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INTRODUCCION

El cancer en la edad pediatricé és raro. Datos basados de los
estudios del Instituto Nacional del cancer en los Estados Unidos de
Norteamérica han estimado que existen, 1,040,000 nuevos casos de cancer
por afio; de estos aproximadamente 6500 (menos defl 0.6%) ocurren en
nifios menores de 15 afos. El cancer sigue presentandose como segundo
lugar de mortalidad en nifios después de los traumatismos en el grupo de
edad mayor a los neonatos.  Afortunadamente ha existido una
impresionante disminucidn en la tasa de mortalidad en los dltimos 20 afios
principaimente par refinamiento de ia ferapia moderna multimodal. Con el
desarrolio de regimenes terapelticos multiples de quimioterapia, se vic un
crecimiento también de los pacientes portadores de leucemia linfoblastica,
linfoma no Hosdgking y sarcomas de partes blandas. El neuroblastoma en
nifios mayores de un afo sigue siendo e! mas frustrante de los tumores en
su manejo en su forma diseminada.

Los canceres en la edad pedialrica la encabezan los tumores
hematopoyelicos, del sistema nervioso centrai y del tejido linfoide,

La presentacidn clinica en los niflos &s diferente a los de los adultos
debido a que tienden a desarrollarse en areas profundas de la economia y
por tanto pasar desapersebidos por mucho tiempo; pueden alcanzar
grandes dimenciones antes de ser detectados por los padres o los médicos
y cerca del 80% tienen metastasis al momento del diagndstico ia incidencia
y la frecuencia varia con la edad. Se ha sefialado que existen diferencias
relacionadas con la edad y también de acuerdo al sexo. Para niflos
blances prepuberales és de 1:2:1 para niffos y nifias. De los nifies negros
entre los & y 14 afios, las niftos presentan mas cancer que los nifios debido
al incremento de las tasas de presentacidn de leucemias, tumores dseos y
del SNC. EI cancer también varia en su incidencia de acuerdo al area
geografica como ejemplo la presentacion de Linfoma tipo Burkitt s 100
veces mas frecuente en Huganda comparada con Estados Unidos y
Europa.



En el origen del cancer. hay varias variables. Es posible que ocurran
cambios en el estado bioldgico de la célula que puede alterar su destino y
uno de los aspectos mas caracteristicos de las neoplasias é&s el crecimiento
progresivo e ilimitado siempre superior a los tejidos de origen cuya
velocidad varia de acuerdo a la malignidad de cada tejido en crecimiento.

Micrascdpicamente la autonomia del crecimiento se manifiesta por la
multiplicacion indefinida de las células neoplasicas sin alcanzar el equilibrio.

En los procesos malignos se han mencionada también determinantes
genéticas, congénitas y familiares, factores ambientales; estos Gitimos
aumenta la médida que se investiga sobre ello, aunque identificarlo no ha
sido facil dado lo complelo de ia condicidn humana respecto a la dieta,
habitos sociales, ocupacidn, exposicidn a sustancias carcinogénicas, asl
como el iempo de exposicion a las mismas.

Es esencial mantener una constante scbrevida y evaluar los factores
pronosticos y de estadificacion.

Pinke! puntualiza varios criterios bioldgicos de curacién de cancer:
finaiizar todo fratamiento para el cancer, evidencia continua clinica de
laboratorio de no presencia de cancer, riesgo minimo o nulo de recaida.
Debe incluir 1a restauracion de la salud mentai y la normalidad de la funcién
y la rehabiiitacidon es fundamental.

El futuro es verdaderamente prometedor y el desarrollo de nuevas
dreas de terapia.

El término neuroblastoma se usa para denotar el mierbro maligno de
la serie de tumores que nacen de las céiulas de la cresta neural que
normalmente dan origen a la célula supramenal, los ganglios simpaticos,
neuroblastos adrenégicos y colinérgicos. Los tumores reflejan las
diferentes etapas de la maduracidn o diferenciacion de las células normales
de la cresta neural, incluyen neuroblastomas, ganglioneurohlastoma,



feocromocitoma y neurofibroma. (21)

El neuroblastoma ocupa el segundo lugar de {as enoplasias malignas
sblidas durante la primera década de la vida, después de los tumores
cerebrales. (23)

La compresion de la médula espinal epidural en nifics por tumores
sélidos ocurre en un 3% y por neurcbiastoma 7-7.9% (16, 17)

La etiologla és desconocida. se sugieren factores ambientales,
raciales, familiares, asi como la asociacién con ciertas enfermedades (20,
21,22, 31, 32),

L.a presentacion de la sinfomatologia és variable, dependiendo de la
localizacon del tumor primario, puede dar sintomas generales, de
enfermedad metastésica, sindrome paraneoplasico y en caso de efeccion
medular sintomas vagos, motores, sensoriales, varias formas de disfuncion
intestinal y vesical (17,18,19,20,22,32)

Para el diagnostico son Ufiles los estudios radiografices simples,
rtedicion de metabdlitas urinarios de las catecolaminas, niveles de ferritina
sérica, enclosa especifica de neurona, uitrasonido, miefografia de contraste,
tomografia computada, resonancia magnética, aspirado de médula dsea y
estudios histopatologico (12, 18, 20, 1, 22, 24, 32),

Ei sistema de clasificacidn mas aceptada és la de Evans.

El tratamiento és dificil de valorar y és de discusion; incluye la
quirmioterapia, radioterapia, y la descompresién quirGrgica en caso de haber
compresién medular a un es caso de debate (2, 4, 8, 10, 14, 15, 16, 17, 18,
21, 22)

€! prondstico és variable dependiendo det estadio, edad al hacer el
diagnostico, sitio del tumor primario e histologla (7, 8, 13, 20, 22, 32)



OBJETIVOS

Presentacidn de un caso clinico sindrome de comprensidon medular
por neuroblastoma.

Analizar los métodos diagndsticos, datos clinicos, diagnéstico
diferencial y el fratamiento actual de acuerdo a lo reportado en [a literatura

Publicaclén de nuestro caso cilnico, dado su rara incidencia y pocos
casos reportados en la literatura.



JUSTIFICACION

El sindrome de comprensidon medular por neurcblastoma tiene una
rara incidencia en la edad pediatrica, por lo tanto permite pocas
coimciusiones respecto a su manejo.

Es frecuente que el cuadro clinico se confundan con otras
enfermedades por lo tanto el diagndstico y ef tratamiento se realiza en
forma tardia.

Se revisé un caso cllnico en el Centro Médico Nacional del Noroeste,
y se realiza revision bibliografica de la literatura de lo mas reciente en
cuanto al diagnéstico y el tratamiento.



RESUMEN CLINICO

Masculino de 3.5 afios de edad, con lugar de origen en Cd. Obregén
Son. producto de la tercera gestacion, de la madre de 28 afios de edad
ORR negativo no iscinmunizada y con antecedentes de hipertension
ocacional. Padre de 30 afios de edad sano, tiene dos hermanos de 2y 7
afios sanos.

