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It'-.ITRODUCC JO N 

El neurobl .:::.stoma es el tumor maligno sólido e :< tracr~ ¿me¿"~ l 

en 1 a i n·f an c i a y probablemente el de 

compm~ta.mien t o b i ol ógico y t~espuesta al trata.miento men os 

predE.~c i b 1 es . En contraste con o tr·os cánceres de 1 a 
... 

n 1 nez , 

i a sobre·,/ ida de 1 os pacientes con n eut~ob l astoma no he, 

most r ad o e l dramático incremento alcanzado con el uso de l a 

qu im i.ot.era.p ia.. 

Por otra parte, a diferencia de otros tumores en los cuales 

l a g r adación histopatológica es un método tradicional para 

v al m-·ar ·:;u potenc ia.] agr-esividad, en el neur·obl as.toma, a 

pesar dE· m tll t i p 1 es intentos real 1zados por d i ferent es 

a u t o r· e s. ( 1 , 3 , 1 '::~ , 1 7 , 1 9 , 2 7 ) , n '.J se ha 1 o grado esta b 1 e e e r· •_m a 

c: la. s. :i.f ic a ·=iór. , b a.s:,ada en la. cl ifer ·E·rtc:ia.cion d e l tumo r , p c;,r ·a 

el r:. r· onóst ico. esta. r ·a z ón se má:=. 

a determin .::~ntE'S p r ·ono.;=. t i c a s. 

morfo l óg i. cél.s como sort 1 a edad al dia.g nósti co , e l est -=\do 

i o:: ni V E.' i es d e tumor·a i e-=.::. , e tc. 

( :;::: 11 J. 1 ~ 12 ' 13 '2 '7' ) ei papel d e l patólogo se i m 1 t e•. .::, 

est a blec er q ue l a n a tura l ez a d e un t u mo r de c é l u la peq u e na , 

¡•-· e don d -3. \'' .::;..;: u 1 sea un n e u robi astoma. como actua lme nt e 1 o 



Sin e mbargo, en 1 .984, el doctor Hiro y uki Shi mada (24) 

propuso una c lasificación histológica simple y objetiva que 

inc l u y e caracteristicas morfológicas relati v amente fáciles 

d e r ec o n o cer· y definir con 1 a i ntroducc i. ón no v edosa de 

cal ifi car también la edad del p2.ciente en l a creación de 

subgrupos pronósticos. Este sistema ha mostrado ser válido 

'/ r~·e p roduc i b 1 e con una e :-: ce lente correl 2.ción con el 

pronóstico, i o cual nunca ante:. se hab ia. 1 ograd o con una 

c l a s ificación histológica. 

Es nuestro i ntet- és, aplicar este sistema. morfológic o 

reclasificando los neuroblastomas diagnosticados en el INC 

y d eterminar su utilidad pronóstica. De l o grar r esu l tad o s 

satisfac t or ios, l o s patólogos aporta r íamos alg o más qu e el 

diagnósti co de n e uroblas t oma, ade l antándonos a l a evol u ción 

de la e nf ermedad , p ara que los e l i nicos puedan ap l icar e l 

t ratam iento ad ecuado \/ .r 

estrategias terapéuticas. 

po ·:=.ibl emente n u. e. \ l .=:t.·::-: 

2 



MATE RIALES Y METODOS 

Se re v i.saron todos los c a s o s diag n os t ic ados en el INC en un 

lapso de 18 an os ( 1. 9 70 y 1. 988) , en p ac i e ntes men ores de 

16 a no s. , c o mo neurobl a s t om a, gangl ion eur o b l as toma 

( e x cl u y endo g a ngl i o neuroma ) y tumor de cé l ula p e quena, 

redonda y azul , en 1 o s q ue se plant e ó el ini c a y / o 

histológic.:1mente este· diagnóstic o , como di fet~encial. F'al"~"' 

t a l fin, se utilizaro n los arch i v o s de los d e par tament o s de 

Pat o l ogía, Pediatr i a y Estadistica, enc o ntrando un t o t a l d e 

5 8 casos de los c ua l es 29 fueron remitidos d e o tras 

instit uc iones d el pais. Solamen t e 2 8 cum p lieron c o n l o s 

c l~ iter ios q ue determi n amo s=. para su incl u si. ón en nuestr·a 

s.eri e: 

H i s.t ol og i .::~, con mat e r i al obt e n i d o d e l tumm-· pr· i méi.rio o 

o t-·e v i o éi.l t t~at .:;i.m i ento , s.uf ic iente par· a 

- Hi ·:;tm~ i a. e l i r'iicél. con seg ui mi en t o mi n i mo d e tres .::•. nos . 

Los c .::..sos e ;.; e 1 u i. d os , eor-r espon d i .::<.n a: h i ·:::.tor· i a.s e 1 i n i e a s 

( 1 1 C.:.'\ SO S ) ~ diéi.gnós tic o di f et~e nt e de 

n e u rob l astoma desp u és de seg u im i ent o e l i n i c o (3 cas o s: t 2 ) 

r abd om iosa r c om as, ( 1 ) 1 in f o m.:?, ) s in d i.::..g n ó<::tic o 

c asos.) sin m a b=~t-· i .::..1 h i sto l ·~·gi c o ( :::: 

c l a s ifi c a ción o d iagn ó s t i c o ( 11 c a sos ) . 

3 
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1. CONSIDERACION ES HI S TOPATOLOGICAS 

El punto de vi sta macroscópico, se estudió en descripciones 

i nformes histopatológi cos y protoc olos de 

autopsia valorando el t ama no, presencia de nódulos, 

hemorragia, necrosis y calcificación del tumor. 

El estudio microscópico, se hizo en forma ciega por cada 

uno de nosotr·os, en preparaciones de biopsias o especimenes 

quirórgicos de tumores primarios o metastásicos <6, 7), 

fijados en formol al 10/. ' incluidas en par.::\f i na y 

coloreadas con H&E, utilizando entre 1 y 12, con un 

promedio de 3 cortes por caso. Coloraciones histoquimicas 

<PAS con y sin diastasa, RETICULO> y/o inmunohistoquimicas 

(S- 100, ENOLASA NEURONAL ESPEC IFICA, NEUROFILAMENTOS Y 

F'ROTE I N{-1 ASOC IAD A A 1"1 I CFWTUBULC.lS ) , n o f uet~ on ut i 1 i z e:•. das , 

por no cont.a.r-· con 1 os b 1 oque ·:: de pa.r-·af i na. en 1 a gr.::;.n 

mayor ia d e los casos y el método que vamos a d e s a rroll ar 

CSH I MADA . descripcion original no requiere d e estas. 

s.is.temc;.. ele SH I M{-'t[IA (24 ) ci21.sifi c<::t inicic:d 1T1ente 1 o ·::. 

neuroblastom2s en dos grupos d ep e ndiendo de la presencia o 

no de un estroma Schwanniano semejando un tumor neurogéni c o 

per·iférico:, de forma. t-·econDcen, pr· i me!·~o, 

neurob last omas con abu n dan te estroma y con escaso estroma . 

