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INTRODUCCTON

E1 neuroblasstoma es el tumor maligno sélido extracraneal
m&as  frecusnte en  la infancia v  probablemsnte e e
comportamients bicldgico vy respuesta al tratamiento menos
predecibles. En contraste con otros cénceres de la ninez.,
la sobrevida de los pacientes con neurcoblastoma no ha

mostirado el dramatico incremento alcanzado con 1 uso de 1a

auimioterapia.

For otra parte, a diferencia de otros tumores en los cuales
ta gradacion histopatoldgica es un método tradicional Dara
valorar su potenciel agresividad, en el neurcblastoma, &

pesar de miltiples intentos realizados por diferentes

19,27), no se ha logrado establecer una

valorar el pronostico. For  esta razdn  se  da  mas
importarcia & obtras determinantes pronosticas rc

mortologicas como son la edad al diagndstico, el estado

i ifiico ., o niveles cie ma o adores tumorales, sl
(8,11,12,13,29 L = pape] cel patdlogo se limita &
gstablecer gue Ta naturaleza de un tumor de célula peguena,
redonda v oazul , sea un neuroblastoma, como actualmente 1o

facemos en nuestro departamento.



Sin embargo, en 1.984, el doctor Hiroyuki Shimada (24)
propuso una clasificacion histoldgica simple y objetiva que
incluye caracteristicas morfolégicas relativamente faciles
de reconocer vy definir con la introduccién novedeosa de
calificar también 1a edad del paciente en la creacién de
subarupos prondsticos. Este sistema ha mostrado ser val ido
y  reproducible con una  excelente correlacién con el
pronostico, 1o cual nunca antes se habia logrado con una
clasificacidn histoldgica.

E=s  nuestro interés, aplicar este sistema morfoldgico
reclasitficando los neuroblastomas diagnosticados en el INC
y determinar su utilidad prondstica. De lograr resultados

satisfactoricos, l1os patdlogos aportariamos alac mas que el

dizandstico de newroblastoms, adelantédndonos a la evolucion
de la ernfermedad, nars aplticar el
tratamientn adecuado Tar MUY &




MATERIALES Y METODODS

Se revisaron todos los casos diagnosticados en el INC en un
lapso de 18 anos (1.970 y 1.988), en pacientes menores de
s anos, como neuroblastoma, ganagl ioneuroblastoma
(excluyendo ganglioneuroma) y tumor de célula pequena,
redonda vy azul, en Tos gue se planted colinica v/o
histoldgicamente este diagndstico, como diferencial. Fara
tal fin, se utilizaron los archivos de los departamentos de
Fatologia, Fediatria y Estadistica, encontrando un total de

S8 casos de 1o cuales 29 fueron remitidos de otras

i

instituciones del pais. Solamente 28 cumplieron con 1o

ifi

criterios gue determinamos parea su inclusidn en nuestra
EEr e
- Histologia, con material obtenido del tumor primario o

metaztisico, orevio al tratamiento, =it icients fara

= Historia clinica con seguimiento minimo de tres anos.

Los casos excluidos, correspondian a: hisztorieas clinicas

neurobl astoma despuds de seguimiento clinico (3 casos: (5
rabdomiosarcomas , (1 linfoma) =1in diagndstico
contirmatorio (2 casos) =im material histoldagico (3

cascE); con material mal preservado o insuficiernte para

i

]
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e
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ificacidn o diasgndstico (11 casos).



1. CONSIDERACIONES HISTOFATOLOGICAS

El punto de vista macroscépico, se estudid en descripciones
guirdrgicas, informes histopatoldgicos y protocolos de
auvtopsia wvalorando el tamano, presencia  de nddulos,

hemorragia, necrosis v calcificacidn del tumor.

