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Resumen

Summary

Introduccion: el neuroblastoma es el tumor maligno mas
frecuente en los lactantes. Su curso clinico es variable,
desde la regresién espontanea a la progresion maligna, y
los factores pronésticos son muiltiples, como edad,
estadio, amplificacién de N-myc y ploidia tumoral. Se
describen las caracteristicas de todos los pacientes con
neuroblastoma menores de 18 meses asistidos en
CHORP.

Pacientes y métodos: estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo en el periodo entre 31 de
enero de 2000 y 31 de enero de 2011. El diagndstico se
realizé por histologia y aspirado de médula ésea. Los
pacientes se estadificaron por INSS; el tratamiento se
decidié seguin estadio y riesgo.

Resultados: se incluyeron 22 pacientes menores de 18
meses (52% de todos los neuroblastomas), con una
media de edad de 9,6 meses. Once pacientes se
encontraban en estadio 4. La localizacion mas frecuente
fue suprarrenal; presentaban metastasis 13 pacientes.
Quince nifios recibieron poliquimioterapia y 20 fueron
tratados quirdrgicamente. La amplificacion del gen
N-myc se demostré en tres pacientes. La sobrevida
global fue de 77% y la sobrevida libre de enfermedad fue
de 77%.

Discusion y conclusiones: la mayor parte de los casos
fueron diagnosticados en nifios menores de 9 meses.
Fueron mas frecuentes los estadios 4 y 1. No se pudo
demostrar asociacion entre N-myc y estadio de
enfermedad. La sobrevida fue excelente.

Palabras clave: = NEUROBLASTOMA
PRONOSTICO

LACTANTE

Introduction: neuroblastoma is the most common
malignant tumor in infants. Its clinical behavior is
variable, from spontaneous regression to malignant
progression; prognostic factors are multiple, such as
age, stage, N-myc amplification and tumor ploidy. We
describe the characteristic of all patients with
neuroblastoma less than 18 months of age assisted in
CHORP.

Patients and methods: retrospective, observational
and descriptive study in the period between 31/1/00 y
31/01/11. Diagnose was made from histology and
bone marrow aspirate. Patients were classified by INSS
stage; treatment was decided according to stage and
risk.

Results: 22 patients were included (52% of all
neuroblastomas), with a mean age of 9,6 months.
Eleven patients were classified in stage 4. The most
frequent localization was adrenal; 14 patients
presented methastasis. Fifteen patients received
chemotherapy and 20 were surgically intervened.
N-myc amplification was detected in 3 patients. Overall
survival was 77% and event-free survival was 77%.
Discussion and conclusions: the majority of cases
were diagnosed in children younger than 9 months.
Stages 4 and 1 were the most frequent. No association
between N-myc and stage could be determined.
Overall and event-free survival were excellent.

NEUROBLASTOMA
PROGNOSIS
INFANT
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Introduccion

El neuroblastoma es el segundo tumor s6lido mas fre-
cuente en la infancia, luego de los localizados en el sis-
tema nervioso central, representando el 8% a 10% de
los casos de cancer diagnosticados en los menores de 15
afios V. Es la neoplasia maligna més frecuente en los ni-
flos menores de 1 afio. Su incidencia es levemente ma-
yor en varones (1.1:1) . La edad media al diagndstico
es de 17 meses, con un 40% de los casos diagnosticados
en menores de 1 afio, porcentaje que aumenta al 65% en
menores de 5 afios @,

Es un tumor de células redondas pequeiias, origina-
do en las células de la cresta neural, casi exclusivo de los
nifios pequeiios. Se localiza mas frecuentemente a nivel
suprarrenal. Desde el punto de vista anatomopatologico,
se describe un espectro de tumores que van desde el neu-
roblastoma tipico hasta el ganglioneuroma benigno .

El curso clinico es variable y va desde la regresion
espontanea a la progresion maligna resistente a la tera-
piaagresiva. Dos terceras partes de los nifios mayores de
un aflo presentan metastasis al momento del diagnosti-
co, mientras que en los lactantes este porcentaje es de
hasta un 25% .

