 1997. El total de pacientes tratados fue de 45 (9-31).
Ver Tabla 4y Anexo 7.

Los estudios incluyeron pacientes con neuroblastoma en estadio
42+26 pacientes con melanoma?-? y pacientes con osteosarcoma y cancer de
pulmén® con esperanza de vida superior a 3 meses e indice de Karnofsky
= 60% o ECOG 0-2. Todos los estudios incluyeron pacientes (menores y
adultos) que no habian respondido al tratamiento previo convencional. El
estudio alemdn incluyé también pacientes en remision tras quimioterapia.
Ningtn estudio describe el tratamiento previo recibido.

El 14G2a se administré solo?** o en combinacién con IL-2 y GM-CSF*
a dosis de entre 15 mg/m? y 60 mg/m? en infusion intravenosa. Los detalles
de los esquemas de tratamiento se describen en el Anexo 7.

Los resultados de los estudios parecen mostrar que el 14G2a puede in-
ducir respuesta parcial en pacientes con neuroblastoma de estadio 4 aunque
con alta toxicidad.
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Ch14.18 y hu14.18

Se han incluido 4 ensayos clinicos: 3 estudios con ch14.18 (quimérico)?’*y
un estudio con hul4.18 (humano)®. Ver Tabla 4 y Anexo 7.

El ch14.18 (quimérico) en niflos mayores de un afio con neuroblastoma
de estadio 4 no aport6 diferencias estadisticamente significativas en rela-
cién con la supervivencia comparado con la quimioterapia oral de mante-
nimiento o sin tratamiento adicional después de la quimioterapia inicial??.
De acuerdo con estos resultados, el tratamiento con ch14.18 se retir$ del
ensayo clinico en curso de neuroblastoma en Alemania (Cooperative Ger-
man Neuroblastoma Trials NB90 and NB97). El tercer ensayo clinico con
ch14.18 identificado es un ensayo clinico de fase I cuyo objetivo principal
fue conocer la dosis maxima tolerada en pacientes con neuroblastoma tras
ser sometidos a trasplante de médula ésea. Se administré en combinacion
con GM-CSF?”.

En relacion con el anticuerpo hul4.18, el ensayo clinico en fase I identi-
ficado utiliz6 el anticuerpo anti-GD2 hu14.18 unido a la interleucina humana
2 (hul4.18-IL2). Este estudio evaluo la toxicidad, seguridad y tolerancia a la
dosis en nifios con neuroblastoma recurrente o refractario a quimioterapia'.

Seguridad

Los efectos adversos agudos observados con la administracion de 3F8 fue-
ron con mayor frecuencia dolor intenso (segin los autores atribuible a que
se unen a GD2 de algunos nervios periféricos, ademds de las células de
neuroblastoma) y urticaria®, pero también se observoé fiebre, hipertension,
hipotension, nduseas, vomitos, diarrea, neuropatia transitoria y estrés respi-
ratorio por reaccion anafildctica®.

Aproximadamente un 60% de los pacientes seguidos durante mds de
4 meses desarrollaron HAMA, pero en general no persistieron en el tiempo
y permitieron seguir el tratamiento'*!%”. El punto maximo de desarrollo de
HAMA fue a los 30 dias después de la infusién'®. Se observé también neu-
trofilia y eosinofilia en la segunda semana de tratamiento. No se observaron
efectos adversos graves relacionados con GM-CSF%.

La mayoria de pacientes tratados con *'I-3F8 sufrieron dolor, urticaria,
hipotension, atonia géstrica autolimitada® y desarrollaron niveles bajos o
indetectables de HAMA que permitieron seguir el tratamiento con 3F8?!.

La mayoria de estos efectos adversos fueron dosis dependiente y, po-
cas veces se presentaron en dosis menores de 10 mg/m? (14G2a o ch14.18) o
menores de 1 mg/m? (3F8) siendo tratados ambulatoriamente.
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Estado actual del tratamiento con anti-GD2
en Espana

Actualmente, existen 2 estudios aleatorizados en curso que pretenden ave-
riguar si la administraciéon de anticuerpos monoclonales anti-GD2 mejora el
prondstico del neuroblastoma de alto riesgo.

El primero esta promovido por el grupo SIOPEN del que forma parte
Espafia. Los nifios diagnosticados de neuroblastoma de alto riesgo regis-
trados en el protocolo HR-NBL-1 reciben tratamiento de induccion, segui-
do de cirugia; aquellos que obtienen suficiente grado de respuesta reciben
quimioterapia a altas dosis [primera aleatorizacion (R1): BUMEL versus
CEM"] con trasplante autélogo con células progenitoras extraidas de la san-
gre periférica y radioterapia. Finalmente hay una segunda aleatorizacion
(R2), en la que todos los pacientes reciben ac. 13-cis-retinoico por 6 meses y
la mitad de ellos reciben ademas 5 ciclos del anticuerpo ch-14.18/-CHO.

Debido a que el anticuerpo no estd atin comercializado, el grupo SIO-
PEN solicité su fabricaciéon a Polymum (Viena), aportando cada pais el
coste correspondiente a sus enfermos. Se realizé un estudio “puente” para
comprobar que las caracteristicas del anticuerpo eran similares a las de los
otros anticuerpos ch14.18 conocidos™.

El ensayo esta registrado en la Agencia Europea del Medicamento,
EMEA (Eudract n° 2006-001489-17) y en la actualidad est4 abierto en Aus-
tria, Italia, Suiza e Israel. En Espaiia fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del hospital La Fe de Valencia el 19 de octubre
de 2007 como CEIC de referencia. Posteriormente ha sido aprobado por los
CEICs de los hospitales 12 de Octubre de Madrid, Carlos Haya de Malaga
y Virgen del Rocio de Sevilla, estando 5 hospitales mds en tramite en fecha
de abril de 2009.

El hospital La Fe de Valencia solicitd, en mayo de 2007, la autorizacion
del anticuerpo a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). En julio de 2008, se deneg6 dicha autorizacién alegando
escasez de documentacién en algunos aspectos pre-clinicos y clinicos. En los
meses posteriores se realizaron los estudios complementarios sugeridos por
la AEMPS vy se solicité de nuevo la autorizacién en mayo de 2009. Final-
mente, en febrero de 2010 fue aprobado.

En resumen, en Espafia podria realizarse ya el tratamiento con an-
ticuerpo ch14.18 en los hospitales anteriormente citados, siempre que los
pacientes cumplan los criterios de inclusion del ensayo clinico.

h. BUMEL: régimen de terapia mieloablativa con busulfan y melfalan. CEM: régimen de tera-
pia mieloablativa con carboplatino, etopdsido y melfalan.
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Por otro lado, en Estados Unidos el estudio ANBL0032 del COG
(Children’s Oncology Group) aleatoriza a los pacientes con neuroblasto-
ma de alto riesgo tras autotrasplante y radioterapia, para recibir ac 13-cis-
retinoico por 6 meses o ac. 13-cisretinoico + anti-GD2 (5 cursos) asociado
a GM-CSF e IL2. Se tiene conocimiento de que en la reuniéon del COG
celebrada en marzo de 2009, se informo de una diferencia estadisticamen-
te significativa en la supervivencia libre de acontecimientos a los 2 afios a
favor del grupo con anticuerpo anti-GD2 (asociado a GM-CSF e IL2) por
lo que se decidi6 finalizar el grupo que recibia solo ac. retinoico y todos los
enfermos recibieron el anticuerpo monoclonal. Estos datos atin no se han
publicado. Los centros extranjeros (entre ellos de Espafa) pueden registrar
enfermos en los protocolos del COG, sélo si previamente han sido admiti-
dos como miembros del grupo.
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Discusion

En los tdltimos afios, se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra
los gangliésidos (primero murinos y después humanizados). Los gangli6-
sidos son antigenos de superficie de la membrana que estdn presentes en
todas las células del neuroblastoma, mientras que en los tejidos normales
solo existen en el sistema nervioso. El Grupo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center ha usado anticuerpos anti-GD2 murinos (3F8) desde 1980
como tratamiento, solos o conjugados con un is6topo radiactivo, consiguien-
do mejorar la supervivencia en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo
y parece que son el grupo con mas experiencia en este tipo de anticuerpos
monoclonales.

En la busqueda bibliogréfica realizada, se han identificado diferen-
tes tipos de anticuerpos monoclonales anti-GD2 en pacientes pediatricos y
adultos con neuroblastoma: 3F8 y 14G2a de origen murino y ch 4.18 (quimé-
rico) y hul4.18 (humano).

La evidencia cientifica disponible sobre estos anticuerpos monoclona-
les proviene de ensayos clinicos en fases iniciales de investigacion (fase I y
IT) realizados en muestras pequefias de pacientes y de series clinicas. No
se han identificado estudios que comparen la administracion de estos anti-
cuerpos monoclonales entre ellos o con otros tratamientos (tratamiento de
soporte, por ejemplo).

