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OPINION DEL TUTOR

El neuroblastoma constituye la neoplasia maligna mas frecuente de la infancia y puede
tener un buen prondstico lo cual dependera de varios factores sobre todo del estadio de
los pacientes a la hora de su presentacion inicial.

awn

Con el presente estudio ““comportamiento clinico-patolégicos de neuroblastomas en

nn

paciente del Hospital la Mascota”” se pretendio reflejar cdmo se comporta esta neoplasia

en la poblacién infantil de nuestro pais sobre todo de Managua, nuestra capital.

Encontramos que aun la mayoria de los casos acuden en etapas avanzadas, lo que indica
qgue la localizacion de la neoplasia y la educacidon del paciente contindan siendo los
principales elementos a tomar en cuenta para planear nuestras estrategias de trabajo,
sobre todo en la parte de educacion en salud a la poblacién para que conozcan esta
neoplasia y otras de similar presentacion.

Dra. Jenny Méndez

Especialista en Anatomia Patoldgica



Introduccion

El Neuroblastoma es una neoplasia maligna originada de las células de la cresta
neural que dan origen a la médula suprarrenal y a los ganglios simpéticos. De
estas células primitivas y pluripotenciales conocidas como simpatogonia derivan

las células ganglionares, feocromocitos y el tejido neurofibroso.

Desde el punto de vista histolégico los tumores neuroblasticos conforman un
espectro de neoplasias que reflejan diferentes etapas de maduracién y
diferenciacion de los neuroblastos postganglionicos, donde el Neuroblastoma es la
forma menos diferenciada maligna y el ganglioneuroma su contraparte benigna

bien diferenciada.

Este espectro de neoplasias y sus subtipos histoldégicos se correlacionan con
caracteristicas clinico-biolégicas, de manera que los tumores menos diferenciados
se asocian con etapas avanzadas y tienen un comportamiento clinico mas

agresivo.

Tiene un comportamiento biolégico peculiar, siendo por un lado la neoplasia con
mas alta tasa de regresion espontanea y por otro uno de los tumores con mas alta
mortalidad por su poca respuesta a tratamiento, por lo que algunos lo han llamado
el enigma y sigue siendo uno de los grandes retos y frustraciones de la Oncologia
Pediatrica, ya que a pesar de los avances en la terapia multimodal, en los ultimos
20 afilos no se han alcanzado logros significativos en la sobrevida de pacientes

mayores de un afio con enfermedad avanzada.



Hipotesis

EL comportamiento del neuroblastoma es adverso debido a que son

diagnosticados tardiamente.



Antecedentes

El Neuroblastoma es uno de los tumores sélidos malignos mas frecuentes en
nifios y puede aparecer en cualquiera de los sitios anatomicos a lo largo de la
cadena ganglionar simpatica, asi como en la glandula suprarrenal. A diferencia de
otros tumores embrionarios de nifios, el prondstico en este tipo de tumor sigue

siendo incierto y esté influido por una gran variedad de factores.

Se han realizados estudios para determinar la evolucion clinica y quirdrgica de los
pacientes con esta patologia, Entre octubre del 87 y junio del 92 en el Unidades de
Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil La Fe de Valencia, se registraron 140
lactantes menores de 1 afio afectos de neuroblastoma. Representan el 40% de
todos los casos. La media de edad fue de 0,3 afios y el 73% eran menores de 6
meses. El estadio mas frecuente fue el 1 (35%), seguido por el 4-S (20%). La
proporcion de factores prondésticos desfavorables encontrados fue: LDH 21%, ENE
14%, Ferritina 18%, Shimada 7%, DNA 35%, NMA 3%, TrakA 23%, P-
glicoproteina 19%. Se realiz6 cirugia en 133 enfermos, que fue completa en 94y >
90% en otros 22. Se informaron complicaciones quirdrgicas en el 12% de
intervenciones. Setenta y tres nifios recibieron quimioterapia y 7 radioterapias. La
Sobrevida de toda la serie a los 5 afios es del 91% y la SLA del 88%. La
Sobrevida por estadios es 1-97%, 2A-88%, 2B-100%, 3-84%, 4-56% y 4-S-
100%°°.

Se realizd una revision retrospectiva de 22 fichas de pacientes con neuroblastoma
tratados en el Hospital Roberto del Rio entre 1994 — 2004. Los datos se analizaron
estadisticamente mediante pruebas Fisher- Irwing. En 22 pacientes estudiados, la

forma inicial de presentacion clinica mas frecuente fue la de aquellos tumores
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abdominales y pélvicos, seguida por tumores mediastinicos. La mayoria de los
pacientes, al momento del diagnéstico, se encontraban en etapa | o en etapa IV

(45% de los casos para cada etapa) 2.

De los casos que se diagnosticaron en la etapa |, la mayoria de los neuroblastoma
se hallaban ubicados en mediastino. De los casos que se diagnosticaron que se
encontraban en etapa IV, la mayoria tenian localizacién abdominal®®.

En la Unidad de Oncologia, Dpto. Cirugia Pediatrica, Hospital Materno-Infantil,
Barcelona, Se han estudiado 32 pacientes consecutivos afectos de neuroblastoma
abdominal con edades comprendidas entre 1 mes y 10 afios, con una media de 3
afos, observados desde 1993 hasta 1997. Distintos parametros como la edad, la
ferritina, la delecciébn del cromosoma 1p36, la ploidia cromosdmica, lactato
deshidrogenasa (LDH), la amplificacion del N-myc y la enolasa neuronal especifica
fueron estudiados y relacionados con el tipo de histologia de Joshi y el estadio en
el momento del diagndstico segun la International Neuroblastoma Staging System
(INSS) para conocer el pronéstico. Todos los pacientes fueron tratados mediante
Quimioterapia y cirugia y, en algunos casos, con radioterapia y trasplante de

médula 6sea®.