El estudioc microscédpico, se hizo en forma ciega por cada
uno de nosotros, en preparaciones de biopsias o especimenes
guirdrgicos de tumores primarios o metastdasicos (&, 7).,
fijados en formol al 1O % incluidas en parafina v
coloreadas con HYE, utilizando entre 1 y 12, con un
promedio de 3 cortes por caso. Coloraciones histoauimicas
(FAS con vy sin diastasa, RETICULD) v/o inmunchistoquimicas

(5-100, ENOLASA NEURONAL ESFECIFICA, NEUROFILAMENTOS Y

FROTEINA ASOCIADA A MICROTURULODS), no fueron utilizadas,
por no contar con los blogues de parafina en la gran
mavorlia de los caszos v &l método gue vamos a desarrollar

(SHIMADA, descripcion original! no reguisre de est

ﬂj
i

EL sistema de SHIMALDA (24), clasifica inicialmente o=
reurcbl astomas en dos grupos dependiendo de la presencia o
T TR N semejando un tumor neurogdnico
pErlferic T & = FECONDOEN D1 meEr o

meurabl ast eztroma v o Con escasc estroms.

Los naurablasztomas oo abundante sotroma (Figura



1Yy se caracterizan por un extenso crecimiento de elementos
Shwannianos y otros elementos de soporte. Los tumores de

este  grupo han  sido 1lamados gangl icnewrochblastomas o

H]

ganal ioneuromas inmaduros. Los neuwroblastomas con escaso

(¥

estroma (Figura 2), se caracterizan por un crecimiento

difuso e irregular de células neuroblisticas, separadas por

it

delgado

. septos de tejido fibrovascular. Este grupo
corresponds al neuroblastoma clagico v al 1Tamado

\

ganal ioneuroblastoma difuso.

Una wvez establecido el tipo de estroma, se analizan
caracteristicas especiales de cada arupo, para determinar
subgrupos histoldoicos especificos.

Ern &1 newoblastoma con abundante estromsa, S reconocen

tresz subgrupos:

|
7

len diferencilado (Figura 3): se encuentran escasos
reurcblastos, homogéneamente distribuidos en un estromsa

ganal lonsuromatoso dominante. Estas células pusden formar

pEgueEncs agregados, pero no forman nidos ol aramente
detinidos.
= Mixto (Figuwa 4): se encuentran neuroblastos formando
nidos microscopicos, separados por un "halo" ascelular,
- Modular (Figura 5): caracterizado por la presencia de uno




"neurobl astoma con escaso estroma", atrapados en una
matrix madura. Usualmente el néddulo se observa
macroscédpicamente Como L foco hemorridgico v
microscopicaments ©con y MaE I cEn bien delimitado o
gncapsul ado. También = describen (o wTile! nodul ares,
aguallos tumores primarios puramente gangl ioneuromatosos

con metastasis de morfologia de neuroblastoma con escaso

sstroma.

En el neuroblastoma con escaso estroma, se valoran dos
parametros histoldgicos, el grado de diferenciacidn v la
morfologia nuclear, y un pardmetro clinico, la edad de)
paciente al momento del diagndestico, para detesrminar

subgrupos.

Una célula tumoral, se considera “"diferenciacg

cuaEndo
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=

presenta sagrandamiento nuclear., sgrandamiento v ecsinofilis

i
]

citoplasmatica, bordes  bisn definidos v presencisa e

et let =3 de aparienciz fibrilar. Con este

criteri
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gscaso estrome se han dividido sn

dos subgrupos:

~Meuraoblastoma con histologis diferenciada (Figura &)@
compussto por una mezcla de celulas neuroblisticas  en

diferentes estados de madurscisdn con mas de 5% de



= MNeuroblastoma con histologia indiferenciada (Figura 7):
compuesto casi completamente por neurcblastos inmaduros

con menos del 5% de poblacidn diferenciada.

El segundo factor histoldgico a estudiar fue la morfologia
rnuclear. Debido a la dificultad clasicamente observada en
la diferenciacidn entre verdaderas figuras mitdticas v
fragmentos rnucleares agrupados en células muertas, nucleos
Tobuladeos o malfornados,. Shimada introduce e Indice
Mitosis Cariorrexis (MEIY, gue se defire como la suma del
ndamera de mitosis y/0 cariorrexis sobre cinco mil células
contadaz en campos de aran aumento al azar, en Areas no
necroticas. Con este segundo criterio, se conforman otros

tres suborupos de tumores con escaso estroma:

- MNeuroblastoma con ME I "bajdo" : Manos i 100

- Neuroblastoms con MEL "intermedio": Entre 100 s 200

mitosis/cariorrexis por 5.000 células. (Figura 9).
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sisscariorredsis por S.000 células. (Figura 107).

