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Resumen

El neuroblastoma es una enigmética enfermedad; algunos tumores desaparecen
espontdneamente sin ningun tratamiento, mientras que otros avanzan con un de-
senlace fatal a pesar de la aplicacién de la terapia mas moderna. Sin embargo, fac-
tores prondsticos especificos pueden predecir con exactitud si los nifios tienen
una enfermedad de buen o de mal pronostico al momento del diagndstico y en
este aspecto el estadio clinico es actualmente el factor pronostico mas significati-
vo y relevante. Por lo tanto, es de suma importancia realizar una estadificacion de
la enfermedad adecuada para la evaluacion de riesgos y la seleccién del
tratamiento dptimo para cada paciente de forma individual. En el 2009, el Grupo
de Internacional de Riesgo de Neuroblastoma (INRG por sus siglas en ingles) pro-
puso como proyecto un nuevo sistema de clasificacién disefiado para la estadifi-
cacion del tumor antes de cualquier tratamiento, incluyendo la cirugia. En com-
paracion con el enfoque del Sistema Internacional de Estadificacién de Neuroblas-
toma (INSS por sus siglas en ingles), que es actualmente el mas utilizado, el en-
foque ha cambiado de utilizar los hallazgos quirirgicos patoldgicos a utilizar hal-
lazgos radioldgicos. El nuevo Sistema de estadificacion INRG incluye dos etapas
de la enfermedad localizada, que dependen de la presencia o ausencia de fac-
tores de riesgo radiolégicos (IDRFs por sus siglas en ingles). Los IDRFs son carac-
teristicas especificas detectadas en los estudios de imagen al momento del diag-
néstico. Se prevé que el uso de nomenclatura normalizada contribuird sustancial-
mente a la estadificacién mas uniforme de la enfermedad y por lo tanto facilitara

las comparaciones de los ensayos clinicos llevados a cabo en diferentes partes del
mundo. (1) (3)



Introduccidn

Los tumores del grupo de los neuroblastomas (tumores neuroblasticos) son tu-
mores embrionarios del sistema nervioso simpético, derivan de la cresta neural y
surgen en la médula adrenal, ganglios simpéaticos paravertebrales y del sistema
simpatico paraganglionar, como el érgano de Zuckerkand|. Estas células primiti-
vas de la cresta neural pueden migrar durante el desarrollo fetal, explicando asi
los multiples sitios anatémicos donde se presenta este tumor, variando por lo tan-
to su localizacion y presentacion clinica. La mayoria de los neuroblastomas crecen
en el abdomen, pudiendo diseminarse por via linfatica y hematdgena, esta ultima

principalmente a médula ésea, hueso, higado y piel. (1)

Las caracteristicas clinicas y biolégicas del neuroblastoma han sido usadas para
desarrollar tratamientos basados en el riesgo. Pacientes con estadios bajos de la
enfermedad pueden ser tratados con cirugia Unicamente. Pacientes con caracteris-
ticas de riesgo intermedio tienen un excelente prondstico después del tratamiento
con cirugia y un curso relativamente corto de dosis estandar de quimioterapia. Es-
tudios internacionales han llegado a la conclusién de que los pacientes con neu-
roblastoma deben ser estadificados en el momento del diagndstico sobre la base
de criterios de imagen reproducibles. Un grupo internacional ha utilizado la
ausencia de factores de riesgo radiolégicos (IDRFs) para seleccionar pacientes
candidatos a tratamiento quirdrgico primario. Por lo tanto, se prevé que el
conocimiento acumulado sobre la base del concepto de IDRFs se convertird en
una parte integral de la planificacién del protocolos de tratamiento, como para el

tratamiento de pacientes de forma individual. (3)



Marco teodrico

Los tumores de la cresta neural son aquellos que derivan de las simpatogonias,
que son células embrionarias pluripotenciales que pueden diferenciarse en: célu-
las ganglionares, feocromocitos y tejido neurofibroso, emigran desde la cresta
neural a lo que seran en el feto los ganglios simpéaticos y la médula adrenal; por
este motivo los tumores derivados de ellas pueden asentar en las glandulas
suprarrenales o bien en los ganglios simpaticos a lo largo de todo el eje espinal,
desde el cuello hasta el sacro. El neuroblastoma es el tumor sélido mas frecuente
en la infancia después de los tumores del sistema nervioso central, representa en-
tre el 7y 10% de los tumores infantiles y tiene una incidencia de 10 casos por mil-
|6n de nacimientos y por afo, y es la causa del 15% de mortalidad en nifos con

cancer.

Ocurre mas frecuentemente en nifios menores de 5 aflos pero puede presentarse
desde el periodo neonatal hasta ninos mayores. La mitad de los casos diagnosti-

cados estan entre 1y 4 anos de edad.

Su causa es desconocida y, aunque poco frecuentemente se asocia a determi-
nadas enfermedades. También, existen raros casos familiares de herencia au-
tosémica dominante, asociados a la presencia de un oncogén (Anaplasic Lyn-
phoma Kinasa). La mayoria de los neuroblastomas son esporadicos. Su compor-
tamiento es dificil de prever, ya que algunos tienden a la regresién espontanea y
otros tienden a madurar. Otros tienen un comportamiento agresivo; de tal manera
que, casi la mitad de los casos tienen metéstasis en el momento del diagndstico y

presentan una mortalidad muy elevada.
Patogenia

La célula tumoral se origina en las células embrionarias, los neuroblastos y se
piensa que uno de los mecanismos que conducen al desarrollo tumoral es un fallo

en la respuesta a las sefiales de diferenciacion y maduracion. Los nédulos neurob-



lasticos presentes en la glandula suprarrenal en la vida fetal generalmente regre-
san espontaneamente a las 17-18 semanas de gestacién. Cuando algunos de es-
tos nédulos persisten, son el origen del desarrollo tumoral y el desequilibrio en su
maduracion o diferenciacién puede suceder en distintas etapas, de ello se derivan

las distintos grados de madurez de estos tumores.
Anomalias cromosémicas y moleculares

En los Ultimos afios se han identificado multiples anomalias cromosémicas y mole-
culares en los pacientes con neuroblastoma que han sido evaluadas para determi-

nar su significado y su valor prondstico.

N-MYC es un oncogén que se sobre expresa en el 25% de los casos de neuroblas-
toma, amplificando el brazo distal del cromosoma 2. Es el marcador mas impor-
tante y de valor prondstico desfavorable, reconocido por todos los grupos de es-
tudio del neuroblastoma. Es mas frecuente en casos con estadio avanzado. Los
pacientes con NMYC ampliado tienden a tener una progresion mas rapida del tu-
mor y peor prondstico, incluso cuando coexisten otros factores favorables, como

el estadio localizado o 4s.

La delecién del brazo corto del cromosoma 1 es la anomalia cromosdmica mas
frecuente (35%) y confiere mal prondstico.En esta regidn existen genes supresores
que controlan la diferenciacion del neuroblasto. Se ha descrito una asociacién en-
tre la delecion del cromosoma 1p y la amplificacion del NMYC. El indice de ADN
es un test que se correlaciona con la respuesta al tratamiento en lactantes. Si existe
hiperploidia, tiene mejor respuesta que si es el indice de ADN es menor de 1, en
este caso la respuesta al tratamiento es peor. Este indice no tiene significacion

pronostica en ninos mayores.

La ganancia del 17g es muy frecuente y ocurre en el 90% de los neuroblastomas,
no estd bien establecido su valor prondstico, actualmente en estudio. Delecidn del
cromosoma 11 se observa en el 20% de los NB y con frecuencia se asocia a esta-
dios avanzados sin amplificacion del NMYC ni alteraciones en el cromosoma 1.

Recientemente, se ha perfilado como gen supresor del tumor. Se ha visto asociado



a menor supervivencia, derivada de la progresién del tumor y a la inestabilidad
cromosomica. Se encuentra en nifios mayores con inicio tardio de la enfermedad.
WT1 muestra una significativa asociacién entre neuroblastoma clinicamente agre-
sivo y con elevada posibilidad de recaida. Tres genes receptores de neurotrofina
TrKA, TrKB y TrKC son tirosinkinasas que codifican un receptor del factor decrec-
imiento neuronal (NGF). En ninos menores de 1 ano con alta expresién de TrKA se
correlaciona con buen pronéstico, especialmente en estadios 1, 2 y 4s. En con-
traste con TrKB, que se expresa en tumores con amplificacion del NMYC y esta
asociacion puede representar una via autocrina de supervivencia tumoral. Genes
aberrantes silenciadores de genes supresores pueden ocurrir debido a la al-
teracién de los patrones de metilacién y podrian alterar las vias de apoptosis nor-
males. Otro marcador biolégico de valor pronéstico desfavorable es la falta de
expresion de una glicoproteina (CD44) en la superficie de la célula tumoral, la P-
glicoproteina, que con la proteina multidrogo resistencia (MRP) son proteinas que
confieren resistencia a las drogas y que actualmente estdn siendo estudiadas

como nuevas dianas terapéuticas. (7)
Anatomia patolégica

Las células pluripotenciales simpaticas emigran para formar los diferentes érganos
del sistema nervioso simpético. Las glandulas suprarrenales contienen células
cromafines productoras de catecolaminas y neuropéptidos. Histolégicamente los
tumores de la cresta neural pueden ser clasificados como: ganglioneuromas (GN),

ganglioneuroblastomas (GNB) y neuroblastomas (NB).

Los NB indiferenciados estan compuestos por células pequefas redondas que se
tifien de azul y forman nidos en la matriz fibrovascular; tipicamente, se disponen
formando rosetas caracteristicas de Homer-Wright, estas pseudorrosetas se
pueden observar en el 15-50% de las muestras tumorales y pueden describirse
como neuroblastos que rodean procesos neuronales eosinofilicos que son neu-
ropilos. El tumor muestra tipicamente células pequenas uniformes con escaso
citoplasma y nucleo hipercromético. Los neuropilos son un patrén muy fino de

procesos celulares que se extienden con aspecto de ser extracelulares, aunque



corresponden a extensiones de la célula y son caracteristicos del NB. Se con-
trastan con enolasa neuronal especifica (ENE), cromogranina y sinaptofisina,
ademés de S-100 y GD2. En contraste, el GN maduro estd compuesto por células

ganglionares maduras, células de Schwann y procesos neuriticos.
Clasificacion histopatolégica de Shimada

Shimada desarrolla una clasificacion histopatolégica con valor pronéstico que
considera: grado de diferenciacién del neuroblasto, presencia o no del estroma
swaniano (estroma rico o estroma pobre), indice de proliferacion celular (indice de
mitosis-cariorrexis-IMK-) y patréon nodular, ademés de la edad del nifio. Con estos

componentes, podemos clasificar al paciente:

* Grupo histolégico favorable: pacientes de cualquier edad con tumores ricos en
estroma sin patrén nodular; pacientes de < de 18 meses y estroma pobre, IMK
<200/5.000 con neuroblastos diferenciados o indiferenciados; y pacientes de < de

60 meses con estroma pobre e IMK <100/5.000 y neuroblastos bien diferenciados.

e Grupo histolégico desfavorable: pacientes de cualquier edad con tumores con
estroma rico y patrén nodular; pacientes de cualquier edad y estroma pobre,
neuroblastos diferenciados o indiferenciados con IMK >200/5.000; pacientes de
>18 meses con estroma pobre, neuroblastos bien diferenciados e IMK
100-200/5.000; y pacientes de > de 60 meses, estroma pobre neuroblasto
diferenciado e IMK <100.

La clasificacion de Shimada fue integrada en la International Neuroblastoma Pa-
tology Clasification (INPC) revisada en 2009.

Manifestaciones clinicas

Dependen de la localizacion del tumor y del grado de invasién de los tejidos veci-
nos, asi como de las manifestaciones paraneoplésicas asociadas. Aunque hay que

recordar que la manifestacién més frecuente es una masa asintomatica.
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La localizacidn en la cabeza y cuello puede presentarse como una masa palpable,
hemorragias periorbitarias, exoftalmos, equimosis y edema de los parpados, pto-
sis y miosis (signo de Claudio Bernard Horner) por compresién del plexo braquial.
La alteracion de otros pares craneales, también puede presentarse. En el térax se
presenta el 20% de los casos de los NB, es més frecuente en nifios menores de 2
anos. Suele ser un hallazgo casual al practicar una radiografia por sintomas catar-
rales. En los casos muy avanzados, puede presentar un sindrome de compresion
de cava superior con disnea e ingurgitacién del cuello y de la cara. En el abdomen
(75%) puede referir molestias abdominales inespecificas, provocar estrefiimiento,
distensién abdominal o palparse accidentalmente una masa indolora, profunda,
generalmente mal delimitada y a veces abollonada, que pasa la linea media. En la
pelvis, puede provocar retencién urinaria, estrefimiento o una masa presacra. En
el area paraespinal los NB en reloj de arena que se extienden al espacio in-
tramedular y comprimen pueden ocasionar dolor de espalda, hipotonia, arreflexia,
atrofia muscular, paraplejia, escoliosis o alteracién de esfinteres. En la piel pueden

mostrar nédulos de NB azulados y pequefios, frecuentes en lactantes.
Sintomas paraneoplasicos

Otras manifestaciones pueden acompafar al NB bien localizado, como disemina-
do. Al ser tumores productores de catecolaminas, pueden presentar sofocos, ce-
faleas, palpitaciones, diarrea con fallo de medro asociada a distension abdominal
o hipertensién por aumento de renina en los que existe compresion renovascular.