En el Servicio de Salud Metropolitano Norte, Facultad de Medicina Hospital Clinico
de Nifios, Departamento de Pediatria y Cirugia Infantii Roberto Del Rio, se
estudiaron 129 pacientes con diagnostico de neuroblastoma, 60 fueron remitidos
para tratamiento quirargico del tumor primario. Las edades oscilaban de uno a 180
meses, con un ligero predominio en varones 33(55%). El cédigo utilizado fue el
INSS (International Neuroblastoma Staging System) y la mayoria de los pacientes
fueron clasificados como estadio 11l (31/51, 7%) y IV (23/38, 3%). La localizacion

del tumor primario fue la suprarrenal mas frecuente en 37(61, 7%) .



El régimen de quimioterapia de primera se utilizO NB84 en 52(86, 7%) pacientes,
en 4(6, 7%), la NB91. La quimioterapia preoperatoria se realizo en 26 (43, 3%). La
terapia de radiacion a la cama del tumor se realizé en 10 pacientes. De los 60
pacientes estudiados, 26(43, 3%) fueron sometidos a reseccion completa del
tumor primario, 16(26, 7%) fueron sometidos a reseccion parcial y en 18 (30%) no
fue posible extirpar el tumor, realizar sélo la biopsia. Las complicaciones
postoperatorias ocurrieron en 17 pacientes (28, 3%) fue la hemorragia
intraoperatoria mas frecuente. Mas de un procedimiento quirdrgico fue necesario
en 17 pacientes (28, 3%). La recurrencia del tumor primario en 22 pacientes (36,
7%). Entre los pacientes, 28(46, 7%) progresaron a la muerte. Las principales
causas fueron la progresion de la enfermedad en 13(46, 4%) y sepsis en 12(42,
8%) %L,
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Justificacion

Este estudio permitird presentar pautas clinicas histopatolégicas y de laboratorio
gue permitan un mejor diagndstico y como consecuencia influir en el prondéstico de

forma positiva.
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Planteamiento del problema

Cual es el comportamiento Clinico patolégico del neuroblastoma diagnosticado.

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.
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Objetivos

Objetivo general
Conocer comportamiento Clinico patolégico del neuroblastoma.

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.

Objetivos especificos.

1. Determinar las caracteristicas generales .(edad, sexo, origen)

2. ldentificar las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico.(signos y
sintomas)

3. Describir caracteristicas patoldgicas al momento del diagnéstico (tipo
histoldgico ,estadio, metastasis)

4. Identificar las complicaciones.

5. Conocer las caracteristicas del laboratorio( cribado de catecolaminas en
orina, Rx ,US, TAC, IMR,MYC)
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Marco Teorico

El neuroblastoma es el tumor extracraneal sélido méas frecuente en la infancia®, y
el cuarto en frecuencia en el computo total de neoplasias infantiles después de las
leucemias, los tumores del sistema nervioso central (SNC) y linfomas. Representa
el 7% de todos los canceres pediatricos y es la causa del 15% del total de
muertes por procesos oncoldgicos en la infancia. Presenta un amplio espectro de
comportamiento, ya que se trata de la neoplasia en que se han demostrado mas
casos de regresion espontanea y diferenciacion a tumor benigno, mientras que en

nifios con formas metastasicas puede causar el fallecimiento.

En los uUltimos afios se ha desarrollado una importante investigacion para predecir
el riesgo de recaida al diagnostico, lo que ha permitido clasificar a los pacientes en
grupos prondsticos para adaptar la intensidad del tratamiento al "riesgo"”. Al aplicar
estos principios, la supervivencia de los nifios con neuroblastoma ha aumentado

en las Gltimas décadas®.

Epidemiologia

La incidencia del neuroblastoma oscila entre 8 y 10 casos por millon de nifios y
afio’. Se han descrito casos familiares de neuroblastoma, pero son raros; en estos
casos, se transmite de forma autosdmica dominante con penetrancia incompleta.
Se ha observado una frecuencia mayor en pacientes afectados de
neurofibromatosis y sindrome de Beckwith-Wiedeman. Se desconoce la etiologia

del neuroblastoma.

Presentacion clinica

El neuroblastoma puede originarse a lo largo de toda la cadena simpética, por lo
que la localizacién del tumor primitivo puede ser muy variable. Las localizaciones
mas frecuentes son el abdomen (69%), especialmente en nifilos mayores, y el
mediastino (21%), mas importante en lactantes. Un 1% de los casos se

diagnostican por las metastasis sin que se pueda localizar el tumor primitivo.

14



La mayoria de los diagnosticos se realizan en menores de 5 afios, y su deteccion
es rara después de 10 afos.

Las metastasis se producen por via hematoldgica y linfatica y estan presentes en
el 43% de los nifios al diagndstico, especialmente en los mayores de 1 afio, siendo
las mas frecuentes en la medula 6sea, el hueso, el higado y la piel. La
sintomatologia depende de la compresion e infiltracién de 6rganos vecinos, de las
metastasis y, en ocasiones, de sindromes paraneoplasicos. En el lactante, es
tipico el descubrimiento casual de una masa abdominal o toracica asintomético en
un examen sistematico de salud. En el nifilo mayor, es mas frecuente el sindrome
de "malestar maligno”, caracterizado por palidez, anemia, dolor de extremidades y

febricula.

Los tumores paraespinales pueden producir cuadros de compresion medular por
invasion del canal a través de los agujeros de conjuncion. El cuadro es mas
frecuente en neuroblastoma toracicos y en lactantes, y puede llegar a causar una

paraplejia completa si no se diagnostican y tratan a tiempo.

Los tumores cervicales o mediastinicos pueden acompafarse de sindrome de
Horner, consistente en ptosis palpebral, miosis y anhidrosis del lado afectado por

lesién del ganglio estrellado.
En algunos casos, pueden presentar taquicardia, rubor facial e hipertension

arterial mediada por secrecion de catecolaminas o mediada por renina, por

afectacion de los vasos renales por infiltracion tumoral.
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El neuroblastoma metastasico puede producir sintomatologia segun los érganos
diana:

e La afectacion masiva del higado es particularmente frecuente en lactantes
(estadio 4S) (tabla 1) y produce gran distension abdominal por la enorme
hepatomegalia. En casos extremos, dificulta el retorno venoso, y se
produce edema del escroto y las extremidades inferiores, asi como

dificultad respiratoria.

e Las metastasis subcutaneas (tipicas del estadio 4S) (tabla 1) se manifiestan
como nédulos multiples duros, no dolorosos y, a veces, de coloracion

azulada.

e En el nifio mayor con metastasis Oseas, es frecuente la afectaciéon de
huesos periorbitarios y retrobulbar, causando proptosis y equimosis

periorbitaria 0 "hematoma en anteojos".

