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FACTORES PRONUSTICOS EN EL NEUROBLASTOMA



1.- INTRODUCCION

El neuroblastoma es uno de los canceres mds frecuentes en lac-
tantes y nifios pequefios, formando el B al 10 por ciento del to
tal de los tumores en nifios menores de 14 afios.

Es un tumor sdélido que se encuentra desde los Recidn Nacidos--
y la edad media del diagndstico es a los 2 aiflos.

El neurcblastoma y las neoplasias relacionadas: el ganglioneu-
roblastoma, el ganglioneuroma, el tumor neuroectodérmico, na--
cen de las células de la blastema neural que normalmente da o-
rigen a la mddula suprarrenal y a los ganglios simpdticos.
Estas cdélulas denominadas simpatogonias son pluripotenciales;-
durante el desarrollo emigran a lo largo de las raices dorsa--
les de los nervios raquideos para formar los ganglios y los --
nervios simpdticos. La médula suprarrenal estd compuesta por -
neuroblastos simpdticos que emigran desde la regidn del plexo
celiaco e invaden la corteza suprarrenal ubicdndose en una po-
sicidn central de la gldndula. Esto da como resultado la ocu--
rrencia de neuroblastomas en cualquier sitio a lo largo de 1la
trayectoria de la migracidn embrionaria, que puede incluir cue-
1lo, mediastino y abdomen a lo largo de la aorta, lo mismo que
en la gldndula suprarrenal.

Como el neuroblastoma es un tumor del sistema simpdtico, las -
cdlulas tumorales secretan catecolaminas y sus metabolitos te-

niendo esto importancia tanto diagndstica como prondstica.



La literatura médica refiere que este tumor tiene la mayor re
gresidn espontanea de todas las lesiones sdlidas conocidas.

Pero plantea uno de los desafios mds frustantes de la oncolo--
gfa pedidtrica puesto que ha sido muy poca la mejoria en la --
longevidad en los pacientes de etapas avanzadas bajo diversos
protocolos quirurgicos, quimioterdpicos, radioterdpicos en los

dltimos 25 afios.



II.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los primeros reportes sobre los tumores derivados de las célu-
las primitivas de 1a cresta neural se encuentran publicados --
por Marchand en 1.880 (1), llamando la atencidn de la simili--
tud entre la apariencia histoldgica de los tumores de la médu-
la adrenal y de la del sistema nervioso embrionario.

Los intentos de correlacionar el prondstico de los pacientes -
con neuroblastoma con los patrones histoldgicos datan de los -
estudios de Landau en 1.912 (2). El, asi como Wahl (3), Black-
lock(4), y Stout (5), consideraron que el huesped joven sufria
el curso mds maligno, pero ellos diferieron en su capacidad --
para correlacionar la edad del paciente con el grado de dife--
renciacidn del tumor. En 1.958 Sutovw(6) notd la mejorfia en el-
prondstico de los pacientes mds jdévenes y la observacidn se --
confirmd por Gross y colaboradores en 1.959(7). Estos autores-
fallaron en identificar caracteristicas histoldgicas que pudie
ran explicar el mejor prondstico en los pacientes jdvenes, La-
relacidn causal entre el prondstico y la diferenciacidn fud --
analizada por Horn y colaboradores en 1.956(8), los crecimien
tos indiferenciados se asociaron con el prondsticu mds pobre.
Los criterios mds precisos para la diferenciacidn fueron esta-
blecidos por Beckwit y Martin en 1.968(9); ellos establecieron
4 grados de diferenciacidn y demostraron una clara relacidn --

causal entre sus estados y la sobrevivencia. Fué tambidn claro



que la diferenciacidn histoldgica falld en explicar la mejoria
en la evolucidn en los pacientes jdvenes.

Los datos acumulados por la Academia de Pediatrfa en 1.968 con
firmaron el factor que cualquier grado de diferenciacidn (mo--
derada vs buena) resulta una discreta mejoria en la sobéevida
en los casos pobremente diferenciados(10).

Dargeon en 1.962(11) diferid de estos conceptos dada la difi--
cultad en evaluar histoldgicamente el neuroblastoma (por la va
riabilidad en las diferentes partes del tumor).

