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REsUMEN: Introduccidn. El tratamiento del neuroblastoma consiste
fundamental mente en quimioterapia (QT) y cirugiay, apesar de algu-
nos avances, este tipo de tumor sigue siendo un desafio quirdrgico.
Objetivos. El proposito de este estudio ha sido evaluar e impacto de
nuestra terapia en este tipo de tumores pediétricos.

Material y métodos. Se han estudiado 32 pacientes consecutivos afec-
tos de neuroblastoma abdominal con edades comprendidas entre 1 mes
y 10 afios, con unamedia de 3 afios, observados desde 1993 hasta 1997.
Distintos parametros como la edad, laferriting, la deleccion del cro-
mosoma 1p36, la ploidia cromosdmica, lactato deshidrogenasa (LDH),
laamplificacion del N-myc y laenolasaneuronal especificafueron es-
tudiados y relacionados con €l tipo de histologia de Joshi y €l estadio
en e momento del diagnostico segln la International Neuroblastoma
Staging System (INSS) para conocer el pronéstico. Todos los pacien-
tes fueron tratados mediante QT y cirugiay, en algunos casos, con
radioterapiay trasplante de médula 6sea.

Resultados. Dos pacientes presentaron los tumores en estadio | (INSS)
y tresen estadio I1; en todos €llos se practico reseccion total y viven li-
bres de enfermedad. En el estadio |11, dos pacientes no mantuvieron el
seguimiento, 5 viven con enfermedad (2 en QT sin cirugia todavia, 2
recidivaslocalesy unametastasis) y 4 estan libres de enfermedad. Del
estadio IV: 5 fallecieron, 2 viven con enfermedad (unarecidivay una
metéstasis), 5 estan libres de enfermedad y uno no mantuvo el segui-
miento. Del estadio IV-S, los tres estén libres de enfermedad. La cur-
va de supervivencia Kaplan Meier a5 afios muestra una media de 49
meses y una mediana de 60 meses.

Conclusiones. 1. De todos|os parémetros estudiados, consideramos|os
de mayor eficacia pronésticala edad, el estadio por INSS, la histologia
de Shimaday laamplificacion del N-myc. 2. La exéresis completa del
tumor contindia siendo bésica para un prondstico mas favorable.

PaLABRrAS CLAVE: Neuroblastoma; Marcadores hiol 6gicos; Factores
pronosticos.
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Purpose. The aim of this study was to evaluate the impact of our the-
rapy in thiskind of pediatric tumors.

Material and methods. 32 consecutive patients with abdominal neu-
roblastoma, aged between 1 month and 10 years old, median age 3
yearsold, observed from 1993 through 1997 have been studied. Several
parameters. age, ferritin, deletion of the chromosome 1p36, chromo-
somic ploidy, LDH, N-myc gene amplification and enolase neuron spe-
cific were studied and were related with the histology by Joshi and
the International Neuroblastoma Staging System (INSS) in order to
know the prognosis. All the patients were treated by means of che-
motherapy and surgery, and some cases with radiotherapy and bone
marrow transplantation.

Results. Two patients presented the tumor in stage | (INSS) and three
instagel. All the patients had atotal resection and they live free of di-
sease. In the state |11, two patients did not maintain the follow-up; fi-
ve live with disease (two with QT without surgery yet, two local re-
currences, and one metastasis), and four live free of disease. Inthe sta-
ge IV: five died, two live with disease (1 local recurrence and one
metastasis), five live free of disease, and one did not maintain the fo-
llow-up. In the stage IV-S, the three patients live free of disease. The
method of Kaplan-Meier at 5 years shows a mean of 49 months and a
median of 60 months.

Conclusions. 1. Of all the parameters studied, we consider the ones
with biggest prognostic efficacy are, the age, the stage INSS, the his-
tology Shimada and the N-myc amplification. 2. The total resection
of the tumor keeps being essential for amore favourable prognostic.

KEey Worbs: Neuroblastoma; Biologic markers; Prognostic factors.

INTRODUCCION

El neuroblastoma es uno de |os tumores mas enigméticos
por su variada localizacion, distintos grados de diferencia-
cion histoldgicay sus caracteristicas evol utivas diversas.

