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ANTECEDENTES

El neuroblastoma es un tumor que se origina en las células de la cresta neural

que posteriormente datan lugar a la médula supiarenal y a los ganglios liníati

eos, es la neoplasia sólida extiacraneal más común en la infancia y en laque

la edad juega un factor pronóstico muy importante (1, 2)

Fue descrito por primera vez en 1864 por Virchow y su gian diversidad biob

gica y clínica en 1910 pot Wtighí y Robettson. (3)

Se origina en cualquier parte de la cresta neuiai simpática con diferente mani-

festación dependiendo del sitio ptimaiio, si tomamos en cuenta que la cade-

na simpática se extiende desde la fosa posterior hasta el cóccix (4)

La incidencia del neuroblastoma es de 8,0 y 8,7 por millón anual, respectiva-

mente, en niños blancos y negros menores de 15 años de edad (5, 6) listos

tumores constituyen 8 a 10% de todos los cánceres en la niñez; la relación de

varones con mujeres es de 1 2:1. (2, 6)

Se ha clasificado de valias formas a continuación mencionaremos una de ellas

CLASIFICACIÓN DE EVANS:

ESTADIO I - Tumor limitado al órgano o a la estructura de origen

ESTADIO II - Tumor que se extiende en continuidad más allá del órgano o

la estructura de origen, pero sin cruzar la línea media, ios ganglios linfáticos

regionales del lado homolateial pueden estar afectados.
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ESTADIO III - Tumor que se extiende en continuidad más allá de la linca me

dia, puede haber compromiso bilateral de los ganglios linfáticos regionales,.

extensión bilateral de la enfermedad de la línea media

ESTADIO IV- Enfermedad a distancia que afecta al esqueleto, los órganos,

los tejidos blandos ganglios linfáticos distantes etc

ESTADIO IVs - Pacientes que corresponderían a tos estadios I o II (con tu-

mor pequeño resecable), pero que tienen enfermedad a distancia limitada sólo

a uno o más de los siguientes sitios: hígado, piel o médula ósea (no hueso)

(6,7,8,9,10)

La frecuencia de sitios primarios y los tipos de diseminación metastásica de-

pende de la edad (10) El 65% de los tumores primarios evoluciona dentro

del abdomen, aunque algunos niños mayores de un año de edad muestran una

incidencia más alta de tumores suprarrenales y más baja de neopíasias toráci-

cas y cervicales que los lactantes (un año de edad o menores) (11)

Los signos y síntomas de presentación del neuroblastoma reflejan el sitio de

enfermedad primaria, regional o metastásica Las molestias pueden variar

de plenitud y molestias abdominales a un tumor en abdomen de crecimiento

masivo, con insuficiencia respiratoria hasta la ocurrencia rara de síntomas por

compresión vesical e intestinal por un tumor. (12, 13)

Se ha visto en algunos estudios que en las etapas i, II o IVs de Evans la sobre-

vida a 5 años ha sido de un 70% a 90%, en los lactantes menores de un año



de edad en la etapa IVs más de un 60% tienen una sobrevida a largo plazo,, en

mayores de un año en la etapa III tienen mal pronóstico hasta de un 40% de

sobrevida y en la etapa IV haj- un mal pronóstico con un 5%-20% de sobrevi-

da a 5 años a partir del diagnóstico (14)

Los sitios más frecuentes de metástasis son huesos, médula ósea, ganglios lin-

fáticos (regionales, diseminados), hígado y tejido subcutáneo, hay predilec-

ción por metástasis en cráneo (esfénoides y tejido retrobulbar) (15,16, 17)

La presentación típica en un niño pequeño con enfermedad metastásica a

huesos y médual ósea cuando se hace el diagnóstico, es una combinación de

malestar, febrícula y debilidad (Síndrome de Hutchinson). Son más clásicas

la proptosis y equimosis periorbitaria (ojos de mapache) que se observa con la

enfermedad metastásica a las regiones retrobulbar y periorbitaria (17., 18)

Debido a los tipos de catecolaminas que se liberan de la mayor parte de los

Neeuróblastomas, sólo rara vez se encuentra hipertensión, taquicardia, rubor

y sudoiación; cuando hay hipertensión suele set mediada por renina, debido a

trastorno de la vasculatuia renal (19)

