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Resumen

El Neuroblastoma es uno de los tumores
sélidos malignos mas frecuentes en nifios y puede
aparecer en cualquiera de los sitios anatémicos a lo
largo de la cadena ganglionar simpatica, asi como
en la glandula suprarrenal. A diferencia de otros
tumores embrionarios de nifios, el prondstico en
este tipo de tumor sigue siendo incierto y esta
influido por una gran variedad de factores. El peor
prondstico de sobrevida se observa en estadio IV y
en presencia de metastasis dseas corticales. El sitio
de tumor primario también podria ser considerado
predictivo de  sobrevida, segun  algunos
investigadores. Objetivo: determinar si existe
relacién entre la forma inicial de presentacion
clinica de aquellos pacientes en etapa IV con
compromiso 6seo y las posibilidades de tratamiento
quirdrgico primario. Ademas, determinar la relacion
entre la localizacion del tumor primario y el
prondstico. Material y métodos: se realiz6 una
revision retrospectiva de 22 fichas de pacientes con
neuroblastoma tratados en el Hospital Roberto del
Rio entre 1994 — 2004. Los datos se analizaron
estadisticamente mediante pruebas Fisher- Irwing.
Resultados: en 22 pacientes estudiados, la forma
inicial de presentacion clinica mas frecuente fue la
de aquellos tumores abdominales y pélvicos,
seguida por tumores mediastinicos. La mayoria de
los pacientes, al momento del diagnéstico, se
encontraban en etapa | o en etapa IV (45% de los
casos para cada etapa). De los casos que se
diagnosticaron en la etapa |, la mayoria de los
neuroblastomas se hallaban ubicados en
mediastino. De los casos que se diagnosticaron que
se encontraban en etapa IV, la mayoria tenian
localizacion abdominal. Como tratamiento inicial a
la mayoria de los casos, 36% (8), se le efectu6 una
biopsia del tumor; con similar frecuencia se realizé
reseccion total del tumor como primer tratamiento
(32%); en 4 casos se decidi6 comenzar tratamiento
con quimioterapia y a 3 casos se le practico
reseccion parcial del tumor en primera instancia.
Conclusiones: no se encontrd relacion
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estadisticamente significativa (p=>0.05) entre
aquellos casos que tenian neuroblastoma en etapa
IV con metastasis O0seas corticales y efectuar la
reseccion primaria del tumor. Se demostré una
relacion estadisticamente significativa (p=<0.05)
entre las formas de presentacion maduras del
neuroblastoma y localizacion mediastinica; y entre
pacientes con neuroblastoma en estadio | y
localizacion mediastinal, lo que no ocurrio en
tumores con otras ubicaciones (p=<0.05).

Palabras clave: Neuroblastoma, tumor abdominal,
metastasis 6sea, tumor mediastinico.

Introduccion

El Neuroblastoma es uno de los tumores
sélidos malignos mas frecuentes en los nifios. Se
origina de la cresta neural, durante Ila
embriogénesis, y puede aparecer en cualquiera de
los sitios anatdomicos a lo largo de la cadena
ganglionar simpatica desde el cuello a la pelvis, asi
como en la glandula suprarrenal. Es el tumor mas
frecuente en el periodo de lactante. El 95% de los
casos se diagnostica antes de los 10 afios de edad
y el 90% ocurre en menores de 5 afos.

La incidencia del neuroblastoma varia en
las distintas regiones del mundo y también en
relacién a los grupos etarios. En la casuistica del
grupo cooperativo chileno Programa Infantil de
Drogas Antineoplasicas (PINDA) el neuroblastoma
representa el 4,2% de las neoplasias de la infancia.
En EEUU la prevalencia estimada es de 1 caso por
8.000 a 10.000 recién nacidos  vivos,
diagnosticandose 500 casos nuevos cada afio.