Su comportamiento abarca un amplio espectro desde la
regresion espontanea, pasando por la diferenciacion benigna
hasta la méas extrema malignidad observada en nifios mayo-
res con enfermedad diseminada®. La habilidad para distin-
guir cudl serdel prondstico de los pacientes basandose en los
hallazgos clinicos y biol dgicos puede permitir establecer fu-
turas estrategias en ¢ tratamiento médico y quirdrgico. El tra-
tamiento del neuroblastoma consiste fundamentalmente en
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quimioterapiay cirugia, y apesar de algunos avances, este
tipo de tumor sigue siendo un desafio quirdrgico.

Con €l objeto de evauar € impacto de nuestraterapiaen
este tipo de tumores pediétricos, valorar lainfluenciade dis-
tintos factores en laevolucidn, asi como conocer € valor pro-
ndstico de estos factores en los pacientes af ectos de neuro-
blastoma, revisamos nuestra casuistica.

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital Universitario Materno Infantil Vall
d’'Hebron se han registrado 40 pacientes diagnosticados de
neuroblastoma entre 1993 y 1997. De ellos se han estudia-
do 32 pacientes consecutivos afectos de neuroblastoma ab-
dominal. Distintos parametros como la edad al diagnéstico,
marcadores tumorales como |os niveles de ferritina en sue-
ro (> 142 ng/mL ), lactato deshidrogenasa (> 1.500 U/I), enc-
lasa especifica (> 100 ng/mL), asi como anomalias cromo-
sOmicas como ladeleccidn del brazo corto del cromosoma 1,
la ploidia cromosdmica, laamplificacion del N-myc, fueron
estudiados y relacionados con el tipo de histologia segun
Shimada y Joshi y con el estadio segin €l International
Neuroblastoma Staging System (INSS) para conocer €l pro-
nostico.

El diagnostico se estableci en todos |os casos mediante
ecografia, radiografia, TAC, RMN, gammagrafiaMIBG (me-
tayodobencilguaniding). Se determiné el estado de lamé-
dula 6sea, asi como |os niveles de catecolaminas.

L os pacientes fueron tratados con quimioterapiay ciru-
gia, y en 6 casos con trasplante de médula Gsea como trata-
miento de consolidacidn. Estos pacientes forman parte del
protocolo multicéntrico N-11-92 para el diagndstico y trata-
miento del neuroblastoma que estudia la aplicabilidad del
INSS, factores pronosticos séricos y en tejido tumoral, edad,
estadio y amplificacion del N-myc, y que, junto con otros 26
hospitales, seinicid enjunio de 1992.

RESULTADOS

Las edades a diagnostico varian entre 5 dias y 10 afios,
con unamedia de 29 meses de edad. Doce pacientes eran me-
nores de 1 afio (37,5% de lamuestra) y sdlo 2 eran mayores
de 5 afios. Las edades al diagndstico tenian una media de
10 meses en el estadio I, 10 afios en €l estadio I1A 'y 2 afios
en el estadio |1B; 3 mesesen € estadio IV-S, frente a 25 me-
ses en estadio 111 'y 35 meses en estadio 1V. De nuestros pa-
cientes, 26 eran nifias (81%) y 6 eran nifios (18,75%).

Losresultados del andlisis de nuestros pacientes segin el
INSS@ (Tablal), son:

I 2p  6,29%
[l 3p  937% (2enestadio 1A y 1 en estadio |1B)
- 1Up 3437%
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Tablal International Neuroblastoma Staging System (INSS)

¢ EstadioI: Tumor localizado limitado a &rea de origen; exci-
sién macroscdpica completa, con o sin enfermedad microsco-
picaresidual; ganglios linféticosipsilateralesy contralaterales
negativos microscopicamente.

Estadio [1A: Tumor unilateral, exéresisincompleta, ganglios
negativos.

Estadio I1B: Tumor unilateral con exéresis completa o incom-
pleta, ganglios ipsilaterales positivos, ganglios contralaterales
negativos.

Estadio I11: Tumor que infiltralalinea media, o tumor unila-
teral con ganglios contralaterales positivos, o tumor bilateral
con afectacion ganglionar bilateral.

+ Estadio|V: Diseminacion del tumor a ganglios a distancia,
hueso, médula ésea, higado y/o otros érganos.

¢ Estadio IV-S: Tumor primario localizado con diseminacion li-
mitadaal higado, piel y/o médula 6sea.

