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NEUROBLASTOMA

El Neuroblastoma, es derivado de Ias células de la cresta neural, ganglios simpaticos, médula
adrenal y otros sitios La diferencia histopatolégica varia en neoplasias con el cuadro

clinico, caracteristicas bioldgicas e historia natural n

La cadena simpatica, se extiende desde la fosa posterior del cerebro hasta el coxis El
Neuroblastoma, puede extenderse a tejidos circundantes por invasion local o via linfatica, a
ganglios regionales Las metastasis hematogenas son mds frecuentes a higado, médula dsea
y esqueleto. La 6rbita y duramadre, pueden ser sitios primarios a metdstasis. Ias metastasis

a pulmén y cerebro, son raras =
EPIDEMIOLOGIA

El Neuroblastoma, es el tumor sdlido mis frecuentes en la infancia, ocupa el segundo lugar
después de los tumores cerebrales * el 4° lugar de los tumores malignos, siguiendo a la
Leucemia, Tumores cerebrales y Linfoma B 1.a incidencia es de 8.0 casos por millén en
nifios blancos; y 8 7 casos por millon, en nifios negros menores de 15 aftos. Con relacién ai

sexo, es de 1.2 en hombres v 1 en mujeres, ocupando ¢l 8 al 10% de los tumores

pediatricos

En un estudio realizado en el Grupo de Oncologia Pediétrica (POG), la edad media de
diagnéstico en 668 nifios con el Neurcblastoma, fue de 22 meses de edad Los casos
detectados, tenfan [a edad de 1 afio en el 36%; el 79% 4 afios v a los 10 afios, se habia

diagnosticado el 97% de los casos.

La incidencia aumenta en naciones industrializadas; se detectaron factores predisponentes
(exposicion prenatal a hidantoina, fenobarbital, alcohol, diuréticos y campos
electromagnéticos), los cuales adin no son concluyentes, asi como la exposicitn a infecciones

virales por Varicela y Herpes Zoster =%
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En 1963 Beckwith and Perrin, reportaron nédulos neurobldsticos microscopicos (El
Neuroblastoma Insitu) que se detectaron en infantes menores de 3 meses de edad y
murieron por otras causas Posteriormente, se observaron en fetos de 17 a 20 semanas en
gléndulas suprarrenales. Se ignora si la hipétesis de la “Seleccion neuroblistica de los
neoplasmas”, presenta regresién espontanea, o corresponde a un estadio normal de la

glandula suprarrenal %%

ASPECTOS HISTORICOS

o Willisy Virchow (1963-1867) Propusieron la existencia “neuroma gangliocellulare”.

] Lorétz (1870). Describi6 un tumor celular en una mujer de 35 afios, el ganglio torécico.

s  Merchand (1891). Refiere semejanza al tumor, con el desarrollo del ganglio simpatico

» Ribbert {1904). Menciona la existencia del Glioma.

»  Wiessel (1905). Reconoce rosetas celulares del tumor, similares a una médula adrenal
embriogénica y ganglios simpaticos.

e Wright (1910). Describe grupos de tumores (particularmente adrenal), refiriéndolo
como neurocitoma

» Landau (1912). Desglosa el grado de malignidad (diversidad, extension y diferenciacién.

o Wahl (1914). Sugiere secuencia y diferenciacion de los neuroblastomas

o Herxheimer’s (1914). Refiere la histiogénesis de los ganglioneuromas, neuroblastomas y
tumores cromafines,

s Roberson (1915) Introduce el término “Ganglioneuroblastoma”.

» Cushing y Wolbach (1927). Describe el Neuroblastoma paravertebral

e Bulbring (1928) y Rincherd (1936). Confirman lo referido por Herxheimer’s.

e Muray y Stout (1947). Describe la formaci{on de proceso neuriticos en tejido

cultivado de Neuroblastoma, y en 1948 cultivo In Vitro de Ganglioneuroma *

PATOGENESIS

El Neurcblastoma, presenta regresiones espontineas en alta frecuencia; se infieren como

posibles causas a una reaccién inmunitaria al tumor y una reaccidén contra algunos factores
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de crecimiento normales no bien definidos; asi como respuesta al tratamiento

Se sabe que se produce un foco neuroblasto inmaduro o “In Situ”, que desaparece 0 madura

a ganglioneuroma **
LA HESTIOGENESIS DEL TUMOR NEUROBLASTICO PERIFERICO

Se deriva de células neuroectodérmicas de la cresta neural. En la tercera semana, se fusiona
la cresta neural, separandose el tubo neural, ganglios espinales y células mesoectodérmicas,
que migran ventralmente dispersandose en el cuerpo, dando origen a diferentes células y

tejidos.

CELULAS:

1. Células neuronales y ganglio sensorial (trigémino V, facial VII, superior IX, vago X y
dorsal espinal).

2 Células neuronal y ganglio autonémico

3. Células y vainas de Schwann,

4. Células satélites y gliales del micleo geniculado (VII), actistico (VHI) , Petrosa (XT), y
ganglio nodoso (X)
Células satélites y gliales de ganglios dorsales y autondmicos.

6. Melanocitos de la dermis, epidermis, visceras, iris.

7. Células de la médula adrenal y otros paraganglios adrenérgicos

TENDOS:

1. Hueso cartilago facial y esqueleto visceral.

2 Dermis en cara y cuello ventral.

3. Tejido conectivo, glindulas faringeas, bucal, glandula salival, tiroides, paratiroides y
timo

4. Tejido conectivo, muscular, largas arterias derivadas del arco aértico »
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LAPATOGENESIS MOLECULAR Y CELULAR

Se encontrd que participan receptores celulares en la regulacién y diferenciacion neuronal de
|2 familia de las neurotrofinas, incluyendo una alta afinidad al factor de crecimiento neuronal
(NGF), receptores con baja afinidad del factor de crecimiento nervioso trKa (LNGER),
factores derivados de neurotrofinas del cerebro (BNDF), Neurotrofin 3 {(NI-3), Neurotrofin
415 (NT-4), Receptor 3 del gen tirosina kinasa (TRKs); pero su participacidn, ain es incterta

en la historia natural tumoral =2

Los Neuropéptidos como el Chromogranin A (proteina 4cida identificada en células de la
médula adrenal) y el Neuropéptido Y (proteina neurosecretora regulada en el sistema
nervioso), ambas con grénulos neurosecretores en tejidos y tumores, las cuales tienen
sensibilidad y especificidad como marcador, en respuesta al tratamiento en el
Neuroblastoma. El Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), se incrementa cuando se asocia a

un sindrome paraneoplasico. %

GENETICA
Presenta predisposicion genética autosémica dominante Knudson y Strong, estiman que el

22%, es resultado de una mutacion germinal En un 80% de los neuroblastomas estudiados,

existen anomalias citogenéticas.