El pardmetro clinico incluido fue la sdad del paciente al

e btres subpoblaciones:
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Tomando todos estos factores Shimada define dos SrUPOS
pronosticos: neuroblastomas con histologlia favorable ¥

nedrablastomas con histologia desfavorable. (Tabla 1) .

En el articulo original de esta clasificacion (24) , Shimada
utilizd material histoldgico dnicamente de los tumores
praimarios 1 tratamiento DIrEVIO. En sate estudio,
utilizamos material histoldgico de tumores primarios en 18
casos vy de metdstasis en 10 casos (hueso maxilar 1y,
ganglio linfatico (7), piel (2)), yva gue se ha demostrado

gn  estudios posteriores (&, 7) Ta wvalidezr de est

fii

clasificacicén en material metastiasico.

Todos los criterics histolédgicos descritos por Shimada,

icados de acuerdo a la descripcion original,
torma de calcular el MEIL. El dispendioso proceso
000 células ha sido recalcado por diferentes
st ores Ly Ty 100, dincluvendo a Shimads, guien afirma que
despuss de tanse podis reconocsr ficilimente
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setos subarupos sin wutilizar &1 procedimiento forms
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el MEI contando el ndmero de mitosis/cariorrexis por diez
campos de mayor aumento en cada lamina histoldgica.

Nespuds cles clasiticar histoldgicamente los tumores
determinamos el prondstico esperado segun Shimada para cada
caso induvidual .

2. CONSIDERACIONES CLINICAS

Er 1a avaluacion e las historias clinicas . o e

consideraron los siguientes parametros
-  Edad del paciente en el momento de) disandztico,
agrupadas en las tres poblaciones va mencionadas.
- SEno,
- Antecedentes patoldgicos personales v familiares.
- Sintomas y signos.
- Localizacidn che tumor primario, ERRE R £
infradiasfragmaticos.
. el momsrnto del disgrdstico, segin ol
(12, 13 . (Tahla 2).
- Maloracidn cualitativa che exorecidon W inaria e
olaminas a el dizagrnostico: actido
vanililmandél ico {VMA) v adido homovanilico (HVA). MNo
Ly Do la variacion
zegun la  técnica
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Tratamiento.

Evolucion, con un seguimiento minimo de tres anos, hasta

1

Bl

fecha de muerte o pérdida de control.

CONEIDERACIONES ESTADISTICAS

Fara el andlisis estadistico (2, 9) se utilizd o1 método de

"producto 1Timite" de Kaplan y Meier a intervalos uniformes

des

tiempo hasta por treinta y seis meses, comparando en

forma individual: la edad de presentacioén de la enfermedad ,

=3

sexo, la localizacidn del tumor primario, el estado

clinico, los niveles de catecolaminas, la clasificacidn

pronostica (Shimada!, y tratamiento, con la sobrevida.



AesUL TADDS

De lTos 28 pacientes de nuestra serie, sncontramos una tasa
de sobrevida global del 3%% & 36 meses (Figura 11): 16
pacientes murieron por enfermedad progresiva: 1 paciente
=in  tumor residual murid en sepsis secundaria &
inmunosupresidn  post-quimicterapia: I paciente AFallecid
cinco anos despuds del diagndstico a consecuesncia de una

recurrencia tardisa de neuroblastoma a nivel del SNC

D
o

=2

pacientes terminales, se perdieron de control al mes del

diagndstico. UOcho pacientes se encusntran  vivos Yy  sin

i

evidencia de enfermedad evolutiva hazta la fecha.

