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FACTORES PRONOSTICOS EN NEUROBLASTOMA

El Neuroblastoma (NB) o Simpatoblastoma  tumor maligno
derivado de las células de la cresta neural primordial que dan
origen a los ganglios simpéticos y a la médula suprarrenal, por lo
que ¢l sitio de presentacién y las caracteristicas clinicas difieren de
ofros tumores malignos.

En los paises industrializados es la neoplasia maligna solida
extracraneal mas frecuente en nifios menores de 5 aflos. Se
diagnostican cerca de 550 nuevos casos anualmente en los Estados
Unidos (1).

En el Hospital infantil de México Federico Gémez ocupa ¢l
séptimo lugar .

Es mds comén en el sexo masculino con una refacibnde 1.2 : 1 .
Tiene una incidencia bifésica con 2 picos de presentacién: uno
antes del afioc y un segundo pico entre 2 y 4 aflos de edad,
probablemente con implicacién genética (2).

No existe caunsa reconocida de su origen. Se ha descrifo la
asociacién de NB con Sindrome de Hidantoina- Alcoholo Fetal
(3-4), sugiriendo que la exposicién prenatal a estas sustancias
puede incrementar el riesgo de padecerlo. Diferentes estudios
reportan la asociacion con ingesta materna de diuréticos y
tranquilizantes, y en menor grado el contacto con campos
electromagnéticos, tintes para e} cabello y factores ambientales; sin

embargo, estos no han sido confirmados (5).
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GENETICA.

Knudson y Strong estimaron que un 22% de todos los NB pueden
ser el resultado de una mutacién germinal (6) con un patrén de
presentacién similar al Retinoblastoma, asi como la posibilidad de
desarrollarse en multiples sitios primarios en forma simultinea . La
edad media de presentacion del NB familiar es de 9 meses y en la
poblacion en general es de 22 meses (7).

Alteraciones Cromosdmicas Constifucionales: No han sido
identificados Sindromes de predisposicion constitucional ¢
anomalias congénitas asociadas a NB.

Se han descrito anormalidades cromosémicas relacionadas al brazo
corto del cromosoma 1, el cual presenta delecién ¢ rearreglos en
Ias células de NB. El punto de ruptura de 1p22 esta proximal a la
region 1p36 usualmente con delecion en NB. Laureys y cols. (8)
describieron una transtocacion constitucional entre el cromosoma 1
y 17 con el punto de ruptura 1p36, este punto de ruptura es muy
importante en la predisposicion y transformacion maligna,
sugiriendo  que esta deleciéon constitucional predispone al
desarrollo de NB. La confirmacién de esta predisposicion lleva a la
identificacién del gen supresor de este locus de NB familiar a
1p36.

El NB ha sido asociado a Neurofibromatosis tipo I y con
Aganglionosis del colén (Enfermedad de Hirschsprung). Esto
sugiere que ¢l NB es parte de una seric de sindromes que
involucran alteraciones en el desarrollo de la cresta neural (9).

En 1963 Beckwith y Perrin (10), reportaron los nddulos

neuroblasticos microscopicos, secundarios a un NB “in situ”,




encontrados frecuentemente en nifios menores de 3 meses de edad.
Este hallazgo fue interpretado inicialmente como indicador de que
el NB se desarrolla mucho mas frecuente de lo que se detecta
clinicamente, presentando regresion espontanea en muchos casos.
Estudios recientes indican que estos nddulos se identifican durante
la vida fetal entre las 17 y 20 semanas de gestacién, teniendo una
regresion espontinea al nacimiento, como si fueran remanentes del
desarrollo suprarrenal. Sin embargo, de estos remanentes celulares
puede desarrollarse el NB (11). Estos nédulos no pueden ser
observados clinicamente 6 por rastreo de catecolaminas. El
concepto de NB “in situ” ha sido usado para soportar el argumento
de que este se origina e involuciona espontineamente .

Las células de NB son derivados de los neuroblastos simpdticos
post-ganglionicos que tienen alteraciones en la diferenciacion , por
lo que ¢l NB puede mostrar diferenciacion espontanea ¢ inducida a
Ganglioneuroblastoma ¢ Ganglioneuroma, por lo que la
transformacion maligna puede resultar por la falla en la respuestaa
las sefiales de diferenciacién morfolégica.