Tabla 1

Sistema internacional de Estatificacion  Del neuroblastoma (INSS)

Estadio 1 Tumor  localizado con  escision
macroscopica completa, con
enfermedad residual o sin esta,
ganglios linfaticos ipsilaterales,
representativos,  microscopicamente
negativos para el tumor (como los
nddulos adheridos al tumor primario y
extirpado junto con este pueden ser

positivos).

Estadio 2A Tumor localizado con  escision
macroscopica incompleta ganglios

linfaticos ipsilaterales, representativos,
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negativos para el tumor

microscépicamente

Estadio 2B

Tumor  localizado con  escision
macroscopica completa o sin esta,
ganglios linfaticos ipsilaterales
positivos para el tumor. Los ganglios
linfaticos contralaterales agrandados
deben ser negativos

microscépicamente.

Estadio 3

Tumor irresecable unilateral, infiltrante
mas alla de la linea media, con
afectacion de los ganglios regionales o
sin esta, o tumor unilateral localizado,
con afectacibn de los ganglios
linfaticos regionales contralaterales, o
tumor en la linea media con extensién
bilateral por infiltracién (irresecable) o
por afectacién del ganglio linfatico.

La linea media esta determinada por la

columna vertebral.

Estadio 4

Todo tumor primario con diseminacién
a ganglios distantes, hueso, médula
Osea higado, piel u otros 6rganos con
excepcion de lo definido para el
estadio 4S.

Estadio 4s

Tumor primario localizado, como se
define para el estadio 1,2A o 2B, con
diseminacion limitada a piel, higado y
medula 6sea. La afectacion medular
debe de ser minima(o sea < 10% de

células nucleadas totales identificadas
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como malignas por biopsia de hueso o
aspirado de medula 0sea).Una
afectacion de medula méas extensa se
considera como enfermedad en
estadio 4.Los resultados de
gammagrafia con
metayodobencilguanidina, en caso que
se efectue, deben de ser negativos

para la enfermedad en la medula osea.

La afectacion medular puede dar dolor 6éseo en la deambulacion o irritabilidad en
los lactantes. Hay algunos sindromes paraneoplasicos caracteristicos de este

tumor:

1. ElI sindrome opsocerebelomioclonico, que parece tener un origen
autoinmunitario, puede asociarse al neuroblastoma hasta en un 2-4% de los
casos, y se caracteriza por irritabilidad continua, junto con movimientos
incontrolados de los ojos en todas direcciones (opsoclonus) y, en ocasiones,
también ataxia cerebelosa y/o mioclonias. Se suele dar en neuroblastomas
localizados, sin amplificacion del gen N-myc (NMA) y con buen prondstico vital.
Sin embargo, puede llevar a secuelas motoras y cognitivas, déficit en el lenguaje y
trastornos del comportamiento a largo plazo®.

Hay controversia actual sobre cual debe ser el tratamiento, glucocorticoides frente
a inmunoglobulinas intravenosas. También puede existir sin asociarse al
neuroblastoma, pero casi en el 50% de ellos se descubrira un neuroblastoma
asociado.

2. Un 7-9% son tumores secretores de péptido intestinal vasoactivo, por lo que
presentan un cuadro de diarrea acuosa intratable, con hipopotasemia,
hipocalcemia y deshidratacion. La reseccion quirargica suele resolver

completamente los sintomas.
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Diagnostico

Para confirmar el diagndstico de neuroblastoma hay unos criterios consensuados®:

1. Diagnostico anatomopatoldgico del tejido tumoral con o sin inmunohistoquimica,
microscopia electréonica o aumento de catecolaminas urinarias (0 séricas) 0 sus

metabolitos (acido homovanilico, vanilmandélico o dopamina).

2. Infiltracién de la médula ésea (aspirado o biopsia) por células tumorales y

aumento de la excrecion urinaria de catecolaminas.

Para clasificar la extensién del neuroblastoma al diagnostico, se cre6 el
International Neuroblastoma Staging System (INSS), revisado en 1993 (tabla 1). El
International Neuroblastoma Response Criteria (INRC) (tabla 2) se utiliza para
valorar la respuesta®. Ambos surgieron por consenso entre los principales grupos

de trabajo en neuroblastoma de Estados Unidos, Europa y Japén®’.

Tabla 2. Criterios internacionales de respuesta en neuroblastoma(INRC)

Respuesta Tumor primario Metastasis

Completa Sin tumor Sin tumor, catecolaminas
normales.

Parcial, muy buena Disminucion 90-99% Sin tumor

Se permiten cambios
residuales en huesos en

tecnecio 99

Parcial Disminucion >50% Disminucion >50% en
todas las localizaciones
medibles.

Huesos y medula ésea:

disminucion >50% del
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namero de zonas
positivas. Soélo se
permite una muestra de

medula 6sea positiva.

Mixta Sin nuevas lesiones

Reduccion >50% de
cualquier lesiébn medible,
con reduccion <50% de
otras 0 aumento <25%
de alguna lesion

preexistente.

Sin respuesta Sin lesiones nuevas

Reduccién <50%, pero
asociado a aumento 25%
de cualquier lesion

preexistente.

progresion Aparicion de cualquier

lesidn nueva.

Aumento >25% de
cualquier lesién medible,
médula Osea que se
hace positiva siendo

negativa previamente.

Asi pues, la confirmacion histologica se requiere para el diagnéstico definitivo. El

tejido se obtiene del tumor primario o del aspirado/ biopsia de médula 6sea en los

nifios que tienen afectacion metastasica en médula 6sea.