1 ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Cromosoma 1 con delecciones, reordenaciones con pérdida de material estructural en su
brazo corte (1p), pérdida de secuencia de DNA banda P32, cromosomas adicionales enteros
y segmentos del brazo largo (1q), éste Gltimo, junto con otros cromosomas
(estracromosomas © isocromosomas), se han encontrado en otros tumores. La pérdida de
material genético se cree que existen genes supresores en donde su pérdida, haria posible ¢l

desarrollo de un tumor, %7

2. EL HSRS (HOMOGENOQUSLY STAINING REGION)

Es un segmento largo de cualquier banda de un cariotipo; son genes celulares amplificados
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Los DMS (double minutes), son cuerpos cromaticos sin centromero y apareados, que se

producen al romperse los HSRS, ambos, son un mismo fendmeno biolégico que amplifica el

Oncogen N myc. > 7%

El proto-Oncogen N-myc, es uno de los que controlan el crecimiento celular; se encuentra
en forma de copia Unica en el brazo corto del cromosoma 2 (banda 2p23); junto con el
RNA, son una constante bioldgica en el tumor, que se mantiene desde el diagnéstico y
durante la progresion tumoral Se asocia con las formas mas avanzadas del tumor en un 30
al 40%, lo cual parece indicar que este Oncogen, confiere propiedades de crecimiento a ia

célula huésped 7%

El DNA, es un andlisis citométrico; se observd que se relaciona con el prondstico de

acuerdo a su contenido, siendo mayor de 1, se asocia a peor respuesta a la quimioterapia

En un estudio realizado segiin el indice de DNA y la ploidia de la célula tumoral, se encontrd
que los que presentaban psudodiploidia, se asocian con tumores mdis avanzados y de peor

prondstico *7

Se ha encontrado que una segregacién anormal de cromosomas en mitosis que lleva a una
aneuploidea con muerte celular o cese progresivo de la divisién celular, presenta regresion

tumoral en Estadio IV S, con maduracién a Ganglioneuroma.

Una acumulacién adicional de cambios genéticos en células diploides, aumenta su potencial
de crecimiento, dando un tumor Estadio III o Estadio IV, incrementando si se agrega

cromosoma extra, ISRS o dms, 124252

PATOLOGIA
La embriogénesis de! Neuroblastoma, ganglios simpaticos, meédula adrenal y células
primitivas de la cresta neural, transformacién neoplasica y aberraciones en su diferente

divergencia da como resultado, la variedad def tumor. **
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CELULAS PRIMITIVAS DE LA CRESTA NEURAL

!

NEUROBLASTOS
EN GANGLIOS SIMPATICOS <£> EN MEDULA ADRENAL
NORMAL. TRANSFORMACION NEQPL ASICA NORMAL
DIFERENCIACION m m DIFERENCIACION
ﬂ FEOCROMOCITOMA
DIFERENCIACION
DETENCION INCOMPLETA COMPLETIA ABERRANIE

CBLULASGANGLION  NBUROBLASTOMA NEURGBLASTOMA FEOCROMOCITOMA

PROCESCS - RDEFERENCIATO  INDIFERENCIADO; PARAGANGLIOMA

NEURITICOS N. DIFERENCIADO;

CELULAS SCHWANN GANGLIONEUROMA

CROMAFINES Y

NO CROMAFINES ' v

UNIDIRECCIONAT. MUL IIDIRECCIONAL

SCHWANNOMA GANGLIONEURCMA
NEUROFIBROMA

TUMOR DE CUBIERIA DE NERVIO PERIFERICO MALIGNO

COMPOSICION DEL TUMOR

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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El Neuroblastoma, es un tumor que pertenece al grupo de “células azules pequefias y
redondas” que incluye al Sarcoma de Ewing's, Linfoma No Hodgkin, Tumor
neuroectodérmico primitivo, Neuroepiteliomas, Rabdomiosarcoma y Leucemia Aguda

Linfobléstica, con los que se hara diagnéstico diferencial. * 2%

CLASIFICACION NOMENCLATURA Y CRITERIOS DEL TUMOR NEUROBLASIICO .

NEUROBLASTOMA: Presenta subtipos.

1. Neuroma Indiferenciado.

Los neurofilamentos son virtualmente ausentes o minimos. Por inmunoperoxidasa, se
encuentra enolasa especifica neuronal (NSE). Por microscopia electronica, presenta
granulos secretorios en el citoplasma y procesos neuriticos, se encuentran catecolaminas
urinarias Presentan nidos celulares separados por haces fibrilares Es posible encontrar

necrosis, hemorragia o calcificaciones.

2. Neuroblastoma con pobre diferenciacién.
El 5% de las células tumorales, tienen tendencia a diferenciacién gangliocitica; hay

variabilidad de los neurofilamentos y se presentan rosetas.

3. Neuroblastoma Diferenciado.
En el 5% del tumor, los neuroblastomas tienen tendencia a la diferenciacién tumoral con

vesiculas en el micleo, citoplasma y proceso citoplasmaticos, con eosinofilia. Su

composicién tipica, es una célula pequefia, uniforme, micleo hipercromitico y escaso

citoplasma ' %

Ganglioneuroblastoma
El componente predominante (50% masa tumoral), contiene generalmente, 5% de mono-

células ganglionares multinucleadas con atipia celular y células ganglionares (células

Schwann) Se subdivide en subtipos
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1 Ganglioneuroblastoma Noduler.

Son nédulos encapsulados, embebidos en estroma ganglioneuromatoso Ocupan el 50% del

tumor.

2. Ganglioneuroblastoma Intermedio.

Tiene componente ganglioneuromatoso con neurofilamentos y neuroblastos no

encapsulados. Se debe diferenciar de células ganglionares.