Los factores responsables de la regulacién en la diferenciacion
normal no son bien entendidos, pero probablemente invoiucran a
vias de sefiales de receptor ligado en la diferenciacién de la célula
(12).

Los factores neurotropicos han sido implicados en la patogénesis
de NB, pero su papel no esta claro. - Muchas lineas celulares de
NB dependen o no de presencia de FCN in vitro. El FCN es un
miembro de la familia de las neutropinas homologas que incluyen
los factores neurotropicos derivados del cerebro (FCN-C),
neurotropina-3 (NT-3) y neurotropina 4-5.



Han sido reconocidos tres genes para receptores de tirosin cinasa
para los factores neurotropicos. Los genes TikA, B, y C que
codifican los receptores primarios para NGF, BDNF, NT-3
respectivamente (13). Nakagawara y cols. (14) demostraron que
1a expresion de Trk-A tiene una relacién inversa a la amplificacién
de N-myc. El aumento en la expresién de Trk-A esta asociado al
grupo de pacientes con prondstico favorable en base a la edad
menores de 365 dias vy etapa 1, 2 v 48 segin la Estadificacién
Intenacional de Neuroblastoma ( INSS). TrK B es expresado en
36% y N-myc / Trk-c en el 25% de Neuroblastoma y predominan
en Ganglioneuroblastoma y Ganglioneuroma, que también
expresan Trk-A por 1o que no existe un pronostico diferente.

Neuropeptidos: Se han asociado dos marcadores de diferenciacion
neuronal con NB, estos son Cromogranina-A y Neuropeptido -Y.
La Cromogranina A (15) es una proteina acidificada, identificada
inicialmente en las células cromafines de la médula suprarrenal y
tiene un componente de granulos neurosecretores y su expresion es
regulada. La Cromogranina A esta

presente en ¢l suero de los paciente con NB y puede ser un
marcador especifico para enfermedad activa.

El Neuropeptido Y (16) es una proteina neurosecretora cuya
expresion es regulada y restringida al sisterna nervioso.

La Somatostatina y el Peptido Intestinal Vasoactivo (PIV)
representan peptidos asociados a NB La expresién de receptores
de somatostatina en las células de NB esta asociada con mayor
diferenciacion histolégica y etapas tempranas de la enfermedad asi

como con un prondstico favorable,



El PIV esta asociado con sindromes paraneoplasicos e incluye
diarrea acuosa y distensién abdominal. La expresién del PIV esta
asociado con tumores diferenciados y puede inducir diferenciacion

neuronal.

CITOGENETICA: El NB esta caracterizado citogenéticamente
por delecion del brazo corto del cromosoma 1. Muchos tﬁmores
tienen diploidia, los de etapas tempranas han sido asociados a
hiperdiploidida o casi-triploidida.

Indice de DNA. El anilisis del contenido de DNA por citometria
de flujo se correlaciona con el nimero de cromosomas . Estudios
realizados por Look y cols. (17) han demostrado que la
determinacion del indice de DNA (ID) del NB en los nifios puede
dar informacién importante ya que puede predecir la respuesta,
particularmente en los tratamientos con quimioterapia 6 bien el
prondstico, por lo que los tumores hiperdiploides que contienen un
ID >1 estin por lo regular asociados a etapas tempranas vy
responden a Ciclofosfamida, y Doxorrubicina, mientras que los
diploides ID =1 son etapas mas avanzadas y no responden a esta
combinacién .  Los tumores hiperdiploides en nifios mayores
tienen cambios estructurales, por {o que no pueden ser asociados a
buen pronéstico.

AMPLIFICACION DE N-myc

Para el NB la region amplificada es virtualmente siempre derivada
del brazo corto distal del cromosoma 2 y este contiene el
protooncogen N-myc. Brodeur y cols. (18) demostraron que la
amplificacion de N -myc ocurre en el 25% de los NB de pacientes
no tratados y esta asociado a etapas avanzadas, progresién de

enfermedad y pobre prondstico.