El origen del Neuroblastoma fue postulado
por primera vez en 1964 por Virchow, en Berlin. El
nombre de neuroblastoma fue propuesto por James
Homer Wright en 1910. En 1916, William Barlett, en
Missouri, logré la primera extirpacion exitosa en un
ninio que sobrevivio por 15 afos. Cushing y
Worbach reportaron en 1927, en una revision de 10
afios, la maduracion de neuroblastoma a
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ganglioneuroblastoma. En 1928, Colmes y Dresser
usaron radioterapia como tratamiento de
neuroblastoma sin éxito. Los agentes citotdxicos
comenzaron a ser usados en 1940 sin resultados
hasta 1965 en que James et al. (St. Jude Children’s
Hospital) parecen tener pequefios efectos en la
sobrevida de estos pacientes con la quimioterapia
combinada.

A diferencia de lo sucedido con otros
tumores embrionarios de nifios, como leucemia,
rabdiomiosarcoma, tumor de Wilms, linfoma vy
hepatoblastoma, en los que gracias al tratamiento
combinado de las distintas modalidades
terapéuticas del cancer la sobrevida ha aumentado
sostenida y considerablemente, el prondstico en
tumores neuroblasticos sigue siendo incierto. Esta
se debe a que este tumor muestra una marcada
heterogenicidad biolégica que se manifiesta en un
comportamiento y evolucién muy variable, segin un
gran grupo de caracteristicas dependientes de cada
paciente en forma individual. El prondstico es
influido por esta variedad de factores en los que
debe incluirse la edad. (1-4) En el 95% de los casos
de neuroblastoma se presenta en menores de 10
afos de edad. El 50% se diagnostica antes de los 2
afios y mas de 2/3 durante los primeros 5 afos.

Se ha observado que existen 2 tipos de
neuroblastoma con prondsticos muy distintos, los
cuales no se diferencian histolégica ni
bioquimicamente, pero si desde el punto de vista
genético-molecular, pudiéndose determinar factores
de riesgo desfavorables: Nmyc amplificado,
delecion de 1p, DNA euploide, falta de expresion de
CD44 y N-ras. Estos factores de riesgo rara vez se
presentan en menores de 1 afo, pero si estan
presentes en 1/3 de los neuroblastomas etapa 3y 4
de nifios mayores de 1 afio.

Actualmente el Nmyc es considerado el
mejor parametro genético-molecular para definir
grupos de riesgo. Por algunos afios la edad del
paciente y la etapa de la enfermedad en el
momento del diagndstico fueron las 2 variables mas
determinantes en el prondstico del neuroblastoma.
Evans encontré que los lactantes menores de 1 ano
de vida con estadios I, Il y IV-s tenian
significativamente mejor prondstico. Los pacientes
mayores de 1 afio y aquellos con estadios mas
avanzados, o sea, lll y IV eran de peor prondstico.
El peor prondstico de sobrevida se observa en
pacientes mayores de 1 afo, en estadio IV vy
metastasis Oseas corticales. El sitio de tumor
primario también fue considerado predictivo de
sobrevida, segun algunos investigadores. (5)
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Pacientes con tumores en cuello, pelvis y
mediastino tenian mejor prondstico comparados
con aquellos que presentaban tumores en el
retroperitoneo (paraespinal o suprarrenal).

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue determinar si
existe relacion entre la forma inicial de presentacion
clinica de aquellos pacientes en etapa IV con
compromiso 0seo Y las posibilidades de tratamiento
quirdrgico primario. Ademas, determinar la relacion
entre la localizacion del tumor primario y el
pronostico.

Material y métodos

Se realizé una revision retrospectiva de 22
fichas de pacientes tratados por neuroblastoma en
el Hospital Roberto del Rio entre 1994—2004.

Los datos se analizaron estadisticamente
mediante pruebas Fisher- Irwing. Se consideraron
para el estudio los siguientes datos: frecuencia por
sexo y edad, presentacion inicial, localizacion,
diagndstico inicial, tiempo de evolucion, etapa al
diagndstico, histopatologia y el tratamiento inicial
aplicado.