Fué obtenido por parte eutécico, atendido en medio hospitalario, sin
hipoxta perinatal, peso al nacer de 3.800 kg, presentando al nacimiento leve
tinte ictérico que remitid en forma espontanea. Fué alimentado al seno
materno por 6/12 y siendo ablactado a los 3/12 de edad.

Como antecedentes de imporiancia confusién en piema izquierda en
Diciembre de 1987 ademés de ingesta emplrica de hierro. El PA: 2 meses
de evolucién caracterizado por dolor abdominal de inicio insiduoso,
localizado en mesogastrico con irradiacoin difusa y generalizada a todo el
abdomen, a diaro y postprandial, siendo tratado como parasitosis.
Hipertermia a dlario, no cunantificada, predominio noctumo acompafiada
de diaforesis que disminuia con la administracién de antipiréticos. Ademas
se refiere la presencia de hiporexia, artralgias y constipacién del mismo
fiempo de evalucién.

Sintomatologia wrinaria caracterizada por la presencia de disuria,
miccidn pausada sin predominio de horarie de un més de evolucion.

Sintomas neuroldgicos de 2 meses de evolucion caracterizado
inicialmente por dolor en miembros inferiores, acompafiado de debilidad
miembro pélvico izquierdo posteriormente bilateral, progresiva con pérdida
de la capacidad para la deambuiacion y referir caldas frecuentes.

La EF inicial: orientado, alerta, poco cooperador, imitable, sin signos
meningeos, simetria facial, pares craneales normates, leve hiperemia
faringea. Conjuntivas palidas asi como la piél y tegumentos. Cuello y t6rax
normal. Abdomen con leve distinsién, blando, depresible, sin
visceromegalias, el dolor no se puede valorar dado su initabilidad y poca



cooperacidn, peristalsis normal. Miembros superiores con fuerza , tono y
trofismo normales. Genitales con glande con ieve hiperemia, testiculos
normales.

Los miembros inferiores con paraparesia flacida, reflejos mioctaticos
presentes aquileo y patelar, babisky bitateral, no clonus, trastornos de (a
sensibilidad, no localiza estimulos dolorosos, tactiles, propioceptivos desde
la sinfisis piblica hasta los pies. Siendo ingresado del servicio, de pediatria
como paralisis flacida en estudio probabte Sx Guillain-Barré,

Se sometio a estudios de paralisis flicida.

Los examenes de laboratorio son los siguientes;

05/02/192:Hb: 5.4 Gr%, leucocitos 7450 xmm3(29-2-2-0-64-3), plaquetas
174,000.

Glucoca: 81, Urea 27, creatinina 0.6 mg%, Na 137, K3. 5
Meq/Lt, ClI 96. Citoquimico LCR: aspecte xantocrdmico
transparente, € células, proteinas 186 mg% ,glucosa 84 mg%,
ciltivo LCR negativo.

06/02/92: Frolis en sangre periferica: Hipocromla, microcitosis. EGO; Ph:7.
Hb: trazas, sedimento con leucocitos incontables, eritrocitos 0-1
por campo, bacteria 3+. Fué transfundido con 1 PG, ademads
se inicib manejo para la IVU con trimetopim con
sulfametozazol.

Fué valorado por el servicio de Hematologia quién solicité estudios
para hemolisis, retis. Reportandose el dia 10/02/93; Hb:10.7, leucocitos
4100 {4-5-8-2-44-2), plaq 174 mil, 8l: 0.3, BD:0.1 mg%, DHL:518, TP: 12
"TPT 29", retis 4% Fosfatasa alcalina 18, TGO 39, TGP:16. El 12/02/92 se
inicia Tx con He y acido folico. El 11/02/92 se le realiza Electromiografia
reporta neuroconduccién normal y descarta neuropatia por lo que fué



eqgresado el dia 14/02/92 como mielitis transversa y anemia hipocromica
microcitica, con afeccién del segmento medular L3 y L4,

El 07/03/23: como externo: continué con bicitopenia;, Hb 6.5,
leucocitos 3400 xmm3, Ht 20.2 CMHb: 32.2 VGM 28, (46-3-2-0-49-0),
plaguetas 148 mil, solicitandose PFH. y controles reportando: el
19/03/92:Hb 4 4, Ht 16, BI: 0.1 mg%, DD: 0.2

DHL 831, FA 18, TG 39, Acido urico normal, Electroforesis de Hb;
Hb A1 89.1% (N1 85-98,0%), Hb A2:9.1% (n1 2.0-3.0%), Hb F:2.4% (Ni
0.4-1%) con estos resultados se sospecha una probable talasemia. Se
somete a medula Osea 24/02/83:: reportando aumenfoc de blastos
indeferenciados aspecto monocitoide, otras finas y aumento de histiocitos y
ademas se encuentra adenopatia en cuello e ingle. ECQ abdominal
27/03/92. adenomegalias pericavales, redondeadas hipoecoicas,
suprarrenal derecha aumentada de volumen soélida, y presencia de masa
pélvica lobulada sélida de .7x 5 cm a la izquierda de ia fosa ileaca. La TAc
del 26/03/92: de columna con foco en T78%. Reftroperifoneo infiltrado,
columna fomada desde T8 a L5, con franca dilatacién del tumor
intramedular.

El dia 01/04/22: se fransfunde 1 PG. Se somete a laparotomia
exploradora concluyendose gran tumoracion retroperitonial y conglomerado
ganglionar iliaco externo {ugar de toma de bidpsia, con reporte el 13/04/92
de carcinoma metastdsico desconocido Probable Neurohblastoma
iniciandose QT con ciclofosfamida, Epirrubicina y VCR cada 3 semana.
Durante su Tx desarrolld una neumonia basal derecha, en mayo/92 que
remifi6 con Tx con amikacina, dicloxaciina y frimetoptim con
sulfametoxazol,

El 20/julio/92: confrol TAC involucidn de las suprarrenales, masa
intramedular y retroperitoneal, no masa cbdominal y cierta mejoria de los
movimientos en miembros inferiores.

La Mielo TAC del dia 15/oct/92: no compresiones extrinsecas ni
intrinsecas. El tejido tummoral hetorogeneo con aumento del
ensanchamiento de fa columna sin salida de tejido neoplasico por los
espacios intervertebrales.



Los controles de laboratorio del 15/01/93; Hb 11.4, leucocitos 990
(30-2-8-0-56-4), plaquetas 290 mil, BD: 0.1 mg%%, 8l: 8.1, glucosa 97, urea:
13, creatinina 0.4 mg%, DHL 205, FA:99, TGO 25, TGP13, Na 142
mk:4.9, Cl 104, Ca 8.5, 5.3, Mg 1.5, albumina 4.0 gr%, globulina 2.8,
acido urico 2.1.  Actualmente se encuentra libre de actividad tumoral
después de 10 meses de menejo con quimioterapia.