La amplificacién de N-myc se encuentra en el 5 al 10% de los
pacientes en etapas tempranas y etapa 4S y en el 30 a 40% de los
pacientes con enfermedad avanzada. La amplificaciéon de N-myc
esta siempre presente al diagnostico y se ha interpretado como una
propiedad bioldgica intrinseca de un tumor agresivo y con pobre
prondstico.

La delecion del brazo corto del cromosoma 1 (I1p) se encuentra en
70-80% de los tumores  “casi diploides” {19) asociados
frecuentemente con etapas avanzadas. Los tumores en etapas
tempranas se asocian mas a hiperdiploidia o triploidia con pocos
rearreglos estructurales. La delecion del 1p varia en el punto de
ruptura proximal, siendo confinada a 1p36. Esta delecion puede
tener uno ¢ mas genes supresores en la transformacion 6
progresion de este tumor.

PATOLOGIA

El NB es agrupada dentro las neoplasias llamadas de células
redondas, pequeiias y azules, se origina de las células simpaticas
pluripotenciales primitivas (simpatogonia). El grado, tipo de
diferenciacion y la localizacién de la simpatogonia, después de la
migracion desde la cresta neural, genera los diferentes tejidos
anormales del sistema nervioso simpético incluyendo los ganglios
espinales y las células cromafines adrenales. Los subtipos
histolégicos de los tumores neuroblasticos parecen estar
relacionados con los patrones de diferenciacién normal de el
sistema nervioso simpdético; los patrones cldsicos histopatologicos
son: meuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma,

reflejando la maduracién y diferenciacion.



El NB clésico, esta compuesto de células pequefias con niicleos
croméaticos densos, con escaso citoplasma. La presencia de
procesos neuriticos & neurdfilos son patognomoénicos de los NB
menos diferenciados. Las pseudorosetas de Homer-Wright se
encuentran en el 15 al50% de los casos, estas son compuestas de
areas centrales de neuroblastos con neurdfilos eosinofiticos
La contraparte benigna de el NB es el ganglioneuroma y esta
compuesto de células ganglionares maduras, neuréfilos y células de
Schwan. El ganglioneuroblastoma es un grupo heterogéneo de
tumores con caracteristicas de NB y ganglioneuroma, tiene
predominio de elementos neurobldsticos con pocas células
maduras.  Algunos autores usan el término NB maduro para
tumores que contienen menos de 50% de células ganglionares
maduras y ¢l ganglioneuroblastoma para tumores con maduracién
mas extensa. El ganglioneuroblastoma puede ser focal 6 difuso
dependiendo del patrén de infiltracion. El difuso esta asociado con
un patrén menos agresivo. Las caracteristicas y viabilidad del
tumor pueden variar por lo que deben obtenerse secciones
multiples para clasificar este tipo de tumor.

La diferenciacion del NB de otros tumores de células pequeiias
redondas y azules frecuentemente requiere técnicas como tinciones
especiales ¢ inmunohistoquimica.

El NB se tifie con anticuerpos monoclonales que reconocen
neurofilamentos: sinaptofisina y enolasa neurona especifica (NSE)
. La microscopia electronica demuestra granulos densos, granulos
neurosecretores alrededor de la membrana, asi como

microfilamentos, y microtibulos con neurofilos.



Se ha investigado la clasificacién pronostica del NB basada en la
patologia. La méis usada ha sido la de Shimada y cols., (20) y
toma en cuenta la edad del paciente, la presencia ¢ ausencia de
estroma en células de Schwan, el grado de diferenciacion y el
indice de mitosis-kariofrexis. Una evaluacién retrospectiva del
métode de Shimada en 295 pacientes tratados por el CCG
identificd a los pacientes con pronéstico favorable y desfavorable,
donde el grado de maduracién histologica fue mas importante que
la etapa y caracteristicas clinicas (21). Joshi y cols (22) llevaron
a cabo un estudio retrospectivo de los datos patoldgicos en el POG
en 211 pacientes con NB, donde la presencia de calcificaciones y
un bajo indice mitdtico se asocian con un prondstico favorable,
independiente de la edad y etapa. Se definieron tres grados:

Grado I. Presencia de calcificacion y bajo indice mitdtico ( menos
de 10 mitosis en 10 campos)

Grado 2. Presencia de una sola de estas caracteristicas.

Grado 3: Ausencia de ambas.