Clésicamente, la edad y el estadio de la enfermedad
han sido implicados como los factores pronosticos mas
importantes.

La estadificacion se realiza de acuerdo a los criterios
de INSS (International Neuroblastoma Staging System,
tabla 1) &9

Al contrario que en otras neoplasias, los lactantes
menores de 18 meses tienen mejor pronostico que los ni-
fios mayores ®*”. En este iltimo grupo etario, Evans et
al. describieron por primera vez en el afio 1971 un grupo
especial de neuroblastoma diseminado con afectacion
limitada a la médula 6sea, piel y/o higado (estadio 4s)
pero de prondstico favorable y en ocasiones regresion
espontanea '”. Representa aproximadamente 7% a
10% del total de casos de neuroblastoma. La sobrevida
global de este grupo a los 5 afios es de 90%, mientras que
en los niflos mayores de 18 meses con enfermedad en es-
tadio 4 la sobrevida cae a 30%—50% "'V,

Con respecto a la histologia del tumor, los criterios
histopatologicos de mal prondstico estan basados en la
clasificacion de Shimada ', que analiza el estroma de
Schwann, el grado de diferenciacion celular y el indice
de mitosis-cariorrexis.

Ademas de la edad y la extension de la enfermedad al
diagnostico, diversos factores bioldgicos tienen impor-
tancia pronostica. Entre ellos la amplificacion del gen
N-myec parece ser el mas importante y es especialmente
relevante en los niflos menores. La delecion del cromo-
soma Ip también se asocia a progresion tumoral y mal

prondstico, independientemente de la edad del nifio o el
estadio; y por otro lado, la hiperdiploidia se correlaciona
con buen prondstico'*'¥. Otros factores biologicos
pronosticos que han sido investigados son la actividad
de la telomerasa, expresion del gen TrkA (correlaciona-
do con buen prondstico), y los niveles séricos de enolasa
neuroespecifica, lactato deshidrogenasa (LDH) y de fe-
rritina ©.

Actualmente, el Children’s Oncology Group (COG)
divide a los pacientes con neuroblastoma en tres grupos
con riesgo bajo, intermedio o alto, tomando en cuenta el
estadio segun INSS, la edad al diagnostico, la amplifica-
cion del gen N-mye, la histolopatologia favorable o des-
favorable y la ploidia tumoral @ A partir de esta divi-
sion se asigna el tratamiento.

Recientemente, se ha disefiado un sistema de clasifi-
cacion (INRG, International Neuroblastoma Risk
Group), atin no validado, que incorpora los distintos fac-
tores pronosticos y que también sirve de base para la
asignacion a distintos protocolos de tratamiento .

Este estudio se enfoca sobre un subgrupo de pacien-
tes con diagndstico de neuroblastoma y edad menor a los
18 meses. Este incluye nifios con enfermedad disemina-
da (estadio 4s) pero de pronostico favorable, que se cla-
sifican como neuroblastomas de bajo riesgo y también
incluye otros pacientes de riesgo intermedio o alto, se-
gun la extension de la enfermedad y factores bioldgicos,
con prondstico y tratamiento diferentes !>'7.

El Centro Hematooncoldgico Pediatrico (CHOP)
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), centro
nacional de referencia, asiste la totalidad de pacientes
usuarios del sector publico de la salud con enfermedades
hematooncoldgicas (menores de 14 afios y adolescentes
y adultos jévenes con enfermedades hematooncoldgicas
en los que se considere conveniente su asistencia en este
centro). También se asiste un porcentaje de pacientes
usuarios del sector privado que solicitan ser asistidos
alli.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteris-
ticas de todos los pacientes menores de 18 meses porta-
dores de neuroblastoma asistidos en nuestro servicio y
presentar el tratamiento instituido y su evolucion.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo, en el cual fueron incluidos todos los pa-
cientes con diagnodstico de neuroblastoma menores de
18 meses asistidos en el CHOP del CHPR en el periodo
comprendido entre 31 de enero de 2000 y 31 de enero
de 2011. Se almacenaron y procesaron informaticamen-
te datos referentes a la ficha patronimica, fechas de na-
cimiento, diagndstico, tratamiento, remision y recaida
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Tumor localizado con reseccion macroscopica incompleta; ganglios linfaticos ipsilaterales representativos, negativos

