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Resumen

Antecedentes
El neuroblastoma es uno de los tumores sólidos más frecuentes en niños, 
especialmente en el primer año de vida con un 50% de todos los tumores. 
Es la segunda causa de muerte en niños 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 está utilizando en pacientes con neuro-
blastoma de alto riesgo. Esta terapia parece ser útil en la detección de célu-
las neuroblásticas ocultas en médula ósea y sangre periférica. Constituye un 
tratamiento no ofrecido en España y se tiene conocimiento de que algunos 
pacientes de nuestro país han sido tratados con anticuerpos anti-GD2 por el 
Grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de EUA. 

Objetivo
Analizar el conocimiento científico disponible en relación 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 país o la inclusión de estos pacientes en ensayos 
clínicos multicéntricos internacionales, actualmente en curso. 

Metodología
Se realizó una revisión sistemática de la evidencia científica hasta enero de 
2008 sobre la eficacia, efectividad y seguridad de los anticuerpos monoclo-
nales anti-GD2 en el tratamiento de pacientes con neuroblastoma de alto 
riesgo. La validez interna y el grado de recomendación de los estudios fue-
ron evaluados por dos revisores utilizando los criterios de la Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN). Se realizó una síntesis cualitativa de 
la evidencia científica.

Resultados
Se seleccionaron 16 estudios con anticuerpos monoclonales anti-GD2: nueve 
con 3F8, tres con 14G2a, tres con ch14.18 y uno con hu14.18. No se identificó 
ningún ensayo clínico aleatorizado, solamente ensayos clínicos de fase I y 
II y series clínicas que aportaron una evidencia científica de baja calidad en 
relación 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-
gresión. Los efectos adversos observados con mayor frecuencia después de 
la administración de estos anticuerpos monoclonales fueron dolor intenso, 
fiebre, hipertensión, náuseas, vómitos, diarrea y neuropatía transitoria.

En España, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
aprobó 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 inclusión del estudio multicéntrico internacional con 
el anticuerpo ch14.18, podrán ser tratados en nuestro país en los centros 
que cuenten con la aprobación de sus correspondientes comités éticos de 
investigación clínica.

Conclusiones
La evidencia científica disponible en relación 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 recomendación 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 progresión. De momento, no se 
puede recomendar realizar este tratamiento como terapia estándar en pa-
cientes con neuroblastoma de alto riesgo debido a la baja calidad del cono-
cimiento científico existente.

Teniendo en cuenta la existencia de ensayos clínicos aleatorizados multi-
céntricos en curso, a nivel internacional, se recomienda la participación en
estos estudios siempre bajo un protocolo de investigación clínica con todos 
los requisitos legales y administrativos que ello implica.
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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 hu14.18. 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
Available 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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Justificación
El neuroblastoma es el tumor sólido extracraneal más frecuente en la in-
fancia. En España, 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 cánceres pediátricos 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, cirugía, radioterapia y 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica) 
justifica la búsqueda 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 
oncológicas. De esta forma, se pretende conseguir una destrucción selectiva 
de las células tumorales, eliminando así los efectos que sobre células norma-
les tienen la radioterapia y la quimioterapia.

Por ello, se están 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 útil en la detección de células 
neuroblásticas ocultas en médula ósea 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 
isótopo radiactivo, habiendo conseguido mejorar la supervivencia de algu-
nos pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. Constituye un tratamiento 
no ofrecido en España y se tiene conocimiento de que algunos pacientes de 
nuestro país han sido tratados con anticuerpos monoclonales.

Actualmente, están en curso diferentes ensayos clínicos con diferentes anti-
cuerpos monoclonales anti-GD2 y existe cierta presión por parte de algunos 
profesionales médicos de nuestro país para aplicar este tratamiento en pa-
cientes previamente seleccionados.
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Por todo ello, se cree conveniente analizar el conocimiento científico dis-
ponible en relación 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 país o la inclusión 
de estos pacientes en ensayos clínicos multicéntricos internacionales actual-
mente en curso.
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Introducción

Epidemiología y factores de riesgo  
del neuroblastoma
El neuroblastoma es el tumor sólido extracraneal más frecuente en la in-
fancia y supone más del 50% de los cánceres del lactante. En España 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 niños menores de 4 años (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 
período de edad1.
 La mayoría de neuroblastomas aparecen de manera espontánea a la 
edad media de 30 meses. Entre el 1% y el 2% de los pacientes tienen ante-
cedentes familiares de enfermedad con diagnóstico a los 9 meses de edad 
media2.
 En España, se ha descrito una tasa de incidencia de 7-12 casos por cada 
millón de habitantes menores de 14 años y una prevalencia de un caso por cada 
7.000 recién nacidos vivos2. Según el último informe estadístico disponible del 
Registro Nacional de Tumores Infantiles de España (año 2008), se detectaron 
1.342 casos de neuroblastoma en niños de 0-14 años, durante el período de 
1980 a 2002. La tasa estandarizada por la población mundial fue de 13,6. El 
neuroblastoma supone entre el 7 y el 10% de todos los cánceres pediátricos y 
el 50 % de todos los tumores malignos diagnosticados en lactantes1.
 De acuerdo con estudios previos, la incidencia de neuroblastoma ha 
aumentado un 0,4% en los últimos años, afectando de manera casi exclusiva 
a menores de 2 años. Este aumento se ha relacionado con la práctica de 
ecografías fetales y el cribado postnatal de detección precoz3. Sin embargo, 
dos estudios prospectivos y comparativos en población norteamericana y 
alemana demostraron que el cribado postnatal no contribuye a reducir la 
mortalidad por neuroblastoma4,5.
 Existen múltiples factores de riesgo de neuroblastoma. Estos se clasifi-
can en: 1) factores genéticos (anomalías cromosómicas constitucionales y an-
tecedentes familiares); 2) factores geográficos; 3) factores étnicos; 4) factores 
socioeconómicos; 5) factores infecciosos; 6) factores físicos; 7) factores paren-
tales ocupacionales; 8) factores gestacionales (tratamiento hormonal, admi-
nistración materna de determinados fármacos, hábito tabáquico y consumo 
de alcohol); y 9) factores maternos y perinatales. El consumo de complemen-
tos vitamínico-minerales y la lactancia se han asociado a un papel protector2.
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Presentación clínica y diagnóstico  
del neuroblastoma

Desde el punto de vista histológico, el neuroblastoma deriva de las célu-
las de la cresta neural que emigran en el embrión para formar los ganglios 
simpáticos y la médula suprarrenal. Puede tener, por tanto, diferentes loca-
lizaciones anatómicas, así como características clínicas muy variadas. Se ha 
observado que la mayoría de tumores primarios se localizan en el abdomen 
(65%) pero es frecuente también que aparezcan en el cuello, el tórax y la 
pelvis6,7.
 Los signos y síntomas al diagnóstico también son muy variables y de-
penden tanto de la localización del tumor primario como de la presencia de 
enfermedad metastática o síndromes paraneoplásicos6. Aproximadamente 
el 60-70% de los pacientes mayores de un año debutan con enfermedad 
metastática8.
 La mayor parte de los niños se diagnostican antes de los 2 años de vida. 
En España, un 47% de los casos se diagnostican durante el primer año de 
vida9.
 La mayor parte de los grupos oncológicos pediátricos establece que los 
requerimientos mínimos para establecer un diagnóstico del neuroblastoma 
son9:

•	 	Diagnóstico	anatomopatológico	del	tejido	tumoral	con	o	sin	inmuno-
histoquímica, microscopía electrónica o aumento de catecolaminas uri-
narias

•	 	Infiltración	de	la	médula	ósea	(aspirado	o	biopsia)	por	células	tumora-
les y aumento de la excreción urinaria de catecolaminas 

Factores pronósticos y supervivencia  
del neuroblastoma
Los factores pronósticos clásicos en el neuroblastoma son la edad y el es-
tadio, pero en los últimos años se han añadido otros factores histológicos y 
biológicos del tumor que han permitido identificar subgrupos con diferente 
pronóstico. La importancia de este enfoque radica en la adaptación del tra-
tamiento al riesgo, que se realiza desde el diagnóstico y que ha permitido 
reducir la terapéutica en las formas favorables e intensificarla en las de mal 
pronóstico. Se recomienda realizar siempre una biopsia, y que esta sea estu-
diada en un laboratorio de referencia o con amplia experiencia9.
 Aunque existen multitud de factores pronósticos, muchos de ellos no 
tienen un valor independiente y se presentan asociados con otros de mayor 
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peso específico. La edad, el estadio del tumor y la amplificación del gen 
N-myc son los factores pronósticos admitidos por todos los grupos coope-
rativos. A ellos se añaden, con menor valor, la clasificación histológica de 
Shimada, la deleción del 1p y la ploidía9.
 Otros marcadores biológicos como el TRKA/B, el MDR1 y la ganan-
cia del 17p, aunque han demostrado valor pronóstico en estudios aislados, 
no han sido utilizados todavía en grandes estudios cooperativos para cono-
cer cuál es su valor real9. 
 La alteración genética asociada a peores resultados en pacientes con 
neuroblastoma es la amplificación del N-myc. Esta se detecta en, aproxi-
madamente, el 20% de los tumores primarios y se ha correlacionado con 
la presencia de enfermedad metastática y con el fracaso del tratamiento10. 
Existen, también, otras características biológicas pero estas no se suelen uti-
lizar para definir el plan terapéutico.
 Parece existir una estrecha asociación entre la amplificación del N-myc 
y la deleción del 1p y en los tumores en que se presenta de forma aislada se 
asocia con mayor número de recidivas locales. Se encuentran deleciones del 
brazo corto del cromosoma 1 en un 47% de neuroblastomas, especialmente 
en estadios avanzados9.
 El índice de DNA se correlaciona con el pronóstico en los lactantes. 
Los tumores con índice de DNA aneuploide, especialmente triploide, tie-
nen estadios localizados y mejor pronóstico vital que los neuroblastomas 
diploides o tetraploides. El valor pronóstico se pierde en niños mayores de 
un año9.
 Tradicionalmente, la edad se ha analizado como una variable binaria 
y los 12 meses se han utilizado como punto de corte. Sin embargo, análisis 
recientes con grandes series de pacientes parecen demostrar que este punto 
de corte debería aumentarse hasta los 15-18 meses, por lo que posiblemente 
el extremo de edad favorable pudiera hasta los 18 meses6. 
 Tienen pronóstico favorable los pacientes con enfermedad localizada y 
pacientes de riesgo bajo o intermedio (véase más adelante) para quienes se 
han descrito tasas de supervivencia global a los 3 años superior al 90% y en-
tre el 70-90%, respectivamente. En pacientes con neuroblastoma de riesgo 
alto (estadio 4 o pacientes con un diagnóstico inferior a los 18 meses y am-
plificación del N-myc) la administración de quimioterapia intensiva y cirugía 
ha logrado la remisión completa del tumor. Sin embargo, incluso después 
del tratamiento multidisciplinar posterior, que incluye trasplante autólogo, 
radioterapia y ácido 13-cis-retinoico, la mayoría de pacientes recae con una 
tasa de supervivencia libre de eventos a los 3 años inferior al 30%11.
 Existe también una variedad de neuroblastoma clasificada como estadio 
4S (5%). Se trata de tumores que experimentan un fenómeno de regresión es-
pontánea 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 metás-
tasis hepáticas, subcutáneas y focales en médula ósea). La tasa de curación 
de pacientes con esta variedad de neuroblastoma es superior al 90% tras la 
regresión espontánea o tras la aplicación de medidas terapéuticas6.
 La identificación de los factores pronósticos 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 España, se observa 
que ha ido incrementando la supervivencia a los 5 años del diagnóstico, sien-
do esta en la última cohorte disponible del 2000-2002 de un 77% (71-83)1.