IV 13p 40%
IV-S 3p 9,37%
Si consideramos solo los menores de 1 afio de edad:

I 1 50%
[l 1 33%
4 3%
v 3 23%
IV-S 3 100%

Todos los estadios 1V-S son menores de 1 afio a diag-
nadstico.

El sintoma més frecuente a diagnéstico fue e hallazgo
de unamasa abdominal palpable en el 60% de los casos. En
uno de nuestros pacientes, tras sufrir un traumatismo abdo-
minal en un accidente de tréfico. Dos pacientes presentaron
hipertension arterial que requirid tratamiento con inhibido-
resdel enzima convertidor delaangiotensina. Tres pacientes
presentaron alteraciones de lamarcha por sindrome de com-
presion medular.

Todos | os pacientes presentaban un peso y talla dentro de
los percentiles normales para su edad y sexo, excepto en un
caso de marcada desnutricion a diagnostico. Un caso debu-
t6 con clinica de invaginacion intestinal que requirio inter-
vencion quirtrgica. Uno de los pacientes fue diagnosticado
araiz de los controles ecogréficos de una hidronefrosis de-
tectada prenatal mente.

Dos pacientes presentaron los tumores en estadio | (INSS)
y tresen estadio |1; en todos ellos se practico reseccidn total
y viven libres de enfermedad.

Estadio |: 2 casos.
1. Nifiade un mes de edad, ala que se le detectd unama-
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sa suprarrena derecha prenatalmente. Al nacer presentd ni-
veles deferritinaatos (270 ng/mL), con enolasa neurona es-
pecificay LDH normales. Se practicd la exéresistotal dela
tumoracion. El estudio del N-myc: no amplificacion.
Histologia de Shimada favorable, y presentando una evolu-
cion hasta el momento de larevision favorable.

2. Nifia de 20 meses, diagnosticada de masa abdominal
con calcificaciones y éreas de necrosis en la glandula su-
prarrena izquierda. Los marcadores ferritinay enolasa fue-
ron normales. N-myc: no amplificado. Presentaba la delec-
cion 1p+y ploidial,31. El estudio anatomopatol 6gico trasla
exéresisquirdrgicadel tumor suprarrenal fue de ganglioneu-
roblastoma.

En ambas pacientes se practicd reseccion tota y viven li-
bres de enfermedad.

Estadioll: 3 casos.

Los tres pacientes fueron intervenidos practicandose la
exéresis completadel tumor. Uno de €l os presentaba unama:
sa paravertebral cuya exéresis requirio diseccion exhaustiva
delavenacava, € uréter y laarteriailiaca derecha. En € pos-
toperatorio inmediato desarrollé como complicacion un abs
ceso de psoas. Los tres pacientes han seguido tratamiento con
quimioterapia (seis tandas de vincristing, ciclofosfamiday
adriamicina). Dos eran ganglioneuroblastomas y uno neu-
roblastoma indiferenciado. Los marcadores ferritinay eno-
lasa fueron normales y no habia amplificacion N-myc. Los
tres pacientes estén libres de enfermedad hasta el momento.

Estadio I11: 11 casos.

De 11 pacientes, 5 viven con enfermedad (2 en quimiote-
rapiasin cirugiatodavia, 2 recidivaslocaesy 1 metastasis), 4
estén libres de enfermedad y 2 se han seguido en otro centro.

Neuroblastoma activo: 5 casos.

1. Unalactante con una masa retroperitoned calcificada
que englobaba aorta, tronco celiaco y vasos renalesizquier-
dos. El aspirado medular fue normal. Ferritinay enolasas:
normales. Se le practico una biopsia quirdrgica diagndstica.
El estudio de N-myc: 8 copias; DNA index: 1,18. Hareci-
bido quimioterapia (6 tandas de vincristing, ciclofosfamida,
adriamicinay 2 tandas de carboplatino, VP16), tras lo cua
se ha reducido la masa quedando tan sélo algunos ganglios
mesentéricos cal cificados.

2. Se diagnostico alos 5 dias de vida de una masa su-
prarrenal izquierda, en intimo contacto con tronco celiaco. El
AMO (aspirado de médula dsea) es negativo. Ha respondido
a la quimioterapia con reduccion casi total de la masa.
Ferriting, enolasay LDH son normales.

