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Resumen.

Introduccién: El neuroblastoma es la neoplasia solida fuera de la cavidad craneal mas
frecuente en la edad pediatrica. Su particularidad se refleja en varias caracteristicas
clinicas y bioldgicas que se toman en cuenta para predecir los resultados terapéuticos.
Objetivo: Identificar los factores quirurgicos prondsticos en los pacientes
diagnosticados con neuroblastoma en el Centro Regional Oriental de Oncologia
Pediatrica de Holguin, Cuba, durante la etapa comprendida de enero de 2010 a
diciembre del 2022.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en 18 pacientes en los que se
realizé la descripcion de las variables: clinicas epidemiologicas, métodos de imagenes,
diagnostico patoldgico, tipo de cirugia y evolucion.

Resultados: El 50 % se diagnostico antes del afio de vida, con predominio en las nifas
(66,65 %), en la localizacion abdominal y con afectacion de la suprarrenal izquierda
(87 %). La ultrasonografia, en asociacion con la tomografia axial computarizada,
permiti6 el diagnéstico inicial en un 94,50 %, y resultd de gran utilidad en la
identificacion de factores de riesgos quirtrgicos (78 %). El diagndstico patologico
evidenci6 predominio de los grados indiferenciados en el 66,70 % y en estadios mas
avanzados I y IV (55,60 %). Se realizo cirugia primaria (28 %) y secundaria (44 %),
con un 28,0 % de fallecidos.

Conclusiones: Esta enfermedad continua siendo un desafio quirirgico y, en ausencia
de determinantes moleculares y citogenéticos, los factores clinicos e histopatologicos
constituyen los de especial relevancia y correlacion pronostica. La transicion
estandarizada hacia la utilizacion de la clasificacion pretratamiento de riesgo quirrgico
por imagenologia es fundamental para la definicion de la modalidad terapéutica a
emplear.
Palabras
terapéutica
Abstract:
Introduction: Neuroblastoma is the most common solid neoplasm outside the cranial
cavity in children. Its particularity is reflected in several clinical and biological
characteristics which are considered to predict therapeutic outcomes.

Objective: To identify the prognostic surgical factors in patients diagnosed at the
Oriental Pediatric Oncology Center in Holguin, Cuba, during the period from January

Clave: neuroblastoma, factores quirurgicos pronosticos, modalidad
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2010 to December 2022.

Methods: A retrospective descriptive study was carried out in 18 patients in whom
described the wvariables: epidemiological clinical, imaging methods, pathological
diagnosis, type of surgery and evolution.

Results: 50 % were diagnosed before one year of life, predominantly in girls (66.65
%), in the abdominal location and with involvement of the left adrenal gland (87 %).
Ultrasonography, in association with computerized axial tomography, allowed the
initial diagnosis in 94.50 %, and it was very useful in the identification of surgical risk
factors (78 %). The pathological diagnosis showed a predominance of undifferentiated
grades in 66.70 % and in more advanced stages III and IV (55.60 %). Primary (28 %)
and secondary (44 %) surgery was performed, with 28.0 % deaths.

Conclusions: This disease continues to be a surgical challenge and, in the absence of
molecular and cytogenetic determinants, clinical and histopathological factors are those
of special relevance and prognostic correlation. The standardized transition towards the
use of the pre-treatment classification of surgical risk by imaging is fundamental for the
definition of the therapeutic modality to be used.

Keywords: neuroblastoma, prognostic surgical factors, therapeutic modality

1. INTRODUCCION

Los tumores malignos en la edad pediatrica son diferentes a los de los adultos desde el punto de
vista clinico, histopatoldgico y biologico. Representan la tercera causa de defunciones en la etapa de
lactante por su asociacion a malformaciones congénitas; mientras que en los nifios mayores a este grupo
etario se posicionan como la segunda causa de fallecimientos, después de los accidentes (1).

El neuroblastoma constituye el tumor extracraneal s6lido més frecuente en la infancia y la
neoplasia maligna mas comun en nifios menores de un aflo. Ocupa ademas el cuarto lugar en el balance
total del cancer infantil, pues su incidencia es superada por otras enfermedades oncoproliferativas como
las leucemias, los tumores del sistema nervioso central (SNC) y los linfomas. Reporta el 7 % de todas las
neoplasias pediatricas y constituye la etiologia responsable del 15 % del total de defunciones por
afecciones oncologicas en esta etapa de la vida (2).

Su incidencia varia en las diferentes regiones del mundo y segun los grupos etarios. En Estados
Unidos, Australia y paises del continente europeo este indicador oscila entre 7 y 14 casos por cada millon
de nifios anualmente. Los paises subdesarrollados reportan una incidencia baja: generalmente no se
informa mas de seis casos por cada millon de nifios por afio. En la mayoria de las investigaciones, la edad
media de presentacion es de 17 meses, un 40% de los casos se diagnostica durante la etapa de lactante y el
90 % durante los primeros cinco afios de vida; resulta infrecuente en nifios mayores de 10 afos. Se
describe un ligero predominio delsexo masculino que no es representativo (3).

Se trata de un tumor de células redondas pequefias, originado de la cresta neural, durante la
formacién embrionaria, y puede afectar cualquier localizacion ganglionar simpatica desde la region
cervical hasta la pélvica. Virchow describi6 esta afeccion en 1864, mientras que James Homer Wright, en
1910, plante6 la denominacion conceptual. En 1914, Herxheimer relaciond las manchas de 6xido de plata
obtenidas durante la coloracion de las muestras tumorales con las fibrillas neuronales, lo cual permitia la
visualizaciébn microscopica. En 1916, William Barlett, en Missouri, logré realizar la primera
extirpacionquirdrgica con una sobrevida de 15 anos.

En una investigacion reportada en 1927, Cushing y Worbach describieron la trasformacion de
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formas inmaduras a maduras durante un periodo de observacion de 10 anos. En 1928, Colmes y Dresser
informaron resultados no reconfortantes con la utilizacion de la radioterapia como modalidad terapéutica.
Ya en 1957 George Mason descubrié la presencia de catecolaminas en la orina de nifios afectos,
ocasionado por la elevada produccion hormonal. Si bien los agentes citotoxicos empezaron a emplearse
en 1940, no fue hasta 1965 que comenzaron a mostrar una respuesta terapéutica favorable, cuando James
y colaboradores en el St. Jude Children’s Hospital utilizaron la quimioterapia combinada (4,5).