LD·::: con .::;. t:.u nd.:~.n t e es.tr·oma 



1) , s e c a racterizan por un e x tenso crecimiento de el e me nt os 

Shwarmianos y otros elementos de soport e . Los tumores de 

e s te s i do l 1 amados gangl ioneuroblastomas o 

~¡ ¿,mg 1 i oneu.r·omas i nmadw~os . Los neur~ob l astomas con esc a so 

estroma (Fi<,3ur a 2), se cara.cteri z an por u n crecimiento 

difuso e irregular de c élu l as neurob lásti cas, separadas por 

d e lgados septos de tejido fibrovascular . Este grupo 

a.l neuroblastoma cla5i co y a l 1 1 amad o 

gangl ioneuroblastoma difuso. 

Una vez establecido el tipo d e estroma , se an a l izan 

caracteristicas especiales de cada grupo, para determinar 

su.bgrupos hi stológi cos espec í ficos. 

E:ien dii~ erencia.do (Fig ura. '":• \ . ._) , . se 

r-t i2U. r ·ob 1 2. ·::; t c~, , h c)mogér·~ eamE•r·~ te di s-:t ¡~·. i bu id os E·n un E-?·::.+.:r·oma 

gangl ioneuromat o so d omi n ant e. Estas cél ul as pued e n formar 

pequenos agregad os, pet~·o no f ot·-·ma.n nidos claramente 

defir1idos. 

f"i i ;.; t o ( F i ·~lut-· :s. 4 i • ·se er1 c uent t-·an neu.r·ob i 2.s.t os -F ot·~mand o 

nidos microscóp icos, separados pot~ ur1 "h .::..l o" a.cel u.l .::..r , 

de l est r oma adyacente. 

C) n .::,d u i o ·::. de i c i .::.. ·:::. if ica.c.i o C CtfTtCt 

S 
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"neurobl astoma con escaso estroma", atJ~apado::. en una 

matr~i :< madura. Usualmente el nódulo se observ.:;.. 

macroscópicamente como un foco hemorr ágico y 

microscópicamente con un ma rg en bien del imitado o 

encapsulado . También se describen como nodul ar'es, 

aquellos tumores primarios puramente gangl ioneuromatosos 

con metástasis de morf o l ogia de neuroblastoma con escaso 

estroma . 

En el neuroblastoma con escaso estroma, se valoran dos 

parámE·tros h i stológicos, el g r .:\do de diferenciación y 1 a 

mor ·f ologia nuclear , y un par·ámetro c linico, la. E•dad d E·l 

pa.c ient. e ai momento del diagnóstico, par a determinar 

s:.ubgrupo s: . . 

Una célula. tum:wal, SP consi der·c:· "di ·ferenci.::\d.s'', cua.ndo 

c~esenta agrandamiento nuclear, agrandamiento y eosinofil ia 

citopl.::<.sm.~•. ticCt., bordes bien V p r·es:.enc i a. 

cri teri o los t umores c on escaso estromCt. se h a n dividido e n 

dos ·:::. ubs;¡r~u¡:-)o::. : 

-·t-..J eut·-·obl ::o.:::.t om.::.. cDn his:.tol og i¿<. cJi. tE.' I"E· nci¿:1 d.:~ (F.igu r·.;"' 6 ) : 

diferent es estCt.dos de maduración con más:. de r:11 .: 
• •• .1 / u de 

población diferenciada . 



7 

l'~ eur··obl ¿~stoma con histol ogia indiferenc i c1da <Fi gure\ 7 ) : 

compue·sto casi. compl et .:.<.11 1 ente:~ pm~ neur·~-~bl ¿,stos in maduros 

con menos del 5% de población diferenciada. 

El segun do factor histológico a estudiar fue la morfología 

nuclear. Deb ido a la dificultad clásicame1te observada en 

la diferenciación entre verdaderas f iguras mitóticas y 

fragmentos nucleares ag r upados en células muertas, núcleos 

1 obu l .::..dos o ma 1 ·f armados, i r:trod uce el Indice 

Mi t o·s i s:. Car i orr· e :-~ i s ( Mf::: I> , qLtE' s.e define como 1 a s-,uma de.> l 

né.tmer'o de mito·::. is y/o c ari or-r e :-~ is sobre cinco mil célu la.s 

contada·:::. en c.::impos de g~-e, n ¿,ument.o _.:tl .:.<.za¡~, en áreas no 

. .¡.. . cr¡._erlo, o tro·:::, 

tres subgrupos de tumores con escaso estroma: 

- Neur'obl a.=.~torr,.::\ 11f::: I 11 ba.j o": Meno s. de 100 

mi~o~is / c ariorrexis por 5.000 células. (F.gura Bl 

Neuroblast oma c o 1 Mf:::I 11 interme,jio 11
: 

mitosis i cariorrex is por 5.000 células. (Figura 9) . 

Neurob 1 a ·:: toma. con 1··1 f::: I 11 p:¡ 1 t o 11 
: Co n m.~. s. de 

!!1 i t e• :: i s ./ e: 2. ~- i o¡~·,-. e ::.; i <:.=. í=• o r 5 • !. 1 u u e é l u i a. s . ( F i g u r a. 1 O ) 

parámetro el inico incluido fue l a edad del p .3.cien te a. l 

di ~gn óstico del tumor, definiéndose tres subpoblaciones: 

- Ninos menores de 1.5 anos. 



Ninos entre 1.5 y 5 anos . 

Ni n os ma y o r e s de 5 an os . 

Toma n do todos est o s factor es Shimada define d os grupos 

pronóstico~.:;: r: eut~ o b i as.tomas con h i sto 1 og i a f a v or'ab 1 e y 

neuroblastomas con h i stolog i a d esfavorable . (Tabla 1). 

En el ar-·t i culo origi na l de esta. clasi f icación ( 24), Shi mada. 

uti 1 izó mater~ial h i s t ol óg i c o ú n ic amente de l os tumores 

pr~ i mar· i os tt·- atam i ento p r -evio . En este e s tudio, 

ut i i iz.~:~mos ma.teria l hist o lóg i co de t u mores p r imarios en 18 

casos y de metástas i s e n 10 ca s os <hueso ma:<i lar ( 1 ) ' 

ganglio 1 infático ( 7) , piei ( 2 ) ) ' ya que se ha demost rado 

en est.ud io·::. po ::: ter iores ( 6 ' 7) 1 a. va 1 i dez de e sta 

clasifi c ación en material met a stásico. 