Clasificación del riesgo de neuroblastoma
Existe la hipótesis de que el comportamiento clínico de los pacientes con 
neuroblastoma puede ser predeterminado basándose en el análisis de un 
conjunto de variables pronósticas. Los enfermos se clasifican en grupos de 
riesgo con recomendaciones terapéuticas diferentes para cada uno de ellos. 
 En la actualidad, existen varios sistemas de clasificación del riesgo de 
neuroblastoma basados en factores de riesgo  no uniformes entre ellos.
 Uno de los sistemas de clasificación del riesgo más 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 diagnóstico, carac-
terísticas biológicas del tumor y estadio de la enfermedad según el Sistema 
Internacional de Estadificación 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 Alemán de Neuroblasto-
ma (GPOH, del inglés German Pediatric Oncology and Hematology Group), 
el COG, el Grupo de Neuroblastoma de la Sociedad Internacional de Onco-
logía Pediátrica-Europa (SIOPEN) y el Grupo Japonés de Neuroblastoma. 
Existe concordancia entre ellas en el 85% de los pacientes9.
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Tabla 1. Comparación de los grupos pronósticos del Grupo Alemán de 
Neuroblastoma (GPOH), el Children’s Oncology Group (COG), el Grupo de la 
Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica-Europa (SIOPEN) y el Grupo 
Japonés de Neuroblastoma

Riesgo GPOH COG SIOPEN Japón

Bajo

Estadio 1 
cualquier edad 
y N-myc

Estadio 2-3, 
4S  1 año, 
asintomático

Estado 2  1 
año extirpable

Estadio 1, 2, 4S de 
cualquier edad sin 
amplificación N-myc. 
Shimada favorable

Hiperdiploide o casi 
triploide

Estadio 1, 2  1 
año sin amplificación 
N-myc

Estadio 1, 2, 4S 
en lactantes, sin 
amplificación N-myc

Estadio 4 en lactante 
sin metástasis en 
hueso, pulmones  
o SNC

Estadios  
1 y 2 

Menores  
de 1 año 

Estadio 1, 
2, 3, 4S sin 
amplificación 
N-myc

Intermedio

Estadios 2, 3, 
4S  1 año 
con síntomas 
amenazadores

Estadios 2 
y 3 mayores 
de 1 año, 
inextirpable

Estadio 2, 4  1 año,  
sin amplificación 
N-myc

Estadio 4S  1 año, 
sin amplificación 
N-myc, con Shimada 
desfavorable y/o 
tumor diploide

Estadio 3  1 año, 
sin amplificación 
N-myc y Shimada 
favorable

Estadio 3  1 año 
y sin amplificación 
N-myc

Estadio 3  1 año 
y sin amplificación 
N-myc

Estadio 4 en lactantes 
con metástasis 
en hueso, SNC, 
pulmón o pleura sin 
amplificación N-myc

Estadio  
3  1 
año sin 
amplificación 
N-myc

Estadio 4 en 
lactantes sin 
amplificación 
N-myc

Alto

Estadio 1, 2, 
3, 4S cualquier 
edad con NMA

Estadio 4 
cualquier edad 
y N-myc

Estadio 4  1 año

Estadio 3  1 
año, con NMA 
y/o sólo Shimada 
desfavorable

Estadio 2, 3, 4,  
4S  1 año y NMA

Estadio 2 > 1 año, 
NMA y Shimada 
desfavorable

Estadio 4  1 año 

Estadio 2, 3  1 año 
y NMA

Estudio 2, 3, 4,  
4S  1 año y NMA

Estadio  
4  1 
año y sin 
amplificación 
M-myc

Cualquier 
edad y 
estadio  
con NMA

NMA: amplificación del oncogén N-myc; SNC: sistema nervioso central.
Fuente: Castel V, Cañete 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 único de clasificación válido en todo 
el mundo que corrija, a su vez, algunos problemas de los sistemas hasta ahora 
vigentes, en el año 2004 se creó un grupo de trabajo internacional (Interna-
tional Neuroblastoma Risk Group, INRG) encargado de analizar los datos 
de 13 potenciales factores pronósticos en 8.800 pacientes con neuroblastoma 
diagnosticados entre 1990 y 2002 procedentes de EUA y Australia (COG), 
Europa (SIOPEN y GPOH) y Japón (Grupo Japonés de Neuroblastoma). 
Los resultados del Sistema de Clasificación del INRG se publicaron recien-
temente12 coincidiendo con la edición del presente informe. Se trata de un 
sistema de clasificación del riesgo pretratamiento basado en la nueva clasi-
ficación del estadio del INRG, en la edad, en la categoría histológica y en el 
grado de diferenciación del tumor, en la amplificación o no del N-myc, en la 
presencia/ausencia de aberraciones 11q y en la ploidía. De acuerdo con el 
sistema se distinguen 16 categorías de pacientes (designados con letras de la 
A a la R) que a su 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)13.
 Dada la trascendencia de esta nueva clasificación, se decidió incorporar-
la en el presente documento, a nivel informativo, pero se mantuvo la clasifica-
ción utilizada previamente (Tabla 1) como referencia en el documento. 
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Tratamiento del neuroblastoma
El tratamiento del neuroblastoma requiere la participación de un equipo 
multidisciplinar de profesionales. Como ya se ha indicado anteriormente, 
depende de la edad del paciente, del tamaño y localización del tumor, de 
las características biológicas del tumor y de la extensión de la enfermedad. 
Las opciones de tratamiento incluyen cirugía, quimioterapia, radioterapia, 
bioterapia o simplemente la observación en determinados pacientes.
 En la mayoría de casos, la decisión sobre el tratamiento que deben reci-
bir los pacientes se basa en el esquema de asignación del riesgo descrita en el 
apartado anterior. De acuerdo con este, los pacientes se clasifican en tres cate-
gorías: riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto (ver Anexo 1 y 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 amplificación del gen N-myc, son considerados de 
bajo riesgo. Requieren un tratamiento mínimo, generalmente sólo cirugíaa 
ya que se ha demostrado que la presencia de enfermedad mínima residual 
no modifica la Supervivencia Libre de Eventos (SLE). En pacientes en re-
caída puede administrarse quimioterapia (tasas de supervivencia global des-
critas superiores al 95%). 
 La capacidad de regresión espontánea es una de las características del 
estadio 4S. No obstante, algunos casos presentan un comportamiento inicial 
muy agresivo que puede conducir a la muerte del niño por insuficiencia he-
pática o respiratoria9.

Pacientes de riesgo intermedio
Los pacientes con neuroblastoma estadio 3 sin amplificación del N-myc 
de cualquier edad y los lactantes con estadio 4 también sin amplificación 
se consideran pacientes de riesgo intermedio. Este grupo puede alcanzar 
buenos resultados terapéuticos con cirugía 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 realización de una biopsia para estudiar los fac-
tores pronósticos, la administración de un curso corto de quimioterapia para 
inducir la regresión y mejorar las posibilidades de resección, seguidos por 2 
o 4 ciclos de quimioterapia postoperatoria. Los fármacos más comúnmente 
utilizados son ciclofosfamida/vincristina, carboplatino, etopósido, doxorru-

a. En estos casos la cirugía tiene intención curativa.
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bicina y cisplatino dependiendo de la histología y el índice de DNA9. En 
caso de enfermedad mínima residual los pacientes pueden recibir radiotera-
pia local postintervención y/o tratamiento quimioterápico aunque la eviden-
cia disponible al respecto es limitada.

Pacientes de riesgo alto
El grupo de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo es el más nume-
roso (un 45% de todos los enfermos con neuroblastoma). Está compuesto 
principalmente por pacientes mayores de 1 año con estadio 4, pero tam-
bién incluye a cualquier otro estadio de la enfermedad con amplificación 
del N-myc, independientemente de la edad.
 El pronóstico de estos enfermos sigue siendo malo, incluso con trata-
mientos muy agresivos, pero ha mejorado en los últimos años. El tratamien-
to consta de varias partes: quimioterapia de inducción (vincristina, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, carboplatino, etopósido, cisplatino, ifosfamida), 
cirugía y radioterapia seguidos de tratamiento de consolidación (quimiote-
rapia a dosis altas y rescate con células madreb). Tras la recuperación se ad-
ministra ácido 13-cis-retinoico durante 6 meses con el objetivo de disminuir 
el riesgo de recaída por enfermedad mínima residual11.
 La irradiación corporal total prácticamente no se utiliza hoy día como ré-
gimen de acondicionamiento en el neuroblastoma, por su alto potencial de toxi-
cidad en enfermos jóvenes, sin una clara demostración de una mayor eficacia9. 
 Los avances científicos de los últimos años han logrado mejorar la tasa 
de respuesta y la supervivencia en niños 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 recaída es la presencia de enfermedad mínima 
residual resistente a quimioterapia y radioterapia11. En la actualidad, se en-
cuentran en fase de investigación tratamientos de entre los que se incluyen 
inhibidores de la topoisomerasa, radioterapia con inmunoconjugados y la 
inmunoterapia (concretamente, mediante anticuerpos monoclonales).