El comportamiento del neuroblastoma es desfavorable, principalmente en los casos que son
diagnosticados tardiamente. Esto diverge de lo que ocurre con otras tumoraciones infantiles de origen
embriologico, como son el rabdiomiosarcoma, el tumor de Wilms, el linfoma y el hepatoblastoma, en los
cuales el indice de supervivencia ha aumentado considerablemente gracias a la estrategia de combinar las
diferentes opciones terapéuticas oncologicas. La prediccion de sobrevida de esta neoplasia contintia
siendo equivoca, debido a la evidente heterogeneidad bioldgica, basada en un comportamiento y una
evolucion muy diversa, dependientes de las particularidades de cada paciente (6-10).

La mayoria de los pacientes pediatricos, cuando acuden a consulta médica, son diagnosticados en
estadios avanzados de esta enfermedad oncolégica y, a pesar de los numerosos esfuerzos
multidisciplinarios realizados en relacion con la terapéutica, no se han obtenido cambios notables en el
pronostico (11).

La histologia de esta afeccion oncologica incluye un conjunto de tumoraciones que revelan las
distintas fases de maduracion y especializacion de las células neuroblasticas. El neuroblastoma constituye
la conformacidon maligna menos especializada, en contraposicion al ganglioneuroma, que representa el
tumor benigno bien diferenciado. Esta variedad histopatoldgica le confiere particularidades que influyen
en la asociacion a estadios metastasicos y con una evolucion clinica mas agresiva (12).

Dicha neoplasia tiene una caracteristica distintiva, pues por una parte es la afeccion oncologica
con el indice mas elevado de remision espontanea y diferenciacion a tumor benigno y, por otro lado, es
uno de los tipos de cancer con la tasa de defuncion mas alta debido a su escasa respuesta terapéutica, en
especial en niflos que presentan formas metastasicas. Algunos autores lo consideran un enigma por los
desafios que representa dentro de la Oncologia infantil, pues a pesar del desarrollo en el tratamiento
intermodal, no se han obtenidos resultados relevantes en cuanto a la supervivencia de los nifios mayores a
los 18 meses y con fases diseminada del tumor (13).

La historia del manejo del neuroblastoma ha estado basada en la unificacion de criterios para su
clasificacion y estadiaje en aras de desarrollar los protocolos terapéuticos. Primariamente, se utilizo la
propuesta de Evans, que distinguia cinco grados o estadios.

Posteriormente se mejord, modificindola en el Sistema de Estadiaje Internacional de
Neuroblastoma (INSS), con el proposito de homogeneizar los diversos factores de riesgo enunciados por
los diferentes equipos de salud. Sin embargo, atin asi tenia desventajas: por ejemplo, la incorporacion de

un enfermo en un grado especifico dependia del operador y de su habilidad en la reseccion completa o no
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del tumor primitivo, lo cual muestra la subjetividad de dicho sistema, con la dificultad de tener un
significado postoperatorio. Esta clasificacion conservaba los cinco grupos y la distincion para el grupo
IVs, pero cambiaba aspectos conceptuales de los demas estadios.

Con el desarrollo cientifico se incorporan los factores genéticos y se define el estadiaje del
neuroblastoma en grupos de riesgos (INRGSS). Su beneficio fundamental consiste en la clasificacion
inicial del enfermo en un grupo de riesgo preliminar a la perspectiva terapéutica. Utiliza los factores de
riesgo quirtrgico definidos por imagenes (IDRF) para categorizar los tumores locorregionales como L1
(IDRF ausente) o L2 (IDRF presente), y ha evidenciado brindar grandes ventajas pues permite planear la
terapéutica mas conveniente y prevenir tratamientos prescindibles (14,15).

En la actualidad se han realizadoestudios para pronosticar el riesgo de recidiva tumoral, aspectos
que ha facilitado la clasificacion de los enfermos en grupos y asi estratificar la intensidad terapéutica al
riesgo. Teniendo en cuenta esta concepcion, la mortalidad del neuroblastoma pedidtrico ha disminuido en
las ultimas décadas. La estrategia terapéutica actual incluye la observacion de las neoplasias circunscritas
perinatales, hasta la utilizacion de antineopldsicos, seguida de tratamiento quirurgico, trasplante de
precursores hematopoyéticos y radiaciones locales en los enfermos con riesgo alto (16).

La respuesta terapéutica se ha sustentado en investigaciones para la deteccion de enfermedad
minima residual, mediante la confirmacion de clones silente, responsable de la aparicion de recidivas
durante el seguimiento. Se han reportado otras modalidades terapéuticas como la isotretinoina y la
inmunoterapia especifica con anticuerpos monoclonales (17).

A nivel mundial, se han realizado diversos estudios sobre la presentacion de los tumores
abdominales en la infancia. En Colombia, Medina y colaboradores realizaron un estudio para describir su
experiencia en el tratamiento de los pacientes con diagndstico de neuroblastoma de alto riesgo a los que
se le aplico la modalidad de trasplante autdlogo de cé€lulas madre hematopoyéticas. Sin embargo, en
Meéxico, Palma Padilla reportdé una incidencia muy baja de esta afeccion, posiblemente debido a la
dificultad para su diagndstico (18,19).

En Cuba, anualmente se identifican alrededor de 300 pacientes pediatricos con neoplasias, los
cuales son admitidos en cualquiera de las nueve instituciones de salud dedicados al tratamiento
oncologico en el pais. La mortalidad por tumores malignos ocupa el primer lugar en nifios mayores de un
afio. De ellos, la mayor parte (70 %) son leucemias, a las que siguen los linfomas, los tumores del sistema
nervioso central y, en cuarto lugar, el neuroblastoma (20).