DATOS IIISTORICOS

En el perfodo de aceptacién de la neoplasia como sarcoma cabe
mencionar a Morgan, quién en 1876 inform& un casoc de "sarcoma de la
capsula”; a Abercrombie, en 1880 publicé un caso de sarcoma mlltiple de
ios huesos del craneo; a Parker, en 1880 reqistré6 un caso de "sarcoma
congénito de higado”, y a Dalton, en 1885 comunicé fa historia de un caso
de "necformacion infiltrativa de higado y capsula suprarrenal”. Todos estos
casos fueron probablemente neuroblastomas no identificables. Pepper, en
1981 describié como "sarcoma congénito de higado y de Ia supramenal”.
Asl mismo en 1907 Hutchinson hizo incapié en el "sarcoma de la
suprarrenal en los nifios con metfastasis a los huesos del craneo”, cuadro
que por mucho tiempo fué catalogado como “sindrome de Hutchinson".
Kuster parece el primer en informar en 1905 ef caso de un tumor bilateral
de la gléndula supramrenal en un nifio de catorce semanas de edad, y mas
tarde Schilder, en 1809, describid el caso de un tumor de la cadera
simpatica abdominal en un nific de 7 digs de edad; ambos tumores
presentaron caracteristicas de rosetas.

En 1805, Wiesel identificod las rosetas con la suprarrenal embrionaria,
Wrigth en 1910 establecié el origen del neuroblastoma al identificar las
céiulas neoplasicas con los elementos embrionarios de la médula
suprairenal y del sitema nervioso simpatico.

En 1912, Landau hizo notar el grade variable de diferenciacion
estructural y su comrespondencia con el grado de malignidad. En 1914,
Kentheimer demosiré por primera véz la identidad de las fibrilas del
neuroblastoma suprarrenal con las fibrillas nerviosas. Por uitimo en 1915
Robertson hizo incapié en las combinaciones y transiciones entre el
granglioneuroma bién diferenciado y el neuroblastoma indiferenciado.

Posteriormente se ha sucedido muchos observaciones en ia
literatura, que cada véz demuestran mejor el origen nervioso de la
neoplasia. (32)



INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Los neuroblastornas ocurren en la 8-10% de todos los canceres
infantiles, pero originan el 15% de las muertes de céancer en las ctiaturas.

21

La prevalencia és de casi uno por cada 10 000 néacidos vivos, y hay
unos nuevos 500 casos por afios en Estados Unidos; estos comesponde a
una incidencia de ©.4 nifios blancos menores de 15 afios por millén y 6.7
por millén en nifios negros. Es més frecuente en niftas con una relacién de
1.2a1(9,20,21,32)

E! neuroblastoma ocupa en segundo lugar de las neoplasias malignas
sfidas durante la primera década de [a vida, después de los tumores
cerebrales (23}

La compresion de la médula espinal epidural ocurre en un 3% de
todos los tumores sélidos vy en un 7-7.9% en los casos de neuroblastomas;
en una serie reportada de 2259 casos entre el afio de 1962 a 1987 ocurmid
en un 5% {16) y por neuroblastoma 7.9%. (16, 17, 29)



ETIOLOGIA

La etiologia del neuroblastoma &s desconocida, Se sugieren factores
ambientales, por el hecho de que el tumor es raro en criaturas de ciertas
areas geograficas. Por ejemplo, cast no existen en nifios negros en la zona
del linfoma de Burkitt en Africa y regiones vacinas. En Estados Unidos &s
menos frecuentes en negros que en blancos, por lo que quiza intervengan
factores raciales. Se ha asociado con el sindrome de hidantoina fetal,
neurofibromatosis y enfemedad de Hirscitsprung.  Muchos pacientes
heredan un potencial para desarrollar neurcbiastoma, con caracter
autosémico dominante.

El grado de penetracidn puede ser imposible de establecer, dado la
poca supervivencia y el hecho de que el tumor puede sufrir regresion
espontanea o maduracién hacia una forma mas benigna. Knudson y
Strong han sugerido un modelo de doble mutacién para neuroblastoma
famitiar, similar al propuesto retincblastoma. {22)

La localizacién cromésomica de un gen de neuroblastoma no se ha
podido describir, Con técnicas modernas de banda casi €l 80% de los
neurgblasiomas  esfudiados, han mostrada algina  anormalidad
cromosomica, la mas frecuente una delecién o redistribucidn de una parte
del brazo corto del cromdsoma 1. También se han descrito una delecién
del brazo largo del cromésoma 11. Hay reportes de neuroblastomas en 3
pacientes con trisomia D.

Otros sindromes genéticos asociados con neuroblastoma son la
neurofibromatosis y el megagocolon aganglionico y se sugiere que puede
ser una expresion de neurocristopatia. Sin embargo en analisis reciente
sugieren la coincidencia de que probablemente puede ocurir por algunos
cambios solamente. Otra variedad de anormalidades congénitas pueden
ser asociadas como séndrome de Beckwith - Wiedmann. Finalmente ofras
neopiasias malignas pueden ser observadas en pacientes con



reurcblastoma: et feocromocitoma, carcinoma renal, astrocitoma vy
leucemia aguda (20, 21, 22, 32),

En un estudio reciente en 1988 no se demostré la asociacién de
iteurobtastoma con el sexo, edad materna, peso al nacer, edad gestacional
y el trabajo (9 ).



HISTOPATOLOGIA

Clasicamente el neuroblastoma consta de nidos hemorragicos de
células tumorales, separadas por haces fibrovasculares, a menudo con
necrosis y calcificacién . Las células son redondas y uniformes, con nucleos
hipercromicos o muy moteados, que suelen formar rosetas, con una parte
central fibrilar y matrices intercelulares vacuoladas. Pueden madurar o
diferenciarse como neuroblastoma o ganglioneuroma, esto es en forma
espontanea o con quimioterapia. El ganglioneuroma és el estadio mas
diferenciado, consiste en células ganglionares bién diferenciadas a lo largo
de fas fibras nerviosas y de las células de Schawann, y no tienen potencial
metastasico. El ganglioneuroblastoma, patron intermedio, puede aparecer
como una pehlacién uniforme de células ganglionares y de neuroblastos
mas diferenciados o bién ser una mezcla de neuroblastos diferenciados.
El neuroblastoma a veces és dificil de diferenclar del rabdomiosarcoma
embrionario, fumor de Ewing y el linfora no Hodgking, también de tumores
de la cresta neural periférica, en particular los neuroepiteliomas periféricos
y el tumor de Asking. También puede confundirse con la leucemia cuando
hay infiltracién a 1a médula 6sea. Por microscopfa electrénica los
neurchiastomas fienen esfrucluras citoplasmaticas formadas por
neurcfilamentos, neurotibulos y granulos neurosecretores, representando
acumulaciones citoplasmaticas de catecolaminas (20, 21,22,32,7)

Recientemente en 1892 se hicieron recomendaciones para
modificacion de la termirtologia de tumores neurcblasticos y significancia
prondstica dentro de los subgrupos de tumores neurcblasticos con
caracteristicas  histolégicas desfavorables. La consideracién incluye la
cantidad de estroma. el cudl ellos definieron como Schwanian, la proporcién
de células tumorales diferenciadas, Indice de mitosis careorrécticas y edad
del paciente. El términc neurcblastoma y ganglioneuroma fueron
empleados en véz de neurcblastomas con pobre estroma y rico en
estroma, ( recomendado por Shimada ), los neuroblastomas
indiferenciados son considerados un subtipo separado de neuroblastomas
pobremente diferenciados, y el ganglioneuroblastoma es usado cuando hay
un componente ganglioneuromatese mixto, predominantemente con un
menor componente neuroblastomatoso.