Anticuerpos monoclonales 
Los gangliósidos (especialmente el diasilgangliósido, GD2) son antígenos 
de superficie de la membrana que están presentes en todas las células del 
neuroblastoma, mientras que en los tejidos normales sólo existen en el siste-

b. Debido al tiempo de recuperación significativamente más corto y al menor riesgo de conta-
minación la mayoría de centros recomiendan el trasplante de células madre periféricas sobre 
el de médula ósea.
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ma nervioso. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra los gan-
gliósidos primero murinos y después humanizados. 
 De acuerdo con los resultados de estudios preclínicos, la inmunotera-
pia basada en anticuerpos monoclonales es más eficaz cuando la carga celu-
lar es mínima. Por este motivo, hasta la fecha, los estudios en pacientes con 
neuroblastoma se han realizado en pacientes que han recibido quimiotera-
pia previa14. Se han estudiado 3 tipos de anticuerpos anti-GD2: 3F8, 14G2a 
(ambos de origen murino) y ch14.18 (quiméricoc). Estos se han administrado 
bien en monoterapia o junto con citocinasd (interleucina-2 o IL-2; factor es  ti-
mulante de colonias de granulocitos y macrófagos o GM-CSF y factor estimu-
lante de colonias de macrófagos o M-CSF) o b-glucanose8. 
 Se han estudiado también los radioinmunoconjugados respectivos: 131I-
3F8, 124I-3F8, 131I-14G2a, 99mTc-14.18 (el primero en radioinmunodetección 
y el resto en radioinmunoterapia). Recientemente se han iniciado estudios 
con la proteína de fusión hu17.18-IL215.
 El 3F8 fue el primer anticuerpo monoclonal aplicado en pacientes con 
neuroblastoma. Es producido por una compañía privada y se administra en 
el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de New York. Este grupo tiene 
una experiencia de más de 20 años con neuroblastomas de alto riesgo.
Un ciclo de tratamiento con 3F8 consiste en la infusión intravenosa de 3F8 
durante 10 días (dos semanas). En general, el paciente debe permanecer en 
el hospital de día unas 4 horas durante 5 días (de lunes a viernes). Este tiem-
po incluye unos 30 minutos para administrar la premedicación para prevenir 
posibles efectos secundarios, unos 90 minutos para la administración por vía 
intravenosa del anticuerpo y de una a dos horas para la monitorización de 
efectos secundarios. El dolor es el efecto secundario más común y ocurre 
en la mayoría de pacientes. Se inicia a mitad o final de la infusión y puede 
durar de minutos a una hora. La analgesia con morfina controla y previene 
el dolor en la mayoría de pacientes.
 La estimación del coste de un ciclo de tratamiento con 3F8 (10 días) es 
de unos 40.000-45.000 $. La duración máxima del tratamiento es de 1 año 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). Además, hay que añadir los gastos del viaje de ida y 
vuelta a New York y los de manutención del paciente.
 En Europa, el grupo alemán 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 proteínas de bajo peso molecular que potencian la citotoxicidad dependiente de 
anticuerpos por activación de células Natural Killer (IL-2), macrófagos y neutrófilos (GM-CSF).

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

Situación actual de la atención  
del neuroblastoma en España
En España, la Sociedad Española de Oncología Pediátrica (SEOP) creó 
el Grupo de Neuroblastoma en 1987. Se trata de un grupo multidisciplinar 
formado por oncólogos pediátricos, anatomopatólogos, cirujanos, radiote-
rapeutas y expertos en biología 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 inició el primer estudio colaborativo nacional sobre Neu-
roblastoma, N-I-87, a los que siguieron sucesivamente el N-II-92, N98E3, 
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 participación de 
más de 22 centros en todo el país. Con estos estudios se consiguió homoge-
neizar la asistencia a estos enfermos y se facilitó la realización de estudios 
especiales en las biopsias del tumor de forma centralizada y gratuita. Con 
ello se produjo una mejoría en la calidad asistencial y en la supervivencia 
de los niños con neuroblastoma según el resultado del Registro Nacional de 
Tumores Infantiles.
 En el año 1997 se creó el grupo de neuroblastoma de la Sociedad In-
ternacional de Oncología Pediátrica-Europa (SIOPEN). A partir de ese 
momento el grupo español de neuroblastoma se adhirió 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 niños menores de 1 año (INES), para niños mayores de 1 
año 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, además, grupos de tra-
bajo para establecer procedimientos comunes de estudio en anatomía pato-
lógica, biología molecular, cirugía y medicina nuclear en los que diferentes 
miembros españoles se han integrado.
 Todo ello ha permitido clasificar mejor a los enfermos teniendo en 
cuenta su pronóstico 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:
•  Estadio 4 mayores de 

1 año
•  Estadios 2, 3 con NMA
•  Lactantes con estadio 

2, 3, 4 con NMA

Esquema de tratamiento:
•  Quimioterapia de inducción: 

Rapid-COJEC
•  Cirugía diferida
•  Megaterapia con rescate de 

progenitores: aleatorización 
CEM/BuMEL

•  Radioterapia local 
•  Terapia biológica: aleatorización 

entre ac. cis-retinoico versus 
ac. cis-retinoico + anti-GD2

Pacientes incluidos:
856 pacientes desde 
2001 hasta julio 2007, 
pendiente de la autorización 
de AGEMED para abrir la 
segunda aleatorización 
(anticuerpo anti-GD2) en 
España

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

Estadios:
•  Estadios 1 y 2 del INSS 

y sin NMA

Esquema de tratamiento:
•  Cirugía

Pacientes incluidos:
 55 hasta noviembre 2006

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

NMA: amplificación del oncogén N-myc; INSS: International Neuroblastoma Staging System; COJEC: 
programa de inducción rápida con platino; CEM: régimen de terapia mieloablativa con carboplatino, 
etopósido y melfalán; BuMEL: régimen de terapia mieloablativa con busulfano y melfalán. 
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, hu14.18 y 14G2a) en pacientes con 
neuroblastoma de alto riesgo. 

2.  Valorar la posibilidad de realizar este tratamiento en un centro de re-
ferencia en España o la inclusión de estos pacientes en ensayos clínicos 
multicéntricos internacionales, actualmente en curso. 
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Metodología

Diseño
Se realizó una revisión sistemática de la evidencia científica para analizar la 
eficacia, efectividad y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-GD2 
(3F8, ch14.18, hu14.18 y 14G2a) en pacientes con neuroblastoma de alto 
riesgo.

Identificación de estudios
Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en las bases de datos y fuentes de 
información que se relacionan a continuación: 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 limitación temporal 
se extendió a recuperar aquellas referencias publicadas entre los años 1980 
y enero de 2008. Se diseñaron diversas estrategias de filtros metodológicos 
para recuperar potenciales revisiones sistemáticas, ensayos clínicos y otros 
diseños que valorasen la eficacia, efectividad y seguridad del anticuerpo mo-
noclonal anti-GD2 en el tratamiento del neuroblastoma. La estrategia de la 
búsqueda se describe en el Anexo 4.
 También se realizó una búsqueda manual a partir de las referencias bi-
bliográficas de los artículos seleccionados para identificar aquellos trabajos 
que no hubiesen quedado incluidos en la estrategia de búsqueda anterior. Se 
han revisado, también, documentos referenciados pero no indexados en las 
bases de datos electrónicas biomédicas habituales, como páginas web, que 
consideren la tecnología o algún otro aspecto en relación con el objetivo del 
informe. 
 Se consultaron, también, diferentes fuentes de información útiles para 
el estudio del contexto local (datos epidemiológicos de la enfermedad, as-
pectos legales y organizativos, etc.).

Criterios de selección de los estudios
Se incluyeron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios: 

•	 	Estudios	realizados	en	humanos
•	 	Estudios	originales
•	 	Intervención:	 terapia	 con	 anticuerpos	 monoclonales	 anti-GD2	 (3F8,	

ch14.18, hu14.18 y 14G2a) en pacientes con neuroblastoma



32 INFORMES, ESTuDIOS E INVESTIGACIÓN

•	 	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

•	 	Estudios	de	diseño	experimental	u	observacional	(ensayo	clínico	alea-
torizado o diseños alternativos no controlados y/o no aleatorizados 
como series de casos clínicas, etc.). En caso de estudios con grupo com-
parador se ha considerado cualquier alternativa, incluida la no admi-
nistración de tratamiento

•	 	Estudios	publicados	en	inglés,	francés	o	español

Se excluyeron:
•	 	Estudios	que	hayan	analizado	la	eficacia	de	los	anticuerpos	monoclo-

nales anti-GD2 como técnica de purgado de muestras de médula ósea
•	 	Estudios	con	menos	de	5	pacientes	
•	 	Cartas	o	editoriales
•	 	Resúmenes	de	presentaciones	a	foros	científicos

Solapamiento de estudios: cuando dos o más manuscritos incluyeron la mis-
ma, o casi la misma población de estudio, se seleccionó aquel cuyos datos y 
resultados disponibles se consideraron más completos. 
 La estrategia de selección de estudios comprendió 2 fases estructura-
das, una primera de lectura del título y resumen y una segunda de lectura a 
texto completo. 
 Los criterios de inclusión fueron aplicados de manera independiente 
por dos revisores. Los desacuerdos se resolvieron mediante el debate con un 
tercero.

Extracción de datos
Un revisor extrajo de manera protocolizada las características principales y 
los resultados más relevantes de los estudios con la ayuda de una plantilla 
de extracción de datos diseñada ad hoc de acuerdo con el diseño del estudio. 
Los datos fueron verificados por un segundo revisor.
 Las variables recogidas fueron: datos identificativos del estudio (re-
ferencia) y país, tipo de publicación, diseño del estudio, tamaño muestral, 
selección y reclutamiento de los participantes, características de los parti-
cipantes, tratamientos previos del neuroblastoma, criterios de inclusión y 
exclusión de pacientes, grupos de comparación, características de la inter-
vención evaluada, tiempo de seguimiento total y momentos de evaluación 
o medida de los resultados, pérdidas de seguimiento, resultados de eficacia/
efectividad y seguridad.
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Valoración de la calidad de la evidencia
Dos revisores evaluaron de manera independiente la calidad metodológica 
de los estudios seleccionados de acuerdo con el diseño de estos. En el pro-
tocolo del estudio se estableció aplicar los criterios propuestos por Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para ensayos clínicos aleatoriza-
dos y una adaptación de la plantilla de lectura crítica de OSTEBA para los 
estudios de series de casos.

Síntesis y clasificación de la evidencia 
científica
Los datos obtenidos se sintetizaron cualitativamente y se presentaron me-
diante tablas de evidencia que recogen las características y los resultados 
de los diferentes estudios, así como su calidad metodológica. Se clasificó 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 búsqueda bibliográfica reali-
zada y se descartaron 112 documentos tras la lectura del título y resumen 
por no cumplir los criterios de inclusión. Un total de 55 estudios fueron 
revisados a texto completo por dos revisores y 16 de ellos fueron finalmente 
incluidos en la revisión. 

Figura 1. Proceso de selección de estudios

Estudios excluidos 
 (n = 112)

Estudios seleccionados
(n = 16)

Estudios excluidos por no cumplir  
los criterios de inclusión 

(n = 39)

Revisión de títulos y/o resúmenes  
de los estudios identificados

 (n = 167)

Revisión de documentos completos
(n = 55)

 Los 16 estudios seleccionados son estudios originales con anticuerpos 
monoclonales anti-GD2 en pacientes con neuroblastoma. En concreto, 9 es-
tudios son con 3F814,16-23, 3 estudios con 14G2a24-26, 3 estudios con ch14.1827-29 

y 1 con hu14.1815.