Desde la instauracion del programa nacional de Atencidon Integral al Céancer Infantil, se han
reportado resultados favorables en relacion con la supervivencia por afecciones oncolédgicas, indicador
que, segun los ultimos estudios, ha alcanzado un 55 % a los cinco afios de vida.La regionalizacion de
estos servicios ha garantizado la logistica necesaria para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
estos pacientes y ha incrementado los aportes de la biotecnologia cubana en este campo. La Seccion

Independiente de Control del Céancer (SICC) constituye la entidad que rige el funcionamiento de dicho
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programa con el objetivo de alcanzar un impacto superior de esta estrategia de salud publica (21).

El Hospital Pediatrico de Holguin, Cuba, es una de las instituciones de salud que funciona como
centro regional para la atencion a niflos con céncer. Anualmente se interna en este servicio un gran
numero de pacientes procedentes de las cinco provincias orientales del pais. Eso da una idea de la gran
magnitud de este problema de salud en la regién, ya que el promedio anual de hospitalizacion por esta
causa es de 33 pacientes.

El ultimo estudio realizado alli, que incluy6 el tema en cuestion fue concebido para describir el
comportamiento de forma general de los tumores abdominales durante el periodo de enero de 1996 hasta
diciembre de 2008. Este evidencid que el neuroblastoma represent6 el segundo tumor mas frecuente (18
% de la serie estudiada) (22).

Segun el anuario estadistico de salud, evolutivamente, la incidencia de esta afeccion oncoldgica ha
presentado una disminucidon a un 5,9 %; sin embargo, en la valoracion de programas de diagnostico
temprano, no basta con mostrar que se ha mejorado la supervivencia, sino que es preciso evidenciar la
reduccion de las defunciones por cancer (23).

Esto conlleva a que se deban realizar investigaciones que incluyan los factores quirtrgicos
pronosticos asociados a la mortalidad de los pacientes con neuroblastoma, en medios donde aun no existe
disponibilidad de estudios genéticos y moleculares, que permitan, ademads, la transicion estandarizada
hacia la utilizacion de la nueva clasificacion pretratamiento de riesgo y asi poder evaluar los resultados,
realizar comparaciones tanto nacionales como internacionales y trazar estrategias de intervencion para
mejorar la calidad de vida de los nifios que padecen esta compleja afeccion oncolodgica.

Motivados por esta situacion realizamos la presente investigacion, la cual tiene como objetivo:
Identificar los factores quirtrgicos pronosticos del neuroblastoma en el Centro Regional Oriental de
Oncologia Pediatrica de Holguin, Cuba.

2. METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo (retrospectivo) para identificar los factores quirdrgicos
pronodsticos del neuroblastoma en el Centro Regional Oriental de Oncologia Pediatrica de Holguin
durante el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre del 2022. El universo de estudio estuvo
constituido por 23 pacientes, de los cuales se excluyeron cinco pacientes que no tenian los expedientes
clinicos completos, pues no reflejaban toda la informacion necesaria. Se estudiaron las siguientes
variables: sexo, edad y elementos clinicos al diagnostico, localizacion del tumor, factores de riesgo
quirurgico evidenciados por imagenes, diagnostico patologico, estadio tumoral inicial pretratamiento y
estadio quirurgico, tipo de cirugia, metastasis y evolucion. Para la comparacion estadistica entre los
grupos de estudio se utilizo la prueba de Chi?> de Mantel-Haenszel, estableciendo significacion estadistica
con p<0.05.

3. RESULTADOS

En la tabla nimero 1 se describe la relacion entre la edad al diagndstico de neuroblastoma y el
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sexo predominante. La mitad de los pacientes con este tumor fueron diagnosticados en la serie, cuando
tenian menos de un afno de vida, predominando en el sexo femenino, 12 pacientes, que representaban el
66, 65 %.

Tabla n.° 1. Distribucion segtin sexo y edad al diagndstico de los pacientes con neuroblastoma

Sexo
Edad al diagnostico Femenino Masculino Total
n.’ % n.’ % n.’ %
<1 aiio 6 33,30 3 16,70 9 50,00
1 a 4 aiios 3 16,70 2 11,10 5 27,80
5a9 aiios 1 5,55 1 5,55 2 11,10
10-14 afios 2 11,10 0 0,00 2 11,10
Total 12 66,65 6 33,35 18 100,00

La procedencia de los pacientes atendidos por neuroblastoma en el Centro Regional de Cirugia
Neonatal fue representada por nifios de la provincia de Holguin (15, para un 83,2 %).

Al analizar en la serie los elementos clinicos reportados en el diagnostico de neuroblastoma, se
observd que en la mitad de los pacientes existia la presencia de un tumor abdominal palpable como signo
mas reportado durante la realizacion del examen fisico a estos enfermos, asociado a distension abdominal
en seis pacientes, para un 33,30 %, asi como a dolor abdominal en cinco pacientes, para un 27,80 %. La
presencia de adenopatias y fiebre inexplicable estuvieron presentes en tres pacientes, para un 16,70 %.
Otros elementos clinicos referidos fueron la presencia de palidez cutdnea mucosa, malestar general, tos y
disnea, especificamente en dos pacientes, para un 11,10 % de todos los sintomaticos.

Relacionado con la localizacion del tumor primario, se observd un predominio de la localizacion
abdominal en 15 pacientes, para un 83 % de la serie. La gldndula suprarrenal fue el 6rgano intrabdominal
con un 100 % de afectacion en los pacientes con tumor primario abdominal, con predominio en el lado
izquierdo, para un 44 %, en relacion con el lado derecho. (Gréfico 1)

Grafico 1. Localizacion anatomica del tumor primario

6% B Glandula
suprarrenal

izquierda
44% Glandula

suprarrenal derecha

B Mediastino
posterior

El diagnoéstico imagenoldgico inicial del neuroblastoma se realizd basado en la combinacion de
los principales estudios de imagenes que estan indicados en los protocolos de actuacién oncologicos.

A pesar de que la ultrasonografia y la tomografia axial computarizada se realizaron en todos los
pacientes, su efectividad en conjunto para el diagnostico definitivo fue de un 94,5 %. La resonancia
magnética fue usada en un solo paciente en el que no estaba definido el grado de infiltracion tumoral, para
un 5,50 % de la serie.