Los ensayos de fase I, clasicamente, se realizan en voluntarios sanos;
no obstante, en algunas patologias como el cancer, debido a la toxicidad de
los tratamientos, no seria ético administrarlos a sujetos sanos. Por ello, se
deben realizar en pacientes reales, habitualmente en aquellos para los que
no se disponga de ningln tratamiento alternativo eficaz. Este tipo de ensa-
yo (fase I) pretende determinar la tolerancia y seguridad preliminares, los
perfiles de concentracion del farmaco en plasma, las dosis y concentraciones
maximas tolerables, las rutas de metabolismo y eliminacién in vivo, asi como
la variabilidad de estos valores. Cuando se trata de pacientes reales, en oca-
siones la interpretacion de los datos por la situacién clinica de los pacientes
puede resultar mucho mas compleja. En general estos estudios comprenden
pocos sujetos, entre 8 y 36 individuos en cada uno de ellos.

Una vez establecida en la fase I 1a dosis recomendada y otros datos de
seguridad, los fAirmacos pasan a la fase II. Aqui el objetivo principal es eva-
luar el nivel de actividad del producto (tipicamente definida como la capa-
cidad para reducir el tamano tumoral), que hay que distinguir de la eficacia
(tipicamente la supervivencia), para determinar si vale la pena realizar en-
sayos controlados (fase I1T) que confirmen la eficacia y el lugar del producto
(solo o en combinacién) en el tratamiento de la enfermedad. Los ensayos
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clinicos fase II son estudios prospectivos, generalmente no controlados y
realizados en una poblacion homogénea respecto al diagndstico (fase orien-
tada a la enfermedad). El nimero de sujetos es mayor que en la fase I, pero
sigue siendo reducido. Se suelen requerir 2 ensayos clinicos independien-
tes en esta fase, con resultados mutuamente confirmatorios, para pasar a
la fase III. Los pacientes generalmente también se sitdan en la categoria
de enfermedad avanzada o refractaria al tratamiento y este es uno de los
problemas metodolédgicos/éticos que mas a menudo se citan respecto a los
ensayos de fase II. Es decir, cuantas més lineas de tratamiento haya recibido
el paciente mas dificil serd demostrar la actividad de un nuevo farmaco.

En relacion con las limitaciones de la presente revision, el enfoque sis-
temadtico para la buisqueda, seleccion de estudios y extraccién de datos de-
beria haber minimizado la probabilidad de omitir estudios relevantes. Para
ello se realiz6 una bisqueda manual a partir de las referencias bibliograficas
de los articulos seleccionados para identificar aquellos trabajos que no hu-
biesen quedado incluidos en la estrategia de buisqueda inicial y se consulté
también a profesionales expertos en el tema.

La calidad metodolégica general de los estudios incluidos fue baja ya
que no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados que demostraran la
eficacia y seguridad de estos tratamientos. Cabe destacar también la dificul-
tad para realizar una sintesis del conocimiento cientifico existente debido
a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los ensayos (caracteristi-
cas de la enfermedad, tratamientos previos y/o concomitantes, intervencion
realizada) y a la falta de informacién sobre el estudio en general (método,
objetivo, seguimiento, pérdida de pacientes, etc.). También cabe destacar el
posible solapamiento de pacientes entre los estudios identificados.
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Conclusiones

La evidencia cientifica disponible en relacién con la inmunoterapia con an-
ticuerpos monoclonales anti-GD2 para pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo es limitada y de baja calidad (nivel de evidencia 3), siendo de Grado D
la recomendacion de este tratamiento de acuerdo con los grados de reco-
mendacioén del sistema SIGN.

Se observa cierto beneficio del tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales en pacientes con enfermedad libre de progresion. No parecen efecti-
vos en aquellos pacientes que padecen tumores que evolucionan muy rapi-
damente o bien en aquellos casos con grandes masas tumorales.

No obstante, de momento, no se puede recomendar realizar este trata-
miento como terapia estdndar en pacientes con neuroblastoma de alto ries-
go debido a la baja calidad del conocimiento cientifico existente.

Teniendo en cuenta la existencia de ensayos clinicos aleatorizados mul-
ticéntricos en curso, a nivel internacional, se recomienda la participacién en
estos estudios siempre bajo un protocolo de investigacion clinica con todos
los requisitos legales y administrativos que ello implica. En este sentido, en
Espaiia, tras la aprobacion de la AEMPS, puede ya realizarse el tratamien-
to con anticuerpo ch14.18 en los centros que cuentan con la aprobacién de
sus correspondientes CEICs.

Por ello, no parece necesario designar un centro o centros de referen-
cia en Espafa para la administracion de los anticuerpos monoclonales anti-
GD2 sino que podria realizarse este tratamiento en estos centros.
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Abreviaturas

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CCG: Children’s Cancer Group

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica

COG: Children’s Oncology Group

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

GPOH: German Pediatric Oncology and Hematology Group
HAMA: Human Anti-mouse Antibody

INRG: International Neuroblastoma Risk Group

INSS: Sistema Internacional de Estadificacion del Neuroblastoma
POG: Pediatric Oncology Group

SEOP: Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIOPEN: Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica-Europa
SLE: Supervivencia Libre de Eventos

INMUNOTERAPIA ANTI-GD2 EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO

49






Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

Peris-Bonet R, Garcia Cano A, Gonzilez Ros V, Navarro Jordan R,
Pardo Romaguera E. Cancer infantil en Espafia. Estadisticas 1980-2007.
Registro Nacional de Tumores Infantiles RNTI-SEHOP. Valencia: Uni-
versitat de Valencia. (Edicién preliminar para el congreso). A: I Con-
greso de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica
(SEHOP). Oviedo; maig 2008.

Ferris i Tortajada J, Ortega Garcia JA, Garcia Castell J, Lopez Andreu
JA, Berbel Tornero O, Crehud Gaudiza E. Factores de riesgo para el
neuroblastoma. An Pediatr (Barc). 2005;63(1):50-60.

Izbicki T, Mazur J, Izbicka E. Epidemiology and etiology of neuroblas-
toma: an overview. Anticancer Res. 2003;23(1B):755-60.

Woods WG, Gao RN, Shuster JJ, Robison LL, Bernstein M, Weitzman
S, et al. Screening of infants and mortality due to neuroblastoma. N Engl
J Med. 2002;346(14):1041-6.

Schilling FH, Spix C, Berthold F, Erttmann R, Sander J, Treuner J, et
al. Children may not benefit from neuroblastoma screening at 1 year of
age. Updated results of the population based controlled trial in Ger-
many. Cancer Lett. 2003;197(1-2):19-28.

Maris JM, Hogarty MD, Bagatell R, Cohn SL. Neuroblastoma. Lancet.
2007;369(9579):2106-20.

Diaz Fernandez F, Quiroga Cantero E. Semiologia inicial del neuroblas-
toma toracico. An Esp Pediatr. 2001;54(3):222-7.

Modak S, Cheung NK. Disialoganglioside directed immunotherapy of
neuroblastoma. Cancer Invest. 2007;25(1):67-77.

Castel V, Cafiete A, Noguera R, Navarro S, Oltra S. Neuroblastoma.
Clin Transl Oncol. 2005;7(3):133-45.

Castel V, Grau E, Noguera R, Martinez F. Molecular biology of neuro-
blastoma. Clin Transl Oncol. 2007;9(8):478-83.

Matthay KK, Villablanca JG, Seeger RC, Stram DO, Harris RE, Ramsay
NK, et al. Treatment of high-risk neuroblastoma with intensive chemothe-
rapy, radiotherapy, autologous bone marrow transplantation, and 13-cis-re-
tinoic acid. Children’s Cancer Group. N Engl J Med. 1999;341(16):1165-73.
Cohn SL, Pearson AD, London WB, Monclair T, Ambros PF, Bro-
deur GM, et al. The International Neuroblastoma Risk Group (INRG)
classification system: an INRG Task Force report. J Clin Oncol.
2009;27(2):289-97.

Monclair T, Brodeur GM, Ambros PF, Brisse HJ, Cecchetto G, Holmes
K, et al. The International Neuroblastoma Risk Group (INRG) staging
system: an INRG Task Force report. J Clin Oncol. 2009;27(2):298-303.

INMUNOTERAPIA ANTI-GD2 EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO 51



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

52

Cheung NK, Kushner BH, Yeh SD, Larson SM. 3F8 monoclonal anti-
body treatment of patients with stage 4 neuroblastoma: a phase II study.
Int J Oncol. 1998;12(6):1299-306.

Osenga KL, Hank JA, Albertini MR, Gan J, Sternberg AG, Eickhoff
J, et al. A phase I clinical trial of the hul4.18-IL2 (EMD 273063) as a
treatment for children with refractory or recurrent neuroblastoma and
melanoma: a study of the Children’s Oncology Group. Clin Cancer Res.
2006;12(6):1750-9.