También pueden producir parathormona y cursar con hipercalcemia.
Encefalopatia mioclénica

Se presenta en el 2% de los casos y consiste en descargas bruscas de movimien-
tos rapidos involuntarios de los ojos en todas direcciones de la mirada que no fija
(opsoclonus). Asociadas a ellas presenta también mioclonias de los musculos del
tronco y de las piernas. Estos sintomas son paraneoplasicos y se pueden resolver
o no con la reseccidon tumoral. Van asociadas a buen pronéstico vital, pero la

mejoria puede ser lenta y parcial; con frecuencia, es necesario tratar los sintomas.
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A veces las manifestaciones neurolégicas pueden progresar y ser causa de un
grave deterioro. Inversamente, todos los niflos que presenten este sindrome de
opsoclonomioclono deben ser investigados para descartar un NB. El sindrome
opsoclono-mioclono parece ser causado por un mecanismo inmunolégico que
aun no estd completamente definido. A diferencia de otros neuroblastomas, el
tumor primario esté infiltrado de forma difusa con linfocitos. Sugiere un mecanis-
mo inmune poranticuerpos IgG e IgM que se unen al citoplasma de las células de
Purkinje y axones de la materia blanca y de los nervios periféricos. El tratamiento
con la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) se considera eficaz, pero algunos
pacientes muestran resistencia a la ACTH. Se ha informado que varios medicamen-
tos, la plasmaféresis, la gammaglobulina (IVIG), y el rituximab han sido eficaces en

casos especificos.

Estudios diagnosticos

Laboratorio

Hemograma: puede ocurrir cualquier citopenia si hay invasion de la médula dsea
(MO) por el tumor. Catecolaminas en orina: acido vanilmandélico (AVM) y acido
homovanilico (AH) y catecolaminas totales. Se consideran elevadas si estan 3 DS
por encima de los valores normales para su edad. Su grado de elevacidn esta aso-
ciado a supervivencia acortada. LDH vy ferritina, aunque inespecificas y no consid-
eradas actualmente como marcadores tumorales, pueden encontrarse elevadas
en este tumor. Enolasa Neuronal Especifica (ENE): es una enzima que se sintetiza
en las neuronas y en las células neuroendocrinas, es Util para la monitorizacién del
NB, aunque no es especifica, pues también puede estar elevada en otras circun-
stancias, tales como: lesiones neuronales, hemdlisis y en otros tumores. Se en-
cuentra elevada en el 65% de los NB al diagndstico. Tirosin hidroxilasa: en MO por
RT-PCR; marcador de enfermedad residual y de recidivas muy precoz. Se nega-

tiviza a los 3 meses del final del tratamiento.
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Estudios de imagen

Con el fin de unificar criterios en la valoracién del estadiaje del proceso, (INSS), en
los ultimos afos, se ha incluido la valoracién radiolégica inicial con criterios unifi-
cados y asi poder clasificar el estadio del tumor previamente a la cirugia (In-

ternational Neuroblastoma Risk Group Staging System -INRGSS-). (2)
Gammagrafia con metaiodobencilguanidina (MIBG)

Este contraste es captado por las células del NB tanto por el citoplasma como por
los granulos de norepinefrina de las células, es un método muy sensible, al diag-
néstico es positiva en el 95% de los casos. Se puede marcar con |-123, que tiene
mas sensibilidad y mejor calidad de imagen, solo 5% de exposicién radioactiva.
Actualmente, es el método mas sensible y especifico para el diagnéstico y evalu-
acién de la respuesta al tratamiento, particularmente cuando se usa con un méto-
do semicuantitativo. El SPECT (tomografia computarizada por emisién de fotones
individuales) combinado con [-123 permite localizaciones anatémicas mas pre-
cisas. La gammagrafia con |-131 puede usarse como terapia. El 1-131 emite
particulas beta y rayos gamma que tienen una vida media de ocho dias. La dis-
tribucién normal del MIBG incluye: higado, miocardio, intestino, glandulas sali-
vares, tiroides y rifidn. Ocasionalmente, la grasa parda de los lactantes puede cap-
tarla en areas supraclaviculares. Las metastasis en el sistema nervioso central no
son frecuentes, pero no suelen captar MIBG y el PET (tomografia por emisién de
positrones) con fluorodeoxiglucosa (FDG) es el mejor método de estudio para es-
tos casos. La captacién tumoral puede ser uniforme o irregular, con focos de
menor captacién que indican necrosis o areas de diferenciacion o clones de neu-
roblastos mas inmaduros. En los casos negativos, puede usase la gammagrafia
con Tec-99. (2)

Ecografia

Se usa inicialmente para buscar una masa abdominal u otras masas en el tejido

blando, también en lactantes con higado aumentado o masa abdominal o pélvica.
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Sin embargo, para precisar el estudio tumoral se deben hacer estudios que defi-

nan mejor las caracteristicas anatémicas del tumor.

Resonancia Magnética Nuclear

Es la mejor imagen pera el estudio del NB, ademas no radia por lo que ha suplan-
tado a la TAC. Sus ventajas asientan en que determina con excelente definicion el
tumor primario, la exacta extensién al canal espinal o la relacién con el diafragma.
También la afectacion de la MO y la afectacion cortical, aunque se han descrito fal-
sos positivos en la RMN para el estudio de la afectacion de la MO después del
tratamiento. El NB primario en RMN es, tipicamente, un tumor heterogéneo con
realce con el contraste de gadolinio; se puede observar necrosis o hemorragias,
también calcificaciones, aunque pueden no ser detectadas. La afectacién hepética
se aprecia mejor en la RMN que en la TAC. En caso de masa toracica, es necesario

realizar una radiografia de térax y una RMN/TAC para su estudio.

Tomografia Computarizada

Evidencia el sitio y la extension del tumor, la invasion regional, vascularizacién y
calcificaciones, que ocurren en el 80% de los pacientes, ademas de los ganglios
linfaticos. Diferencia bien el NB con el T. de Wilms, las dos masas abdominales
mas frecuentes en la edad infantil. El tumor puede ser grande con éareas de necro-
sis y hemorragias, invadir el orificio de conjunciéon y el espacio epidural. La
afectacion del créneo y de las regiones orbitarias también puede estudiarse por

TAC. La afectacién cerebral es rara. (2)
PET-FDG

Los datos de este estudio en NB son limitados, se basan en la captaciéon de FDG
por las células tumorales que tienen aumentado el metabolismo glicolitico y es

proporcional a la masa celular y a la proliferacion de la misma. Estos estudios se
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correlacionan bien con MIBG y la imagen convencional, aunque detectan mas
areas afectadas a nivel dsteomedular, comparadas con las gammagrafias con
MIBG y con Tec. La deteccion de la enfermedad minima residual no es posible por

este método y tampoco la reaccién de la MO tras la quimioterapia.
Diagnéstico anatomopatolégico

El criterio minimo establecido por acuerdo internacional para diagnosticar un neu-

roblastoma se basa en una de las caracteristicas siguientes:

1. Un diagnéstico patoldgico inequivoco realizado por anélisis del tejido tumoral
con microscopia 6ptica, (con inmunohistologia, microscopia electrénica o concen-
traciones elevadas de catecolaminas séricas o de catecolaminas o sus metabolitos

urinarios o sin estos).

2. La combinacion de una muestra de médula ésea por aspiracion o la biopsia por
trépano que contenga células tumorales inequivocas (por ejemplo, sincitios o
racimos de células inmunocitolégicamente positivas) y concentraciones elevadas
de catecolaminas séricas o de catecolaminas y de metabolitos urinarios, como se
menciond anteriormente. La biopsia o reseccién del tumor primario en estadios
localizados, es necesaria para estudios bioldgicos e histoldgicos y asignar a los ca-
sos a la categoria de riesgo que les corresponda. En los tumores irresecables, no
se deben intentar resecciones amplias. Se practicard un second look para resecar
los restos tumorales tras la quimioterapia, biopsia y aspirado bicrestal de MO para
descartar infiltracion tumoral. Los estudios a realizar en el tejido tumoral: examen
histolégico y patrén para la clasificacion de SHIMADA, tinciones inmuno histo-
quimicas (ENE, S-100, sinaptofisina, cromogranina y anti GD2), técnicas molecu-
lares FISH y PCR para detectar amplificacion de NMYC y otras alteraciones de in-
terés prondstico( 18) (Tabla Il). EI NB en MO puede ser dificil de demostrar, ya que
es un tumor de células pequenas redondas que coinciden con otros tumores fre-
cuentes en la misma edad. Para su diagndstico, se tienen que demostrar células

inequivocas de NB y aumento de catecolaminas en la orina.
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Estadificacion de la enfermedad

El paciente debe ser estadificado con los resultados tras el estudio de las muestras
bioldgicas, usando criterios anatémicos, moleculares y radioldgicos o quirdrgicos,
para estratificar los pacientes y determinar el mejor tratamiento. El sistema inter-
nacional de estadiaje del neuroblastoma (INSS) es usado actualmente por todos

los grupos cooperativos. (1)
Sistema de Estadificacién Internacional de Neuroblastoma (INSS) :

Estadio 1: tumor localizado con escision macroscépica completa, con enfermedad
residual microscépica o sin ésta; ganglios linfaticos ipsilaterales microscépica-
mente negativos para el tumor (los ganglios adheridos al tumor primario y extir-

pados junto con éste pueden ser positivos) (3)

Estadio 2A: tumor localizado sin extirpacion macroscépica completa; ganglios lin-

faticos ipsilaterales negativos microscépicamente para el tumor. (3)

Estadio 2B: tumor localizado con extirpacion microscopica completa o sin ésta;
ganglios linfaticos ipsilaterales no adherentes positivos para el tumor. Los ganglios

linfaticos cotralaterales deben ser negativos para el tumor. (3)

Estadio 3: tumor irresecable unilateral, infiltrante, que pasa la linea media, con
afectacién de los ganglios linfaticos regionales o sin ésta; o tumor unilateral local-
izado con compromiso de los ganglios linfaticos contralaterales; o tumor en la
linea media con extension infiltrativa bilateral (irresecable) o por afectacién de
ganglios linfaticos. La linea media estd determinada por la columna vertebral. Los
tumores que se originan en un lado y cruzan la linea media deben infiltrarse sobre

ésta o hacia el lado opuesto de la columna vertebral. (3)

Estadio 4: todo tumor primario diseminado a ganglios linfaticos distales, huesos,

médula dsea, higado o piel, a excepcién del definido como estadio 4s. (3)

Estadio 4s: tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A 'y 2B

con diseminacién limitada a la piel, higado y/o médula ésea, circunscrito a lac-
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tantes menores de 12 meses de edad. La MIBG debe ser negativa para la MO y el
numero de células tumorales debe ser <10% en biopsia o aspirado de MO. EI INSS
estd basado en el grado de reseccién quirdrgica y no parece lo adecuado para el
uso como clasificacidén de riesgo pretratamiento. Debido a ello, se desarrolla un
nuevo sistema que utiliza la imagen pretratamiento para clasificar el riesgo del tu-
mor, con estudios uniformes y criterios bien definidos entre los grupos. Se desar-
rolla el INRGSS como sigue (3):

L1: tumor localizado que no afecta estructuras vitales (definidos de acuerdo con

los factores de riesgo radioldgicos) y confinado a un solo compartimento.

L2: tumor locorregional con presencia de uno o mas factores de riesgo en el estu-

dio de imagen.
M: tumor con metastasis a distancia (excepto MS).

MS: enfermedad metastasica en ninos menores de 18 meses con metdstasis en
piel, higado y/o MO.

Factores pronésticos en el neuroblastoma

Aproximadamente, el 70% de los pacientes con neuroblastoma presentan enfer-
medad metastasica en el momento del diagndstico. El prondstico de los pacientes
con neuroblastoma esté relacionado con: su edad en el momento del diagndstico,
el estadio clinico de la enfermedad, sitio del tumor primario, histologia tumoral y,
en los pacientes mayores de un afio de edad, compromiso de los ganglios linfati-
cos regionales. Las variables biolégicas pronosticas se usan también para ayudar a
determinar el tratamiento. La supervivencia general a 5 afios de todos los lactantes
y ninos con neuroblastoma ha aumentado del 52%, cuando se diagnosticaron en-
tre 1973 y 1982, al 74% cuando se diagnosticaron entre 1999 y 2005; sin embar-
go, este nimero puede resultar engaioso debido al pronéstico extremadamente
heterogéneo. A la edad y al estadio se han afiadido consideraciones histoldgicas y
bioldgicas que permiten diferenciar mejor el prondstico: clinicos: edad: > de 18
meses, estadio 3 y 4; bioquimicos: LDH: >1.500 U/L, indice AHV/AVM: >1,5, fer-
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ritina: >250 ng/ml, ENE: >100 ng/ ml; genéticos: amplificacion del NMYC, dele-
cion del 11q hipoploidia; e histoldgicos: grupo histolégico desfavorable segun la
clasificacién de Shimada. La edad, el estadio y la amplificacion del NMYC son los

factores prondsticos globalmente aceptados. (1)

Tratamiento segun grupo de riesgo

El cuidado de un paciente con NB depende de un equipo multidisciplinario
donde se incluyen los oncélogos pediatricos, radidlogos, histélogos, cirujanos, ra-
dioterapistas, médicos nucleares y enfermeria, entre otros. Segun se clasifiquen
los pacientes en grupos de riesgo valorando todas las consideraciones anterior-

mente descritas tendran un tratamiento diferente (5):

Grupo de bajo riesgo: nifios con neuroblastoma estadio 1 6 2 de cualquier edad y
el estadio 4s, todos sin amplificacion del NMYC, requieren un tratamiento que in-
cluye cirugia y, en los casos que comprimen la médula espinal, recibiran
quimioterapia y dexametasona o bien radioterapia o laminectomia si hay deterioro
neurolégico muy répido; y en los que la afectacidén hepética sea comprometedora
de la vida, tendrén tratamiento con quimioterapia carboplatino/etopdsido hasta
detener la progresién de la enfermedad y estabilizar al paciente. Los lactantes con
estadio 3 sin amplificacion del NMYC sdlo recibirdn quimioterapia suave y cirugia
diferida.