En la serie, el 78 % de los pacientes presento factores de riesgo mostrados por imédgenes, resultado
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que permitio la clasificacion terapéutica inicial y, por ende, la decision de realizar la reseccidon primaria o
secundaria del tumor.

El grafico II muestra que en los 14 pacientes en los que se evidenciaron los factores quirargicos
basados en las imagenes de los estudios diagnoésticos iniciales, los principales hallazgos imagenoldgicos
fueron: la infiltracién de 6rganos y estructuras adyacentes, en el 64,30 % de los pacientes, seguido por la
extension a dos compartimentos contiguos y la presencia de tumores que engloban o rodean vasos
sanguineos principales, en el 42,90 % y 35, 80 % respectivamente. (Grafico 2)

Grafico 2. Factores de riesgos quirtrgicos evidenciados por imagenes

Infiltracion de 6rganos o estructuras... L — | 50,0/%
Extension a dos compartimentos...ﬁ — — 833%
Engloban o rodean vasos sanguineos...ﬁ —27,8%
Compresion traqueal 7
Extensidn intraespinal 7
o 2 4 & 8 10

En la tabla nimero 2 se muestra que, en el 66,70 % de los casos, el diagnostico histopatologico
informo6 neuroblastoma indiferenciado, aspecto que puede estar relacionado con el hecho de que la gran
mayoria de los pacientes de la serie fueron diagnosticados en el grupo etario de lactantes, en el que las
células atin no han alcanzado grados de diferenciacion y maduracion.

Tabla n.° 2. Distribucion segin grado de diferenciacion tumoral del diagndstico anatomopatologico

Diagnéstico anatomopatologico Total
Neuroblastoma indiferenciado 1266,70
Ganglioneuroblastoma bien diferenciado 422,20
Neuroblastoma diferenciado 211,10
Total 18100,00

En la tabla nimero 3 se relaciona el estadio seglin la clasificacion INSS con el diagnostico
patologico, donde se observa un predominio de los grados indiferenciados histolégicamente del tumor en
los estadios mas avanzados, reportandose siete pacientes en los estadios III y IV, para un 38,90 %.

Tabla n.° 3. Distribucion segun estadio INSS y diagnodstico patologico de los pacientes con
neuroblastoma

Estadio Diagnéstico Patologico Total
INSS Neuroblastoma Ganglioneuroblastoma n.’%
n. % n. %

Estadio | 00,00 15,50 15,50
EstadioIlAyB 211,10 00,00 211,10
Estadio III 316,70 316,70 633,40
Estadio IV 422,20 00,00 422,20
Estadio IVS 527,80 00,00 527,80
Total 14 77,80 422,20 18 100,00
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En la tabla nimero 4 se observa la relacion entre la terapéutica quirurgica inicial y el estadiaje

preoperatorio del INRG.

Tabla n.° 4. Distribucion segiin Estadio INRG vy tipo de cirugia realizada

Estadio Tipo de Cirugia Total
INRG  Primaria Secundaria No operado n.°%

n.’ % n.’ % n.’ %
L1 422,20 00,00 00,00 42220
L2 15,60 422,20 00,00 527,80
M 00,00 422,20 00,00 42220
MS 00,00 00,00 527,80 527,80
Total 527,80 844,40 527,80 18 100,00

En los grupos de los estadios localizados (L1 y L2) se identificaron 9 pacientes, reportdndose un
22,20 % y un 27,80 % de enfermos para cada uno respectivamente. Los dos estadios metastasicos (M y
Ms) reportaron también 9 pacientes para un 22,20 % y un 27,80 % de enfermos respectivamente. Solo en
cinco pacientes se pudo realizar la reseccion primaria, para un 27,80 %, en contraposicion con los ocho
pacientes en los que la reseccion quirurgica del tumor fue secundaria, pues la misma fue diferida hasta
obtener respuesta a la quimioterapia, para un 44 %. Los cinco pacientes incluidos en el grupo IVs no
necesitaron ser intervenidos quirurgicamente ya que fueron sometidos al régimen establecido por el
protocolo institucional, para un 28 % de la serie.

En la serie, la mitad de los pacientes presentd metéstasis por infiltracion del tumor. Esto puede
estar relacionado al diagnoéstico tardio de grados muy evolucionados de la enfermedad oncoldgica. El sitio
de metastasis tumoral que predomind fue el hepatico en un 77,80 % de los pacientes, seguido por la
afectacion de la médula 6sea, en un 55,60 % de los pacientes; mientras que un 33,30 % de los nifios
complicados tenia involucrados los ganglios linfaticos, y solamente uno infiltracion dsea orbitaria, para
un 11,10 %.

En el grafico III se muestra la evolucion de los pacientes diagnosticados por neuroblastoma, donde
se evidencia un predominio de 11 pacientes en etapa de seguimiento médico, que incluye seis pacientes
libres de enfermedad, para un 33 %, y cinco nifios que han presentado complicaciones, para un 28 %.
Solo dos pacientes ya estan de alta con remision clinica, para un 11 % del total. No se reportd ningtn caso
de abandono. (Gréfico III)

Grafico n.° 3. Evolucion de los pacientes con neuroblastoma
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28%
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33%
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La mortalidad de la serie fue de 28,0 %, debido al fallecimiento de cinco pacientes. Los mismos
fueron diagnosticados con neuroblastoma de alto riesgo en estadios metastasicos y con histologia

desfavorable y todos recibieron poliquimioterapia. Tres de ellos presentaron recaidas con infiltracion
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cerebral y dsea durante el seguimiento. Las causas de mortalidad de los dos enfermos restantes fueron un
sindrome de interposicion liquida complicado, durante la terapia con antineoplasicos, y un shock séptico
por infeccion intrahospitalaria.