Cuando estos grados fueron combinados con la edad menor de 1
afio & mayor de 1 aflo y la etapa quinirgica, surgieron grupos de
alto y bajo riesgo correlacionado con los grupos de Shimada (Tabla
1).



PRONOSTICO SHIMADA JOSHI

FAVORABLE a) abundante estroma,  |a) Grado 1, todas las
todas las edades, patrén edades,
no nodular. b) Grado 2, menor de
b) poco estroma,. 1 afio
E18mb5aiios diferenciado
IMK <100

DESFAVORABLE 1) a) + patrén nodular |a) Grado 2. E <lafio, y
2) poco estroma, b) Grado 3, todas las

E- >5afios edades

3) poco estroma, E-18m
a 5a, no diferenciado.

4) poco estroma, E- 18m
a Safios, diferenciado,

MK >100

5) poco estroma, E<18m

e IMK >200
Tabla 1. Comparacidn de los factores prondsticos de acuerdo & las
clasificaciones de Shimada y Joshi.
MK Indice de Mitosis-Kariorexis

E- edad.

Sin embargo ain habria que considerar la posibilidad de realizar
una clasificaciéon Internacional Histopatologica de NB tomando en
cuenta los hallazgos de Shimada y Joshi para evaluar el significado
prondstico.

ETAPA

El sistema de INSS esta basado en la evaluaciéon clinica,
radiolodgica y quirirgica (23). La eficacia de estos sistemas de
estadificacién para definir el prondstico ha sido evaluado por el
POG y CCG (24), llegando a Ia conclusién de que estos criterios
pueden dar informacién pronostica comparable entre los grupos,

siendo este un avance para identificar grupos de riesgo de acuerdo



a la etapa y otras variables pronosticas. La tabla 2 demuestra la

estadificacién de los 3 grupos.

Tabla 2. Estadificaciones del Neuroblastoma

CCG POG INNS
ETAPA 1 A 1
Tumor confinado al 6rganc ] Reseccion completa | Tumor localizedo confinado
de origen primaria de! tumor primariojal &rea de origen , con
c/o sin enfermedad residual jreseccién completa  cfs
micrdscopica., ganglios | enfermedad residual
adheridos a Ia superficie del | microscopica, ganglios
tumor primario ipsilaterales negativos
ETAPA 11 B ra
Tumor con  extension|Tumor primario no|Tumor  unilateral  con
continua  del Organo O|resecado reseccion macroscopica
estructura de origen, pero|macroscopicamente ,| completa, ganglios
no atraviesa la linea media, | ganglios como en Etapa 1 | negativos
ganglios ipsilaterates (+) microscopicamente.
2B
Tumor  umilateral con
reseccion  completa &
incompleta, con ganglios
ipsilaterales + y
contralaterales negativos
ETAPA I C 3
Tumor extendiéndose en|Reseccion completa 6|Tumor infiltrando a través
continuidad a través de ia|incompleta del tumor|de la linea media con 6 sin
linea  media, ganglios|primario, ganglios no|ganglios regionales
regionsles  posiblemente jadherentes  al  tumor|involucrados; o  tumor
involucrados bilateralmente | primario, unilateral con  ganglios
microscopicamente (+) regionales  contralaterales
{(+), 6 tumor en la linea
media <on ganglios
bilaterales (+}.
ETAFPA IV D 4
Enfermedad involucrando | Diseminacion de la| Diseminacién del tumor a
hueso, MO, tejidos blandos, | enfermedad a higado, piel, |ganglios distantes, hueso,
y  ganglios linfaticos| médula Osea, hueso, etc. MO, higado, u otros
distantes. excepto 48
ETAPA IVS DS 48
Lo definido en Etapa [ Y II| Nifios menores de 1 afio,{ Tumor primario localizado
excepto por la presencia de}con etapa IVS como definido en etapa 1 6

enfermedad confinada a
higado, piel ¢ MO (sin
methstasis dseas)

2 con enfermedad limitada a
higado, piel y médula 6sea.

