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Introduccién

El neuroblastoma, un tumor del sistema nervioso simpatico, es el tumor
extracraneal mas frecuente en la infancia " 2 y acontece aproximadamente en el
15% de todas las neoplasias encontradas en los primeros 4 afnos de vida. La
mayoria de los tumores neuroblasticos (90%), son diagnosticados en los primeros
5 afios de vida. ' En México ocupa el 2.7%. 3

Durante la vida fetal, las células de la cresta neural colonizan los ganglios
simpaticos, la medula de las glandulas suprarrenales y otros sitios. El
neuroblastoma y los tumores relacionados (ganglioneuroblastoma y el
ganglioglioma anaplasico) surgen de estas células. Estas neoplasias son de la
familia de tumores que se caracteriza por comportamientos biolégicos y clinicos
diversos, que van desde la regresion espontanea o la diferenciacion en neoplasias
benignas, sobre todo en los nifios menores de un afo de edad, a la metastasis
agresiva en nifios mayores. 4

El neuroblastoma representa el 8-10% del total de canceres en nifios (0-14 afos)
en paises como Estados Unidos, Australia y Europa, mientras que en paises de
América Latina y algunas ciudades de Asia como Tianjin, China, Delhi, la
frecuencia es generalmente menor (3%). En paises desarrollados la incidencia
anual promedio de neuroblastoma es de 7 a 14 por 1000,000 nifios/afio; en
algunos de esos paises, el neuroblastoma ocupa el cuarto lugar en incidencia. 4

La incidencia pico va de edades de 0 a 14 afios, con una media de 23 meses.

Cuarenta porciento de los pacientes quienes presentan sintomas clinicos al



diagnostico son menores de 1 afio de edad, y menos del 5% con sintomas clinicos
son mayores de 10 afios. '

En los Estados Unidos, la prevalencia es de 1 caso por 7000 nacidos vivos, con
una incidencia de 8.0 por millon por afo en nifios blancos y 8.7 por millon por afo
en ninos negros menores de 15 afos de edad. La edad mediana de presentacion
al diagnostico es de 22 meses.

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
presentacion, con un 32.7% de los casos menores de un afo, y 67.4% mayores de
un ano. °

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 diagnéstico y tratamiento
oportunos pueden mejorar los porcentajes de supervivencia sobretodo del grupo
identificado como altamente maligno y agresivo. ® Otro estudio tomé en cuenta
unicamente la poblacién residente de la ciudad de México atendida en el Instituto
Mexicano del Seguro Social, el cual reporta una incidencia de 3.2 casos por
millén/nifios/ afo. 4

Por si solo, representa al menos el 15% de todas las muertes por cancer en la
infancia, aunque la tasa de supervivencia a los 5 afios ha mejorado desde el 25%
a principios de la década de 1960 hasta casi 55% a mitad de la de 1990. Los
lactantes tienden a tener un prondstico significativamente mejor que los individuos

de mas edad. 7



Las formas familiares del neuroblastoma son raras, representan el 1% de todos los
casos. En esos casos familiares, la media de edad al diagnostico de pacientes con
neuroblastoma es 9 meses, que contrasta con una media de 18 meses en la
poblacion en general. & °

Se han producido informes sobre anormalidades que involucran el brazo corto del
cromosoma 1. Se considera en los neuroblastomas esporadicos la presencia de la
delecion 1p36, lo cual indica que estas deleciones constitucionales o rearreglos en
el gen, deben tener un rol en la transformacion maligna o predisposicién para
neuroblastoma en algunos casos. " ¢

Recientemente Kaneko y Knudson propusieron una hipotesis para explicar como
el estado de ploidia del tumor tiene un rol fundamental en la heterogeneidad del
comportamiento clinico de los neuroblastomas. 10

Knudson y Strong estimaron que al menos 22% de los neuroblastomas pueden ser
resultado de una mutacion germinal. 8

Aunque la mayoria de los tumores tienen cariotipos en el rango diploide, los
tumores de pacientes con estadios bajos de la enfermedad tienen con frecuencia
hiperdiploidia o casi triploidia. Desafortunadamente la ploidia pierde el significado
prondstico en pacientes mayores de 1 0 2 afos de edad. Esto es probablemente
porque los tumores con hiperdiploidia y casi triploidia en menores de un afio
generalmente tienen ganancias de cromosomas sin rearreglos estructurales,
mientras que en mayores de un afio todos tienen rearreglos estructurales. ° 10

El neuroblastoma esporadico es el mas comun y es asociado con una amplia

gama de cambios genéticos por la ganancia de alelos para la activacién de



oncogenes. El factor de transcripcién oncogénico N-Myc es uno de los marcadores
moleculares importantes para predecir resultados y funciones en la regulacion de
la proliferacién, diferenciacion, transformacion y la apoptosis. 8

N-Myc es considerado el oncogén critico en los neuroblastomas primarios y es
amplificado en el 22-25% de los pacientes. N-Myc es normalmente localizado en la
parte distal del brazo corto del cromosoma 2.2 La amplificacion N-Myc es
asociada con estadio avanzado, rapida progresion del tumor y pobre resultado
clinico global. Incluso los pacientes con neuroblastomas localizados (etapa 1y 2)
tienen un peor pronodstico con la amplificacion N-Myc. ' La amplificacion de N-Myc
es una propiedad biologica intrinseca de un subgrupo de neuroblastomas
agresivos, y aquellos tumores sin amplificacion al diagnostico raramente
desarrollaran esta anormalidad. °

La trisomia en el cromosoma 17 ha sido también detectado en neuroblastoma vy
puede ocurrir en mas del 50%. Las mutaciones en el protooncogén RAS son
raras, los estudios sugieren que la alta expresion de RAS es asociada con un
mejor resultado. Este se cree que es, en parte, debido a la activacion del
protooncogén RAS por la tirosina quinasa A (TrkA) que esta asociada con la
diferenciacién neuronal. 8

Los tumores neuroblasticos periféricos, incluyendo el neuroblastoma, pertenecen a
las neoplasias de las células pequefias redondas y azules de la infancia. Ellos
derivan de las células progenitoras del sistema nervioso simpatico. ’

Como familia, los tumores neuroblasticos muestran ciertos signos caracteristicos

como diferenciacién espontanea o inducida por el tratamiento de los neuroblastos



primitivos en elementos maduros, regresion espontanea del tumor y una amplia
gama de comportamientos clinicos y pronostico, que suelen reflejar el alcance de
la diferenciacion histolégica. El neuroblastoma es el miembro mas importante de
esta familia. 7

Después de migrar de la cresta neural, las células pluripontenciales, provenientes
de los ganglios simpaticos y las células cromafines de la medula adrenal forman
los ganglios simpaticos, las células cromafines de la médula suprarrenal, y
paraganglios, reflejando las localizaciones tipicas de los tumores neuroblasticos.?
En la infancia, aproximadamente 40% de los neuroblastomas se originan en la
medula suprarrenal. El resto aparecen en cualquier lugar a lo largo de la cadena
simpatica, y las localizaciones mas habituales son la region paravertebral del
abdomen (25%) y mediastino posterior (15%). Los tumores pueden originarse
también en la pelvis, cuello y cerebro.”