Tabla n.° 5. Principales factores prondsticos asociados a la mortalidad

Factores Pronoésticos Vivos (n=13) Fallecidos (n=5) Total p<0.05
n.’% n.’% n.’%

Edad mayor de 18 meses 2 28,60 571,40 738,90 0.01

Categoria histolégica desfavorable 7 58,30 541,70 1266,70 0.03

Asociacion de IDFR importantes 2 28,60 571,40 738,90 0.02

Estadio INGR L2 o M 4 44,40 555,60 950,00 0.03

Al analizar los principales factores pronosticos de especial relevancia y asociados a la mortalidad
de la serie, en la tabla 5 se observa que estos estaban presentes en el 100 % de los fallecidos y, por ende,
los de mayor significacion estadistica fueron: la edad mayor de 18 meses (p0,01), la categoria histologica
desfavorable, los estadios INGR metastéasicos (p0,03) y la asociacion de IDFR importantes (p0,02).

La falta de disponibilidad diagndstica para determinar factores citogenéticos y moleculares
repercute en el progreso y sobrevida de los enfermos; no obstante, en la investigacion realizada, se
pudieron constatar determinadas caracteristicas de las principales variables pronodsticas, que permitieron
una mortalidad aceptable y comparable con la reportada por casuisticas internacionales:
» EIl 50 % de la serie pertenece al grupo etario menor de un afio y esta cifra asciende a un 61,11 %
cuando se incluyen los menores de 18 meses.
» Aunque el 50 % de los pacientes se encontraba en estadios metastasicos al diagndstico inicial, de
ellos el 27,80 % pertenecia al grupo especial 4S o MS.
» El 72,20 % de los pacientes requiri6 poliquimioterapia de induccion, aspecto que favorecié la
evolucion de los neuroblastomas no maduros inicialmente a formas mas diferenciadas,
principalmente en los menores de 18 meses.
» Un sistema de salud fortalecido, mediante el programa materno infantil, permite, mediante una
consolidada estrategia oncoldgica de urgencia, lograr una atencion eficaz al diagnosticar e iniciar
oportunamente el tratamiento de los pacientes.
4. DISCUSION
La investigacion realizada no coincide con los resultados reportados por Rostion Carmen y
colaboradores en el Hospital Clinico del Nifio de la Universidad de Chile, ya que la edad que predominé
al momento del diagndstico fue la del grupo etario de menores a cinco afios, para un 50 % de los
pacientes, y solo el 26 % fueron lactantes. No obstante, el estudio publicado por Ibafiez y colaboradores
reporta informes similares a los obtenidos en la serie, pues la mayoria de los nifios diagnosticados
pertenecia al grupo etario de los primeros nueve meses de vida y solo dos pacientes eran mayores a cinco
afios (24,25).

Varias revisiones internacionales de estudios multicéntricos reflejan que la edad contintia siendo

un poderoso factor pronéstico independiente, pues los pacientes incluidos en el grupo etario menor a 18
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meses tienen una sobrevida mayor que los que sobrepasan esta etapa (26,27).

En relacion con la variable sexo, los resultados coinciden con la investigacion publicada por
Ibafiez; se encontrd un predominio de un 81 % del sexo femenino, en contraposicion a lo reportado en el
estudio realizado en Servicio Salud Metropolitano Norte por Carvalho Vilela, donde el 55 % de los
pacientes son del sexo masculino (28).

En esta afeccion oncologica las manifestaciones al diagnéstico pueden ser muy diversas y van
desde el descubrimiento incidental de una tumoracidon en un paciente sin elementos clinicos referidos,
hasta un enfermo afectado con sintomas generales, como resultado de una enfermedad diseminada. La
sintomatologia esta condicionada por factores como: la compresion e invasion de los érganos adyacentes,
la propagacion de la enfermedad y, en ocasiones, por sindromes paraneoplasicos. En los nifios menores de
un afio es tipico encontrar eventualmente una tumoracion abdominal o tordcica asintomatica durante un
examen fisico de rutina. En los pacientes mayores aparecen con frecuencia los sintomas generales,
sugerentes de una afeccion oncologica, caracterizados por palidez cutanea mucosa, anemia, dolor en las
extremidades y febricula.

Los resultados de la serie coinciden con las investigaciones de Ibafiez y Mosirini, los cuales
reportan que en un 70 % de los pacientes el diagnostico se realiza de forma casual y que, en los nifios con
sintomas, los elementos clinicos encontrados habitualmente durante el diagnostico son la tumoracion
palpable a nivel del abdomen en un 20,7 % de los casos y los generales (anorexia, astenia, pérdida de
peso), en el 15,7 % de los enfermos (29).

Gigliotti y colaboradores describen una incidencia de un 34,7 % de sintomas de compresion
epidural al momento del nacimiento; sin embargo, Rezaimehr reporta un 10 % de pacientes con vomitos
postpandriales persistentes durante esta etapa neonatal (30, 31).

Otros autores como Yeh y colaboradores describen diarrea persistente y de dificil resolucion en un
7-9 % pacientes con ganglioneuroblastoma secretor de péptido intestinal vasoactivo (32).

La ubicacion anatdmica del tumor primitivo y la presencia de diseminacion metastasica
determinan las manifestaciones iniciales. Como se describe en la mayoria de las series, el sitio anatomico
de predileccion del tumor primario en mas de la mitad de los casos es las glandulas suprarrenales, a
cualquier edad y estadio tumoral. Este factor anatdmico se considera importante en cuanto al prondstico
en los pacientes de alto riesgo, ya que se asocia con un prondstico desfavorable, con la amplificacion del
protoncogen N-myc y con una mayor incidencia de estadios IV (33).

Estos resultados también coinciden con los obtenidos por Irwin y colaboradores, que describen
una frecuencia de tumor primario a nivel suprarrenal de un 70,7 % (34).

Csanady reporta una de las series de mayor casuistica de tumor de localizacion cervical y sugiere
la estrategia integral y multidisciplinaria utilizada en estos casos (35).

En cuanto a lo que pueden aportar en estos casos los estudios de imagenes, las radiografias, por

ejemplo, pueden revelar calcificaciones intratumorales que, si llegan a alcanzar un gran volumen, pueden
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distorsionar la anatomia regional. Por su parte, la ultrasonografia desempefia un papel importante en el
diagnostico y el seguimiento sin irradiacion. La tomografia computarizada, por otro lado, constituye un
estudio necesario para la precision de las relaciones anatomicas tumorales con las estructuras vasculares
circundantes. Asimismo, la resonancia magnética nuclear es un 6ptimo medio para rehacer la anatomia
local, especificamente en aquellas neoplasias con infiltracion de la medula espinal (36).