Children’s Cancer Study Group System (CCG)
Pediatric Oncology Group (POG)
International Neuroblastoma Staging System (INSS)




CUADRO CLINICO

Debido a que ¢l NB se origina de algin sitio a lo largo de las
cadenas nerviosas simpdticas, la localizacion de los tumores
primaribs al diagndstico varfa y cambia con la edad. La mayoria
de estos ocurre en el abdomen (65%), suprarrenal (40%). En
lactantes es frecuente la presentacion tordcica y cervical. El tumor
primario no puede ser encontrado en un porcentaje cercano al 1% .
La mayoria de los nifios son diagnosticados a 1a edad de 5 afios y
es raro después de los 10 aflos. Los signos y sintomas reflejan
ademis de la localizacién del Tumor Primario y la etapa el cuadro
clinico secundario a la produccién de diversas sustancias
producidas y excretadas .

La presentacion mds frecuente del NB es masa abdominal, en
donde pueden existir sintomas intestinales.

Por el tipo de catecolaminas liberadas por el NB, la hipertensién,
taquicardia, eritema y sudoracién son sintomas comunes.

La presencia de masas cervicales pueden ser confundidas con
infeccién y son diagnosticadas al realizar la excisién y drenaje. Los
ganglios linfiticos regionales son encontrados en 35% de los
pacientes con aparentes tumores localizados (24).

Los tumores paraespinales en térax, abdomen 6 pelvis se extienden
dentro de la foramina neural de los cuerpos vertebrales y pueden
causar sintomas relacionadas 2 compresion de raices nerviosas y
médula espinal, estos sintomas evolucionan a dolor radicular,
paraplejia subaguda 6 aguda y disfuncion intestinal.

Se han asociado varios sintomas cldsicos con NB, como son la
proptosis y equimosis periorbitaria secundarias a infiltracién
retrobufbar y orbital.



La presencia de nodulos subcutaneos en piel, asi como algunos
sindromes paraneoplasicos han sido asociados también a NB, como
el Sindrome de Hutchinson, en el cual el dolor 6seo lleva a
limitacion secundaria, el involucré masivo del higado (Sindrome
de Pepper) es poco frecuente y puede llegar a tener sintomas
respiratorios, el Sindrome de Kerner-Morrison, caracterizado por
diarrea secretora intratable, asociada con hipopotasemia y
deshidratacién secundaria a secrecion de VIP (25). La
diseminacién hematSgena ocurre mas frecuente en médula Osea,
hueso, higado y piel. En muy raras ocasiones la enfermedad infiltra
pulmoén y cerebro.

FACTORES PRONOSTICOS.

Se han considerado como las varables clinicas mas importantes
para el pronéstico: La etapa de la enfermedad, la edad del paciente
al diagnostico y el sitio del tumor primario. Se reporta sobrevida a
3 afios en etapa 1, 2 y 45 de 73% y 90% , mientras que las etapas 3
y 4 dependen mis de la edad.

Los pacientes con Etapa 3 menores de 1 afio tienen un 80 - 90% de
postbilidad de sobrevida, a diferencia de los etapa 4 con un 60 -
75% y de los pacientes mayores de | afio en etapa 3 y 4 con una
sobrevida a 3 aftos de 50 y 15% respectivamente (26). Asi mismo,
los pacientes con tumores primarios en la glandula supramrenal
tienen un peor prondstico que los tumores que se originan en otros
sitios.

Los marcadores séricos como la ferritina, la enolasa neurona
especifica (ENS), et gangliosido GD2, asi como la DHL también se

han considerado vanables pronosticas.



La ferritina sérica se eleva neuroblastoma y enfermedad
voluminosa, comprobandose mediante una teoria (in vitro) que
esta es producida por las células neoplasicas, como un marcador

que indica el crecimiento rdpido y la carga del tumor (27).

La ENS (28) es una proteina citoplasmatica con actividad de
enosala que es asociada pero no especifica de las células neurales.
Los pacientes con niveles séricos elevados de ENS tienen una
etapa avanzada de enfermedad y peor pronéstico (29).

Los ganglidsidos s¢ encuentran en la membrana de las células del
neuroblastoma y son glicofosfolipidos que contienen 4cido sialico,
siendo el mas caracteristico el ltamado GD2. La deteccién de este
mediante anticuerpos monoclonales puede servir como marcador
sérico de la actividad de la enfermedad 6 la respuesta al tratamiento
(30,31).