Los tumores paraespinales pueden extenderse hacia el agujero neural de los

cuerpos vertebrales y causar diversos síntomas relacionados con la compre-

sión de raíces nerviosas y de la médula espinal (20) La afección de la piel

(nodulos subcutáneos azulosos, no sensibles) se observa exclusivamente en

lactantes con tumor en estadio de lívans etapa IVs. (21)

Los criterios para establecer el diagnóstico del neuroblastoma han variado a ni



vel mundial desde requerir la confirmación por biopsia, hasta identificar un tu

mor compatible mediante técnicas de imágenes diagnósticas aunadas a un au-

mento de las catecolaminas urinarias, que se excretan en 90% a 95% de los pa-

cientes (22)

Se puede detectar la amplificación del proto-oncogén N-myc o de su producto

genético en el tejido tumoral. La progresión rápida de la enfermedad se rela-

ciona con la amplificación del N-myc y requiere tratamiento intensivo., es

por eso que en mayores de un año de edad el pronóstico es más desfavorable

(23, 24)

La hiperdiploidia es un buen hallazgo mientras un contenido de DNA cerca-

no al hiperdiploide se relaciona con enfermedad avanzada y un mal pronósti-

co (25)

El pronóstico en el neuroblastoma varia considerablemente dependiendo del

sexo, la edad al diagnóstico., el estadio clínico, el sitio primario, el subtipo hís

topatológico y el protocolo de tratamiento, siendo considerados como factores

de riesgo independientes y en el mismo orden la influencia en la sobrevida

(26,27) Después de un ano de edad el pronóstico empeora de manera signiii

cativa a pesar de habei administrado una quimioterapia agresiva. (28)

Algunos niños tienen metástasis al diagnóstico, muchos factores clínicos v

biológicos incluyendo la edad y biología del tumor se ha visto que influyen en

el pronóstico, específicamente los sitios de las metástasis (29)
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La metaiodobencilguanidina (MIBG) tiene una alta sensibilidad y especifici-

dad para delectar metástasis óseas, hasta en un 90% se utiliza como tratamiento

quirñioterapéutico en pacientes con neuroblastoma que tienen recurrencia o persis-

tencia de la enfermedad, funcionando adecuadamente y con buena respuesta clin i

ca en niños mayores de un año de edad, por lo que también se dice tiene un gran

valor pronóstico (29, 30)

Estudios recientes han demostrado que la sobrevida incrementa con la excisión

quirúrgica total del tumor a nivel abdominal en el estadio ÍII de Evans. (31)

Sin embargo se ha visto que no es necesaria la resección quirúrgica en pacien-

tes menores de un año de edad, ya que tienen un excelente pronóstico únicamen-

te con quimioterapia y mayor en aquellos que se les diagnostica la enfermedad a

los 6 meses de edad o menos, también en los que presentan estadios I y II no

es necesaria la resección tumotal (32)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El neuroblastoma es un tipo de tumor que afecta en la edad pediátrica obscivando

se en algunas estadísticas mejor pronóstico si se detecta en menores de 6 meses de

edad ya que en niños mayores el pronóstico de vida se ve muy reducido, ésto au-

nado a los sitios de metástasis y a la clasificación de Evans en que se encuentre el

tumor Por lo que es importante plantearnos la siguiente pregunta:

I..- ¿ Cuáles son los factores que influyen en la sobrevida de pacientes con neuro-

blastoma ?

ÍO



JUSTIFICACIÓN

La sobrevida en pacientes con neuroblastoma ha sido baja en la mayoría

de las series de otros países, sobretodo en estadios avanzados, por lo que

se requiere determinar cuáles son los factores que influyen en la sobrevida

de pacientes con neuroblastoma en el Hospital de Pediatría Centro Médico

Nacional Siglo XXL



OBJETIVOS

- Determinar los factores que influyen en la sobrevida y pronóstico de

pacientes con neuroblastoma

- Establecer la sobrevida de acuerdo a localización, estadio, edad e Kisto

logia en e! neuroblastoma.