La histopatologia clasica de los subtipos de tumores neuroblasticos periféricos
como neuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma reflejan el espectro
de maduracion de los tumores con predominancia de neuroblastos indiferenciados
hasta aquellos completamente diferenciados rodeados por un denso estroma de
células de Schwann.?

La composicion tipica del neuroblastoma es compuesto de células pequefas, de
tamano uniforme que contiene densos nucleos hipercromaticos y escaso
citoplasma. Las pseudorrosetas de Homer-Wright compuestas de neuroblastos
alrededor del neuropilo eosindfilo, que se ve hasta en el 50% de los casos. En el

diagnostico inmunohistoquimico, tinciones positivas para marcadores neuronales,



incluyen enolasa neurona especifica, sinaptofisina, proteina de los
neurofilamentos, gangliosido GD2, cromogranina A, e hidroxilasa de tirosina. La
microscopia electrénica muestra un nucleo denso, unido a la membrana de
granulos neurosecretores, microfilamentos y matrices en paralelo de los
microtubulos dentro de los procesos neuriticos (neuropilo).

A principios de 1963, Beckwith y Perrin sugirieron una historia natural de los
tumores neuroblasticos periféricos que incluyen involucion (regresion) vy
maduracién. Esta hipotesis fue basada en la observacion del neuroblastoma in
situ, una lesion adrenal de tamafio microscopico que es idéntica citolégicamente al
tipico neuroblastoma y es detectado en nifios con una frecuencia de 50 veces la
incidencia esperada en el neuroblastoma primario adrenal. El concepto de
Beckwith y Perrin fue adoptado e incorporado a la clasificacion patoldgica
internacional del neuroblastoma. La clasificacion patologica internacional del
neuroblastoma (INPC) fue establecida en 1999 al adoptar el sistema original
propuesto por Shimada en 1984. La INPC fue revisada en 2003. EI INPC distingue
un grupo de histologia favorable de uno de histologia desfavorable (ver anexo 1)
mediante la aplicacion de el concepto de los rangos normales dependientes de la
edad, de las caracteristicas morfologica, tales como el desarrollo del estroma de
Schwan, grado de diferenciacion neuroblastica y el indice de mitosis y cariorrexis
(ver anexo 2y 3).

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion en estadios de los
Neuroblastomas; como el sistema de estadificacion internacional de

neuroblastoma (INSS) que toma en consideracion la cantidad de las células de



Schwann en el estroma, mitosis y degeneracion
de nucleo, y que lo divide en Estadio 1,2 A, 2 B, 3, 4, 4 S (ver anexo 3). °

A pesar que la enolasa neurona especifica no es tipica de los neuroblastomas,
niveles incrementados (>100ng/ml), correlacionan con estadio avanzado y pobre
supervivencia en el paciente. 7> - La deshidrogenasa lactica sérica carece de
especificidad para neuroblastoma, pero niveles anormalmente elevados
(>1500U/ml) son asociados con la replicacion rapida de las células y mal
prondéstico. Niveles elevados de ferritina (>142ng/ml) correlacionan con estadios
avanzados y pobre pronostico. Aproximadamente 25% de neuroblastomas
primarios demuestran amplificacion N-myc, la cual es fuertemente relacionada,
con estadio avanzado y pobre pronostico’ &

La diseminacién del neuroblastoma ocurre por via linfatica (35%) y hematogena,
esta ultima ocurre mas frecuentemente a la médula 6sea, hueso, higado y piel.
Raramente la enfermedad puede diseminarse a los pulmones y al parénquima
cerebral y generalmente son las manifestaciones de recaidas o estadios finales de
la enfermedad.

La proporcion de pacientes con enfermedad localizada, regional, o metastasica,
depende de la edad. En los lactantes y recién nacidos, la incidencia de tumores
localizados, diseminacidon a ganglios linfaticos regionales y enfermedad
diseminada, es de 39%, 18% y 25% respectivamente; comparado con 19%, 13% y
68%, respectivamente, en nifios mayores.

Los signos y sintomas del neuroblastoma reflejan la localizacion del tumor

primario, de la enfermedad regional y de la metastasica. La enfermedad abdominal



se manifiesta con distensién, malestar y raramente disfuncidn del tracto
gastrointestinal. Aun cuando el neuroblastoma esta relacionado a metabolitos de
las catecolaminas la presencia de hipertension, taquicardia, enrojecimiento vy
sudoracion son sintomas infrecuentes."-

En 1949, Guichard y Vignon utilizaron por primera vez el termino paraneoplasico
en una discusion sobre el diagnostico diferencial de un paciente con multiples
neuropatias radiculares causadas por metastasis de una neoplasia en utero. El
mismo término fue posteriormente utilizado para describir algunas complicaciones
las cuales no pueden ser atribuidas a mecanismos identificables, como es la
invasion directa del sistema nervioso por neoplasias, infecciones, coagulopatia, o
efectos adversos del tratamiento de cancer.'? Por lo tanto, cualquier sintoma de
causa poco clara pero asociado a la presencia de una neoplasia se considera
paraneoplasico. Es decir, son los efectos remotos del cancer que no son causados
por el tumor ni sus metastasis. '3

En las dltimas dos décadas, el descubrimiento de algunos sindromes
paraneoplasicos (SNP) ha sido asociado con anticuerpos dirigidos contra
antigenos expresados por ambos el tumor y el sistema nervioso (anticuerpos
onconeurales), esto sugiere que estas enfermedades son mediadas
inmunoldgicamente. 12 13

Aun cuando numerosos tipos de anticuerpos paraneoplasicos se han descrito,
menos del 50% de los pacientes con un sindrome paraneoplasico no se identifican
anticuerpos. Asi, la ausencia de anticuerpos paraneoplasicos no descartar el

diagnostico de SNP. 1213



El neuroblastoma se asocia a multiples sindromes como son: sindrome de
Pepper, Sindrome de Horner, sindrome de Blue Berry Muffin, Sindrome de
Hutchinson, Sindrome de Verner Morrison y el Sindrome de Opsoclonus
Mioclonus el cual se describe a continuacion.