Todos l os cri t er·ios histológ icos de•scl~ito ·::; por E;t·ümaci a. , 

+ue ~-·o r , a pl ic2.do :=: d e acue r-·d o a. 1 a descripcion o r-·i g in::.. l , 

e xc ept o ia fo r ma de calcular el MK I. E l dispendioso pro ces o 

,j e e o n t a r 5 . O O O e: é i L\ 1 a. s. h E•. s i cJ C) r··. e e: a. e: e'. d o por d :i. f E::> r~ e n tes. 

i ' incluy e nd o a Shima d a , q u ien a firm a q u e 

cJ es.p u. é ·:; de .¡.~ ene ~-. e:~-:: p er,..· 1 en e J. é't. , pc)d i .::.. t-·ec c•rt c:> c: e:.· r·· f -?~ e i 1 :Tte n ·!:E~ 

estos subgrup ~s si~ util izar el procedim i ento f ormal 

Noso t r os e ncontramos entre 3 00 

tumor·es:. ~ E:.•s;to d c•. t··· i.::-•. u rt recuen to f i , c:•. l c\Pf·-·o;.:: imado cl t:-'! ::~ . OOC 
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el I"I~:::I con t ando e l n C:tmet~ o de mi t osis/ c a riat-re :< is por cliE):Z 

c a mp os d e mayor a u mento en cada l á min a h i s t ológic a . 

Des p u és de cl.:tsificar hi s to l ógic:amente 1 os tumor e s, 

d etermin amos e l pron óst i co e s perado segun Shim a d a para c ad a 

cas o induvidua l 

2 • Cm~ SI DERAC I ONE.S CL IN I CAS 

E n la. e v a luación de 1 as historia.s c1 inicas se 

considerar on l os sig u ientes parámetros 

Ed .:3.d del p acir:!nte en e l momento d el di c. g nó-:::.tico, 

a gru padas en las tres pobl a c i ones y a men c ionadas. 

Antecedentes p a t ol ógi c o s perso n a les y f a mi 1 i ares. 

Sin t omas y si g nos . 

Loe¿,] i:zac:', ó n e! e- 1 pri mat- i o, E: 

in f r adi a fr ag máticos. 

cu.:t1 i tc•.t i va. de LW i n a r i a. de 

ca.t;,.-:::col .::..m i n a.s:, a.c ido 

\-' ::;..ni l il ma;,d é l . ceo •: i.,JMA) \/ a. (~ i. clo hr:JmO\/ a nil ico ( H\J(i ) . No 

u-: i l i :z .::..mc, s. 

oue ;~::< i ste en s- e ·:=~ t.l.r: i .:'. téc nica. 

emp 1 ea.d ·"-'· . 

9 



Tratamiento. 

-Ev olución, con un seguimiento minimo de tres anos, hasta 

1 a fecha de muerte o pérdida de contra 1 . 

3. CONSID ERACIONES ESTADISTICAS 

Para el análisis estadistico <2 , 9) se utilizó el método de 

"pr'oc:lucto 1 imite " d .::\ t:::apl an y MeiE·r a intet~ val os unifor~mes 

de tiempo ha.sta por t reinta y S(::?is meses, c omparando en 

forma individual: la edad de presentación de l a enfermedad, 

el :.e:-: o, 1 .:;.. 1 oca.l izac ión del tumor pr· imario, el estado 

clinico 1 los niveles de catecolaminas, la clasificación 

pr·onós.tic.:":1. CShimada ) , y tratamiento~ con la sobrevida . 

10 



. -.c.SUL. TALIOS 

De l o s 28 pacientes de nuestra serie, encontramos una tasa 

de sobrev ida g·¡ obal del 35/. a 36 meses <F igur·· a 11) 16 

pacient.:::-s mu¡~}.eron pm-· enfermedad p t~og ¡·~e :.:; iva~ 1 pec.ciente 

sin tumor res id ual mur i ó en sepsis-, secundar· i a 

inmunosup resión post-quimioterapia; 1 paciente falleció 

cinco anos d espués del di2.gnóstico a consecuenci2. de una 

recLwrencia t ar-·d i .::; c1e neurobla.stoma a nivel del SNC 

pacientes tet~minales, se perdi.er'or1 de contr·ol al mes del 

diagnóstico. Ocho pacientes se encuentran vivos y sin 

e v idencia de enfermedad evolutiva hasta la fecha. 

Discri min ando los distintos factores pronósticos, en f orma 

individua l en crontramos: 

- :=.::.c;- c. Ncj hc:•.y d ifc:::,r··· c::!nc:i.::•. s: ign i f ic:.:t.t iv¿<_ . (Fis1ur2. 12 1 . 

EDAD. Se ob~erva ~~ ferencia entre la tasa de sobrevid a de 

~os seis meses de :.::.F:: ·;~ Lt i. fn i en t C) .. tanto que 1 Cl . u me::. e ·~ . 

todo:: habian f a l l ecido. Entre los pacientes menores de 5 

anos , encontr-amo~ una menor sobrevida en a quellos mayores 

de 1 .:: a.nc,·:::. ~ de ~. dr::: l c1::. 18 1T1 e-::e=:. d e sr:.~gu. irr1 ient,::r. ( T·a.bl ¿;;_ :~j 

11 
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES Y PERSONALES . Ninguno 

estad i stic a mernte s ignifi cativo. 

SIGNOS Y SI NTOM AS. Además de sintomas generales no 

especificas c o mo anorexi a, diatens i ón abdominal y fiebre 

s e encontró presenc i a de masa abdom i na 1 pa 1 pab 1 r~ e n 2 0 

casos, protrusión ocular en tres , masas mól tipl es de pie l 

en tres, adenopat ias mól tiples en tres y parálisis de 

miemb r o s infer~ iores en dos casos. En dos pacientes 1 a. 

enfermedad fué congénita . El de hipertensión 

arter~ ial, no fué documentados en 1 ¿,s historias c: l inicas . 

Estos pal~ ámetros n o fuero n es t .~d i 5t icamente 

s ig n ificati vos desde el punto de v i s ta p r onóstic o . 