HIPÓTESIS

1 - Los pacientes con neuroblastoma es estadio avanzado tendrán menor so-

brevida comparado con aquellos que presentan estadios iniciales de la

enfermedad

2 - Los pacientes menores de un año de edad tendrán mejor sobrevida que

los niños mayores de un año de edad.

3 - Los pacientes con localización iníraabdominal tendrán peor pronóstico

comparado con aquellos con localización en otros sitios

4 - Los pacientes que presenten neuroblastoma de histología diferenciado

tendrán mejor pronóstico y sobrevida que los que presentan indiferencia

do.

Nmufc H I T i .WV-^W^^^M.*."^—ja.^*i^HH- fcrfffcn:



MATERIAL Y MÉTODOS

DISEÑO:

El presente estudio es obsenacional con un diseño transversal descriptivo

que corresponde al área de pronóstico y sobrevida, con una dirección pros

pectiva y retrolectivo

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes pediátricos con diagnóstico de neuroblastoma que hayan ingrc

sado al Servicio de Oncología del Hospital de Pediatría de Centro Médi

co Nacional Siglo XXÍ ( C M N S XXI) del 1 de enero de 1990 al 31

de diciembre de 1999



CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

- Pacientes pediátricos de cualquier sexo, menores de 17 años,, con diag

nóstico de neuroblastoma en cualquier estadio e histología, confirmado

por el servicio de patología, siendo manejados por el servicio de Onco-

logía Pediátrica en el período comprendido del 1 de enero de 1990 al

31 de diciembre de 1999

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

- Pacientes que ha>an abandonado su tratamiento de quimioterapia

- Pacientes en los que sus expedientes estén incompletos

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN:

- Pacientes que hayan fallecido por otras causas diíérentes a la neoplasia

o sus complicaciones habituales serán eliminados del estudio más no

del análisis

- Cambio de residencia o pérdida de vigencia de derecho a servicio médi

co por parte del i M S S



VARIABLES:

• INDEPENDIENTES:

A) Edad: Corresponde al tiempo de vida del paciente expresado en años y

meses Variable cuantitativa discreta: expresada en años o meses

B) Sexo: Corresponde al género del paciente. Variable cualitativa dicotó

nica: masculino o femenino

C) Localización de la tumor ación: Corresponde al lugar de aparición de

la masa tumoral Variable cualitativa nominal: sitio anatómico de

aparición

D) Estadio clínico de la enfermedad: Corresponde al grado de infiltración

neopíásica Variable cualitativa ordinal: I, II. III o IV

E) Histología: Corresponde al tipo de morfología celuar diferenciado o in

diferenciado,

• DEPENDIENTES:

A) Sobrevida: Corresponde al lapso entre el diagnóstico de la enfermedad

y algún evento de recaída y/o muerte Variable cuantitativa discreta:

número de meses



TAMAÑO DE MUESTRA:

No requiere cálculo de muestra ya que se trata de un estudio descriptivo

en el que se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al hospital

entre 1990 y 1999

ANÁLISIS ESTADÍSTICO:

Se utilizó estadística descriptiva para las variables cualitativas con medidas

de tendencia central (media, moda) Se realizaron cunas de sobrevida ac-

tuartal global y fibre de enfermedad para todos los tumores y desglosado

para cada localización Se utilizara además la prueba de logrank paia el

análisis



DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes clínicos de pacientes que ha>an ingresado al

Hospital de Pediatría del C M N S XXI con el diagnóstico de neuroblasto

ma en el periodo comprendido del 1 de enero de í990 al 31 de diciembre

de 3999 para la recolección de datos Se analizó estadio de la enfermedad

por grupo de edad y localización tumoial para así podei determinar pronós-

tico y sobrevida del neuroblastoma a 5 años

FALLA I)



RESULTADOS

Se revisaron 30 expedientes en un periodo de 10 años desde el primero de

enero de 1990 al 31 de diciembre de 1999 en pacientes con diagnóstico de

neuroblastoma de los cuales 16 (53%)fueron del sexo masculino > 14 (47%)

del sexo femenino con una ¡elación M:F 1 1:1. (Gráfica 1)