Resultados

Se encontré que el 50% (11) de los casos
correspondian a nifios de 1 a 5 afos, 27% (6) a
menores de 1 afio y 22% (5) a nifios entre 5 a 7
afos. Se presentd en igual nimero de mujeres que
de hombres.

La forma de presentacion clinica mas
frecuente fue la de aquellos tumores abdominales y
pélvicos, produciéndose con mayor frecuencia
diarrea. También se puede presentar con dolor,
masa o distension abdominal. La segunda forma de
presentacion mas frecuente fue la de
neuroblastoma en mediastino, pudiendo
manifestarse como un sindrome bronquial
obstructivo mas comunmente, asimismo como
disnea o masa mediastinica. (Figura 1.)

Los diagndsticos diferenciales mas
frecuentemente planteados, en un principio, frente a
un neuroblastoma fueron: tumores de otro origen
(36% de los casos); enfermedad osteoarticular
(18% de los casos); menos comunmente maltrato
infantil y ganglioneuroma. El diagndstico inicial fue
el correcto en el 27% de los casos.
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Figura 1. Relacion entre localizacion del tumor y su estadio
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La ubicacion mas habitual de los tumores
en esta revision fue la abdominal (63%), la sigue en
frecuencia los tumores en mediastino (23%), vy
luego los tumores pélvicos (5%); en el 9% de los
casos el tumor primario tuvo otras localizaciones.

En relacion al tiempo de evolucion previo al
diagndstico, 59% (13) de los pacientes tenia menos
de 1 mes de clinica, 32% (7) de los casos tenian
entre 2 a 7 meses de evolucion y sélo el 9% (2)
tenia mas de 1 afo.

La mayoria de los pacientes, al momento
del diagnodstico, se encontraban en etapa | o0 en
etapa IV (45% de los casos para cada etapa).

De los casos que se diagnosticaron en la
etapa |, la mayoria de los neuroblastomas se
hallaban ubicados en mediastino. De los casos que
se diagnosticaron que se encontraban en etapa 1V,
la mayoria tenian localizacién abdominal. (Figura 1)

Con respecto a la clasificaciéon
histopatoldgica, 11 de los tumores se tipificaron
como neuroblastoma; 10 como
ganglioneuroblastoma y sélo 1 <caso de
ganglioneuroma.

Para la confirmaciéon diagnostica vy
etapificacion de la enfermedad se practicaron
examenes imagenologicos (tomografia  axial
computarizada, ecotomografia y cintigrafia) y
marcadores genético-moleculares (SPOT, VAM,
MIBG y Nmyc).

Como tratamiento inicial a la mayoria de los
casos, 36% (8), se le efectud una biopsia del tumor;
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con similar frecuencia se realiz6 reseccion total del
tumor como primer tratamiento (32%); en 4 casos
se decidié comenzar tratamiento con quimioterapia
y a 3 casos se le practico reseccion parcial del
tumor en primera instancia.

No existe una relacion estadisticamente
significativa (p=>0.05) entre aquellos casos que
tenian neuroblastoma en etapa IV con metastasis
6seas corticales, y efectuar la resecciéon primaria
del tumor. (Tabla 1)

Tabla 1. Presentacién inicial con compromiso
dseo versus reseccion quirdrgica primaria.
(P=>0.05)

Compromiso Otros Total
cortical estadios
(etapa IV) (N=17)
(N =5)
Reseccion 1 (20%) 7 (41%) 8
primaria
Reseccién 4 (80%) 10 (59%) 14
secundaria
5 17 22

Se demostrd una relacion estadisticamente
significativa (p=<0.05) entre las formas de
presentacion maduras del neuroblastoma y su
localizacion. Es decir, de los tumores ubicados en
el mediastino, todos se informaron como formas

maduras.
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Ademas se encontr6 que existe una
relacion entre pacientes con neuroblastoma en
estadio | y localizacion mediastinal, lo que no
ocurri6 en tumores con otras ubicaciones.
(p=<0.05) (Tabla 2)

