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Resumen

El neuroblastoma (NB) se ha reportado como el tumor
solido extracraneal mas frecuente en pediatria. En Méxi-
co, ocupa el 8° lugar. El objetivo del presente trabajo es
dar a conocer la experiencia en el Hospital de Pediatria,
CMN, Sglo XXI y compararla con la reportada en la
literatura. Seincluyeron los pacientes que ingresaron al
hospital durante un periodo de 5 afios sin tratamiento
previo. A los estadios |, I1, Vs se les administré quimio-
terapia con ciclofosfamida y epirrubicina. A los estadios
Iy 1V, e mismo esquema alternado con cisplatino,
ifosfamida y etop6sido durante 12 meses asi como dosis
masivas de 131-MIBG y manegjo quirargico del residual
cuando fue posible. Se incluyeron 30 pacientes, 25 con
presentacién inicial en abdomen. Cinco en estadio tem-
pranoy 20 (70%) en estadio avanzado con una sobrevida
global de 100% y 27% a 5 afios, respectivamente. Por
edad 40% fueron menoresde 12 mesesy 60% mayorescon
una sobrevida de 100% Yy 27% en €l mismo periodo; y por
histologia 91% para los diferenciados y 23% para los
indiferenciados. El esquema de manejo empleado es efec-
tivo pero no mejor que el reportado por la literatura,
donde se reportan |os beneficios de la inmunoterapiay el
trasplante. Sn embargo se considera que los factores
prondsticos mas importantes siguen siendo los clinicos y
los histoldgicos.
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Summary

Neuroblastoma (NB) is the most frequent extracranial
solid tumor in children according to the literature. In
Mexicoit islessfrequent, fallinto 8" place. Our objective
wasto analyze our experienceand compareit with the one
reported in other countries. We included all patients
admittedto our hospital duringthe previousfiveyearsand
who had not received any treatment. Patients with stages
[, I1, and IV received cyclophosphamide and epirrubicin.
Patients with stages were |11 and IV received the same
chemotherapy alternating with cisplatinum., ifosfamide
and etoposide during 12 months as well as massive doses
of 131-MIBG and surgical ablation of the remaining
tumor when possible. We included 30 patients, 25 with
initial presentation in the abdomen. Five were in early
stages and 20 (70%) were advanced with an overall
survival of 100% and 27% at 5 years respectively. When
analyzed by age, 40% were 12 months of age and 60%
older, with survival of 100% and 27% in the same period,
respectively. According to histology there was 91% survi-
val for differentiated and 23% for undifferentiated tumors.
The chemotherapeutic regimen reported is effective but
not better than that reported by other authors, in which
some benefitsare seen with use of transplant and immuno-
therapy. The most important prognostic factors are till
considered to be age, stage and histology.
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Neuroblastoma. Prondstico y sobrevida

Introduccién

El neuroblastoma (NB), se ha reportado como el tumor
solido extracraneal mas frecuente en pediatria.® En
México, su presentacion es menos frecuente, ocupa el
8° |lugar, pero el 4° sitio en mortalidad causada por las
diferentes neoplasias malignas.? En el Hospital de Pe-
diatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. en un
estudio prospectivo realizado de 1996 a 2000, se encon-
tr6 que se presenta en el 4.8% de las neoplasias
malignas (30/610) casos diagnosticados.®

EINB, se presentaen el 80% de los casos en menores
de 4 afiosyenel 36% en menores de 12 meses. Unfactor
prondstico importante es la edad de presentacion. Es el
Unico tumor maligno del cual se han reportado casos
aislados de maduracion espontdnea aunque en México
no se han observado dichos casos. Las manifestaciones
clinicas dependen del sitio del tumor primario que puede
originarse en cualquier lugar donde exista tejido ganglio-
nar simpatico. El mas comun es el abdomen en especial
en glandulas suprarrenales aparece en el 40% y en
ganglios paravertebrales el 25% de los casos.*

Se ha sugerido que la presentacién en menores de 1
afo parece tener un mejor prondstico, existe correlacion
con estadios iniciales de la enfermedad hasta en un 40%
de los casos con una sobrevida de hasta el 80%.57

En cuanto ala etiologia, ésta es desconocida. Se han
asociado neurofibromatosis tipo 1, Hirschsprung y el
sindrome de opsoclonos mioclonos con la presentacion
del NB. Las exposiciones ambientales y su distribuciéon
geogréficajuegan un papelimportante. Alteraciones cro-
mosomicas como la delecion del brazo corto del cromo-
soma 1 y la amplificaciéon del oncogen n-myc se han
asociado con un peor prondéstico de la enfermedad.8!