Discriminando los distintos factores prondsticos, en forma

individual encrontramos:

- Mo hay difesrencia significativa. (Figura 12).
- EDAD. Be obzerva difersncia entre 1a de sobhrevida de
Tos pacisntes manorss v de D anocs de sdad, siesndo
! dltimo grupo. desde

tanto gue a Tos 18 meses

todos habian fallecido. Entre Tos pacientes menores de 5

s una menor sobheevida es2n agusllos mavores

1.3 anos, desde Toz 18 meses de seguimiento. (Tabla 3

i}



ANTECEDENTES FATOLOGICOS FAMILIARES Y FERSONALES. Ninguno

estadisticamernte significativo.

SIGNOS Y GSINTOMAS. Ademis de sintomas generales no
especificos como anorexia, diatensidn abdominal y fiebre
g2 encontrd presencia de masa abdominal palpablie en 20
casos, protrusion ocular en tres, masas mlltiples de piel
en tres, adenopatias mdltiples en tres y pardlisis de
miembros inferiores en dos casos. En dos pacientes la
entfermedad fus congénita. E1 dato de hipertensidn

arterial , mo fué documentados en las historias clinmicas.

in

ztos parametros mno fusron estadigticamente

i

igniticativos desde el punto de vista pronédstico.

LOCALIZACION DEL TUMOR FRIMARIO. La tabla 4 muestra la

digtribucion de los tumores seqdn su localizacidn, supra

o infradiafragmética: =8 89% de sl los fusron
retroperitonesles o de suprarrenal, por 1o que no pudimos
establecer correlacidn prondgstica de  dstos ocon 1os
mediastinal s,

ESTAlD  CLINICO.(Tabias 5 VoG Fara el analisis
pronostico,. hicimos dos arupos, ] primero conformado por

tos estados I, II v IVe v &1 segundo por leos estados 11D
v IV altamente significativa 1a mejor sobrevida

| PG B A p o, & o - K
gt primer grupo. (Figuras 14D

12



NIVELES  URINARIOS DE CATECOLAMINAS. E1 VMA se valord en
27 de  nuestros 28  pacientes, (sels nunca fuesron
explorados bioguimicamente): la mitad tenianm titulos

@] ev

1]

dos vy en éstos se encontrd una menor csobrevida,
stadisticamente significativa (p <0705 . (Figura 1%). La
dosificacién de HVA se efectud en 14 casos, no o fuds

paralela a los datos de VMA v su efecto en la sobrevida

no tuveo silgnificancia.

TRATAMIENTO. Los tratamientos efectuados, no o fueron
uniformes vy por tanto no pudieron ser correlacionados

prondsticamente. (Tabla 7).

CLASIFICACION HISTOLOGICA. Evaluamos los tumores vy en

forma independiente cada uno de los rasaoos morfoldgicos:

¥ For eztroma (Tabla &) : &1 79% de 10 tumorss son de

arupos histoldoicos, en relacidn corn su comportamisnto

bioldgico. Sin embargo, al evaluar sste subgrupo de 22

cascos, en relacion a la edad, encontramos un pésimo

pronostico en 108 ninos mavores de cCinco v o wna mejor
sabrevida en los menores de 1.5 anos, después de 1os
18 meses de szeguimiento.(Tabla 9. Una paciente de

res messs de edsd, perteneciente & este grupo de

TeEsionss, oo LN

13



estado clinico IVe, presentd "maduracidn &
ganal ioneuwroma’, de la dnica lesidn residual, dos
aAnos después del diagndstico inicial Y

post-quimioterapia.

Los tres pacientes con tumores de escaso estroma e
histologia indiferenciada, fallecieron antes de dos
meses de seguimiento.

Entre los pacientes con tumores de abundante estroma
sncontranos 1y representantes cles cada subarupo
hisztoldgico; los clasificados como bien diferenciado vy

mixto, sstan  vivos vy libres de enfermedad. Ei

e

clasificado como nodular, fallecid a los 18 meses del
diagnédstico, por enfermedad evolutiva.