Grupo de riesgo intermedio: nifos > de 18 meses con estadio 3, sin amplificacion
del NMYC y estadio 4 en lactantes sin amplificacién del NMYC, recibirdan un
tratamiento con cirugia y quimioterapia moderada. Biopsia al diagndstico y cirugia
retardada, pudiéndose extirpar el 70% de los tumores en estadio 3 y se reduce el
riesgo quirdrgico. La quimioterapia incluye: ciclofosfamida, vincristina, carboplati-

no y etopdsido, menos frecuentemente, doxorrubicina y cisplatino.

Grupo de alto riesgo: pacientes >18 meses con estadio 4 y cualquier estadio con

amplificacién del NMYC excepto el estadio 1. El tratamiento consiste en:
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quimioterapia de induccion COJEC +/- consolidacién, cirugia, trasplante autélogo,
radioterapia en lecho tumoral, e inmunoterapia (retinoico, anticuerpo anti-GD2 +/-

IL2) para la enfermedad minima residual.

Regresion espontanea del neuroblastoma

Este fendmeno se ha descrito bien en nifos, especialmente en aquellos con el pa-
trén 4S de diseminacion metastédsica. En un ensayo clinico aleman, la regresion
espontanea o la falta de evoluciéon se presenté en casi la mitad de 93 lactantes as-
intomaéticos entre 12 meses o menos con tumores en estadios 1, 2 6 3 sin amplifi
cacion del MYCN; todos fueron observados después de reseccion parcial o sin
reseccion. La regresién generalmente tiene lugar solo en tumores con un nimero
aproximadamente triploide de cromosomas que también carecen de la amplifi
cacién de MYCN y pérdida del cromosoma 1p. Las caracteristicas relacionadas con
la regresidn espontanea incluyen la falta de expresidn de telomerasa, la expresion
de Ha-ras, y la expresion del receptor neurotrofina TrkA, un receptor del factor de
crecimiento nervioso. NB en adolescentes es un subgrupo especial que se carac-
teriza por factores prondsticos de alto riesgo y difieren de los que se encuentran
en pacientes mas jévenes, especialmente con relacién a las anomalias genéticas,

sugiriendo un tratamiento diferente para este grupo de pacientes.
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Antecedentes

Los tumores neuroblasticos son los tumores sélidos extracraneales mas comunes
en los nifios. La mediana de edad al diagndstico es alrededor de 16 meses y en el
95% de los casos son diagnosticados a los 7 anos de de edad. Los sitios mas co-
munes de origen de los tumores neuroblasticos son la regién adrenal (48%),
retroperitoneo extra adrenal (25%) y térax (16%). Los sitios menos comunes son el
cuello (3%) y la pelvis (3%). El 48% de los pacientes tiene enfermedad metastasica

al diagnéstico. (1)

La naturaleza enigméatica de este grupo de tumores ha sido reconocida: algunos
tumores presentan involucién espontdnea sin ningun tratamiento, mientras que
otros progresan con un resultado fatal a pesar de la implementacién de terapias
modernas.Afortunadamente, hay factores prondsticos importantes que pueden
ser usados para predecir si los niflos tienen enfermedad “benigna” o “maligna” al
diagndstico. El estadio clinico es actualmente el factor pronostico estadistica-
mente mas significativo y relevante. Otros factores incluyen la edad del paciente,
nivel sérico de DHL, categoria histologia y grado de diferenciacién del tumor, es-
tado del oncogen MYCN, ploidia del ADN, aberraciones cromosémicas del 1p y
119y perfil genémico. Combinaciones de factores biolégicos con edad y estadio
clinico han sido usados como criterio de estadificacién para definir grupos de
riesgo. De este modo la estadificacion precisa al momento del diagndstico es de

suma importancia.

El sistema de estadificacidon internacional de neuroblastoma (INSS) desarrollado
en 1988 y modificado en 1993 es utilizado aun por la mayoria de los grupos. Sin
embargo el INSS no es adecuado para la clasificacién de riesgo pre-tratamiento
de pacientes con enfermedad localizada ya que esta estadificacién esta basada en
la extension de la excisién quirldrgica, haciendo dificil las comparaciones directas

de los ensayos clinicos basados en el INSS. Ademas, la enfermedad localizada de
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los pacientes cuyo tratamiento es la observacién, porque la regresidon espontanea

del tumor es anticipada, no puede ser estadificada propiamente usando el INSS.

La evaluacién de la participacién del nédulo linfatico también es dificil de usar uni-

formemente.

En el 2004, investigadores de los grupos de cooperacién (COG de norte América
y Australia, Nueva Zelanda, el GPOH, el JNBSG y el SIOPEN) y China formaron el
Grupo Internacional de Riesgo de Neuroblastoma cuerpo (INRG) quien desarrollo
el sistema de estadificacién de la INRG para neuroblastoma (INRGSS). EI INRGSS,
publicado en el 2009 esta disefiado para estadificar el tumor antes de la cirugia o
algun otro tratamiento. Los tumores localizados se clasifican como estadio L1 o L2
basado en si 1 o mas de 20 factores de riesgo radioldgicos (IDFRs) estan pre-
sentes. Los IDRFs son factores de riesgo quirtrgicos, detectados en iméagenes, que
hacen que la excision total del tumor sea riesgosa o dificil al momento del diag-
nostico. El estadio M indica enfermedad diseminada (comparada con estadio 4 de
INSS) y el estadio MS indica enfermedad metastésica similar a estadio 4S de la
INSS (con excepciéon del tamafio del tumor primario y rango de edad del
paciente). Comparada con el enfoque en los hallazgos quirdrgicos y patoldgicos
en el INSS, el enfoque ahora ha cambiado a la imagen. Ya que las iméagenes
pueden ser revisadas retrospectivamente un sistema basado en los hallazgos por
imagen en el diagnostico prequirurgico serian mas reproducibles que uno basado
en hallazgos quirdrgicos. Ademés debido a que las imagenes digitales pueden ser
revisadas por radidlogos expertos, la probabilidad de una evaluacién uniforme,
serd aumentada.

Este nuevo sistema de estadificacion no estd planeado para ser un sustituto de la

INSS y esta recomendado que ambos sistemas se usen en conjunto.

Los tumores etapa L1 son tumores localizados que no involucran estructuras vi-
tales, como se define acorde a la lista de IDRFs. El tumor debe estar confinado a
un compartimiento del cuerpo: el cuello, el térax, el abdomen o la pelvis. El hal-
lazgo aislado de extension tumoral intraespinal que no cumple con los criterios

para IDRFs es compatible con el estadio L1.
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Los tumores del estadio L2 son tumores locales-regionales con uno o mas IDRFs.
El tumor puede ser ipsilateral dentro de compartimientos corporales, por ejemplo,
un tumor abdominal del lado izquierdo con participacién de lado izquierdo en el
térax debe ser considerado enfermedad estadio L2. Sin embargo, un tumor ab-
dominal de lado izquierdo con involucro de tumor en térax de lado derecho (o

viceversa) es definido como enfermedad metastasica.

Tumor estadio M se refiere a enfermedad metastésica a distancia (no contigua con
el tumor primario), excepto cuando se define como enfermedad estadio MS. In-
volucro de ndédulo linfatico no regional (distante) es enfermedad metastasica. Sin
embargo un tumor de abdomen superior con nédulos mediastinales alargados
inferiores o un tumor pélvico con nédulos linfaticos inguinales es considerada en-
fermedad local-regional. Ascitis y derrame plural, aun con células malignas no
constituye enfermedad metastésica, solo si estan lejos del compartimiento del

cuerpo donde se encuentra el tumor primario.

Estadio MS se refiere a enfermedad metastésica en pacientes menores de 18
meses, con metastasis confinada a piel, higado y/o medula ésea. El involucro de la
medula 6sea debe ser limitada a menos del 10% de todas las células nucleadas en
el frotis o en las muestras de biopsia. El tumor primario puede ser con o sin IDRFs,

y no hay restriccidn en relacién a infiltracién de la linea media.

La INRGSS tiene una profunda implicaciéon para la imagen, y la influencia de los
radiélogos esta altamente incrementada. Una discusién mas a fondo en relacién a
las definiciones e importancia de los IDFRs fue percibida como necesaria. Por lo
tanto un grupo interno de expertos en neuroblastoma fue formado para preparar
un reporte especial para divulgar las recomendaciones para imagen y estadifi-
cacion. Después de la iniciativa del comité ejecutivo de INRG, conformado por 6
radidlogos pediatras, 4 médicos nucleares, 3 cirujanos pediatras, 4 oncélogos pe-
diatras y un estadista fueron invitados a participar después de haber sido elegidos
por las presidencias de sus respectivos grupos de cooperacion. Las recomenda-
ciones de este grupo fueron desarrolladas en consenso basadas en las experien-

cias profesionales y en una revision de la literatura. Este consenso es provisto para
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optimizar la imagen y el reporte uniforme de la estadificacion de los tumores neu-
roblasticos y para facilitar la comparacién de los estudios clinicos basados en ries-

go realizados en diferentes regiones del mundo. (1)

23



Planteamiento del problema

Estudios internacionales han llegado a la conclusién de que los pacientes con
neuroblastoma deben ser estadificados en el momento del diagndstico sobre la
base de criterios de imagen reproducibles. Un grupo internacional durante mu-
chos afios ha utilizado la ausencia de factores de riesgo definidos por imagen
(IDRFs) para seleccionar pacientes para tratamiento quirdrgico primario. Por tanto,
se prevé que el conocimiento acumulado sobre la base del concepto de IDRFs se
convertird en una parte integrada cada vez mayor de la planificacion del
tratamiento, tanto para los protocolos de tratamiento como para pacientes de
forma individual. Estas directrices se pueden considerar una plataforma para estu-
dios posteriores. Para ello es importante la obtencién de informacién nueva y pre-
cisa. Estos criterios no son utilizados en nuestro pais ni en nuestra institucion de
forma sistematica, por lo que la mayoria de los pacientes reciben tratamiento
basados en la experiencia clinica del medico tratante y son estadificados después
de la intervencion quirldrgica y la obtencion de biopsia para su estudio histopa-
toldgico. Si estos protocolos son utilizados de forma sistemética, se facilitara la re-
copilacién de datos consistente y estandarizada que sera util para evaluar el efec-

to de IDRFs sobre los resultados del pacientes en la poblacidn latinoamericana.
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Pregunta de investigacion

. Existe correlacion entre la estadificacion del neuroblastoma utilizando el sistema
de clasificacion de extensién de la enfermedad determinada por la presencia o
ausencia de factores de riesgo radioldgicos con el desenlace postquirdrgico de

los pacientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?
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Justificacidn

Estudios recientes han demostrado que la diferencia en el comportamiento clinico
puede predecirse sobre las bases de las caracteristicas bioldgicas y moleculares
de cada uno de estos tumores e histdricamente, estos tumores han sido clasifica-
dos dentro de tres categorias morfolégicas béasicas: neuroblastoma, ganglioneu-

roblastoma y ganglioneuroma. (4)

Las caracteristicas clinicas y biolégicas del neuroblastoma han sido usadas para
desarrollar tratamientos basados en el riesgo. Pacientes con estadios bajos de la
enfermedad pueden ser tratados con cirugia Gnicamente. Pacientes con caracteris-
ticas de riesgo intermedio tienen un excelente prondstico después del tratamiento
con cirugia y un curso relativamente corto de dosis estdandar de quimioterapia.
Desafortunadamente, muchos niflos con neuroblastoma presentan enfermedad
avanzada. Mas del 60% de pacientes con caracteristicas de alto riesgo moriran de
su enfermedad después de tratamiento intensivo incluyendo una consolidacién

mieloablativa.

El neuroblastoma es el tumor neuroblastico extracraneal mas frecuente en la in-
fancia, y acontece aproximadamente en el 15% de todas las neoplasias encon-
tradas en los primeros 4 anos de vida. La mayoria de los tumores neuroblasticos
(90%), son diagnosticados en los primeros 5 afios de vida. En los Estados Unidos,
la prevalencia del neuroblastoma es de 1 caso por 7000 nacidos vivos, con una
incidencia de 8.0 por millén por afo en nifios blancos y 8.7 por millén por afo en
ninos de raza negra menores de 15 anos de edad. La edad mediana de pre-
sentacion al diagndstico es de 22 meses. Algunos estudios han demostrado una
incidencia bifasica para la edad, con un pico inicial antes de 1 afio de edad y un
segundo pico entre los 2 y 4 afios de edad. En México se registraron 2252 nuevos
casos de cancer pediatrico en el 2009, de los cuales 54 (2.3%) corresponden a

neuroblastoma, ocupando el décimo lugar de presentacidn. (4)
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Aunque en México el neuroblastoma se presenta en el 2.4% de todos los canceres
registrados en la base de datos del Seguro Popular (2009), es uno de los tumores
sélidos abdominales mas frecuentes en la infancia y su diagndstico y tratamiento
oportunos puede mejorar los porcentajes de supervivencia sobretodo del grupo

identificado como altamente maligno y agresivos.
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Objetivos

Objetivos generales:

1.- Identificar si se modifica la conducta quirdrgica a seguir en los pacientes con
diagndstico de neuroblastoma al utilizar el sistema de clasificacion de extension
de la enfermedad determinada por la presencia o ausencia de factores de riesgo

radioldgicos en el hospital infantil de México Federico Gomez.