El objetivo del presente trabajo es presentar la expe-
rienciade 5 afios en un hospital de tercer nivel de atencion,
una patologia de la que se ha sugerido que diversos
factores pueden impactar la sobrevida de los pacientes.

Material y métodos

El presente es un estudio prospectivo realizado entre el
1°de enerode 1996 y el 1° de enero del 2001 en el cual
se incluyeron todos aquellos pacientes menores de 16
afos ingresados a nuestro hospital y diagnosticados en
el Servicio de Patologia de la unidad como NB.

El diagndstico fue realizado por cualquiera de las
siguientes dos condiciones: 1) por estudio histopatol6-
gico de tejido obtenido ya sea mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) o a cielo abierto; 2) o
bien un andlisis de médula 6sea que presente células
inequivocas de NB con incremento de las catecolami-
nas urinarias (acido vanilmandélico y homovandilman-
délico 3 desviaciones estandar arriba de sus valores
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normales). Esto, de acuerdo conlos criterios internacio-
nales para el diagndstico de NB.*?

Todos los pacientes fueron estadificados de acuerdo
a la clasificacion de Evans®:

Estadio I: Tumor confinado al 6rgano o estructura
que le origina.

Estadio II: Tumor que invade estructuras adyacen-
tes al tejido u 6rgano que le origina pero sin extenderse
mas alla de la linea media.

Estadio Ill: Tumor cuya extension rebasa la linea
media.

Estadio IV: Tumor con presencia de metastasis a
otros organos.

Estadio IV: Enfermedad en lactantes, que corres-
ponde seaun estadio | o [l pero con metastasis a higado,
piel o médula Gsea.

Se realizaron estudios de extension a todos los pa-
cientes al momento del diagndstico incluyendo gamma-
gramacon 131-metaiodobenzilguanidina, determinacion
de catecolaminas urinarias, tomografia axial computari-
zada toracoabdominal ademas de estudios de laborato-
rio incluyendo biometria hematica completa, quimica
sanguineay pruebas de funcionamiento hepatico atodos
los pacientes. Estos Ultimos estudios se repitieron previo
a cada curso de quimioterapia. lgualmente al momento
del diagndstico se estableci6 el grado de diferenciacion
del tumor mediante estudio histopatolégico.

Se determind igualmente al momento del diagndsti-
co la edad, sexo y localizacion del tumor primario.

El manejo de quimioterapia administrado atodos los
pacientes fue el siguiente:

Para los estadios I,ll, IVs: ciclofosfamida a 150 mg/
m?S.C. los dias 1 a 7 de cada curso + epirrubicina a 60
mg/m?S.C. dia 8. Cadacurso se administré cada21dias
durante 6 meses.

Paralos estadios 11y IV: El mismo esquema anterior
pero alternando con cisplatino (50 mg/m?2S.C. los dias
1,2,3) + ifosfamida (2 g/m3S.C. los dias 1,2,3) + etop6-
sido (100 mg/m?S.C. los dias 1,2,3) + MESNA (600 mg/
m?2S.C. cada 6 h los dias 1,2,3) cada 3 semanas por un
total de 12 meses. Para este grupo de pacientes se
administraron después de 6 ciclos de quimioterapia,
dosis terapéuticas de 131-metaiodo benzilguanidina
(150 milicuries). lgualmente se realiz6 valoracion para
manejo quirargico y reseccion de residual tumoral pos-
terior a los 6 primeros cursos.