En 1913, Orzechowskil describié una afeccidn neurolégica aguda y adquirida que
consistia en movimientos cadticos de los ojos, a lo que denomind oczoplas u
opsoclono. Mas tarde, Kaplan y col., en 1959, describieron una ataxia cerebelosa
adquirida en la infancia asociada a temblores oculares, y posteriormente
Kinsbourne en 1962 afiade la asociacion con ciertos patrones de movimientos
inusuales, enmarcando el cuadro en una triada y haciendo evidente las
caracteristicas que separaban dicho cuadro de la epilepsia mioclonica y de otros
sindromes cerebelosos. En 1968, Dyken y Kolar, lo denominaron como “dancing
eyes-dancing feet syndrome” (ojos bailarines-pies bailarines).

Opsoclonus mioclonus es un sindrome paraneoplasico que ocurre en 2-3% de los
niRos con neuroblastoma, por los menos 50% de pacientes con opsoclonus-
mioclonus tendra oculto un neuroblastoma. '® Los pacientes que desarrollan este
sindrome suelen tener caracteristicas bioldgicas e histologicas favorables y un
mejor resultado clinico, ademas estan localizados generalmente en la region
suprarrenal, asi como usualmente tienen un estadio bajo, excrecién normal de
catecolaminas, y una copia simple del oncogén N-Myc (ver anexo 5). "¢ El
sindrome de Opsoclonus mioclonus, se caracteriza por: irritabilidad, aparicion
aguda de movimientos oculares rapidos, conjugados, sacadicos Yy

multidireccionales con movimientos horizontales, verticales y componentes de



torsion (opsoclonus), en combinacion con sacudidas mioclénicas de las
extremidades y el tronco, son descritas como contracciones breves y subitas de
grupos musculares, ataxia cerebelosa que consiste en movimientos involuntarios,
irregulares, incoordinados tanto del tronco como de las extremidades, y muy a
menudo, trastornos de la conducta que van desde cambios en la personalidad,
como ataques de rabia, hasta la regresion en el desarrollo- 12 13.17. 18.

El SOM se presenta entre el primer aio de vida y los tres afos con una media
entre 18 y 22 meses. La presentacion clinica no varia si esta asociado o no con
neuroblastoma. El intervalo entre el inicio de opsoclonus-mioclonus y el
diagnostico de neuroblastoma es variable. La duracion media de opsoclonus-
mioclonus antes del diagnostico fue de 6 semanas (6 dias a 17 meses) en un
estudio del Pediatric Oncology Group.'® El inicio es agudo o subagudo con ataxia
limitando o impidiendo la habilidad para caminar o sentarse en un periodo
generalmente de dias. Los disturbios del suefo se presentan en el periodo inicial
mientras que la irritabilidad es otro sintoma precoz y persistente. El opsoclonus
puede estar presente desde el inicio de los sintomas motores o aparecer hasta
semanas mas tarde.

Opsoclonus es un movimiento anormal ocular sacadico (movimiento ocular rapido
que redirige la fovea de un objeto a otro) involuntario, que se caracteriza por ser
arritmico, caotico, con componente horizontal, vertical y torsional. Si las
oscilaciones son pequefias son asintomaticas pero puede también producir vision

borrosa y/o oscilopsia (sensacion de que los objetos tienen una ligera oscilacion) y

10



quizas ser una de las causas de irritabilidad que tan frecuentemente presentan
estos pacientes. 2021

Se presenta durante la fijacion, el seguimiento ocular, convergencia, y persiste
durante el suefo y el cierre palpebral. Suelen presentarse en estallido y si son
minimos puede ser provocado por cambios en la posicién de la mirada usualmente
de lejos a cerca. 2022

La conjugacion de estos eventos da como resultado la incapacidad fisica del
individuo para la deambulacion o la sedestacion, acompanados de irritabilidad y de
la pérdida de habilidades adquiridas en esferas cognitivas como la comprension y
el lenguaje. 2

Ademas de la etiologia paraneoplasica con neuroblastoma, se ha propuesto sea
secundario a otros tumores como enfermedad de Hodgkin y hepatoblastomas.
Otras etiologias relacionadas son las enfermedades virales (infecciéon por
enterovirus, poliovirus, coxackie virus), virus de inmunodeficiencia humana, virus
de Epstein-Barr y virus de la parotiditis. Ademas se han visto relacionados a
infecciones por Salmonella, Mycobacterium tuberculosis, Rickettsia y agentes de
la malaria, inmunizaciones y procesos autoinmunes, por alteraciones en la
regulacion del sistema inmunolégico asociados a la disfuncion de linfocitos By T o
a la presencia de anticuerpos contra hormona adrenocorticotropica (ACTH), anti-
proteinas de neurofilamentos o contra epitopes Hu, que consisten en moléculas de
expresion de antigenos tumorales, meningitis aséptica y otras etiologias. 4 23

La etiologia de SOM es aun no claro, sin embargo, la presencia de
autoanticuerpos, descrito en adultos y pediatricos con SOM, sugiere un origen

11



autoinmune. En este contexto, anticuerpos anti-Hu y anticuerpo especifico
antineuronal (anti-Ri) fueron identificados en pacientes adultos afectados por SOM
asociados con cancer de mama Yy pulmonar de células pequefias,
respectivamente. 2* Recientemente, Albert et.al reporté que linfocitos T citotoxicos
estuvieron presentes en sangre y liquido cefalorraquideo de adultos con
degeneracion cerebelar paraneoplasica. Para un sindrome en el cual el antigeno
tumoral ha sido clonado, las células T-citotéxicas son dirigidas contra este
antigeno. %°

La localizaciéon anatomica exacta de la lesidbn en opsoclonus no es clara. Una
hipdtesis inicial fue que las células de opsoclonus se debe al dafio de las células
omnipause en el rafe del nucleo del puente; los cuales impiden sacadas no
deseadas por las neuronas mediante la inhibicién de la formacion reticular y el
nucleo intersticial rostral de Cajal. Sin embargo, en la autopsia, el nucleo del rafe
es normal. Una segunda y mas posible posibilidad, es la explicaciéon en la que la
desinhibicion del nucleo fastigial en el cerebelo causa opsoclonus. Esta hipétesis
es apoyada por estudios funcionales de resonancia magnética los cuales revelan
una activacion bilateral excesiva en dos pacientes en el nucleo, en comparacion
con 2 sujetos sanos. Una hipotesis autoinmune es apoyada por anormalidades
inmunes en suero y liquido cefalorraquideo, y mejoria de los sintomas con terapia
inmunosupresora. Después Noetzel et.al, fue el primero en describir anticuerpos
antineurofilamentos en opsoclonus-mioclonus. 26

En neuroblastoma relacionado con SOM, han sido detectados autoanticuerpos

séricos contra neuronas y células cerebelares de Purkinje, pero su especificidad

12



es limitada y las moléculas blanco aun no han sido identificadas. Recientemente,
Korfei et al, han caracterizado en el suero de nifios con neuroblastoma y SOM
autoanticuerpos séricos IgG, que se unen especificamente a la superficie y
antigenos intracelulares de células de neuroblastoma, inhiben su proliferacion, e
inducen apopotosis. Ademas, se ha demostrado una marcada activacion de
células B en el liquido cefalorraquideo en nifios con SOM.