Los niveles Deshidrogenasa Ldctica (DHL), cuando se encuentran
elevados, son indicativos de crecimiento rapido y gran carga del
tumor, los niveles mayores de 1500ug/ml implican mal pronéstico
(32).

Las células con hiperdiploidia se asocian a etapas mas tempranas y
respuesta a la ciclofosfamida y doxorrubicina, mientras que
aquelios con contenido diploide de DNA se asocian a etapas
avanzadas de enfermedad y no responden a esta combinacién de
tratamiento.



La amplificacién de N-myc se encuentra predominantemente en
etapas avanzadas, progresion rapida del tumor y pobre prondstico,
independientemente de la edad y etapa.  Sin embargo, existe la
excepcion en los pacientes con etapa 45 ¢ enfermedad localizada,
con amplificacién de N-myc , donde otros factores biologicos
favorables deben estar presentes mejorando el prondstico.

La delecién 6 pérdida del alelo del Cromosoma 1 tiene particular
interés para el pronéstico de los pacientes, ya que se asocia a
presencia de amplificacion de

N-myc, aunque no en todos los pacientes con delecién de Cr 1
tienen amplificacién de N-mye, pero si aquellos pacientes con
amplificacién de N-myc tienen delecion del Cromosoma 1.

Otros marcadores pfonésticos relacionados a la genética se han
propuesto, estos incluyen a la expresion de IrK-A y FCN, asi
como la expresion de genes relacionado a la resistencia a maltiples
drogas (MDRI), relacionados a invasién 6 metastasis (nm23 y
CD 44), y otros relacionados a diferenciacién neural (HRAS,
pleiotrofina). Todos estos han sido estudiados en solo un ndmero
limitado de casos por lo que aun no se le puede conferir de un valor

definitivo.



OBIETIVO

Dada la diversidad de variables biolégicas que pueden formar
parte de los factores pronésticos en esta enfermedad, siempre se ha
tratado de determinar las mas importantes 2 1a edad, etapa, y el
sitio primario. Sin embargo, la delecién del Cromosoma 1 y N-
myc amplificado son esenciales en la definicién del pronéstico y
tratamiento. En el Departamento de Oncologia del HIM se
revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de
Neuroblastoma, para determinar las variables pronosticas mas
representativas, en un estudio retrospectivo descriptivo sin la
determinacidn de N-mye 6 estudios moleculares,




MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron en forma retrospectiva, todos los expedientes de los
pacientes con diagndstico de Neuroblastoma del Departamento de
Oncologia del Hospital Infantil de México, de Febrero de 1990 a
Febrero de 1998. Se incluyeron en total 40 pacientes obteniéndo
los siguientes datos:

Edad

Procedencia

Cuadro Clinico

Sitio primario

Etapa

Reseccién quirirgica completa al diagnéstico

Patologia: diferenciacion y el indice de kariorrexis

Determinacion de productos de catecolaminas en orina

Abandono




Resultados.

De 40 pacientes con diagndstico de NB 25 fueron del sexo

femenino y 15 del sexo masculino (Relacion F:M 1.6:1).

Dieciseis pacientes fueron menores de un afio, 16 de 1 a 6 afios

y 8 de 7 a 11 afios, con una edad promedio de 2.5 afios (rango

Imes a 11aios)

El cuadro clinico fue masa abdominal en 27 casos, 5 pacientes se

presentaron con nddulos subcutineos, dos con masa mediastinal,
- uno con sindrome de compresion medular, uno con sindrome de

Kisbourne, y otro con Sindrome de Horner.

En 19 pacientes se cuantificaron metabolitos urinarios de

catecolaminas al diagndstico, encontrando incremento solo en un

caso.

En lo que respecta al procedimiento quiriirgico inicial 2 28 se les

realizé sélo biopsia, a 11 reseccion de mas del 50%, y reseccion

completa en un caso.

El sitio primario mas frecuente fue retroperitoneo en 33 casos,

seguido de suprarrenal en 2, mediastino, crineo y cervical en un

caso respectivamente; en dos casos no fue posible determinar el

sitio primario.

En lo referente a la etapa, 26 (65%) fueron E IV, 3 (7.5%) E 111,

5(12.5%) EIl,uncaso 2.5%)E1,y 5 (12.5%) EIVS.