Tumor localizado con o sin reseccion macroscopica completa; ganglios linfaticos ipsilaterales no adherentes, positivos

regionales; o tumor unilateral localizado con compromiso de los ganglios linfaticos regionales contralaterales; o tumor

media esta determinada por la columna vertebral. Los tumores que se originan en un lado y cruzan la linea media deben

Cualquier tumor primario con diseminacion a los ganglios linfaticos distantes, huesos, médula dsea, higado, piel u otros

Tumor primario localizado (como se define en etapa 1, 2A o 2B), con diseminacion limitada a piel, higado o médula

nucleadas totales identificadas como malignas por biopsia de hueso o por aspirado de médula 6sea). Una afectacion mas

Tabla 1. Sistema internacional de clasificacion del neuroblastoma INSS. ©:8

Estadio 1 Tumor localizado con reseccion macroscopica completa, con o sin enfermedad residual microscopica; ganglios
linfaticos ipsilaterales representativos, negativos para el tumor microscopicamente (los nédulos adheridos al tumor
primario y que fueron extirpados junto con éste, pueden ser positivos).

Estadio 2A
para el tumor microscopicamente.

Estadio 2B
para el tumor. Los ganglios linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos microscopicamente.

Estadio 3 Tumor irresecable unilateral, infiltrante mas alla de la linea media, con o sin afectacion de los ganglios linfaticos
en la linea media con extension bilateral por infiltracion (irresecable) o por afectacion del ganglio linfatico. La linea
infiltrase sobre ésta, o hacia el lado opuesto de la columna vertebral

Estadio 4
organos (excepto los definidos para la etapa 4S).

Estadio 4S
oOsea (circunscrito a lactantes menores de un afio). La afectacion medular debe ser minima (o sea <10% de células
extensa de la médula 6sea se consideraria como enfermedad en etapa IV. Los resultados de la gamagrafia con

metayodobencilguanidina (MBIG) en caso de que se efectlie-, deben ser negativos para la enfermedad en la médula 6sea

para aquellos que lo presentasen. Se constato el estatus
(vivo, fallecido, pérdida de seguimiento) y fecha de ul-
timo control realizado. Al momento del diagndstico, se
les solicitoé a los pacientes consentimiento informado
para utilizar sus datos.

El diagndstico de neuroblastoma fue confirmado en
todos los casos por anatomia patoldgica de biopsia qui-
rargica y/o por estudio de aspirado de médula dsea. Los
pacientes fueron estadificados de acuerdo a los criterios
de INSS 9 (tabla 1). La estadificacion al diagnostico se
definié evaluando la enfermedad primaria y su exten-
sion metastasica por tomografia computada y/o reso-
nancia magnética, centellograma 6seo y con MIBG y es-
tudio citologico de médula 6sea. La amplificacion del
gen N-myc fue determinada por medio de la técnica de
CISH.

El tratamiento en cada paciente se decidid de acuer-
do al estadio y el grupo de riesgo ), segun los protocolos
utilizados al momento del diagnostico. En los pacientes
de alto riesgo consistid en una fase de induccion con qui-
mioterapia y reseccion quirurgica del tumor, seguida de
quimioterapia mieloablativay trasplante autélogo de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (TPH), y finalmente
una fase de mantenimiento con acido retinoico. Los pa-
cientes de riesgo bajo e intermedio recibieron quimiote-
rapia de baja intensidad y reseccion quirdrgica exclusi-
vamente.

La respuesta completa se defini6 por la ausencia de
enfermedad clinica e imagenolégica.
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Métodos estadisticos

Para aquellas variables consideradas de interés se reali-
z6 analisis univariado y bivariado, presentandose fre-
cuencias y medidas de resumen para su descripcion. La
comparacion entre variables categoricas se realizd con
test exacto de Fisher.