En conjunto, estos estudios llevaron a la hipdtesis de la ocurrencia de una
reaccion cruzada de autoinmunidad entre el neuroblastoma y el sistema nervioso
central en el SOM. La respuesta inmune generada por antigenos asociados al
tumor y se dirigen contra las mismas moléculas expresadas por el tejido sano
puede causar a largo plazo dafo neurolégico, pero al mismo tiempo puede ayudar
para el pronostico favorable del tumor. Sin embargo, esta ultima suposicidon es aun
discutible, ya que la mayoria de los tumores asociados con neuroblastoma y SOM
tienen histologia favorable (ganglioneuroblastoma entremezclados) y genética
(ausencia de amplificacion N-myc). 24

La activacion de células T en nifios con ataxia-opsoclonus no ha sido bien
demostrada pero se sospecha esta involucrada en el mecanismo de supresion
tumoral y dafio neuronal. 2’

La degeneracion cerebelar paraneoplasica en adultos es caracterizada
neuropatolégicamente por una pérdida severa de células de Purkinje. En nifios
con opsoclonus-ataxia y neuroblastoma, los tumores son pequeios e indolentes y

raramente metastatizan o recurren posterior a resecciéon. Sin embargo se asume
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que mecanismos similares aplican en pacientes pediatricos y adultos con
sindrome paraneoplasico. %’

En el tratamiento del neuroblastoma la cirugia juega un papel clave tanto para
diagnostico como para el tratamiento. El objetivo del procedimiento quirdrgico
primario, realizado antes de cualquier terapia, es establecer el diagndstico,
proveer tejido para estudios biolégicos, establecer el estadio del tumor
quirurgicamente e intentar resecar el tumor sin dafiar las estructuras vitales. & &
Cuando sea posible, la exposicién a la quimioterapia se limita a pacientes con
enfermedad regional o avanzada, mientras que la radioterapia se limita a
pacientes que tienen enfermedad avanzada y caracteristicas biologicas
desfavorables. '

En cuanto al tratamiento del sindrome de opsoclonus mioclonus debido a que el
sindrome es tan raro, no hay ensayos aleatorizados controlados que proporcionen
directrices para tratamiento de cualquiera de los sintomas o modificadores de la
enfermedad. Sin embargo, en pacientes con un tumor de base, la
inmunomodulacion es un primer paso obvio. Es motivo de controversia si el
tratamiento antineoplasico controla los sintomas neuroldgicos. En una cohorte de
41 nifos con sindrome paraneoplasico de opsoclonus-mioclonus que se
sometieron a reseccion del tumor con o sin quimioterapia, el 37% mejoro, 32% se
mantuvo sin cambios y 32% empeoro. 26

Batallar et al reportd ocho pacientes adultos con sindrome de opsoclonus
mioclonus paraneoplasico cuyos tumores fueron tratados: 2 tuvieron recuperacion
neurolégica completa y seis parcial. Parece que la terapia sola con antineoplasicos

14



sin inmunomodulacién no es suficiente en el sindrome de opsoclonus mioclonus.
En pacientes sin tumor, la inmunomodulacion es la Gnica opcion de tratamiento. 26
Se ha observado repetidamente que el sindrome paraneoplasico de opsoclonus
mioclonus causado por neuroblastoma es una condicidbn neurologica cronica
asociado con morbilidad significativa atribuida a déficits en el desarrollo a largo
plazo. 2°

Sabemos muy poco sobre el prondstico por la falta de estudios de cohorte
prospectivos. El consenso en la literatura es que los nifios con sindrome de
opsoclonus-mioclonus tienen secuelas sustanciales en el desarrollo vy
comportamiento, independiente de la etiologia, y estos no son adecuadamente
prevenidos por el tratamiento. Se describen secuelas del desarrollo, incluidos
déficit cognitivo, motor, habla, lenguaje. Recaidas neurolégicas ocurren en 52 de
100 casos pediatricos de opsoclonus-mioclonus, independientemente de la
etiologia. Se han descrito retrasos en la recaida, de hasta 9 afos posterior a
completar tratamiento de ganglioneuroblastoma sin recurrencia del tumor. 26

El deterioro significativo del lenguaje expresivo, junto con la inteligibilidad severa
de problemas del habla, mostraron alteraciones significativas en la competencia
comunicativa. Los aspectos psiquiatricos y de comportamiento de opsoclonus-
ataxia merecen una mencion especial, ya que no han destacado en informes
anteriores y contribuyen sustancialmente a la morbilidad general. La irritabilidad se
ha sefalado como un sintoma de presentacion de opsoclonus-ataxia,
independiente de la causa. Informes anecddticos han documentado la reduccion

de la calidad de vida en pacientes con opsoclonus-mioclonus, y se reconocio una
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interrupcion persistente de la estabilidad social-emocional. 53 evaluaciones
psicosociales de estos pacientes observaron una alteracion emocional, con mayor
labilidad y regresion de la conducta. 2°

La disfuncién de los circuitos cerebro-cerebelo puede ser la base de la
desregulacion afectiva y los trastornos del comportamiento visto en opsoclonus-
mioclonus como la disfuncion de otros circuitos del cerebelo, como la base de los
sintomas de movimiento caracteristicos de la enfermedad. °

Como era de esperar, la duracion de la enfermedad fue claramente asociada con
problemas tardios motores, de habla, aprendizaje y comportamiento, lo cual
confirma las secuelas en el desarrollo en nifilos con un curso crénico significante y
puede ser atribuido a la activacién autoinmune en curso. Esto puede ser seguido
por la tendencia a multiples recaidas con secuelas subsecuentes pero no

necesariamente a la progresion secundaria con encefalopatia. 28
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Justificacion.

En la poblacion mexicana y especificamente en el Instituto Nacional de Pediatria
se desconoce la frecuencia y caracteristicas clinicas de pacientes con SOM y
neuroblastoma.

En la oncologia pediatrica las caracteristicas clinicas de los pacientes al
diagndstico son basicas para establecer grupos de riesgo y no sobretratar a
pacientes de bajo riesgo y no subtratar a pacientes de alto riesgo.