Se determiné la sobrevida global y libre de enfer-
medad paratodos los pacientes de acuerdo al método
actuarial,'* asi como también en forma desglosada
para menores y mayores de 12 meses, por estadio
clinico de la enfermedad y de acuerdo al grado de
diferenciacion, realizandose pruebas de logaritmo del
rango (“logrank”) paracomparar las distribuciones de
supervivencia.'®
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Resultados

Se incluyeron un total de 30 pacientes, de los cuales 16
eran del sexo masculino y 14 del femenino para una
relacion M:F de 1.1:1 sin encontrarse diferencia signifi-
cativa. El rango de edad fluctué entre 1 mes y 13 afios
de edad con una media de 3.3 afios.

12 pacientes (40%) fueron menores de 1 afio de
edad y 18 pacientes (60%) fueron mayores.

De los 30 pacientes, 25 (83%) tuvieron presentacién
inicial en abdomen: 18 en suprarrenales y 7 (23%) en
cadenas paravertebrales tres (10%) en mediastino y 2
(6%) con sitio de primario desconocido. Un paciente se
presento con sindrome de opsoclonos-mioclonos aso-
ciado quetenia el tumor primario diferenciado en supra-
rrenal derecha, y fue catalogado como estadio .

En estadio | no se diagnosticaron pacientes. Hubo 6
(20%) en estadio 11, 21 (70%) con estadio avanzado de
la enfermedad (111 6 IV). Tres pacientes fueron conside-
rados como IVs.

Con respecto a su histologia, se intentd utilizar la
clasificacion de Shimada, la cualtomaen cuentalaedad
del paciente, la presencia de estroma rico o estroma
pobre, el grado de diferenciacién y el indice mitético.
Este ultimo punto no pudo determinarse en los especi-
menes histopatoldgicos de los pacientes estudiados,
por lo cual no pudimos utilizar dicha clasificacién en
forma estricta. Sin embargo (57%), fueron desfavora-
bles por ser indiferenciados y con estroma pobre mien-
tras que los restantes eran tumores mas diferenciados
y con estroma rico. Cuatro pacientes fueron diagnosti-
cados mediante aspirado de medula 6sea con presen-
cia de células inequivocas de neuroblastoma y con
elevacion de catecolaminas urinarias, los restantes
fueron diagnosticados mediante estudio histopatoldgi-
co de espécimen obtenido mediante biopsia por aspira-
cioén con aguja fina. En ningln caso se logré de entrada
la reseccion completa de la tumoracion.

Durante el periodo de estudio hubo un total de 14
defunciones, todos ellos por progresion de la enferme-
dad sinrespuesta al esquema de tratamiento estableci-
do, o por recaidas a otros sitios sin respuesta a esque-
mas de tratamiento alternos.

Se presentaron 8 recaidas, de las cuales 3 fueron a
cerebelo, 1 ahueso, 1 a érbita, 1 al primarioy 2 a médula
Osea, llamando la atenciéon que estos Ultimos fueron
rescatados con esquema de quimioterapia con ifosfami-
da, carboplatino y etopésido cada 3 semanas durante 12
meses, mientras que los restantes fueron defunciones.

La sobrevida global a 5 afios fue de 53%y la libre de
enfermedad de 40% en el mismo periodo (Figura1). Por
estadios, el |, Iy el IVs tuvieron una sobrevida de 100%
mientras que los estadios avanzados Il y IV de sélo 27%
a 5 afios (p=0.05) (Figura 2).
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Figura 1. Sobrevida global y libre de enfermedad.

120

100%

100

SOX

X

% 60

20
Og 12 18 24 30 36 60
Meses
—_— I, Vs w1, 1V

Figura 2. Sobrevida global por estadios clinicos.

100

80 74%

60
%

40 33%

20

6 12 18 24 30 36 60
Meses

== Menores de 1 afio ==t= Mayores de 1 afio

Figura 3. Sobrevida global por grupos de edad.

211




Neuroblastoma. Prondstico y sobrevida

120

100

N 91% |

80

% 60

40

20 L S S S S —— — — —

6 12 18 24 30 36 60
Meses

== Diferenciados == |ndiferenciados

Figura 4. Sobrevida global por histologia.

Por edad, sobrevivieron a 5 afios el 74% de los
menores de 1 afio y el 33% de los mayores (p=0.05)
(Figura 3). Y por histologia sobrevivieron a5 afios 91% de
los diferenciadosy 23% de los indiferenciados (Figura 4).