Los analisis de la distribucion estadistica de los tiem-
pos de “fallo” (sobrevida y sobrevida libre de enferme-
dad) se llevaron a cabo usando ¢l método de Ka-
plan-Meier, para el contraste univariado se utilizd el
Log-rank (Mantel-Cox) test o en aquellos casos que la
disposicion de las curvas lo requiriese, se utilizo test de
Breslow (Gehan-Wilcoxon).

Se definié como sobrevida al tiempo en meses desde la
fecha de diagnostico hasta la fecha del fallecimiento (para
los eventos), pérdida de vista y tltima consulta (para los
censurados) y como sobrevida libre de enfermedad (SLE)
al periodo de tiempo desde la fecha de entrada en remision
completa hasta la recaida, fallecimiento o ultima consulta
(lo que primero tuviese lugar). La mediana de sobrevida
corresponde al tiempo en que la mitad de los sujetos atin no
ha suftrido el evento en estudio.

Entodos los casos se trabajo para un umbral de signi-
ficacion estadistica de o = 0,05.

Para el analisis estadistico se utilizo el software es-
pecifico SPSS (version 17.0).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con
neuroblastoma menores de 18 meses asistidos en
CHOP (n=22)
Edad al Media 9,6 = 1,1 meses
diagnostico
Rango (22 dias; 18 meses)
0 - 11 meses 12 (54,5%)
12 - 18 meses 10 (45,5%)
Sexo Femenino 12 (54,5%)
Masculino 10 (45,5%)
Estadio 1 6(27,3%)
Oallm:3,12a18m:3
2a 0 (0%)
2b 1(4,5%)
Oallm:1
3 2 (9,1%)
Oallm:1;12a18m: 1
4 11 (50,0%)
Oallm:5;12al18m: 6
4s 2(9,1%)
Oallm:?2.
Grupos de riesgo  Bajo 7 (31,9%)
Intermedio 2 (9,1%)
Alto 13 (59,0%)

Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Fueron asistidos en el periodo descrito un total de 42 pa-
cientes de 0 a 14 afios con diagnostico de neuroblasto-
ma, de los cuales 22 (52% del total) eran menores de 18
meses.

Las caracteristicas de la poblacion se describen en la
tabla 2. De ellos, 12 eran nifias (54,5%), correspondien-
do a una relacion nifia/varén 1,2:1.

La media de edad al diagndstico correspondi6 a 9.6
meses, con una moda en 5 meses.

Doce pacientes (5 nifias y 7 varones) eran menores
de 12 meses al diagnoéstico, y 10 pacientes (7 nifias y 3
varones) se encontraban entre 12 y 18 meses.

El estadio mas frecuente fue el 4, seguido del 1.

Como se expone en la tabla 3, la localizacion mas
frecuente del tumor primario fue a nivel suprarrenal.

Se demostraron metastasis en 13 pacientes (59%),
mas frecuentemente en una Unica localizacion (8 pa-
cientes, 61,5%), como se ve en la tabla 4. Las localiza-
ciones mas frecuentes fueron la medular y osea.

Tabla 3. Localizacion del tumor primario (n=22).
Localizacién n casos %
Abdominal 12 54,5
Suprarrenal 10 45,5
Paravertebral 2 9,0
Mediastinal 3 13,5
Cervical 1 4,5
Pélvico (presacro) 1 4,5
Torax 1 45
Toérax + abdomen 1 4,5
Otros (renal, retroperitoneal) 3 13,5
Total 22 100,0

Tratamiento instituido

Quince pacientes (68,2%) recibieron poliquimioterapia
y seis pacientes (28,6%) recibieron ademas radiotera-
pia.

E190,9% (20) de los pacientes fue tratado quirargi-
camente. De ellos, al 55% (11) se le realiz6 una resec-
cion total y al 20% (4) una reseccion subtotal. Se carece
el dato en 5 de los 20 pacientes.