El conocer las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes al diagndstico nos
permitira tener un panorama de este grupo especifico de pacientes para en un
futuro estudiar y analizar el prondstico y secuelas de los nifios que ingresaran al

Instituto Nacional de Pediatria.

Pregunta de investigacion.
¢, Cual es la frecuencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico
neuroblastoma y SOM en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1990 a

Diciembre de 2012?

Objetivo general.
Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas del SOM en pacientes con
Neuroblastoma en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1990 a Diciembre

2012.
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Objetivos especificos.
* Describir las caracteristicas clinicas del SOM en pacientes con
Neuroblastoma en el INP de Enero de 1990 a Diciembre de 2012.
» Describir la frecuencia de los pacientes con SOM y neuroblastoma en el

INP de Enero de 1990 a Diciembre de 2012.

Material y método
+ Diseno de estudio: Retrolectivo, retrospectivo, transversal, observacional y

descriptivo.

Metodologia
+ Se realizé una revisidon de los expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de neuroblastoma atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, para identificar los casos de SOM. Posterior a la identificacién de

estos pacientes se llené la hoja de recoleccion de datos.

Poblaciéon objetivo.

» Pacientes de 0 a 18 anos con diagndstico de neuroblastoma.

Poblacién elegible.

» Pacientes con diagndstico de neuroblastoma atendidos en el INP de Enero

de 1990 a Diciembre de 2012.
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Criterios de inclusién:
* Menores de 18 afios.
» Cualquier sexo.
+ Pacientes con diagnostico de neuroblastoma en el reporte oficial de
patologia.

+ Pacientes que hayan tenido al menos una consulta subsecuente en el INP.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con dafo neuroldgico previo al diagndstico de neuroblastoma

Criterios de eliminacion:

¢ No hay criterios de eliminacion al ser un estudio transversal.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyo a todos los pacientes que cumplieron con criterios de seleccidn. Se hizo
un célculo de tamafo de la muestra por conveniencia por lo que se incluyeron a

todos los pacientes en el periodo establecido.
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A continuacion se describen las variables a utilizar en el estudio:

Variables Definicién Tipo de variable Escala

Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento  Cuantitativa Meses
de un individuo continua

Sexo Estado bioldgico determinado por el Cualitativa nominal FoM
fenotipo. Dicotémica

Tiempo del inicio de sintomas al Meses de apariciéon del primer sintoma Cuantitativa Meses

diagnéstico (meses). atribuidos a neuroblastoma y/o SOM continua

Localizacién de la lesion Sitio  anatomico afectado por el Cualitativa nominal Térax
neuroblastoma. politémica Suprarrenal

izquierda
Suprarrenal
derecha
Cara y cuello
Pelvis
Retroperitoneo

SOM Sindrome paraneoplasico caracterizado Cualitativa nominal Sio No
por opsoclonus, mioclonus y ataxia. dicotémica

Opsoclonus Movimiento anormal ocular sacadico Cualitativa nominal Sio No
involuntario, que se caracteriza por ser dicotomica
arritmico, caético, con componente
horizontal, vertical y torsional

Mioclonus Movimientos involuntarios, breves, Cualitativa nominal Sio No
bruscos y repentinos, a modo de dicotomica
sacudidas.

Ataxia Trastorno del movimiento voluntario sin  Cualitativa nominal Sio No
pérdida de fuerza pero con wuna dicotomica
incapacidad para coordinar los musculos.

Catecolaminas en orina Deteccion en orina de acido homovanilico Cualitativa nominal  Sio no
y vaniliimandélico como producto final de dicotémica
la descomposicion de las catecolaminas.

Gamagrama con Estudio imagenoldégico que utiliza meta- Cualitativa nominal  Positivo o

Metayodobencilguanidina yodobencilguanidina para encontrar la dicotémica negativo
presencia de tumores de origen nervioso.

Grupos de riesgo en El grupo de riesgo se asigna de acuerdo al  Cualitativa nominal  Bajo riesgo

neuroblastoma INSS, edad, INPC, ploidia, amplificacion politdbmica Riesgo
del oncogén MYCN. intermedio

Alto riesgo

Tratamiento del SOM Medicamento administrado para mejorar Cualitativa nominal ~Gamaglobulina

los sintomas del SOM politémica Esteroides
Plasmaféresis
Metotrexate
Benzodiacepinas

Remisién de los sintomas del Desaparicion incompleta de los sintomas Cualitativa nominal Parcial o

SOM del SOM o completa. dicotémica completa

Secuelas del SOM Es la consecuencia del SOM se dividen en  Cualitativa nominal  Cognitivas
cognitivas que incluye déficit de politébmica Motoras
aprendizaje 'y memoria, toma de Habla
decisiones y control consciente de la
conducta; motora incluye alteraciones del
equilibrio, la bipedestacion o incapacidad
para la marcha; habla: alteracién de la
expresion de la via oral.

Estado actual Condiciones clinicas del paciente al Cualitativa nominal Vivo sin
momento de realizar el estudio con dicotomica enfermedad
enfermedad o en vigilancia. Vivo con

enfermedad
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Analisis estadistico.

Para calcular la frecuencia del SOM en pacientes con neuroblastoma se realizé
una proporcion entre los casos de SOM y el total de nifios con diagndstico de
neuroblastoma.

Para la descripcidn de las caracteristicas clinicas, solamente se analizé a los
pacientes con SOM. Se utilizé estadistica descriptiva para todas las variables.
Para las variables nominales se calculé proporciones y se graficaron porcentajes.

Para las variables cuantitativas se calculé la media y la desviacidén estandar.

Etica.

Al tratarse de un estudio retrospectivo no tiene consideraciones éticas. Se guardo

el anonimato de los pacientes.

Cronograma de actividades.

FECHA ACTIVIDAD A REALIZAR

Octubre — Noviembre Revision de expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de
Neuroblastoma, con un aproximado de
10 a 15 expedientes diarios.
Llenado de hoja de recoleccion de

datos.
Diciembre Realizar base de datos de acuerdo a
programa estadistico a utilizar.
Diciembre Analisis estadistico e interpretacion de
los datos.

Enero Publicacion de resultados
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Resultados.

Se revisaron 48 expedientes con diagnostico de neuroblastoma, de Enero de 1990
a Diciembre de 2012, de los cuales 6 expedientes tenian Sindrome de Opsoclonus
Mioclonus. Del total de pacientes 3 son del género femenino y el resto del género
masculino.

La edad al diagnéstico va desde 11 meses hasta 47 meses, con una media de
edad de 23.1 meses. El tiempo de inicio de sintomas al diagnostico va desde 1
mes hasta 8 meses con una media de 4.3 meses. La localizacion fue glandula
suprarrenal, en la derecha en 4 pacientes, 1 paciente en la izquierda, el restante
en térax.