Se deben realizar 2 aspirados y 2 biopsias de médula 6sea para excluir la

infiltracion. En los lactantes, las biopsias se pueden sustituir por otros 2 aspirados.

* Ecografia: es muy sensible para los tumores abdominales, e incluye la

deteccién de metastasis linfaticas y hepaticas; sin embargo, la tomografia

computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) valoran mejor el
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volumen del tumor; ademas, esta Ultima es superior para evaluar la invasion
del canal medular. Es necesario realizar una radiografia de térax, la RM/TC
* se realizardn en caso de masa o0 adenopatias que se extienden al térax. En

caso de clinica compatible con afectacion cerebral, se realizara TC craneal.

* Gammagrafia 6sea con metayodobencilguanidina (MIBG): es un is6topo
radiactivo que sigue las mismas rutas metabdlicas que las catecolaminas, y
es captado especificamente por el tumor y sus metastasis en el 86% de los
neuroblastoma, por lo que se recomienda en el diagnostico y en las
evaluaciones posteriores®. En los casos en que no hay captacién en el
tumor primario, debe realizarse gammagrafia con tecnecio 99 para excluir la

presencia de metastasis 0seas.

La determinacién de catecolaminas en orina® es uno de los métodos mas fiables
para el diagnostico y el seguimiento del tumor durante y después del tratamiento.
La sensibilidad y la especificidad de la técnica se aproximan al 90-95%. Puede

verse influido por la dieta (vainilla, platano) u otros farmacos.
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Anatomia patoldgica

El neuroblastoma forma parte del grupo de tumores de células azules, redondas,
pequefias tipicas del nifio. Se cree que procede de células primitivas del sistema
simpatico pluripotenciales. Hay 3 patrones histopatoldgicos clasicos que reflejan

un espectro de maduracion y diferenciacion (tabla 3):

Tabla 3.Clasificacion patolégica internacional (INPC)

A) Neuroblastoma
Subtipo indiferenciado.
Subtipo pobremente diferenciado
Subtipo en diferenciacién

B) Ganglioneuroblastoma.
Subtipo entremezclado

Subtipo nodular

C) Ganglioneuroma
En maduracion

Maduro

Neuroblastoma tipico: compuesto por células pequefias, de tamafio uniforme, con
nacleo denso hipercromatico y escaso citoplasma. La presencia de prolongaciones
neuriticas es patognomonica, las seudorrosetas de Homer-Wright son otro

hallazgo frecuente.
» En el otro extremo, elganglioneuroma es un tumor completamente

diferenciado, compuesto de células ganglionares maduras, estroma vy

células de Schwan.
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» El ganglioneuroblastomaes un tumor heterogéneo que presenta
caracteristicas de ambos tumores en diferentes proporciones. Se
subclasifica en difuso o nodular, teniendo un peor pronostico este ultimo.

Shimada et al'®

desarrollaron una clasificacion histolégica que, combinando la
edad del paciente con otros factores, como el grado de diferenciacion y el indice
de mitosis-cariorrexis, ha demostrado tener valor prondstico. Recientemente, un
grupo de patélogos de Estados Unidos y Europa encabezados por Shimada la han
refinado y mejorado, y la han convertido en la INPC (International Neuroblastoma
Pathology Classification'!), que es la clasificacién histoldgica utilizada actualmente

por todos los grandes grupos en sus estudios cooperativos.

Biologia y enfermedad molecular
La Amplificacién del gen N-myc, se da en el 20% de los neuroblastomas, sobre
todo en formas avanzadas (33%) y en menor proporcidén en estadios 1, 2, 3y 4S

(9%). Se asocia a mal prondstico por rapida progresion tumoral.

La deleccion del 1p13 se encuentra en un 47% de neuroblastomas, especialmente
en estadios avanzados, se asocia casi siempre con NMA y, en los tumores en que

se presenta de forma aislada, se asocia con mas riesgo de recidivas locales.

La ganancia de 17q es un cambio cromosomico frecuente en tumores
neuroblasticos y que tiene significado prondstico desfavorable, con independencia
de otros factores'®, aunque hay resultados controvertidos segun el tamafio del

fragmento cromosémico ganado.

Las alteraciones en el brazo q del cromosoma 11 también tienen un efecto
pronéstico desfavorable en pacientes con tumores no metastasicos?.

Los tumores con indice de ADN aneuploide (especialmente triploide) suelen ser
localizados y de mejor pronostico que los diploides o tetraploides, especialmente

en nifios pequefos.
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Cribado de neuroblastoma

Mas del 90% de los neuroblastomas excretan metabolitos de las catecolaminas en
la orina; por otra parte, la edad es un factor pronéstico muy importante. Por ello, se
han llevado a cabo estudios extensos'®! de deteccién temprana mediante
determinacion de catecolaminas urinarias, pensando en que la rapida deteccion de
la enfermedad en fase localizada podria disminuir la incidencia de enfermedad de

alto riesgo o avanzada y asi mejorar la supervivencia.

Pero los pacientes diagnosticados por cribado estaban habitualmente en estadios
iniciales, sin NMA y tenian muy buen pronéstico, y los nifios negativos en el
cribado, en los que se diagnosticaba un neuroblastoma mas tarde, presentaban
estadios avanzados y con biologia desfavorable. Es decir, los programas de
cribado aumentaban la incidencia de neuroblastomas "favorables”, mientras que
fallaban en reducir la incidencia de enfermedad avanzada desfavorable, por lo que
no disminuian la mortalidad. Estos datos indican que hay al menos 2 tipos distintos
de neuroblastoma: uno con factores biolégicos favorables y gran capacidad de
regresion espontanea, que desapareceria en su mayoria sin necesidad
terapéutica, y otro que afecta a niflos mayores, con factores biolégicos
desfavorables.

Factores prondsticos

Los factores prondosticos clasicos en el neuroblastoma eran la edad y el estadio, a
los que en los ultimos afios se han afiadido otros factores histoldgicos y biolégicos
del tumor que han permitido identificar subgrupos con diferente prondstico vital'’.