3 Ganglioneuroblastoma Borderline,
Tiene diferenciacion moderada de neuroblastos y neurofitamentos. Pueden diferenciarse y

formar rosetas o permanecer como células cromafines inmaduras y a su vez, diferenciarse a

Ganglioneuroma o Feocromocitoma.

Ganglionueroma

Se compone de elementos maduros, incluye células ganglionares, células de Schwann y

tejido fibroso %

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE SHIMADA Y DE JOSHI

Es un estudio prospectivo, el cual es vélido como factor prondstico
1. Shimada tomo tres factores para su evaluacién.
a) Estroma bajo.
Crecimiento difuso, células neuroblasticas irregulares, separado por un delgado tefido

fibrovascular.

b) Estroma rico

Clisico crecimiento extenso, células de Schwann y elementos de soporte

2 Factores histolégicos de acuerdo al grado de diferenciacién, morfologia del nicleo y

células neuroblasticas



Neuroblastoma 13

a) Grado de diferenciacion: Agrandamiento nuclear, eosinofilia, citoplasmética
b) Morfologia nuclear: Indice de Mitosis y Kariorrexis (MKI)

Bajo: Menor de 100/5000 células

Intermedio: de 100 a 200/5000 células

Alto: Mas de 200/500 células.

3. Subgrupos de rico estroma de acuerdo a su grado, distribucidon microscopica y

elementos inmaduros neuroblisticos

La clasificacién de Joshi, se realizd en un estudio retrospectivo, con una perspectiva

favorable de prediccién independientemente de la edad y el sexo

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS POR EDAD
PRONOSTICO Rico estroma en toda edad con patrén nodular

FAVORABLE SHIMADA | Pobre estroma, edad a 5/5, diferenciado MKI menor 100

Pobre estroma, edad 1 a 1.5 y MKI menor de 200.

Grado I (baja mitosis), a cualquicr cdad, presenta calcificaciones
JOSHL Grado 2 (cualquier medicidn mitosis baja), con calcificaciones,

mitosis + 10
Rico estroma a cualquier edad con patrén nodular
Estroma pobre, edad mayor 5 y

NO FAVORABLE Estroma pobre, edad ! 5/5 ¢ indiferenciado
SHIMADA Estroma pobre, edad menorde 1.5 y
MKI mayor de 200.

Grado 2, edad 1, presenta calcificaciones

Mitosis baja en uno y otro

JOSHI Grado 3. En toda edad, no presenta calcificaciones
Mitosis baja

10,23, 28, 3, 26

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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MARCADORES BIOLOGICOS
1 a medicion de las catecolaminas en orina, es Gtil para el diagnostico de Neuroblastoma, asi

como su seguimiento.

La técnica tiene una sensibilidad del 90 al 95% Se encuentran elevadas la Dopamina,
Noradrenalina y Normetanefrina, por Io que se determinan sus catabolitos; el Acido
Homovanilico (HVA), ¢l Acido Vanililmandélico (VMA) y Vanil-Lictica (VL. A)

La técnica es con la cromotografia sobre papel de fa recoleccidon de la orina de 24 horas.
Puede haber errores por la recoleccién, toma de medicamentos o alimentos (pltano, nuez,

chocolate y vainilla), que pudiesen dar falsas positivas,

Otro estudio de seleccidn, detecta (“screening”™) por inmunoensayo enzimético utiliza
anticuerpos monoclonales, uno para VLA, y otro, para HVA. Junto con el método de

Cromotografia de gases y espectografia de masa, son exactos y sensibles.

Las catecolaminas producidas- por el tumor, pueden ser captadas con Metayodobencil-
Guanidina (MIBG), marcado con un isdtopo radiactivo. En un estudio de 1984 a 1989, se
utilizé como marcador en pacientes con tumor refractario ¢ con metastasis posterior al
tratamiento con quimioterapia, cirugia o transplante de médula bsea, nos informaba si habia

remisién del tumor. *

La relacién HVA:VMA con un cociente mayor a 1, es de mal prondstico en pacientes con

tumor diseminado.®
LaL Cistationina en orina no es normal; si se presenta , se asocia con mal pronédstico
La Ferritina en suero, se ha observado que se eleva en Estadio III v 1V, en su forma

glucosilada; no se ha encontrado en Estadios I y I  Se produce en células In Vitro del

Neuroblastoma Las cargas de hierro por transfusién, no incrementan tanto como en la
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actividad tumoral en nifios con Neuroblastoma, en donde se encuentra elevada (=142

ng/ml). *

Entre los marcadores de superficie celular se encuentran; Gangliésido GD2, gue tiene una
concentracion elevada en la superficie de las células del Neuroblastoma, siendo detectados
en ¢l suero de los enfermos, segiin el grado de maduracién del tumor. El GD2 es la diana de
un anticuerpo monoclonal que se desarrollé para detectar el tumor. Existen otros como
HNK (leu 7), HSAN 12, KP-NACS, UJ127 11, adhesion celular molecular neural (NCAM,
UJ13A), UJ167.11, aglutinacién de lecitina de cacahuate (PNA) *

Entre los marcadores neurales se encuentran:

Enolasa especifica neuronal (NSE), que es una enzirﬁa glicolitica que cataliza el paso de 2-
fosfoglicerato o fosfoenolpiruvato. Un valor mayor a (100 ng/ml), se asocia a mal
pronéstico; se detecta en estadios avanzados del tumor, otros tumores de origen
neuroectodérmico y céncer de pulmén de células pequeias Otros son Neurofilamentos
triplet proteinas 200, 160, 68 KD (NF), Microtabulos asociados a proteinas 1 y 2 (MAP 1,
MAP 2), B tubulina (TU27, TUJ1), T protein, Dopamina-B-hidroxilasa, Mab 57, NBg&4,
pheripherin,

Marcadores neuroenddcrinos:
Se encuentran Cromografin, Sinaptofision, Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), Proteina

Gen Productora (PGP). **

Los marcadores de soporte celular son: las S-100 proteinas (células de Schwann), Proteina
Acida Glial Fibrilar (SMBP).