En el estudio patolégico se observd poca diferenciacion e indice

aumentado de mitosis~cariomrexis en 36 pacientes, y 14 mostraron

tumor bien diferenciado e indice de mitosis-cariorexis menor de

200 células /campo, uno de estos Gltimos se describid como

ganglioneuroblastoma.
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Veintiuno de los 40 pacientes abandonaron el tratamiento, 8 por
progresién de la enfermedad, y 13 antes de alcanzar remision, se
desconoce ¢l motivo.

De los 19 pacientes que no interrumpieron voluntariamente el
tratamiénto, 10 correspondieron a menores de un afio (52.6%), 4 de
los cuales se presentaron en Etapa IV, 3 de elfos tenian histologia
desfavorable. Los nueve restantes fueron mayores de un afio, 8 con
Etapa IV y 7 de estos con histologia desfavorable.

Todos los pacientes mayores de un afio que se presentaron con
Etapa IV fallecieron, a excepcion de un caso (pacieate 14) con
ganglioneuroblastoma retroperitoneal metastisico a hueso, médula
Gsea, imicamente biopsiado al diagnéstico, que mostrd respuesta
completa de las metdstasis y parcial del tumor primario con una
combinacion de CDDP, CFA, VM-26 y ADR, el tumor
retroperitoneal fue resecado completamente en 1a tercera
exploracion quinirgica después de dos diferentes esquemas de
quimioterapia y Radioterapia; se encuentra actualmente sin
tratamiento libre de enfermedad aunque el seguimiento ain es
corto (3meses). '

En este grupo de 19 pacientes, nueve se encuentran libres de
enfermedad. En 6 de ellos se obtuvo reseccion de mas del 50% en
la primera cirugia , sélo uno con histologia desfavorable, 6 con
etapas tempranas (I, I, y IVS) , y s6lo un ¢aso mayor de un affo de
edad al diagnéstico. Ea este ditimo (pac 19) las manifestaciones

clinicas iniciaron a los 12 meses de edad.

e ol U, UL P




Once pacientes fallecieron antes de concluir el esquema planeado,
4 por progresion de la enfermedad y 7 por choque séptico, todos
ellos con enfermedad activa al momento de la defuncién. La
sobrevida libre de enfermedad a 3 afios fue de 47%.

La Tabla I muestra las caracteristicas de los 19 pacientes que
continuaron tratamiento.
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DISCUSION

El NB es uno de los tumores sdlidos més estudiados, lo que ha
llevado a un mayor conocimiento de su biologia- con la
identificacion de un espectro de neoplasias con patrones de
presentacion clinica, genética, de respuesta a tratamiento y
prondstico diversos. En algunas de estas caracteristicas se ha
identificado un valor pronéstico al correlacionarias con la
sobrevida.

La presentacién clinica del NB depende de la localizacién del
tumor primario, la produccion de sustancias metabdlicamente
activas y la existencia de enfermedad metastisica. Existen algunas
presentaciones clinicas a las que se ha tratado de dar wvalor
prondstico favorable como son el sindrome de Opsoclonus-
mioclonus (sindrome de Kisbourne), sindrome de Homer,
sindrome de Kerner-Morrison ; sin embargo ¢n ninguna de ellas se
ha demostrado su papel prondstico independiente (9,21,33). En
nuestra serie encontramos un caso (paciente-2) con Sindrome de
Homer, que se asocid a otros factores de pronéstico favorable y
mostrd buena respuesta a tratamiento. La presencia de nodulos
subcutineos siempre se asocid a edad menor de un afio y a buena
respuesta al tratamiento, situacion que ha sido descrita por
diferentes autores ( 21,33,)




Diferentes grupos han dado importancia prondstica a las
caracteristicas histologicas del tumor (20,22,23), y hasta hace
pocos afios eran determinantes en la seleccion del tratamiento, sin
embargo actualmente la histologia no conservan su valor como
factor prondstico independiente.

La hiperdiploidia en tumores de nifios menores de un afio se ha
asociado con prondstico favorable. Mieatras que la hiperdiploidia
en pacientes mayores de 1 afio de edad generalmente no es
indicativa de buen prondstico (17,34)

En nuestra serie 3/9 pacientes menores de 1 afio mostraron
histologia desfavorable, en contraste con 7/9 pacientes mayores de
1 afio; donde la respuesta al tratamiento en ambos grupos estuvo
en relacién con la edad.