Los Ganglioneurobiastomas. Consisten en mas del 50% de masa
tumcral de un componente ganglioneuroblastomatoso ( menos def 50% de
distribucién y diferenciacidn variable. Hay 3 subtipos:

a}).- Ganglioneuroblastoma nodular; El componente neuroblastico esta
en la forma de uno o pocos nodulos gruesos &n un componente
predominantemente ganglioneuromatoso. Pueden estar encapsulados, y
son mucho mas pequefios que el 50% del tumor. Este tumor puede ser
designado como compuesto, neurohtastoma rico en estroma, subtipo
modular por terminologia convencionai.

b).- Ganglioneurcblastoma intermedio: El componente neuroblas-
tomatoso esta presente en forma, de tamafo variable, con nidos no
encapsulados de neuroblastos y neurofilamentos intermezclados con
componentes neuromatodos predomiantes, con grados variables de
diferenciacion, con o sin |a presencia de células ganglionares.

¢).- Ganglioneuroblastoma marginal. El componente neuroblas-
tomatoso se encuenira esparcido y distribuido uniformemente o no
uniformemente, moderados neuroblastos diferenciados y neurcfilamentos.

Tumor neurobiastico Transcicional: Definido como un tumor presuntivo
que contiene aproximadamente igual proporcién de componente
neuroblastomatoso y ganglioneuroblastomatoso.

Tumor neuroblasticos no clasificables: Por las siguientes razones:
Necrosis extensa, hemorragia, calcificacién variable, cambios histicos,
pobre fijacion o procesamiento. ( 8 ).



CRITERIOS PATOLOGICOS

NEUROBLASTOMA:

Constfituide por un poco mas de 50% de la masa tumoral por
neuroblastos. Una pequefia minorla puede contener pequefa cantidad de
focos ganglioneuromatosos periféricos entre la separacién de los nodulos
del tumor . Hay 3 subtipos:

1).- Neuroblastomas Indiferenciados; En todo el tumor se encuentran
céiulas virtuaimente indiferenciadas con grandes nlcleos . Los ndclecs, un
margen de citoplasma indistinguible, actividad mitdtica permanente y el
plemorfimso focal esta presente. Después de que los neurofitamentos son
pocos ltamativos, la tincién con inmunoperdxidas para enclasa especifica
neuronal, microscopta electrénica para granulos nevrosecretores y
procesos neurlticos y datos de catecolaminas urinarias son utiles para hacer
el diagnéstico definitivo.

2).- Neuroblastomas pobremente diferenciades : Menaos del 5% de
las células tumorales muestran una tendencia a la diferenciacién celular con
un contomo bajo en la seccién del neurcblastoma diferenciado. Hay una
cantidad variable de neurofilamentos y las rosetas pueden estar presentes.

3).- Neuroblastoma diferenciado: Menos del 5% de los neuroblastos
muestran una tendencia a la diferenciacion .

El método para asignar la diferenciacion y proporcién de neuroblastos
es como sigue: alargamiento del nucleo, presencia de nucleclos, eosinofilia
citoplasmatica y grande, desairollo de un borde distinto y la presencia de
procesos celulares. El término bajo, intermedio y alto se refiere al Indice de
mitosis careorréctica ( menos de 100, 100 a 200, o mas de 200,
respectivamente }.

El Ganglioneuroma: esta compuesto solo de elementos maduros que
incluyen células ganglionares, células de Schwann, acompafiado de
procesos neurlticos y el téjido fibroso.



CLASIFICACION

E! sistema mas utilizado para las etapas del neuroblastoma, es la de
Evans y colaboradores, propuesta en 1971 como sigue:

ETAPA:
I; Tumor limitado al érgano & estructura de origen.

II: Tumor que se extiende mas aila del drganoo o estructura de
origen, pero sin cruzar la linea media. Pueden estar afectados
los ganglios linfaticos regionales ipsilaterales.

lil: Tumor que se extiende en continuidad mas alla de la linea
media. Puede estar afectados bilateralmente ganglios linfaticos
regionales.

IV: Enfermedad remota que afecta esqueieto, téjido bhiando
parenquimatoso, o grupos de ganglios linfaticos distantes .

IV-S: Tumor que se clasificara en etapa I-I! pero presenta enfermedad
remota, limitado a uno o mas de los siguientes lugares ; Higado
piél, médula 6sea (sin demostracién radiolégica de metastasis
gseas ). La mayor parte de pacientes que se hayan en esta
etapa tiene menos de 1 aiio de edad.

En cuanto a los tumores nacidos de estructuras de Ia linea media la
penefracion mas alla de la cdpsula y |a afeccién a ganglios linfaticos del
mismo lado se consideran etapa Il. La extension bilateral de cualquier tipo
se considera etapalil.

Se han propuesto astablecer etapas girurgicas del neuroblastoma. Su
ventaja principal reside en que se identifican los grupos de pacientes que
realmente sufren enfermedad localizada, distinguiendolos de aquellos cuya
enfermedad se ha diseminado a los ganglios finfaticos (20, 21,22).



CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL st JUDE CHILDREN'S
RESEARCH HOSPITAL

ESTADIO [: Tumor localizado totalmente extirpade y sin invacion
local.

ESTADIO If: A Tumor [ocalizado extirpado, con restos microscépicos
del tumor.

ESTADRIOC Il B: Tumor lecalizado con extirpacion parcial o no extirpado
ESTADIQ 1l A*; Diseminacion regionai o sistémica de la enfermedad
por ejemplo: Metastasis a higado, gangtios linfaticos o

piel, sin afeccién de médula dsea.

ESTADIO Il B : Igual a Il A, pero con una lesion dsea destructiva
aislada; no afeccidn de médula §sea.

ESTADIO I C : Tumor generalizado en hueso y médula ésea o solo
en Médula.

Il A" : Disemacidn a solo ganglios linfaticos (20,21,22,23).



CUADRO CLINICO

Las manifestaciones suelen depender del sitio del tumor primario. El
65% se originan en la region retroperitonal, en la médula seprarrenal (40%)
¢ en los ganglios simpaticos para espinales (25%) t oressentarse como una
masa abdominal en el fanco o en la linea media.

La localizacidn mediastinica (15%) sobre todo en lactantes
descubierta accidentalente o a causa de sintomalologia neuroldgica
secundaria a invacion espinal. Las manifestaciones de dificultad
respifaroria secundaria a compresion traqueal ¢ bien vasclar es rara,

La localizacién cervical (5%) puede originar sindrome de horner
{miosis, ptosis, enoftalmia y anhidrosis).