Discusién

Es bien conocido que la edad y el estadio clinico son los
mayores factores pronésticos en el paciente con neuro-
blastoma, situacién que se corrobora en nuestros resul-
tados. En la enfermedad localizada, la cirugia con
reseccion completa de la tumoracién se considera sufi-
ciente para el tratamiento de estos pacientes porque se
ha reportado que se obtiene una alta sobrevida.'®!” Por
otro lado, la sobrevida de los pacientes con tumor
irresecable es usualmente mala, a menos que en una
segunda cirugia se logre resecar totalmente la tumora-
cion residual, en estos casos es de gran importancia la
quimioterapia empleada después de la cirugia. Se han
realizado varios protocolos de manejo para mejorar la
sobrevida en estos pacientes, jugando un rolimportante
laquimioterapia neoadyuvante utilizada enlos casos de
grandes tumores que soélo fueron biopsiados, 6 bien con
enfermedad metastésica masiva.1®1®

Porlo anterior, se ha insistido en que la mejoriaen la
sobrevida de estos pacientes, con estadio avanzado de
la enfermedad debe darse sobre la base de esquemas
de quimioterapia con un maximo rango de respuesta
inicial, y para lograr esto la quimioterapia de induccién
debe lograr una rapida citorreduccién mediante la utili-
zacion alternay secuenciada de drogas que no produz-
can resistencia cruzada. El esquema original OPEC
(vincristina, cisplatino, etoposido y ciclofosfamida dise-
flado en la década de los 80 es el que ha logrado los
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mejores resultados, obteniendo hasta 71% de respues-
ta objetiva en pacientes con estadio IV de la enferme-
dad.?® Més recientemente las dosis de cisplatino fueron
reducidas con el animo de disminuir la nefrotoxicidad
encontrada, y entonces el carboplatino fue introducido
para alternar con el cisplatino (OPEC/OJEC), encon-
trandose que el carboplatino era un agente activo contra
el NB probablemente porque rompia la resistencia cru-
zada con el cisplatino se observé que algunos tumores
eran sensibles al primero y resistentes al segundo. En
este estudio se encontr6 una sobrevida a 2 afios para
éste grupo de pacientes con estadio avanzado de la
enfermedad y mayores de 1 afio de 46%, sin embargo
latoxicidad encontrada fue alta, sobre todo por el mayor
namero de pacientes que desarrollaron neutropenia y
sepsis, asi como episodios de sangrados y mayor re-
guerimiento de transfusiones de hemoderivados.?! Pero
independientemente de la toxicidad, los resultados ob-
tenidos son mejores que los que nosotros encontramos
para éste grupo de pacientes que fue de 33% a 5 afios
tratados con el esquema secuencial utilizado no obstan-
te nosotros creemos que dichos electos secundarios
encontrados en el mencionado estudio deben conside-
rarse para los siguientes protocolos que deberan desa-
rrollarse en nuestra poblacién para mejorar dicha sobre-
viva, tratando de aminorar la toxicidad, probablemente
recatando en formatempranaalos pacientes confacto-
res estimulantes de colonias de granulocitos e iniciando
manejos antimicrobianos oportunos.

Existen también multiples reportes del beneficio del
trasplante autélogo de médula ésea para este grupo de
pacientes. Almomento actual nosotros no contamos con
la tecnologia necesaria para realizar una buena “purga”
de células madre hematopoyéticas contaminadas con
células de neuroblastoma para poder ofrecer mayores
posibilidades de éxito en trasplante autélogo de médula
Osea en pacientes con enfermedad avanzada.

También se ha estudiado el rol de la inmunoterapia
en el paciente con NB. En México no se cuenta alin con
la tecnologia para llevar a cabo estudios de pacientes
tratados con inmunoterapia pasiva como se ha realiza-
do con éxito en la Universidad de Alabama por el Dr.
Yu,?? o como recientemente también ha realizado Kus-
hner, tratando con buenos resultados a 16 de estos
pacientes utilizando anticuerpos monoclonales anti-GD2,
encontrando inclusive respuestas completas en 10 de
13 pacientes con recidiva a médula 6sea.?