Todos los pacientes que presentaron el Sindrome de Opsoclonus Mioclonus
tuvieron la triada clasica de Mioclonus, Ataxia y Opsclonus. En esta revision no se
solicité la prueba de catecolaminas en orina como parte del diagnostico. En los 6
pacientes se realiz6 metayodobencilguanidina, siendo positiva en 5 pacientes.

De los pacientes estudiados 4 se diagnosticaron en estadio 1, 2 pacientes en
estadio 3. Los pacientes en estadio 1 se consideraron de bajo riesgo, el paciente
en estadio 3 de riesgo intermedio y el segundo paciente en estadio 3 de alto riesgo
por histologia desfavorable por IMK 7% y edad mayor de 18 meses. Se realizd
cirugia al diagnostico en 5 pacientes, con reseccion completa en 4, reseccidon
parcial en 1 paciente. Biopsia en el paciente con estadio 3 de alto riesgo. Los
pacientes de bajo riesgo no recibieron quimioterapia ni radioterapia y se enviaron
a vigilancia posterior a la cirugia. El paciente de riesgo intermedio recibié esquema
de quimioterapia de acuerdo a los protocolos técnicos de cancer en nifios para
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grupo de riesgo intermedio (ver tabla 1). El paciente de alto riesgo recibio
esquema de quimioterapia de acuerdo a los protocolos técnicos cancer en nifios,
con consolidacion con altas dosis de quimioterapia mieloablativa y trasplante
autélogo de médula 6sea (Ver tabla 1).

Ninguno de los pacientes estudiados presento recaida del neuroblastoma, ni
progresion de la enfermedad.

El tratamiento utilizado para el SOM en el paciente femenino de 28 meses fue con
gamaglobulina 1 grkgdosis, una dosis unica, se inicié prednisona 0.5 mgkgdia por
continuar con ataxia incapacitante, opsoclonus e irritabilidad, con mejoria a la
semana de inicio y desaparicion del opsoclonus; se agregd metotrexate 5 mg
semanal con desaparicion del nistagmus y ataxia, asi como de las mioclonias
actualmente continua con este tratamiento y ha completado 15 meses con dicho
medicamento; por la buena evolucidn clinica se inicié disminucion de prednisona
con exacerbacion de ataxia y opsoclonus a la irritacién, por lo cual persiste con
tratamiento con prednisona 0.5 mgkgdia, no ha podido ser suspendido del manejo
completando actualmente 32 meses con el tratamiento esteroideo; el segundo
paciente femenino de 47 meses recibié dosis de gamaglobulina a 2grkg una dosis,
prednisona 1 mgkgdia con disminucion del opsoclonus, persistencia de mioclonias
e irritabilidad, se agrega al manejo clonazepam durante 24 meses, presento
mejoria de opsoclonus, persiste mioclonus y ataxia, tratado con prednisona por 4
afios, actualmente sin tratamiento y sin datos de SOM vy el tercer paciente
femenino de 15 meses recibieron prednisona 2mgkgdia, gamaglobulina 1 gr/kg en
total 3 dosis (la primera al diagnéstico, y la segunda y tercera dosis durante una
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exacerbacion 3 afos posterior al diagnéstico con espacio de 1 mes entre cada
dosis) y clonazepam (1 mes), con mejoria de la sintomatologia pero continua con
opsoclonus y mioclonias, se intentd tratamiento con micofenolato, el cual se
suspendio por diarrea; con mantenimiento por 4 afios con dosis de prednisona con
disminucién progresiva hasta la suspension de la misma. Al seguimiento, el primer
paciente (secuelas cognitivas y motoras) con ataxia que evoluciondé de ser
incapacitante hasta lograr nuevamente la marcha en 18 meses, retraso en
lenguaje frases de 4 a 5 palabras, lenguaje mas fluido y conoce los colores,
alteracién cognitiva importante, por la exacerbacion del SOM, actualmente
continua con marcha ataxica y opsoclonus a la irritacion; la segunda paciente solo
secuelas cognitivas, problemas para articulacién de palabras, no lee. La tercer
paciente secuelas cognitivas y motoras, bipedestacién con apoyo, ataxia a la
marcha, frases cortas.

El cuarto paciente masculino de 11 meses recibié tratamiento con una dosis de
gamaglobulina 1 grkgdosis y prednisona 40 mgm2dia posteriormente disminucion
a 2 mgkgdia, con discreto nistagmus y ataxia troncal persistente, mejoria parcial
en 3 meses con desaparicion del opsoclonus, se disminuyé dosis de prednisona a
1 mgkgdia, present6 exacerbacion del SOM con reaparicion del opsoclonus, ataxia
y mioclonias, se aumenta nuevamente dosis a 2 mgkgdia de prednisona. Hubo
mejoria de la sintomatologia y nuevamente se inicié el descenso progresivo de
prednisona después de 19 meses de tratamiento y suspension del mismo,
actualmente el paciente sin tratamiento acude a primaria con buen

aprovechamiento y asintomatico; el quinto paciente masculino de 15 meses
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recibio tratamiento con prednisona 2 mgkgdia durante 4 meses, con mejoria
parcial progresiva y se suspendid el esteroide, actualmente con exploracion
neurolégica normal, sin secuelas; el sexto paciente masculino de 23 meses recibio
gamaglobulina 1 grkgdosis por 7 dosis, con aplicacion mensual y clonazepam 0.02
mg/kg/dia por un mes, actualmente presenta secuelas cognitivas, por retardo en el
lenguaje y aprendizaje, dificultad en matematicas y lectura.

Actualmente todos los pacientes estan vivos y sin neuroblastoma, el paciente 1

persiste con ataxia y opsoclonus y el paciente 3 con ataxia.

Discusion

Opsoclonus mioclonus es un sindrome paraneoplasico que ocurre en 2-3% de los
niRos con neuroblastoma, por los menos 50% de pacientes con opsoclonus
mioclonus tendra oculto un neuroblastoma. ' En esta revision encontramos que
del total de casos de neuroblastoma el 12.5% presentaron SOM, secundario a
neuroblastoma. (Ver tabla 1) lo cual es mayor comparado con lo que se reporta en
la literatura.

En este estudio se puede observar que la mayoria de los pacientes se encuentran
con enfermedad localizada, lo que parece conferirles un mejor resultado clinico, lo
cual, es similar a lo reportado en los diversos estudios revisados (16), asi como se
consideran de bajo riesgo porque tienen caracteristicas biolégicas e histolégicas
favorables (Ver tabla 1); a excepcion del paciente 6 con caracteristicas de
histologia desfavorable y edad mayor a 18 meses pero a pesar de esas
caracteristicas con resultado clinico favorable, sin neuroblastoma.
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También podemos observar en nuestro estudio que la localizacién predominante
fue en glandula suprarrenal, en 5 de los 6 pacientes, con predominio en la
suprarrenal derecha en 4 de ellos, lo que concuerda con lo reportado en la
literatura revisada (16).