La importancia de este enfoque radica en la adaptacion del tratamiento al

nl8

"riesgo”™" que se realiza desde el diagndstico y que ha permitido desescalar el
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tratamiento en las formas favorables e intensificarlo en los de mal prondstico (tabla
4). Esto solo se puede realizar con garantia si se ha estudiado completamente al
paciente, incluidos estudios biolégicos del tumor, para lo que es imprescindible
realizar biopsia, y que ésta se estudie en un laboratorio de referencia o con amplia

experiencia.

Tabla 4. Comparacicn de la estadificacidn por riesgo en los diferentes grupos cooperativos

Riesgo GPOH oG SIOPEN Japén
Bajo Estadio 1 cualquier Estadio 1,2, 45 de Estadio 1, 2 > 1 afio Estadios 1y 2
edad y N-myc cualquier edad sin NMA sin NMA Mencres de 1 afo
Estadio 2, 3, 45 < | Shimada favorable Estadic 1, 2, 4s en Estadio 1, 2, 3, 45
afo, asinfomético Hiperdiploide o casi lactantes, sin NMA sin NMA
Esiadio 2 > 1 afie friploide Estadio 4 en lactante
exfirpable sin metdstasis en
hueso, pulmones o SNC
Infermedic Estadios 2, 3, 45 < 1 Estadic 2, 4 < 1 afio, Estadio 3, < 1 afie y Estadio 3 > 1 afo
afio con sinfomas sin NMA sin NMA y sin NMA
amenazadores Estadic 45, < 1 afio, sin Estadio 3 > 1 afioy Estadio 4 en lactantes
Estadios 2 y 3 mayores NMA, con Shimada sin NMA sin NMA
de 1 afio, inextirpable desfavorable y /o Estadio 4 en lactantes
fumor diploide con metdstasis en hueso,
Estadio 3 mayor de 1 afo, SNC, pulmén o pleura
sin NMA y Shimada sin NMA
favorcble
Alto Estadic 1, 2, 3, 45 Eskadic 4 mayor de 1 afie Estadio 4 > 1 afio > | afie, estadio
cualquier edad Estadic 3 > 1 afio, con Estadio 2, 3, > 1 afio 4 y sin NMA
con NMA NMA y /o sélo Shimada y NMA Cuclquier edad v
Estadio 4 cualquier desfavorable estadio con NMA
edad y Nemye Estadio 2, 3, 4, 45 < 1 aifo
y NMA
Estadio 2 > 1 afio, NMA y
Shimada desfavorable

COG:; Children’s Cncolegy Group; GPOH: German Pediatric Oncology-Hematelogy: NMA: amplificacién del gen N-mye; SIOPEN: European Neuroblastomadnternational
Sociely Pediatric Oncology; SNC: sistema nervioso ceniral.

Aunque hay multitud de factores prondsticos conocidos, muchos de ellos no tienen
un valor independiente y se presentan asociados con otros de mas peso
especifico.

La edad, el estadio y la NMA son los factores admitidos por todos los grupos
cooperativos. A ellos se afiaden con menor valor la clasificacion histologica de
Shimada, la deleccion del 1 p y la ploidia. Otros marcadores biolégicos, como el
receptor de la tirosincinasa (TRKA/ B), la resistencia a quimioterapia (MDR1) y la

ganancia del 17p, han demostrado valor pronéstico en estudios.
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El limite de edad para separar formas de riesgo ha sido de 12 meses
clasicamente; sin embargo, estudios recientes con series grandes con factores
biologicos del tumor estudiados demuestran que su influjo favorable se ejerce

hasta los 18-20 meses®®.

Tratamiento Utilizado en el Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera

Cirugia: En los estadiaje tempranos procurando la exceresis del tumor, juega un
papel fundamental, se procura no realizar procedimientos complejos, debiéndose

tomar biopsia para diagnostico histopatoldgico.

Quimioterapia: Se procura la reduccion del tumor para posteriormente realizar la
cirugia. Existen diversos protocolos con quimioterapia utilizando drogas que
muestran actividad contra las células del neuroblastoma, tomando en cuenta la
edad, el estadio y las caracteristicas bioldégicas del tumor, entre estas tenemos:
Ciclosfosfamida, Adriamicina, Cisplastino, Etoposide y Vincristina.

Radioterapia: Es un tumor radio-sensible, sin embargo, su utilidad aun es
controversial, se recomienda en tumores estadios Ill y IV, y sin amplificacién de N-
myc y cuando hay evidencia de enfermedad residual después de la quimioterapia
o progresién. También se recomienda en la metastasis 6sea dolorosa para

mejorar la sintomatologia.
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Material y Metodos

Area de estudio
El estudio se realizara en Sala de oncologia de Hospital Manuel De Jesus Rivera.
Tipo de Estudio

Observacional, tipo descriptivo, serie de casos.

Universo

Estuvo constituido por 20 pacientes diagnosticados con Neuroblastoma en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera, en el periodo comprendido de Enero 2004 a
Diciembre 2014.

Muestra

Estuvo conformada por 20 que representan el 100% de los pacientes con
diagnéstico.

Muestreo

No probabilistico, por conveniencia

Criterios de Inclusién
1. Paciente ingresado en el HIMJR con diagnostico de neuroblastoma en el

periodo establecido de Enero 2004 a Diciembre 2014.

2. Paciente con expediente clinico con historia clinica completa.
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Criterio de Exclusion
1. Pacientes ingresados en el HIMJR con diagnostico oncologico diferente a

neuroblastoma.

Fuente de la Informacion

La fuente de la informacion en este estudio es secundaria, se recolecto la
informacion de los expedientes clinicos en el servicio de estadisticas, y de las
fichas técnicas de cada paciente archivadas en el Servicio de Estadisticas del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.

Método e Instrumento para la recoleccion de la informacion

Se disefi6 un instrumento para recolectar la informacion, esto es una ficha técnica
gue contenia informacion de interés del paciente; con esta ficha se procedio a la
recoleccion de la informacion en los expedientes clinicos del paciente. Se realizo
una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de cada paciente

diagnosticado con neuroblastoma.