Cheung NK, Lazarus H, Miraldi FD, Abramowsky CR, Kallick S, Saa-
rinen UM, et al. Ganglioside GD?2 specific monoclonal antibody 3F8: a
phase I study in patients with neuroblastoma and malignant melanoma.
J Clin Oncol. 1987;5(9):1430-40.

Cheung NK, Burch L, Kushner BH, Munn DH. Monoclonal anti-
body 3F8 can effect durable remissions in neuroblastoma patients
refractory to chemotherapy: a phase II trial. Prog Clin Biol Res.
1991;366:395-400.

Cheung NK, Kushner BH, Cheung 1Y, Kramer K, Canete A, Gerald
W, et al. Anti-G(D2) antibody treatment of minimal residual stage 4
neuroblastoma diagnosed at more than 1 year of age. J Clin Oncol.
1998;16(9):3053-60.

Kramer K, Gerald WL, Kushner BH, Larson SM, Hameed M, Cheung
NK. Disialoganglioside G(D?2) loss following monoclonal antibody the-
rapy is rare in neuroblastoma. Clin Cancer Res. 1998;4(9):2135-9.
Kushner BH, Kramer K, Cheung NK. Phase II trial of the anti-G(D2)
monoclonal antibody 3F8 and granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor for neuroblastoma. J Clin Oncol. 2001;19(22):4189-94.
Cheung NK, Kushner BH, LaQuaglia M, Kramer K, Gollamudi S, He-
ller G, et al. N7: a novel multi-modality therapy of high risk neuroblas-
toma (NB) in children diagnosed over 1 year of age. Med Pediatr Oncol.
2001;36(1):227-30.

Kushner BH, Kramer K, Laquaglia MP, Modak S, Cheung NK. Neuro-
blastoma in adolescents and adults: the Memorial Sloan-Kettering expe-
rience. Med Pediatr Oncol. 2003;41(6):508-15.

Kushner BH, Cheung I'Y, Kramer K, Modak S, Cheung NK. High-dose
cyclophosphamide inhibition of humoral immune response to murine
monoclonal antibody 3F8 in neuroblastoma patients: broad implications
for immunotherapy. Pediatr Blood Cancer. 2007;48(4):430-4.
Handgretinger R, Baader P, Dopfer R, Klingebiel T, Reuland P, Treuner
J, et al. A phase I study of neuroblastoma with the anti-ganglioside GD2
antibody 14.G2a. Cancer Immunol Immunother. 1992;35(3):199-204.
Murray JL, Cunningham JE, Brewer H, Mujoo K, Zukiwski AA, Po-
doloff DA, et al. Phase I trial of murine monoclonal antibody 14G2a

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



26.

27.

28.

29.

30.

administered by prolonged intravenous infusion in patients with neu-
roectodermal tumors. J Clin Oncol. 1994;12(1):184-93.

Frost JD, Hank JA, Reaman GH, Frierdich S, Seeger RC, Gan J, et al.
A phase I/IB trial of murine monoclonal anti-GD?2 antibody 14.G2a plus
interleukin-2 in children with refractory neuroblastoma: a report of the
Children’s Cancer Group. Cancer. 1997;80(2):317-33.

Ozkaynak MF, Sondel PM, Krailo MD, Gan J, Javorsky B, Reisfeld RA,
et al. Phase I study of chimeric human/murine anti-ganglioside G(D2)
monoclonal antibody (ch14.18) with granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor in children with neuroblastoma immediately after he-
matopoietic stem-cell transplantation: a Children’s Cancer Group Study.
J Clin Oncol. 2000;18(24):4077-85.

Simon T, Hero B, Faldum A, Handgretinger R, Schrappe M, Nietham-
mer D, et al. Consolidation treatment with chimeric anti-GD2-antibody
ch14.18 in children older than 1 year with metastatic neuroblastoma.
J Clin Oncol. 2004;22(17):3549-57.

Simon T, Hero B, Faldum A, Handgretinger R, Schrappe M, Nietham-
mer D, et al. Infants with stage 4 neuroblastoma: the impact of the chi-
meric anti-GD2-antibody ch14.18 consolidation therapy. Klin Padiatr.
2005;217(3):147-52.

Zeng Y, Fest S, Kunert R, Katinger H, Pistoia V, Michon J, et al. Anti-
neuroblastoma effect of ch14.18 antibody produced in CHO cells is me-
diated by NK-cells in mice. Mol Immunol. 2005;42(11):1311-9.

INMUNOTERAPIA ANTI-GD2 EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO 53






Anexos

Anexo 1. Clasificacion del riesgo de
neuroblastoma del Children’s Oncology

Group (COG)

Estadio Edad

2A/2B+

37 < 547d
= 547d

= 547d
4 <365d
<365d
365-547 d
365-547 d
365-547 d
365-547 d
=547d
48 <365d
<365d
<365d
<365d
<365d
<365d

MYCN

NoAmpl.
NoAmpl.
NoAmpl.

Ampl.

NoAmMpl.
NoAmpl.

Ampl.

NoAmpl.

Ampl.

NoAmpl.

Ampl.

NoAmMpl.

NoAmMpl.
NoAmpl.

Missing

NoAmpl.
NoAmpl.

Ampl.

Ploidia*

D=1

ID>1

ID>1

D=1
Missing

Histologia** Otros
> 50% escision
> 50% escision
Solo biopsia
Fav.
Desf.
Desf.
Fav.
Fav. Asintom.
Missing
Sintom.
Desf.

Grupo
de riesgo

Bajo

Bajo
Intermedio
Intermedio
Alto
Intermedio
Intermedio
Alto

Alto

Alto
Intermedio
Alto

Alto

Alto
Intermedio
Alto

Bajo
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio

Alto

Abreviaturas: Ampl. = Amplificada; Asintom. = asintomatico; d = dias; Fav. = Favorable;

Desf. = Desfavorable; ID = indice de DNA; NoAmpl. = No amplificada; Sintom. = sintomatico.
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* Ploidia ADN: indice DNA (ID) > 1 es favorable, = 1 es desfavorable; tumores hipodiploides (con ID < 1)
deben ser tratados como un tumor con un ID > 1 (indice DNA < 1 [hipodiploides] se debe considerar
una ploidia favorable).

** Clasificacion basada en la clasificacion de Shimada que relaciona caracteristicas histopatologicas

del tumor con el comportamiento clinico. Los tumores son clasificados como favorables o desfavorables
dependiendo del grado de diferenciacion de los neuroblastos, el contenido de células de Schwann del
estroma, el indice de mitosis-cariorexis y edad al diagndstico.

+ INSS IIAVIIB: los pacientes sintomaticos con compresion de la médula espinal, déficit neurolégico

u otros sintomas, son tratados en el Estudio NB de riesgo bajo con cuatro ciclos de quimioterapia
inmediata (curso 1).

***INSS Il o IV: los pacientes con sintomas clinicos como los mencionados anteriormente (o si en opinién
del investigador es lo mejor para el paciente), recibiran quimioterapia de inmediato.

***INSS IVS: los lactantes con biologia favorable y sintomas clinicos son tratados en el estudio NB

de riesgo bajo con quimioterapia inmediata hasta que estén asintoméaticos (2 a 4 ciclos). Los sintomas
clinicos se definen como: disnea con hepatomegalia 0 compresion medular y déficit neurolégico o
compresion de la vena cava inferior e isquemia renal; u obstruccion genitourinaria; u obstruccion
gastrointestinal y vémito; o coagulopatia con hemorragia significativa que no responde a tratamiento

de reemplazo o sin ninguno de estos.

Anexo 2. Sistema internacional de
estadificacion de neuroblastoma (INSS)

Estadio Definicion

1 Tumor localizado con escision macroscopica completa, con enfermedad
residual microscépica o sin esta; ganglios linfaticos ipsilaterales representativos,
microscopicamente negativos para el tumor (como los nédulos adheridos al tumor
primario y extirpados junto con este, pueden ser positivos).