La localizacion pélvica (3%) presacra puede aparecer como una
masa pélvica palpabte 0 como sintomas dehidos a comprension vascular o
de vejiga.

Frecuentemente la presentacidn inicial del neuroblastoma depende de
enfermedades matastasica. En comdn en [a elapa neonatal con aparicion
de nbédulos subcutaneos en un 32% de los casos, hepatomegalia,
linfadenopatia, dolor 6seo, equimosis periorbitaria, anemia por remplazo a
la médula Osea, fiebre de origen desconocidos y manisfestaciones de
ehfermedades sistémica. puede presentandose como sindrome
paraneoplasico: sihdrome de secrecién intestinal de péptidos vasoactivos
(produce dolor abdominal, diarea crénica y distension abdominal) se
observa en 7-9% de los casos. Otfra asociacion rara és la encefalopatia
mioclénica aguda que se manifiesta con movimientos multidireccionales
rapidos del ojo, ataxia, {fruncal sin aumento de [a presién intracraneal.

Cerca del 1-5% de los pacientes pueden tener hipertension, en ofras
series se ha reportado hasta el 19%.



El componente intrarraquidec puede causar sintémas neurolégicos por
comprension de la médula y va depender del nivel de la comprension. Los
sintomas motores (debilidad en un 66%, fatiga durante el ejercicio, cojeo),
anormalidades sensoriales en un 33% de los casos asli como varfas formas
de disfuncion vesical o intestinal. En un 50% de los casos suelen haber
dolor que comienza a veces en |a forma de dorsalgia vaga o simplemente
por irratibilidad generalizada, dolor radicuiar caracteristico (que puede ser
transfictivo y agravado por la t6s, estomudo, flexion de la columna, c al
intentar elevar las piemas en extensién (21).

En una serie de 643 casos de cancer sistémico en 1986 con edad de
3 meses a 17 aftos, 24 desamollaron afeccién espinal y de estos el 7% por
neurobiastomas. El dolor de espalda se present6 en un 80%, debilidad en
un 67%, disfuncian de esfinteres en un 57%, parestesias en un 14% de los
casos (14, 17).



A continuacién presentamos los signoa fisicos de compresién
médular:

CUADRO 1

Médula

Sitio Cauda Equin

Organo y Transtorno  (por arriba de T10) Cono medular (por debajo de

(T10-L2) LY)

Transtomos motores Simétricos y tal voz
Progresivos.
debiidades
Reflejos tendinosos Intensificados
Respusesta plantar Nomnal simétricas:
anormalidades a menudo se idan-
sensonales tifica un nive!
Vaijiga Pequefia. espastica
y son frocuontemente
la sensacidn de urgenia
y polaquiuria.
Intestino com(n el estreflimiento
variable.
Momento de ta Etapa Tardia
aparicién de la

disfunsibn vesical

Simbtricos. minimos  Asimétricos y

a moadsrados rara véz
intensos.
reflojo patelar Asimétricos ¥
hiperactivo y deprimidos.
disminucién del
aquiteo.
pusede ser normal nomal
simétricas: con dematomas.
distribucién en asimétrica
sitla de montar
variabte grande y
ftacido con
incontinencia
por osfuerzo.
variable comGn la
incontinecia por
esfuerzo,
Etapa Temprana Etapa temprana

0 ho 3parece




Las metastasis del neuroblastoma son prontos; ia mas frecuente ésla
metastasis a los huesos largos y planos, ganglios linfaticos regionales,
higado, médula 6sea y tejido subcutaneo.

En un 40%de los tumores infrarraquideos puede no ser manifiesto, ef
descubrimiento tardlo ha sido causa de paraplejia permanente.

Las metastasis a meninges és mas frecuente que las intrecerebrales
que son muy raras. Las lesiones pulmonares son raras; se observan en
casos muy avanzados debido a una amplia difusién linfatica det tumor o
crecimiento directo através del diafragma. La invacién a la médula 6sea
tiende a ser focal, de manera que hay que proceder a la busca exhaustiva
de células tumorales. (20.21,22,32,17,1,18,16,23,28,29)



DIAGNOSTICO

En el momento del diagnéstico el 9% de los enfermos estan en el
estadio I, el 14% en estadio il, el 11% en el estadio [li, el 55% estadio IV, y
un 11% en estadio IV-S. Segun la edad mas de! 60% de los nifios de mas
de dos afios presentan un estudio IV al ser diagnésticados, en comparacién
con un 25% en enfermos menores de un afo.

Ademas entre 18-30% de los enfermos menores de 1 afio de edad
presertan un estudio IV-S y méas del 80% de estos pacientes tendran
supervivencia a largo plazo. Enfre un 60-90% de los enfermos de
neuroblastoma presenta metastasis al momento del diagnéstico, {6,20)

La velocidad inicial de nifios con sospecha de neuroblastoma ya
demostrado incluye:  exploracidén fisica completa, BHC, pruebas de
coagulacion, QS, DHL, ferrilina sérica, enolosa especifica neuronal, EGO,
alfa uno anlitripsina, haptoglobinas, metaholitos de las catecolaminas
urinarias, estudios radioclogicos simple t6rax, abdominal, huesos,
peilograflas, TAC, ultrasonido, mielografia, gamagrama hepatico y éseo.

Las radiografias simples de abdomen puede revelar calcificaciones;
las de hueso: lesiones Ifticas y erosién 6sea como pequefios defectos de
bordes irregulares y cierta reaccion periéstica. Puede haber lesiones 6seas
aisladas especificamente en el maxilar inferior y en el hueso frontal.

Las anormalidades de columna pueden mostrar anormalidades en un
66% de los nifios con tumores espinales.

Para el diagnistico generalmemte se recurre a la mielografia con
contraste en los casos de compresién medutar para determinar sitio y grado
de igual manera la tomografia computara de térax, abdomen columna, etc.,
y mas frecuentemente la resonancia nuclear magnética: son muy Gtiles
para delimitar |a lesidn, tanto el margen superior como inferior y determinar
el grado de comprensién de la médula espinal y descubrir ofras



enfermedades asinfomaticas (17,12,20,21,22,32), ademas extension y
afecciobn ganglionar.

El ultrasenido &s importante en masas abdominales, neuroblastoma
espinal para diferenciarse con malf. congénitas espinales. (30)

La plelografia IV en caso de tumores abdominales.

Es ufil la determinacién de los metabolitos de las catecolaminas en
orina (acido vanilliimandélico y homovanilico) ya que se encuentran
elevados en un 90% de los casos, y sus mediciones seriadas sirven para
vigilar la respuesta al tratamiento y en caso de recalda. El no aumento de
catecola minas urinarios mas neuroblastoma suele ser mal pronadstico.