Con una media de edad de 3 3 años con un rango de edad desde un mes

hasta los nueve años, distribuidos déla siguiente maneta: 40% (12 pacien-

tes) correspondía a menores de un año de edad 27% (8 pacientes) desde 1

a 3 años, 33% (10 pacientes) mayores de 3 años de edad (Ver gráfica 2)

En cuanto a localización: a nivel suprarrenal se encontró 57% (17), toráci-

co 7% (2), retroperitoneo 10% (3), paravertebra! 13% (4), mediastino 3%

(1) y desconocido 10% (3) (Gráfica 3)

El estadio del neuroblastoma fue I y II 20% (6 pacientes), estadio 111

13% (4 pacientes), estadio IV 57% (17 pacientes) y estadio IVs 10% (3

pacientes) (Gráfica 4)

Se utilizaron dos esquemas de quimioterapia en los pacientes, el esquema

A se uso en aquellos con estadios iniciales de la enfermedad o en menores

de dos años de edad cí cual consistió en quimioterapia con ciclofosfamida

150 mg/m2SC/día durante 7 días más epirrubicina 40 mg/m2SC/día por un



sólo día el octavo día

£1 esquema B consistió en la aplicación de cisplatino 50 mg/m2SC du-

durante 3 días más ifosfamida 2 gr/m2SC/día y VP-16 100 mg/m2SC/día

ambos por 3 días En mayores de dos años o con estadio III o IVs se

aplico el esquema A más el B

A todos los pacientes se les realizó el diagnóstico mediante biopsia v cada

4 cursos de quimioterapia se realizaba tomografia axial computada del tu-

mor para valorar resección de tumoración residual

El esquema A se aplico al 40% (12 pacientes) y el A más el B al 57%

(17 pacientes), al 13% (4 pacientes) se aplico además 131-MIBG y al 33%

(10 pacientes) se dio además quimioterapia, a ninguno se le realizo resec-

ción tumoral

Las causas de defunción no se vieron relacionadas al uso de quimioterapia

más agresiva, no se elimino a ningún paciente del estudio ya que la causa

de defunción fueron relacionadas directamente a la neoplasia y su estadio >

no a otras causas

Los menores de un año de edad tuvieron una sobrevida global de 74% y

en mayores de 1 año de edad de 33% a 5 años (Gráfica 5)

Poi localización a nivel intiaabdominal la sobrevida a 5 años fue de 56%

y en mediastino un 100%



La sobrevida actuarial global a 5 años por estadios I, II y IVs fue de un

100% y en los estadios III y IV fue de 27% (Cxráficaó)

Por histología la sobrevida actuarial global en el diferenciado fue de 91%

y en el indiférenciado de 23% (Gráfica 7)
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SOBREVIDA POR EDAD
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SOBREVIDA POR HISTOLOGÍA
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DISCUSIÓN *

En nuestra revisión a 10 años se observo hubo más pacientes del

sexo masculino (53%) que del sexo femenino (47%) con una relación

M:F 1 í: 1 (Gráfica I) Ai contrario de lo encontrado en la literatura

que la relación es 1,2:1 masculino y femenino respectivamente

En cuanto a edad tuvimos un 60% de pacientes menores de un año

y un 40% mayores de un año Encontrando peor pronóstico y so-

brevida en niños mayores de un año pudiendo conoboiar nuestiashi

pótesis, lo revisado en otras series y en la literatura, ya que se ha

encontrado que cuando se detecta en menores de un año la enfermedad

tiene un mejor pronóstico

Hubo mayor sobrevida a cinco años en menores de un año siendo

de un 74% contra un 33% en mayores de un año, los niños meno-

res de un año tienen mayor posibilidad de sobrevida encontrando una

meseta desde los 7 meses de supervivencia manteniéndose así hasta

60 meses, sin embargo en mayoies de un año de edad la meseta se

observó a partir de los 25 meses de sobrevida

En base a la prueba de Logrank se obtuvieron 15 pérdidas obseiva-

das siendo 3 en menores de un año y 12 en mayores de un año, con

> % >.», i
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15 pérdidas esperadas a cinco años de supervivencia (Tabla 1)