Calidad de los estudios incluidos
No se identificó ningún ensayo clínico aleatorizado, solamente ensayos clí-
nicos de fase I y II y series clínicas que aportaron una evidencia científica de 
baja calidad en relación con la eficacia de esta terapia. 
 Los ensayos clínicos de fase I o II, en general, no son controlados ni 
aleatorizados. En el caso de fármacos oncológicos, se realizan directamente 
en muestras pequeñas de pacientes. El objetivo principal de estos ensayos es 
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definir la dosis máxima tolerada, conocer el comportamiento farmacociné-
tico de los fármacos y, de manera exploratoria, la eficacia de la intervención 
evaluada. En los estudios seleccionados, se observa que, generalmente, se 
conducen en un único centro y la recogida de datos posiblemente es pros-
pectiva aunque no se indica en la mayoría de los estudios. Los criterios de 
inclusión y exclusión tampoco están claramente definidos. Se observa tam-
bién que los pacientes incluidos han sido tratados con diferentes tratamien-
tos previos y simultáneos, lo que dificulta demostrar la actividad del nuevo 
fármaco. 
 En relación con las series de casos clínicosf, uno de los estudios realiza-
dos con mayor frecuencia en la investigación clínica, su utilidad es bastante 
limitada puesto que los resultados se refieren a un grupo limitado de perso-
nas, carecen de grupo de comparación o control y no sirven para probar una 
hipótesis de investigación. Desde el punto de vista de calidad de la evidencia 
científica se considera que las series de casos aportan baja calidad. Sin em-
bargo, en ocasiones, según las características de la investigación, puede ser 
el único diseño disponible, por lo que es importante tener en cuenta los di-
ferentes criterios que ayudan a verificar la calidad de la evidencia científica 
aportada por este tipo de estudios.
 Se valoró la calidad metodológica de los ensayos clínicos seleccionados 
inicialmente con los criterios propuestos por SIGN para ensayos clínicos 
aleatorizados. No obstante, dado que solamente se identificaron ensayos clí-
nicos de fase I y II, sin grupo control ni aleatorización, y teniendo en cuenta 
que el diseño de este tipo de estudios no permite establecer una relación 
causa-efecto clara (no es su objetivo principal), se decidió valorar la calidad 
de los mismos mediante una adaptación de la plantilla de lectura crítica de 
OSTEBA para los estudios de series de casos ya que, en realidad, se aseme-
jan más a series clínicas en las que se analiza una intervención durante un 
período de tiempo determinado (ver Anexo 5). 
 En el Anexo 6 se presentan los resultados de la valoración de la calidad 
de los estudios seleccionados. Se observa que, en general, se realizan en un 
solo centro, los objetivos y los resultados no están 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 clínicos son un tipo de diseño observacional basado en la identificación y 
descripción de un conjunto de casos clínicos que aparecen en un intervalo de tiempo. Pueden 
tener carácter prospectivo o retrospectivo. La fuente de información es la observación clínica 
de un grupo de pacientes que tienen un diagnóstico similar, en los cuales se puede valorar la 
evolución de la enfermedad o la respuesta al tratamiento.
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Eficacia y efectividad 
Los resultados de eficacia y efectividad se presentan según el tipo de anti-
GD2 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 clínicos fase I16,23, 5 ensayos 
clínicos fase II14,17-21 y 2 series clínicas21,22 (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 análisis. 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 definición clara de los cri-
terios de inclusión y exclusión de los pacientes y que se incluyeron todos 
aquellos que recibieron tratamiento con 3F8 durante un período de tiempo 
definido. El único criterio común de inclusión fue el diagnóstico de neu-
roblastoma. La mayoría de pacientes tenían enfermedad en estadio IV en 
recaída o que no habían respondido a tratamiento previo. No se dispone de 
información acerca de otros factores de definición de neuroblastoma de alto 
riesgo. La edad de los pacientes al diagnóstico fue siempre superior a 1 año 
(rango 1,1- 41). Sólo un estudio incluyó únicamente pacientes no adultos18. 
Todos los pacientes habían recibido tratamiento quimioterápico previo pero 
se observa una amplia variabilidad de combinaciones y dosis de citostáticos 
administrados de acuerdo con el protocolo de tratamiento según el caso. 
Algunos pacientes habían sido sometidos también a trasplante de médula 
ósea antes de iniciar el tratamiento con 3F8. 
 El 3F8 se administró “desnudo”, marcado radiactivamente con 131Ig o 
juntamente con interleucinas (IL-2 o GM-CSF) en infusión intravenosa de 
1,5 horas a dosis de 10 mg/m2/día durante 5-10 días cada 1-2 meses. El núme-
ro de ciclos administrados y el intervalo entre ellos dependieron de la detec-
ción de niveles de anticuerpos humanos contra 3F8. Los pacientes recibieron 
premedicación con antihistamínicos y opiáceos en caso necesario. Tras el tra-
tamiento con 3F8 algunos pacientes fueron sometidos a trasplante de médula 
ósea. A partir del año 1999, los pacientes con respuesta completa o muy bue-
na respuesta parcial al tratamiento con 3F8 recibieron ácido cis-retinoico.

g. En este caso, el 131I-3F8 se administra con intención terapéutica, no como método para la 
identificación 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 progresión de la enfermedad), la supervivencia 
en el momento del análisis y/o la seguridad, que incluye la determinación de 
niveles de anticuerpos humanos contra 3F8. En general no existe definición 
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. Así pues, los grandes grupos de estratificación incluyen 
pacientes con enfermedad refractaria, pacientes en recaída y pacientes en 
progresión.
 Se observa que, en general, los mejores resultados con 3F8 se obtienen 
en pacientes con enfermedad libre de progresión. No parecen efectivos en 
aquellos pacientes que padecen tumores que evolucionan muy rápidamente 
o bien en aquellos casos con grandes masas tumorales. Para pacientes con 
recaída, la inmunoterapia con 3F8 potenciada con GM-CSF y conjugada 
con quimioterapia de rescate podría tener un valor terapéutico en casos de 
enfermedad quimiosensible y en situaciones de enfermedad mínima resi-
dual. Los datos obtenidos de estos estudios no permiten conocer la supervi-
vencia media de este tratamiento.  

14G2a
Se han incluido 3 ensayos clínicos de fase I que estudian el perfil farmaco-
cinético y la seguridad del 14G2a en pacientes de EE.UU.25,26 y Alemania24 
publicados entre 1992 y 1997. El total de pacientes tratados fue de 45 (9-31). 
Ver Tabla 4 y Anexo 7.
 Los estudios incluyeron pacientes con neuroblastoma en estadio 
424-26, pacientes con melanoma25,26 y pacientes con osteosarcoma y cáncer de 
pulmón25 con esperanza de vida superior a 3 meses e índice de Karnofsky 
 60% o ECOG 0-2. Todos los estudios incluyeron pacientes (menores y 
adultos) que no habían respondido al tratamiento previo convencional. El 
estudio alemán incluyó también pacientes en remisión tras quimioterapia.  
Ningún estudio describe el tratamiento previo recibido.
 El 14G2a se administró solo24,25 o en combinación con IL-2 y GM-CSF24 
a dosis de entre 15 mg/m2 y 60 mg/m2 en infusión 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 clínicos: 3 estudios con ch14.18 (quimérico)27-29 y  
un estudio con hu14.18 (humano)15. Ver Tabla 4 y Anexo 7.
 El ch14.18 (quimérico) en niños mayores de un año con neuroblastoma 
de estadio 4 no aportó diferencias estadísticamente significativas en rela-
ción con la supervivencia comparado con la quimioterapia oral de mante-
nimiento o sin tratamiento adicional después de la quimioterapia inicial28,29. 
De acuerdo con estos resultados, el tratamiento con ch14.18 se retiró del 
ensayo clínico en curso de neuroblastoma en Alemania (Cooperative Ger-
man Neuroblastoma Trials NB90 and NB97). El tercer ensayo clínico con 
ch14.18 identificado es un ensayo clínico de fase I cuyo objetivo principal 
fue conocer la dosis máxima tolerada en pacientes con neuroblastoma tras 
ser sometidos a trasplante de médula ósea. Se administró en combinación 
con GM-CSF27.
 En relación con el anticuerpo hu14.18, el ensayo clínico en fase I identi-
ficado utilizó el anticuerpo anti-GD2 hu14.18 unido a la interleucina humana 
2 (hu14.18-IL2). Este estudio evaluó la toxicidad, seguridad y tolerancia a la 
dosis en niños con neuroblastoma recurrente o refractario a quimioterapia15.

Seguridad
Los efectos adversos agudos observados con la administración de 3F8 fue-
ron con mayor frecuencia dolor intenso (según los autores atribuible a que 
se unen a GD2 de algunos nervios periféricos, además de las células de 
neuroblastoma) y urticaria20, pero también se observó fiebre, hipertensión, 
hipotensión, náuseas, vómitos, diarrea, neuropatía transitoria y estrés respi-
ratorio por reacción anafiláctica18. 
 Aproximadamente un 60% de los pacientes seguidos durante más de 
4 meses desarrollaron HAMA, pero en general no persistieron en el tiempo 
y permitieron seguir el tratamiento14,16,17. El punto máximo de desarrollo de 
HAMA fue a los 30 días después de la infusión16. Se observó también neu-
trofilia y eosinofilia en la segunda semana de tratamiento. No se observaron 
efectos adversos graves relacionados con GM-CSF20.
 La mayoría de pacientes tratados con 131I-3F8 sufrieron dolor, urticaria, 
hipotensión, atonía gástrica autolimitada22 y desarrollaron niveles bajos o 
indetectables de HAMA que permitieron seguir el tratamiento con 3F821. 
 La mayoría de estos efectos adversos fueron dosis dependiente y, po-
cas veces se presentaron en dosis menores de 10 mg/m2 (14G2a o ch14.18) o 
menores de 1 mg/m2 (3F8) siendo tratados ambulatoriamente.
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Estado actual del tratamiento con anti-GD2  
en España 

Actualmente, existen 2 estudios aleatorizados en curso que pretenden ave-
riguar si la administración de anticuerpos monoclonales anti-GD2 mejora el 
pronóstico del neuroblastoma de alto riesgo.
 El primero está promovido por el grupo SIOPEN del que forma parte 
España. Los niños diagnosticados de neuroblastoma de alto riesgo regis-
trados en el protocolo HR-NBL-1 reciben tratamiento de inducción, segui-
do de cirugía; aquellos que obtienen suficiente grado de respuesta reciben 
quimioterapia a altas dosis [primera aleatorización (R1): BUMEL versus 
CEMh] con trasplante autólogo con células progenitoras extraídas de la san-
gre periférica y radioterapia. Finalmente hay una segunda aleatorización 
(R2), en la que todos los pacientes reciben ac. 13-cis-retinoico por 6 meses y 
la mitad de ellos reciben además 5 ciclos del anticuerpo ch-14.18/-CHO.
 Debido a que el anticuerpo no está aún comercializado, el grupo SIO-
PEN solicitó su fabricación a Polymum (Viena), aportando cada país el 
coste correspondiente a sus enfermos. Se realizó un estudio “puente” para 
comprobar que las características del anticuerpo eran similares a las de los 
otros anticuerpos ch14.18 conocidos30. 
 El ensayo está registrado en la Agencia Europea del Medicamento, 
EMEA (Eudract nº 2006-001489-17) y en la actualidad está abierto en Aus-
tria, Italia, Suiza e Israel. En España fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica (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 Málaga 
y Virgen del Rocío de Sevilla, estando 5 hospitales más en trámite en fecha 
de abril de 2009. 
 El hospital La Fe de Valencia solicitó, en mayo de 2007, la autorización 
del anticuerpo a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). En julio de 2008, se denegó dicha autorización alegando 
escasez de documentación en algunos aspectos pre-clínicos y clínicos. En los 
meses posteriores se realizaron los estudios complementarios sugeridos por 
la AEMPS y se solicitó de nuevo la autorización en mayo de 2009. Final-
mente, en febrero de 2010 fue aprobado.
 En resumen, en España podría realizarse ya el tratamiento con an-
ticuerpo ch14.18 en los hospitales anteriormente citados, siempre que los 
pacientes cumplan los criterios de inclusión del ensayo clínico. 