Plan de tabulacién
Los datos obtenidos fueron digitados con el programa Excel y procesados a través
del programa estadistico para la salud SPSS v19. La informacion obtenida se

analizé a través de tablas de distribucion y frecuencia.
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Variables del Estudio.

Edad

Sexo

Procedencia

Signos y Sintomas presentes
Métodos diagndsticos (Ecografia, Radiografia, TAC, Resonancia)
Localizacién del tumor

Edad al Diagnostico
Diagnostico histopatoldgico
Estadio al Diagnostico
Cirugia Realizada
Complicaciones(metastasis).

Evolucién
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Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicador Valor
Tiempo transcurrido Menor de 1 afio
desde el nacimiento 1 a 3 afios

Edad Exp clx .
hasta el momento de su 4 a 6 afios
ingreso al hospital Mayor 6 afios
Caracteristicas
S fenotipicas y genotipicas Expediente Masculino
exo
con las cuales el Clinico Femenino
individuo nace
Managua
o _ Chinandega
_ Lugar geografico donde Expediente ]
Procedencia ) o Esteli
reside una persona Clinico ]
Ledn
Granada
Referencia subjetiva que
da un enfermo por la s
y _ Pérdida de Peso
percepcion o cambio . )
) Expediente Adenopatias
Sintomas gue reconoce como .
) Clinico Masa Palpable
anomalo, o causado por _
Proptosis
un estado
patologico o enfermedad
_ Manifestacion Expediente Dolor Abdominal

Signos - . :

objetivable consecuente Clinico Fiebre
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http://es.wikipedia.org/wiki/Patolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad

a una enfermedad o
alteracion de la salud, y
gue se hace evidente en

la biologia del enfermo

Palidez Mucocutanea
Distension Abdominal

Mal estado General

N o Cervical
L Sitio Anatomico de _ o
Localizacion del | o Expediente Mediastino
identificacion del tumor . _
Tumor _ _ Clinico Abdominal
primario "
Pélvico
Tiempo transcurrido Menor de 1 afio
Edad al desde el nacimiento . 1 a 3 aflos
_ ) Anos .
Diagnostico hasta el momento de su 4 a 6 afos
ingreso al Diagnostico Mayor 6 afios
Neuroblastoma bien
diferenciado
Ganglioneuroblastoma
Diagnostico Clasificacion Patolégica Expediente bien diferenciado
Patolégico del tumor Clinico Neuroblastoma poco
diferenciado
Neuroblastoma
indiferenciado
Estadio |
) L . Estadiollayb
Estadio al Clasificacion Clinica del Reporte )
. . o Estadio Il
Diagnostico tumor patolégico _
Estadio IV
Estadio IV S
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Cirugia Realizada

Extirpacion total o

Nota operatoria

Reseccion total

Parcial Reseccion parcial
o . _ Expediente Presente
Complicaciones Infiltracion por tumor o
Clinico Ausentes
o Alta
Condicion clinica de los )
y _ ) Expediente Abandono
Evolucién pacientes posterior a o .
' ' Clinico Fallecido
cumplir tratamiento o
Seguimiento
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Resultados

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de serie de casos, de los nifios
con neuroblastoma que fueron atendidos, en el periodo comprendido de Enero del
2004 a Diciembre del 2014, esto con el objetivo de determinar el comportamiento
de esta enfermedad frente a un diagndstico tardio, obteniendo los siguientes

resultados:

En relacion a las caracteristicas clinico epidemiologicas de los nifios en estudio
tenemos que la edad mas frecuente de presentacion fueron los nifios de 1 a 3
afios con 12 casos para un 60%, seguido los de 4 a 6 afilos con 7 casos para un
35%,y por ultimo los mayores de 6 afios con 1 caso para un 5 % no se registraron
pacientes menores de 1 afo, el sexo que predomino fue el femenino que se
presentd con 12 pacientes para un 70% y el masculino lo establecieron 6
pacientes para un 30%. La mayoria de los casos su procedencia es de origen
urbano con 13 casos para un 65%, seguido del Rural con 7 casos para un 35 %.

Los signos que mayormente fueron presentados por los pacientes en estudio
tenemos que destacar la distension abdominal en 10 pacientes para un 50%,
también se presento el dolor abdominal en 5 pacientes para un 25%,el mal estado
general se presentd en 3 pacientes para unl5% vy la fiebre solo se present6 en 2
pacientes que represento el 10%. Los sintomas por orden de frecuencia fueron
masa palpable en 14 de los pacientes para un 70%, seguido de pérdida de peso

en 4 para un 20%y en ultimo lugar adenopatias para un 10%

El medio auxiliar para el diagndstico mas utilizado fue el Ultrasonido el cual se

practico en el 35% de los pacientes, después estuvo en orden de frecuencia la
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tomografia en combinacién con el ultrasonido para otro 35%, la Resonancia
Magnética, el ultrasonido y radiografia en 10% solo fue realizada la Tomografia
Axial Computarizada como medio diagnostico unico en 5%. La edad al momento
del diagnéstico fue en su mayoria predominio de los nifios menores de 1 afio con
11 casos para un 55%, seguido de los nifios de 1 a 3 afios con 6 casos para un

30%, los de 4 a 6 afios se presentaron solamente 3 casos para un 15%.

La localizacion del sitio primario del tumor el que mas predomino fue a nivel
abdominal con 17 casos para un 85%, seguido de los pacientes que los
presentaban a nivel pelvico con 2 casos que representaron el 10%, mientras que a
nivel cervical se caracterizaron por presentarse en 1 caso cada uno para un
5%.En la cirugia realizada se encontré cirugia completa en 15 casos para un 75%

y cirugia parcial en 5 para un 25%.

En relacion al estadiaje de los pacientes en estudio se determind que los de
estadio IV predominaron presentando 12 casos para un 60%, seguido del
estadiaje IVs que se presentd en 4 pacientes para un 20%, posteriormente
tenemos que los de estadios I,lla,llb y Il solo se presenté 1 caso en cada uno

para un 5%,respectivamente .