Siete pacientes (31,8%) no recibieron tratamiento
quimioterapico por considerarse de bajo riesgo (estadio,
histologia y N-myc). De ellos, uno no requirio interven-
cion médica, excepto la necesaria para su diagnostico y
estadificacion, y la enfermedad regres6 espontaneamen-
te luego del diagndstico. Los otros 6 pacientes de este
grupo de bajo riesgo fueron tratados exclusivamente
con cirugia por decision médica (reseccion tumoral
parcial o total).

Todos los pacientes en estadio 4 fueron tratados con
quimioterapia, cirugia y, en 6 de ellos, consolidacion
con TPH autélogo.

Dos pacientes clasificados como de riesgo interme-
dio recibieron poliquimioterapia de menor intensidad

Seis pacientes (27.3%) recibieron TPH autologo de
rescate, con un tiempo medio desde la fecha de diagnos-
tico de 5 meses.

N-myc

La amplificacion del gen N-myc se investigo en 10 de
los pacientes incluidos, siendo positivo en tres pacien-
tes en estadio 3, 4 y 4s.

No se observo asociacion estadistica entre N-Myc

Archivos de Pediatria del Uruguay 2013; 84(2)



88 « Neuroblastoma en nifios menores de 18 meses

0,8

Sobrevida acumulada

0,29

0,09

T T T T T T
0 2 4 3 8 10

Tiempo (afios)

1,0
087 + + + - + + +
<
g
'E: 0,6
]
©
g
3
§ 049 —1 Func. Superv. libre de enfermedad
S —t Censurados
0,29
0,0
T T T T T T
0 2 4 [ 8 10
Tiempo en aitos

Figura 1. Sobrevida global en los 10 afnos estudiados.

Figura 2. Sobrevida libre de eventos en los 10 afnos

Tabla 4. Descripcion de metastasis en pacientes
estudiados.
n
Metastasis Si 13 (59,1%)
No 9 (40,9%)
Numero de 1 8 (61,5%)
localizaciones™
2 3(23,1%)
3 2 (15,4%)
Sitio de Osea 7
metastasis**
Mcédula 6sea 8
Hepatica 3
Orbita 1
Ganglionar 1
Testicular 1
* Calculo del porcentaje: 100% = 13 pacientes.
** Cinco pacientes presentaron mas de un sitio de localizacion.

amplificado y el estadio de la enfermedad (valor p =
0,448).

De los pacientes con N-myc amplificado, todos reci-
bieron poliquimioterapia y uno de ellos fallecio.

Sobrevida

El niimero de fallecidos fue de 5 del total de 22 pacien-
tes al cierre del periodo de estudio.

La probabilidad de sobrevida para pacientes con 3 o
mas afios de diagnostico (teniendo en cuenta que el ma-
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ximo seguimiento corresponde a 10 afios) es de 0.77 +
0.09 (figura 1).

La probabilidad de SLE para pacientes desde el mo-
mento de entrada en remision correspondi6 a 0,77 + 0,08
(figura 2).

Todos los pacientes de riesgo bajo e intermedio so-
breviven; dentro del subgrupo de pacientes de alto ries-
g0, cinco fallecieron y el resto sobreviven, uno de ellos
en remision parcial.

La evolucion de los pacientes en funcidn del estadio
se ilustra en la tabla 5.

Los pacientes fallecidos fueron diagnosticados con
neuroblastoma de alto riesgo; cuatro recibieron poliqui-
mioterapia, cirugia y trasplante autdlogo de medula
osea. Tres presentaron en la evolucion recidiva con me-
tastasis encefalicas y 6seas. Uno de ellos fallecio al
diagnostico por derrame pleural con insuficiencia respi-
ratoria, recibiendo una serie de poliquimioterapia; otro
por sepsis asociada al catéter en remision completa. Se
constaté amplificacion de N-myc en uno de estos pa-
cientes.

Discusion

El neuroblastoma es el tercer tumor en frecuencia en la
infancia, y el mas frecuente en menores de 1 afio . En
nuestro estudio, 52% de los pacientes con diagnostico
de neuroblastoma en un periodo de 10 afos fueron
menores de 18 meses.

