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PALABRAS CLAVE Resumen

Neuroblastoma; Introduccion: El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno extracraneal mas frecuente en la edad
Ninos; Tratamiento; pediatrica. Los avances en cuanto a la mejoria de la supervivencia de los pacientes con NB no
México. han sido tan sorprendentes como en otras neoplasias malignas. Nuestro objetivo fue describir a

los pacientes con NB del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) y su evolucion.
Material y métodos: Se incluyeron ninos de 0 a 18 afios que se diagnosticaron con NB en el HI-
MFG, de enero de 2002 a diciembre de 2011. Se realiz6 un estudio retrospectivo, retrolectivo y
descriptivo analizando las variables demograficas y tasas de sobrevida a través de curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se analizaron los expedientes de 64 pacientes consecutivos. El 73.4% present6 me-
tastasis al diagnostico (médula 6sea 23.4%, higado 18.8%, hueso 17.2%, 4.7% sistema nervioso
central y el 9.4% en otros sitios). El 87.5% de los pacientes fueron tratados con quimioterapia
neoadyuvante. La supervivencia global de los pacientes con E4 fue de 50% a 120 meses, con E3
de 76.5% a 110 meses, los de etapa 1, 2 y 4S5 100% a 120 meses.

Conclusiones: En el HIMFG 3 cuartas partes de los pacientes con NB se presentan con enferme-
dad metastasica. Los factores prondsticos basados en caracteristicas clinicas siguen siendo vi-
gentes en nuestro medio.
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Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06720, México D.F., México. Teléfono: (55) 5228 9917, ext. 2124. Fax: (55) 5761 8974. Celular: (044)
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Abstract

Introduction: Neuroblastoma (NB) is the most frequent extracraneal malignant tumor in child-
hood. There are not successfully advances in survival of patients with NB like in another cancer.
We describe results of patients with NB from Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
(HIMFG).

Material and methods: We included patients with NB from 0 to 18 years old of HIMFG, diagnosed
from January 2002 to December 2011. We analyzed demographic features and survival by Ka-
plan-Meier curves.

Results: We analyzed 64 consecutive patient’s files. The 73.4% of patients have metastatic di-
sease at diagnosis (bone marrow 23.4%, liver 18.8%, bone 17.2%, 4.7% central nervous system,
and other sites 9.4%). Neoadjuvant chemotherapy was used in 87.5% of patients. The 120
months overall survival of E1, E2, E4s was 100% and for E4 patients was 50%.

Conclusions: Three quarters of patients with NB present with metastatic disease at the HIMFG.
The prognostic factors based on clinical features are still useful in our country.
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Introduccion

El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno extracraneal
mas frecuente en la edad pediatrica, es un tumor derivado
de las células primordiales de la cresta neural. Este origen
asi como los patrones de migracion de los neuroblastos du-
rante el desarrollo fetal, explican los multiples sitios anato-
micos donde puede presentarse el tumor primario’. El NB
puede presentar caracteristicas bioldgicas y clinicas diver-
sas, que van de la regresion espontanea a la enfermedad
metastasica diseminada?>.

Los avances en cuanto a la mejoria de la supervivencia de
los pacientes con NB no han sido tan sorprendentes como en
otras neoplasias malignas; sobre todo en aquellos que lo
presentan después del primer ano de vida o tienen tumores
metastasicos; sin embargo, se han logrado identificar facto-
res prondsticos basados en hallazgos biologicos, clinicos y
genéticos.

EL NB es un tumor de la edad pediatrica, de tal forma que
el 97% de los pacientes es diagnosticado antes de los 10 afos
de edad, la edad media al diagndstico es de 22 meses'. Se
presenta en la misma proporcion en nifios que en nifas. De-
bido a que el NB puede originarse en cualquier sitio a lo
largo del sistema nervioso simpatico, la localizacion es va-
riada y cambia con la edad.