El diagnostico histopatoldgico que predomino con 10 casos para un 50% fue el de
neuroblastoma indiferenciado, seguido por neuroblastoma poco diferenciado con 7
casos para 35%,neuroblastoma bien diferenciado con 2 casos para un 10% y por

ultimo ganglioneuroblastoma bien diferenciado con 1 caso para un 5%.

De las complicaciones tenemos que se presentaron en 2 casos 10% y 18 no las

presentaron para un 90%,

Con respecto a la evolucién de los pacientes estudiados por neuroblastoma

tenemos que 17 casos son con seguimiento libre de enfermedad para un 85%,2
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corresponden a seguimiento con complicaciones para un 10% y un solo caso de

abandono para un 5% , fallecidos.

Analisis y Discusion de los Resultados

La edad de predominio de los pacientes que padecieron con enfermedad de
neuroblastoma fueron los nifios de 1 a 3 afios con 12 casos que representan un
60%,de 4-6 afios con 35% de incidencia que representan 7 casos, seguido de los
mayores de 6 afilos con un 5% que representan 1 caso, en un estudio realizado
por Rostion, Carmen en la universidad de Chile, en el Hospital Clinico del Nifio, se
realizd una revision de los nifios con Neuroblastoma encontrado que la frecuencia
de presentacion fue en su mayoria 1 a 5 afios en el 50% de los casos, y menores
de 1 afio fueron el 26%**, sin embargo, en el estudio publicado por Martinez
Ibafiez, en el Hospital Materno Infantil de Barcelona, sus resultados coinciden con
el nuestro en donde en su mayoria los nifios fueron de 1-3 afios en el 37.5% de
los casos y solo 2 pacientes fueron mayores de 5 afios'®. En relacién al sexo
tenemos que el que predomino fue el sexo femenino con un 70%, en el estudio
presentado por Rostion y Jauregui se observé igual nUmero de casos tanto para
mujeres como para varones®™, sin embargo encontramos que en el estudio
publicado por Ibafiez se encontré también coincidencia en relacién al nuestro en
donde existio predominio del sexo femenino, en este caso fue del 81% para
mujeres y 19% para varones'®, otro estudio de neuroblastoma y e igualmente en
Latino América es el descrito por Carvalho Vilela, realizado en Servicio Salud
Metropolitano Norte, Hospital Clinico de Nifios, con predominio en varones en el
55%*

La procedencia de los pacientes fue de predominio Urbano, esto explicado por la

alta densidad de poblacion que existe en las cabeceras departamentales. Los
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sintomas que predomina descritos en la literatura son masa abdominal palpable
en el 60% de los casos en un reporte publicado por Ibafiez?*, otros sintomas que
se reportan en este mismo estudio fue la diarrea y distension abdominal, cuando la
masa se localizaba en el mediastino se caracterizaba por sintomatologia
respiratoria como era los broncoespasmos y la disnea®®, en nuestro estudio
predominé la distensién abdominal que se presentd en el 50% de los casos, esto
en concordancia al sitio de mayor frecuencia de presentacién del tumor primario
que fue a nivel abdominal en el 85% de los casos, otros signo reportado en
nuestro estudio es la masa abdominal palpable con un 70%, en relacion al estudio
reflejado por Ibafiez tuvo una frecuencia del 39%2*, se observé el dolor abdominal
altamente relacionado con la sintomatologia reflejada por los nifios en estudio
hasta de un 25% .

Los estudios radiol6gicos més utilizados fue el ultrasonido y tomografia en el 35%
de los casos para cada una, esto en referencia al ultrasonido debido a su alta
disponibilidad en la unidad de salud, ademas de tratarse de un medio auxiliar
diagnostico con buena sensibilidad, no es invasivo, pero es operador dependiente,
lo que en ocasiones conduce a falsos negativos, otro medio auxiliar bastante
utilizado fue la Radiografia simple con ultrasonido y resonancia que la realizaron
en el 10% de los nifios y la Tomografia Axial Computarizada solo fue utilizada en
el 5%, siendo esta Ultima de mayor sensibilidad y especificidad que el Ultrasonido
en relacién a esta patologia, no se practico en el total de los nifios posiblemente
por poca disponibilidad que existia de esta hace 2 afios, actualmente se cuenta
con el servicio de tomografia en el centro, se esta realizando al 100% de los nifios
con sospecha de procesos tumorales, en los estudios antes mencionados se
practicé en todos los pacientes logrando un diagndstico mas certero en base a la

localizacion del sitio primario del tumor.

Siendo un hospital de referencia nacional y dedicado al estudio de las patologias
oncoldgicas, asi, como al tratamiento del mismo, se observo que la edad de

presentacion de ingreso de los pacientes, estudiados hasta obtener un
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diagnéstico definitivo, fue el predomino los nifios menores de 1 afios con el 55% vy
los de 1 a 3 afios con el 30%. El sitio de localizacion del tumor primario fue a nivel
abdominal en el 85% de los casos, como se habia mencionado anteriormente,
esto se correlaciona con los estudios citados, en donde se observa el predominio
a este nivel, seguido de la localizacion en retroperitoneo, mas especificamente
suprarrenal en el 28%, como lo describe Carvalho Vilela con una frecuencia de

tumor primario a nivel suprarrenal del 61.7%*.

El estudio histopatolégico de los mismos determino que en su mayoria se
encontraban en el estadio IV en el 60% de los casos, seguido del estadio IVs en el
20% y el estadio I,lla,llb y Il en el 5% para cada uno, Carvalho Vilela reporta un
predomino del estadio Ill y IV con mas del 30% de los casos publicados en su
estudio®®, sin embargo Rostién y Jauregui hacen un reporte similar al obtenido en
nuestro estudio, con predominio del estadio IV hasta en el 45%, con predominio a
nivel abdominal®®. En el 75% de los casos se practicé una reseccion total del
tumor y el 25% de los nifios se realizd reseccidén incompleta del mismo, el reporte
presentado por los autores Rostion y Jauregui el 32% de estos se practico
reseccion total del tumor antes de recibir quimioterapia y solo 4 casos de 22
pacientes en estudio recibieron como primer manejo la quimioterapia y después se
practic la reseccion total del tumor primario®, al 28% de los nifios se practico

biopsia de medula ésea por sospecha de metastasis a ese nivel.