h. BUMEL: régimen de terapia mieloablativa con busulfan y melfalan. CEM: régimen de tera-
pia mieloablativa con carboplatino, etopósido y melfalán.
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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 reunión del COG 
celebrada en marzo de 2009, se informó de una diferencia estadísticamen-
te significativa en la supervivencia libre de acontecimientos a los 2 años a 
favor del grupo con anticuerpo anti-GD2 (asociado a GM-CSF e IL2) por 
lo que se decidió finalizar el grupo que recibía solo ac. retinoico y todos los 
enfermos recibieron el anticuerpo monoclonal. Estos datos aún no se han 
publicado. Los centros extranjeros (entre ellos de España) pueden registrar 
enfermos en los protocolos del COG, sólo si previamente han sido admiti-
dos como miembros del grupo.
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Discusión
En los últimos años, se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra 
los gangliósidos (primero murinos y después humanizados). Los ganglió-
sidos son antígenos de superficie de la membrana que están presentes en 
todas las células del neuroblastoma, mientras que en los tejidos normales 
sólo 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 isótopo radiactivo, consiguien-
do mejorar la supervivencia en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo 
y parece que son el grupo con más experiencia en este tipo de anticuerpos 
monoclonales.
 En la búsqueda bibliográfica realizada, se han identificado diferen-
tes tipos de anticuerpos monoclonales anti-GD2 en pacientes pediátricos y 
adultos con neuroblastoma: 3F8 y 14G2a de origen murino y ch 4.18 (quimé-
rico) y hu14.18 (humano).
 La evidencia científica disponible sobre estos anticuerpos monoclona-
les proviene de ensayos clínicos en fases iniciales de investigación (fase I y 
II) realizados en muestras pequeñas de pacientes y de series clínicas. No 
se han identificado estudios que comparen la administración de estos anti-
cuerpos monoclonales entre ellos o con otros tratamientos (tratamiento de 
soporte, por ejemplo).
 Los ensayos de fase I, clásicamente, se realizan en voluntarios sanos; 
no obstante, en algunas patologías como el cáncer, debido a la toxicidad de 
los tratamientos, no sería ético administrarlos a sujetos sanos. Por ello, se 
deben realizar en pacientes reales, habitualmente en aquellos para los que 
no se disponga de ningún tratamiento alternativo eficaz. Este tipo de ensa-
yo (fase I) pretende determinar la tolerancia y seguridad preliminares, los 
perfiles de concentración del fármaco en plasma, las dosis y concentraciones 
máximas tolerables, las rutas de metabolismo y eliminación in vivo, así como 
la variabilidad de estos valores. Cuando se trata de pacientes reales, en oca-
siones la interpretación de los datos por la situación clínica de los pacientes 
puede resultar mucho más 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 la dosis recomendada y otros datos de 
seguridad, los fármacos pasan a la fase II. Aquí el objetivo principal es eva-
luar el nivel de actividad del producto (típicamente definida como la capa-
cidad para reducir el tamaño tumoral), que hay que distinguir de la eficacia 
(típicamente la supervivencia), para determinar si vale la pena realizar en-
sayos controlados (fase III) que confirmen la eficacia y el lugar del producto 
(solo o en combinación) en el tratamiento de la enfermedad. Los ensayos 
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clínicos fase II son estudios prospectivos, generalmente no controlados y 
realizados en una población homogénea respecto al diagnóstico (fase orien-
tada a la enfermedad). El número de sujetos es mayor que en la fase I, pero 
sigue siendo reducido. Se suelen requerir 2 ensayos clínicos independien-
tes en esta fase, con resultados mutuamente confirmatorios, para pasar a 
la fase III. Los pacientes generalmente también se sitúan en la categoría 
de enfermedad avanzada o refractaria al tratamiento y este es uno de los 
problemas metodológicos/éticos que más a menudo se citan respecto a los 
ensayos de fase II. Es decir, cuantas más líneas de tratamiento haya recibido 
el paciente más difícil será demostrar la actividad de un nuevo fármaco. 
 En relación con las limitaciones de la presente revisión, el enfoque sis-
temático para la búsqueda, selección de estudios y extracción de datos de-
bería haber minimizado la probabilidad de omitir estudios relevantes. Para 
ello se realizó una búsqueda manual a partir de las referencias bibliográficas 
de los artículos seleccionados para identificar aquellos trabajos que no hu-
biesen quedado incluidos en la estrategia de búsqueda inicial y se consultó 
también a profesionales expertos en el tema. 
 La calidad metodológica general de los estudios incluidos fue baja ya 
que no se identificaron ensayos clínicos aleatorizados que demostraran la 
eficacia y seguridad de estos tratamientos. Cabe destacar también la dificul-
tad para realizar una síntesis del conocimiento científico existente debido 
a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los ensayos (característi-
cas de la enfermedad, tratamientos previos y/o concomitantes, intervención 
realizada) y a la falta de información 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 científica disponible en relación 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 recomendación de este tratamiento de acuerdo con los grados de reco-
mendación del sistema SIGN. 
 Se observa cierto beneficio del tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales en pacientes con enfermedad libre de progresión. No parecen efecti-
vos en aquellos pacientes que padecen tumores que evolucionan muy rápi-
damente o bien en aquellos casos con grandes masas tumorales.
 No obstante, de momento, no se puede recomendar realizar este trata-
miento como terapia estándar en pacientes con neuroblastoma de alto ries-
go debido a la baja calidad del conocimiento científico existente.
 Teniendo en cuenta la existencia de ensayos clínicos aleatorizados mul-
ticéntricos en curso, a nivel internacional, se recomienda la participación en 
estos estudios siempre bajo un protocolo de investigación clínica con todos 
los requisitos legales y administrativos que ello implica. En este sentido, en 
España, tras la aprobación de la AEMPS,  puede ya realizarse el tratamien-
to con anticuerpo ch14.18 en los centros que cuentan con la aprobación de 
sus correspondientes CEICs. 
 Por ello, no parece necesario designar un centro o centros de referen-
cia en España para la administración de los anticuerpos monoclonales anti-
GD2 sino que podría realizarse este tratamiento en estos centros.
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Abreviaturas
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
CCG: Children’s Cancer Group
CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica
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 Estadificación del Neuroblastoma
POG: Pediatric Oncology Group
SEOP: Sociedad Española de Oncología Pediátrica
SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SIOPEN: Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica-Europa
SLE: Supervivencia Libre de Eventos 
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Anexos

Anexo 1. Clasificación del riesgo de 
neuroblastoma del Children’s Oncology 
Group (COG)

Estadio Edad MYCN Ploidía* Histología** Otros
Grupo  
de riesgo

1  50% escisión Bajo

2A/2B+ NoAmpl. > 50% escisión Bajo

NoAmpl. Sólo biopsia Intermedio

NoAmpl. Intermedio

Ampl. Alto

3***  547d NoAmpl. Intermedio

 547d NoAmpl. Fav. Intermedio

Ampl. Alto

 547d NoAmpl. Desf. Alto

4***  365 d Ampl. Alto

 365 d NoAmpl. Intermedio

365-547 d Ampl. Alto

365-547 d ID = 1 Alto

365-547 d Desf. Alto

365-547 d NoAmpl. ID  1 Fav. Intermedio

 547 d Alto

4S****  365 d NoAmpl. ID  1 Fav. Asintom. Bajo

 365 d NoAmpl. ID = 1 Intermedio

 365 d Missing Missing Missing Intermedio

 365 d NoAmpl. Sintom. Intermedio

 365 d NoAmpl. Desf. Intermedio

 365 d Ampl. Alto

Abreviaturas: Ampl. = Amplificada; Asintom. = asintomático; d = días; Fav. = Favorable;  
Desf. = Desfavorable; ID = índice de DNA; NoAmpl. = No amplificada; Sintom. = sintomático.



56 INFORMES, ESTuDIOS E INVESTIGACIÓN

 * Ploidía ADN: índice DNA (ID)  1 es favorable, = 1 es desfavorable; tumores hipodiploides (con ID  1) 
deben ser tratados como un tumor con un ID  1 (índice DNA  1 [hipodiploides] se debe considerar  
una ploidía favorable).
** Clasificación basada en la clasificación de Shimada que relaciona características histopatológicas  
del tumor con el comportamiento clínico. Los tumores son clasificados como favorables o desfavorables 
dependiendo del grado de diferenciación de los neuroblastos, el contenido de células de Schwann del 
estroma, el índice de mitosis-cariorexis y edad al diagnóstico.
+ INSS IIA/IIB: los pacientes sintomáticos con compresión de la médula espinal, déficit neurológico  
u otros síntomas, son tratados en el Estudio NB de riesgo bajo con cuatro ciclos de quimioterapia 
inmediata (curso 1).
*** INSS III o IV: los pacientes con síntomas clínicos como los mencionados anteriormente (o si en opinión 
del investigador es lo mejor para el paciente), recibirán quimioterapia de inmediato. 
**** INSS IVS: los lactantes con biología favorable y síntomas clínicos son tratados en el estudio NB 
de riesgo bajo con quimioterapia inmediata hasta que estén asintomáticos (2 a 4 ciclos). Los síntomas 
clínicos se definen como: disnea con hepatomegalia o compresión medular y déficit neurológico o 
compresión de la vena cava inferior e isquemia renal; u obstrucción genitourinaria; u obstrucción 
gastrointestinal y vómito; o coagulopatía con hemorragia significativa que no responde a tratamiento  
de reemplazo o sin ninguno de estos.

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

Estadio Definición

1 Tumor localizado con escisión macroscópica completa, con enfermedad 
residual microscópica o sin esta; ganglios linfáticos ipsilaterales representativos, 
microscópicamente negativos para el tumor (como los nódulos adheridos al tumor 
primario y extirpados junto con este, pueden ser positivos).

2A Tumor localizado con escisión macroscópica incompleta; ganglios linfáticos 
ipsilaterales representativos, negativos para el tumor microscópicamente.

2B Tumor localizado con escisión macroscópica completa o sin esta; ganglios 
linfáticos ipsilaterales no adherentes, positivos para el tumor. Los ganglios 
linfáticos contralaterales agrandados deben ser negativos microscópicamente.

3 Tumor unilateral no operable, infiltrante más allá de la línea media, con afectación 
de los ganglios linfáticos regionales o sin esta; o tumor unilateral localizado con 
compromiso de los ganglios linfáticos regionales contralaterales; o tumor en la 
línea media con extensión bilateral por infiltración (no operable) o por afectación 
del ganglio linfático. La línea media está determinada por la columna vertebral. 
Los tumores que se originan en un lado y cruzan la línea media deben infiltrase 
sobre esta, o hacia el lado opuesto de la columna vertebral.