2.- Contar con evidencia cientifica significativa que nos permita modificar las re-
comendaciones en la atencién de los pacientes con diagnostico de neuroblas-

toma en nuestro pais, a travez de una guia de practica clinica.
Objetivos especificos:

1.- Identificar cuantos pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Fed-
erico Gédmez con diagnostico de neuroblastoma contaban con factores de riesgo

radiolégicos al momento del diagnostico.

2.- ldentificar cuantos pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Fed-
erico Gémez con diagnostico de neuroblastoma fueron operados sin contar con

factores de riesgo radioldgicos.

3.- Identificar cuantos pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Fed-
erico Gémez con diagnostico de neuroblastoma fueron operados con factores de

riesgo radioldgicos.

4 - |dentificar los hallazgos quirirgicos de los pacientes operados el Hospital In-

fantil de México Federico Gémez con diagndstico de neuroblastoma.

5.- Identificar el desenlace clinico de todos los pacientes con diagnédstico de neu-

roblastoma atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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Métodos

Diseino del estudio: Observacional, longitudinal, ambispectivo y comparativo.

Lugar del estudio: Hospital Infantil de México Federico Gémez, Ciudad de México,

México.
Periodo: 1 de junio del 2015 al 30 de mayo del 2016.

Poblacion de estudio: pacientes con diagnédstico de neuroblastoma tratados en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo comprendido
desde el 1 de enero de 2010 al 30 de mayo de 2016.

Tamaiio de la muestra: 30 pacientes
Criterios de inclusion:
A. Pacientes de primer contacto con sospecha clinica de neuroblastoma.

B. Pacientes referidos de otra institucion con sospecha clinica de neuroblastoma

sin tratamiento previo y sin estudios de imagen.

C. Pacientes referidos de otra institucién con sospecha clinica de neuroblastoma,

sin tratamiento previo y que cuenten con estudios de imagen en formato digital.

D. Todos los pacientes deben contar con estudio histopatolégico que confirme el

diagndstico de neuroblastoma en algiin momento del tratamiento.
Criterios de exclusion:

A. Paciente con diagnostico de neuroblastoma con recaida de la enfermedad que

requiera nueva estadificacién de la enfermedad.

B. Estudio histopatoldgico que descarte Neuroblastoma.
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C. Pacientes referidos de otra institucién con tratamiento quirlrgico previo y que
no cuenten con estudios de imagen en formato digital o fisico adecuados para su

interpretacion, realizados antes de la intervencién quirurgica.
Criterios de eliminacion:

A. Expediente clinico incompleto o con datos erréneos.

B. Diagnostico histopatoldgico diferente a Neuroblastoma.

C. Paciente que no cuenta en su expediente o en el banco de imagenes del Hospi-
tal Infantil de México Federico Gdmez con estudio de imagen adecuado para su

su estudio retrospectivo.
D. Paciente que no cuenta con el formato 30-bis en su expediente clinico.

E. Paciente que no cuente con la descripcion del resultado del estudio histopa-

tolégico en el expediente clinico.

Proceso de recoleccion de datos:

Estudio A Prospectivo: Pacientes de nuevo ingreso al Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

1. Identificar al paciente que ingresa a consulta externa de cirugia general o
cirugia oncoldgica con sospecha clinica de neuroblastoma.
1.1 sospecha clinica de neuroblastoma.

1.2 sin sospecha clinica de neuroblastoma.

2. En caso de sospecha clinica invitar al familiar a participar en el estudio, expli-
cando en que consiste el protocolo.
2.1 en caso de autorizar participacion en el estudio, obtener consentimiento
informado de participacion en el protocolo de investigacion y consentimiento
informado para realizar tomografia computada bajo anestesia.
2.1.1 Llenar hoja inicial de formato especifico para protocolo con el nombre

completo del paciente, registro, edad, sexo,fecha de ingreso al Hospital Infantil
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de México Federico Gémez, fecha de ingreso al protocolo y especificar en el
apartado “Tipo de estudio” la letra A (Estudio Prospectivo)

2.2 en caso de rechazar participacién continuar con la atencién habitual.

. Entregar a familiar formato para programar tomografia computada bajo
anestesia en el departamento de imagenologia.

3.1 se otorga fecha y hora para realizar estudio de imagen.

3.2 se entrega fecha y hora para valoracién por el servicio de anestesiologia.
3.3 en caso de contar con estudio de imagen (Tomografia computada o Reso-
nancia Magnética ) en formato digital o fisico, enviar el material para su inter-

pretacidn y continuar con lo estipulado en el punto numero 6.

. Valoracion del paciente por el servicio de anestesiologia
4.1 paciente en condiciones para realizar estudio.

4.2 paciente en malas condiciones para realizar estudio.

. Se realiza tomografia computada bajo anestesia segun los protocolos del de-

partamento en la fecha y hora otorgada por el servicio de imagenologia.

. Interpretacién de Tomografia computada

6.1 interpretacion de tomografia computada por la Dra. Bertha Liliana Romero
Baizabal.

6.1.1 Indicar la presencia o ausencia de factores de riesgo radiolégicos en el
formato especifico del estudio en sobre cerrado, llenando todas las casillas con
la opcidn si, no o N/A segun cada caso.

6.1.2 llenar seccién A estatus del tumor al diagndstico IDRF NEGATIVO 6 IDRF
POSITIVO.

6.1.3 llenar seccién B factores que NO son considerados de riesgo radioldgi-
cos, llenar todas las casillas con la opcidn si, no, 6 N/A segin cada caso.

6.1.4 llenar seccion C metastasis con las opciones si, no 6 N/A segun sea el
caso, si el paciente no tiene metastasis marque todas las casillas “No”".

6.1.5 llenar la seccién C edad del paciente en la casilla correspondiente al

grupo de edad de cada paciente.
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6.1.6 estadificacién del paciente segun la INRGSS una sola vez al momento del
diagndstico.

6.1.7 Entregar formato completamente lleno dentro de sobre sellado al Dr. Car-
los Gutiérrez Avalos.

6.2 Interpretacion de la tomografia computada por el Dr. Pablo Lezama del
Valle.

6.2.1 Indicar la presencia o ausencia de factores de riesgo radiolégicos en el
formato especifico del estudio en sobre cerrado, llenando todas las casillas con
la opcidn si, no o N/A segun cada caso.

6.2.2 llenar secciéon A estatus del tumor al diagndstico IDRF NEGATIVO 6 IDRF
POSITIVO.

6.2.3 llenar seccién B factores que NO son considerados de riesgo radioldgi-
cos, llenar todas las casillas con la opcidn si, no, 6 N/A segin cada caso.

6.2.4 llenar secciéon C metastasis con las opciones si, no 6 N/A segun sea el
caso, si el paciente no tiene metastasis marque todas las casillas “No”".

6.2.5 llenar la seccién C edad del paciente en la casilla correspondiente al
grupo de edad de cada paciente.

6.2.6 estadificacién del paciente segun la INRGSS una sola vez al momento del
diagnéstico.

6.2.7 Entregar formato completamente lleno dentro de sobre sellado al Dr. Car-

los Gutiérrez Avalos y continuar con lo estipulado en el punto numero 7.

. Apertura de sobre sellado por el Dr. Carlos Gutiérrez Avalos

7.1 Verificar que el formato se encuentre correctamente lleno.

7.1.1 El formato esta correctamente lleno y se ingresa su informacion a la base
de datos.

7.1.2 El formato no esta correctamente lleno, se regresa al medico que lo inter-
preto especificando los errores en su llenado, en nuevo sobre cerrado, solici-

tando su correccidn y entrega en sobre sellado al Dr. Carlos Gutiérrez Avalos.

. Valoracién del paciente en el servicio de cirugia oncoldgica con Interpretaciéon

de estudio de imagen
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8.1 paciente con estadificacion que permite reseccidn primaria y toma de biop-
sia.

8.1.1 Programar en el sistema de computo al paciente para reseccion primaria'y
toma de biopsia.

8.1.2 Ingresar al paciente al servicio de cirugia general del Hospital Infantil de
México al menos 1 dia previo a la intervencién quirdrgica programada.

8.1.3 Identificar al paciente con pulsera con su nombre y registro.

8.1.4 Realizar Historia clinica, nota de ingreso y obtener hoja de consentimiento
informado de hospitalizacién, intervenciéon quirldrgica, colocacion de catéter
venoso central y transfusién sanguinea.

8.1.5 se realiza reseccién primaria y toma de biopsia en la fecha y hora pro-
gramada.

8.1.6 Posterior a la intervencién quirlrgica llenar formato especifico del proto-
colo, en su apartado “Procedimiento quirdrgico” donde se especificara: cirugia
planeada, cirugia realizada, hallazgos, técnica quirdrgica y observaciones.

8.1.7 Se identificara Biopsia con el rotulo “ Protocolo Neuroblastoma”, fecha de
la toma, nombre y registro del paciente.

8.1.8 Entregar biopsia en el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.

8.2 paciente con estadificacidn que requiere toma de biopsia y quimioterapia
neoadyuvante.

8.2.1 Programar en el sistema de computo al paciente para toma de biopsia.
8.2.2 Ingresar al paciente al servicio de cirugia general del Hospital Infantil de
México al menos 1 dia previo a la intervencion quirdrgica programada.

8.2.3 Identificar al paciente con pulsera con su nombre y registro.

8.2.4 Realizar Historia clinica, nota de ingreso y obtener hoja de consentimiento
informado de hospitalizacién, intervencidén quirlirgica, colocacién de catéter
venoso central y transfusién sanguinea.

8.2.5 se realiza toma de biopsia en la fecha y hora programada.

8.2.6 Posterior a la intervencién quirudrgica llenar formato especifico del proto-
colo, en su apartado "Procedimiento quirdrgico” donde se especificara: cirugia

planeada, cirugia realizada, hallazgos, técnica quirdrgica y observaciones.
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8.2.7 Se identificara Biopsia con el rotulo “ Protocolo Neuroblastoma”, fecha de
la toma, nombre y registro del paciente.

8.2.8 Entregar biopsia en el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.

8.2.9 Solicitar valoracién del paciente por el servicio de Oncologia para
quimioterapia neoadyuvante.

8.2.10 al termino de quimioterapia neoadyuvante solicitar nueva tomografia
computada y realizar interpretacion segun lo estipulado en el apartado punto
numero 6 y punto numero /.

8.2.11 Valoracién del paciente por el servicio de cirugia oncoldgica con la In-
terpretacion del estudio de imagen.

8.2.11.1 paciente que presenta respuesta favorable a la quimioterapia y estadi-
ficacién de la enfermedad que permite la reseccién quirdrgica del tumor.
8.2.11.2 paciente con que presenta respuesta no favorable a la quimioterapiay
estadificacién de la enfermedad que no permite la reseccion quirdrgica del

tumor.

9. Estudio Histopatoldgico en el departamento de anatomia patoldgica del Hospi-
tal Infantil de México Federico Gémez.
9.1 Recepcién de Biopsia en condiciones adecuadas para su estudio y correc-
tamente identificada con el rotulo “Protocolo Neuroblastoma”, fecha de la toma,
nombre y registro del paciente.
9.2 Estudio de la muestra y llenado del formato especifico del protocolo en el
apartado "“Estudio histopatolégico” registrando el diagndstico, descripcion mi-
croscdpica, indice de mitosis celular, grado de diferenciacién y establecer esta-
dio de la enfermedad segun estadificacion INSS.

9.3 Enviar resultado al expediente del paciente.

10. Valoracién del paciente por el servicio de cirugia oncoldgica con el resultado
del estudio histopatoldgico.
10.1 Confirmacion de Neuroblastoma.

10.1.1 se informa el resultado a los responsables del paciente.
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10.1.2 El equipo de cirugia oncoldgica valora el grado de reseccién y la
necesidad o no de realizar una nueva intervencidn quirdrgica

10.2 Diagnostico diferente a Neuroblastoma: el paciente es excluido del proto-
colo.

10.2.1 Se informa a los responsables del paciente del resultado y se les informa

que sera excluido del protocolo.

11. Recoleccién de datos del estudio histopatoldgico, de los hallazgos quirdrgicos
y su correlacién con la estadificacion de la enfermedad de acuerdo a la IN-
RGSS de acuerdo a la presencia o ausencia de factores de riesgo radiolégicos
al diagndstico de la enfermedad.

11.1 La enfermedad del paciente segun el estudio histopatolégico y los hal-
lazgos quirurgicos se correlacién con los hallazgos en el estudio de imagen.
11.2 La enfermedad del paciente segun el estudio histopatolégico y los hal-
lazgos quirdrgicos NO tienen correlacién con los hallazgos en el estudio de
imagen.

11.3 Establecer el desenlace postquirurgico.

Estudio B Retrospectivo: pacientes previamente tratados en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez con diagnéstico de Neuroblastoma.

1. b.- Identificar a los pacientes con diagndstico de neuroblastoma en la base de
datos del Hospital Infantil de México en el periodo comprendido desde el 1 de
enero de 2010 al 21 de diciembre de 2014.
1b.1 Solicitar hoja de investigacion retrospectiva.
1b.2. Obtener autorizacion para el anélisis de expedientes clinicos por el jefe
del departamento de ensefanza y el jefe del departamento de biostadistica.
1b.3 Entregar hoja de investigacion retrospectiva al encargado de archivo clini-

co para la entrega de expedientes clinicos.