Estos dos pacientes han respondido bien alaquimiotera-
piay no han recibido cirugia hastael momento.

3. Paciente diagnosticado de neuroblastoma adrena que
englobarifion y vena cavainferior; respondio parcialmente
alaquimioterapia con dos ciclos de dCECaT (desferroxa-

VOL. 13, N°2, 2000

ming, ciclofosfamida, etoposido, cisplatino, adriamicinag). Se
intervino practicandose extraccion en bloque de un tumor
adrenorrenal derecho que englobaba V Cl, consiguiendo una
diseccion de lamisma através del plano de la adventicia.
El estudio anatomopatol dgico era de ganglioneuroblastoma
intermedio con adenopatia de hilio hepético infiltrada. Los
marcadores NSE 381 (> 100 ng/mL), LDH 3.551 (> 1.500
U/L), ferritina 1.300 (> 142 ng/mL), N-myc > 100 copias.
Histologia: estroma pobre, indiferenciado, MK1 > 200. La
evolucion hasido favorable, con recidivaloca de unatumo-
racion paravertebral izquierda que engloba grandes vasos.

4. Paciente que ha presentado recidivalocal, fueinterve-
nido de una gran masa con nefrectomiaizquierday exéresis
de adenopatias paradrticas y mesentéricas. En € postopera-
torio inmediato sufrié un paro cardiorrespiratorio del que se
recuper6. El estudio anatomopatol 6gico: ganglioneuroblas-
toma. Con niveles deferritina 429 (> 142 ng/mL) y N-myc
amplificado (> 10 copias). A los dos meses presenta dolor
lumbar confirméndose mediante TAC larecidivatumora pa-
ravertebral.

Ambos pacientes con factores prondsticos desfavorables
han recidivado localmente a pesar de una cirugia agresiva.

5. Esta paciente permanece con enfermedad metastésica
tras recibir quimioterapiay cirugia con reseccion incomple-
tadel tumor. Harecibido MIBG terapéutica (350 mCi), qui-
mioterapiay radioterapia sobre cadenas ganglionares bil ate-
ralesy sobre restos paravertebrales. Actualmente presentare-
cidivaretroperitonea y metastasis pulmonares. Los marca-
dores son: ferritina 1.008 (> 142), LDH 1.831 (> 1.500), eno-
lasanormal, AMO normal, N-myc no amplificado. Histologia:
pobre en estroma (Shimada).

Estadio I11 libres de enfermedad: 4 casos.

1. Neuroblastoma indiferenciado, tras recibir quimiote-
rapia evoluciond madurando a ganglioneuroblastoma calci-
ficado, aunque tenia niveles el evados de ferritina (315); tras
lareseccion total esté en remision.

2. Con metastasis a diagnéstico, AMO+, ferritina 447,
con histologia desfavorable harecibido quimioterapiatrasla
reseccion total y trasplante de médula dsea.

3y 4. Con factores favorables y N-myc no amplificado;
tras quimioterapiay cirugia estan libres de enfermedad.

Los cuatro pacientes a los que se | es practico reseccion
total con técnicade adventicia, tras quimioterapia, evolucio-
nan libres de enfermedad hastael momento. Uno de ellos que
presentaba metéstasis dseas a diagndstico y con histologia
de Shimada desfavorable ha recibido trasplante de médula
6sea (TMO).

Ninguno presentaba amplificacion del N-myc. Uno de
ellos, tras quimioterapia, evoluciond de neuroblastomaindi-
ferenciado a ganglioneuroma cal cificado.

Estadio I V: 13 casos.
L os pacientes con estadio |V son 13; de éstos, 5 fallecie-
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ron, 2 viven con enfermedad y 5 estén libres de neuroblasto-
ma, y otro se trasladd a otro centro.

Estadio |V (fallecidos): 5 casos.

1. Uno de ellos recibio cirugiay quimioterapia con re-
mision parcial; la médula estaba infiltrada (AMO+) y tenia
metéstasis. A pesar de redlizarse un trasplante de médula 6sea
y tratamiento con MIBG 123, falleci6 d afio y medio. Losni-
veles fueron: NSE 137, ADN 0,89, N-myc 64 copias € his-
tologia pobremente diferenciado. Lo definian como neuro-
blastoma de mal prondstico.