La inmunohistoquimica, es importante para distinguir los tipos de tumor del Neuroblastoma,

utilizando la variedad neural, neuroendécrino, células de soporte, filamentos intermedios y

antigenos marcadores de superficie % 1423 24.25.26
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En sangre periférica es positivo identificar 2 células tumorales (neuroblastos) por 100,000

células mononucleares normales. Su ausencia posterior al tratamiento con terapia, se asocia

a una respuesta clinica positiva ©

CUADRO CLINICO

Los sintomas son inespecificos debido a la variabilidad de su localizacién y diseminacion,

siendo frecuentemente secundarios a trastornos metabélicos asociados al tumor =

La localizacién primaria mas frecuente, es el abdomen en un 65%, va sea glindula
suprarrenal (40%), ganglio paraespinal (25%), cadena paraespinal toracica (15%), cuello
{5%) y pelvis (5%); los ganglios linfiticos regionales metastatizan en un 35%, sin

. .. .25.26
localizacion aparente del tumor. 2 %

Las masas abdominales son firmes, irregulares y no dolorosas, siendo el primer signo del
tumor. Las masas pélvicas, se originan en el 6rgano de Suckerkandl, siendo palpable con
sintomas de compresién urinaria o intestinal.  Si afecta el higado, puede presentar

COmpromiso respiratorio secundario, por compresion

Las masas retroperitoneales y pélvicas grandes, pueden presentar compresién vascular con
edema de extremidades; si se compromete la vascularidad renal, puede presentarse

hipertensién arterial sistémica, no siendo secundaria a elevacién de catecolaminas, %

Un Ganglioneuroblastoma abdominal, puede presentar sindrome diarreico crdnico
refractario por VIP, que puede desaparecer al extirpar el tumor

Los de localizacion toracica, cursan con insuficiencia respiratoria, se detecta por rayos X de

térax u otros medios diagnosticos.

Las masas cervicales, se confunden con cuadros infecciosos El Neuroblastoma cérvico-

toracico, s¢ presenta con Sindrome de Horner
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El Neuroblastoma diseminado, presenta sintomas inespecificos como: fiebre, malestar

general, pérdida de peso, dolores generalizados, afeccidén vertebral como lumbalgia y

dorsalgia

Afectacion del esfenoides y tejido retro-ocular, se manifiesta con equimosis, edema

periorbitario y proptosis.

La extensién del tumor paravertebral al interior del conducto raquideo, puede presentar

compresién de la médula espinal

Los nédulos subcutineos y cutineos, se encuentran en lactantes, son indoloros, azules,
moviles en mimero variable, que 2 la compresion, liberan catecolaminas que producen

hipertensién arterial sistémica y/o hemorragia cerebral que puede llevar a la muerte #2426

El Neuroblastoma olfatorio (Estesioneuroblastoma), se encuentra en el epitelio olfatorio de
Iz cavidad nasal. Se describi6 por Berger y Luc (1924), es un tumor raro, que se detecta en
forma avanzada. En un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo, se analizaron 10 pacientes
con-una edad de 22 a 74 afios, presentando mayor sensibilidad a quimioterapia, basado en

platino e incrementando la sobrevida ¥’

La frecuencia del sitio primario, asi como el patrén y diseminacién metastisica, estd en

funcidn de la edad

Sindromes asociados al Neuroblastoma como son:
SINDROME DE PEPPER: Compresién solida en el higado, con diseminacién metastasica

que presenta dificultad respiratoria

SINDROME DE HORNER S; Ptosis unilateral, miosis, anhidrosis, en oftalmos, asociado a

tumor primario tordcico Algunos sintomas no desaparecen al ser removido el tumor.
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SINDROME HUTCHISON'S: Que se¢ mueven con irritabilidad y dificultad en nifios

pequefios y se asocia con metastasis a médula espinal

OPSOMIOCLONUS: Movimientos mioclonicos, movimientos oculares rdpidos, ataxia
cerebelosa y troncal aguda. Su respuesta al tratamiento es favorable; en un 70 al 80%,

presentan secuelas neuroldgicas, severas recaidas, ataxia, retraso mental, Iabilidad emocional

y déficit extrapiramidal

SINDROME KERNER MORRISON: Sindrome de diarrea cronica intratable con péptido

vasoactivo intestinal elevado; desaparecen los sintomas al extirpar el tumor

“RACOON EYES” u "QJOS DE MAPACHE": Hemorragia periorbitaria secundaria a

tumor metastasico. 2%
DIAGNOSTICO

La historia clinica y la exploracién fisica detallada, orientan al diagnéstico Para confirmar el
diagndstico, se realiza evidencia histoldgica que demuestra origen neural y su diferenciacién
por microscopia de luz, electromicroscopia, inmunohistoquimica, alteraciones en las
catecolaminas urinarias y anormalidades en el cariotipo. Enr los estudios iniciales como
biometria hemética, ésta, puede ser normal o presentar anemia hipocrémica normocrémica
(por invasién tumoral de médula Gsea), o microcitica (por hemorragia intratumoral).
Velocidad de sedfmentacién elevada, enzimas hepaticas elevadas o los marcadores

biolégicos ya referidos.

Estudios radioldgicos: depende de la localizacién del tumor
Gamagrafia con Tegnesio 99: demuestra metastasis y tumor primario
Tomografia Axial Computarizada: delimita extension tumoral

Biopsia y aspirado de médula 6sea: invasién medular
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Gamagrafia con 1-131 MIGB, es un anilogo radiactivo de la guanetidina, sustancia que es
captada por las vesiculas secretoras adrenérgicas por su estructura similar a la norepinefrina

Se utilizz en la deteccién del tumor primario y metastasis, con una especificidad del 95 4%

EXPLORACION QUIRURGICA:

El Sistema de Estadificacién Internacional del Neuroblastoma (INSS), recomienda los

siguientes estudios minimos para determinar Ja extensidén de la enfermedad.