La ultrasonografia constituye uno de los exdmenes imagenoldgicos mas usados debido a que
brinda una efectividad de un 78 % para el diagnostico inicial de estos tumores. Esto se debe a su alta
disponibilidad y a que, ciertamente, es un procedimiento diagnostico no invasivo y con gran sensibilidad;
no obstante, depende del especialista que lo realiza, por lo que ocasionalmente puede conllevar a falsas
interpretaciones (37).

Los resultados de la serie coinciden con investigaciones como la de Brisse y colaboradores, que
definieron en su guia los aspectos esenciales de los exdmenes diagndsticos imagenologicos para la
estratificacion inicial diagnostica (38).

Kembhavi también destaca que la utilizacion conjunta de estos medios de imagen permite trazar
una evaluacion inicial acertada y orientadora para el diagnostico de los tumores solidos de la infancia
(39).

Los factores de riesgo quirurgico identificados por imagenes (IDRF) muestran la afectacion
tumoral de las estructuras vitales, fundamentalmente de la via aérea o vascular. Indican riesgo alto o
dificultad para realizar la exéresis quirtirgica completa en el momento del diagnostico, y es un factor
predictor del desarrollo de complicaciones dependientes de la cirugia. En la mayoria de los protocolos
internacionales se utilizan los IDRF para la estratificacion de riesgo y la asignacion de la modalidad de
tratamiento (40).

La identificacion de estos factores en el diagnostico inicial constituye un elemento que permite la
individualizacion terapéutica preoperatoria. Actualmente la imagenologia diagnodstica esta adquiriendo
mayor importancia en la practica médica oncoldgica, en relacion con la significacion que antiguamente se
les atribuia a los hallazgos quirurgicos. También, estos hallazgos imagenoldgicos encontrados
inicialmente, facilitan una exhaustiva reevaluacién pronostica posquirdrgica en el seguimiento de estos
pacientes (41,42).

Este estadiaje pretratamiento basado en hallazgos de imagen permite una evaluacion mas objetiva,
asociado al almacenaje, revision y reevaluacion de estos estudios por especialistas expertos, lo cual
complementa y fomenta la clasificacion quirargica y patologica.

Los resultados de la investigacién coinciden con los expuestos por Yang y Liu, en las que se
destaca el rol inicial de estos factores en la estrategia terapéutica a utilizar, ya que al estar presentes
aproximadamente en el 70 % de los pacientes de ambas series se pudo evaluar el riesgo quirurgico inicial
y realizar prediccion de complicaciones mayores (43, 44).

El diagnostico definitivo es anatomopatologico, mediante el estudio de la histologia y genética
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tumoral. Actualmente se utiliza la clasificacion INPC (International Neuroblastoma Pathology
Classification), que se basa en una modificacion del sistema Shimada. Ademas de su valor diagndstico, se
le atribuye significacion pronostica, pues permite diferenciar a los tumores, en funcion del grupo etario, el
grado de diferenciacion celular y la relacion entre mitosis y cariorrexis (45).

Estos resultados coinciden con los aspectos esenciales a los que hacen referencia Peuchmaur y
colaboradores en cuanto a la influencia del grado de diferenciacion celular con el pronostico de esta
afeccion oncoldgica de la infancia, ya que un 59 % de los pacientes tenia caracteristicas histologicas
desfavorables (46).

El INSS es un sistema de estadificacion posquirtrgico basado en la ubicacion tumoral con
respecto a las estructuras anatomicas de la linea media, el estado de los ganglios linfaticos y la extension
de la reseccion quirurgica inicial. Este ultimo elemento es fundamental para determinar si un tumor
locorregional est4 en estadio INSS 1, 2A, 2B o 3. Esta clasificacion también incluye la evaluacion de la
médula 6sea para la deteccion de metastasis (etapa 4 o 4S) (47).

El valor pronostico de esta clasificacion patologica reporta gran significacion prondstica, tanto
para los neuroblastomas en general, como para los casos localizados. Navarro y colaboradores reportaron
una serie de 120 nifios en estadios 2A y 2B (INSS) no amplificados, a los que se les aplico la terapéutica
referenciada internacionalmente, para un 94,1 % de casos con neuroblastoma localizado. La tasa de
sobrevida fue de 97 % a los cinco afios en los pacientes que tenian histologia favorable y de 74 % en los
casos desfavorables. Finalmente concluyen que la diferenciacion histopatologica influye en la evolucion
de los pacientes con neuroblastomas localizados (48).

Otro estudio significativo fue realizado por George y colaboradores en una serie de 231 pacientes;
en ¢l se determind la presencia de amplificacion del oncogen N-myc en 128, encontrandose que en el 83
% de los casos existia una correlacion con histologia desfavorable de la enfermedad segtn los criterios de
Shimada. El elevado reporte de tumores indiferenciados asociados a estadios més avanzados clasifico de
alto riesgo a estos pacientes y conllevo a que necesitaran poliquimioterapia de induccion (49).

Esta enfermedad oncologica estd relacionada con una terapéutica muy heterogénea y con una
evolucion clinica que incluye la remision espontanea hasta una diseminacion resistente a las modalidades
de tratamiento més agresivas (50).

El tratamiento del neuroblastoma incluye las estrategias terapéuticas fundamentales utilizadas para
la atencion del paciente oncologico: reseccion quirdrgica, antineoplasicos y radioterapia. La funcion de
cada una de ellas esta determinada por la historia natural de la enfermedad, basada en aspectos como el
grupo etario, la etapa clinica y las caracteristicas biologicas (51,52).

Multiples son los factores que deben tenerse en cuenta para planificar el tipo de cirugia que se
realiza en cada paciente, dentro de los que se destacan: la localizacidon exacta del tumor, su tamafio y el
grado de envoltura o atrapamiento de los vasos sanguineos.