En 1.972 Makinen evalud la relacidn causal entre la sobrevida-
y la diferenciacidn histoldgica descubriendo que la diferencia
cidn de los neuroblastos, la presencia de células ganglionares,
la infiltracidn vdscular y la necrosis , podian estar relacio-
nadas estadisticamente con el prondstico(12).

Evans en 1.971 propone una clasificacidn basdndose en la edad;
el tamafio del tumor, su localizacidn, las metdstasis al diag--
ndstico, como factores prondsticos y de vida para el neuroblag
toma(13). Dicha clasificacidn es mundialmente aceptada y en --
nuestro Centro Hospitalario es la que seguimos para clasificar
clinicamente a nuestros pacientes.

Shimada en 1.984 propone una clasificacidn histoldgica agrupan
do los tumores en: neuroblastomas de histologfa favorable y neu
roblastomas de histologia desfavorable, de acuerdo a lbs:eomMpos

nentes nucleares y la maduracidn citopldsmica.(14)



En este trabajo hicimos una modificacidn a 1la clasificacidn mor-
foldgica de Shimada (14,15}, de acuerdo a nuestros recursos ma
teriales y humanos, clasificando los tumores en “"neuroblastomas
poco diferenciados" y "bien diferenciados", segdn la riqueza -
del estroma, las mitosis, la maduracidn neuronal, la necrosiss

1a permeacidn vascular, el {ndice carlopicndtico., y la inflama-

cidn.



1II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ ES EL TIPO CELULAR EL FACTOR PRONOSTICO QUE DETERMINA LA

EVOLUCION DEL NEUROBLASTOMA?



1v.- HIPOTESIS

HIPOTESIS DE NULIDAD.
En los pacientes con neuroblastoma la morfologia celular
no es el factor prondstico mds importante para la evolu-

cidn.-

HIPOTESIS ALTERNA.
En los pacientes con neuroblastoma la morfologia celular

es el factor mds importante para la evolucidn.



QBJETIVO

El objetivo de este trabajo es proponer una clasificacidn
histopatoldgica accesible a nuestros recursos materiales
y humanos que pueda prondsticar el indice de vida de nues

tros pacientes.-
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VI.- MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

Recursos Humanas

CRITERIOS DE INCLUSION:

~Pacientes con diagndstico de neurobiastoma

-Bdad menor de 16 afios

-Diagndstico histopatoldgico corrobarade en el Hospital Centxo

Médico "“La Raza"

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

~-Tumores del sistema simpdtico y mddula suprarrenal diferentes
a log derivados de la blastema neural

-Edad mayor de 16 afios

-Pacientes con otras necoplasias concomitantes

CRITER1IOS DE EXCLUSION:

-Se excluyeron de este trabajo los pacientes con tumores deri-
vados de la blastema neural diferentes al neuroblastoma {gan-)
glioreuroblastoma, ganglioneuroma, tumor neuroectoddrmico).
Ademis de los pacientes con neurcblastoma que por algdn motivoe
abandonaron el tratamiento y no fueron localizados por el ser~

vicio de Trabajo Social.
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Recursos Materiales

Se analizaron los expedientes clinicos de los pacientes con --
diagndstico de tumor derivado de la blastema nevral en el pe--
riodo comprendido de Enero de 1,982 a Enero de 1,990 en el Hos
pital General Centro Mddico "La Raza" por el Servicio de.Ciru~

gia Pediftrica, revisdndose 32 casos.

METODOS

Todos los pacientes de este estudio fueron diagndsticados y --
tratados en el Hospital Centro Médice “La Raza".

El estudio es de caracter observacional, retrospectivo, loagi-
tudinal y descriptivo.

Los datos obtenidos de cada caso fueron concentrados en la ho-
ja de recoleccidn de datos donde se incluyd: nombre del paciep
te,la cddula de adscripcidn, edad, sexo,tiempo de evolucidn de
la enfermedad previa a su ingreso, la sintomatologfa, la cade-
na ganglionar afectada, la metodologfa diagndstica, la locali-
zacidn del tumor primario, el estadio clinice al diagndstico,~
la cirugia efectuada, el reporte histopatoldgico, el manejo -~
multidisciplinario, la sobrevida y la causa de la muerte.