TUMOR PRIMARIO: Tomografia Axial Computarizada, Resonancia Magnética nuclear,
Gamagrafia 1-131 MIGB

METYASTASIS: Biopsia y aspirado de médula 6sea, serie metastasica Gamagrafia 6sea con
tecnesio 99. En abdomen: Tomografia Axial Computarizada, Resonancia Magnética.
Nuclear, Rayos X y térax,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay confisién con otros tumores que no producen catecolaminas en un 5 al 10%. Pacientes
que presentah enfermedades diseminadas:  Infecciones sistémicas y enfermedades
inflamatorias como: Ostiomielitis, Artritis Reumatoide; enfermedades neuroldgicas como:
Opsomioclonus o sindrome ataxia, telanquectasia. Calcificaciones de la glandula adrenal y/o

hemorragia adrenal, 2 2%%.%
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PRONOSTICO
Los resultados terapéuticos en cualquiera de los sistemas, muestran un descenso de la

supervivencia a medida que aumenta el Estadio, excepto en el Estadio IV S de Evans
1 Pronéstico excelente: Enfermedad localizada con reseccién quirirgica total del tumor

2. Buen prondstico: Tumor unilateral con enfermedad residual minima (microscépica o

presencia de ganglios adheridos o vecinos al tumor, pero resecados completamente)

Aqui presenta mayor utilidad la clasificacion internacional (ISSN)}. En Estadio III, segiin se
valore la presencia deadenopatias tumorales regionales o tumor residual mayor de 5 al 10%

del tumor inicial Y si presenta infiliractones metastasicas es de peor prondstico

Edad: Presentan mejor prondstico los lactantes a menor edad
Localizaciéon primaria: Los tumores cervicales mediastinales y pélvicos, tienen mejor

pronéstico que los abdominales **
CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

o Remision completa (CR): Ausencia de tumor primario y metdstasis, catecolaminas

normales

o Remisién parcial buena (VGPR): Reduccion del 90 al 100% del tumor primario,

ausencia de metastasis; excepto 6seas, que pueden persistir; pero habiendo mejorado

*  Remisidn parcial (PR): Reduccién del tumor primario del 50 al 90%, puede haber como

méximo, una extensiéon de médula ésea afectada

o Remisién mixta (MR): Reduccién del tumor y metéstasis mayor del 50% y un posible

incremento de una lesion preexistente, menor del 25%
p 5
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No respuesta (NR): No aparecen nuevas lesiones; pero la reduccién det tumor es menor

de 50%, las lesiones preexistentes pueden incrementarse mayor del 25% y/o médula gsea

es positiva. 2
TRATAMIENTO

Se refiere a que el 60 al 80% de los pacientes con Neuroblastoma, se encuentran en Estadio
Iy IV al momento del diagndstico; y de un 20 al 40% de los pacientes, en Estadio Iy Il o
v S 25

Los tratamientos empleados en el manejo del Neuroblastoma son: la quimioterapia, cirugia
y radioterapia. Los métodos a emplear se inician de acuerdo a la historia natural de cada

caso, en forma individual, considerando ¢l Estadio, edad y caracteristicas biologicas™ %%

CIRUGIA

Puede tener finalidad diagnéstica y/o terapéutica, ya sea paliativa o curativa

Cirugia Diagndstica: Se realiza la biopsia cuando ¢l diagndstico no se pueda realizar por
métodos incruentos (MIBG mas catecolaminas), o la evaluacién de la extensién tumoral
(biopsia de adenopatias peritumorales, paratumorales, biopsia hepdtica, puncfén del tumor),

la cual se recomienda realizar a cielo abierto.

Cirugia Terapéutica: Extirpacion total del tumor (tumor localizado Evans I y IT) y ademas

de resecar el tumor, se realiza estadiaje quinirgico del caso.

Cirugia Paliativa: 1a Laminectomia descompresiva en tumores de reloj de arena que se
infiftra por los agujeros de conjuncién paravertebrales En Estadio IV 8 cuando presenta
compromiso respiratorio por compresion toracica de una hepatomegalia.  Ambas

indicaciones se encuentran en entredicho, ya que el tumor puede reducir con quimioterapia.
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Cirugfa Curativa: Se realiza en tumor localizado. En Estadios avanzados se recomienda
sea radical, sin comprometer Organos o estructuras fundamentales para la vida del paciente.

Actualmente, la cirugia se centra en evaluar si existe tumor residual tras la quimioterapia y st

existe, extirparlo

1 as complicaciones postoperatorias en general, es baja. Las mas frecuentes son hemorragia,
hipertension durante la intervencién, oclusién intestinal secundaria a vélvulos o adherencias

postoperatorias en el caso de tumores abdominales **?’

QUIMIOTIERAPIA

Es el tratamiento de eleccion debido a que la mayor parte de los Neuroblastomas, se

diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad en las que la cirugia no es curativa **

El empleo de quimioterapia preoperatoria en Neuroblastoma avanzado, aumenta el 30% de

resectabilidad del tumnor, aunque no influye en la biclogia, ni en la supervivencia media %

Para el inicio de quimiocterapia, se sugiere Ia colocacién de un catéter endovenoso

permanente para facilitar su administracidn y hacerlo mis tolerable

En 1970 a 1973, se manejé con vincristina ( 15 mg/m%dia 1-5), doxorrubicina (40 mg/m®
mostaza nitrogenada (6 mg/m*/dia) En 1973-1977 se agrega imidazole carbomaxide
250mg/m’/dia 1-5), en 1997-1980, en un estudio realizado, se alterné ciclofosfamida oral
con intravenosa, vincristina y algunos pacientes recibieron mostaza nitrogenada  Ei
tratamiento continué por 2 afios. La quimioterapia se combind con 6 drogas, siendo el
tratamiento cada 3 a 6 semanas. Las complicaciones fieron mielosupresion con nentropenia
en el 20%; con doxorrubicina, presentaron insuficiencia cardiaca congestiva e
hipomagnesemia

La Sociedad Alemana de Oncologia y Hematologia Pediatrica (GPOH), observd que

incrementaron la sobrevida a un 90% a 6 afios, identificando los factores de riesgo al
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momento del diagndstico (deshidrogenasa lictica elevada, edad menor de 9 meses, tumor

primario no resecable), para el inicio de manejo ¥

La introduccidn del cisplatino (CDDP) y epipodolilotoxina incrementaron la sobrevida. Se
realizé un estudio con dosis altas de Cisplatino (200mg/m®) mas Estoposido (VP-16-
50mg/m®} y se observé que la toxicidad renal presentaba alteraciones electroliticas (calcio y
magnesio). Uno de los pacientes presentd falla renal con hipovolemia y septicemia. Otras
de las complicaciones fireron el déficit audiolégico; mielosupresion con neutropenia menor
0 5x10™, en un rango de 14 a 16 dias, posterior a la quimioterapia; 8 pacientes requirieron
tranfusién plaquetaria por 1-2 dias, por presentar melena, hematemesis con severa
trombocitopenia con enterocolitis y septicemia Con el Etopdsido (VP-16), presentd

disfuncion hepatica, mucositis e hipertensién Este estudio fue realizado en 700 bacientes

El tratamiento en Estadio II y III con Ciclofosfamida (600mg/m?), Doxorrubicina
(240mg/m’x5), y Vincristina (1.5mg/m’x 5) cada 28 dias por 2 meses, radioterapia x 12
ciclos al final de DTIC. Posteriormente, se realizé seguimiento con: examen fisico cada mes

por 1 afio, cada 3 meses en el segundo afio.