La estatificacion de este tumor ha sido motivo de varias
propuestas, las cuales revelan el sentido de confusion en
aras de encontrar una clasificacion que simplifique la histo-
ria natural de la enfermedad, la biologia del tumor y los
factores pronosticos que permitan al clinico ajustar en cada
caso un estadio correcto. Con la intencion de uniformar tan-
to el diagnostico como los resultados de los diferentes estu-
dios realizados en los pacientes con NB se ha decidido
utilizar la estatificacion revisada por el sistema de estatifi-
cacion internacional de NB, que esta basada en la evalua-
cion clinica, radiografica y quirargica®. Los 3 factores

pronosticos clinicos principales son la edad del paciente, la
etapa al diagndstico y el sitio del tumor primario. La sobre-
vida libre de enfermedad a 3 afios en pacientes con etapas
1, 2y 4S es de 75% a 90%, mientras que para las etapas 3 y 4
depende de la edad; pacientes con etapa 3 menores de 1
ano de edad, tienen entre 80% y 90% de posibilidades de
curacion y con etapa 4 las posibilidades se refieren entre
60% y 75%>°. La amplificacion de MYCN en células tumorales
se encuentra generalmente en pacientes con tumores en
etapas avanzadas y se asocia a rapida progresion del tumor
y a mal prondstico independientemente de la edad o etapa
del paciente’. La delecion del cromosoma 1p se ha encon-
trado en varios estudios como factor de mal prondstico; la
asociacion de la delecion del 1p con la amplificacion de
MYCN es muy altad.

El tratamiento del NB comprende las 3 estrategias tera-
péuticas principales en el manejo del paciente pediatrico
con cancer, que son la cirugia, quimioterapia y radioterapia.
La funcion de cada una de ellas esta determinada por la
historia natural de cada uno de los casos considerando
la etapa, la edad y las caracteristicas bioldgicas.

En la actualidad se considera que esas 3 estrategias deben
ser complementadas con inmunoterapia, medicina nuclear y
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en eta-
pas avanzadas del tumor o en caso de recaida.

En el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HI-
MFG) se emplea un esquema de quimioterapia basado en los
esquemas del POG 8104 y 8441, para etapas 1-2 y 3-4, res-
pectivamente®'° (tabla 1).

Este estudio presenta las caracteristicas demograficas y re-
sultados del tratamiento en nifios con NB tratados en el HIMFG.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo y
longitudinal. Incluimos a todos los pacientes con diagnostico
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Tabla 1 Esquemas de quimioterapia adaptados al riego,
empleados en el tratamiento de pacientes con neuroblastoma
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

Esquema para etapas 1y 2
Dias 12345678 22 2324
0000000 + DX S

o Ciclofosfamida 150 mg/m?
+ Doxorrubicina 35 mg/m?
+* Cisplatino 90 mg/m?

* Etopdsido 100 mg/m?

El esquema se repite por 4 veces

Esquema para etapas 3 y 4

Brazo A Brazo B

Dias 123 22 2324 25 26
Se = D00 06

< Ciclofosfamida 2 g/m?

& Cisplatino 100 mg/m?

¢ Doxorrubicina 40 mg/m?

® Etoposido 150 mg/m?

Se alterna brazo Ay B cada 3 semanas por 4 veces cada
uno

y tratamiento en el HIMFG entre enero de 2002 y diciembre
de 2011. Todos tenian el diagnostico confirmado de NB, eran
menores de 18 afnos de edad y de cualquier género. Se ana-
lizaron las variables de edad, sexo, sitio primario, etapa,
tratamiento, recaida, estado actual. La sobrevida global y
libre de enfermedad se analiz6 a través de las curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados

Se analizaron los expedientes de 64 pacientes consecutivos
(tabla 2). EL 57.8% fueron masculinos con una relacion
nifo:nifna de 1.36:1. La edad promedio al diagnostico fue
69.23 meses, con un minimo de 2 y un maximo de 183.

La distribucion de acuerdo al sitio primario fue la siguien-
te: suprarrenal en 29 casos (45.3%), retroperitoneal en 16
casos (25%), paraespinal en 7 casos (10.9%), cervical en
un caso (1.6%), mediastinal en 10 casos (15.6%) y pélvico en un
caso (1.6%).

Los sintomas principales al diagnostico fueron presencia
de tumor en 59 pacientes (92.2%), fiebre en 20 casos
(31.3%), dolor en 45 casos (70.3%), manifestaciones hemato-
logicas en 12 (18.8%), sindrome de vena cava superior en 2
casos (3.1%), sindrome de Kinsbourne en 3 pacientes (4.7%),
ojos de mapache en uno (1.6%) y sindrome de Pepper en un
paciente (1.16%).