Sin duda el tratamiento del NB ha sufrido diversos
cambios y estrategias en el manejo en la tltima década
con el dnimo de obtener una mejor sobrevida, mismaque
los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad
no han logrado. Para lo anterior se han llevado a cabo
trasplantes de médula 6sea, inmunoterapia y diversas
formas y modalidades de tratamiento quimioterapico. En
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nuestra realidad, nosotros hemos logrado con éxito los
tratamientos combinados con cirugia, medicina nuclear
conmetaiodobenzilguanidinay laadministracién de agen-
tes combinados. No obstante lasobrevida paralos subgru-
pos de pacientes con estadio avanzado de la enferme-
dad, asi como para aquéllos mayores de 12 mesesy los
que tenian por histologia un tumor indiferenciado, sigue
siendo muy mala, acorde a lo reportado por la literatura
universal, debiendo intentarse nuevas estrategias con
los recursos materiales con los que se cuentan para
obtener mejores resultados, por lo que deberan incorpo-
rarse al tratamiento nuevas drogas ya probadas en este
tipo de pacientes como es el caso del topotecan que ha
mostrado su utilidad, pero que debera seguirse estudian-
do enunmayor nimero de pacientes con NB para probar
su beneficio.?

Nosotros creemos que los nuevos protocolos de
quimioterapia deben desarrollarse sobre las siguientes
bases: a) La experiencia previa de los resultados obteni-
dos en protocolos utilizando esquemas de drogas se-
cuenciales y sin resistencia cruzada; b) Los resultados
delandlisis retrospectivo obtenido posterior al empleo de
dosis intensivas de ciclofosfamida doxorrubicina, epipo-
dofilotoxinas y platino durante las primeras 21 semanas
posteriores al diagnéstico, conllevando mejores resulta-
dos;® c) De acuerdo a la hip6tesis de GoldieColdman,
desarrollando protocolos que produzcan una rapida cito-
rreducciéon empleando combinaciones de agentes qui-
mioterapicos sin resistencia cruzada, disminuyendo el
riesgo de resistencia tumoral a drogas y el consecuente
riesgo de recidivas® y d) Incorporando nuevos agentes
efectivos contra lineas celulares de NB.

Por dltimo, debe mencionarse como otro factor pro-
nostico muy importante a los marcadores genéticos,
tanto a la hiperdiploidia a la cual se le ha asociado con
estadiostempranos de laenfermedad, comoala delecion
del brazo corto del cromosoma 1, que es una manifesta-
cién citogenética de la presencia de la amplificacién del
oncogén n-Myc del cual ya se hademostrado en multiples
publicaciones su presencia en estadios avanzados de
NB con comportamiento muy agresivo.?’2°

Recientemente Georgey col. reportan laexperiencia
de 231 pacientes con NB en los cuales se determind la
presencia de amplificacién del oncogen N-myc en 128,
encontrando que en el 83% de los casos se correlacio-
naba con histologia desfavorable de la enfermedad
segun los criterios de Shimada®

Recientemente se estudia el comportamiento hete-
rogéneo del oncogen n-Myc como marcador genético
ya que se ha encontrado también presente en focos
microscopicos de pacientes con enfermedad localiza-
da, lo cual apoyaria la evidencia de que el NB puede ser
genéticamente una enfermedad heterogénea.®! A este
respecto también se ha reportado la asociacion con
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buen prondstico en los casos de NB con presencia de
sindromes asociados como es el caso del opsoclonos
mioclonos. En la revisidn realizada por Rudnick, se
encontré que la sobrevida obtenida en 21 pacientes con
estaasociacion fue de 90% vs58% de los pacientes que
no la presentaban.®?

Nosotros concluimos que los factores prondsticos
clinicos e histoldgicos mencionados en el presente arti-
culo siguen siendo de mayorimpacto en estos pacientes.
Independientemente de que mucho debe seguirse estu-
diando para conocer mas sobre este tumor en nuestro
pais podemos concluir que estos factores deben ser los
gue normen el tratamiento a seguir en este tipo de
pacientes, y que debe ahondarse mas en nuevas estra-
tegias terapéuticas para mejorar la sobrevida en estos
pacientes con factores prondsticos adversos como esta-
dios avanzados de la enfermedad, que son los que con
mayor frecuencia se observan en nuestra poblacién.
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