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

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

8 Tumor unilateral no operable, infiltrante mas alla de la linea media, con afectacion
de los ganglios linfaticos regionales o sin esta; o tumor unilateral localizado con
compromiso de los ganglios linfaticos regionales contralaterales; o tumor en la
linea media con extension bilateral por infiltracion (no operable) 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 Todo tumor primario con diseminacion a ganglios linfaticos distantes, huesos,

médula ésea, higado, piel u otros érganos, con excepcion de lo definido para
el estadio 4S.
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45 Tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A o 2B, con
diseminacion limitada a la piel, el higado o la médula 6sea (como el circunscrito a
lactantes menores de un afo de edad). La afectaciéon medular debe ser minima (o
sea, < 10% de células nucleadas totales identificadas como malignas por biopsia
de hueso o por aspirado de médula 6sea). Una afectacion mas extensa de la
meédula ésea se consideraria como enfermedad en estadio V. Los resultados de
la gammagrafia con MBIG (metaiodobenzilguanidina) en caso de que se efectue,
deben ser negativos para la enfermedad en la médula 6sea

Anexo 3. Ensayos clinicos en curso con
anticuerpos monoclonales en pacientes
con neuroblastoma

1. Beta-Glucan and Monoclonal Antibody 3F8 in Treating Patients With
Metastatic Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

2. Monoclonal Antibody 3F8 and Sargramostim in Treating Patients With
Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

3. Isotretinoin With or Without Monoclonal Antibody, Interleukin-2, and
Sargramostim Following Stem Cell Transplantation in Treating Patients
With Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

4. Monoclonal Antibody 3F8 and GM-CSF in Treating Young Patients
With High-Risk, Refractory or Relapsed Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

5. Combination Chemotherapy With or Without Filgrastim Before Sur-
gery, High-Dose Chemotherapy, and Radiation Therapy Followed by
Isotretinoin With or Without Monoclonal Antibody in Treating Patients
With Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

6. Iodine I 131 Monoclonal Antibody 3F8 in Treating Patients With Cen-
tral Nervous System Cancer or Leptomeningeal Cancer
Conditions: Brain and Central Nervous System Tumors; Intraocular
Melanoma; Lung Cancer; Melanoma (Skin); Metastatic Cancer; Ova-
rian Cancer; Retinoblastoma; ...

7. Radiolabeled Monoclonal Antibody Therapy in Treating Patients With
Refractory, Recurrent, or Advanced CNS or Leptomeningeal Cancer
Conditions: Brain and Central Nervous System Tumors; Metastatic
Cancer; Sarcoma

INMUNOTERAPIA ANTI-GD2 EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO 57



8. Monoclonal Antibody Therapy After Allogeneic Stem Cell Transplan-
tation in Treating Patients With Persistent or Progressive Cancer
Conditions: Brain and Central Nervous System Tumors; Breast Cancer;
Gestational Trophoblastic Tumor; Leukemia; Lymphoma; ...

9. Iodine I 131 Monoclonal Antibody 3F8 and Bevacizumab in Treating
Patients With Relapsed or Refractory Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

10. hul4.18-Interleukin-2 Fusion Protein in Treating Young Patients With
Recurrent or Refractory Neuroblastoma
Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

Fecha de la bisqueda: diciembre de 2008

Anexo 4. Estrategias de busqueda bibliogréfica

Pubmed:

#1 Search monoclonal[ti] AND neuroblastoma]ti]

#2 Search monoclonal[ti] AND anti-gd2[ti] AND neuroblastomal]ti]

#3 Search “Antibodies, Monoclonal/therapeutic use”[MAJR] AND
“Neuroblastoma”’[MAJR]

#4 Search “Antibodies, Monoclonal/therapeutic use” [MESH] AND
“Neuroblastoma”’[MAJR]

#5 Search “Antibodies, Monoclonal/therapeutic use” [MESH] AND
“Neuroblastoma”’[ MESH]

#6 Search anti-gd2[ti] AND neuroblastoma]ti]

#7 Search ((((((#1) OR (#2)) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6)) OR (#7)

#8 Search (3F8 OR “14G2a” OR “ch14.18” OR “BW704” OR “anti-GD2”
OR “ch 14.18” OR “MAB Ch 14.18” OR “14G2a” OR “antiganglioside GD2”
OR “GD2 antibody” OR “monoclonal antibody”[ti]) AND neuroblastoma
#9 Search (“anti-GD2” OR “ch 14.18” OR “MAB Ch 14.18” OR “antigan-
glioside GD2” OR “GD2 antibody” OR “monoclonal antibody”[ti]) AND
neuroblastoma

#10 #3OR#9

#7 AND #10

(clinical trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled
trial[Publication Type] OR (randomized|[Title/ Abstract] AND controlled| Title/
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Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR systematic[sb] OR trial*[ti] OR
random*[ti] OR efficacy[ti] OR effectiv*[ti] OR safety[ti] OR “Epidemiologic
Methods”[Mesh]

Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review,
Case Reports, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial,
Phase III, Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Evaluation Studies, Multicenter Study, Research Support, N I H, Ex-
tramural, Research Support, N I H, Intramural, Research Support, Non U S
Gov't, Research Support, U S Gov’t, Non P H S, Research Support, U S Gov't,
P H S, Validation Studies

Resto de bases de datos:

neuroblastoma AND (monoclonal OR anti-GD2 OR angiganlioside OR
3F8 OR ch14.18 OR hul4.18 OR 14G2a)

Anexo 5. Instrumento de valoracion
de la calidad, nivel de evidencia y grado
de recomendacion

Instrumento para valorar la calidad de los estudios incluidos

items

1. ¢ Es un estudio multicéntrico? (series de casos reclutadas en mas de un centro)

2. ¢ La hipotesis/el proposito/el objetivo del estudio estan claramente descritos?

3. ¢Los criterios de inclusion y exclusion (definicion de casos) estan claramente descritos?
4. ¢Hay una definicion clara de los resultados presentados?

5. ¢Los datos se recogen prospectivamente?

6. ¢, Se declara explicitamente que los pacientes fueron reclutados consecutivamente?

7. ¢ Se describen las pérdidas de seguimiento?

8. ¢Los principales hallazgos (resultados) del estudio estan claramente descritos?

9. ¢ Se han estratificado los resultados?

Si=1; No = 0; Resultado: _/ 9

Fuente: adaptacion de la plantilla de lectura critica de OSTEBA para los estudios de series de casos.
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Clasificacion de la evidencia cientifica segun SIGN

Niveles de evidencia

1++ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) o ECA con muy bajo riesgo de sesgos.

1+  Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con bajo riesgo
de sesgos.

1-  Metaandlisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles.
Estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad con riesgo muy bajo de
sesgos y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

2+  Estudios de cohorte o de casos-controles bien realizados y con bajo riesgo de sesgos
y probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o0 de casos-controles con alto riesgo de sesgos y una
probabilidad importante de que la asociacion no sea causal.

Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.
Opinién de expertos, conferencia de consenso.

Grado de recomendacion segun SIGN

Nota: El grado de recomendacion tiene que ver con la solidez de la evidencia en que se basa la evidencia.
No refleja la importancia clinica de la recomendacion

A Al menos un metaanalisis, una revision sistematica de ECA, o un ECA clasificado como
1++ y directamente aplicables a la poblacion diana; o un volumen de evidencia cientifica
suficiente derivada de estudios clasificados como 1+, directamente aplicables a la
poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados.

B Un volumen de evidencia cientifica suficiente derivada de estudios clasificados como
2++, directamente aplicables a la poblacion diana y que demuestren gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C Un volumen de evidencia cientifica suficiente derivada de estudios clasificados como
2+, directamente aplicables a la poblacion diana y que demuestren gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada de estudios
clasificados como 2+

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones
por su alto potencial de sesgos.

Buena practica clinica

F Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo
redactor.

*En ocasiones el grupo elaborador se percata de algin aspecto clinico practico importante sobre el

que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo sustente. En
general, estos casos son sobre algin aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica

y que nadie cuestionara habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena préctica
clinica y se representan con el simbolo .
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Anexo 7. Tablas de evidencia de los estudios
con 3F8 en pacientes con neuroblastoma

Anexo 7, tabla 1. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, aho Cheung NKV'¢, 1987
Disefio (n) Ensayo clinico fase | (8)

Caracteristicas e Todos con enfermedad recurrente o metastatica progresiva
poblacién ¢ | a mayoria fracasé con la quimioterapia intensiva y la radioterapia previa
e Minimo 4 semanas de tratamiento previo
¢ No tratamiento concurrente anticancer durante la evaluacion
e Edad: 17 meses a 20 anos
* NB estadio 4 tratados en MSKCC

Intervencion 3F8 5-100 mg/m?/d X 2-4 d (ciclo)
Seguimiento
Seguimiento cada 12 semanas durante 12 meses

Resultados Enfermedad estable: 2
principales Respuesta completa: 2
Progresion de la enfermedad: 4

Principales efectos adversos: dolor, hipertension y urticaria, reduccion
del complemento

El punto maximo de desarrollo de HAMA fue a los 30 dias después
de la infusion. En general, no persisten en el tiempo y permiten seguir
el tratamiento

NB: neuroblastoma; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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Anexo 7, tabla 2. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, afo
Disefio (n)

Caracteristicas
poblacion

Intervencion

Resultados
principales

Cheung NKV'7, 1991
¢ Ensayo clinico fase I1? (15)

* NB estadio 4 tratados en MSKCC

e Enfermedad refractaria a QTA: 5

® Progresion enfermedad post-QTA:10

e Enfermedad en MO: 13

e Enfermedad 6sea: 8

e Enfermedad en tejidos blandos (pecho/abdomen): 6
® 6 pacientes reciben >1 ciclo de 3F8

3F8 10 mg/m?/d X 5 d (ciclo)

Respuesta parcial: 1
Enfermedad estable: 5
Respuesta completa: 3
Progresion de la enfermedad: 4
Respuesta mixta: 2