El diagndstico histopatoldgico fud proporcionado por el servi-
cio de Anatomia Patoldgica del Hospital Centro Médico "La Raza".
En los meses de Enero y Febrero de 1.990 se realizd una nueva

revisidn de las laminillas por el Servicio de Anatomia Patold-



gica del Hospital Centro Médico Nacional "Siglo XXI" practican
do la reclasificacidn histopatoldgica del neuroblastomas de --
acuerdo a la clasificacidn de Shimada modificada en este traba
jo. Dando valores de 0 hasta 3 de acuerdo al nimero de rosetas,
estromas, mitosis, neuronas, necrosis, calcificaciones, permea
cidn vdscular e inflamacidn que se apreciaran por campo, agru-
pdndolos de acuerdo a lo anterior en neuroblastomas "bien di--
ferenciados" o "poco diferenciados", y con ello dar un pronds-
tico de evolucidn.

Los estadios clinicos estdn basados en la clasificacidn pro--
puesta por Evans en 1.971.(13)

Estad{o I: tumor confinado al drgano o estructura de origen.
Estadio II: Tumor que se extiende por contiguidad mds alld del
dérgano o estructura de origen, pero que no cruza la linca media.
Pueden estar afectados los gdnglios linfdticos regionales en -
el mismo lado.

Estadfo III: Tumores que se extienden por contigiidad mds alld
de la linea media. Pueden estar afectados los gdnglios linfd--~
ticos regionales en ambos lados.

Estadfo IV: Enfermedad remota que afecta esqueleto, drganos pa
renquimatosos (primordialmente la médula dsea), tejidos blandos
S grupos ganglionares linfdticos o distantes.

Estadio 1VS: Pacientes que de otra manera corresponderfan a los

estadios 1 o Il pero que tienen enfermedad remota confinada --



sélo a uno o mds sitios (higado, piel, mddula dsea) con prue-
bas radiogrdficas de metdstasis dseas en la investigacidn ra--
dioldgica de todo el esqueleto.

Se excluyeron de este trabajo los tumores derivados de la blas
tema neural como el ganglioneurcblastoma de los cuales se diag
nosticaron 7 pacientes, 2 con ganglioneuromas, 3 con tumor ---
neuroectoddrmico, los cuales serdn estudiados y clasificados -
en un trabajo posterior; 3 pacientes fueron excluidos tambidn
de este trabajo por no haber seguido el tratamiento y perdido
su seguimiento, quedando un total de 17 pacientes con diagnds-
tico de neuroblastoma que fueron diagndsticados y tratados en
este Centro Hospitalario.

Todos los pacientes reportados recibjeron tratamiento mddico y
quirurgico de acuerdo a su edad, estadfo clinico e histologfa
del tumor, tratamiento instituido por el Servicio de Oncologfa
Médica del Hospital Centro Médice "La Raza", basado en un es--
quema de impregnacidn para disminuir el volumen tumoral de 3 -
ciclos y otro esquema de mantenimiento por 2 afios a base de --
Ciclofosfamida, Adriamicina y Vincristina. En algunos casos se
agregaba Epirrubicina y Dactinomicina.

A todos nuestros pacientes se les practicd una biopsia de la -
cadena ganglionar tomada o de la tumoracidn primaria para hacer

el diagndstico.
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VII.- RESULTADOS

Se estudiaron un total de 17 pacientes, siendo el sexo mds a--
fectado el masculino con 12 casos correspondiéndole un porcen-
taje de 70.6% lo cual es ligeramente superior a lo reportado -
en la literatura médica donde no hay predominancia de sexos.

El sexo femenino, nos representd 5 casos para un porcentaje de
29.4% quedando una relacidn masculino-femenino de 2.4 : 1 (ta-
bla 1).