4 Todo tumor primario con diseminación a ganglios linfáticos distantes, huesos, 
médula ósea, hígado, piel u otros órganos, con excepción de lo definido para  
el estadio 4S.
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4S Tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A o 2B, con 
diseminación limitada a la piel, el hígado o la médula ósea (como el circunscrito a 
lactantes menores de un año de edad). La afectación medular debe ser mínima (o 
sea,  10% de células nucleadas totales identificadas como malignas por biopsia 
de hueso o por aspirado de médula ósea). una afectación más extensa de la 
médula ósea se consideraría como enfermedad en estadio IV. Los resultados de 
la gammagrafía con MBIG (metaiodobenzilguanidina) en caso de que se efectúe, 
deben ser negativos para la enfermedad en la médula ósea

Anexo 3. Ensayos clínicos 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
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 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.  hu14.18-Interleukin-2 Fusion Protein in Treating Young Patients With 

Recurrent or Refractory Neuroblastoma
  Condition: Brain and Central Nervous System Tumors

  Fecha de la búsqueda: diciembre de 2008

Anexo 4. Estrategias de búsqueda bibliográfica 

Pubmed:

#1 Search monoclonal[ti] AND neuroblastoma[ti] 
#2 Search monoclonal[ti] AND anti-gd2[ti] AND neuroblastoma[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   #8 OR #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 hu14.18 OR 14G2a)

Anexo 5. Instrumento de valoración  
de la calidad, nivel de evidencia y grado  
de recomendación

Instrumento para valorar la calidad de los estudios incluidos

Ítems

1. ¿Es un estudio multicéntrico? (series de casos reclutadas en más de un centro)

2. ¿La hipótesis/el propósito/el objetivo del estudio están claramente descritos?

3. ¿Los criterios de inclusión y exclusión (definición de casos) están claramente descritos?

4. ¿Hay una definición clara de los resultados presentados?

5. ¿Los datos se recogen prospectivamente?

6. ¿Se declara explícitamente que los pacientes fueron reclutados consecutivamente?

7. ¿Se describen las pérdidas de seguimiento?

8. ¿Los principales hallazgos (resultados) del estudio están claramente descritos?

9. ¿Se han estratificado los resultados?

S í= 1; No = 0; Resultado: _/ 9

Fuente: adaptación de la plantilla de lectura crítica de OSTEBA para los estudios de series de casos.
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Clasificación de la evidencia científica según SIGN 

Niveles de evidencia

1++ Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA) o ECA con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ECA o ECA con bajo riesgo 
de sesgos.

1– Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ECA o ECA con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistemáticas 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 relación sea causal.

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

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

3 Estudios no analíticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinión de expertos, conferencia de consenso.

Grado de recomendación según SIGN

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

A Al menos un metaanálisis, una revisión sistemática de ECA, o un ECA clasificado como 
1++ y directamente aplicables a la población diana; o un volumen de evidencia científica 
suficiente derivada de estudios clasificados como 1+, directamente aplicables a la 
población diana y que demuestren consistencia global en los resultados. 

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

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

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

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

Buena práctica clínica

* Práctica recomendada basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo 
redactor.

*En ocasiones el grupo elaborador se percata de algún aspecto clínico práctico 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 algún aspecto del tratamiento considerado buena práctica clínica  
y que nadie cuestionará habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena práctica 
clínica y se representan con el símbolo .
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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, año Cheung NKV16, 1987

Diseño (n) Ensayo clínico fase I (8)

Características 
población

•  Todos con enfermedad recurrente o metastática progresiva
•  La mayoría fracasó con la quimioterapia intensiva y la radioterapia previa
•  Mínimo 4 semanas de tratamiento previo
•  No tratamiento concurrente anticáncer durante la evaluación
•  Edad: 17 meses a 20 años
•  NB estadio 4 tratados en MSKCC

Intervención
Seguimiento

3F8 5-100 mg/m2/d 3 2-4 d (ciclo)

Seguimiento cada 12 semanas durante 12 meses

Resultados 
principales

Enfermedad estable: 2
Respuesta completa: 2
Progresión de la enfermedad: 4

Principales efectos adversos: dolor, hipertensión y urticaria, reducción  
del complemento

El punto máximo de desarrollo de HAMA fue a los 30 días después  
de la infusión. 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, año Cheung NKV17, 1991

Diseño (n) ¿Ensayo clínico fase II? (15)

Características 
población

•  NB estadio 4 tratados en MSKCC 
•  Enfermedad refractaria a QTA: 5
•  Progresión enfermedad post-QTA:10
•  Enfermedad en MO: 13
•  Enfermedad ósea: 8
•  Enfermedad en tejidos blandos (pecho/abdomen): 6
•  6 pacientes reciben >1 ciclo de 3F8

Intervención 3F8 10 mg/m2/d 3 5 d (ciclo)

Resultados 
principales

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

Principales efectos adversos: dolor, hipertensión 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 ósea; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA: 
quimioterapia
¿Ensayo clínico fase II?: El estudio no indica explícitamente que sea de fase II pero por la información 
aportada podría serlo

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

Autor, año Cheung NKV18, 1998

Diseño (n) Ensayo clínico fase II (34)

Características 
población

•  TNB Estadio 4 
•  Tratamiento con 3F8 en MSKCC (1987-1995)
•  59% hombres
•  Edad al diagnóstico: 1,1-7,5 años
•  Edad al inicio tratamiento: 3,2-15,2 años
•  2 grupos:

G1: Pacientes en recaída o segunda remisión o enfermedad 
microscópica estable (tiempo medio inicio 3F8 desde el diagnóstico 
= 8,6 meses)
G2: Pacientes en primera remisión (tiempo medio inicio 3F8 desde  
el diagnóstico = 9,2 meses)

•  Pacientes con metástasis óseas al diagnóstico: 29
•  Pacientes con metástasis en MO al diagnóstico: 31
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   •  Pacientes con RC antes inicio tratamiento con 3F8: 23  
(5 del G1 y 18 del G2)*

•  Pacientes con MBRP antes inicio tratamiento con 3F8: 8  
(5 del G1 y 3 del G2)*

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

Intervención 
(n)

G1 (13):
QTA previa + 3F8 10 mg/m2 intravenoso c/24 h 3 5-10 db 3 4 ciclosc

(premedicación con antihistamínicos y opiáceos + PRN)

G2 (21):
Protocolo N6 ( otros) del MSKCCa + 3F8 10 mg/m2 iv c/24 h 3 10 d  
3 4 ciclos3

(premedicación con antihistamínicos y opiáceos + 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 
principales

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

20 pacientes en progresión:
•  6/9 pacientes con inmunocitología positiva tienen enfermedad 

indetectable post-3F8
•  7/12 pacientes GAGE-positivos son negativos post-3F8
•  los efectos adversos agudos asociados con la administración de 3F8 

fueron dolor intenso, fiebre, urticaria, hipertensión, hipotensión, y estrés 
respiratorio por reacción anfilactoide

Supervivencia a 40 meses: 33% en P1, 73% en P2 y 18% en P3 

El perfil de HAMA es el único factor pronóstico de supervivencia 
(supervivencia P2 es significativamente mayor que P1 y P3)

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

a Ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg + doxorrubicina 75 mg/m2 + vincristina 3 mg/m2 máx.2 mg en 
infusión intravenosa 72 h + vincristina 1,5 mg/m2 máx. 2 mg en bolus día 9 los ciclos 1,2,4 y 6 + cisplatino 
a dosis altas 200 mg/m2 en los ciclos 3,5 y 7 + etopósido 600 mg/m2 en los ciclos 3,5 y 7.
b 5 días para los primeros 9 pacientes del grupo 1 y 10 para el resto.
c A falta de evidencia de progresión de la enfermedad los ciclos de 3F8 se inician sólo cuando los niveles 
de anticuerpos antiratón humanos (HAMA) son  1000 u/ml.

* A pesar de que muchos pacientes presentan RC o MBRP antes del inicio del tratamiento según los 
criterios del INSS, en el 74% de los casos la detección de enfermedad mediante inmunoescintografía, 
inmunocitología 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, año Kramer K19, 1998

Diseño (n) ¿Ensayo clínico fase II? (115)1

Características 
población

•  NB2 
•  Tratamiento en MSKCC (1987-1997)

Pacientes GD2 positivos pretratamiento: IM MO: 68,  
Inmunohistoquímica: 20, Radioinmunoescintografía: 3

Intervención 3F8: 10 mg/m2/d 3 5-10 d 3 1-4 ciclos3,4 (n = 66)

131I-3F8: 8-28 mCi/kg 3 5 d + auto TMO (n = 11)

3F8 (10 mg/m2/d 3 5-10 d 3 1-4 ciclos3,4) + 131I-3F8 (8-28 mCi/kg 3 5 d) 
+ auto TMO (n = 18)

Resultados 
principales

33/95 pacientes en remisión (1 muere durante el tratamiento5)
62/95 NB refractario o recurrente

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

¿Fase II?: El estudio no indica explícitamente que sea de Fase II pero por la información aportada podría 
serlo.

1 Sólo 95 son evaluables pre/post tratamiento.
2 93 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.
5 34 años al diagnóstico.
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Anexo 7, tabla 5. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes  
con neuroblastoma

Autor, año Cheung et al.14, 1998

Diseño (n) Ensayo clínico fase II (16)

Características 
población

•  NB estadio 4 tratados en MSKCC 
•  Excepto un paciente todos fueron mayores de 1 año
•  Enfermedad refractaria a QTA: 16
•  Enfermedad en MO: 9
•  13 pacientes recibieron terapia mieloablativa y trasplante autólogo de MO

Intervención 3F8 10 mg/m2/d 3 5 d (ciclo)

Resultados 
principales

Enfermedad estable: 1
Respuesta completa: 1
Progresión enfermedad: 10
Respuesta mixta: 1
No evaluable: 3

Principales efectos adversos: dolor, hipertensión, fiebre, urticaria, 
hipotensión y reacción anafiláctica 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 medición HAMA.