Principales efectos adversos: dolor, hipertension y urticaria
6/10 pacientes seguidos > 4 meses desarrollaron HAMA (pero en general
no persisten en el tiempo y permiten seguir el tratamiento)

MO: médula 6sea; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA:

quimioterapia

¢ Ensayo clinico fase II?: El estudio no indica explicitamente que sea de fase Il pero por la informacion
aportada podria serlo

Anexo 7, tabla 3. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, aho
Disefio (n)

Caracteristicas
poblacién

64

Cheung NKV'8, 1998
Ensayo clinico fase Il (34)

* TNB Estadio 4

e Tratamiento con 3F8 en MSKCC (1987-1995)

® 59% hombres

e Edad al diagnéstico: 1,1-7,5 afos

e Edad al inicio tratamiento: 3,2-15,2 anos

® 2 grupos:
G1: Pacientes en recaida o segunda remision o enfermedad
microscopica estable (tiempo medio inicio 3F8 desde el diagndstico
= 8,6 meses)
G2: Pacientes en primera remision (tiempo medio inicio 3F8 desde
el diagndstico = 9,2 meses)

e Pacientes con metastasis 6seas al diagnostico: 29

e Pacientes con metastasis en MO al diagnostico: 31
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e Pacientes con RC antes inicio tratamiento con 3F8: 23
(6 del G1y 18 del G2)*

e Pacientes con MBRP antes inicio tratamiento con 3F8: 8
(5 del G1y 3 del G2)*

e 3 perfiles HAMA [P1: HAMA no detectables a los 4-6 meses después
del 1¢ ciclo (12); P2: HAMA positivos pero negativizacion en 4-6 meses
(11); P3: niveles altos de HAMA persistentes (11)]

Intervencion G1 (13):
(n) QTA previa + 3F8 10 mg/m? intravenoso ¢/24 h X 5-10 d® X 4 ciclos®
(premedicacion con antihistaminicos y opiaceos + PRN)

G2 (21):

Protocolo N6 (+ otros) del MSKCC? + 3F8 10 mg/m? iv c/24 h X 10 d
X 4 ciclos®

(premedicacion con antihistaminicos y opiaceos + PRN)

Tiempo medio entre ciclos: 2,1 meses (ciclo 1-2), 2,8 meses (ciclo 2-3)
y 1,5 meses (ciclo 3-4)
Tiempo medio de tratamiento (si = 2 ciclos): 5,4 meses

Resultados 14 pacientes vivos:
principales e 13 con ELP (40-130 meses post-3F8)
e 1 en progresion (43 meses post-3F8)
e SLP a largo plazo (= 40 meses) en G1 y G2: 38%

20 pacientes en progresion:

® 6/9 pacientes con inmunocitologia positiva tienen enfermedad
indetectable post-3F8

e 7/12 pacientes GAGE-positivos son negativos post-3F8

® |os efectos adversos agudos asociados con la administracion de 3F8
fueron dolor intenso, fiebre, urticaria, hipertension, hipotension, y estrés
respiratorio por reaccion anfilactoide

Supervivencia a 40 meses: 33% en P1, 73% en P2y 18% en P3

El perfil de HAMA es el Unico factor pronéstico de supervivencia
(supervivencia P2 es significativamente mayor que P1y P3)

ELP: enfermedad libre de progresion; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center;
MBRP: muy buena respuesta parcial; MO: médula ésea; NB: neuroblastoma; PRN: en caso necesario;
QTA: quimioterapia; RC: respuesta completa; RT: radioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion.

2 Ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg + doxorrubicina 75 mg/m? + vincristina 3 mg/m? max.2 mg en
infusiéon intravenosa 72 h + vincristina 1,5 mg/m? max. 2 mg en bolus dia 9 los ciclos 1,2,4 y 6 + cisplatino
a dosis altas 200 mg/m? en los ciclos 3,5y 7 + etopdsido 600 mg/m? en los ciclos 3,5y 7.

b5 dias para los primeros 9 pacientes del grupo 1y 10 para el resto.

¢ A falta de evidencia de progresion de la enfermedad los ciclos de 3F8 se inician s6lo cuando los niveles
de anticuerpos antiratén humanos (HAMA) son < 1000 U/ml.

* A pesar de que muchos pacientes presentan RC o MBRP antes del inicio del tratamiento segun los
criterios del INSS, en el 74% de los casos la deteccion de enfermedad mediante inmunoescintografia,
inmunocitologia de MO o RT-PCR es positiva.
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Anexo 7, tabla 4. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Kramer K'°, 1998
Disefio (n) ¢ Ensayo clinico fase II? (115)

Caracteristicas ¢ NB?
poblacién ® Tratamiento en MSKCC (1987-1997)

Pacientes GD2 positivos pretratamiento: IM MO: 68,
Inmunohistoquimica: 20, Radioinmunoescintografia: 3

Intervencion 3F8: 10 mg/m?/d X 5-10 d X 1-4 ciclos®** (n = 66)
181]-3F8: 8-28 mCi/kg X 5 d + auto TMO (n = 11)

3F8 (10 mg/m?/d X 5-10 d X 1-4 ciclos®*) + '*'-3F8 (8-28 mCi/kg X 5 d)
+ auto TMO (n = 18)

Resultados 33/95 pacientes en remision (1 muere durante el tratamiento?)
principales 62/95 NB refractario o recurrente

IM MO: inmunofluorescencia de médula 6sea; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center;
NB: neuroblastoma; TMO: trasplante de médula dsea.

¢ Fase l1?: El estudio no indica explicitamente que sea de Fase Il pero por la informacion aportada podria
serlo.

" Solo 95 son evaluables pre/post tratamiento.

2983 de los 95 pacientes evaluables tienen NB estadio 4.

3 Los ciclos se inician si niveles HAMA <1000 U/ml.

4 Ciclos 3F8/paciente: 38 pacientes reciben 1 ciclo; 1 paciente recibe 1,5 ciclos; 18 pacientes reciben
2 ciclos; 11 pacientes reciben 3 ciclos; 16 pacientes reciben 4 ciclos.

534 afios al diagndstico.
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Anexo 7, tabla 5. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Cheung et al.™, 1998
Disefio (n) Ensayo clinico fase Il (16)

Caracteristicas ¢ NB estadio 4 tratados en MSKCC

poblacién e Excepto un paciente todos fueron mayores de 1 afio
® Enfermedad refractaria a QTA: 16
e Enfermedad en MO: 9

¢ 13 pacientes recibieron terapia mieloablativa y trasplante autélogo de MO

Intervencion 3F8 10 mg/m?/d X 5 d (ciclo)

Resultados Enfermedad estable: 1
principales Respuesta completa: 1
Progresion enfermedad: 10
Respuesta mixta: 1
No evaluable: 3

Principales efectos adversos: dolor, hipertension, fiebre, urticaria,
hipotension y reaccion anafilactica que fueron autolimitados y tratables.

3/16 pacientes tuvieron una supervivencia entre 79-130 meses después
del tratamiento con 3F8 sin adicional terapia.

10/16 pacientes seguidos > 4 meses desarrollaron HAMA (pero

en general no persisten en el tiempo y permiten seguir el tratamiento)
3 pacientes no desarrollaron HAMA y 3 pacientes murieron sin realizar
la medicion HAMA.

MO: médula 6sea; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma;
QTA: quimioterapia.
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Anexo 7, tabla 6. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Kuschner BH°, 2001

Disefio (n) Ensayo clinico fase Il (45)

Caracteristicas ¢ NB potencialmente mortal
poblacién * Pacientes sin RC o MBRP al tratamiento previo
® 53% hombres
® 95% NB estadio 4; 5% tienen NB de tejidos blando recurrente
® 42% tienen NB refractario primario; 24% NB en recaida; 33% NB
en progresion a la entrada del estudio
* 100% diagnostico > 1 ano edad
* Mediana edad 6 afios (rango 2-22)
® 100% han recibido TMO y/o QTA a dosis altas
® Tratamiento con 3F8/GM-CSF se inicia a los 1-9 meses post-QTA
(mediana 2 meses)

Intervencion GM-CSFscd1-5yd11-12
+
GM-CSF infusién iv (2 h)d 6-10y d 13-17
+
3F8infusién iv (1,5 h)) d 6-10y d 13-17

Dosis:

GM-CSF: 250 meg/m%d d 1-7
GM-CSF: 500 mcg/m?/d d 8-17
3F8: 10 mg/m?/d

1 ciclo cada 3 semanas

A partir de noviembre de 2000 los pacientes con RC inician tratamiento
con ACR 160 mg/m? X 14 d!