En cuanto a la distribucidn por edades estuvo comprendida entre
los 6 meses y los 8 afios de edad con una X de 36 meses, de los
cuales 7 tenian menos de 2 afios al momento del diagndstico lo
que nos dd un 41.18% del total semejdndose lo anterior a lo --
descrito en otras publicaciones.(Tabla 2}

Por encontrarse nuestros pacientes en estadios clinicos muy -~
avanzados todos (100%) presentaron sintomatologia general mani-
festada como: desmedro general, anorexia, fiebre vespertina de
origen no conocido, adinamia, hiporexia, pérdida de peso y al-
gunos datos que manifestaban las metdstasis a distancia como al
tralgias, parexias, paraplejias y uno (1) nos manifestd vejiga
neurogénica. Un sdlo paciente se le documentd hipertensidn ar--
terial signo que como en otros estudios no es muy frecuente a -
pesar de gque estos tumores como liberadores de catecolaminas y
sus metabolitos como el dcido baniimandélico y homobalinico, --

noradrenalina, deberia estar presente en todos los casos.
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Como observacidn importante dos de nuestros casos preseiatdren
como sintomatologia diarrea crdnica la que es debida a libera-
cién de aminas vasoactivas intestinales.(Tabla 3)

Es de notar que sclamente a 7 de nuestros pacientes se le pu
do palpar una tumoracidn abdominal lo cual estd por deb;jo de

1o descrito en otros articulos donde el tumor es palpable en -
casi un 100%.

En cuanto a la metodologia diagndstica el ultrasonido y el TAC
nos hicieron el 94.% de nuestros diagndsticos demostrandonos -
el lugar de la tumoracidn primaria, la extensidn del tumor y -
sus limites y las metdstasis a distancia. La urografia excreto
ra nos demostrd el rechazo y la compresidn de los sistemas --
pielocaliciales cuando el tumor dependia de la médula suprarre
nal.

Al momento del diagndstico 5 de nuestros pacientes presentaban
invasidn de la médula dsea lo cual nos orientd a pensar en ney
roblastoma si la médula tenia células que formaban rosetas di-
ferenciandonolos de los linfomas.

Habfa invasidn al canal medular espinal por 1o0s agujeros de --
conjuncidn en 5 de nuestros pacientes los cuales al diagndsti-
co manifestaban signos de compresidn medular como altralgias -
parexias, paraplejias.

La serie dsea metastdsica nos demostrd infiltracidn a huesos -

7 de nuestros casos (41.18%) lo que nos hacia pensar que el es
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tadfo era IV.

Las metdstasis a gdnglios linfdticos se localizaron principal-
mente en la cadena cervical:5, axilar:l, e inguinal:2 (Tabla 5)
Respecto al estadfo predominante en nuestra serie, fué el IV,
con 15 de nuestros casos (88%), estando 4 de ellos en etapa -=-
terminal de la enfermedad. Solamente 2 pacientes se encontraban
en estadfo IIl (12%), de los cuales uno fallecid por complica-
ciones hemodindmicas en el transcurso del transoperatorio. (Ta
bla 5y 6 )

En cuanto a la clasificacidn histopatoldgica y morfoldgica ce-
lular 5 de nuestros pacientes los clasificamos como portadores
de neuroblastomas bien diferenciados (29%) y 12 de ellos como
portadores de neuroblastoma poco diferenciado (71%).

En cuanto a la evolucidn de los 12 pacientes con neuroblastomas
poco diferenciados 7 (58%) fallecieron antes de cumplir el se-
gundo afio de tratamiento; 3 (25%) estdn vivos bajo tratamiento
por dos afios con esquema de CIDAVIC, y dos (17%) estdn en con-
trol después de haber terminado dos afios de quimioterapia y ra
dioterapia.

De los 5 pacientes clasificados como portadores de neuroblastg
mas bien diferenciados dos reciben actualmente manejo con es--
quema de quimioterapia (40%), y 3 estdn en control por el de--
partamento de Oncologia Pedidtrica del Hospital "La Raza", deg

pués de haber recibido dos afios de quimioterapia con Ciclofos-
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famida, Adriamicina y Vincristina.

En total tenemos 9 pacientes vivos con neuroblastoma poco dife
renciado y bien diferenciado correspondiendo al 53% del total
y 8 defunciones (47%).{Tabla 8)

La causa de la muerte en 4 de nuestros pacientes se debid a --
que se encontraban en la fase terminal de la enfermedad.

Un paciente murid en el transoperatorio por complicaciones he-
modindmicas.