También se ha demostrado niveles allos de femitina sérica por
conirainmuloelectroforesis, ufilizando un anticuerpo para la ferritina
placenteria humana y guarda bastante refacién con la enfermedad activa.
Sus niveles son raramente elevados en etapas tempranas de la
enfermedad mientras que en la etapa avanzada tienen elevaciones
significantes (mayor de 142 ng/mi). También se han sefialado valores altos
de enolasa especifica neuronal en tejides de neuroblastoma. Los valores
mayores de 100 ng/ml al establecer el diagnéstico suelen seflalar
supervivencia corta y sus niveles disminuyen posterior al disminuir de
tamafo o al extirpar el tumor, sin embargo no parecen ser de utilidad en el
curso de la neoplasia. (21,22,23,32)

También se ha demostrado aumento del anfigéno carcinoembrionario
en algtinos pacientes y aumento de ia cistationina urinaria en un 50-80% de
los casos. (21)



La DHL aumenta sus niveles en caso de neuroblastoma por actividad
tumoral. La bidpsia de médula 6sea en busca de células fumorales, la
afeccion difusa puede ser dificil de diagndsticar si las células ancrmales
constituyen menos del 5% de las células medulares. Se dice que el indice
de deteccién es 10% mejor con aspiracién de médula 6sea y la bidpsia de
trepanc. También se ha utilizado e! Tegnesio 89 con azufre coloidal para
demostrar la afeccidn a la médula 6sea. La bidpsia ganglionar ulil en caso
de metastasis a ganglios. (1,12,19,20,21,22,27,28,24}



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El neuroblastoma puede ser confundido por gran variedad de
neoplasias y condiciones no neoplasicas. Esto es aproximadamente en 5-
10% de los tumores que no producen catecolaminas y un incremento
cuando no existe un tumor primario aparente. La presentacioén de Ia forma
desiminada 6sea puede semejar infecciones sistémicas, inflamaterias como
ta osteomielitis y artritis reumatoide. El sindrome intestinal polippéptido
vasoactivo puede confundirse con infeccién o enfermedades inflamatorias
intestinales, y la encefalopatia mioclénica aguda con enfermedades
neurclégicas. Puede confundirse también el neuroblastoma adrenal con
hemorragia seguida de calcificacion. La hepatomegalia por enfermedades
por atesoramiento.  Histologicamente puede confundirse con olios
canceres con células pequefias como el Sarcoma de Ewing, finfoma, y
sarcoma dde partes blandas, concretamente rabdomiosarcoma vy
neuroepiteliomas periféficos, asi como tumor de Asking; pero la historia,
clinica, estudios de lab. y gabinete hacen el diagnéstico, asi como el
examen de microscopla electrénica, donde se observan granulos con una
parte central densa, neurosecretores y uniformes localizados en [a periféria
del citoplasma. Ademas debe diferenciarse de la leucemia aguda.
(20,22 21)



TRATAMIENTO

£l protocolo de tratamiento depende de la edad, localizacién pritmaria
de! tumor y extension de la enfermedad, histclogia del tumor o si hay
afeccién ganglionar 0 metastasis.

Las opciones terapéuticas, asi como su eficacia, estan influidas por el
estadi6 y por su edad.

Las modalidades terapéuticas principales de tratamiento son Ia cirugia
radioterapia y la quimioterapia.

Paraia etapa | y Il Ia cirugia és el tratamiento de eleccidn, cuando hay
compresion espinal terapia adicional esta indicada, como la laminectomia.
La radioterapia solo si la extirpacién del tumor no fué total o se tiene Ia
duda, principalmente si el niffo és mayor de 1 afio de edad. La
quimioterapia se refiere que és efectiva y muestra pobres efectos
secundarios a {argo plazo.

Los niflos menores de 1 afio con etapa IlI y IV; la quimioterapia
convencional muchas veces combinada con radioterapia y cirugfa, es
recomendada. Los que son mayores de 1 afio de edad tienen un pobre
prondstico esto a pesar del tratamiento con la quimioterapia intensiva
muchas veces combinada a 1a cirugla y a la radioterapia. El tratamiento
con altas dosis de quimioterapia y radiacidn corporal total y el fransplante
de médula 6sea autbloga o alogénica parece ser prometfedora, (9)

La radioterapia tiene las siguientes indicaciones: 1) Control de
tumores localizados que no pueden ser exirpados y que no responden
completamente a la quimioterapia. 2) Como paliativo en tumores que
causan dolor o disfuncién de organos. 3} Posiblemente la etapa IV-S del
neuroblastoma, la quimioterapia; incluye la ciclofosfamida, adriamicina,
cisplatino y anélogos, vincristina, VM-26 y peptiquemio.



En caso de compresion medular la descompresion es urgente. Es
discutible y objeto de debate su manejo. Quimioterapia, laminectomia y ia
radioterapia. (16)

La finalidad del tratamiento de este es evitar la mielopatia imeversible,
paraplejia. El paciente ademas debe recibir conticostercide como ia
dexametazona, 50 mgs por M2 SC IV y después 10 mgs por M2 SC cada
6 hrs hasla que se estabilicen los sintomas de un intento de disminuir et
edema tumoral, (2,3.456,10,11,9,15,16,19,26,25,18,22,23,20)

Recientemente se ha utilizado el I-131-1 odobencylguanidina y su rof
no es claro, fué usado en neuroblastomas de mal prondsiico (fumores
primarios inoperables, enf. diseminada, mayores de un afio, falla a
terapeutica de primera linea o recalda después de tener remisién completa)
concluyendo se que puede ser efectiva (2), asi como dosis intensiva de
coclofosfamida en neuroblastomas refractarios 0 metastasicos. (49

A continuacion mostramos los regimenes quimioterapeuticos para
neuroblastoma. (20)

1} Ciclofosfamida +adriamicinac/3-4 semanas.
Ciclofosfamida, 150 mgs/M2 SC/dia VO o IV 1-7 dias
Adriamicina, 35 mgs/ M2SC en 8 dias.

2) Clisplafing "Etopdsido ¢/3-4 semanas.
Cis-platine, 90 mgs/M2SC IV en 1 dla
Etoposido, 150 mgs/M2SC IV en 3 dias.

3) MADDQC: c/6 semanas.
Vincristing, 2 mgs/M2SC (maximo 2 mgs) IV ¢/3 semanas por 2.
Adriamicina, 40 mgs/M2SC IV ¢/3 semanas por 2.
Mostaza nitrogenada, 4 mgs/M2SC |V ¢/3 semanas por 2,
Ciclofosfamida, 750 mgs/M2SC, IV ¢/3 semanas por 2.



Cis-platino, 100 mgs/M2S5C cada 3 semanas por 2.
DTIC, 250 mgs/M2SC IV c/6 semanas,

4) OPEC: curso repetido ¢/3-4 semanas.
Vincristing, 1.5 mgs/M25C |V en 1 dla
Ciclofosfamida, 600 mgs/M2SC IV en 1 dia
Cis-platine, 100 mgs/M2SC IV en el dia 2.
Etoposido, 150 mgs/M2SC IV en el dia 4.