Premedicacion: antihistaminicos y opiaceos

Periodo de seguimiento: 24 meses.
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Resultados Eficacia:
principales e Pacientes con NB refractario primario (n =19, 15 en MO):
RC en 12 pacientes con NB refractario en MO
Supervivencia 21+, 12 y 17 meses post 3F8 en 3 pacientes con
respuesta previa considerada como < a RP
8 estan libres de enfermedad:
1 con SLE 75 meses
1 abandono por mielodisplasia secundaria a los 15 meses
6 siguen en tratamiento con 3F8 o ACR
11 tienen progresion enfermedad:
8 con enfermedad a los 1, 4, 5, 6, 9, 12, 17 meses pos tratamiento
3 solo reciben 1 ciclo de 3F8/GM-CSF por niveles elevados de HAMA
(2) o por leucemia secundaria (1)
e Pacientes con NB en recaida (n = 11, 10 en MO):
RC en 3 pacientes con recaida en MO
Respuesta transitoria en 2 pacientes con recaida en MO
9 abandonos tras 1-2 ciclos por progresion (7), niveles elevados
de HAMA, mielodisplasia secundaria (1)
1 paciente con RC progresa a los 4 meses de finalizar el tratamiento
1 paciente esta libre de enfermedad a los 6 meses y continlia en
estudio
e Pacientes en progresion pretratamiento con 3F8/GM-CSF (15)
No respuesta a los ciclos 1 (12) 0 2 (3)
Seguridad:
3F8 es bien tolerado
Los principales efectos observados durante el tratamiento son dolor y
urticaria
Se observo neutrofilia y eosinofilia en la segunda semana de tratamiento
No se observan efectos adversos graves relacionados con GM-CSF
Los pacientes tratados a los 2-3 meses pos tratamiento inmunosupresor
no desarrollaron niveles altos de HAMA

d: dia; iv: intravenosa; GM-CSF: factor estimulador de colonias; h: hora; MBRP: muy buena respuesta
parcial; MO: médula 6sea; NB: neuroblastoma; QTA: quimioterapia; RC: respuesta completa;
sc: subcutaneo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TMO: trasplante de médula dsea.

" La administraciéon no pueda coincidir con la administracion de 3F8.
2 3 sélo recibieron 1 ciclo.
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Anexo 7, tabla 7. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Cheung et al.?", 2001
Disefio (n) Serie clinica (24)

Caracteristicas ¢ NB alto riesgo tratados en MSKCC
poblacion ¢ 16 pacientes con amplificacion N-myc
e Pacientes mayores de 1 aho
e Excepto un paciente todos fueron mayores de 1 aho
e Enfermedad refractaria a QTA: 16
e Enfermedad en MO: 9
¢ 13 pacientes recibieron terapia mieloablativa y trasplante autélogo
de MO

Intervencion 3F8 10 mg/m?/d X 5 d (ciclo)

Aplicacion del protocolo N7: QTA, rescate con células madre, cirugia,
radiacion, radioinmunoterapia ('*'-3F8) e inmunoterapia adyuvante
(8F8 en ciclos de 5 dias)

Seguimiento 19 meses

Resultados 24 pacientes completaron la quimioterapia, 20 completaron ®'I-3F8
principales y 15 todo el tratamiento.

18/24 estuvieron libres de progresion de la enfermedad en una media
de seguimiento de 19 meses (rango 7-52 meses) del diagnostico.

Principales efectos adversos: dolor, fiebre y urticaria. Hipotiroidismo
en 4 pacientes después del tratamiento con '8'-3F8.

La mayoria de pacientes tratados con ®'I-3F8 desarrollaron niveles bajos
0 indetectables de HAMA que permitieron seguir el tratamiento con 3F8.

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA: quimioterapia.

Anexo 7, tabla 8. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, aho Kushner BH??, 2003
Disefio (n) Serie clinica (30)

Caracteristicas ¢ = 12 afos al diagnéstico (media 19 afos)
poblacién ® 53% hombres

e Tratamiento entre 1985-2001

e Estadio al diagnéstico: E2B (1), ES (2), E4 (27)
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Intervencion Recién diagnéstico
(n**) * QTA-I' + 3F8 0 3F8-IL2 (2)
e QTA-I" + 3F8 + 3F8/GM-CSF + QTA-MA (2)
® QTA-I' + 3F8 + °1I-3F8 + ACR2 (2)
* QTA-I" + [3F8 0 3F8/GM-CSF) + RT * tratamiento oral (2)

Enfermedad refractaria primaria

e QTA-I + 131I-3F8 (2)

o QTA-IP + 3F8/GM-CSF + RT = ACR(3)

® QTA-P + 3F8/GM-CSF + RT + CPT-11 (1)

° QTA-I® + 3F8/VP-16 oral + ATO + ATRA/FB (1)

Pacientes en recaida
QTA-I° + 3F8/VP-16 oral = ACR (2)

Resultados e 7/9 pacientes con enfermedad refractaria primaria presentaron RC en
principales médula 6sea (incluye 5 pacientes con 3F8/GM-CSF y 2 con 3F8 solo)
e 2 pacientes con NB residual extenso no respondieron a 3F8 solo
e 2 pacientes con protocolo N7 que recibieron tratamiento de
consolidacion con 3F8 siguen con RC a los 11 y 60 meses
e 2 de los 4 pacientes con 3F8/etoposido oral + ACR alcanzaron
MBRP (1 seguia en tratamiento 8 meses después y 1 murié por PE
en tejidos blandos a los 7 meses). De los otros 2, con enfermedad
quimiorresistente en MO, 1 alcanzé MBRP y no recibe tratamiento y
1 sali¢ de estudio por HAMA a los 12 meses
* 3F8 no fue eficaz en pacientes con PE (2/2)
® 6 pacientes recibieron 1311-3F, 2 en adyuvancia (1 se considera
superviviente a largo plazo y 1 desarroll6 preleucemia) y 4 en un ensayo
de fase 1 (2 murieron por infeccién y 2 no respondieron)
e | 0s efectos adversos con 3F8 y 1311-3F8 incluyeron dolor, urticaria,
hipotension, atonia gastrica autolimitada

ACR: acido cis-retinoico; ATO: triéxido de arsénico; ATRA/FB: tretinoina/fenilbutirato; E: estadio; GM-
CSF: factor de crecimiento estimulador de colonias; IL2: interleucina 2; INRC: criterios internacionales

de respuesta en neuroblastoma; MBRP: muy buena respuesta parcial; MSKCC: Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA-I: quimioterapia de induccién; QTA-MA: quimioterapia
mieloablativa; RC: respuesta completa; RT: radioterapia; TMO: trasplante de médula 6sea; VP-16:
etopdsido; CPT-1: irinotecan.

* Datos de la muestra global (n = 30).
** Solo pacientes tratados con inmunoterapia anti-GD2.

" Incluye: protocolos N4 (ciclofosfamida a dosis crecientes 60-80-100-120-140 mg/kg + doxorrubicina
30 mg/m? + vincristina + agentes especificos de ciclo celular); N5 (ciclofosfamida a dosis altas

140 mg/kg + doxorrubicina 45 mg/m? + vincristina); N6 (ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg +
doxorrubicina 75 mg/m? + vincristina 3 mg/m? méx. 2 mg en infusién iv 72 h + vincristina 1,5 mg/m?
max. 2 mg en bolus dia 9 los ciclos 1,2,4 y 6 + cisplatino a dosis altas 200 mg/m? en los ciclos 3,5y 7 +
etopodsido 600 mg/m? en los ciclos 3,5y 7); y N7 (ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg + doxorrubicina
75 mg/m? + vincristina 2 mg/m? méx. 2 mg en infusién iv 72 h + cisplatino a dosis altas 200 mg/m? en
los ciclos 3, 5y 7 + etopdsido 600 mg/m? en los ciclos 3, 5y 7) del MSKCC [N4/N5 n = 4; N6/N7 n = 9)
2 A partir de 1999 los pacientes con respuesta completa o muy buena respuesta parcial reciben también
acido.

3 Combinaciones multiples de agentes citotoxicos.
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Anexo 7, tabla 9. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes
con neuroblastoma

Autor, afo Kushner BH?%, 2007
Disefio (n) Serie clinica (250)

Caracteristicas ¢ NB de riesgo alto tratados con 3F8 en MSKCCH
poblacién ® 55% hombres
e Edad 1,2-33,1 anos (mediana 4,5)

Intervencion Grupo 12 (n = 1563):
Tratamiento previo no mieloablativo® + 3F8*

Grupo 2° (n = 103):
Tratamiento previo mieloablativo® + TMO + 3F8*

Resultados Grupo 1:

principales ® 126 recibieron CTX a dosis altas
2/79 con 3F8 < 90 dias post-CTX a dosis altas son HAMA + tras primer
ciclo 3F87

3/19 con 3F8 90-120 dias post-CTX a dosis altas son HAMA + tras
primer ciclo 3F88
18/28 con 3F8 >120 dias post-CTX a dosis altas son HAMA + tras
primer ciclo 3F8
Sélo 1 de los pacientes HAMA+ negativiza antes de los 2 meses y
continda tratamiento con 3F8

e 27 no recibieron CTX
22 son HAMA+ tras primer ciclo 3F8 (13/17 con 3F8 < 90 dias tras QTA
y 9/10 con 3F8 = 90 dias tras QTA. 15/15 con seguimiento completo
siguen siendo HAMA + a los 3 meses)
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Grupo 2:

® 67 reciben = 2 ciclos de CTX preextraccion de células madre:
1/49 es HAMA + < 90 dias post-infusion®
4/9 es HAMA + 9-120 dias post-infusion
7/9 es HAMA + >120 dias post-infusion

® 17 reciben 1 ciclo de CTX preextraccion de células madre:
0/11 es HAMA + < 90 dias post-infusion'™
2/4 es HAMA + 9-120 dias post-infusion
1/2 es HAMA + >120 dias post-infusion

CTX: ciclofosfamida; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA:
quimioterapia; TMO: transplante de médula dsea.