Tabla 2. Relacion de proporcion de pacientes
con neuroblastoma en Etapa | y su localizacién.
(P =0.017)

Formas Maduras Total
Mediastino Otros
Etapa | 4 (80%) 1(16%)
Etapas > | 1(20%) 5 (84%)
5 6 11

Conclusiones

e EI compromiso 6seo cortical implica estadio IV
de la enfermedad. Sin embargo no podemos
deducir que existe una relacién entre estadio IV
con compromiso 0Oseo e imposibilidad de
tratamiento quirdrgico primario (p >0.05), si
comparamos con otras localizaciones.

e Las formas maduras son mas frecuentes en la
localizacion mediastinica (p < 0.05).

e La frecuencia de pacientes con formas maduras
de neuroblastoma en etapa | es mayor en
localizacion mediastinica que en otras. (p =
0.017)

e Existiria una relacion entre localizacion
mediastinica y un mejor prondstico de la
enfermedad.

e Consideramos que en este estudio obtuvimos
resultados validos importantes, pero sabemos
que el numero de casos analizados era escaso y
que tal vez con un numero mayor podrian
demostrarse otras relaciones interesantes,
incluyendo la primera hipétesis de este trabajo.

Discusioén

Aunque la informacién acumulada es
considerable alrededor del comportamiento del
neuroblastoma, el prondstico sigue siendo incierto
(6). Este tumor maligno, tan comun en los nifos,
sigue siendo un enigma debido a la gran
variabilidad de su conducta. Informacién obtenida
de seguimientos en fetos y de tamizaje en lactantes
demuestran claramente que el neuroblastoma
puede regresar espontaneamente.
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Los estudios histopatolégicos han
clarificado que algunos neuroblastomas son
tumores mas inmaduros e indiferenciados que
otros, y que los primeros muestran una evolucion
progresiva y fatal.

Actualmente el prondstico es mejor en los
lactantes menores de 1 ano de edad, en pacientes
con tumor localizado que pueden ser resecados en
su totalidad (estadios | y Il), en pacientes con
histologia Shimada favorable y factores bioldgicos
de riesgo, y en pacientes en etapa IV-s. Casos de
riesgo intermedio incluyen: estadio Il (INSS), sin
factores de riesgo biolégicos y estadio IV en
pacientes menores de 1 afo sin factores bioldgicos
de riesgo. (7-10)

El area en que contindan los problemas y
requieren especial atencion es aquella relacionada
con los niflos mayores de 1 afo, pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad (lll y IV) y
pacientes con variables biolégicas con pronostico
adverso. También deben mejorarse la prevencion y
tratamiento de las complicaciones por terapia
agresiva multimodal (dafio por irradiacion corporal y
total, inmunosupresién, escoliosis, efectos en
desarrollo y crecimiento, maduracién sexual y
segundo cancer). (11, 12) El reconocimiento de
caracteristicas biolégicas y genéticas pueden
categorizar al tumor en grupo de riesgos (alto,
intermedio y bajo) que determinen los futuros
protocolos de tratamiento. (13) Es necesaria una
mejor comprension de los factores que influencian
la regresion y diferenciacion tumoral (eventos
genéticos, embriolégicos y teratogénicos) y la
relacion huésped-tumor. En nifios con factores
biolégicos de alto riesgo es necesario desarrollar
anticuerpos monoclonales contra el tumor y nuevas
técnicas de limpieza de ceélulas tumorales de
médula désea y nuevas y mas efectivas drogas
quimioterapicas (con o sin irradiacion corporal
total). Estan siendo evaluados con la esperanza de
mejorar el pronéstico del neuroblastoma avanzado;
el transplante de médula d&sea con mejores
alternativas de rescate hematoldgico, el uso de
factores de crecimiento y de moduladores
tumorales (acido cis-retinoico) que promueven la
regresion y diferenciacion. (14, 15)
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