- LOC~':iLIZ AC I ON DEL TUMOR PFdMAFdO. La tabla 4 mue ::; t,~¿, 1 a 

dis t ri b u c i ó n de l os t umore s seg ó n s u loc a liz a ción , s upra 

in fradi afr agmática ; el 89i~ de e 1 1 o'=· 

e s t.:: •. b i e c e t- c:c:wrei a ci ó n pr on ósti c a ele és t os COr\ 1 os 

- · ESTADO CL INICO . <T.~b i a=: 6) Para el c:tn á l i sis 

pron óstico, ni cimos dos grupos, el primero c onformado por 

I I '/ I'·./::. ';' el ·::;.e ,J undo por· 1 C•'s e<:=.tado·::: I I I 

....... · T I .. .J .. -. ' ·::;ierido s.l t.::•. mt=:·ni::.e si gn i ficat i v a la me Jor 

dE l primer g~upo . ( Figura 14) 



URINARIOS DE CATECOLAMINAS . El VM A se v aloró en 

de nu e stro s 28 pacientes, (seis nunc¿~ fueron 

e :< p 1 o r~ a dos b i o q u i m i e a m en t e ) ; la mitad t e nían titulas 

el e ve<.dos y e n éstos se encontró une<. meno~~ sobr'evida, 

e stad is t i camente significativ.a (p <0/05) . <Figura 15 ) . La 

dos ificación de HVA se efectuó en 14 casos, no f ué 

para lel a a los datos de VM A ~ su efecto en la sobrevida 

no tuvo si gnificancia. 

TF:ATAMIENTO . Los tratamientos efectue<.dos, no fueron 

uniformes y por tanto no pudieron se~~ correlacion a.dos 

pronósticamente. (Tab la 7). 

CLAS I F- I CAC ION H I ~?TOLOG I CA . Evalu amos los tumor·es y en 

forma independiente c ada uno de l os rasgos morfológic os: 

* Por e s t roma CTabla 8): el 79% de los tumores son de 

es:. e ¿._s;.o es. tt~oma. e h i s t o l og i a. d i f er·enc: i a. da. F'or· este\ 

r ·a.z {.tn , no se pueden corre lac ion ar los diferent e s 

gruoos hist o l~gicos. e n relac10n con su comportam ient o 

biológ ico. Sin emb argo , al evaluar este subgrup o de 22 

c.::..s:.o:::., en r ·t?T .acion a la e d ad, er:contramos. un pé·s. imo 

p ronóstico en los ninos mayores de cinco y una mejor 

sob re v ida en l os me n ores de 1.5 a nos , d espués de los 

1R rnes.es. d e sesu.imiento. ( Ta.bl a. 9). Un.::.. p a.ciente de 

tt~es: me ·:::.e s de e:·d¿.,d , pertenec i er1te <3. este grupo de 

l esione ·:.=, co n un 

13 



estado c:l inic:o pres e n t ó "maduración a 

gang l i oneur·oma" , de 1 a ém i ca 1 esi.ón t~e s idual, dos 

anos despu .J..s de 1 dia o:¡nó stico inicial y 

post-quimioterapia. 

Los tre.' s pacientes con t umores de escaso F.!Str·ome.. e 

histo l o·:;Jia indiferenciada, f a ll e cieron a ntes de dos 

meses de seguimient o. 

Entre ln~ pacien tes con tumores de abundan te estroma 

enc o ntt-·amos un r ·epresent. ante de cada subg r~upo 

histológico ; los c lasif ic a d os como bien dif e renciado y 

mi :-: to , es t ¿..n v i vo·:;:, 1 ibres de e n fer·medad. El 

clas i ficado c o mo nodu lar, falleció a los 18 meses del 

diagnóstico, por e nfe rmedad evo lut iva. 

·:.:- F·m~ r·w: I n a.b 1 a 1 o> i a v al or·.::;.c i. ón de este d :3.to en 

ií1di\; idual co n 1 .::.'1 no fue 

escaso estroma y diferenciados (ónica comparaclór-, que 

p ud i m o ·::. r·-·e a l i z .::~ r· por~· e 1 n C:tme•r-·o de e ::\ se·::.) , el emo ·::; t t~ó un 2 . 

100 . <Te<.bl 2, 1 1. 'r 

C:::L{i:;:::. I F I Cf7iC I Cf".i F'F: •J N C.J~: T I Cii . ( E;h i m.::•d 2 . :·· • ( T .::<. b l .::• 1 :~2 y F' i sr ur~a i ó ) 

Observ amos ~: L Eren c i as a l tamente s ig n i ~i c a ~ ivas en l as 

histologia fa vora b l e en r e lación co n 1o s de h~ ::; t o l o g ia 

j e s~ a vor ab le , ~partir de los dcce meses d e seguimi en t o . 

14 



uiSCUSIOI\I 

S iemp r e s e h a planteado el inter r ogan te de cuándo la 

e! i ·f e1·~enc i a e i ón e: e _ta 1 qu i e r o tl~o ~~ e. s:, go h i stopato 1 é)g i e:: o , en 

un neu r~ob 1 ,::v::.tom.e, , prov ee una i n ·f ormac i ón 

estadis.tic-::Hnente sigr1ific:c<.tiva y el inic: amen te importan te. 

En 1. '7Jlt, Wah l e i t. 1 o ) ·f ué uno de 

i nvesti g adores q ue sug i ri ó una sec u e nci a de d i fe r enc i a ci ón 

e n l os tumores neurobl ásticos . 

Desde el descubri mient o d e la transformaci ón e s pon tá n ea de 

un neuro bl e.s toma a gangl ion eu r·oma . or Cus.h ing y Wol bach 

(cit. 10) en 1.927, muc hos investi9cldor··es he.n public ado 

esqu emas d e gr .::<.dac i ón, ha.ci endo é n f .::.. sis en l a 

e i t o mo f·-·f o l og i a. indicc:d.:i v a de m.::o.d ur·.::..c i ón neurobl .~·~·::; tica . . 

Otros h~ l l a~gcs ~~i s t o l ógic os com o son necrosis. hemorragia, 

in va s i ón v a s c ular e infil t r a d o s linfoides también ·,an sid~ 

su e ·f e c t.D 

!=' ~.--c)r-tC.,·:::. t i e:: c1 . 

( = l t r ll) J :::.u. 

·~a.ngl i o r1eur·c::.m,'::l"::: e id e n t i ·f ic: ó t r·es c.:=.,.tegor· i .::..·::; b f.:.. ·::; ic::.:;; s : f':l 

cDm ¡:'l e ta.m e ··¡t s:· di f e r .. ·enc i. .:;:.. rj o , ei 

con pob1élción el F.· célula::: 

~3ngl iDna r e s c o n madur a ción i n comp leta v u n tipD c ompuesto 

cons t ituido por pequenos n ód ul os de n e u r oblastoma rod e ajos 

el € · 

15 
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t ip i co . Est a. apro ;-; imac i ón hi s t ol óg ica he, si do u na de 1 a s 

más impo t~ tantes ayu d as para P.l e s tudi o 1 os 

g ang l i o n euroblastomas . 

En 1 . 9 51 F'oore (cit. 10) identifi có uno de l os prob lema s 

princip a les en la e v a luación por grado hist ó logico , l a g r an 

variabil id a d del patrón microscopico y d e sc ri bió t res tipos 

d e c élul a s tumoral e s: una célu la i n mad ur·a, pequeria, 

h i perc r·omát i ca, que r e cuerda el linf oc i t o; una cél u la. 