Llama la atencion que la localizacion principal es la glandula suprarrenal derecha,
en la revision de la literatura no se encuentra si esto es significativo para la
evolucion de la enfermedad.

En la literatura se reporta que el SOM se presenta entre el primer afio de vida y los
tres anos con una media entre 18 y 22 meses, al realizar este estudio
encontramos la edad de presentaciéon fue de los 11 meses a los 3 afos con 11
meses, con una media de 23 meses (19).

En la presente revision, el tiempo de inicio de sintomas al diagndstico va desde 1
mes hasta 8 meses con una media de 4.3 meses, comparado con el estudio del
Pediatric Oncology Group (POG) la duracion media de opsoclonus-mioclonus
antes del diagnostico fue de 6 semanas (6 dias a 17 meses) (19), con lo que se
demuestra que en nuestra poblacion el diagnostico se realiz6 mas tardiamente a
pesar de la evidencia del sindrome presente, antes de recibir un diagnéstico y
tratamiento especifico. Se describe en la literatura que el 50% de pacientes con
SOM tendra un neuroblastoma oculto, de ahi la importancia de descartar de forma
intencionada en todos los pacientes con dicho sindrome la presencia de
neuroblastoma (15).

Para el tratamiento del SOM debido a que es infrecuente, no hay ensayos

aleatorizados controlados que proporcionen directrices para el tratamiento de
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cualquiera de los sintomas o modificadores de la enfermedad. Sin embargo, en
pacientes con un tumor de base, la inmunomodulacion es el primer paso?6. Parece
que la terapia sola con antineoplasicos sin inmunomodulacion no es suficiente en
el sindrome de opsoclonus mioclonus?. Por lo cual el presente estudio puede
ayudar a una orientacion terapéutica basada en la utilizacion de gamaglobulina y
esteroide, el tiempo de administracion no esta descrito, debe ser de acuerdo a la
respuesta clinica del paciente y hasta lograr la desaparicion clinica del SOM.

Es importante sefalar que en este tipo de pacientes el manejo multidisciplinario es
de vital importancia, ya que presentan secuelas sustanciales en el desarrollo y el
comportamiento, por lo cual requieren seguimiento multidisciplinario incluyendo
una adecuada rehabilitacion, ya que se describen secuelas del desarrollo,
incluidos déficit cognitivo, motor, habla independiente de la desaparicion del tumor
(26); en 4 de nuestros pacientes se presentan secuelas motoras y cognitivas en el
seguimiento. El modelo de rehabilitacion en estos pacientes debe ser integral,
incluir el manejo de los problemas motores, del desarrollo y conductuales. En el
caso de los problemas motores el modelo de rehabilitacion debe estar basado en
la entrega de servicios efectivos: 1) centrado en la familia, 2) incorporar la
instruccion y la practica en las actividades y rutinas diarias, 3) promueve
resultados que son significativos para el nifio y la familia en la vida diaria.?® La
rehabilitacion cognitiva debe enfocarse en los problemas de memoria, atencion,
lenguaje y ademas incluir terapia de comportamiento para aumentar la asistencia y

disminuir las conductas disruptivas en la terapia.’® El inicio de la rehabilitacion
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debe ser en el momento del diagnostico ya que una intervencién temprana vy

agresiva reduce los costos a largo plazo y mejora los resultados. 3

Conclusiones.

Considerando que un paciente con neuroblastoma puede tener como
manifestacion inicial el SOM hasta en el 50% de los casos es necesaria la
busqueda intencionada de un neuroblastoma en pacientes con dicho sindrome, ya
que son pacientes con caracteristicas favorables que llegaran a la curacion del
neuroblastoma, pero que tendran secuelas motoras, habla y cognitivas

secundarios al SOM.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Frecuencia del sindrome opsoclonus mioclonus y sus caracteristicas clinicas en pacientes
con diagnostico de neuroblastoma en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1990 a
Diciembre 2012.

Nombre del paciente:

Edad: meses Sexo:1.( )F 2. ( )M

Tiempo del inicio de sintomas al diagnostico: meses

Localizacién de la lesion:
1. () Térax
2. () Suprarrenal izquierda
3. () Suprarrenal derecha
4. () Caraycuello
5. () Pelvis
6. () Retroperitoneal.
Mioclonus

1. () Si

2. () No

Ataxia
1.( ) Si
2.( ) No.

Opsoclonus
1. ( )Si
2. () No

Catecolaminas en orina
1. () Si
2. () No

Gamagrama con metayodobencilguanidina
1. ( ) Si
2. () No

Estadio

Sk wN~

~— — — — — —

A DAONND-
w >

S

Grupos de riesgo de neuroblastoma
1. ( ) Bajoriesgo
2. ( ) Riesgo intermedio
3. ( ) Altoriesgo.
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Tratamiento del SOM

1. () Gamaglobulina
2. ( ) Esteroides

3. ( ) Plasmaféresis
4. ( ) Metotrexate

5. ( ) Benzodiacepinas

Remisién de los sintomas del SOM
1. ( ) Parcial
2. () Completa

Secuelas del SOM
1. () Cognitivas
2. ( ) Motora
3. ( ) Mixto

Estado actual
1. ( ) Vivo sin enfermedad
2. () Vivo con enfermedad
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Anexo 1. Grupos pronosticos de los tumores nodulares y neuroblastomas

convencionales.

Favorables

NB pobremente diferenciado o en diferenciacion con indice mitosis-kariorrexis
(MKI) y en menores de 1.5 afios.

NB en diferenciacion con MKI intermedio y edad entre 1.5y 5 afios.

NB pobremente diferenciado con MKI bajo o intermedio en menores de 1.5 afios.

Desfavorables.

Cualquier NB con MKI alto a cualquier edad.

Cualquier NB con MKI bajo o intermedio en mayores de 1.5 afios.
NB indiferenciado a cualquier edad.

NB pobremente indiferenciado en mayores de 1.5 afios.
Cualquier NB en mayores de 5 afios.

NB diferenciado con MKI mayor a 2% y de mas de 1.5 afios.
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Anexo 2. Descripcion del indice mitosis-kariorrexis (MKI) y sus categorias.
El MKI consiste en estimar el numero de células en mitosis-kariorrexis en relacion
con el numero total de células tumorales, ambos por campo de gran aumento
(CGA).
Las categorias que se obtienen son las siguientes:

e MKI bajo: < de 100 cel MK/5.000 cel. tumorales o < 2% de células MK.

e MKI intermedio: entre 100 y 200 cel MK/5.000 cel tumorales o entre el 2-4%

de células MK.