MO: médula ósea; 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, año Kuschner BH20, 2001

Diseño (n) Ensayo clínico fase II (45)

Características 
población

•  NB potencialmente mortal
•  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 recaída; 33% NB  

en progresión a la entrada del estudio
•  100% diagnóstico  1 año edad
•  Mediana edad 6 años (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)

Intervención GM-CSF sc d 1-5 y d 11-12
+
GM-CSF infusión iv (2 h) d 6-10 y d 13-17
+
3F8 infusión iv (1,5 h) ) d 6-10 y d 13-17

Dosis:
GM-CSF: 250 mcg/m2/d d 1-7
GM-CSF: 500 mcg/m2/d d 8-17
3F8: 10 mg/m2/d

1 ciclo cada 3 semanas

A partir de noviembre de 2000 los pacientes con RC inician tratamiento  
con ACR 160 mg/m2 3 14 d1

Premedicación: antihistamínicos y opiáceos

Período de seguimiento: 24 meses.
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Resultados 
principales

Eficacia:
•  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 están 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 progresión enfermedad:
8 con enfermedad a los 1, 4, 5, 6, 9, 12, 17 meses pos tratamiento
3 sólo reciben 1 ciclo de 3F8/GM-CSF por niveles elevados de HAMA 
(2) o por leucemia secundaria (1)

•  Pacientes con NB en recaída (n = 11, 10 en MO):
RC en 3 pacientes con recaída en MO 
Respuesta transitoria en 2 pacientes con recaída en MO
9 abandonos tras 1-2 ciclos por progresión (7), niveles elevados  
de HAMA, mielodisplasia secundaria (1)
1 paciente con RC progresa a los 4 meses de finalizar el tratamiento
1 paciente está libre de enfermedad a los 6 meses y continúa en 
estudio

•  Pacientes en progresión pretratamiento con 3F8/GM-CSF (15)
No respuesta a los ciclos 1 (12) o 2 (3)

Seguridad:
3F8 es bien tolerado
Los principales efectos observados durante el tratamiento son dolor y 
urticaria 
Se observó 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: día; iv: intravenosa; GM-CSF: factor estimulador de colonias; h: hora; MBRP: muy buena respuesta 
parcial; MO: médula ósea; NB: neuroblastoma; QTA: quimioterapia; RC: respuesta completa;  
sc: subcutáneo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TMO: trasplante de médula ósea.

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

Autor, año Cheung et al.21, 2001

Diseño (n) Serie clínica (24)

Características 
población

•  NB alto riesgo tratados en MSKCC
•  16 pacientes con amplificación N-myc
•  Pacientes mayores de 1 año
•  Excepto un paciente todos fueron mayores de 1 año
•  Enfermedad refractaria a QTA: 16
•  Enfermedad en MO: 9
•  13 pacientes recibieron terapia mieloablativa y trasplante autólogo  

de MO 

Intervención 3F8 10 mg/m2/d 3 5 d (ciclo)

Aplicación del protocolo N7: QTA, rescate con células madre, cirugía, 
radiación, radioinmunoterapia (131I-3F8) e inmunoterapia adyuvante  
(3F8 en ciclos de 5 días)

Seguimiento 19 meses

Resultados 
principales

24 pacientes completaron la quimioterapia, 20 completaron 131I-3F8  
y 15 todo el tratamiento.

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

Principales efectos adversos: dolor, fiebre y urticaria. Hipotiroidismo  
en 4 pacientes después del tratamiento con 131I-3F8.

La mayoría de pacientes tratados con 131I-3F8  desarrollaron niveles bajos 
o 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, año Kushner BH22, 2003

Diseño (n) Serie clínica (30)

Características 
población

•   12 años al diagnóstico (media 19 años) 
•  53% hombres
•  Tratamiento entre 1985-2001
•  Estadio al diagnóstico: E2B (1), E3 (2), E4 (27)
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Intervención
(n**)

Recién diagnóstico
•  QTA-I1 + 3F8 o 3F8-IL2 (2)
•  QTA-I1 + 3F8 + 3F8/GM-CSF + QTA-MA (2)
•  QTA-I1 + 3F8 + 131I-3F8  ACR2 (2)
•  QTA-I1 + [3F8 o 3F8/GM-CSF) + RT  tratamiento oral (2)
 
Enfermedad refractaria primaria
•  QTA-I3 + 131I-3F8 (2) 
•  QTA-I3 + 3F8/GM-CSF + RT  ACR(3)
•  QTA-I3 + 3F8/GM-CSF + RT  CPT-11 (1)
•  QTA-I3 + 3F8/VP-16 oral + ATO + ATRA/FB (1)

Pacientes en recaída
QTA-I5 + 3F8/VP-16 oral  ACR (2)

Resultados 
principales

•  7/9 pacientes con enfermedad refractaria primaria presentaron RC en 
médula ósea (incluye 5 pacientes con 3F8/GM-CSF y 2 con 3F8 solo)

•  2 pacientes con NB residual extenso no respondieron a 3F8 solo
•  2 pacientes con protocolo N7 que recibieron tratamiento de 

consolidación con 3F8 siguen con RC a los 11 y 60 meses
•  2 de los 4 pacientes con 3F8/etopósido oral + ACR alcanzaron 

MBRP (1 seguía en tratamiento 8 meses después y 1 murió por PE 
en tejidos blandos a los 7 meses). De los otros 2, con enfermedad 
quimiorresistente en MO, 1 alcanzó MBRP y no recibe tratamiento y  
1 salió de estudio por HAMA a los 12 meses

•  3F8 no fue eficaz en pacientes con PE (2/2)
•  6 pacientes recibieron 131I-3F, 2 en adyuvancia (1 se considera 

superviviente a largo plazo y 1 desarrolló preleucemia) y 4 en un ensayo 
de fase 1 (2 murieron por infección y 2 no respondieron)

•  Los efectos adversos con 3F8 y 131I-3F8 incluyeron dolor, urticaria, 
hipotensión, atonia gástrica autolimitada

ACR: ácido cis-retinoico; ATO: trióxido 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 inducción; QTA-MA: quimioterapia 
mieloablativa; RC: respuesta completa; RT: radioterapia; TMO: trasplante de médula ósea; VP-16: 
etopósido; CPT-1: irinotecán.

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

1 Incluye: protocolos N4 (ciclofosfamida a dosis crecientes 60-80-100-120-140 mg/kg + doxorrubicina  
30 mg/m2 + vincristina + agentes específicos de ciclo celular); N5 (ciclofosfamida a dosis altas  
140 mg/kg + doxorrubicina 45 mg/m2 + vincristina); N6 (ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg + 
doxorrubicina 75 mg/m2 + vincristina 3 mg/m2 máx. 2 mg en infusión iv 72 h + vincristina 1,5 mg/m2 
máx. 2 mg en bolus día 9 los ciclos 1,2,4 y 6 + cisplatino a dosis altas 200 mg/m2 en los ciclos 3,5 y 7 + 
etopósido 600 mg/m2 en los ciclos 3,5 y 7); y N7 (ciclofosfamida a dosis altas 140 mg/kg + doxorrubicina 
75 mg/m2 + vincristina 2 mg/m2 máx. 2 mg en infusión iv 72 h + cisplatino a dosis altas 200 mg/m2 en  
los ciclos 3, 5 y 7 + etopósido 600 mg/m2 en los ciclos 3, 5 y 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 
ácido. 
3 Combinaciones múltiples de agentes citotóxicos.
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Anexo 7, tabla 9. Tablas de evidencia de los estudios con 3F8 en pacientes  
con neuroblastoma

Autor, año Kushner BH23, 2007

Diseño (n) Serie clínica (250)

Características 
población

•  NB de riesgo alto tratados con 3F8 en MSKCC1
•  55% hombres
•  Edad 1,2-33,1 años (mediana 4,5)

Intervención Grupo 12 (n = 153): 
Tratamiento previo no mieloablativo3 + 3F84

Grupo 25 (n = 103):
Tratamiento previo mieloablativo6 + TMO + 3F84

Resultados 
principales

Grupo 1:
•  126 recibieron CTX a dosis altas

2/79 con 3F8  90 días post-CTX a dosis altas son HAMA + tras primer 
ciclo 3F87

3/19 con 3F8 90-120 días post-CTX a dosis altas son HAMA + tras 
primer ciclo 3F88

18/28 con 3F8 120 días post-CTX a dosis altas son HAMA + tras 
primer ciclo 3F8
Sólo 1 de los pacientes HAMA+ negativiza antes de los 2 meses y 
continúa tratamiento con 3F8

•  27 no recibieron CTX
22 son HAMA+ tras primer ciclo 3F8 (13/17 con 3F8  90 días tras QTA 
y 9/10 con 3F8  90 días 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 preextracción de células madre:

1/49 es HAMA +  90 días post-infusión9 
4/9 es HAMA + 9-120 días post-infusión
7/9 es HAMA + 120 días post-infusión

•  17 reciben 1 ciclo de CTX preextracción de células madre:
0/11 es HAMA +  90 días post-infusión10 
2/4 es HAMA + 9-120 días post-infusión
1/2 es HAMA + 120 días post-infusión 

CTX: ciclofosfamida; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NB: neuroblastoma; QTA: 
quimioterapia; TMO: transplante de médula ósea.
1 Algunos habían recibido parte o todo el tratamiento previo a 3F8 en otros centros hospitalarios.
2 El análisis tiene en cuenta el tiempo desde la quimioterapia hasta la primera dosis de 3F8.
3 Incluyó: ciclofosfamida a dosis altas (4000 mg/m2/ciclo o 140 mg/kg/ciclo) + doxorrubicina (60- 
75 mg/m2) + vincristina (0,067-0,15 mg/kg); ciclofosfamida a dosis altas ( 4000 mg/m2/ciclo o 
140 mg/kg/ciclo) + topotecán (6 u 8 mg/m2) o irinotecán (250 mg/m2)  vincristina (0,067 mg/m2). 
Otras posibilidades incluyeron combinación de carboplatino (1 000 mg/m2), cisplatino ( 200 mg/m2), 
ciclofosfamida ( 2000 mg/m2), etopósido ( 600 mg/m2), ifosfamida ( 10 mg/m2) y topotecán 
(habitualmente 3,75 mg/m2) y monoterapia con topotecán.
4 10 mg/m2/d en infusión intravenosa 30-90 minutos 3 5-10 d cada 1-2 meses.
5 El análisis tienen en cuenta el tiempo desde la quimioterapia hasta el TMO y el tiempo desde el 
tratamiento mieloablativo hasta la primera dosis de 3F8.
6 La quimioterapia incluyó: carboplatino/etopósido/melfalán; ciclofosfamida/carboplatino/etopósido; 
melfalán + RT; tiotepa/ciclofosfamida; y tioteppa/topotecán/carboplatino.
7 p  0,001 comparado con  90 días o no CTX a dosis altas.
8 p  0,001 comparado con  120 días.
9 p  0,001 comparado con  90 días o no CTX a dosis altas.
10 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, año Handgretinger R24, 1992

Diseño (n) Ensayo clínico de  fase I (9)

Características 
población

•  NB estadio 4
•  55% hombres
•  Edad media 4,1 años (rango 3-12)
•  33% tenían evidencias de NB post-tratamiento con QTA1

•  66% estaban en remisión post-tratamiento con QTA1

Intervención 14G2a 20 mg/m2 (n = 1), 30 mg/m2 (n = 1), 40 mg/m2 (n = 6) o 60 mg/m2 
(n = 1) en infusión intravenosa a 20 ml/h 3 5 h2

Resultados 
principales

Seguridad: 
9/9 experimentan dolor que requiere tratamiento con opiáceos
•  Se observan reacciones alérgicas el primer día de tratamiento (urticaria, 

exantema, prurito)
•  5/9 presentan bradicardia
•  1/9 parálisis de los músculos ciliares que mejora progresivamente pero 

persiste tras 8 meses de tratamiento
•  1/9 presenta síndrome nefrótico
•  3/9 presenta síntomas de alergia estacional
•  1/9 edema de quince y síntomas de asma
Eficacia3:
2 RC
2 RP
2 PE