<~ rande ova 1 o f usi f o r-me , con nt::tcleo p ál i do , cit oplasma 

e vid ente y procesos fibr i lares; ·F i n a 1 m t:~ n t E' un a. c é l u"la. 

(;t r and e con car ac ter~ i st i cas gang 1 ionar-·es, c o n 1 a.s. q u e 

i ntentó ap l icar el mé todo de Br oders. En 1 . 956 Hor r1 1 

utiliz.::..ndo criter ioc.:. de c:: la.sdicó 1 o·:::, 

n eu r'··ob 1 a. s t o m.=:-. :::; en bien inter medio~ .. e 

i ndi ferenciad os, con unas tasas de sobrevida de 80%, 40% y 

En 1 .968 Beckwith y Martin (3 ) p rop u s i eron un s i s t e ma 

e i e l emento·:.-:. 

p resent es e n un tumor dado, def i n iendo diferenciación como 

=-_. r- -:'3- n d -3.iT: i e n t C:+ n Ltc 1 e .=:tr , .s.gr-· .::..ndam i ento V 

e xten s ione s nerviosas, identificando c uatro grados: 

predominantemente diferenciado, con más dei 5 Ó% 

d e di~erenci aci ón, con una sobrev id a del 100%. 
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Grado II , con 5-50~ de diferen c i a ción y una sobrev ida del 

Gr c;..d o III, con menos. dE'l 5~ de diferenc i a c ión y un a 

sobrev i da del 32%. 

-Grado IV, s in neu rogénes is y con una sobrevida del 4~. 

La con c l usi ón de e s tos autores f ué que la diferenciac ión o 

el gr·~ado d e ma duración pt~ ob abl emente no cuenta para un 

desenlac e má s fa vo r able del neur oblastoma en la infanci a . 

En 1 . 971 Ma k inen ( 19) estud i ó la posible influencia de una 

minima diferenciación celular en el prono~t ic o, encont rando 

una C<.lta corre l .,:.. e i ón e nt r e 1 a p r esencia ele c éíu.12.S'· 

g an gl i on ares ma dura s y u na e voluc i ón fa v orabl e , otros 

de importancia ·fuer on i n v a.s i .::m vascul c;..r , 

er-1c.::..psu 1 c\C 1 ón, ¿¡gr· e g a.dos cel ul at-·es , 

·formac .i.ón d e r- ·· o~:et.::..·::.. y hemo r·rc:( g i.:.<. ; no l e:•. halló con ei 

conteo mi tóticD .. 

En 1 .973 Gi ti o w (cit . 15 ) e x ami n ó los patrones de excreción 

de cateeolaminas y s us metabol itos , c o ncl u y e ndo qu e l a 

t a j os niveles u~ e xcreción de HVA e ra significativa . Desde 

·f :.<.\/o t- · a b i e 1 .:::,. el i · · e>-· 12 n e i a. e i. ó n n e u t-· D tj i !::.. ·::.:; t i e: a , e 1 h .::•. 1 l ·='· z g o d e 

e éu i .;:: •. s. .::_;r.::\n g ! 1 c)n ¿~ r"··>=.··:::. v· i 2<. -F or·~ ¡r,ac i. ón de r·1 eu t~ o f i b t~ i 1 i e'. s. . t·~ o 

.;:;¡-,cont r~ ó s 1 g n i f i e a n e ~ a 
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con relación al nómero de mitosis, necrosis o h emorTa.g i a. 

t.umor~al . 

En 1 . 974 Huges (17) estudió la in t erre lac ión entre la edad 

al momento del diagnóst.i.c o, e l estado el irdco 1 a. 

di f e r ·enc i ación morfológ i ca e identificó tres g rados 

hi:::.tol ógicos , encontrando u na difere nc ia altamente 

significativa en t re la s obrevida a tres anos del grado 1 

( mezcla de c é l u l as ganglionares maduras y neuroblastos 

( in d if e r enciad os) y 1 os grados II 9/. y II I 6~1. 

neuroblastos parcialmente diferenciados o neuroblastos 

indiferenciados) . Nin gL!n grado menor a 1 a di f erenciación 

ganglionar completa, tenia. u.n efecto favorable e n el 

pronóstico . Dos est udios posteriores <Hassenbusch, 1 .976 y 

Thoma.:::, 1 .9::::::4) (27) , conf if'··maron es;tas c onc1 u::. ione::: .. 

En 1 .983 Sanstedt (e i. t . 10), e v aluó l a difer'enciación 

cel ul .::n~, 1 os. p a. t r-·on E·::: d e 1 os cambios. 

degen e rativos y p r o ouso un s i stema de gradación basado en 

el porc entaJe de formación neurofibrilar. Los. E•. nt, 1 i si s 

estadísti cos demostraron una asociación moderada entre los 

sobre vid a , pero se cuestionó su i mportanc ia pronóstica. No 

halló corr elación con e l estado el i nicc y l a edad. 
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~::n 1.984 Shi ,r,ada ( 2l.J. ) pr·opuso su el asi f icac ión basada. en 

el concep to de q u e e x iste una secuencia de maduración 

orden .::..da. d e cé l ula.s neuroblásticas a c é lulas 

gangl :,on .3réc y a. cé lulas de Schwann. En 1 os ninos menol~es 

d e 18 meses , l a mad u ración h acia estos elementos no es a ó n 

esperada y el 6n ico hallazgo histo lógico desfavorable es un 

M~< I a.l to . Des pues de esta edad, debe comenzar 1 a 

di f erE·ncia.ción por 1 o cual , un tumor 

pt~onós:. tico. Lc:1. frecuenci.:;, de anoma l ias nucleares tambien 

deb e disminuir prop orcionalmente al crecimiento del 

pacie:-d.: e , de 2 00/5.000 células. a 100/5. 000 . El desC<.rrollo 

de c é lulas de Schwann es más lento, per o es obligatori o e n 

los n i nos que han a l canzC<.do los ci nco a.nos. de ed¿,d; po1~ 

gr·upo d e p.=.:,c i.entes ~ ¡::.t~onóst ico dt:~·::. f :.<.vor·.s.b le 

esp e rar que todos lo~ tumores con abundant e estroma o~urran 

con ; o'"'. d i f.::.~r ··· ¡=.?r-, t e ·::: ·:::.ubcJr·upo·::. ¡-, ~.·:;tol ÓSJi cc¡·:;:. , ·::.ub ,~ i p ·:::.. 

p o¡·-· nódulo de 

m.::td u.¡·-·ac i ·~·:, .' d·::::s;c:l i f o=\t-·er;c i. D.c i ón) , cor, ·:::. i det~a. d c) como ur·, ·f oc c. ,j ¡:~ 