¥ For MEID {(Tabla 10): la valoracidn de este dato en
Foorima individual con T & sobreyvida no fue

significativa, pero su aniliszis en los tumores con

roma v diferenciados (Gnica comparacidn gue

pudimos realizar por el namero de casos!, demostrd unz
=Rl = Tos gus tenian owun MEID menore de
g™ e el R S 4
}.{.)‘.3-’-.“:1.&!!-: 11
FRONOSETICA. ATabla 12 v Figura 1é&):

- DS er

(]
in
'3 }_l
I
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LISCUSION

Siempre se ha planteado ] interrogante de cuando la
diferenciaciéon o cualguier otro rasgo histopatoldgico, en
L newrobl astoma,  provee L& informasidn pronGstica

estadisticamente significativa v clinicamente importante.

-

Em  1.914, Wah! cit. 10 fué uno de los primeros
investigadores gus sugirid una secuencia de diferenciacidn

ern los tumores neuroblésticos.

lezde el descubrimiento de la transformaciédn espontirea de
urn  neuroblastoma a ganglioneuroma por Cushing y Wolbach
(cit. 10) en 1.927, muchos investigadores han publicado

EEGUEMaAS o g aradacidn, haciendo Enfasil

i

=2 1a
citomorfologia indicativa cle maduracidn neurobl dstica.,

srocs histoldoicos oomo son S, PYETIE T S

- -
invaslian vastular g indiltrados Vinfoides tambign han sido
Evaluados mara determinar =L oosible mfeoto =2 =

constituido por peguencs nédulos de neurob

15



tipico. Esta aproximacidn histolégica ha sido una de las

in

mas importantes ayudas parsa & estudio ole los

gangl ioneurablastomas.

En 1.931 Foore (cit. 10} identificd uno de los problemas
principales en la evaluacidn por arado histdlogico, la gran
variabilidad del patrén microscopico y describid tres tipos
de células tumorales: LM & celula inmadura, pEgqUena .,
Mipsrcromatica, que recusrds el linfocito:; uwna célula
grande ova! o fusiforme, con ndcleo péalido, citoplasma
evidente vy procesos fibrilares; finalmente una céluls
grande con  caracteristicas .gang?icnares, Con las o

intentd aplicar el mé&todo de  Broders. En 1.9%4  Horn,

utilizando 1os criterios e Foore, clasifico 1oz
reEe o = i diferenciados, intermedios =

indiferenciados, con unas de sobrevida de B80%, 40% v
12.5% respectivamente.{cit. 10},

(3 propusieron un sistema

Il stenentos diferenciados

5 =t o e o oo Y
timites celulares claros, mavor afinidad por la esosinas
eXteEnslones nerviosas, identificando cuatro grados:

O e el s T s ol s I8 o oo Smms e L RN S ot - s | [
-=owarado 1 ,..*:"-»:d-;..!n’:us\—.-u;tem:r:'fﬂ_ﬁ diversnclado, con mas del 50%
e diferenciacidn, con unas sobrevids 100% .

16



= Grado II, con 5-50% de diferenciaciédn y una sobrevida del

TrE e
i wlddo n

- Grado III, con menos del 5% de diferenciacidn y una
zobrevida del 32%.

- Grado IV, =in neuwrogénesis vy con una sobrevida del 4%.

La conclusion de estos autores fuéd gue la diferenciacicon o
el agrado de maduracién probablemente no cuenta para  un

desan] ace més favorable del neuroblastoma en la infancia.

En 1.971 Makinen (19) estudid la posible influencia de una
minima diferenciacién celular en el pronostico, encontrando
Lira alta correlacidn entre Ta presencia  de celulas

garng! ionares maduras y o ouna evolucidn favorable, otros

factores e importancia Fueron invasisn vasouwl ar,

calcificacidn, sncapsulacidn, aaregados celulares ,

formacion de rosstas v hemorragia: no la halld con el

cornteo mitédtico.

Err 1. ow (cit. 15 esxamind Tos patrones de escrecidn
catecolamninas Y sus metabolitos, concluvendo gue la

- Ta presencia de diferenciacidn rcelular

ki niveles de sdorscidn de HVA ers sigrnificativa. Desdes

21 punto de wvists histoldgico associd com um pronsstico

tfavorable la diferenciacién neurobléastica, ! hallazeo de

ceulas ganglionares v la formacidn de neurofibrillas. Ko

encaontrd significancia

17



con relacidn al ndmero de mitoszis, mecrosis o hemorragia

tumoral .