5) N4SE: Curso repetido c¢/3-4 semanas.
Vincristina, 0.05 mgs/kg, IV eneldia1y2
Adriamicina, 15 mgs/M2SC iV en 1 y 2 dia
Ciclofosfamida, 20-80 mgs/kg IV enel 1 y 2 dla
5-Fluoracilo, 1.0 mgs/kg IV eneidla3,8y9
Cotosina-Arabinécido, 3.0 mgs, 3.0 mgs/kg IV en los
los dias 3,8y 9
Hidroxiurea, 40 mgs/kg IV enlos dias 3,8y 9

6) Altas dosis de Cis-platino mas VP-16.
Cis-platino, 40 mgs/M2SC en dias 1-5
Teniposido, 100 mgs/M2SC en dias 1-5



PRONOSTICO

L.os mas importantes factores son la edad del paciente al diagnéstico
y el sifip primario el tumor.

Los pacientes con etapas 1y 2 y IV-S es entre un 80 a 90% mientras
que los etapa IIl IV es de un 20-40% a 2 afios. (20)

Breslow y McCan observaron 74% de supervivencia en casos
diagnosticados de 0-11 meses, 26% entre los 12-23 meses y solo 12%de
sobrevida en los diagndsticados a la edad de 2 6 mas aflos. (21)

Los tumores nacidos en cuello, mediastino posterior, y pélvis tienen
mejor prondstico que los que sufren turnores abdominales primarios que
quizas debido a estar menos diseminados al hacer el diagnéstico.
(221,22,20,32)

Tienen mal prondstico niveles altos de ferritina al hacer el diagnéstico
mayor de 142 ng/ml (15}, edad mayor de de 1 afo, tumor primario
iresecabie, metastasis a distancia (15). La sobrevida de estos pacientes
puede ser menor del 20%, enfermedad diseminada.

La captacion de galio por el tumor se considera de mal prongstico y
los niveles bajos de catecolaminas urinartas en pacientes con
neuroblastoma. Asi como niveles mayores de 100 ng/mi de enolasa
especifica de neurona. (21,20,22/15)

Ultimamente se ha publicado mejorfa en el prendstico en fa sobrevida
en neuroblastoma etapa IV a largo plazo con la utilizacién de muditiples
agentes quimioterapeuticos. (6)

Recientemente se ha publicado en 1982, recomendaciories para la
modificacion de |a terminofogla para tumores neurobldsticos y con
significancia prondstica, utilizando caracteristicas histolégicas como la



diferenciacion, madvuracion, infiltracion linfoides, calsificaclén, anaplasia,
necrosis, actividad mitética, material neurofibrilar y presencia de células
mullinucleadas. Se encontraron resultades favorables en pacientes con
neurchlastoma con calcificacion, células ganglionares. Desfavorable con la
asociacién de necrosis, indice mitdtico mayor de 1% por campo o célula
espumnosas para pacientes con etapa lil y IV,

Shimada infrodujo la nueva clasificacion basada en el desarrollo de
estroma, indice de mitosis careocrréctina, grado de diferenciacion y la edad.
Ello describidé 2 caracteristicas prondsticas: de Histologfa favorable y
desfavorable, la diferencia en ia sobrevida entre ambos grupes (bajo riesgo
160 casoes) y alto riego (51 casos) fué estadisticamente significativa. (13,
8)

A continuacién mostramos las siguientes tablas de 211 casos seguin la
clasificacion de Shimada (8,13).



TABLA 2.

Sobrevida en Pacientes con Neuroblastoma de Acuerdo a Ias Carncteristicas
Histologicas Ajustado por Edad y Etapa del Grupe Oncolégico Pediatrica.

Coracteristicos Hisloricos

No. de Cosos Observodes  Esperodos Ch

Valor P
Cétulas Ganglionares
Presentes 80 8 17.70
Ausentos 134 M 2430 018 0.0024
Tumor de Células Gigantes
Presentes 16 22.49
Ausentes t122 26 19.51 4.03 0.044
Indice de Mitosis
Bajo (< 10110 HPF) 177 22 33.44
Alto (> 10/10 HPF) M 20 8.56 19.20 0,0085
Anaplasia
Prasente 19 [} 4.44
Ausents 192 e 37.56 0.82 0.43
Rosetas
Presentes 84 10 1247
Aussntes 177 32 26.82 0.54 046
Focos Ganglioneuromatosos
Presentes 19 5 .87
Ausentes 192 a7 38.13 037 055
Inflitracién Linfocitica
Presente 103 17 22.86
Ausente 108 25 19.14 3.30 0.07
Invasién Capsular®
Presents 86 15 13.85
Ausente 16 2 3.35 0.68 041
Tumor a lalzquierda+
Grueso 78 25 19.79
Ningunoimicro 102 8 LN 343  0.054



Diametro de la Muestra (cmj+

<5 144
>5 48
< 8 7
»8 1.15
Peto do la Muaestra (gr}+
<75 62
> 75 L]
< 100 48
> 100 85
Categoria de Strimada
FH 161
UH 50

27

21
13

10

1
3t

w78
6024 041 073
18.31

15.68 085 0.38

883

517 042 052
7.02

6.98 028 0.60

24.32
17.68 17.32 <0.001

HPF: Alto por campeo, FH: higtoldgico favorsble; HH: histoldgico desfavorable,
" Las caracteristicas pudieron ser evaluacas solamente en 102 de 211 casos de NB porio limitado de ia

disponibliidad de las sacciones histoldgicas de la cipsula del tumor.

+ Datos disponibles en una preporedn de 211 casos de NB.



TABLA 3

Asociaciin de caracteristicas Histolégicass favorables con Subgrupos
Prondstico de la Clasificacion de Shimada,

Caracteristicas Histolégica .

Favorables FH()  UH Gk} Valor P
Célula: Ganglionares 68(12) 12{19) L
Tumor Ge Células Gigantes 15(4T) 13(26) o.010
Bajo Indive de Mitosis 158(93) 27(54) <o

Mitosis
Claclasificacitn 113(70) 12{44) (X}

FH: Tipo histolégico favorable; UH: Tipo histolégico desfavorable.

™" El porcentaje de casos de FH en Ia serie mugstran ia presencie.
de coracteristicas y se dan en el parentesis.

* Hajo: 10/10 poder alto por campo.



TABLA 4

SOBREVIDA EN PACIENTES CON NEUROELASTOMAS DE ACUERDO
ALOS GRUPO HISTOLOGICOS Y GRUPOS DE EDAD

MUERTE
CRADO~ No. (E CASOS ORERNOS ESERND (hi®  W(R P
Grupo de edad< 1 afio ] 2 349
Grupe 1 42 1 236
Grupo 2 4 3 0135 68.1 <0.001
Grupo 3
Grupo de edad> 1 afto
Grupo 1 563 10 21.77
Grupe 2 34 16 11.41
Grupo 3 13 10 343 2363  <0.001
TOTAL:
Grupo 1 118 12 2626
Grupe 2 76 17 1347
Grupo 3 17 13 328 3676 <001

*vor grado de definicign en el texto.



TABLA §

SOBREVIDA EN PACIENTES CON NEUROBLASTOMA DE
ACUERDO A LA EDAD Y GRADO HISTOLOGICO.

MUERTES .