2. Paciente con metéstasis a diagnostico, en € quelaqui-
mioterapia no fue efectivay la cirugia no pudo ser comple-
ta, falleciendo finalmente.

3. Paciente que debut6 con un trastorno de lamarcha por
compresion medular; no respondi6 ala quimioterapia, re-
quirio laminectomiay fallecid.

4y 5. En ambos casos la cirugia no pudo ser completay
la respuesta ala quimioterapiano consiguio variar laevolu-
cion naturd de laenfermedad. Los factores bioldgicosy mar-
cadores tumorales eran desfavorables.

Estadio IV (con enfermedad): 2 casos.

1. Nifio de 5 afios con una masa suprarrena cacificada,
con metéstasis seas d diagnodgtico. Ferritina473, LDH 1.471,
enolasa 100, ADN index 1, N-myc no amplificado, Del 1p+,
AMO+. Recibi6 quimioterapiay cirugia. Se practicd exére-
sistotal. El estudio anatomopatol dgico indicaba signos de
maduracion y diferenciacion celular con fendmenos regresi-
v0s. Sigue quimioterapia con evolucidn de metastasis dsess,
con ferritina aumentada (3.964; > 142 ng/mL).

2. Paciente que al diagnostico tenia metastasis seas y
AMO-+, Sigui6 quimioterapia post-biopsia quirirgica se-
guidade radioterapia. EI N-myc no amplificado, LDH 1.303,
ferritina 200.

Ambos pacientes tenian metéstasis 6seasy AMO+ dl diag-
ndstico. Su N-myc no amplificado, marcadores LDH y ferri-
tinaaumentados. Uno de €l os presenta deleccion 1p+. Ambos
tienen metéstasis 6seas y tumor local.

Estadio IV (libres de enfermedad): 5 casos.

1. Uno de ellos fue un ganglioneuroblastoma que recibio
quimioterapiay cirugia de un tumor grande que englobaba
adenopatias |ocalizadas desde la pelvis, bifurcacion crestaili-
aca, hasta diafragma, englobando arteriay venarenal iz-
quierda. Adosado avenacavainferior y aorta. Se practicd la
exéresis total mediante diseccion de la masatumoral segin
técnicadelaadventicia. En el postoperatorio inmediato pre-
sentd hipertension arterial causada por trombosis de la arte-
riarenal izquierda que requirié nefrectomia. Recibié qui-
mioterapia postoperatoria y trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos (TMO) alos 6 meses de la cirugia.
Actualmente esta en remision completa.

2. Ganglioneuroblastoma que recibid quimioterapiay ci-
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rugia de un tumor que englobaba psoas y cuadro lumbar.
Ha seguido quimioterapiajunto aTMO. Actuamente estaen
remision completa. Ferritina 764, LDH 1.281, AMO+, me-
tastasis Oseas a diagnostico, N-myc no amplificado, NSE
513.

3. Tumor abdominal calcificado, que ha seguido quimio-
terapia, con cirugiatotal de un tumor que englobaba ambos
uréteresy arteriasy venasiliacas. LDH 343, ferritina 64, NSE
53. El estudio anatomopatol 6gico revelaba que se trataba
de un neuroblastoma con abundante maduracidn a neuropi-
lo, con signos regresivos y diversos grados de maduracion.
Seguin los criterios de Joshi: indice mitético < 100y < 10 mi-
tosis/campo.

4. Recibié quimioterapiay radioterapia seguidade laexé-
resistotal. El estudio anatomopatol dgico: neuroblastoma con
algun &rea de diferenciacion ganglio-fibromatosay nddulos
con necrosis'y calcificacion.

5. S6lo ha recibido quimioterapia seguido de TMO has-
tael momento, y esta en remisidn completa.

Estadio I V-S: 3 pacientes.

Lostres pacientes estan libres de enfermedad, siendo me-
nores de 1 afio a diagndstico, lo que indica un buen scree-
ning. Uno de ellos presentaba metastasis hepéticasy se le
practico la adrenal ectomia con reseccion de las metéstasis he-
péticas. La histologia fue desfavorable y ha seguido trata-
miento con quimioterapia, 4 CECAT y 2 CFM/ADR.

Los otros dos pacientes tenian AMO+. También han re-
cibido quimioterapiay cirugia.

Los tres evolucionan libres de enfermedad.