Dos pacientes murieron en el postoperatorio por fallas orgdni-
cas miltiples y otros dos murieron posterior a su manejo qui--
mioterdpico no pudiendoseles brindar manejo quirurgico pues la

tumoracidn era irresecable.



FOTO N° 1
PTEZA QUIRURGICA DE UN NEURODLASTGMA
SE APRECIAN VONAS HEMORRAFICAS Y DE
NECROS1S
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FOTO N= 3
CORTE HISTOLOGICO DE UN HEUROBLASTOMA
SE APRECIAN CALCIFICACIONES Y ESTROMA.
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FRECUENCIA DE NEUROBLASTOMA POR EDAD
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL NEUROBLASTOMA
Tiempo de Sintomas Fiebre Signos Hipertension
Edad ealglmugign generales | vespertina | neurologicos | orterial Digrreo
3.9 [ PAS NEG POS NEG NEG
i.4 1 POS POS POS NEG NEG
4 6 POS POS NEG NEG NEG
8 } POS NEG NEG NEG NEG
3.9 1 POS NEG NEG NEG NEG
t:2 2 POS POS POS POS NEG
0.8 3 POS NEG NEG NEG NEG
1.9 8 POS POS POS NEG NEG
3.8 | Pas POS POS NEG NEG
3.7 "3 POS POS NEG NEG NEG
0.9 4 POS NEG POS NEG NEG
0.6 1 NEG POS NEG NEG NEG
3.1 *3 POS POS NEG NEG NEG
1.6 M POS POS NEG NEG NEG
4 2 POS POS NEG NEG POS
4 { POS NEG POS NEG POS
8 "2 POS POS POS NEG NEG

* En SEMANAS



LOCALIZACION PRIMARIA DEL NEUROBLASTOMA
Localizacion

Edad Sexo primarie

3.9 M “NO

I.49 M SUPRARRENAL (ZQ,
4q M SUPRARRENAL 1ZQ.
8 M SUPRARRENAL 12Q.
3.9 F SUPRARRENAL DER.
1.2 F SUPRARRENAL 1ZQ.
0.6 M SUPRARRENAL DER.
1.8 M SUPRARRENAL DER.
3.6 M MEDIAS. POST.
3.7 M SUPRARRENAL 12Q.
0.9 F SUPRARRENAL DER.
. 0.6 M SUPRARRENAL 1ZQ,
3.1 M SUPRARRENAL 12Q.
1.6 F SUPRARRENAL DER.
4 M SUPRARRENAL 1ZQ,
4 F SUPRARRENAL DER.
6 M SUPRARRENAL DER.

* LOCALIZACION NO CONGCIDA

ve



INVASION TUMORAL AL DIAGNOSTICO

Estadio | Méduladsea positiva Invasion Ganglio

ol Dx. Canal Medular tomado
E 1V POS NEG AXILAR
E IV NEG POS CERVICAL
E IV NEG NEG CERVICAL
E IV POS NEG ING.DERECHO
E I POS NEG NEG
£ IV NEG NEG CERVICAL
E IV NEG NEG NEG
E IV POS NEG CERVICAL
E IV NEG POS NEG
€ 11 NEG NEG NEG
E 1V NEG POS NEG
E IV NEG NEG CERVICAL
E 1V NEG NEG NEG
E IV NEG NEG NEG
E IV NEG NEG NEG
E 1V NEG POS NEG
E 1V POS POS ING

se



CLASIFICACION POR ESTADIOS

.......
2222222
- ~



CLASIFICACION MORFOLOGICA DE SHIMADA MODIFICADA

Med indice cario , Permeacion Dx. de
Estromas | Rosetas | Neurona | Mitosis| picndtico | Necrosis | Calciticacion | voscular | Inflamacion| Patologia