¢« MKI alto: >200 cel MK/5.000 cel tumorales o >4% células MK.
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Anexo 3.
De acuerdo con el INPC, los tumores neuroblasticos periféricos son asignados a
uno de los siguientes cuatro categorias morfoldgicas basicas.

1) Neuroblastoma
Un neuroblastoma es un tumor compuesto por células que forman grupos
neuroblasticos o nidos separados por tabiques de estroma que no estan limitados
por la proliferacion de Schwan. Esta categoria consiste de 3 subtipos: 1)
indiferenciado, 2) pobremente diferenciado, (Fondo de neuropilo reconocido y
menos de 5% de células muestran diferenciacion celular) y 3) diferenciado
(abundante neuropilo y mas de 5% de las células muestran diferenciacion hacia
células ganglionares.

2) Ganglioneuroblastoma
Un ganglioneuroblastoma es un tumor que contiene nidos microscépicos de
células neuroblasticas mezcladas o distribuidas al azar en el estroma
ganglioneuromatoso. Los nidos se componen de una mezcla de células
neuroblasticas en diversas etapas de diferenciacién, por lo general dominados por
neuroblastos diferenciados y maduracién en las células ganglionares de un
neuropilo de fondo.

3) Ganglioneuroblastoma nodular (compuesto por estroma rico en

Schwann/estroma dominante y pobre estroma).

Un ganglioneuroblastoma nodular es caracterizado por la presencia de ndédulos
neuroblasticos hemorragicos vistos macroscopicamente, coexisten con
ganglioneuroblastoma, mixto, o con ganglioneuroma, ambos representan una
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clona no agresiva. El término “compuesto” implica que el tumor esta compuesto
bioldgicamente por diferentes clones.
4) Ganglioneuroma (estroma dominante de Schwann).

Esta variante tiene dos subtipos: el que esta en maduracion y el maduro. El
subtipo en maduracion es compuesto predominantemente por estroma
ganglioneuromatoso con colecciones dispersas de neuroblastos diferenciados o
células ganglionares en maduracion en adicion de células ganglionares
completamente maduras. El subtipo maduro es compuesto por estroma de

Schwan maduro y células ganglionares. " &
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Anexo 4.

Estadificacion del INSS.

Estadio 1: tumor localizado con extirpacion macroscoépica completa, con o sin
enfermedad residual microscopica. Ganglios linfaticos no adheridos ipsilaterales
representativos negativos para tumor (los ganglios adheridos al tumor primario
pueden ser positivos para el tumor).

Estadio 2A: tumor localizado con extirpacion macroscopica incompleta. Ganglios
linfaticos no adheridos ipsilaterales representativos negativos para tumor
microscopicamente.

Estadio 2B: tumor localizado con o sin extirpacion macroscopica completa,
ganglios linfaticos no adheridos ipsilaterales positivos para el tumor. Ganglios
linfaticos contralaterales aumentados de tamafo, que son negativos para el tumor
microscopicamente

Estadio 3: tumor unilateral no extirpable que atraviesa la linea media con o sin
afectacion de los ganglios linfaticos regionales; o tumor unilateral localizado con
afectacion de los ganglios linfaticos regionales contralaterales.

Estadio 4: cualquier tumor primario con diseminaciéon a ganglios linfaticos a
distancia, hueso, medula 6sea, higado, piel y/u otros 6rganos (excepto los
definidos en el estadio 4S).

Estadio 4S (S= especial): tumor primario localizado (como se define en los
estadios 1, 2A, 2B) con diseminacion limitada a la piel, higado y/o medula 6sea; el

estadio 4S se limita a los nifios menores de 1 afio de edad. ’
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Anexo 5. Grupos de riesgo de neuroblastoma.

Bajo riesgo
Bajo riesgo
Alto riesgo
Riesgo intermedio
Riesgo intermedio
Alto riesgo
Alto riesgo
Alto riesgo
Riesgo intermedio
Alto riesgo
Alto riesgo
Alto riesgo
Riesgo intermedio
Alto riesgo
Bajo riesgo
Riesgo intermedio
Riesgo intermedio

Alto riesgo

2A/2B

2A/28B

4s

4s

4s

4s

Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
<547 d
2547d
Cualquiera
>547d
<365d
<365d
365a<547d
365a<547d
365a<547d
365a<547d
>547d
<365d
<365d
<365d

<365d

Cualquiera
No amplificado
Amplificado
No amplificado
No amplificado
Amplificado
No amplificado
Amplificado
No amplificado
Amplificado
Cualquiera
Cualquiera
No amplificado
Cualquiera
No amplificado
No amplificado
No amplificado

Amplificado

Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
IDNA = 1

Cualquiera
IDNA > 1

Cualquiera
IDNA > 1

IDNA = 1

Cualquiera

Cualquiera

Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Favorable
Cualquiera
Desfavorable
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Desfavorable
Favorable
Cualquiera
Favorable
Cualquiera
Desfavorable

Cualquiera
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Sexo

Fem

Fem

Fem

Masc

Masc

Masc

Edad
(meses)

28

47

15

11

15

23

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Neuroblastoma y SOM.

Diagnostico
histolégico

Neuroblastoma en
diferenciacion

IMK bajo (<2%)

Ganglioneuroblastoma
entremezclado (Rico
en estroma
Schwaniano)

Neuroblastoma en
diferenciacion pobre
en estroma
Schwaniano

IMK bajo

Ganglioneuroblastoma
intermezclado

Neuroblastoma en
diferenciacion

IMK 2%

Neuroblastoma en
diferenciacion pobre
en estroma
Schwaniano

IMK 7%.

Shimada

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable

Desfavorable

Estadio = Localizacion

1 Suprarrenal
derecha

1 Mediastino
posterior

2B Suprarrenal
izquierda

1 Suprarrenal
derecha

3 Suprarrenal
derecha

3 Suprarrenal
derecha.

Grupo de
riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo
intermedio

Alto riesgo

Tratamiento
NB

Reseccion
completa

Reseccion
completa

Reseccién
completa

Reseccion
completa

Reseccion,
Quimioterapia

Radioterapia

Quimioterapia

QT de riesgo
intermedio:

Ciclofosfamida
y
doxorrubicina
alternada con
cisplatino y
etopdsido

QT de alto
riesgo:
Ifosfamida
Carboplatino
Etoposido
TAMO

Cirugia

Reseccion
completa
(semana
11)

Reseccion
completa
(semana
11)

Radioterapia

35Gyen 20
FC
paraaortico

18 Gy en 10
FC (columna
y paraortico)
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