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

1 Tras QTA los pacientes podían haber recibido tratamiento adicional que incluyó: 131ImIBG a altas dosis, 
trasplante de médula ósea autólogo (1 o 2),  trasplante de médula ósea alogénico y/o varios ciclos de 
interleucina-2.
2 El tratamiento se inicia al menos 4 semanas tras el tratamiento previo.
3 Sólo 6 pacientes evaluables.
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Anexo 8, tabla 2. Tablas de evidencia de los estudios con 14G2a en pacientes  
con neuroblastoma

Autor, año Murray JL25, 1994

Diseño (n) Ensayo clínico de fase I (23)1

Características 
población

•  Pacientes con melanoma, neuroblastoma, osteosarcoma, cáncer de 
pulmón de células pequeñas que no hayan respondido al tratamiento 
previo

•  Índice de Karnofsky  60%
•  Esperanza de vida  3 meses
•  Ninguno había recibido tratamiento previo con anticuerpos monoclonales
•  55,5% mujeres
•  Edad media 44,4 años (edad media NB 27,2 años)

Intervención 14G2a 10 mg/m2/d (n = 5)
14G2a 20 mg/m2/d (n = 7)2

14G2a 40 mg/m2/d (n = 6)3 
(infusión intravenosa de 24 h 3 5 días cada 8 semanas hasta la progresión 
de la enfermedad o aparición de toxicidad limitante4)

Resultados 
principales

Seguridad:
•  No se observaron reacciones de hipersensibilidad inmediatas
•  Todos los pacientes presentaron dolor5 en los días de infusión que  

se trató con morfina
•  Otros efectos adversos frecuentes incluyeron: fiebre, temblores, 

hiponatremia y parestesia6

•  Fue necesaria la reducción de dosis en 4 pacientes por toxicidad
•  11/18 presentaron HAMA+
Eficacia
•  2 pacientes con NB presentaron remisión parcial durante 10 y 12 meses7

NB: neuroblastoma.

1 Sólo 18 evaluables: melanoma (n = 11), neuroblastoma (n = 5) y osteosarcoma (n = 2).
2 La dosis se reduce en 2 pacientes por toxicidad.
3 La dosis se reduce en 2 pacientes por toxicidad.
4 El primer día 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 procedió con el protocolo de estudio
5 La intensidad fue variable y no se relacionó con la dosis.
6 El número de episodios y gravedad se relacionó con la dosis en la mayoría de casos.
7 Pacientes adultos de 20 y 23 años.
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Anexo 8, tabla 3. Tablas de evidencia de los estudios con 14G2a en pacientes  
con neuroblastoma

Autor, año Frost JD26, 1997

Diseño (n) Ensayo clínico de  fase I / IB. Multicéntrico (33)

Características 
población

•  Pacientes con NB (n = 31) o melanoma  21 años al diagnóstico en 
progresión tras tratamiento previo1 [se incluyen también otros tumores 
GD-2 positivos (n = 2)2]

•  ECOG 0-2
•  Esperanza de vida  3 meses
•  55% hombres
•  Edad al diagnóstico: 5,7 años (rango 1,6-16,7)

Intervención Grupo 1: 14G2a3 + IL-24 (n = 18)
Grupo 2: 14G2a5 (n = 8)
Grupo 3: 14G2a + IL-2 + GM-CSF6 (n = 7)

Resultados 
principales

•  DMT de 14G2a con IL-2: 15 mg/m2/día
•  DMT de 14G2a con IL-2 y GM-CSF: 15 mg/m2/día, 3 x 10exp6 u/m2/día 

y 62,5 mg/m2/día, 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 reducción  50% del tumor

DMT: dosis máxima tolerada; EE: enfermedad estable; MO: médula ósea; RC: respuesta completa;  
RP: respuesta parcial.

1 Debe incluir al menos un régimen quimioterápico con múltiples agentes. 
2 Sarcoma osteogénico. No se incluye ningún paciente con melanoma. 
3 Escalada de dosis: 2, 10, 15, 20, 30, 40, 60 mg/m2/día en infusión intravenosa de 2 h 3 5 días, d9-13 
del ciclo (3 pacientes por dosis).
4 3 3 10exp6 u/m2/día en infusión intravenosa de 96 h los días 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo.
5 15 mg/m2/día los días 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/m2/día los días 3 5 días los días 9-13 del ciclo + IL-2 1,5 3 
10exp6 u/m2/día en infusión intravenosa de 96 h los días 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo + GM-CSF 
62,5 mg/m2/día d1-19.
Pacientes 4-6 del grupo: 14G2a 15 mg/m2/día los días 3 5 días los días 9-13 del ciclo + IL-2 3 3 
10exp6 u/m2/día en infusión intravenosa de 96 h los días 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF 
62,5 mg/m2/día d1-19.
Pacientes 7-9 del grupo: 14G2a 15 mg/m2/día los días 3 5 días los días 9-13 del ciclo + IL-2 3 3 
10exp6 u/m2/día en infusión intravenosa de 96 h los días 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF 
125 mg/m2/día d1-19.
Pacientes 10-12 del grupo: 14G2a 15 mg/m2/día los días 3 5 días los días 9-13 del ciclo + IL-2 3 3 
10exp6 u/m2/día en infusión intravenosa de 96 h los días 1-4, 8-11 y 15-18 de cada ciclo+ + GM-CSF 
250 mg/m2/día d1-19.
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Anexo 9. Tablas de evidencia de los estudios 
con ch14.18 o hu14.18 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, año Ozkaynak et al.27, 2000

Diseño (n) Ensayo clínico de fase I. Multicéntrico (22)

Características 
población

Criterios inclusión:
•  Pacientes con NB  22 años al diagnóstico (diagnóstico histológico o 

metástasis en médula ósea y catecolaminas urinarias elevadas)
•  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
•  Criterios mínimos funcionales cardiológicos y pulmonares determinados 

previamente

Criterios exclusión: 
•  Tratamiento previo con ch14.18 o 14G2a

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

Intervención ch14.18: dosis de 20 mg/m2/d hasta 30, 40 y 50 mg/m2/d hasta 4 días 
por ciclo con GM-CSF en ausencia de enfermedad progresiva.

Resultados 
principales

Se administraron 79 ciclos a 19 pacientes
•  Los principales efectos adversos (toxicidad) fueron: neuropatía dolorosa 

grave, fiebre, náuseas, vómitos, urticaria, hipotensión, neurotoxicidad.
•  28% desarrollaron HAMA
•  Ninguna muerte por toxicidad
•  Conclusión 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 macrófagos.
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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, año Simon et al.28, 2004

Diseño (n) ¿Ensayo clínico fase II? (334)

Características 
población

•  Pacientes con NB de estadio 4 1 año al diagnóstico 
•  Edad media al diagnóstico: 3,2 años (rango 1,0-20,6)
•  Tratamiento según protocolos NB90 / NB97 de estudios  

de neuroblastoma
•  No eventos durante la quimioterapia de inducción
•  No combinación de tratamiento de mantenimiento NB90 con anticuerpo 

ch14.18
•  No adicional tratamiento con ácido 13-cis-retinoico
•  Consentimiento informado

Intervención ch14.18: dosis de 20 mg/m2/d durante 5 días 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 inducción consistió en 4 ciclos NB90 o tres ciclos 
NB97. Después de la quimioterapia de inducción recibieron quimioterapia 
de mantenimiento o quimioterapia mieloablativa de altas dosis con 
trasplante autólogo de células madre (NB90) o asignación 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 NB90 fueron escogidos para tratar con 
anticuerpos monoclonales.

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

Seguimiento 12 meses.

Resultados 
principales

Se administraron 695 ciclos de ch14.18. 
•  Remisión completa/muy buena remisión parcial: 134
•  Remisión parcial: 27
•  Remisión mixta y enfermedad estable: 5
•  No cambios estadísticamente significativos en relación con la 

supervivencia libre de enfermedad comparado con la quimioterapia 
oral de mantenimiento o sin tratamiento adicional después de la 
quimioterapia inicial. 

•  Efectos adversos principales: se observó fiebre en un 55% de los ciclos, 
proteína C reactiva anormal sin infección (35%), tos (24%), eritema (22%) 
y dolor (16%).

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

¿Ensayo clínico fase II?: El estudio no indica explícitamente que sea de fase II pero por la información 
aportada podría 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, año Simon et al.29, 2005

Diseño (n) ¿Ensayo clínico fase II? (n = 59)

Características 
población

•  Pacientes con NB de estadio 4  1 año al diagnóstico 
•  Tratamiento previo: 6-8 ciclos de quimioterapia seguida de 4 ciclos 

de quimioterapia oral de baja dosis o quimioterapia de alta dosis con 
trasplante de células madre

•  No eventos durante la quimioterapia de inducción
•  Tratamiento según protocolos NB90 / NB97 de estudios de 

neuroblastoma
•  No combinación de tratamiento de mantenimiento NB90 con anticuerpo 

ch14.18
•  No adicional tratamiento con ácido 13 cis-retinoico
•  Consentimiento informado
•  Edad media al diagnóstico: 8,1 meses (rango 0,6-11,9 meses)

Intervención ch14.18: dosis de 20 mg/m2/d durante 5 días 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 
principales

Se administraron 159 ciclos de ch14.18.
•  Remisión completa/muy buena remisión parcial: 27
•  Remisión parcial: 4
•  No cambios en supervivencia libre de enfermedad entre grupos
•  No cambios estadísticamente significativos en relación con la 

supervivencia libre de enfermedad comparado con la quimioterapia 
oral de mantenimiento o sin tratamiento adicional después de la 
quimioterapia inicial

•  Efectos adversos principales: se observó fiebre en un 47% de los ciclos, 
proteína C reactiva anormal sin infección (25%), tos (16%), eritema (23%) 
y dolor (8%).

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

¿Ensayo clínico fase II?: El estudio no indica explícitamente que sea de fase II pero por la información 
aportada podría 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, año Osenga et al.15, 2006

Diseño (n) Ensayo clínico fase I (n = 27)

Características 
población

•  Pacientes con NB recurrente/refractario (todos con metástasis)
•  Tratamiento previo: cirugía (23 pacientes), terapia biológica (4 pacientes), 

radioterapia (24 pacientes), quimioterapia (28 pacientes) y trasplante 
autólogo de médula ósea (8 pacientes).

•  Tiempo medio entre diagnóstico y entrada al estudio: 1,7 años
•  54% varones
•  Edad al diagnóstico: 6,6 años (rango 2,5-17,7) 

Intervención hu14.18-IL2: dosis de 2, 4 6, 8, 10, 12 y 14,4 mg/m2/d durante 3 días 
consecutivos hasta 3 ciclos.

Seguimiento: 20 meses.

Resultados 
principales

•  Toxicidad relacionada con la dosis: 93% pacientes con fiebre,  
64% con dolor, 61% hipotensión, 68% con anemia, 29% neutropenia

•  No resultados de efectividad
•  No muerte relacionada con el tratamiento

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





P.V.P.: 10 euros

ISBN 978-84-393-8371-0

9 788439 383710