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con neuroblastoma
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, 2006-
2011

Porcentaje
Caracteristica clinica N=64 N (%)
Edad en meses (media) 69.23
Minimo-maximo (2-183)
Sexo
Masculino 37 57.8
Sintomas al diagndstico
Masa palpable 59 92.2
Fiebre 20 31.3
Dolor 45 70.3
Manifestaciones hematologicas 12 18.8
Sindrome de vena cava superior 2 3.1
Sindrome de Kinsbourne 3 4.7
Ojos de mapache 1 1.6
Sindrome de Pepper 1 1.6
Sitio primario
Suprarrenal 29 45.3
Retroperitoneal 16 25
Paraespinal 7 10.9
Cervical 1 1.6
Mediastinal 10 15.6
Pélvico 1 1.6
Etapa
E1 5 7.8
E2 6 9.4
E3 17 26.6
E4 35 54.7
E4S 1 1.6
Estado actual
Vivo sin enfermedad 10 15.6
Vivo con enfermedad 33 51.6
Muerto con enfermedad 7 10.9
Muerto por progresion 14 21.9
Histologia
Neuroblastoma indiferenciado 23 36
Neuroblastoma parcialmente 25 39
diferenciado
Neuroblastoma diferenciado 14 22
Ganglioneuroblastoma 2 3

El abordaje al diagndstico del paciente fue biopsia en el
64%y reseccion completa inicial en el 26%.

El subtipo histoldgico descrito fue 36% indiferenciado, 39%
parcialmente diferenciado, 22% diferenciado y ganglioneu-
roblastoma 3%. La distribucion por etapas fue la siguiente:
E17.8%, E2 9.4%, E3 26.6%, E4 54.7% y E4S 1.6%.

El 73.4% presentd metastasis al diagndstico (médula dsea
23.4%, higado 18.8%, hueso 17.2%, sistema nervioso central
4.7% y el 9.4% en otros sitios). El 87.5% de los pacientes
fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante. El 7.8%
recibieron radioterapia como parte de la consolidacion del
tratamiento, 3.1% recibi6 radioterapia como paliacion y el res-
to no se radid.
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La supervivencia global de los pacientes con E4 fue de 50%
a 120 meses, con E3 de 76.5% a 110 meses, los de etapa 1, 2
y 4S5 100% a 120 meses (fig. 1).

El estado actual de los pacientes al momento del corte
fue el siguiente: vivo sin enfermedad (15.6%), vivo con en-
fermedad (51.6%), muerto con enfermedad por toxicidad
(10.9%) y muerto por progresion (21.9%). En este grupo de
pacientes no se detectd ningln caso de abandono.

Discusion

Actualmente se reportan tasas de curacion de mas del 81%
para la mayoria de las neoplasias malignas en la edad pedia-
trica; aunque siguen existiendo diferencias sustanciales re-
lacionadas a factores como el origen de los pacientes, por
ejemplo, esta supervivencia libre de enfermedad a 5 afhos
(81%) no es la misma que en pacientes hispanos en Esta-
dos Unidos (74%)".

De la misma forma entre los diferentes tipos de cancer en
la nifiez se reportan resultados muy diferentes; mientras
que el tumor de Wilms alcanza tasas de curacion por arriba
del 90% independientemente de la etapa, en el NB avanzado
no se alcanza mas del 40% de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 anos, ni en las mejores series'.

La presentacion clinica del NB es muy variable y puede
manifestarse como un tumor que remite espontaneamen-
te o como un tumor metastasico. Ademas, presenta grados
de diferenciacion y maduracion celular que le confieren ca-
racteristicas bioldgicas muy variables, presentando una am-
plia gama de manifestaciones. Estas caracteristicas son
importantes, ya que la variabilidad en la biologia del NB in-
fluye de manera determinante en el prondstico. Por ejem-
plo, los NB que se presentan en pacientes menores de un
ano, tienen un pronostico favorable, casi de manera inde-
pendiente de la etapa. En contraparte, los pacientes mayores
de 18 meses con NB en etapa 4, tienen tasas de supervivencia
libre de enfermedad muy bajas.

Se ha relacionado desde hace mas de 20 afnos al gen MYCN
con el pronostico del NB. La amplificacion de mas de 10
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Figura 1 Supervivencia global de los 64 pacientes con neuro-

blastoma analizados en el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”.

copias de este gen se ha asociado a mal pronostico indepen-
dientemente de la etapa, aunque normalmente se encuentran
mas copias en etapas 3 y 4'2. Este oncogén es identificado a
través de cariotipo; sin embargo este debe ser realizado en la
muestra del tumor, actualmente en nuestro pais este método
diagndstico no esta generalizado.