EDAD  NoDE CASDS  CHSERVANOS  FSPERADOS Chi WOR P
grado 1
£ 1 alo 65 2 6.51
> 1 afio 53 10 5.49 6.03 0.01
Grado 2
£ 1 afio 42 1 0.23
> 1 afo 34 16 6.77 20.90 <0.0D1
Grado 3
€ 1 afio 4 3 2.30
> 1 ako 13 10 10.70 0.26 0.61
TOTAL
< 1 afio 111 6 19.04
> 1 afio 100 36 22.96 16.33 <D.001




TABLA 6

SOBREVIDA EN LOS FUBGRUPOS PRONOSTICOS DE ACUERDO A LOS TIPOS
HISTOLOGICOS DE TUMORES NEUROBLASTICOS EN SHIMADA DESPUES
DE AJUSTAR LA EDAD Y ETAPA DEL GRUPO GNCOLOGICO FEDIATRICO

SUDUFD N TOIAL MUERTES
TR (E HISHXLOGA MONGSTKD  (E CASDS  MUERIES () ESPERDAS Chi - NLORP

NS INDIFERENCIA. PROMLEMENTE
DIFERCNCIADG T virExxuciann FH 141 s 2%

¥B- INDIFIRENCIADO, FORREMEKTE

DITERENGIADD Y DIFERENCIADD UE . WEL2) 1 1418  edei2
HNB MIXTOY MARGINAL FH 5 an i

HEP NODOLAR UR | AN33) °e &7 sl
€MD TODOSLOS TOMOS Y XB FH 56 1 un

ER Y gmp L1} !} £ 131y 1" 1S 4l




TABLA 7

SOBREVIDA EN LA CATEGORIA DE SHIMADA DE
ACUERDO A LOS GRUFOS DE EDAD

MUDERTES
CATEGORW PRONOSTCA  Np. OF CASDS ORISERVAIOS ESPIRADOS  Chi® WWOR P
Grupo de edad ¢ 365 dias

Fa 3 5.69006
UH 3‘.2 3 0.3019%4 25.3869 <«nwem

Grupoftlle edad:) 365 dia= " 0 23 76418

UR 52 30 14.23590 27.9136 e

total para aabos
grupos de edad 29 46216
11 .
e 15 33 14.63784 35.0149 coeem

FE: Caracteristicas histelbgicas faversbles do acwerde als clusificaciin de Shimada
UH: Caractaristica histalbgicas dastavershle.



ESTA TESIS NO SALF
DE LA BIBLIOTECA

PERSPECTIVAS A FUTURO

El prondstico y tratamiento del neuroblastoma puede mejorar con una
gran variedad de condiciones:

Identificacion de personas quienes fienen una predisposicon genética,
un examen a la poblacion general para la deteccién temprana y tratamiento,
ambas, las caracteristicas bioldgicas e inmunoldgicas para Ia clastficacion y
prondstico, descubrir marcadores adicionaies para el sequimiento de las
respuestra del tratamiento y mejoria en el tratamiento incluyendo terapia a
inducir diferenciacion, decubrir drogas blanco, agentes especificos
tumorales, y inmunoterapia con anticuerpos monoclonales y modificar
respuestas bioldgicas.



CORRELACION

Ei neuroblastorna ocupa el segundo lugar de las neoplasias malignas
solidas en la primera década de la vida después de los tumores del SNC.
La compresién médutar &s de aproximadamente un 7-7.9%

Es mas frecuente en el sexo fermnenine 1.2 2 1 en los menores de 10
afios de edad.

La eticlogia és desconocida, se sugieren factores ambientales,
raciales, familiares, asl como asociacion con ciertas enfermedades.

La localizacién mas frecuente é&s como masa abdominal. pero
también se presenta como masa mediastinica, cervical, pélvica o como
enfermedad metastasica.

El diagnostico temprano és muy importante, sobre todo en menores
de 1 afio para obtener con el tratamiento mejores resultados.

La quimioterapia, radioterapia y fa descomprensién quirirgica juegan
un papel preponderante et su manejo dependiendo de la etapa quirirdica.

La presentacién de | cuadro clinico en nuestro caso fué similar a los
reportados en la literatura solo que retardé el diagnéstico por distractores
climicos y estudios laboratorio,

Por laboratorio se observé anemia, leucopenia por remplazo de la
médula dsea por la enfermedad metastasica, ademas elevacién de la DHL
por actividad tumoral. Actualinente el paciente se encuentra con una
sobrevida de 10 meses posterior a estar recibiendo quimioterapia.



1-

6.~

7.-

CONCLUSIONES

El neuroblastoma ocupa el segundo lugar de las neoplasias
malignas sélidas en la primera década de la vida después de los
tumores del SNC, con una frecuencia de afeccién a médula
espinal aprox un 7-7.9%

Es mas frecuente Jos primeros 10 afios de vida, y mas frecuente
enlas nifias 1.2 a 1.

La jocalfizacién mas frecuente es la abdominal dependiente de la
glandula suprarrenal en un 40% vy ganglios simpalicos
paraespinales un 25%, seguida la mediastinica 15%, cervical
5%, pélvica 3%, menos frecuente enfermedad metastasica.

La sintomatologia se desconoce, se sugieren factores
ambientales, familiares y genéticos y asociacion con ciertas
enfermedades.

La sintomatologia es variable, masa abdominal, sintomas
respiraloriosen la  mediastinica, sindrome de Horner en la
cervical y sinfomas intestinales y disfunciébn vesical en
localizacion pélvica. Diversas manifestaciones neuroldgicas por
afeccion motora o sensorial que pudieran confundirnos con
ciertas enfermedades neurolbgicas como sucedié en nuestro
€aso.

Las metastasis por neuroblastoma son a huesos largos y planos,
ganglios lifaticos, higado, médula 6sea vy tejido subcutaneo.

El diagnéstico es clinico, laboratorio incluyendo metabélitos
urinarios de las catecolaminas, niveles de fenitina y enolasa
especifica neuronat, radiograflas simples en busca de lesiones
iiticas, médula ésea, pielografias, mielograffas, TAC, resonancia
nuclear magnética para localizar y delimitar el tumor, as{ como el



ultrasénido, y la bidpsia det tumor o ganglionar para estudio
histopatolégico.

8- El neuroblastoma en afeccién médular requiere Tx con corticos
teroides para disminuir el ederna peritumoral, quimioterapia,
cirugla y descompresién quirirgica cuando se requiera La
radioterapia se reserva para fumores localizados que no pueden
ser extippados o que no respondan a la quimioterapia, como
paliativa en caso de disfuncién de érganos.

9.- El prongstico depende de la edad, niveles de ferritina sérica, sitio
del tumor, niveles bajos de catecolaminas urinarias, metastisis a
distancia y si el tumor primario és irresecable, recientemente, de
acuerdo a las caracteristicas histolégicas propuestas por
Shimada.

10- Alrevisar la literatura mundial concluimes que a pesar de ser una
neoplasia frecuente, hay pocos casos reportados en la literatura,
no se conoce su etiologla y hay discusiones en su manejo.
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