La localización fue mayor a nivel inttaabdominal de un (83%) predo-

minando en suprarrenal (57%) con menor sobrevida a éste nivel y

peor pronóstico en la localización intraabdominal Muy similar a oüas

series en donde la locaíización predomino a nivel suprarrenal,

En los estadios í, II y IVs no hubo pérdidas observadas manteniendo

la supervivencia en un 100% y en los estadios III y IV la sobrevi-

da llego hasta un 27% con una meseta alcanzada a los 31 meses de

sobrevida, predominando el estadio IV en un 57%, teniendo 15 perdí

das observadas con un total de 15 pérdidas esperadas (Tabla 2)

De acuerdo a ía histología tuvimos un 43% de tipo diferenciado > un

57% de indiferenciado de los cuales hubo mayor supervivencia en el

diferenciado manteniéndose en un 91% después de 31 meses de so-

brevida, con una pérdida observada y en el indiféienciado con menor

sobrevida manteniéndose en un 23% desde los 19 meses de supet vi-

vencia con 13 pérdidas observadas, siendo un total de 14 pérdidas

observadas y esperadas (Tabla 3)

PAT T A T)V



Rango en Número de pacientes en riesgo Número de pérdidas observadas Número de perdidas esperadas
meses

0 meses
0-6m
7-12 m
13-18m
19-24 m
25-30 m
30-60 m
TOTAL

<1
AÑO

12
10
9
9
9
9
9

>1
AÑO

18
17
9
7
7
6
6

TOTAL

30
27
18
16
16
15
15

<í
AÑO

-
2
I
0
0
0
0
3

>1
AÑO

-
1
8
2
0
1
0
12

TOTAL

-
3
9
2
0
1
0
15

<1
AÑO

-
1.11
4.50
1.12
0.00
0.60
0.00
7.33

>1
AÑO

-
1.88
4.50
0.875
0.00
0.40
0.00
7.655

TOTAL

-
2.99

9
1.995
0.00
1.00
0.00

14.985

1 labia de Logrank por edad en Neuroblastoma,



Meses
del
fracaso

0 meses
0-óm
7-12 m
13-18 m
19-24 m
25-30 m
31-36 m
37-60 m
TOTAL

Número de pacientes en riesgo

ESTADIO

ULivs
9
9
9
9
9
9
9
9

ESI APIO
ni iv

21
19
11
9
7
7
6
6

TOTAL

30
28
20
18
16
16
15
15

Número de pérdidas observadas

ESTADIO

laivs
-
0
0
0
0
0
0
0
0

ESTADIO

m,iv
-
2
8
2
2
0
1
0
15

TOTAL

-

2
8
2
2
0
1
0
15

Número de pérdidas esperadas

ES I ADÍO
L, B.IVS

-

0.642
3.60
1.00
1.125
0.00
0.60
0.00
6.967

ESTADIO

in,rv
-

1.357
4.40

1
0.875
0.00
0.40
0.00
8.032

T'OTAI

-

2
8
2
2
0
1
0
15

2 labia de Logrank de acuerdo a Estadio del Neuroblastoma



Meses de Número de pacientes en riesgo Número de pérdidas observadas Número de pérdidas esperadas
Fracaso

0 meses
0-6 m
7-12 m
13-18m
19-24 m
24-60 m
TOTAL

OIFEREN
CIADOS

13
13
13
13
13
12

INDIFEREN
CIADOS

17
14
7
6
4
4

TOTAL

30
27
20
19
17
16

DIFEREN
CIADOS

-

0
0
0
0
1
1

INDIFEREN
CIADOS

-

3
7
1
2
0
13

TOTAI

-

3
7
1
2
1

14

DIFERENCI
ADOS

-

1.44
4.55
0.68
1.529
0.75

8.949

INDIFERENCIA
DOS

-

1.55
2.45
0.315
0.47
0.25

5.035

TOTAI

-

3
7
1
2
1
14

Tabla 3 Tabla de Logrank de acuerdo a histología



CONCLUSIONES

Los niños menores 'de un año de edad con estadios I, II y IVs con

histología diferenciada tienen mayor sibrevida que los niños mayores

de un año en estadios III y IV con histología indiferenciada así

como los pacientes con localización intraabdominal que tienen peoi

pronóstico a corto plazo
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