Aspirado de médula Gsea los meses 3, 6, 12, 18 y 24 Catecolaminas urinarias cada 3
meses. Se encontrd una sobrevida a 4 afios. Presentaron toxicidad con depresion

hematologica 12%; 15% con neumonia viral, coagulacién intravascular diseminada,

sindrome hemolitico urémico.

En un estudio realizado en una mujer de 22 afios, gravida de 24 semanas de gestacion, G:IV,
P.II, A:0, que referia edema masivo en miembros inferiores, se detecté un Neuroblastoma
grande retroperitoneal, con adenopatias y disfuncion de rifién derecho con hidronefrosis Se
inicié quimioterapia con 28 ciclos de Cisplastino (100mg/m®), Etopésido (100mg/m®), con
efectos colaterales como nauseas, vomitos, siendo controlados. A las 35 semanas de
gestacion, se observé detencidn del crecimiento fetal; por lo que el feto es obtenide por via

abdominal, presentando prematurez, neutropenia neonatal sin complicaciones y egresandose
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a los 20 dias de vida La madre presenté progresién de la enfermedad, siendo referida para

transplante de médula 6sea.”

La quimioterapia, es el tratamiento de eleccion en el momento del diagnéstico; el empleo de
diversas drogas incluyen: Ciclofosfamida (600mg/m”dial), Vincristina (1 Smg/m?/dia 1),
Cisplatino (100mg/m®dia 2), VM 26 (100mg/m’dia 4), mas Adriamicina (40mg/m’dia 1).

Se ha asociado quimioresistencia en Neuroblastoma diseminado y metastasis con
alteraciones genéticas, entre las que se encuentran el contenido de DNA, amplificacion del
Nnyc y delecién 1p, debido a que aparece por apoptosis, un mecanismo de destoxificacidn y

se eleva la quimioresistencia por PGYI (anteriormente MDRI) y GSI3 (glutathione-S-

transferases)

Altas dosis de quimioterapia son manejadas en EIV y transplante de médula dsea, stendo su
papel una terapia de consolidacion, una vez que se ha conseguido la remisién completa que
existe, o enfermedad residual minima 2%’ -

El acido retinoico es considerado una alternativa en el tratamiento del Neuroblastoma
diseminado y resistente, induciendo diferenciacién celular y profiferacién in vitro El posible

mecanismo es por ia accién de la via hetero y homodimero por el receptor cido retinoico

nuclear (RARs), y receptor X retinoide (RXRs) **
RADIOTERAPIA

a) Laradioterapia se utiliza con fines paliativos para el tratamiento del dolor por metéstasis

oseas. {dosis 2-20 Gy).

b) La radioterapia corporal total en transplante autélogo de médula ésea (dosis 9 2 12 Gy

en 3-5 dias)

i

TESIS Con

B

FALLA DE ORIGEN |
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¢) Radioterapia secuencial de hemicuerpo de forma Gnica o fraccionada en 4 sesiones,
administrada a la mitad superior; y posteriormente, la mitad inferior del cuerpo (dosis 7-
8§ Gy), una vez que el tumor primario y las metistasis estan en remision completa tras la

aplicacion de la quimioterapia y se complementa con quimioterapia de mantenimiento.

El tratamiento de radioterapia por ¢Gy se da:

o Recién nacido a 18 meses 1500 a 2400 cGy
s 19240 meses 2500 a 3400 cGy
e mas de 41 meses 4000 ¢Gy

Las complicaciones son: inmunosupresion, nduseas, vomito, diarrea y alteraciones de las

enzimas hepéticas 22 %77

a) Radioterapia con anticuerpos monoclonales con el 1-131 MIBG que se concentra en los
granulos secretorios de las células cromafines  El nivel de captacién de MIBG por el
tumor, es factor determinante de !a eficacia terapéutica  Los tumores mas
indiferenciados lo captan mejor Se ha observado buena respuesta en casos de
resistencia a otras terapéuticas; sin embargo, el efecto antiproliferativo y citotéxico; aln
es desconocido. Se ha observado toxicidad hematologica y renal con una eliminacion

retrasada del isdtopo, que se asocia por el mismo motivo, a una mayor toxicidad

medular *%%732.%

‘También se ha observado que se concentra en la glandula de Ia tiroides, alterando su ﬁmcién
con datos sugestivos de hipotiroidismo primario posterior a la terapia con 131-1-MIBG a 6-

12 meses de completar la terapia 33!

INMUNOTERAPIA

El empieo del factor estimulante de granulocitos (th GM-CSF) junto con la quimioterapia,

permite intensificar la dosis sin incrementar el resgo de infeccion Se ha utilizado en
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Neuroblastoma refractario con dosis elevadas de Cisplatino y VP16,

El uso de Interleukina 2 (IL2) con células LAK (kiiler) activado, aiin estd en fase de

investigacion 2226
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JUSTIFICACION

Los tumores sofidos representan el 30% de todas las neoplasias en la edad pediatrica de

Estados Unidos, ocupando el segundo lugar, después de los tumores cerebrales

Ocupa el 4° lugar de todos los tumores malignos a nivel mundial, signiendo a la Leucemia,

Linforma y Tumores cerebrales.