Se considera al MYCN como el principal factor prondstico
en pacientes con NB, seguido de la edad, etapa y otras va-
riables clinicas y de laboratorio. Estos factores se encuen-
tran intimamente relacionados entre si, de tal forma que un
NB en etapa 1 normalmente no presenta amplificacion de
MYCN y regularmente se presenta en paciente de menor
edad, en contraparte los tumores en etapa 4 se asocian a
mayor nimero de copias de MYCN y a edades mayores de 18
meses.

En la mayor parte del pais, como en el HIMFG no conta-
mos con la determinacion de MYCN en el tejido del NB, por
lo tanto hasta este momento no se pueden estandarizar los
factores prondsticos como en centros que tratan nifios con
cancer en otros paises. Sin embargo, hemos encontrado que
el empleo de los factores prondsticos clinicos nos han repor-
tado resultados parecidos a los referidos por grupos que si
emplean la determinacion de MYCN.

La determinacion del pronostico la establecemos princi-
palmente en relacion a la edad y etapa clinica del tumor.
Con estos criterios hemos alcanzado supervivencia similar a
la reportada en la literatura a pesar de no contar con la ca-
racterizacion genética del NB; asi, los pacientes con etapas
1, 2 y 4S alcanzan supervivencia del 100% a 120 meses y los
pacientes con etapa 4 logran el 50% al mismo tiempo de se-
guimiento. Una parte de este grupo de pacientes (E4) aln se
encuentra en tratamiento debido a que tomamos como se-
guimiento un afo Unicamente, lo que podria sesgar los
resultados. En la figura 2 se muestra la supervivencia libre
de recaida de los pacientes analizados, en esta se observa
como se mantiene alta la supervivencia de los pacientes con
etapas tempranas. En contraste, los pacientes con etapas 3
y 4, presentan una disminucion de la supervivencia ligada a
la presencia de recaida; sin embargo, esta recaida se pre-
senta de manera tardia en un gran nimero de pacientes.
Esto favorece la administracién de un nuevo esquema de
quimioterapia, con el que los pacientes mantienen condi-
ciones clinicas estables, llegando incluso a completar dicho
esquema.

Consideramos que uno de los factores que favorecieron la
evolucion de nuestros pacientes fue el abordaje quirrgico
oportuno, que aunque no se refiere como factor pronosti-
co determinante de la supervivencia, en nuestra experien-
cia si puede modificar la evolucion y consecuentemente el
prondstico de los pacientes con NB. En un reporte futuro se
analizara la influencia que tiene la reseccion oportuna del
tumor residual en la supervivencia de los pacientes con NB
en etapas avanzadas.

El hecho de no contar con la determinacién de factores
genéticos no influye en la evolucion y supervivencia de
nuestros pacientes; sin embargo, esto no impide que en un
futuro cercano contemos con la totalidad de estudios diag-
nosticos en nuestros pacientes para mejorar nuestra aten-
cion, tratamiento y supervivencia. Pero, consideramos que
en centros como el nuestro, los factores prondsticos clinicos
y de laboratorio siguen teniendo demasiada importancia
para el manejo de pacientes con NB.
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Figura 2 Supervivencia libre de recaida de los 64 pacientes
con neuroblastoma ajustado por etapa.

Conclusiones

En el HIMFG, 3 cuartas partes de los pacientes con NB se
presentan con enfermedad metastasica. Los factores pro-
nosticos basados en caracteristicas clinicas siguen siendo
vigentes en nuestro medio y muestran que en paises sin to-
dos los recursos para realizar estudios citogenéticos, es posi-
ble tener sobrevidas aceptables en los pacientes basandonos
en la clinica.

Esto no debe eliminar el esfuerzo por luchar en conseguir
lo necesario para caracterizar de la mejor manera a todos los
pacientes, para en un futuro lograr que todos tengan acceso
a la mejor opcion de tratamiento.

Aln en pacientes con recaida, las posibilidades de control
de la enfermedad son altas, lo que permitiria emplear nue-
vas estrategias terapéuticas, como la inmunoterapia y el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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