El andlisis de estos datos correspondientes a los 32 pa-
cientes que han recibido tratamiento con cirugia, quimiote-
rapia, radioterapia, trasplante de médula 6seay que presen-
tan distintos marcadores biol 6gicos, distinta histologiay es-
tadiio, presentan una curva de supervivencia, probabilidad de
sobrevivir y recurrencialocal/progresion, Kaplan-Meir® a
los cinco afios que muestra una media de 49 mesesy uname-
diana de 60 meses. La probabilidad de recaida alos 60 me-
sesesdel 29,8%, quedando un 70,27% libres de enfermedad
(Tablas Iy 111, Fig. 1) (curvade probabilidad de supervi-
venciamétodo Kaplan-Meier).

Si consideramos la supervivencia por estadios, descar-
tando tres pacientes seguidos en otro centro, de |0s 29 res-
tantes, alos cinco afios viven 24 (82%). Si consideramos
todos los pacientes, 19 viven libres de enfermedad (65%).

El 100% de los pacientes en estadios I, 11 y IV-Sestén li-
bres de enfermedad. Estacifraesdel 66% en el estadio 11y
bajaal 41% en €l estadio IV.

Han muerto 5 pacientes (17%) y el 41% s solo conside-
ramos € estadio IV.

Han recidivado tres pacientes (10%).

Han presentado metéstasis €l 6,8% del total.

Si consideramos los menores de 1 afio de edad al diag-
ndstico: de 12 pacientes, 7 estén libres de enfermedad, 2 pen-
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Tablall Andlisis de supervivencia por tiempo

Tiempo Stuacion Supervivencia acumulada Error estandar Sucesos acumulados N° restante
1 Muerto 0,9730 0,0267 1 36
4 Vivo 1 35
10 Muerto 0.9452 0.0377 2 A
12 Recidiva 3 33
12 Recidiva 4 32
12 Muerto 0.8340 0.0619 5 31
12 Recidiva 6 30
12 Vivo 6 29
16 Muerto 0,8052 0,0661 7 28
16 Vivo 7 27
17 Vivo 7 26
18 Vivo 7 25
18 Vivo 7 24
19 Vivo 7 23
24 Vivo 7 22
24 Vivo 7 21
24 Vivo 7 20
24 Vivo 7 19
24 Vivo 7 18
26 Vivo 7 17

30 Vivo 7 16
36 Vivo 7 15
36 Vivo 7 14
36 Vivo 7 13
36 Vivo 7 12
36 Vivo 7 11
42 Vivo 7 10
46 Vivo 7 9
48 Recidiva 0.7158 0,1028 8 8
48 Vivo 8 7
53 Vivo 8 6
56 Recidiva 0,5965 0,1386 9 5
56 Vivo 9 4
60 Recidiva 10 3
60 Recidiva 0,2982 0,1644 11 2
60 Vivo 11 1
60 Vivo 11 0

N° casos: 37; Censurados. 26 (70,27%); Sucesos. 11.

Supervivencia (tiempo) Error estandar 95% intervalo confianza
Media 49 3 (42; 56)
Mediana 60 2 (56; 64)

Supervivencia media libre de enfermedad: 49 meses; mediana: 60 meses, 5 afios. La probabilidad de recidiva a los 60 meses es del 30%,
quedando en ese momento un 70% de los pacientes libres de enfermedad. (Hemos considerado suceso: recidiva + muerte).

dientes de quimioterapia, 1 recidivado, 1 sehaperdidoel se= 10 estan libres de enfermedad, 2 recidivas, 2 metastasis, 2 no
guimientoy otro hafallecido. Libres de enfermedad el 75%.  se ha completado el seguimiento, 4 han fallecido. Estén li-
Si consideramos los mayores de 1 afio, de 20 pacientes:  bres de enfermedad €l 50%.

VOL. 13,N°2, 2000 Neuroblastomas. Marcadores biolégicos, cirugiay evolucion 51



Supervivencia

op
i

0,8+

o099
P

0,31

Supervivencia acumulada

o9
erm

10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (meses)

o

Figura 1. Curvade supervivencia. Método Kaplan-Meier.

DISCUSION

El andlisis de los datos recogidos en el estudio de nues-
tros paci entes afectos de neuroblastoma abdominal confirma
ladiversidad clinica, variabilidad en larespuesta al trata-
miento y evolucion del tumor.