==r-·ec. iiTJlenta rn.;::.. l i ~~nc' ci c'na. i 
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En su estudio de 314 casos, Shinada (24) encontró una tasa 

de sobt~evida. global del 51'% a dos anos, una de la.s m¿.s;. 

a 1 tas en 1 a 1 i te:~atura con tasas d e sc1brevida del 1 on:; 

para tumores estro ma abundan t e b ien difer en ciados, d e l 9 2'% 

del l c;¡• ; 
L•/• nodu 1 E~r , 36~1. par·a 1 o s 

tumor'es con esc:as;o esd: roma infiderenciad C)S ''/del 72i; pc•ré\ 

los ~i f erenciad os. En nues tra ser ie , l a tasa de sobrev idad 

global fue del 35% a tres anos, que es un poco más alta que 

1 as des. cr~l ta.:s en otras. series (6 , 

obter1 i do un pr·om•?d i o de 1 2'::;/. a dos c•.nos. . Ut i 1 i:: a.mos un 

seguimiento mi ni mo de tres anos, porque a pesar de que se 

sufic iente p::>,ra. s.epar.::•.r pacientes sobrev i v ientes de 1 os 

que no l o s on,(6, 7, 10 , 24 ) parece ser que los protocolos 

r e ci en t es de tratamiento han mostra do t i empos de s obrev ida 

Sin e mbargo, n1nguno de los pacientes 

en f er·mecl a.d e.,/o·l uti\; a ( e >~ c ep to el quE 

prot c col o ·::; 

?stan darizados para poder e v a lua r su e fecto . 

u.ti 1 i zando 

p udi mos comp robar en los casos de autopsia, que l a imágen 

mor f clóg ic a del tumo r prim3rio no v ari ó sustancialmente con 

.:: C) tTi C) 
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ya lo h2.n i.nf o~~m2. ~.:l o ot r .-:.<.~, s.er· i es (6 , 7, 10) , f? s.t e t ipo d e 

mater ial e s ó til para la cl a s i f icación hi sto l ógica . En 

cuanto al con teo d e 11 ~<!, c a be a not a r· q ue el p r~i nc i pio de 

con ·:; i derar t¿.¡nto 
, • 1 

l a s c : e # u ~ as. c ari o r r é ct i ca s como 1 as 

mitosis , es más important e , q u e la técn i ca ut il i z a da p a ra 

su cálculo . Tenien do en cuen t a e l p r~o mt::~d i o de cé l ulas que 

enco ,tramos en c a da c ampo d e mc.<. y or aumen tc1 , a consejamo s 

contar el Mf=::I d iez de e l l os . Ot r a c on s ider aci ón 

hi sto l ógi c a qu e queremos r esal tar , e s l a p r esen c i a e n l os 

tumores c o n a b un d an t e es t roma , de i n f i ltrad o 1 i n fo i de, q u e 

h.::•. sido interpr-et a d o ( 1 9) como respuesta de d e f ensa d e l 

huesped contr--a el tumo r; pero q u e p a r~a el p a t ; Ól o g o puede 

c~~ecH"'· confus i ó n - , 
<:\1 como n idos d e c é l u l as 

neuroblástica de l a s observad as en el subgrup o mixto 

?':iUnCji.Jf:.• -·, 
1::.:'.' 1 r-· e d u. e 1 de·, en c .::1.da 

r, i s. t o i 6 g i e o iin p i d i ó d e t e r-·m i n 2.r i s. i n f 1 u e n e i s. e ~ =: a e t .s. d e i a 

i n t e,~ s. e e i ó n c~ue en conjunto 

hi ·sto l ó·;icos-,, compr-ob arnos, ai Ci.nal iz ar 

v de ·:::.-t.:=o.\'Ot·-·aol e ) , que e·stt::> s-i stema se co t~f~· elélcj_ ona. er·: for·n,-:<. 

el e omp ot···t .::-~ m i. er, t o del 

neuroblastoma , casi de la misma forma en que lo hacen los 

La. e •j.s._ ,j .s..l 

e l s. on 



d efini t ivament e l as v a r i a bl e s p ronós t icas más impor t antes ; 

el 80% de los n inos menores de un ano d e edad ·y t odos 1 o s 

cl as ifi c ados como es t ados I , II o IV s e s t a n vi vos y 1 ib r e s 

d t=.? en fermedad resi dual . 

Car·acter· i s t i c a.mente 1 os new~o b 1 ast o mas.; son p !·~ oductol~e s. de 

cat e c o l a minas y sus met a bol itas , principalme nte VMA, HVA y 

MH FG; u no o m~. s de é·:otos están elevados e n 1 a or· i na d e 

¿~p ro ;.: i ma da.mente e 1 85/. de 1 os pacientes; a pesar de est a 

actividad sec re t ora, menos del 10~ el inicamente desarro l lan 

h i p et~tens i ón ar· tet~ i a i < 4, H ' , 11 , 19) . El c\umen t o r·ea 1 pu>::·de 

no ser tan significativo c~mo su v ariación durante el 

trat amiento; nive l es persistentes o en aume n t o sug ieren una 

en f ermed.::td ,~.esidual. Al p.::;,r·ecr::> r u n .::.. e levación ma r cada. del 

')MAse r-··?l¿Kiona c on u n tumor· me nos di·f erencia.do que E· s 

irtc .s.pa :: de com p 1 ·:=+..:.at··. , -
t e \ bi oqu i mic a a. 

no se h a in v estigado a fo ndo la re lación d e la e l e vac ió 1 de 

lo ~ ni ve le s d e c atecol a mi nas con e l p ronóst ico, e ncontramos 

r~ · aci ó n entre ni~ei es elevados de VMA al 

u.n a. di -s min u c ión en s.o b r'>::• v i d.s .. E·=: tt= 

r-·e<::.u 1 t. a.d e• d e !:• e s.et~· in t. f2 t~ p ,~. et -'3. C.1 o e u id .:.<.do s. ament E' en e~7,::::• e l~¿~ 

confirmación p os t e rior. 

De·:::.cl t=.- e 1 pon t. D de \-' i ·:::.t. .s. i n iT:L:. n :::·t-·, i '=· t oc¡ u i mi e o ~ ·:::,;:;:· h .::•. 1 og ¡·-·.::•.d D 

p .:.i t~a. n e u.J -·c~ b 1 a .·:::. t.C){il -:?.. que 

,~. E a. e t i\' i d a.d 1 ·="· 

22 
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e·spec if ice::\ 1 p t·'o tein a asoc i a dr?\ 

mict~otóbulos , pet~o aú n e:<ist e una f a lt a d e especificidad 

tan t o del S -- 10 0 corno de la enol a s¿1 ( 6 , 2 0 , 2 1. , 30) . Para 

propositos pronósti cos, Shimada (25 ) h a d e scri t o u na mayor 

sobrevida en l os t u mores ind if erenci ados S-100 pos it i vos y 

ot ros han s ugerido que e l con t eni do de eno l a sa en un tumo r 

n e u.rob l .;..s t i e o, p ue de s er usa do c omo marc a d o r d e 

d i f et~ enc i. ación ; e st2-tS conclusiones son aón su jeto de 

c ontrover~. i a. 