Para la definicion de la conducta quirtrgica inicial, se toma en consideracion el estadio del INRG
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(International Neuroblastoma Risk Group), sobre la base de los factores de riesgo definidos por imagen al
diagnostico. Las tumoraciones de la glandula suprarrenal unilaterales y la enfermedad toracica o cervical
(L1) deben resecarse inicialmente. En los nifios con tumores locorregionales L1 y sin presencia de
elementos de riesgo quirtrgicos notificados por estudios imagenologicos, se puede realizar
satisfactoriamente la intervencion quirtrgica, con escasa posibilidad de que la extirpacion tumoral pueda
ocasionar complicaciones quirurgicas. A diferencia de estos, los tumores L2 son tratados inicialmente con
tratamiento con antineoplasicos, teniendo en cuenta que la cirugiaes considerada como riesgosa. La
cirugia diferida en estos casos, se relaciona con la presencia de al menos un factor de riesgo quirurgico
revelado por imagenes (53, 54).

La evaluacion de la resecabilidad quirtrgica debe incluir la presencia o no de IDRF. A medida que
se incrementa el nimero de IDRF, se eleva la morbilidad quirargica y disminuye la posibilidad de
exéresis tumoral completa (55, 56).

Es importante destacar que del total de los pacientes clasificados inicialmente como L2 en este
estudio, solo a uno de ellos se le realizé la reseccion primaria, considerandose que era menor de 18 meses,
solo mostraba un factor de riesgo quirurgico evidenciado por imagenes y tenia una histologia favorable
(ganglioneuroblastoma bien diferenciado). Aunque la cirugia fue muy laboriosa, finalmente se logrd
realizar la intervencién quirurgica. Esto sugiere que para una parte de los pacientes en estadio L2, el
numero de IDRF puede tener mayor importancia en lo que se refiere al régimen de tratamiento.

Los resultados de la estrategia terapéutica empleada en la serie coinciden con los de la
investigacion realizada por Kraal y colaboradores, que tienen en cuenta variables como la edad, el tipo
histologico y el estadio, ademds de los factores quirurgicos evidenciados por iméagenes, para decidir la
terapéutica quirirgica a emplear en cada paciente. En esta revision multicéntrica, la extirpacion completa
secundaria se pudo realizar en un 84,2 % de los enfermos con IDRF, cuyos hallazgos radioldgicos ya
habian desaparecido o disminuido al ser sometidos a poliquimioterapia. También se destaca que el
nimero de IDRF no se ignora, especialmente en la predicciéon de complicaciones quirirgicas mayores
(57).

Froeba-Pohl y colaboradores también hacen referencia a la implicacion de los factores de riesgo
evidenciados por estudios imagenologicos para la extension de la exéresis quirurgica; alegan ademas que
el 37,5 % de los pacientes desarrolld complicaciones perioperatorias y recurrencia local durante el curso
de la enfermedad y que todos tenian al menos un IDRF (58).

El papel de la exploracion quirtrgica es fundamental tanto para el diagnodstico como para la
terapéutica. Inicialmente permite realizar la evaluacion preoperatoria, obtener tejidos para estudios
histopatologicos, facilitar el estadiamiento tumoral y su extirpacion, lo cual evita que se produzcan
lesiones de las estructuras vitales. Postergar el tratamiento permite valorar la respuesta a la terapia
antineoplésicay lograr que se extirpe todo el tumor residual posible.

Las posibilidades de resecabilidad dependen de su localizacion, de su relacion con los grandes
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vasos y de las particularidades deltejido tumoral, principalmente la presencia de friabilidad yhemorragia.
El sacrificio de estructuras vitales debe evitarse en la intervencion quirirgica diagnostica (59).

El proposito del tratamiento del neuroblastoma consiste en la extirpacion tumoral completa, la que
puede ser relativamente facil en pacientes con tumores localizados; sin embargo, en ocasiones, resulta
complicado llevarla a cabo sin dejar restos tumorales, debido a que la tumoracidon puede circundar los
grandes vasos o estructuras proximas. Ocasionalmente, se precisa realizar la reseccion parcial, o incluso
la diseccion a través del tumor para conseguir visibilizar las estructuras nobles que incluye y asi no
lesionarlas, y hacer resecciones lo mas completas posibles. Para lograr la hemostasia y linfostasia, ademas
de dejar marcada el area quirargica, en aras de facilitar tratamientos posteriores como la radioterapia, se
pueden colocar clips de titanio en la zona del tumoral (60, 61).

De forma general, puede decirse que el ganglioneuroma se resuelve con la exéresis quirurgica y el
neuroblastoma localizado puede curarse de la misma manera, sin necesidad de terapia antineoplasica. Por
otro lado, los canceres irresecables inicialmente, tanto si son localizados o diseminados, requieren
quimioterapia eficaz y, a veces, radioterapia, trasplante de médula 6sea, ademas de la intervencion
quirtrgica (62,63).

El neuroblastoma es un tumor quimiosensible. Aunque no es necesario en todos los pacientes, la
mayoria va a precisar un tratamiento antineoplasico. El propdsito de esta terapéutica es suprimir las
metastasis, disminuir el tamafio de la tumoracion primaria y de los ganglios linfaticos, posibilitar su
diferenciacion a formas histoloégicas mas maduras y menos invasivas, proporcionar la exéresis quirirgica
completa y evitar las recaidas (64, 65).

Las metastasis afectan generalmente la médula dsea, los huesos y los ganglios linfaticos. Los
niflos menores de un afio pueden presentar afectacion extensacon insuficiencia hepética, trastornos de la
coagulacion, compresion de vena cava con edema en escroto y en miembros inferiores e insuficiencia
respiratoria o renal secundaria a distension abdominal. En los enfermos menores de un afio pueden
aparecer nodulos subcutaneos indoloros con coloracion violacea o azulada. La infiltracion medular ocurre
en el 80 % de los enfermos con metastasis y puede ocasionar disminucion de los niveles de hemoglobina
y del recuento plaquetario (66, 67).

Los resultados de la serie coinciden con los de las investigaciones realizadas por Morgenstern y
DuBois que reportan una infiltracion tumoral de un 49 % en los estadios metastasicos, con un predominio
de las metastasis Oseas en los estadios 4, mientras que en los estadios 4S las afectaciones hepaticas fueron
las de mayor frecuencia (68, 69).