En un estudio retrospective en el Hospital General de México, en un periodo de 30 afios
{1967-1996) en una revision de 105,000 expedientes clinicos, se encontré un total de 308
pacientes con diagndstico de tumores solidos, de los cuales 4.4% lo ocupa el Neuroblastoma

enel 7°lugar (cuadro 1)
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OBJETIVOS GENERALES

Determinar la magnitud del problema en un estudio retrospectivo de 30 afios en ¢l Hospital
General de México, O D, y sus factores asociados en el diagnostico de Neuroblastoma y su

deteccién en estadios avanzados con repercusiones sistémicas y metastsicas, con un

descenso en su sobrevida

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el nimero de casos diagnosticados bajo el rubro de Neuroblastoma
Factores predisponentes asociados
Edad de presentacion y sexo

. Sospecha desde el punto de vista clinico

. Métodos de diagndstico confirmatorio

. Iratamiento establecido

I - N ¥ Y O A S

Pronéstico -
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MAIERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo

Poblacién en estudio
Revisién de expedientes clinicos en el archivo clinico del Servicio de Pediatria del Hospital

General de México, O.D., clasificados bajo el rubro de Neuroblastoma, durante el periodo

de 1967 - 1996.

Poblacion de referencia. Nifios menores de 16 afios del Servicio de Pediatria del Hospital

General de México, O D.

Criterios de Inclusion

1. Expedientes clinicos de la Unidad de Pediatria del Hospital General de México, Q.D.
. 2. Diagnéstico de Neuroblastoma

3 Periodo de 1967 - 1996

4. Pacientes en edad pediatrica de 0 a 16 afios

Criterios de exclusion.

1. Que no cubran los puntos sefialados



HOJA DE COLECCION DE DATOS

{Neuroblastoma)
NOMBRE: N° EXPEDIENTE:
FECHA DE INGRESO AL HGM EDO DE PROCEDENCIA,
FACTORES PREDISPONENTES:
CUADRO CLINICO
INICIO: SINTOMATOLOGIA.
LOCALIZACION DEL TUMOR:
EXPLORACION FISICA:
DIAGNOSTICO:
BH: Hb Hto Plaquetas PFH
CATECOLAMINAS
METASTASIS
VARIEDAD HISTOLOGICA ESTADIFICACION
TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA CIRUGIA RADIOTERAPIA

CONCLUYO TRATAMIENTO VIGILANCIA CONTINUA

ABANDONO RECAIDA FAILECIO
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RESULTADOS

De los 16 casos detectados con ¢l diagndstico de Neuroblastoma, se encontré que 10

pacientes correspondieron al sexo masculino (62%), y 6 pacientes al sexo femenino (38%),

con una relacion de 1.6:1.

La edad de presentacion del Neuroblastoma fue desde menor de 1 afio (3/12) hasta los 10
afios, con un predominio en grupos de edad de 1 a 4 afios (56 2%); y de 5 a 9 afios con

(31 2%).

De los 16 casos reportados en un periodo de 30 afios, el primer caso detectado fue en 1974

presentando picos (dos pacientes) cada uno en 1975, 1979, 1990; y dltimo caso reportado

en 1995

En ios resultados por Estado, la mayor prevalencia se present6 en el Estado de México
(312%), seguido por Veracruz (18 7%), Guanajuato y Distrito Federal (12 5%)
respectivamente; la mas baja con 6 2% cada uno en B.C. Norte, Hidalgo, Quintana Roo, y

Michoacan

El tiempo de evolucién entre la aparicién del cuadro clinico y al momento del diagnéstico,

tuvo una variacion de 1 mes a 31 meses, con predominio en los 3 primeros meses.

En cuanto a la localizacién primaria del tumor, tuvo predominio abdominal 43 7%
localizado a higado 12.5% y éseo 18.7%, seguido de un 62% respectivamente, por
ganglios, gingivolabial y térax

La prevalencia dei Neuroblastoma se encontré en la exploracidén clinica que presentaban
sintomatologia por tumor un 62 5%; dolor a diversos sitios 62 5%, vémito y fiebre 37 5%,

pérdida de peso 12.5%, imritabilidad 6 2% y de acuerdo al sitio primario localizado, se
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presentd marcha incapacitante 25%; incontinencia urinaria 18 7%; dificultad respiratoria

12 5%; edema 12 5%, amaurosis derecha, aratraigias y crisis convulsivas conun 6 2%.

A la exploracion fisica, el 56.2% con palidez de tegumentos, ataque al estado general, soplo
sistolico prurifocal; el 50% adenomegalias en 6 pacientes, de los cuales con predominio
cervical 50%, submaxilares inguinales generalizadas con 16 6%, respectivamente; red

venosa colateral, mucositis oral un 6 2%.

La localizacién mds frecuente del tumor fue intra abdominal (56 2%) de predominio
ganglionar, 5 pacientes; higado 2 pacientes, suprarrenal derecha 1 paciente, suprarrenal
izquierda 1 paciente. A nivel dseo 4 pacientes (25%); 2 a columna vertebral, 1 tibial y otro

occipital. 3 casos: 1 a 6rbita, 1 gingivolabial y otro a nédulo subcuténeo ®

De los 16 pacientes con Neuroblastoma, el 62 5% presentaron cierto grado de anemia, de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de Ia Salud (OMS) Grado I, un
paciente; Grado II cero pacientes Grado III 5 pacientes, Grado IV 4 pacientes, y el 37 5%

sin anemia.

Irece pacientes fueron sometidos a reseccion quirlrgica, de los cuales se estadificaron por
biopsia y 3 pacientes con paraclinicos (serie Osea metastasica, tomografia axial
computarizada y niveles de catecolaminas). De los 16 pacientes; 1 paciente se diagnosticé
“Ganglioneuroblastoma (3/12 meses de edad), siendo el 162%; 1 paciente en Estadio I
(16.2%), Estadio HI 4 pactentes (25%), y Estadio IV con 10 pacientes (62 5%).

De los cuales, 10 pacientes se identificaron con invasién extensa a tejido dseo (60%); 2
craneo occipital y a la del esfenoides; tibial, columna vertebral y diseminado  El 40% a

tejidos blandos, 2 a drbita, 1 a mediastino y antebrazo; y 1 a térax con hidrotorax.