Cttt~ .:;¡s t écnica s q u e no e st a b a ún a nues t r o alc a nce y q ue 

pu.eder1 L:t ti l e s e n l a. eval uaci ó n pronóst i ca 

cit o gen é tic os. Se ha encontrado relación e ntre el cont en ido 

de DNA y MKI , dond e tumores c o n cél u las e u pl o ides y en fase 

oral if e rativa tien2 un peor pron óstico que los d e células 

E'ln eu¡::•l cides \/ cr-·ecimiento lento (cit . iO). De:.=.de el pu n to 

de ·vi·:::t.::•. c:itostt::'nético 1.'3. pt~ f5! S E·nci .::'. clf2 cr .. ·omo·:::.oma.·=.:. ''dobiE··= 

d i 1T1 ir: U. t ':-r·:; 11 l E?. a mpl i fi caci ón lo ·=.:. 

defectos mas fr ecuentement e en c ontrados; se h a demostrado 

qu.e - ·- ,¡_ ·-
t::' =· ·- e: 1 os:. 

es.t.:;.,:Jo·:: III \/ I 'v' . ( ':; ; i4 ..... 11- . \ 
..;:. o ... 1 ,::, 

e ·::.t3. v ar i .::. . ., h ·'-" \¡' 

q u e 



de progresión tumor a 1 ; desafortunadamen te no es e sp ec i fico 

de neuroblastoma y puede observars e en otras neoplasias . El 

70% de los neuroblastomas tienen u n rearreglo estructural 

del cromosoma lp y s e h an d escri to tri som i as en los brazos 

largos de los ct~omosomas 1 y 17. ( 5, e i t .10) . 

De 1 o s 28 c asos , encontr·amo s dos que por s u evol 6/C ión 

merec e n una descripcion m;~s de t al l ada. 

E l p rimero , una nin a de 6 meses de edad con un 

estado I Vs , 2 quien s e le di ó tratamien to con quimio t e rapia 

entrando en remisión completa y d o s anos desp ues presentó 

his tológi camente c c mo un gang l 1oneuroma. Esta forma de 

de citodi f erF.mc iaci. ón, e ·=: 1 Ci. me j or· documr~r1t2•.d-3. ( 4, 11), 

presentrandose en un 1 a 2% de los casos, principalmente en 

s ec u enc uencia natural esperada er esta lesión. Otras f o rmas 

por· hemor-rag; a 'j CIUE 

s e gundo. ~n nino d e 

.:.<.bunda.ntt-::. I I I 5 

24 
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tra t ad o con res e cc i ó n q u ir·úrgica, pe t~maneció en r emisión 

compl e t .:;.. más d e tres a. nos hasta que presen tó 

t-·ecurt-·e nc i a d e 1 t umor a ni v e 1 de S~~C , f a.l 1 ec i e n do e i n e o 

2 JIC S. d e s pues del diagnostico inicial. Es t e tipo d e 

e voluc i ón y a ha. sido des crito (22, 26) como un e ve nt o muy 

ra.r·o al qu e han 1 1 a mado "re cu r~ r· encia t. -:u-·di a 

n eur·o b l a stoma", pres entándose más frecuentement e en 1 a 

a.d Dl es.cenc ia . 

En CDnc lusi ón, co~sideramos la clasificaci ó n hi stológica de 

Sh i ma da, c o mo 1 a más [t t i 1 ' econ ó mi ca y 

fá c il me n t e r eproduci b l e , para q u e e l pat ó l og c•, s : . ..f. 

p r á c tica di a r ia, pu eda s u bcl asif i c a r los n eurDb l astDma s c o n 

fines~ O U. :? t~ €~duncl e e n n u. e \/ -:"3. s:. 

t. e t-·<..<.pe u.t 1ca. ·s mejor ar de 

sob r e vi da de l os pacien tes CDn esta neopl a s ia . 
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PE SUMEN 
/ 

) 

Se re v i saron y reclasif 1caron histológicamente 28 casos 

confirmados de neuroblastoma en ninos, diagnosticados en un 

periodo de 18 a~os ( 1970 -1988 ) en el 
/ INC, segu n . el sistema 

de clasificac i ón p ronóstic a d e Shimada (24 ) . 

Se comparó la re lación pron óstica de ést e métod o y de los 

par<.;~metros e l i nicos. el a<::., i cos (edad, l oc a.l i:ación, esta.do 

el ini co l . 

Es te est udió concluy e que la clas i ficación histo lógica del 

neuroblastoma con este método es válida, económica. v 

.r:. .:•. :: :i 1 mente ¡~· ep!~· .:Jdu. c i b le, pero que lo ~-; p .e,¡-··.~<.metr·os. el in i e os 

siguen s i e ndo, hasta la fecha , los indicadores pron ósticos 

más importantes e n est a n eop lasia. 



27 

TABLA # l . CLASIFICACION PRONOSTICA ( SHIMADA ) 

ESTROMA/EDAD FAVORABLE DESFAVORABLE 

ABUNDANTE/- BIEN DIFERENCIADO NO DULAR 
MIXTO 

ESCASO 1 <l. 5 AñOS MKI < 200/5000 MKI > 200/5000 

ESCAS0/>1 . 5-<5 A~OS MKI < 100/5000 MKI > 100/5000 
Y DIFERENCIADO o INDIFERENCIADO 

ESCASO/ > 5 AñOS NI NGUNO TODOS 

TABLA # 2. CLASIFICACION POR ESTADOS CLINICOS (EVANS) 

ESTADO CARACTERISTICAS 

I Tumor limitado al órgano ó estructura de origen. 

II Tumores gue se extienden en continuidad más a llá 
del órgano ó estructura de origen pero no cruzan 
la linea media, puede haber compromiso de ganglios 
linfáticos regionales del mismo lado. 

III Tumores gue se extienden en continuidad más allá 
de la línea media. Puede haber compromiso 
bilateral de ganglios linfáticos regionales. 

IV Enfermedad a distancia que involucra al esqueleto, 
órganos, tejidos blandos ó grupos alejados de 
ganglios linfáticos, etc . 