El sitio primario de localizacion también se ha relacionado con el
prondstico, pero no existe asociacién entre localizacién y
sobrevida, ya que la mayoria son retroperitoneales y siempre
coexisten otros factores con caracter pronostico bien definido como
la etapa, y la edad. (23,24,26,33)

Han sido diversos los esquemas de estadificacion disefiados para
esta neoplasia sin embargo dada la diversidad de presentacién y
dificultad en la estadificacién por estos sistemas, se tratd de
unificar los criterios utilizados por estos grupos. En 1997 se cred
el sistema de Estadificacion INSS , requiere la evaluacion clinica,
radiolégica y quiriirgica de los pacientes con neuroblastoma, y con
etapa, N-myc y edad, permite separar a los pacientes en grupos de
alto, intermedio y bajo riesgo,  Aquellos de bajo riesgo tienen

una sobrevida de mas del 90%, y los de riesgo intermedio tienen




una sobrevida del 50% , y los de alto riesgo se reportan con una
sobrevida de alrededor del 30% ( 23,24,35).

La reseccibn es el tratamiento pivote en NB, un tumor
completamente resecado no requiere tratamiento adicional cuando
los ganglios son negativos.  En etapas localmente avanzadas,
muchas veces no es posible la reseccién qunirgica, v solo se
realizan biopsias para diagnostico, pero aun en E IV es
recomendable la resecciéon del tumor primario cuando esto es
posible. Al analizar el procedimiento quirirgico en nuestra serie de
pacientes encontramos que aquetlos con resecciéon de més del 50%
se encuentran libres de enfermedad a pesar de la etapa.

Kaneko M. Y cols (36) describen que el pronéstico en pacientes
menores de 1 afio es excelente, independientemente def porcentaje
de reseccion, ya que muchos muestran regresion 6 maduracion , y
pueden involucionar sin necesidad de cirugia a pesar de la etapa y
¢l tratamiento establecido.

Uno de los factores en que ha demostrado un papel determinante
en el prondstico es la émpliﬁcacién de N-myc, que se encuentra en
aproximadamente 30% de los casos. Los pacientes con N-myc
amplificado muestran rdpida progresién a pesar del tratamiento,
edad y etapa, lo que confiere a la amplificacién de N-myc un
significado de mal pronéstico independiente. (17,34,37)

La amplificacién de N-myc puede determinarse por FISH, PCR,
hibridacion gendémica, o estudios de blotting. Se sospecha por la
presencia de de regiones homogeneamente tefiidas en los
cromosomas 0 de cuerpos en doble minuto (d-mins), que

constituyen fragmentos de material genético extracromosomico.




La mayoria de los autores coinciden en que la edad constituye el
factor prondstico mas importante.  Nuestra serie confirma
nuevamente este hecho, pues 8 de10 pacientes menores de un afio
obtuvierdn remision completa en contraste con 2 de 9 mayores de
un afio (pac 14 y 19) cuyas particularidades ya han sido analizadas.
Es importante mencionar que el abandono €s una circunstancia
adicional que modifica la sobrevida, que estuvo presente en 60%
del total de casos. Son diversos los factores que determinan la
interrupcién voluntaria del tratamiento, pero las causas son
esencialmente econémicas y culturales. En estos pacientes no es
evaluable la respuesta al tratamiento, por ello no se incluyen en el
andlisis de sobrevida, pero en un sentido estricto, nuestra
incapacidad para lograr que el paciente continue el tratamiento
representa un fracaso.

En nuestro medio, donde no disponemos de los recursos necesarios
para determinar las caracteristicas biolégicas de esta neoplasia, la
ctapa y la edad siguen siendo los factores fundamentales para
definir grupos prondsticos y establecer tratamientos.

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia del NB,
los progresos en la sobrevida de fos pacientes mayores de un afio
han sido pocos, en el futuro otras estrategias deberan incluirse, tal
vez 1o nuevos esquemas de quimioterapia, sino nuevas alternativas

en la biologia molecular y genética.
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