Los sindromes asociados fueron Hutchison's (18.7%), ojos de mapache (25%),

opsomioclonus (6.2%) y pepper (6 2%)
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Entre los pacientes con Neuroblastoma, recibieron quimioterapia el 37 3%, cirugia (6 2%);
quimioterapia y radioterapia (43 7%), 12 pacientes con intervencién quirirgica por
reseccion de tumor y biopsia (75%); y 18.7% no recibieron tratamiento, los cuales fueron 2

Estadio III; y 1 Estadio IV, solicitando su alta voluntaria

El seguimiento de los pacientes con Neuroblastoma fire en 5 pacientes con alta voluntaria
(31.2%); 7 pacientes (43.7%) abandonaron tratamiento; 3 pacientes (18 7%) fallecieron y 1

paciente al momento (6.2%) se encuentra en vigilancia
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DISCUSION

Al realizar un analisis del presente trabajo con lo referido en la bibliografia, la relacién de
acuerdo al sexo, predomina en hombres con una relacion casi similar de 12:1 a 1 6:1 en

nuestra Institucién

La edad media del diagndstico varia con los casos detectados, de 22 meses a 31 meses en

nuestra Institucién,
No se detectaron factores predisponentes.

En cuanto al lugar de origen, se observd una distribucién de estados circunvecinos al
Distrito Federal, siendo algunos referidos del Estado de origen, a excepeidn de 2 pacientes

que se encuentran situados; uno al norte del pais; y otro, al sur.

Los sintomas son inespecificos, debido a la variabilidad de su localizacién y diseminacién del

tumor.

La localizacion primaria més frecuente fue intra abdominal de predominio ganglionar,
seguido de higado y suprarrenales. A nivel dseo, -probabiemente fue por Neuroblastoma

diseminado, ya que presentaban metistasis, las cuales fueron mas frecuentes en pre-escolares

y escolares

Las masas abdominales se detectaron por su volumen a la exploracidn, con sintomatologia
agregada por compresion del tumor a nivel intestinal, urinario, ¢ compromiso respiratorio

secundario.

En Estadios avanzados, se encontraron sintomas inespecificos; ataque al estado general,
pérdida de peso, dolores generalizados, afeccion vertebral como lumbalgia, marcha

incapacitante. El diagndstico a mayor edad, incrementa la presencia de diseminacién y
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metastasis.

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al estadiaje del Sistema Internacional de

Neuroblastoma, por la extensién de la enfermedad

El paciente con Ganglioneuroblastoma, presenta primario a nivel de pelvis, compromiso
ureteral bilateral e hidronefrosis por compresién del tumor, requirié de nefrectomia
izquierda y se manejé con quimioterapia (VCR, CFA), egresindose al momento y

desconociéndose su evolucion

Estadio I: Un paciente con tumor suprarrenal derecho, encapsulado, con reseccion del

mismo. Actualmente en vigilancia

Estadio 1IN,
Paciente con tumor intraperitoneal adherido a pancreas, colon transverso, duodeno, ileén

con reseccidn quirdrgica, tratamiento con quimioterapia y radioterapia, abandona

tratamiento

a) Tumor gingivolabial con adenomegalias cervicales, sin tratamiento, alta voluntaria.

b) Regién frontal derecha, érbita, previo tratamiento en H La Raza con quimioterapia,
abandonando tratamiento Acude a la Unidad con anemia Grado IV, se estabiliza con
alta voluntaria y sin tratamiento '

"¢) Tumor abdominal hipocondrio izqu.ierdo (ganglionar) con reseccion quirirgica, presenta:
complicaciones por absceso, realizando nefrectomia y colostomia por fistula duodenal, se

da tratamiento con quimioterapia y radioterapia, abandona tratamiento.

Estadio IV
1 Noédulos en piel con adenopatias cervicales, metéstasis Osea: tratamiente con

quimioterapia. Alta y abandona tratamiento
2 Masa abdominal retroperitoneal (ganglionar) con metastasis a columna vertebral,

tratamiento con quimnioterapia y radioterapia, fallece
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3 Higado con metdstasis a drbita: tratamiento con quimioterapia y radioterapia, fallece.

4 Masa abdominal hepatica con metistasis al ala del esfenoides, tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, fallece.

5. Diseminacién a columna vertebral, tibia izquierda (metafisis y diafisis) con infiltracion
intrarraquidea y medular. Tratamiento con quimioterapia por 5 ciclos (VP16, cisplatino),
abandona tratamiento.

6 Torax (liquido pleural) con desplazamiento de mediastino, compromiso vertebral (T4),
sin tratamiento, fallece

7. Methstasis Osea a tibia derecha, craneo, drbita, no se refiere tratamiento y abandona
manejo,

$ Glandula suprarrenal izquierda, masa mediastinal con metéstasis dsea, reseccion del
tumor con infiltracién a mesenterio, columna vertebral, tratamiento con quimioterapia y
radioterapia, alta voluntaria

9 Tumores occipitales con infiltracion a adenopatias yugulares, tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, alta voluntaria.

10 Tumor abdominal en epigastric con adenopatias generalizadas, metéstasis Oseas,

tratamiento con quimioterapia y radioterapia, abandona tratamiento

Los sindrome asociados se encontraron en tumores metastasicos ¢ compresién del tumor
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CONCLUSIONES

Del grupo estudiado, su evoluctdn clinica no siempre fue inadvertida, detectandose en

Estadios avanzados con descenso en la supervivencia por su diseminacién e infiltraciones

metastasicas

Su diagndstico se realiza por métodos de laboratorio y gabinete (MIBG mads catecolaminas,

o evaluacion de la extension tumoral (biopsia).

Los tratamientos empleados dependieron de la edad del paciente, historia natural, Estadio y

caracteristicas bioldgicas del Neuroblastoma.

Se sabe que hay alteraciones a nivel genético; sin embargo, no se encuentra a nuestro
alcance el estudio por escrutinio; por lo que una revision clinica exhaustiva en la consulta,
sigue siendo factor determinante en la sospecha de cualquier tumor sdlido, tanto como

factor prondstico, como calidad de vida del paciente pe'diétrico

Los estudios del manejo con inmunoterapia, transplante de médula 6sea, ast como el manejo
a la resistencia de quimioterapia en el tumor refractario, son tratamientos a futuro para

limitar {2 enfermedad vya establecida
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON NEUROBLASTOMA
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