IVs Pacientes que corresponden por otra parte a 
estados I ó II , pero presentan enfermedad alejada 
limitada a uno ó más de los siguientes sitios: 
higado, piel 6 medula ósea, sin evidencia 
radiológica de metástasis óseas en una evaluación 
esquelética completa. 
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TABLA # 3. SOBREVIDA POR EDAD 

EDAD # CASOS IIEMPO DE SEGUIM. 

6 meses 12 m~e~~e~ 18 meses 36 meses 
<18meses 12 83.33 66 67 58.33 58.33 

>18M,<5A 11 78.75 56.25 22.50 22.50 

>5 Años 5 20.00 20 0_0 0.00 ------
p 1/2 NS ~S p<0.05 p<0.05 
p 2/3 p<0.05 ~S NS ------
p 1/3 p<O.Ol Q<Q.Q5 p<0.05 ------

TABLA # 4. DISTRIBUCION POR LOCALIZACION DEL TUMOR 

LOCALI ZACION # CASOS PORCENTAJE 

RETROPERITONEAL 21 75.00% 

SUPRARRENAL 4 14. 29% 
MEDIASTINO 3 10.71% 

TOTAL 28 100.00% 
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TABLA # 5. DISTRIBUCION POR ESTADO CLINICO 

ESTADO CLINICO # CASOS PORCENTAJE 

I 1 3.57% 

II 4 14.29% 

rrr 3 10.71% 

IV 17 60.72% 

IVs 3 10.71% 

TOTAL 28 100.0 

TABLA # 6. SOBREVIDA POR ESTADO CLINICO 

ESTADO # CASOS IIEM12Q DE SEGUIM. 

6 meses 12 me6e6 18 meses 36 meses 

I,II,IVS 8 100.00 lQQ.QQ 100.00 100.00 

III ó IV 20 51.32 26 . :51 5.70 5.70 

p <0 . 01 <Q.QQQ5 <0 .00001 <0.00001 
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TABLA# 7. DISTRIBUCION POR TRATAMIENTO 

TRATAMIENTO # CASOS # CASOS POR EST.CLINICO 

NINGUNO 6 1 (I) - 5 (IV) 

CIRUGIA SOLA 3 2 (II) - 1 (III) 
CIR + QUIM 4 1 (II) -1 (III)-1 (IV) 

1 (IVs) 

CIR + RAD 1 1 (II) 

CIR + RAD +QUIM 3 3 (IV) 

QUIM SOLA 5 2 (IVs) - 3 (IV) 

RAD SOLA 1 1 (IV) ! 

QUIM RAD 5 1 ( III) - 4 (IV) 

TABLA # 8. DISTRIBUCI ON POR TIPO DE ESTROMA 

ESTROMA # CASOS PORCENTAJE 

ABUNDANTE-BIEN DIFERENCIADO 1 3.57% 

ABUNDANTE-MIXTO 1 3.57% 

ABUNDANTE-NODULAR 1 3.57% 

POBRE-DIFERENCIADO 22 78.57% 

POBRE-INDIFERENCIADO 3 10.71% 

TOTAL 28 100.00% 
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TABLA # 9. SOBREVIDA POR ESTROMA ESCASO DIERENCIADO + EDAD 

KDAD # CASOS !IEMPQ l2E SEGUIM. 

6 meses 12 meaea 18 meses 36 meses 

<18meses 10 80.00 60 00 60.00 60.00 

>18M,<5A 9 85.71 57 14 14.29 14.29 

>5 Años 3 0.00 ------- ------- ------
p 1/2 NS NS p<0.05 p<0.05 

p 2/3 p<0.010 ------- ------- ------
p 1/3 p<0.005 ------- ------- ------

TABLA# 10. SOBREVIDA POR MKI. 

MKI # CASOS !IEMEQ l2E SEGUIM. 

6 meses 12 mef:les 18 meses 36 meses 

< 100 8 50 .00 5Q QQ 50.00 50.00 

100-200 9 71.43 12 66 14.29 14.29 

> 200 6 62.50 31 5Q 25.00 25.00 

p 1/2 NS NS NS NS 

p 2 / 3 NS NS NS NS 

p 1/ 3 NS NS NS NS 
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TABLA # 11. SOBREVIDA POR ESTROMA POBRE DIFERENCIADO + MKI 

ESTR.POBRE # CASOS IIEMEQ J¿E SEGUIM. 
DIFKRKNC. 

6 meses lZ me6e6 18 meses 36 meses 

MKI<100 7 57.14 57 14 57.14 57.14 

MKI 100-200 9 71.43 ~2.66 14.29 14.29 

MKI>200 6 83.33 50 00 33.33 33.33 

p 1/ 2 NS ~S p<0.05 p<0.05 

p 2/3 NS NS NS NS 

p 1/3 NS NS NS NS 

TABLA # 12. SOBREVIDA POR PRONOSTICO (SHIMADA ) 

PRONOS- # CASOS IIEMEQ J¿E SEGUIM. 
TICO. 

6 meses 12 me eee 18 meses 36 meses 

FAVORAB. 10 80. 00 BQ.QQ 70.00 70.00 

DESFAV. 18 57 . 75 ;.22 . Q9 12. 83 12.83 

p NS <Q , Ql <0 . 005 <0 .005 



33 

FIGURA l. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA 

FI GURA 2. NEUROBLASTOMA CON ESCASO ESTROMA 
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FIGURA 3. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA-BIEN DIFERENCIADO 

FIGURA 4. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA MIX'I10 
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FIGURA 5. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA NODULAR 

FIGURA 6. NEUROBLASTOMA CON ESCASO ESTROMA DIFERENCIADO 
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FIGURA 7. NEUROBLASTOMA CON ESCASO ESTROMA INDIFERENCIADO 

FIGURA 8. MKI BAJO. MENOS DE 100/5000 CELULAS 
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FIGURA 9. MKI INTERMEDIO. DE 100 - 200/5000 CELULAS 

FIGURA 10. MKI ALTO. MAS DE 200/ 5000 CELULAS 
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SOBREVIDA GLOBAL 
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FIGURA 11 
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SOBREVIDA POR SEXO 
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FIGURA 12 



SOBREVIDA POR EDAD 
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FIGURA 13 
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SOBREVIDA POR ESTADO 
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SOBREVIDA POR CATEC. VMA 
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FIGURA 15 
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SOBREVIDA POR PRONOSTICO 

o 6 12 18 24 ~ 30 
3 9 15 21 V 33 

~ 

FIGURA 16 
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FIGURA 17. NEUROBLASTOMA METASTASICO A PULMON 

FIGURA 18 . NEUROBLÑASTOMA. TUMOR PRII1ARIO QUE METASTATIZO 
A PULNON 
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FIGURA 19. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA, BIEN DIFERENCIADO 
CON I NFILTRADO LINFOCITICO. 
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