2. b.- Identificar a los pacientes con diagnostico de Neuroblastoma que cuenten
con estudio de imagen adecuado para su estudio retrospectivo (Resonancia
magnética nuclear o tomografia computada) al momento del diagnostico en el

banco digital o fisico de imagenes del Hospital Infantil de México Federico
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Gémez.

2b.1 Si cuenta con estudio de imagen adecuado es incluido al protocolo.

2b.1.1 Se procede a llenar la hoja inicial del formato especifico para el protoco-
lo con el nombre completo del paciente, registro, edad, sexo, fecha de ingreso
al Hospital Infantil de México Federico Gémez, fecha de ingreso al protocolo y
especificar en el apartado “Tipo de estudio” la letra B (Estudio Retrospectivo)
2b.1.2 Enviar una copia de hoja de protocolo con los datos del paciente en
sobre cerrado a la Dra. Bertha Liliana Romero Baizabal y al Dr. Pablo Lezama del
Valle por separado, para la interpretacién del estudio de imagen.

2b.2 Paciente que no cuenta con estudio de imagen adecuado para su su estu-

dio retrospectivo es excluido del protocolo.

. b. Interpretacién de estudio de imagen

3b.1 Interpretacién de estudio de imagen por la Dra. Bertha Liliana Romero
Baizabal.

3b.1.1 Indicar la presencia o ausencia de factores de riesgo radiolégicos en el
formato especifico del estudio en sobre cerrado, llenando todas las casillas con
la opcidn Si, No 6 N/A segun cada caso.

3b.1.2 Llenar seccién A estatus del tumor al diagnéstico IDRF NEGATIVO ¢
IDRF POSITIVO.

3b.1.3 Llenar seccién B factores que NO son considerados de riesgo radioldgi-
cos, llenar todas las casillas con la opcidn si, no, 6 N/A segun cada caso.

3b.1.4 Llenar seccion C metéstasis con las opciones si, no 6 N/A segun sea el
caso, si el paciente no tiene metastasis marque todas las casillas “No”".

3b.1.5 Llenar la seccion C edad del paciente en la casilla correspondiente al
grupo de edad de cada paciente al momento del diagnéstico.

3b.1.6 Estadificacion del paciente segin la INRGSS una sola vez al momento
del diagndstico.

3b.1.7 Entregar formato completamente lleno dentro de sobre sellado al Dr.
Carlos Gutiérrez Avalos.

3b.2 Interpretacion de la tomografia computada por el Dr. Pablo Lezama del
Valle.
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3b.2.1 Indicar la presencia o ausencia de factores de riesgo radioldgicos en el
formato especifico del estudio en sobre cerrado, llenando todas las casillas con
la opcidn si, no o N/A segun cada caso.

3b.2.2 Llenar seccién A estatus del tumor al diagndstico IDRF NEGATIVO ¢
IDRF POSITIVO.

3b.2.3 Llenar seccién B factores que NO son considerados de riesgo radioldgi-
cos, llenar todas las casillas con la opcidn si, no, 6 N/A segin cada caso.

3b.2.4 Llenar seccién C metastasis con las opciones si, no 6 N/A segun sea el
caso, si el paciente no tiene metéastasis marque todas las casillas “No”.

3b.2.5 Llenar la seccion C edad del paciente en la casilla correspondiente al
grupo de edad de cada paciente.

3b.2.6 Estadificacion del paciente segun la INRGSS una sola vez al momento
del diagndstico.

3b.2.7 Entregar formato completamente lleno dentro de sobre sellado al Dr.

Carlos Gutiérrez Avalos

. b. Apertura de sobre sellado por el Dr. Carlos Gutiérrez Avalos

4b.1 Verificar que el formato se encuentre correctamente lleno.

4b.1.1 El formato esta correctamente lleno y se ingresa su informacion a la base
de datos.

4b.1.2 El formato no esta correctamente lleno, se regresa al medico que lo in-
terpreto especificando los errores en su llenado, en nuevo sobre cerrado, solici-

tando su correccidn y entrega en sobre sellado al Dr. Carlos Gutiérrez Avalos.

. b. Busqueda de hoja de valoracién del paciente por el servicio de cirugia on-
colégica en el expediente clinico.

5b.1 Identificar estadificacién del paciente al momento del diagndstico.

5b.2 Busqueda de formato 30-bis en el expediente clinico del paciente

5b.2.1 El paciente cuenta con el formato 30-bis en su expediente, se incluye en
el protocolo y se procede a llenar el formato especifico del protocolo en su
apartado “Procedimiento Quirurgico” la cirugia planeada, la cirugia realizada,

hallazgos, técnica quirdrgica y observaciones.
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5b.2.2 El paciente no cuenta en su expediente con el formato 30-bis, se excluye
del protocolo y se llenara el motivo de la exclusion en la hoja inicial del formato
especifico para el protocolo en el apartado “excluido del Protocolo” y el re-
cuadro “Si”

5b.3 El paciente cuenta con estadificacidon de la enfermedad en el se que re-
quiere toma de biopsia y quimioterapia neoadyuvante.

5b.3.1 Buscar en el expediente clinico la valoracion del servicio de oncologia 'y
especificar que el paciente requirié de quimioterapia neoadyuvante en el for-
mato especifico del protocolo en el apartado “Evolucién clinica” y anotar la
fecha de la nota.

5b.3.2 Identificar en el banco de imagenes del Hospital Infantil de México si el
paciente cuenta con estudio de imagen adecuado para su estudio retrospecti-
vo (Resonancia magnética nuclear o tomografia computada) al termino de
quimioterapia neoadyuvante realizar interpretacion segun lo estipulado en el
apartado 3b.

. b. Busqueda en el expediente clinico valoracién del paciente por el servicio de
cirugia oncolégica con la interpretacién del estudio de imagen después de
recibir quimioterapia neoadyuvante.

6b.1 Paciente que presenta respuesta favorable a la quimioterapia y estadifi-
cacion de la enfermedad que permite la reseccién quirtrgica del tumor.

6b.2 Paciente que presenta respuesta no favorable a la quimioterapia y estadi-

ficacion de la enfermedad que no permite la reseccién quirdrgica del tumor.

. b. Busqueda en el expediente clinico del resultado del estudio Histopatoldgico
emitido por el departamento de anatomia patoldgica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez.

7b.1 En el paciente que cuente con resultado de estudio histopatoldgico se
procede al llenado del formato especifico del protocolo en el apartado “Estu-
dio histopatolégico” registrando el diagndstico, descripcion microscdpica, in-
dice de mitosis celular, grado de diferenciacion y establecer estadio de la en-

fermedad segun estadificacion INSS.
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7b. 2 El paciente que no cuente con la descripcién del resultado del estudio

histopatoldgico en el expediente clinico serd eliminado del estudio.

. b.Valoracién del paciente por el servicio de cirugia oncoldgica con el resultado
del estudio histopatoldgico.

8b.1 Confirmacién de Neuroblastoma.

8b.1.1 Se informa el resultado a los responsables del paciente.

8b.1.2 El equipo de cirugia oncoldgica valora el grado de reseccion y la
necesidad o no de realizar una nueva intervencidn quirargica

8b.2 Diagnostico diferente a Neuroblastoma: el paciente excluido

8b.2.1 Se informa a los responsables del paciente del resultado y se les informa

que sera excluido del protocolo.

. b. Recolecciéon de los datos del estudio histopatolégico, de los hallazgos
quirdrgicos y su correlacién con la estadificacién de la enfermedad de acuerdo
a la INRGSS de acuerdo a la presencia o ausencia de factores de riesgo radi-
oldgicos al diagnédstico de la enfermedad.

9b.1 La enfermedad del paciente segun el estudio histopatolégico y los hal-
lazgos quirurgicos se correlacién con los hallazgos en el estudio de imagen.
9b.2 La enfermedad del paciente segun el estudio histopatoldgico y los hal-
lazgos quirdrgicos NO tienen correlacién con los hallazgos en el estudio de
imagen.

9b.3 Establecer el desenlace postquirirgico.

9b.3.1 Reseccién Primaria

9b.3.1.1 Reseccién completa y Curacién

9b.3.1.2 Reseccidn incompleta

9b.3.2 Requirié quimioterapia neoadyuvante

9b.3.2.1 Buena respuesta al tratamiento

9b.3.2.2 Mala respuesta al tratamiento

9b.3.3 Requirié transplante de medula ésea

9b.3.4 Se encuentra en vigilancia de la enfermedad

9b.3.5 Presento recaida local de la enfermedad
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9b.3.6 Presento recaida a distancia de la enfermedad

9b.3.7 Muerte
9b.3.8 Abandono del tratamiento

Consideraciones éticas

Al tratarse de un estudio en el que solo se revisaran expedientes clinicos e ima-
genes radioldgicas no se requiere de la autorizacién del comité de bioética.
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Plan de analisis estadistico

Se utilizo el software IBM SPSS Statistics, version 21 para el analisis. Para la estadis-
tica descriptiva, se utilizaron en las variables cualitativas frecuencias, porcentajes y

tablas de contingencia.

Para la estadistica analitica se utilizo la prueba chi-cuadrado de ajuste e indepen-

dencia.

Utilizamos un nivel de significacién alfa=0,05.

1.- Hipdtesis que sometimos a prueba:

HO: La presencia de factores de riesgo radiolégicos no se relaciona con los hallaz-
gos quirdrgicos e histopatoldgicos en los pacientes con neuroblastoma.

H1: La presencia de factores de riesgo radioldgicos se relaciona con los hallazgos

quirdrgicos e histopatoldgicos en los pacientes con neuroblastoma.

En esta prueba estadistica la hipdtesis nula plantea que las variables analizadas

son independientes.
2.- Calculo de las frecuencias esperadas:

Las frecuencias esperadas se obtuvieron de la distribucion de frecuencias del total
de los casos 30 obtenidos. Esa misma proporcién se dio al interior de los 4 gru-
pos: Pacientes con factores de riesgo radiolégicos, pacientes sin factores de ries-
go radioldgicos, estadificacion de la enfermedad INRGSS y estadificacion de la
enfermedad segun los hallazgos histopatoldgicos y quirldrgicos (Estadificacién de
la enfermedad INSS).

La respuesta a esta pregunta se obtuvo aplicando la “regla de tres”

Este procedimiento se repite con todas las frecuencias del interior de la tabla.
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Estos valores fueron anotados en una tabla con las mismas celdas que la anterior;
asi obtuvimos una tabla con los valores observados y una tabla con los valores es-

perados, que anotamos en cursiva, para identificarlos bien.

3.- Calculo estadistico de la prueba

En este caso, el estadistico de prueba es Ji-cuadrado que comparo las frecuencias
que entregan los datos de la muestra (frecuencias observadas) con las frecuencias

esperadas y que tiene la siguiente férmula célculo:

Donde O; representa a cada frecuencia observada y €jrepresenta a cada frecuen-

cia esperada.

Entonces X? es el valor de muestra estadistico de prueba que ahora, siguiendo el
procedimiento que se comparo con un valor de la tabla de probabilidades para ji-
cuadrado (x2).

Se presentan todos los resultados en tablas y graficas.
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Variables

Variables Dependientes:
-Estadificacidon de la enfermedad de acuerdo al INRGSS
-Estadificacion de la enfermedad de acuerdo al INSS

-Uso de quimioterapia neoadyuvante

Variables Independientes:

-Presencia de factores de riesgo radiolégicos
-Edad del paciente

-Hallazgos quirurgicos

-Diagndstico histopatoldgico

Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de Escala de Medicién
Variable

Edad Tiempo que ha vivido Cantidad de afios que ha vivido el paciente desde Independie Puede expresarse en afios o en dias.
una persona u otro ser su nacimiento hasta el momento del diagnostico nte,cuantitat | Grupo N.1 < 12 meses ( < 365 dias).
vivo contando desde su de la enfermedad, dividido en 3 grupos: iva, discreta, Grupo N.2 12- <18 meses (365 - <547
nacimiento continua. dias). Grupo N.3 > 6 = a 18 meses (>

6 = a 547 dias)

Hallazgos Abordaje Toracotomia con reseccién primaria completa del Independie -1.Tumor localizado con escisién

quirdrgicos quirdrgico tumor nte, macroscopica completa.
realizado en el Laparotomia con reseccién primaria incompleta cualitativa, -2A. Tumor localizado sin extirpacién
paciente del tumor nominal y macroscopica completa.
seglin su policotémic | -2BTumor localizado con extirpacion
presentacion a. ganglios ||nfat|c.0.s ipsilaterales no
clinica adherentes positivos para el tumor.

-3. Tumor irresecable unilateral,
infiltrante, que pasa la linea media, con
afectacion de los ganglios linfaticos
regionales o sin ésta; o tumor unilateral
localizado con compromiso de los
ganglios linfaticos contralaterales; o
tumor en la linea media con extensién
infiltrativa bilateral (irresecable) o por
afectacion de ganglios linfaticos. La
linea media esta determinada por la
columna vertebral. Los tumores que se
originan en un lado y cruzan la linea
media deben infiltrarse sobre ésta o
hacia el lado opuesto de la columna
vertebral.

-4. Todo tumor primario diseminado a
ganglios linfaticos distales, huesos,
médula 6sea, higado o piel, a
excepcion del definido como estadio
4s.