El curso natural de las afecciones oncoldgicas comprende un enfoque inicial con proposito de
sanacion y una propension a la recaida, en ocasiones curable con manejo rapido. El seguimiento tiene el
objetivo de evaluar la eficiencia de la terapéutica inicial, descubrir tempranamente las recaidas para
instaurar una terapia de rescate apropiada y controlar el efecto toéxico que deviene de este proceso. De esta

manera se proporciona a los enfermos curados modelos de salud comparables con los de sus familiares y
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demas coetaneos (70, 71).

Para evaluar los resultados de los tratamientos, se analiza la tasa de sobrevida, considerada como
la proporcion de pacientes que sobreviven del total de todos los afectados por la enfermedad en un
periodo de tiempo de observacion determinado. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 afios
en enfermos en estadios 1, 2 y 4S es de un 75 a un 90 %; sin embargo, en los pacientes en etapas 3 y 4 el
prondstico depende del grupo etario al que pertenezca. De esta forma, los nifios menores de un afio con
tumoraciones en estadio 3 tienen una SLE a los 3 afios del 80 %, mientras que, en los enfermos mayores
de esta edad, es menor del 50 %. En las etapas avanzadas como el grado 4, la SLE es de 50-60 % en
lactantes y no alcanza el 15 % en los enfermos con edades superiores (72,73).

Con tales criterios, teniendo en cuenta que una parte de estos pacientes aun se encuentra en
tratamiento, y que no se dispone de los elementos suficientes para la caracterizacion genética y molecular
tumoral, se limito el seguimiento a solo un afio, con una supervivencia similar a la que se reporta en la
literatura internacional, cuyas principales investigaciones de evolucidon prondstica estan representadas por
autores como Bender, Lavediere y Li (74, 75, 76).

Therasse y Eisenhauer realizaron estudios multicéntricos con el objetivo de evaluar la respuesta
terapéutica de los tumores solidos en la infancia y reportaron que el neuroblastoma metastdsico no logra
mas del 60 % de sobrevida libre de enfermedad a los cinco afios, ni en las mejores series, a diferencia de
tumores embrionarios renales, que muestran indices de curabilidad por encima del 90 %,
independientemente del estadio (77, 78).

La edad constituye una variable componente clave para la clasificacion del riesgo, ya que el
pronostico se agrava progresivamente a medida que aumenta la misma. En un estudio multicéntrico,
Ahmed y colaboradores reportaron una supervivencia global de 70 % en los enfermos menores de 1 afio y
medio de edad al diagnostico, similar a la publicada por otras series internacionales. Estos resultados
indican que la edad constituye un importante factor prondstico independiente (79).

La estratificacion en grupos de riesgo, basandose en factores pronodsticos, resulta esencial para la
seleccion de la terapéutica adecuada. La clasificacion del neuroblastoma en INRG se instaurd observando
35 elementos potenciales y asociandolos con la sobrevivencia libre de evento a los 5 afios (SLE 5a).
Luego del andlisis de dichos factores, se escogieron los que mostraban una mayor correlacion pronostica
y guiaban hacia un algoritmo pretratamiento de grupos de riesgo.

Phelps y colaboradores determinaron, ademas del estadio que se basa en los factores de riesgo
definidos por imagen al diagnoéstico, otros siete elementos pronosticos: grupo etario, histologia tumoral y
categoria de diferenciacion, ploidia de ADN, amplificacion de n-MYC y estado del cromosoma 11q. La
clasificacion pretratamiento define cuatro grupos de riesgo: muy bajo (SLE 5a > 85%), bajo (SLE 5a >75
a < 85%), intermedio (SLE 5a > 50 a <75%) y alto riesgo (SLE 5a <50%) (80).

Al agrupar los grupos por riesgo, las particularidades histologicas son decisorias para todos los

tumores en estadio locoregionales, pues la categoria de diferenciacion celular divide a los neuroblastomas
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de los ganglioneuroblastomas nodulares en aquellos enfermos con edad superior al aflo y medio de vida.
Es importante destacar que la clasificacion INSS incluye los nifios que tienen hasta 1 afio de vida en el
estadio 4S, mientras que el estadiaje INRGSS incluye pacientes hasta el afio y medio en el estadio MS.
Una tumoracion primaria del INSS es semejante al estadio 1, 2 del INRGSS, mientras que ese mismo
tumor en MS se puede ubicar en un estadio 3 del INSS.

Bagatell y colaboradores demostraron la relacion entre el pronostico y la taxonomia
histopatologica en una serie de 182 nifios enfermos, evidenciando una sobrevida de 7 afios y 5 meses en
los casos favorablesy de solo 4 afios y 9 meses en los pacientes con histologia perjudicial. Ademas, en
este ultimo grupo de enfermos se reportd una propension a presentar amplificacion N-Myc o delecion 1p.
Los estadios metastasicos y los gradosno diferenciados constituyeron los elementos predictivos
fundamentales (81).

5. CONCLUSIONES

La mayoria de los neuroblastomas se diagnostica en pacientes menores de un afio como hallazgo
incidental en pacientes asintomaticos, en estadios avanzados, con afectacion de la glandula suprarrenal y
como formas inmaduras de diferenciacion celular.

La combinacion de la ecografia y la tomografia como modalidades diagndsticas tiene alta
sensibilidad en el estadiaje inicial pretratamiento, el cual esta determinado por la presencia o no de
metastasis, asi como de factores de riesgo quirurgico determinados mediante los estudios de imagenes.

Si bien la cirugia constituye el pilar fundamental del tratamiento de los neuroblastomas
pediatricos, la estratificacion de riesgo permite elegir su mejor opcion quirtirgica ya sea primaria o
secundaria.

Debido a su complejidad, la terapéutica de este tumor alin contintia siendo un desafio quirtrgico
pues, aunque la reseccion de este, asociada a una quimioterapia intensa, ha conseguido una aceptable
supervivencia, los resultados en las etapas III y IV con factores de riegos desfavorables incluyen la
mayoria de los pacientes fallecidos.

En ausencia de determinantes moleculares y citogenéticos, los factores clinicos e histopatologicos
constituyen los de especial relevancia y correlacion prondstica.
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