" Algunos habian recibido parte o todo el tratamiento previo a 3F8 en otros centros hospitalarios.

2 El andlisis tiene en cuenta el tiempo desde la quimioterapia hasta la primera dosis de 3F8.

% Incluyd: ciclofosfamida a dosis altas (>4000 mg/m?/ciclo o 140 mg/kg/ciclo) + doxorrubicina (60-
75 mg/m?) + vincristina (0,067-0,15 mg/kg); ciclofosfamida a dosis altas (> 4000 mg/m?/ciclo o
140 mg/kg/ciclo) + topotecan (6 u 8 mg/m?) o irinotecan (250 mg/m?) * vincristina (0,067 mg/m2).
Otras posibilidades incluyeron combinacién de carboplatino (=1 000 mg/m?), cisplatino (= 200 mg/m?),
ciclofosfamida (= 2000 mg/m?), etopdsido (= 600 mg/m?), ifosfamida (= 10 mg/m?) y topotecan
(habitualmente 3,75 mg/m? y monoterapia con topotecan.

410 mg/m?/d en infusién intravenosa 30-90 minutos X 5-10 d cada 1-2 meses.

5 El andlisis tienen en cuenta el tiempo desde la quimioterapia hasta el TMO vy el tiempo desde el
tratamiento mieloablativo hasta la primera dosis de 3F8.

6 La quimioterapia incluyd: carboplatino/etopésido/melfalan; ciclofosfamida/carboplatino/etopdsido;
melfalan + RT; tiotepa/ciclofosfamida; y tioteppa/topotecan/carboplatino.

p < 0,001 comparado con = 90 dias o0 no CTX a dosis altas.

8 p < 0,001 comparado con = 120 dias.

9p < 0,001 comparado con = 90 dias 0 no CTX a dosis altas.

°p = 0,002 comparado con no CTX a dosis altas.
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Anexo 8. Tablas de evidencia de los estudios
con 14G2a en pacientes con neuroblastoma

Anexo 8, tabla 1. Tablas de evidencia de los estudios con 14G2a en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Handgretinger R*4, 1992
Disefio (n) Ensayo clinico de fase | (9)

Caracteristicas ¢ NB estadio 4

poblacién ® 55% hombres
e Edad media 4,1 anos (rango 3-12)
® 33% tenian evidencias de NB post-tratamiento con QTA'
® 66% estaban en remision post-tratamiento con QTA!

Intervencion 14G2a 20 mg/m? (n = 1), 30 mg/m? (n = 1), 40 mg/m? (n = 6) 0 60 mg/m?
(n = 1) en infusién intravenosa a 20 mi/h X 5 h?

Resultados Seguridad:
principales 9/9 experimentan dolor que requiere tratamiento con opiaceos
e Se observan reacciones alérgicas el primer dia de tratamiento (urticaria,
exantema, prurito)
® 5/9 presentan bradicardia
¢ 1/9 paralisis de los musculos ciliares que mejora progresivamente pero
persiste tras 8 meses de tratamiento
¢ 1/9 presenta sindrome nefrético
® 3/9 presenta sintomas de alergia estacional
¢ 1/9 edema de quince y sintomas de asma
Eficacia®:
2 RC
2 RP
2 PE

NB: neuroblastoma; PE: progresién de la enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

" Tras QTA los pacientes podian haber recibido tratamiento adicional que incluyé: 131ImIBG a altas dosis,
trasplante de médula ésea autdlogo (1 0 2), trasplante de médula dsea alogénico y/o varios ciclos de
interleucina-2.

2 El tratamiento se inicia al menos 4 semanas tras el tratamiento previo.

8 Sélo 6 pacientes evaluables.
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Anexo 8, tabla 2. Tablas de evidencia de los estudios con 14G2a en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Murray JL?°, 1994

Disefio (n) Ensayo clinico de fase | (23)'

Caracteristicas e Pacientes con melanoma, neuroblastoma, osteosarcoma, cancer de

poblacién pulmon de células pequenas que no hayan respondido al tratamiento
previo

e indice de Karnofsky = 60%

e Esperanza de vida > 3 meses

¢ Ninguno habia recibido tratamiento previo con anticuerpos monoclonales
® 55,5% mujeres

e Fdad media 44,4 anos (edad media NB 27,2 afos)

Intervencion 14G2a 10 mg/m?/d (n = 5)
14G2a 20 mg/m?/d (n = 7)?
14G2a 40 mg/m?/d (n = 6)°
(infusion intravenosa de 24 h X 5 dias cada 8 semanas hasta la progresion
de la enfermedad o aparicion de toxicidad limitante?*)

Resultados Seguridad:
principales ¢ No se observaron reacciones de hipersensibilidad inmediatas
* Todos los pacientes presentaron dolor® en los dias de infusion que
se traté con morfina
e Otros efectos adversos frecuentes incluyeron: fiebre, temblores,
hiponatremia y parestesia®
® Fue necesaria la reduccion de dosis en 4 pacientes por toxicidad
¢ 11/18 presentaron HAMA+
Eficacia
e 2 pacientes con NB presentaron remision parcial durante 10y 12 meses’

NB: neuroblastoma.

" Sélo 18 evaluables: melanoma (n = 11), neuroblastoma (n = 5) y osteosarcoma (n = 2).

2 La dosis se reduce en 2 pacientes por toxicidad.

¢ La dosis se reduce en 2 pacientes por toxicidad.

4 El primer dia de tratamiento los pacientes recibieron una dosis de 1 mg de 14G2a en 30 minutos para
estudiar posibles reacciones adversas. En caso de no aparecer se procedié con el protocolo de estudio
5 La intensidad fue variable y no se relacioné con la dosis.

8 El nimero de episodios y gravedad se relaciond con la dosis en la mayoria de casos.

" Pacientes adultos de 20 y 23 afios.

INMUNOTERAPIA ANTI-GD2 EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO 75



Anexo 8, tabla 3. Tablas de evidencia de los estudios con 14G2a en pacientes
con neuroblastoma

Autor, ano Frost JD%, 1997
Disefio (n) Ensayo clinico de fase |/ IB. Multicéntrico (33)
Caracteristicas e Pacientes con NB (n = 31) o melanoma < 21 afios al diagndstico en
poblacién progresion tras tratamiento previo' [se incluyen también otros tumores
GD-2 positivos (n = 2)]
® ECOG 0-2

e Esperanza de vida > 3 meses
® 55% hombres
e Edad al diagnéstico: 5,7 anos (rango 1,6-16,7)

Intervencién Grupo 1: 14G2a® + IL-24 (n = 18)
Grupo 2: 14G2a° (n = 8)
Grupo 3: 14G2a + IL.-2 + GM-CSF® (n = 7)

Resultados o DMT de 14G2a con IL-2: 15 mg/m?/dia
principales ° DMT de 14G2a con IL-2 y GM-CSF: 15 mg/m?/dia, 3 x 10exp6 U/m?/dia
y 62,5 mg/m?/dia, respectivamente
® 9/21 pacientes evaluados para conocer desarrollo de HAMA dan
positivo (La probabilidad de HAMA + aumenta en pacientes con dosis
repetidas)
® 26 pacientes terminan un ciclo completo de tratamiento. De estos 7
presentan EE, 1 RP, 1 RC
® 3/10 pacientes con NB en MO presentan reduccion > 50% del tumor

DMT: dosis maxima tolerada; EE: enfermedad estable; MO: médula 6sea; RC: respuesta completa;
RP: respuesta parcial.

" Debe incluir al menos un régimen quimioterapico con multiples agentes.

2 Sarcoma osteogénico. No se incluye ningun paciente con melanoma.

8 Escalada de dosis: 2, 10, 15, 20, 30, 40, 60 mg/m?#dia en infusion intravenosa de 2 h X 5 dias, d9-13

del ciclo (3 pacientes por dosis).

43 X 10exp6 U/m?/dia en infusién intravenosa de 96 h los dias 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo.

515 mg/m?/dia los dias 1-5. Las semanas 5-10 todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento que

el Grupo 1.