-4S.
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Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de Escala de Medicién
Variable
Quimioterapia Quimioterapia Paciente que requirié de quimioterapia Dependient 1. 6i
Neoadyuvante administrada antes del Neoadyuvante por la presencia de factores de e, cualitativa, | 2. No
procedimiento riesgo radiolégicos nominal,
quirdrgico. La dicotémica.
quimioterapia
neoadyuvante puede
administrase para
intentar reducir el
tamano del tumor, de
manera que el
procedimiento
quirdrgico no tenga que
ser tan extenso.
Estadificacién de Sistema que utiliza la L1: Tumor localizado IDRF negativo: tumor Dependient | -L1
la enfermedad imagen pretratamiento localizado que no afecta estructuras vitales e, cualitativa, | -L2
INRGSS para clasificar el riesgo (definidos de acuerdo con los factores de riesgo nominal, -M
del tumor, con estudios radiolégicos) y confinado a un solo compartimento | policotémic | -MS
uniformes y criterios del cuerpo. (Todas las filas de la seccion Ay C se a.
bien definidos entre los comprueban "No" o “N/A")
grupos establecidos por | L2: Tumoral locorregional IDRF positivo: tumor
Grupo de Riesgo locorregional con presencia de uno o mas factores
Internacional de de riesgo radiolégicos en el estudio de imagen.
Neuroblastoma para (Una o mas filas en la seccién A se comprueban
estadificar el nivel de "Si", y todas las filas de la seccién C se
riesgo de la comprueban "No" o “N/A")
enfermedad. M: Cualquier enfermedad metastasica excepto
estadio MS: tumor con metastasis a distancia
(excepto los descritos en el estadio MS)
MS: Las metastasis confinadas a la piel, el higado
y/ o lamédula ésea
en nifilos menores de 18 meses: (casillas M.3, M.6,
M.7, M.8 y N.3 NO pueden ser marcados "Si")
Estadificacién de Sistema internacional de | 1.-Tumor localizado con escisién macroscépica Dependient | -1
la enfermedad de estadificacion completa, con enfermedad residual microscépica e, cualitativa, | -2A
acuerdo al INSS neuroblastoma (INSS o sin ésta; ganglios linfaticos ipsilaterales nominal, -3
por sus siglas en ingles), | microscépicamente negativos para el tumor (los Policotémica | -4
con los resultados tras el | ganglios adheridos al tumor primario y extirpados -4S

estudio de las muestras
biolégicas, usando
criterios anatémicos,
moleculares y
radiolégicos o
quirdrgicos, para
estratifi car los pacientes
y determinar el mejor
tratamiento.

junto con éste pueden ser positivos).

2A.-Tumor localizado sin extirpacién macroscépica
completa; ganglios linfaticos ipsilaterales
negativos microscépicamente para el tumor.
3.Tumor irresecable unilateral, infiltrante, que pasa
la linea media, con afectacién de los ganglios
linfaticos regionales o sin ésta; o tumor unilateral
localizado con compromiso de los ganglios
linfaticos contralaterales; o tumor en la linea media
con extension infiltrativa bilateral (irresecable) o
por afectacion de ganglios linfaticos. La linea
media esta determinada por la columna vertebral.
Los tumores que se originan en un lado y cruzan la
linea media deben infiltrarse sobre ésta o hacia el
lado opuesto de la columna vertebral.

4 -Todo tumor primario diseminado a ganglios
linfaticos distales, huesos, médula 6sea, higado o
piel, a excepcién del definido como estadio 4s.
4S.-Tumor primario localizado, como se define para
el estadio 1, 2A'y 2B con diseminacién limitada a la
piel, higado y/o médula ésea, circunscrito a
lactantes menores de 12 meses de edad. La MIBG
debe ser negativa para la MO y el nimero de
células tumorales debe ser <10% en biopsia o
aspirado de MO.

Histologia Tumoral

Composicidn, estructura
y caracteristicas del
tejido tumoral.

Descripcién microscopica segun estadificacion
INSS

Independie
nte,
cualitativa,
nominal y
dicotémica.

-Diagnostico de Neuroblastoma

-Diagnéstico diferente a
neuroblastoma
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Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de Escala de Medicién
Variable
Presencia de Los IDRFs son A: Extensién tumoral ipsilateral en dos Independie 1.-IDRF NEGATIVO
factores de riesgo caracteristicas compartimentos del cuerpo. nte,
radioldgicos. especificas detectadas A.1 Cuello-Térax, cualitativa, 2.-IDRF POSITIVO
(IDRFs) en los estudios de A.2 Térax-Abdomen. nominal,
imagen al momento del | A.3 Abdomen-Pelvis dicotémica.

diagnéstico.

B Cuello:

B.1 Tumor que engloba carétida y/o la arteria
vertebral y/o la yugular internaB.2 Tumor que
extiende a la base del créneo.

B.3 Tumor que comprime la trdquea

C Union cérvico-toracica.

C.1 Tumor que engloba las raices del plexo
braquial.

C.2 Tumor que engloba los vasos subclavios y/o
los vasos vertebrales y/o la arteria vertebral y/o la
carétida

C.3 Tumor que comprime la traquea

D Térax: D.1 Tumor que engloba la aorta y/o sus
ramas principales.

D.2 Tumor que comprime la traquea y/o los
bronquios principales

D.3 Tumor en el mediastino inferior infiltrado en la
union costovertebral entre T9 y T12

E Toraco-abdominal:

D.1 Tumor que engloba la aorta y/o sus ramas
principales. D.2 Tumor que comprime la traquea y/
o los bronquios principales. D.3 Tumor en el
mediastino inferior infiltrado en la union
costovertebral entre T9 y T12

E Toraco-abdominal: E.1 Tumor que engloba la
aorta y/o la vena cava

F Abdomen/pelvis: F.1 Tumor que infiltra la porta
hepatis y/o el ligamento hepato -duodenal

F.2 Tumor que engloba ramas de la arteria
mesentérica superior en la raiz del mesenterio

F.3 Tumor que engloba origen del tronco celiaco y/
o la arteria mesentérica superior

F.4 Tumor que invade uno o los dos pediculos
renales

F.5 Tumor que engloba la aorta y/o la cava

F.6 Tumor que engloba los vasos iliacos

F.7 Tumor pélvico que cruza la muesca isquiatica
G Tumor con extensién intraespinal,cualquiera que
sea la localizacion que tenga: G.1 Invasion de mas
de 1/3 en el plano axial y/o los espacios
leptomeningeos perimedulares no sean visibles y/
o la sefial del cordén medular sea anormal

H Infiltracién de 6rganos/estructuras adyacentes:
H.1 Pericardio, H.2 Diafragma, H.3 Rifién, H.4
Higado, H.5 Bloque duodeno-pancreatico, H.6
Mesenterio, H.7 Otros érganos (H.8) considerados
de similar importancia, H.8 Organos infiltrados.

| Otras condiciones consideradas equivalentes a
las enumerados arriba: .1 Condicién (especificar).
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Resultados

Dentro del registro del Departamento de Bioestadistica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez se solicitaron los casos registrados con diagndstico de
Neuroblastoma (C749) segun el sistema CIE10, en el periodo comprendido del 1
de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2015 con lo que se obtuvieron 59
registros para realizar el estudio retrospectivo, también se incluyeron a 7 pacientes
en el estudio prospectivo a partir del periodo comprendido del 1 de enero del
2015 al 30 de mayo del 2016, con lo cual se conformo una base de datos de total
de 66 pacientes. Fueron excluidos 36 por las siguientes razones: tres (8.3%) por
recibir tratamiento previo en otra institucién, 8 (22.2%) por tener un diagndstico
final diferente a neuroblastoma y 25 (69.4%) por no contar con imégenes Utiles
para su analisis.

Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes, de los cuales 23 (76.7%) se
analizaron de forma retrospectiva y 7 (23.3%) de forma prospectiva durante un
ano.

Las imagenes Utiles para el estudio de los 30 pacientes fueron revisados por dos
observadores expertos, de forma independiente sin conocer el resultado del otro
observador, cada resultado fue registrado y analizado en una tabla de contingen-
cia, obteniendo el siguiente resultado.

Tabla 1. Concordancia entre los observadores al analizar las imagenes en busca de IDRF’s

Observador B Seccién A IDRF’'s

Seccion A IDRF's observador A Positivo Negativo

Positivo Numero de Pacientes
% IDRF’'S
Negativo Numero de Pacientes

% IDRF'S

Fuente: Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de México Federico Gémez 2016

En la tabla 1 se observa que de los 30 pacientes analizados la concordancia entre
los dos observadores para identificar la presencia de factores de riesgo radiolégi-
co fue del 94.4%
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Tabla 2. Tabla de Contingencia Secciéon A IDRF’s y la Estadificacion de la Enfermedad INRGSS al
Diagnéstico

Estadificaciéon de la Enfermedad INRGSS al
Diagnostico

Seccion A IDRF's

Positivo Numero de Pacientes

% IDRF'S 72.2% 22.2% 5.6% 100%

% INRGSS 0% 100% 66.7%%  100%%  60%%

Negativo Numero de Pacientes 10 0 2 0 12

% IDRF'S 83.3% 0% 16.7% | 0% | 100%

% INRGSS 100%% | 0% 33.3% 0% 40%

Fuente: IBM SPSS Statistics, version 21. Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de
México Federico Gémez 2016

En la tabla 2 se observa la estadificacién de la enfermedad segun la clasificacion
INRGSS al momento del diagnéstico, segun la presencia o ausencia de factores de
riesgo radioldgico en los 30 casos.

Tabla 3. Tabla de Contingencia Seccion A IDRF's y la Estadificacion de la Enfermedad INSS

Estadificacion de la Enfermedad INSS

Seccion A IDRF's

Positivo Numero de Pacientes 7

% IDRF'S  56% 0% 389% 50% 5.6%  100%

% INSS ©100% 0%  70%  90% = 50% 60%

Negativo Numero de Pacientes

% IDRF'S

% INSS 100% 0% 100%  30%  10%  50%  40%

Fuente: IBM SPSS Statistics, version 21. Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de
México Federico Gémez 2016

En la tabla 3 se observa la relacién de los pacientes que presentaron factores de
riesgo radioldgicos, los que no los presentaron y la estadificacion de la enfer-
medad segun la clasificacion INSS que recibieron después de la primera interven-
cion quirurgica.
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Tabla 4. Tabla de Contingencia Estadificacién de la Enfermedad INRGSS al Diagndstico y la
Estadificacion INSS.

Estadificacion de la Enfermedad INSS

Estadificaciéon de la Enfermedad

INRGSS al Diagnéstico 1 2A 2B K] 4 4S Total
Numero de

L1 Pacientes 5 0 2 2 0 1 10
% INRGSS al
diagnostico 50% 0% 20% 20% 0% 10%  100%
% INSS 100% 0% 100% 20% 0% 50%  33.3%
Numero de 5 5
Pacientes 0 il 0 6 6 0 13
% INRGSS al | | | | | 1
diagnéstico 0% 7.7% 0% 46.2% 46.2% 0%  100%
% INSS 0% 100% 0% 60% 60% 0% 43.3%
Numero de 5 ] 5 5 5 5
Pacientes 0 0 0 2 4 0 6
% INRGSS al i ; ; ; g g
diagnéstico 0% 0% 0% 33.3% 66.7% 0%  100%
% INSS 0% 0% 0% 20% 40% 0%  20%
Numero de 5 5 5 5 5
Pacientes 0 0 0 0 0 1 1
% INRGSS al § § § § i |
diagnoéstico 0% | 0% 0% 0% 0% 100%  100%

% INSS 0% 0% 0% 0% 0% 50%  3.3%

Numero de
Pacientes 5 1 2 10 10 | 2. 30

% INRGSS al
diagnéstico 16.7% 3.3% 6.7% 33.3% 33.3% 6.7%  100%

ZANES 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100%

Fuente: IBM SPSS Statistics, version 21. Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital
Infantil de México Federico Gomez 2016

En la tabla de contingencia 4 se muestra la relacion que hay entre la estadificacion
INSS y la estadificacion INRGSS mostrando el numero de casos y su porcentaje.
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Tabla 5.Prueba Chi-cuadrado variables: Estadificacion de la Enfermedad INRGSS al
Diagnostico y la Estadificacion INSS.

Sig. asintonica

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 37.6232 1

Raz6n de verosimilitudes . 0.003
Asociacién lineal por lineal 002 0.001

N de casos validos 30

Fuente: IBM SPSS Statistics, version 21. Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma
Hospital Infantil de México Federico Gomez 2016

En la tabla 5 se muestra el resultado de la prueba chi-cuadrado aplicado a las
variables “Estadificacion de la enfermedad INRGSS al diagnéstico” y “estadifi-
cacion de la enfermedad INSS”

Tabla 6. Seccion C Edad del Paciente

Porcentaje
acumalado

Validos Frecuencia |Porcentaje

N.1 < 12 meses (< 365 dias)

N.2 12 - <18 meses (365 - <547 dias)

N.3>06 =a 18 meses (> 6 = a 547 dias)

Fuente: Expediente clinico/ Base de datos protocolo IDRF's Neuroblastoma Hospital
Infantil de México Federico Gomez 2016

En la tabla 6 se describe la frecuencia de Neuroblastoma en los 30 pacientes anal-
izados en el estudio de acuerdo a los grupos de edad establecidos por la INRGSS.
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Tabla 7. Estadificacion de la Enfermedad INRGSS al Diagndstico

Porcentaje
Estadio Frecuencia Porcentaje acumalado

L1

\Y%
MS

Total 30

Fuente: Expediente clinico/ Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de
México Federico Gomez 2016

En la tabla 7 se describe el numero de casos y el porcentaje que representan en
cada estadio de acuerdo a la estadificacién INRGSS al momento del diagnéstico.