¢Puede predecirse el prondstico considerando qué facto-
resderiesgo influyen en laevolucion y, por o tanto, adaptan-
do €l tratamiento médico y quirdirgico a esas posibilidades?

Como en otras heoplasias, €l estadio de laenfermedad es
el factor prondstico mas importante en el caso del neuro-
blastoma®. Aunque la reseccion del tumor asociada a una
quimioterapiaintensa ha conseguido un aumento de la su-
pervivencia en | os estadios avanzados, |os resultados en los
estadios |11 y 1V con factores desfavorables siguen siendo de-
salentadores.

Laexperienciaen nuestro Hospital Materno Infantil Vall
d’'Hebron refleja que de 32 pacientes, 12 son menores de un
afo de edad, y 20 mayores de un afio. De los menores de un
aho de edad a diagnostico, 7 pacientes viven libres de en-
fermedad (58%), y hay una supervivencia del 75%. Losre-
sultados son semejantes alos observados en otras series®.

Si consideramos los mayores de un afio de edad, viven li-
bres de enfermedad 8 de 20 pacientes, |o que supone un 40%,
con unasupervivenciadel 100% en estadios|, 11, 1V-S, 44%
en estadio |11 y 41% en estadio IV. Viven 24 de 29 pacien-
tes (82%), y tres se controlan en otro centro, con una super-
vivenciaalos5 afios del 75%.

Laedad mediaal diagndstico es més dta en los estadios
mas evolucionados. Todos los estadios | V-Sy € 50% de los
estadios | son menores de un afio de edad, y sdlo dos pacientes
son mayores de 5 afios al diagndstico (6%).

El estudio de los factores biol 6gicos que actlan como
marcadores tumoraes. ferriting, lactato deshidrogenasa (LDH),
enolasa, correlacionados con laevolucidn, tienen también in-
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Tablalll Clasificacion de Shimada. Establece una clasifica-
cion prondstica basada en hallazgos histolégicos, la
edad del paciente, presencia o ausenciadel estroma,
e grado dediferenciacion y € indice de mitosis (MK :
indice mitosis-cariorrexis)

Histologia favorable  Histologia desfavorable

Estromarico Bien diferenciado Nodular
intermedio

Estroma pobre MKI < 200/5000 MKI < 100/5000

Edad < 18 m MKI > 100/5000 MKI < 100/5000

Edad 18-60 m Diferenciado Indiferenciado

Edad < 5 afios Ninguno Todos

terés pronostico. Laferritina es un marcador de répido cre-
cimiento tumoral®. En nuestro estudio, el 100% de los pa-
cientes libres de enfermedad tienen niveles inferiores a 142
ng/mL. De los casos con niveles elevados, el 45% tenia en-
fermedad.

La enolasa neuronal especifica mayor de 100 ng/mL es-
ta presente en el 44% de los pacientes con enfermedad acti-
va, mientras que los niveles son inferiores en el 85% de los
casos libres de enfermedad.

LaLDH se mantieneinferior a1.500 U/mL en € 89% de
los pacientes libres de enfermedad, la mitad de los pacien-
tes que presentan niveles elevados tienen enfermedad.

Estos marcadores pueden considerarse (tiles en el segui-
miento de laactividad de la enfermedad® y son indicadores
de mal pronostico®.

La anomalia molecular més frecuente hallada fue la de-
leccidn del brazo corto del cromosoma 1, Del 1p36©), que es-
taba presente en todos los estadios y afectabaa 27% de los
pacientes, de los cuales lamitad estaban libres de enferme-
dad. De los pacientes que no tenian Del 1p36, sdlo & 25% te-
nian enfermedad. Se ha apuntado la hipétesis de que un gen
supresor del neuroblastoma se localice en esa region(o),

La existencia de dmins extracromosdmicos que derivan
del brazo corto del cromosoma 2y contienen el proto-onco-
gén N-myc es una manifestacion caracteristicade amplifica-
cion génica de |os neuroblastomas que se obtiene mediante
€l andlisis de las muestras tomadas durante la cirugiay ana-
lizadas por Southern-blot®. Laamplificacion del N-myc se
hall6 en el 13% delos pacientesy casi exclusivamente en es-
tadios avanzados, y se asocia con unarapidaprogresony mal
prondstico®?. De los pacientes con N-myc amplificado, €
60% tenian enfermedad, mientras que de los que no tenian
amplificacion, solo € 19% presentaban enfermedad. Las cur-
vas de supervivencia son significativamente diferentes para
pacientes con 10 0 mas copiast3 14,