La mayor parte de los pacientes incluidos fueron me-
nores de 1 afio, con enfermedad localizada en su mayo-
ria anivel abdominal, con metastasis medular y/o dsea al
momento del diagndstico.

El diagndstico fue realizado mas frecuentemente en
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Tabla 5. Evolucion en funcion del estadio.

Estadio N° VLE VCT Recaidas Fallecidos

1 6 6 — — _

2b 1 1 — — —

3 2 2 — — —

4 11 5 1 1 (local, SNC, 11m); 5 (promedio = 14(*)
1 (SNC, 12m)

4s 2 2 — _ _

VLE: vivos libre de enfermedad, VCT = vivos con tumor.

* Los cinco pacientes fallecieron en promedio a los 14 meses del diagnostico.

los primeros 9 meses de vida, no existiendo en nuestro
pais un programa de screening de esta patologia.

Constituye la enfermedad oncoldgica de conducta
clinica mas heterogénea, con un comportamiento que
puede ir desde regresion espontanea a progresion malig-
na resistente a los tratamientos multimodales mas agre-
sivos, como se evidencio en este grupo de pacientes.

En nuestro servicio se utilizan como factores de riesgo
la edad, el estadio de la enfermedad, la histologia y la am-
plificacion del gen N-myc, cuando estuvo disponible.

La totalidad de los pacientes catalogados de esta for-
ma como de riesgo bajo e intermedio sobreviven libres
de enfermedad, aun sin recibir ningun tratamiento espe-
cifico o exclusivamente cirugia en un 30% de los casos.
Esto confirma la naturaleza bioldgica tinica de esta en-
fermedad El 70% de los pacientes de alto riesgo conti-
nlan en remision completa de la enfermedad.

La sobrevida global de este grupo de pacientes me-
nores de 18 meses de edad al diagndstico fue de 77%, si-
milar a la publicada en distintas series internaciona
les"®'?. Es también mayor a la sobrevida observada en
nifios mayores, lo que apoya a la edad como un poderoso
factor prondstico independiente. Los pacientes falleci-
dos fueron todos pacientes de alto riesgo, lo que también
pone en evidencia la utilidad de los factores prondsticos
utilizados para la clasificacion de los pacientes.

De manera similar a lo publicado recientemente, la
regresion espontanea es un fenomeno que ocurre no so6lo
en pacientes en estadio 4s, sino también en neuroblasto-
mas localizados del lactante. El porcentaje de regresion
espontanea varia en las distintas publicaciones entre
59% y 92% ') bastante mayor que la que compro-
bamos en nuestro estudio (30%), en el cual la regresion
espontanea no pudo objetivarse en todos los casos de ba-
jo riesgo, muchas veces por decision médica de realizar
mas intervenciones de las que posiblemente fueran
necesarias.

No se comprobd que la presencia de N-myc amplifi-
cado se relacione con el estadio de la enfermedad. Dicha
asociacion debera estudiarse incluyendo un nimero ma-
yor de casos, ya que una limitante de este estudio fue el
bajo numero de pacientes en el que se investigo la ampli-
ficacion de este gen. Futuras investigaciones deberan di-
rigirse a correlacionar los distintos factores biologicos
con el prondstico en nuestros pacientes.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes con neuroblastoma asisti-
dos en nuestro servicio en un periodo de 10 anos fueron
menores de 18 meses, y dentro de este grupo menores
de 9 meses.

La edad es un importante factor prondstico en esta
enfermedad, con una sobrevida global registrada en este
estudio de 77%, acorde a publicaciones internacionales
en este grupo de pacientes menores de 18 meses.

La clasificacion de acuerdo al riesgo, teniendo en
cuenta la edad y factores bioldgicos pronosticos, permi-
te dirigir el tratamiento con buenos resultados y menor
toxicidad.

Esnecesario continuar investigando la asociacion de
distintos factores bioldgicos con el pronostico, que sean
utiles en la toma de decisiones terapéuticas.
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