6 Las dosis planeadas son:
Pacientes 1-3 del grupo: 14G2a 15 mg/m?/dia los dias X 5 dias los dias 9-13 del ciclo + IL-2 1,5 X
10exp6 U/m?/dia en infusion intravenosa de 96 h los dias 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo + GM-CSF
62,5 mg/m?/dia d1-19.
Pacientes 4-6 del grupo: 14G2a 15 mg/m?/dia los dias X 5 dias los dias 9-13 del ciclo + IL-2 3 X
10exp6 U/m?/dia en infusién intravenosa de 96 h los dias 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF
62,5 mg/m?/dia d1-19.
Pacientes 7-9 del grupo: 14G2a 15 mg/m?/dia los dias X 5 dias los dias 9-13 del ciclo + IL-2 3 X
10exp6 U/m?/dia en infusién intravenosa de 96 h los dias 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF
125 mg/m?/dia d1-19.
Pacientes 10-12 del grupo: 14G2a 15 mg/m?#dia los dias X 5 dias los dias 9-13 del ciclo + IL-2 3 X
10exp6 U/m?/dia en infusién intravenosa de 96 h los dias 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF
250 mg/m?/dia d1-19.
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Anexo 9. Tablas de evidencia de los estudios
con ch14.18 o0 hul4.18 en pacientes con
neuroblastoma

Anexo 9, tabla 1. Tablas de evidencia de los estudios con ch14.18 o hu14.18
en pacientes con neuroblastoma

Autor, ano Ozkaynak et al.?’, 2000
Disefio (n) Ensayo clinico de fase I. Multicéntrico (22)

Caracteristicas Criterios inclusion:
poblacién e Pacientes con NB < 22 anos al diagnostico (diagnostico histoldgico o
metastasis en médula 6sea y catecolaminas urinarias elevadas)
e Pacientes que completaron el tratamiento con trasplante de células
madre hematopoyéticas recientemente
® En respuesta completa, muy buena respuesta parcial o respuesta parcial
¢ Quimioterapia mieloablativa o quimioradioterapia previas
e Criterios minimos funcionales cardioldgicos y pulmonares determinados
previamente

Criterios exclusion:
e Tratamiento previo con ch14.18 0 14G2a

68% varones
Edad media 4,8 anos (rango 2-15)

Intervencion ch14.18: dosis de 20 mg/m?/d hasta 30, 40 y 50 mg/m?/d hasta 4 dias
por ciclo con GM-CSF en ausencia de enfermedad progresiva.

Resultados Se administraron 79 ciclos a 19 pacientes
principales e | os principales efectos adversos (toxicidad) fueron: neuropatia dolorosa
grave, fiebre, nauseas, vomitos, urticaria, hipotension, neurotoxicidad.
® 28% desarrollaron HAMA
¢ Ninguna muerte por toxicidad
e Conclusion autores: Ch14.18 puede ser administrado con GM-CSF
después de trasplante de células madre hematopoyéticas en pacientes
con neuroblastoma con toxicidad manejable

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.
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Anexo 9, tabla 2. Tablas de evidencia de los estudios con ch14.18 o hu14.18
en pacientes con neuroblastoma

Autor, ano
Disefio (n)

Caracteristicas
poblacion

Intervencion

Resultados
principales

Simon et al.?, 2004
¢ Ensayo clinico fase 11?7 (334)

e Pacientes con NB de estadio 4 >1 afo al diagnostico

e Fdad media al diagndstico: 3,2 anos (rango 1,0-20,6)

e Tratamiento segun protocolos NB90 / NB97 de estudios
de neuroblastoma

e No eventos durante la quimioterapia de induccion

* No combinacién de tratamiento de mantenimiento NB90O con anticuerpo
ch14.18

e No adicional tratamiento con acido 13-cis-retinoico

e Consentimiento informado

ch14.18: dosis de 20 mg/m?/d durante 5 dias en 6 ciclos cada 2 meses
(n = 166).

Tres grupos de tratamiento de pacientes: grupo con ch14.18, grupo con
quimioterapia de mantenimiento y grupo sin terapia de mantenimiento.

La quimioterapia de induccién consisti¢ en 4 ciclos NB9O o tres ciclos
NB97. Después de la quimioterapia de induccion recibieron quimioterapia
de mantenimiento o quimioterapia mieloablativa de altas dosis con
trasplante autélogo de células madre (NB9O0) o asignacion aleatorizada
(NB97). Los pacientes no tratados con trasplante recibieron terapia

de mantenimiento. Después del tratamiento inicial, todos los pacientes
del estudio NB97 y alguno del NB9O fueron escogidos para tratar con
anticuerpos monoclonales.

Los pacientes que no recibieron ch14.18 se utilizaron como grupo control.

Seguimiento 12 meses.

Se administraron 695 ciclos de ch14.18.

e Remision completa/muy buena remision parcial: 134

® Remision parcial: 27

* Remision mixta y enfermedad estable: 5

e No cambios estadisticamente significativos en relacion con la
supervivencia libre de enfermedad comparado con la quimioterapia
oral de mantenimiento o sin tratamiento adicional después de la
quimioterapia inicial.

e Efectos adversos principales: se observo fiebre en un 55% de los ciclos,
proteina C reactiva anormal sin infeccion (35%), tos (24%), eritema (22%)
y dolor (16%).

De acuerdo con estos resultados, el tratamiento con ch14.18 se retird
del ensayo clinico en curso de neuroblastoma en Alemania (Cooperative
German Neuroblastoma Trials NB90 and NB97).

¢ Ensayo clinico fase II?: El estudio no indica explicitamente que sea de fase Il pero por la informacién
aportada podria serlo.
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Anexo 9, tabla 3. Tablas de evidencia de los estudios con ch14.18 o hu14.18
en pacientes con neuroblastoma

Autor, ano Simon et al.??, 2005
Disefio (n) ¢ Ensayo clinico fase II? (n = 59)

Caracteristicas e Pacientes con NB de estadio 4 < 1 afo al diagndstico
poblacién e Tratamiento previo: 6-8 ciclos de quimioterapia seguida de 4 ciclos
de quimioterapia oral de baja dosis 0 quimioterapia de alta dosis con
trasplante de células madre
¢ No eventos durante la quimioterapia de induccion
e Tratamiento segun protocolos NB90 / NB97 de estudios de
neuroblastoma
* No combinacion de tratamiento de mantenimiento NB90 con anticuerpo
ch14.18
¢ No adicional tratamiento con acido 13 cis-retinoico
e Consentimiento informado
e Edad media al diagnéstico: 8,1 meses (rango 0,6-11,9 meses)

Intervencion ch14.18: dosis de 20 mg/m2/d durante 5 dias en 6 ciclos cada 2 meses
(n=31).

Tres grupos de tratamiento de pacientes: grupo con ch14.18, grupo con
quimioterapia de mantenimiento y grupo sin terapia de mantenimiento.

Seguimiento: 12 meses.

Resultados Se administraron 159 ciclos de ch14.18.
principales * Remisién completa/muy buena remision parcial: 27
* Remision parcial: 4
* No cambios en supervivencia libre de enfermedad entre grupos
¢ No cambios estadisticamente significativos en relacion con la
supervivencia libre de enfermedad comparado con la quimioterapia
oral de mantenimiento o sin tratamiento adicional después de la
quimioterapia inicial
e Efectos adversos principales: se observo fiebre en un 47% de los ciclos,
proteina C reactiva anormal sin infeccion (25%), tos (16%), eritema (23%)
y dolor (8%).

De acuerdo con estos resultados, el tratamiento con ch 14.18 se retird
del ensayo clinico en curso de neuroblastoma en Alemania (Cooperative
German Neuroblastoma Trials NB90 and NB97).

¢ Ensayo clinico fase II?: El estudio no indica explicitamente que sea de fase Il pero por la informacion
aportada podria serlo.
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Anexo 9, tabla 4. Tablas de evidencia de los estudios con ch14.18 o hu14.18
en pacientes con neuroblastoma

Autor, ano Osenga et al.’, 2006
Disefio (n) Ensayo clinico fase | (n = 27)

Caracteristicas e Pacientes con NB recurrente/refractario (todos con metastasis)
poblacién e Tratamiento previo: cirugia (23 pacientes), terapia bioldgica (4 pacientes),
radioterapia (24 pacientes), quimioterapia (28 pacientes) y trasplante
autélogo de médula sea (8 pacientes).
e Tiempo medio entre diagnostico y entrada al estudio: 1,7 afos
® 54% varones
e Edad al diagnéstico: 6,6 afos (rango 2,5-17,7)

Intervencion hu14.18-IL2: dosis de 2, 4 6, 8, 10, 12 y 14,4 mg/m?/d durante 3 dias
consecutivos hasta 3 ciclos.

Seguimiento: 20 meses.

Resultados e Toxicidad relacionada con la dosis: 93% pacientes con fiebre,
principales 64% con dolor, 61% hipotension, 68% con anemia, 29% neutropenia
* No resultados de efectividad
e No muerte relacionada con el tratamiento

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos; IL2: interleucina 2.
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