Del diagnéstico histopatologico que predomino fue el neuroblastoma
indiferenciado con 50% de los casos, seguido por neuroblastoma poco
diferenciado con 35%, probablemente esto se debe a que la gran mayoria de los
pacientes de nuestro estudio fueron diagnosticados antes de un afio de edad y las

células aun son muy inmaduras.

En cuanto a las complicaciones la metastasis represento el 10%, esto se debe
probablemente a que fueron diagnosticadas tardiamente y en un estadio mas

avanzado.
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El total de nifilos estudiados en cuanto a su evolucion 85% corresponden a
seguimiento libre de enfermedad, 10% a seguimiento con complicaciones un 5%

para un abandono.

Conclusiones

1. La edad de mayor presentacion fue de 1-3 afio con 60%, con predominio del

sexo femenino en 70%, y de procedencia urbana en el 65%.

2. El signo y sintoma que sobresalio en el estudio fue Distencion abdominal con
50%, masa abdominal palpable con en el 70%, el sitio primario del tumor se

localizé a nivel abdominal en 85%.

3. El medio auxiliar para el diagnostico mas utilizado fue el Ultrasonido el cual se
practicé en el 35% de los pacientes, después estuvo en orden de frecuencia la

tomografia en combinacion con el ultrasonido para otro 35%.

4. El estadiaje que mas se presento6 fue el IV en el 60%, al 75% de los nifios se les
realiz6 reseccion total del tumor y se diagnostic6 como neuroblastoma

indiferenciado en 50% de los casos.
5.- En cuanto a su evolucibn 85% corresponden a seguimiento libre de

enfermedad, 10% a seguimiento con complicaciones un 5% para un abandono,

presentando un 10% complicaciones debido a metastasis.
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Recomendaciones

1. Seguir impulsando politicas de diagnéstico temprano de las enfermedades
oncoldgicas en las unidades de atencidn primaria, para ser referidos a la unidad

de mayor resolucion.

2. Promover, impulsar y dirigir talleres de programas de educacién continua a todo el

personal de Pediatria, con énfasis en las patologias oncoldgicas.

3. Continuar con el seguimiento por consulta externa de los pacientes con esta
patologia para establecer las posibles complicaciones y recaidas que pueden

presentarse y que no estan en la base de datos del servicio de hemato — oncologia.
4. Cumplir con las normas del manejo del expediente clinico, con el fin de tener toda

informacion necesaria de la evolucibn médica y quirargica de los nifios con

neuroblastoma.
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Tabla No1l

Edad de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el Hospital Manuel
De Jesus Rivera,Enero 2004 a Diciembre 2014.

Edad NO %
1-3 afios 12 60
4-6 anos 7 35
Mayor de 6 afos 1 5
Total 20 100

Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 1
Sexo de los pacientes atendidos en el Hospital Manuel De Jesus Rivera,
Enero 2004 —Diciembre 2014

B Femenino H Masculino

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla NO 2

Procedencia de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el Hospital
Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014

Procedencia NO %
Urbano 13 65
Rural 7 35
total 20 100

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico NO 2

Signos de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el Hospital Manuel
De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014

H Dolor Abdominal  ® Fiebre  m Distencion Abdominal = Mal Estado General

Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 3

Sintomas de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el Hospital
Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014

r sintomas

4(20%

M Perdida de Peso

2(10%) M Adenopatias

™ Masa Palpable

14(70%)

Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 4

Metodos Diagnostico de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el
Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.
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Fuente: Expediente Clinico
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Grafico NO 5
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Localizacion del tumor primario de los pacientes con neuroblastoma
atendidos en el Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre
2014.

Localizacion

[VALOR]10%)

= Abdominal = Pelvico = Cervical

Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 6
Edad al momento del diagnostico de los pacientes con neuroblastoma
atendidos en el Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre
2014.

m Menordela ®1-3a ®m4-6a = mayorde6a

Fuente:

Expediente Clinico.
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Grafico NO 7

Diagnostico patolégico en los pacientes con neuroblastoma atendidos en el

Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.

—

= neuroblastoma bien diferenciado = ganglioneuroblastoma bien dierenciado

= neoroblastoma pobremente difernciado = neuroblastoma indiferenciado

Fuente: Expediente Clinico



Grafico NO 8

Cirugia Realizada en los pacientes con neuroblastoma atendidos en el
Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.

cirugia

= reseccion total = Reseccion incompleta

Fuente: Expediente Clinico
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Grafico NO 9

Estadio histopatoldgico de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el
Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.
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Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 10
Complicaciones de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el

Hospital Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.

= Con complicaciones = Sin Complicaciones

Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico NO 11
Evolucion de los pacientes con neuroblastoma atendidos en el Hospital
Manuel De Jesus Rivera, Enero 2004 a Diciembre 2014.

Evolucion

= Alta = Abandono = Segumiento Libre de enfermedad = Seguimiento con complicaciones

Fuente: Expediente Clinico.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos Generales

Expediente:
Edad: Sexo:
Talla: Procedencia:

Peso:

2. Sintomas y Signos presentes al momento del Diagndstico:

3. Métodos diagndsticos auxiliares utilizados:

a) Ecografia:

b) Radiografia:

c) TAC:

d) Resonancia Magnética:

3. Edad al Momento del diagndstico:

4. Localizacion del Tumor:
a) Cervical:

b) Mediastinales:

c) Abdomen:

d) Pelvis:

e) Indeterminado:

5. Estadio del Tumor:

Estadio . Estadio lIA: Estadio IIB:

Estadio IV: Estadio IV-S:

60

_ Estadiolll:



6. Diagnostico patologico

a) Neuroblastoma bien diferenciado:

b) Ganglioneuroblastoma bien diferenciado:
c) Neuroblastoma pobremente diferenciado

d) Neuroblastoma indiferenciado:

7. Complicaciones presentes (metastasis)
a) Si: _

b) no:___

7. Evolucion:

a) Alta:

b) Abandono:

c) seguimiento libre de enfermedad:
d) seguimiento con complicaciones__

e) Fallecio :
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