Tabla 8. Estadificacion de la Enfermedad INSS

Porcentaje
Estadio Frecuencia Porcentaje acumalado

1

4S

Total 100%%

Fuente: Expediente clinico/ Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de
México Federico Gomez 2016

En la tabla 8 se describe el numero de casos y el porcentaje que representan en
cada estadio de acuerdo a la estadificacion INSS después de la primera interven-
cion quirdrgica.
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Tabla 9. Tabla de Contingencia variables: Estadificacion de la Enfermedad INRGSS al Diagnéstico/ | Reseccion Primera Intencién del Tumor/ Evolucién Final de la Enfermedad
Evolucién Final de la Enfermed.

I ) ) Vigilancia de la Presento Recaida de la
Estadificacion de la Enfermedad INRGSS al Diagndstico Indefinido Enfermdad enfermedad Muerte Abandono

Numero de Pacientes
% Reseccion primera intencion
% Evolucién de la Enfermedad
e |
% Reseccién primera intencion )
% Evolucion de la Enfermedad
% Reseccién primera intencion
% Evolucién de la Enfermedad
% Reseccion primera intencion

% Evolucion de la Enfermedad

Numero de Pacientes

Numero de Pacientes

% Reseccion primera intencion

% Evolucioén de la Enfermedad

Numero de Pacientes

% Reseccién primera intencion

% Evolucion de la Enfermedad

% Reseccion primera intencion

% Evolucion de la Enfermedad

Numero de Pacientes
% Reseccién primera intencion
% Evolucion de la Enfermedad
Numero de Pacientes
% Reseccién primera intencion
% Evolucién de la Enfermedad

Fuente: IBM SPSS Statistics, version 21. Expediente Clinico/Base de datos protocolo IDRF’s Neuroblastoma Hospital Infantil de México Federico Gémez 2016

% Reseccion primera intencion
% Evolucién de la Enfermedad
% Reseccion primera intencion
% Evolucion de la Enfermedad

Total

En la tabla de contingencia 9. se muestra la relacién que hay entre la estadifi-
cacion INRGSS, la decisién de reseccidon primaria del tumor y su desenlace
postquirdrgico.
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Discusion

En el estudio retrospectivo al tratar de identificar cuantos pacientes atendidos en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez con diagnostico de neuroblastoma
contaban con factores de riesgo radiolégicos al momento del diagnostico, nos
encontramos con el inconveniente de que de los 66 pacientes que conformaron la
base de datos inicial, la mayoria de ellos (69.4%) no contaban con imagenes Utiles
para su andlisis, ya que no se contaba con un respaldo de las imagenes en forma
digital o en forma fisica, por lo que tuvieron que ser excluidos del estudio. Solo 23
pacientes tenian imagenes disponibles para su anélisis adecuado en este estudio
a los cuales se agregaron 7 pacientes de forma prospectiva, para obtener los 30
pacientes que conformaron la base de datos final. La concordancia entre los dos
observadores expertos (un cirujano oncélogo pediatra y un medico radiélogo pe-

diatra) para identificar la presencia de factores de riesgo radioldgico fue del 94.4%

De los 30 pacientes analizados 18 presentaron alguno de los 20 factores de riesgo
radioldgicos (IDRF’'S) lo que representa el 60% del total y 12 (40%) no presentaron
ninguno de los 20 factores de riesgo radiolégicos.

Los pacientes con factores de riesgo radiolégicos 72% se clasificaron en estadio
L2, al 22.2% en estadio M y al 5.6% en estadio MS. Los pacientes sin factores de
riesgo radiolégicos, la mayoria (83%) se estadificaron como L1y solo el 16.7% en
estadio M de la enfermedad por presentar gammagrama éseo con metastasis en
hueso cortical al momento del diagndstico. En total de los 30 pacientes estudia-
dos se estadificaron como L1 al 33.3%, L2 al 43.3%, M al 20% y MS al 3.3% lo cual
se relaciona con las series internacionales realizadas por el Grupo Internacional de
Riesgo de Neuroblastoma (3).

Los datos de los estudios europeos (17,18) muestran que la ausencia o presencia
de factores de riesgo radioldgicos (IDRFs) el momento del diagndstico tienen im-
portancia pronostica. En nuestro estudio se comparo la presencia o ausencia de
factores de riesgo radiolégicos con la estadificaciéon propuesta por el Sistema de

Estadificacién Internacional de Neuroblastoma (INSS) con lo que se obtuvo que de
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los pacientes estadificados como 2A, 2B, 3, 4 o 4S el 60% presento alguno de los
20 factores de riesgo radiolégicos al momento de su diagnésticoy de los que no
presento ningun factor de riego radiolégico al momento de si diagndstico fueron
clasificadosen E 1 el 41.7%,E2b el 16.7%,E 3 25%,E 4 el 8.3% y E 4S al 8.3%

Debido a que el efecto del tratamiento de la extirpacién del tumor es una parte
inherente del INSS, el valor prondstico de las etapas especificas dentro INRGSS y
el INSS no puede compararse directamente. Por ejemplo, en la mayoria de los es-
tudios internacionales (3) se llego a la conclusidén de que una comparacién entre
los pacientes con estadio INRGSS L1 y el INSS etapa 1 es de hecho una compara-
cién entre un grupo de pacientes sin tratamiento y una cohorte en el que casi to-
dos los pacientes ya han sido curados. Sin embargo, el sistema INRGSS no pre-
tende sustituir el INSS, por lo que la distribuciéon de pacientes entre los dos sis-

temas sigue siendo de interés.

También se evalud en los pacientes la correlacidn de la estadificacion del INRGSS
al momento del diagndstico y la etapa de la enfermedad segun INSS que le fue
asignado después de la primera intervencién quirdrgica. Se observo que de todos
los pacientes que presentaron un fase de la enfermedad INSS E1 el 100% fue clasi-
ficado como L1 segin INRGSS al momento de su diagndstico, sin embargo tam-
bién un 20% de los clasificados como L1 presentaron una fase de la enfermedad
INSS E 2B y 30% E 3. El 53% de los 30 pacientes que tenian presencia de uno o
mas factores de riesgo quirdrgico (INRGSS fase L2) presentaron un E 2A de la en-
fermedad (7.7%) y E 3 (46.2%) respectivamente, de estos la mayoria el abordaje
quirdrgico inicial se limito a biopsia; ninguno se intento reseccion primaria del tu-
mor. Estas dos variables mostraron en la prueba de Chi cuadrado de Pearson una
P significativa de 0.001.

De los 10 pacientes clasificados como INRGSS L1 al 80% se le realizo reseccidn
primaria del tumor, de estos el 75% se encuentra en vigilancia de la enfermedad,
12.5% murieron y 12.5% abandonaron el tratamiento. El restante 20% de los L1 al

realizarse estudios de extensién de la enfermedad se clasificaron como E 4 INSS y
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se difirié su reseccion primaria, de estos el 50% se encuentra en vigilancia de la

enfermedad y el 50% murié.

De los 13 pacientes clasificados como INRGSS L2 al 30.8% se les realizo reseccién
primaria del tumor, de los cuales el 25% presento recaida del la enfermedad, 25%
murid, 25% abandono tratamiento y el 25% aun esta por definirse su resolucion
final. Al 69.2% de los pacientes clasificados como L2 se difirié la reseccién primaria
del tumor, de estos el 44.4% se encuentran en vigilancia de la enfermedad, 11.1%
murid, 22.2% abandono el tratamiento y 22.2% aun esta por definirse su resolu-

cidn final.

Con lo anterior y apoyado por los resultados obtenidos en estudios interna-
cionales similares (3,18,19) se podria demostrar que las operaciones primarias en
pacientes con presencia de factores de riesgo radioldgicos se asocia a tasas signi-
ficativamente maés bajas de escisién completa y un mayor riesgo de complica-

ciones relacionadas con la cirugia, asi como un peor pronostico.

Al tratar de identificar si se modifica la conducta quirdrgica a seguir en los pa-
cientes con diagndstico de neuroblastoma utilizando el sistema de clasificacion de
extension de la enfermedad, determinada por la presencia o ausencia de factores
de riesgo radiolégicos propuesta por la INRGSS en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, utilizando una cohorte de 7 pacientes de forma prospectiva se
encontré que al momento de su diagndstico 71% presento factores de riesgo ra-
diolégicos de los cuales se estadificaron como L2 al 71.4% y en M al 14.3%. El
28.6% no presento presento factores de riesgo radiolégicos del cual el 100% se
clasifico en el estadio L1, lo que representa el 14.3% del total de los pacientes. A
un paciente estadificado como L1 se le realizo reseccién del tumor de primera in-
tencidn, se clasifico como estadio 1 segun clasificacion INSS y se encuentra ac-
tualmente en vigilancia de la enfermedad, mientras que a 2 pacientes clasificados
como L2 segun INRGSS se les realizo reseccion del tumor de primera intencién,
los cuales después de realizar el estudio histopatolégico y de extensidn se colo-
caron en el estadio INSS 4, requirieron quimioterapia postoperatoria y la reseccion

fue incompleta. De los 4 pacientes en los que se identificaron factores de riesgo
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radioldgico y a los cuales se decidié no realizar reseccion primaria del tumor, de-
spués de realizar biopsia y exdmenes de extensidon se clasificaron a 3 en estadio
INSS 3, 1 en estadio INSS 4 y a 1 en estadio INSS M, todos requirieron de
quimioterapia neoadyuvante. Aparentemente los pacientes que presentaron fac-
tores de riesgo radioldgicos que fueron operados para reseccion primaria del tu-
mor presentaron una peor evolucién, sin embargo la muestra no fue suficiente
para presentar resultados significativos (P:0.33) por lo que se requiere de un estu-
dio prospectivo en el que se obtenga un mayor numero de pacientes asi como un
tiempo de seguimiento mas prolongado, para poder llegar a una conclusién signi-

ficativa.

La clasificacidon del INRGSS difiere del INSS en cuatro aspectos importantes. En
primer lugar, se basa en imagenes y la presencia de factores de riesgo radiolégi-
cos al momento del diagndstico, es decir antes de operar al paciente y no en hal-
lazgos quirdrgicos o patoldégicos. En segundo lugar, la linea media no estéa inclui-
do en los criterios de estadificacién de la INRGSS. En tercer lugar, los ganglios lin-
faticos no estd incluido en la estadificacion de la enfermedad localizada. En cuarto
lugar, mientras que la etapa INSS 4S tiene un limite de edad de 12 meses, el
Grupo de Trabajo del INRGSS decidié ampliar el grupo de edad para la etapa de
MS a los pacientes menores de 18 meses. La base estadistica para la seleccién de
una edad limite de 18 meses en etapas INRG L2, M, y los MSI es presentado y dis-
cutido en el articulo complementario por Cohn y Pearson et al (20). También en
nuestro estudio el nimero de pacientes con la enfermedad "estadio 4S edad de
12 a 18 meses" es pequeia, pero debido a que el resultado en esta cohorte de
pacientes alin no esta claro, se requiere atencién especial en los estudios prospec-
tivos en los que se incluyen reglas de para su clasificacién cuidadosa. También a
diferencia de la etapa INSS 4S, la etapa MS del INRGSS incluye a los pacientes con

tumores primarios que infiltran la linea media (INSS estadio 3).

Los efectos del tratamiento establecido en base a la presencia o ausencia de fac-
tores de riesgo radiolégicos aun no se conocen, aunque los datos preliminares del

estudio sobre el neuroblastoma infantil realizado por la SIOPEN (17) sugiere que
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la quimioterapia Neoadyuvante puede disminuir la incidencia de factores de ries-
go radiolégicos de un 35% hasta un 40% (21). También queda claro que las com-
plicaciones asociadas a los riesgos de la cirugia se reducen por la quimioterapia
neoadyuvante cuando las operaciones se difieren, en pacientes que tienen fac-
tores de riesgo radioldgicos persistentes. El impacto de la identificacién de fac-
tores de riesgo radioldgicos actualmente no se conoce, y tendra que ser analizado
en una serie prospectiva de mayor numero de pacientes para obtener resultados

significativos.

A pesar de que la cirugia no es necesaria para la aplicacion de INRGSS (20), las
caracteristicas biolégicas del tumor deben ser conocidas para estratificar a los pa-
cientes en funcién de las biopsias realizadas. También la presencia aislada de der-
rame pleural y la ascitis no se consideran en el IDRFs INRGSS. Aunque la enfer-
medad pleural se asocia con la reduccién de las tasas de supervivencia en pa-
cientes con neuroblastoma metastasico (22,23). El derrame pleural o ascitis aislada
es rara en pacientes con enfermedad locorregional, y su impacto en los resultados
no es clara, ya que en ninguno de nuestros pacientes se identifico alguno de es-

tos.
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Conclusidn

El INRGSS es un sistema de estadificacion preoperatorio que se ha desarrollado
especificamente para el sistema de clasificacién del Grupo Internacional de Ries-
go de Neuroblastoma (INRG). La extensién de la enfermedad se determina por la
presencia o ausencia de factores de riesgo radiolégicos y / o tumor metastésico en
el momento del diagndstico, antes de cualquier tratamiento. El uso de este sis-
tema de estadificacion pretratamiento y el sistema de clasificacion INRG en un es-
tudios prospectivo con mayor numero de pacientes facilitard la posibilidad de
comparar los resultados de los ensayos clinicos basados en el riesgo, realizados
en diferentes regiones del mundo y por lo tanto, dar una idea de las estrategias
Optimas de tratamiento para pacientes con tumores neuroblasticos en la

poblacion mexicana.