Lasupervivencia de estos pacientes libres de enfermedad
alos 36 meses es del 75% en los casos en los que no hay am-
plificacion del N-myc ni Del 1p36. Los pacientes que tie-
nen amplificacion del N-mycy Del 1p36 tienen una super-
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TablalV Criteriosde buen prondstico de Joshi. Valoralapre-
sencia de calcificacionesy el bajo indice mitético co-

mo predictivos de buen prondstico

| Bajo indice mitosis (BIM) y calcificacion
Il BIM o cdcificacion y < 1 afio de edad
Il Alto indice de mitosis y ausencia de calcificaciones

vivenciadel 18,75%, diferencia estadisticamente significati-
va(p<0,01).

El contenido de ADN elevado, hiperploidia, se asociaa
evolucion favorable y bgjo estadio. Shimaday cols. (Tabla
IV) establecieron una clasificacion prondstica basada en los
hallazgos histol6gicos y laedad del paciente, valorando la pre-
sencia o ausencia de estroma, €l grado de diferenciacion y el
indice de mitosis cariorrexis 0 MKI. Joshi®® valorala presen-
ciadecdcificacionesy € bajo indice mitético (< 10 mitosis/10
campo) como predictivos de buen prondstico. Actualmente,
tal como se acordd en Yokohamaen la SIOP-1998, son los cri-
terios de Shimada los que tienen mayor trascendencia pro-
ndstica. En nuestros pacientes con histologiafavorable, € 76%
estaban libres de enfermedad; mientras que si lahistologiaera
desfavorable, sdlo & 34% estaban libres de enfermedad.

Laedad a diagnéstico, €l estadio, laferritinay laam-
plificacion del N-myc fueron los factores de mayor impacto
en laocurrencia de recaidas precoces.

Es dificil confrontar la experiencia quirtrgica en neuro-
blastomas con los factores prondsticos que puedan determi-
nar unaevolucion. A pesar de unadiseccion laboriosa, enla
que se eliminala adventiciay se consigue asi la exéresis de
un tumor aparentemente irresecable por afectar grandes va-
s0s, lacirugiaes controvertida, especialmente cuando los fac-
tores biol dgicos son desfavorables; pero hasta que no se ha
yan realizado estudios de grupos de riesgo contrastando los
distintos parametrosy marcadores, |os cirujanos deberiamos
mantener esta estrategia. El desarrollo de grupos de riesgo
para neuroblastoma considerando factores histopatol dgicos,
nivelesdeferritina, LDH, ploidiatumoral, nimero de copias
de N-myc, correlacionados con laedad y €l estadio, puede
determinar qué grupos de pacientes pueden beneficiarse de
esta terapia més agresiva.

Los avances en determinar labiologiadel tumor han ayu-
dado adistinguir los nifios que necesitan unaterapia maxima
de los que no la necesitan. Una cirugia agresiva localmente
podria beneficiar los casos de control completo de la enfer-
medad avanzada.

¢Puede la cirugia cambiar €l comportamiento biol 6gico
del tumor? Tal vez lacirugia puede entenderse como un mar-
cador bioldgico mas, favorable en |0s casos que se consigue
una reseccion completa. Pero los pacientes que tienen fac-
tores pronosticos desfavorables, a pesar de unacirugia com-
pletay el aparente control de la enfermedad, deben ser se-
guidos anua mente durante un tiempo prolongado. En nues-
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tra experiencia, los pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad, con factores pronésticos desfavorables, a pe-
sar de una cirugia que controlaba |ocalmente la enferme-
dad, han sufrido recidivas.

Laseleccion de grupos de riesgo para neuroblastoma me-
diante factores pronostico contribuiraen el futuro inmediato
amejorar los resultados, aplicando las terapias mas agresi-
vasy un estrecho seguimiento en |os pacientes con masries-
go: pacientes de mas de un afio de edad a diagndstico en es-
tadios INSS avanzados, N-myc con amplificacion de més de
10 copias, Del 1p36, € histologia de Shimada desfavorable.
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