+ 4+ + + + + + 4 + + + o} + NEURD POCO OIf
$/~ +/~ + - + 4 + o+ + + + 0 + + NEURO POCO DIF.
+/ = + 4 + + + + + 4+ + + +/— + /- + / ~—  NEURG POCODIF.
+/— +/~ 0 +++ + ¢ + 4+ 0 + + + +  NEURC POCO DIF
0 + + + + + 4 + fo) 0 + KEURC POCO DIF
+ + + + + ++ + + + + + + + + ++ + + HEURO BIEN DIF.
+ +/ =~ + +++  + 4+ + + 0 + + + + NEURO POCO DIF.
(o] - 47— + NV (o] 0 NV + NEURO POCO OIF.
+ 4+ /- + + + + + + + + + [s] + NEURO PGCO DIF
+ + + + + + 4 4+ + 4 + + + + + + + NEURO BIEN OIF
+ + ¥ + - + + o+ ¢ + 4+ + + + + NEURO BIEN OiF.
+ + +++ + + + + + + + + t++ + NEURO BIEN DIF.
+ + + + 4+ + + + 4+ t + + + 0t + HEURD POCO OIF.
4/ - + + + + + + + 0 + + 4+ NEWO POCO DIF.
+++ + + + + + + + + + + + + 4+ NEURO BIEN DIF.
+ t7 - o) + 4+ 4+ o+ + /- + + 4+ + NEURO POCO DIF,

~
~



EVOLUCION DE LOS NEUROBLASTOMAS

, Vivos Vivos
Dx. de Patologia en tratamiento | en control muertes
NEURO POCO DIF. S NO NO
NEURO POCO DIF. NO NO S|
NEURO POCO DIF. S| NO NO
NEURO POCO DIF. NO S NO
NEURO POCO DIF. S| NO NO
NEURO BIEN DIF. NO Si NO
NEURO POCO DIF. NO NO Si
NEURO POCO DIF. NO NO Si
NEURO POCO DIF. NO NO St
NEUROBLASTOMA NO NO Si
NEURO BIEN DIF. NO St NO
NEURO BIEN DIF, St NO NO
NEURO BIEN DIF. S NO NO
NEURO POCO DIF. NO NO S|
NEURO POCO DIF. NO NO Si
NEURO BIEN DIF, NO S NO
NEURO POCO DiF. NO S S

82
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VIII.- DISCUSION

El fin de nuestro trabajo fud establecer una clasificacidn ---
histopatoldgica como factor determinante en la evolucidn de --
los pacientes portadores de neuroblastoma, en los casos maneja
dos en los Yltimos 8 afios en el Centro Médico "La Raza".
Observamos que en nuestra serie habia un predominio estadisti-
camente significativo del sexo masculino de 2.4:1 repecto al -
femenino, pero que no tuvo incidencia con relacidn a la sobre-
vida.

La edad de presentacidn de la enfermedad en nuestro trabajo es
la reportada por otras series diferentes.

La sintomatologia predominante en nuestros pacientes se debid
a los estadfos tan avanzados en el momento del diagndstico ya
que todos presentaron signos y sintomas de enfermedad disemina
da.

Respecto a la clasificacidn histopatoldgica que nosotros consi
deramos factor determinante en la evolucidn de la enfermedad -
encontramos que los neuroblastomas poco diferenciados se pre--
sentaron en mayor proporcidn correspondidndole un 71% del to--
tal considerdndolos de mal prondstico celular. De estos pacien
tes 7 fallecieron antes del segundo afio de manejo quimioterdpi
co 58%, y cinco permanecen vivos con manejo oncoldgico, 42%.
Los neuroblastomas que clasificamos como bien diferenciados o

de histologia favorable se encontraron en 5 de nuestros casos

ESTA TESIS NO DEBE
SAR DE LA BIBLIOTECA
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correspondiéndole un 29% del total, estando actualmente todos
vivos; dos en tratamiento y tres en control 1o gque nos indica
que la clasificacidn propuesta en nuestro trabajo es adecuada

para clasificar los neuroblastomas en estadios avanzados.
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CONCLUSIONES

Ei estadio clinico que con mayor frecuencia encontramos en

nuestros pacientes fué el 1V con 88%.

El estadfo clinico tiene relacidn directa con la histolo--

gfa del tumor y por lo tanto con la evolucidn.

Lz histologia fué el factor principal en la evolucidn de -
la enfermedad en los pacientes con neuroblastoma bien dife

renciado,

Por 1o gue concluimos que en los pacientes con estadios a-
vanzados 111 y IV se debe hacer upa clasificacidn histold-

gica para determinar su evolucidn.
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