Para lograr esto se propone protocolizar a todos los pacientes con diagndstico
probable de neuroblastoma en el pais, para que le sea aplicado el sistema de es-
tadificacién INRGSS, especificando en la guia de practica clinica para el diagndsti-
co y tratamiento del neuroblastoma en el paciente pediatrico (4), la necesidad de

llevar acabo esta clasificacién previa a cualquier tratamiento.
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Cronograma de actividades

Actividad

Fecha

Revision de la literatura

del 1 octubre 2014 al 30 de enero del
2015

Redaccién del protocolo

del 1 febrero a 30 de julio del 2015

Correccion del protocolo

de 1 al 14 de agosto del 2015

Recoleccién de datos

del 20 agosto del 2015 - al 11 de junio del
2016

Analisis de datos

del 12 al 15 de junio del 2016

Analisis de resultados y
conclusiones

del 16 al 30 de junio del 2016

Publicacién de resultados

1 de julio del 2016
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Limitacidn del estudio

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, ambispectivo y comparati-

vo, realizado en una poblacién de 30 pacientes.
El estudio prospectivo se realizo en en un periodo de tiempo breve (un ano).

Los datos obtenidos en el estudio retrospectivo son extraidos del contenido
del expediente clinico fisico, el cual esta sometido a desgaste fisico, manipu-
lacién de personal médico y no médico, lo que lo hace susceptible a presen-

tar mutilaciones y perdida parcial o total de la informacién plasmada en el.

Los estudios de imagen de los pacientes se encuentran en una base de datos
mixta, ya que contamos con expedientes que cuentan con imagenes impre-
sas algunas de ellas en mal estado o que no permiten un adecuado anélisis

de las mismas.

El banco de imagenes digitales del Hospital Infantil de México a sufrido per-
dida de informacién y cambios en su sistema operativo lo que ha dado lugar
a que varios pacientes hayan perdido de forma permanente e irreversible sus

estudios de imagen previos, por lo que es imposible analizar las imagenes.

Se trata de un estudio unicéntrico en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez en la Ciudad de México, por lo que sdlo fue posible incluir pacientes
de un grupo étnico especifico (hispano) que aunque en la literatura no se
cuenta con informacién referente a este tipo de poblacién, no representa a

toda la poblacion latina.
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Anexos

Hoja de recoleccién de datos
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NOMBRE DEL PACIENTE:

REGISTRO:

FECHA DE INGRESO AL HIMFG:

FECHA DE INGRESO AL PROTOCOLO:

EXCLUIDO DEL PROTOCOLO

MOTIVO:
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Aplicacion de nueva escala de estadificacion del neuroblastoma basada en la presencia o ausen-
cia de factores de riesgo definidos mediante imagen y el desenlace postquirtirgico de los pa-
cientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez. Registro:

Definicion: Los tumores del grupo de los neuroblastomas (tumores neuroblésticos) son tumores embrionarios del
sistema nervioso simpatico, derivan de la cresta neural y surgen en la médula adrenal, ganglios simpaticos paraver-
tebrales y el sistema simpaticos paraganglionar, tales como el érgano de Zuckerkandl. Estas células primitivas de la
cresta neural pueden migrar durante el desarrollo fetal, explicando asi los multiples sitios anatomicos donde se pre-
senta este tumor, variando por lo tanto su localizacion y presentacion clinica. La mayoria de los neuroblastomas cre-
cen en el abdomen, pudiendo diseminarse por via linfatica y hematdgena, esta Ultima principalmente a médula dsea,
hueso, higado y piel.

Diagnostico y estadificacidn: Las caracteristicas clinicas y biolégicas del neuroblastoma han sido usadas para
desarrollar tratamientos basados en el riesgo. Pacientes con estadios bajos de la enfermedad pueden ser tratados
con cirugia Unicamente. Pacientes con caracteristicas de riesgo intermedio tienen un excelente prondstico después
del tratamiento con cirugia y un curso relativamente corto de dosis estandar de quimioterapia. Estudios interna-
cionales han llegado a la conclusion de que los pacientes con neuroblastoma deben ser estadificados en el momen-
to del diagndstico sobre la base de criterios de imagen reproducibles. Un grupo internacional ha utilizado la ausencia
de factores de riesgo definidos por imagen (IDRFs) para seleccionar pacientes para tratamiento quirdrgico primario.
Por tanto, se prevé que el conocimiento acumulado sobre la base del concepto de IDRFs se convertira en una parte
integrada cada vez mayor de la planificacion del tratamiento, tanto para los protocolos de tratamiento como para
pacientes de forma individual.

Criterios de Inclusion: Criterios de Exclusién:

A. Pacientes de primer contacto con sospecha clini- || - Paciente con recaida de la enfermedad

ca de neuroblastoma. + Estudio histopatolégico que descarte

B. Pacientes referidos de otra institucién con Neuroblastoma

sospecha clinica de neuroblastoma sin tratamien-

to previo y sin estudios de imagen. Procedimientos:

1. Avisar al médico residente de pediatria Car-

L. . los Gutiérrez Avalos 6 al médico residente
sospecha clinica de neuroblastoma, sin de cirugia oncolégica.

tratamiento previo y que cuenten con estudios de
imagen en formato digital.

C. Pacientes referidos de otra institucion con

2. Invitacion al familiar a participar en el estu-
dio y obtener el consentimiento informado.

D. Todos los pacientes deben contar con estudio o L
3. Llenar hoja inicial de formato de recoleccion

histopatoldgico que confirme el diagnéstico de de datos disponible en los médulos de:

neuroblastoma en algiin momento del tratamien- Clasificacién, Urgencias, Consulta externa y

to. Hospitalizacion de Cirugia General y On-
cologia.

Responsables:

Dr. Pablo Lezama del Valle

Dr. Carlos Gutiérrez Avalos

CONTACTO:

Extension: 2523 (Consulta externa cirugia general) o directamente al 55-50-57-35-12
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SECCION A Factores de riesgo radiolégicos (IDRFs) Extensién del Tumor Primario

Si

NO

N/A

A Extensién tumoral ipsilateral en dos
compartimentos del cuerpo

A.1 Cuello-Térax

A.2 Térax-Abdomen

A.3 Abdomen-Pelvis

B Cuello

B.1 Tumor que engloba carétida y/o la arteria vertebral y/o la yugular interna

B.2 Tumor que extiende a la base del craneo

B.3 Tumor que comprime la traquea

C Union cérvico-toracica

C.1 Tumor que engloba las raices del plexo braquial

C.2 Tumor que engloba los vasos subclavios y/o los vasos vertebrales y/o la
arteria vertebral y/o la carétida

C.3 Tumor que comprime la traquea

D Térax

D.1 Tumor que engloba la aorta y/o sus ramas principales

D.2 Tumor que comprime la trdquea y/o los bronquios principales

D.3 Tumor en el mediastino inferior infiltrado en la union costovertebral entre T9 y

T12

E Toraco-abdominal

E.1 Tumor que engloba la aorta y/o la vena cava

F Abdomen/pelvis

F.1 Tumor que infiltra la porta hepatis y/o el ligamento hepato -duodenal

F.2 Tumor que engloba ramas de la arteria mesentérica superior en la raiz del
mesenterio

F.3 Tumor que engloba origen del tronco celiaco y/o la arteria mesentérica
superior

F.4 Tumor que invade uno o los dos pediculos renales
F.5 Tumor que engloba la aorta y/o la cava
F.6 Tumor que engloba los vasos iliacos

F.7 Tumor pélvico que cruza la muesca isquiatica

G Tumor con extension intraespinal,cualquiera que
sea la localizacion que tenga

G.1 Invasién de més de 1/3 en el plano axial y/o los espacios leptomeningeos
perimedulares no sean visibles y/o la sefial del cordén medular sea anormal

H Infiltracion de 6rganos/estructuras adyacentes

H.1 Pericardio

H.2 Diafragma

H.3 Rifién

H.4 Higado

H.5 Bloque duodeno-pancreatico
H.6 Mesenterio

H.7 Otros érganos (H.8) considerados de similar importancia

H.8 Organos infiltrados:

| Otras condiciones consideradas equivalentes a
las enumerados arriba

1.1 Condicion (especificar):
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SECCION A Estatus del tumor al diagnéstico

IDRF NEGATIVO

Todas las filas se marcaron “No” 6 N/A

IDRF POSITIVO

Una o mas filas se marcaron “Si"

SECCION B Factores que NO son considerados de riesgo radiolégicos (IDRFs)

Si

NO

N/A

J Condiciones para valorar
pero que no son
consideradas IDRFs

J.1 Tumores primarios multifocales

J.2 Derrame pleural con/sin células malignas DERECHO

J.3 Derrame pleural con/sin células malignas IZQUIERDO

J.4 Ascitis, con/sin células malignas

SECCION C Metastasis Si el paciente no tiene metastasis marque todas las casillas “No”

Si

NO

N/A

M Metéstasis presente

Localizacion de la
metastasis

M.1 Células malignas presentes en la médula ésea en frotis o biopsia

M.2 Células malignas presentes en la médula 6sea en frotis o biopsia
pero limitado a menos del 10% de las células nucleadas totales

M.3 Células malignas presentes en la médula 6sea en frotis o biopsia
y que constituye mas del 10% de las células nucleadas totales

M.4 Piel

M.5 Higado

M.6 Hueso cortical

M.7 Ganglios linfaticos distantes (ver definiciones de estadificacion INRGSS)

M.8 Otras metastasis (especificar):

SECCION C Edad del paciente

Si

N Edad del paciente

N.1 < 12 meses ( < 365 dias)

N.2 12- <18 meses (365 - <547 dias)

N.3 >6= al1l8 meses (> 6 =a 547 dias)

Esta lista de verificacion tiene por objeto facilitar la estadificacion correcta y consistente de acuerdo a INRGSS. Se puede utilizar como un formulario de
informe estandarizado, y debe acompafarse de imagenes si se envia para su revision central. Dado que la lista no pretende sustituir a los informes de
radiologia comunes, informacién sobre las modalidades de investigacion y las fechas no se solicitan. La lista contiene los requisitos minimos para | una
apropiada estadificacion de acuerdo a la INRGSS. Esta disefiado para su posible uso cientifico por los grupos cooperativos, y por lo tanto es importante
que no soélo se marquen las casillas "Si" -sino también las casillas “No" sean marcadas. Un "No" especifico es necesario para documentar la ausencia

de un IDRF.
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Estadificacion de la Enfermedad INRGSS

Descripcion del estadio Al diagnostico | Prequirargico | Postquirargico

L1 Tumor localizado IDRF negativo: tumor localizado que no afecta
estructuras vitales (definidos de acuerdo con los factores de riesgo
radiolégicos) y confinado a un solo compartimento del cuerpo.
(Todas las filas de la seccién Ay C se comprueban "No" o “N/A")

L2 Tumoral locorregional IDRF positivo: tumor locorregional con pres-
encia de uno o mas factores de riesgo radiolégicos en el estudio de
imagen. (Una o més filas en la seccién A se comprueban "Si", y todas
las filas de la seccién C se comprueban "No" o “N/A")

M Cualquier enfermedad metastasica excepto estadio MS: tumor con
metastasis a distancia (excepto los descritos en el estadio MS)

MS Las metastasis confinadas a la piel, el higado y / o la médula ésea
en niflos menores de 18 meses: (casillas M.3, M.6, M.7, M.8 y N.3 NO
pueden ser marcados "Si")

La estadificacion de la enfermedad de acuerdo al INRGSS del paciente se decide solo una vez en el momento del diagnéstico.
Seccion Ay B se pueden utilizar para reevaluaciones del estatus IDRF del paciente durante el tratamiento.

Procedimiento quirlrgico: Fecha:

Cirugia planeada:

Cirugia realizada:

Hallazgos:

Técnica:

Observaciones:
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Estudio Histopatolégico

Diagnéstico:

Descripcion

microscépica:

Indice de mitosis celular:
Grado de diferenciacién:

Descripcion del estadio (Estadi

icacion INSS)

Quirdrgico

Segundo tiempo

Tumor localizado con escisién macroscépica completa, con enfermedad residual microscépica o sin ésta;
lios linfaticos ipsil les microscépi g: para el tumor (los ganglios adheridos al tumor
primario y extirpados junto con éste pueden ser positivos).

2A Tumor localizado sin extirpacién macr K p K negativos
microscépicamente para el tumor.

2B Tumor localizado con extirpacién microscépica completa o sin ésta; lios linfati ipsil les no
adherentes positivos para el tumor. Los lios linfati c I les deben ser negati para el
tumor.

3 Tumor irresecable unilateral, infiltrante, que pasa la linea media, con af i6n de los | linfa
regionales o sin ésta; o tumor unil, | localizado con compromiso de los lios linfaticos
contralaterales; o tumor en la linea media con 6n infil bill | (irs ble) o por af

de ganglios linfaticos. La linea media estd determinada por la columna vertebral. Los tumores que se
originan en un lado y cruzan la linea media deben infiltrarse sobre ésta o hacia el lado opuesto de la
columna vertebral.

) lioc [inf

Todo tumor primario di: i a infati distales, huesos, médula é6sea, higado o piel, a
excepcién del definido como estadio 4s.

4s

Tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A y 2B con diseminacién limitada a la piel,
higado y/o médula ésea, circunscrito a lactantes menores de 12 meses de edad. La MIBG debe ser negativa
para la MO y el nimero de células tumorales debe ser <10% en biopsia o aspirado de MO.

Observaciones:

Evolucion Clinica

Si | No | Fecha

Reseccién Primaria

a) Reseccién completay Curacion

b) Reseccion incompleta

Requirié quimioterapia neoadyuvante

a) Buena respuesta al tratamiento

b) Mala respuesta al tratamiento

Requiri6 transplante de medula 6sea

Se encuentra en vigilancia de la enfermedad
Presento recaida local de la enfermedad
Presento recaida a distancia de la enfermedad

Muerte
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