En 1.974 Huges (17) estudid la interrelacion entre la edad

al momento  del diagndstico, el estado clinico v ta
diferenciacidn morfoldgica e identificd tres grados
Fistoldoicos, encontrando LiM& diferencia altamente

significativa entre la scobrevida a tres anos del grado [ -
&% (mezcla de células ganglionares maduras y neuroblastos
tindiferenciados) v los grados I - 9% y IIT - &%
neuroblastos parcialmente diferenciados o neurcblastos
indiferenciados) . Ningdn grado menor a la diferenciacidn

ganal ionar completa, tenia un efecto favorable en el

pronostico. Dos sstudios posteriores (Hassenbusch, 1.9746 v
Thomas, 1. v {ETY . confirmaron estas conclusiones.

Em 1.983 Sanstsdt (cite 107, evalud la diferenciacidn
celular, 1os matrones e cracimisnto Y 1os cambios
degenerativos v propusco un sistema de gradacidn basado en
=] porcentaje de_ formacidn neurofibrilar. Los andlisis

o= demostraron una asoclacidn moderadas entre los

neuwroblastomas con gran diferenciacion neurofibrilar v la

i
o
1
ii
N
[N}
il
i
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1

tiond su importancia prondstica. No
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Er 1584 Bhimada (24) propuso su clasificacion basada en

@l concepto de gue existe uwna sescusncia de maduracion
crdensda e las celulas neurobl dsticas & celul as
ganal ionares v a células de Schwann. En los ninocs menores

de 18 meses, la maduracion hacia estos elementos no es aun
esperada y el dnico hallazgo histoldégico desfavorable es un

MET alto. lpaspuss de esta edad , debe COMENT & 1a

i

diferenciacidn neuronal , por o cual Ln tumor
indiferenciado en ninos mavores de 18 meses, s de mal
prondstico. La {frecuencia de anomal ias nuclearss tambien
delie dismirnuir proporocional mente al crecimiento del
paciente, de Z0O0/5.000 células a 100/5.000. El1 desarrollo
de celulas de Schwann es més lentoc, pero es obligatorio en

los ninos gue han alcanzado los cinco anos de edad: fulle

eta razdn todos Tos tumores con escaso setroma, en ests
LD k=) macisntes, EXuly (=] prondstico e

imcEn Ta maduracidn o del MEI., Tambien ez de
BT A Tos tumores con abundante sstroma oourran
e - - o o el o - - o e e - - o -] - - P N
(=2 i A s Mayoreas , ool consligulisntes | & sdad no S8 M2 aclones
con los d subgrup histoldagicose. E1 subtipc
rodul ar, et b caracterizado uEwla i nodulo e M o

maduracidn Lond, considerado como un foco de

pe—— oy gy o = et | e —— y - 5
crecimil ‘x’-xt‘..t =i 19nd cltaoms (M RWE - i P Joo ol

maduracion apropiada (109
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En su estudio de=

Shimada (24) encontrd una tasa

de sobrevida global del Si% a dos anos, una de las méas

o
i

j#1)
o+
4]
i
i

Ta literatura, con tasas de sobrevida del 100%
para tumores estroma abundante bien diferenciados, del 92%
para los mixtos, del 18% para el nodular, 3&6% para los
¢ ul fu

tumores con escaso estroma infiderenciados vy del 72% para

Toz diferenciades. En nuesstra serie, la tasa de sobrevidad

i
L]
T
n
4
[
i
,fl
2

a tres anos, gue % un poco méds alta

i

gue

Tas descritas en T series (&, 11,29) en donde han
btenido un promedioco del 25% & dos anos. Utiliramos un

seguimiento minimo de tres anos, porque a pesar de CLE S
ha aceptado en forma general gque dos anos s un Tapsn
suficiente para  separar pacientes sobrevivientes de los
que no lo son,{(&, 7, 10, 24) parece ser que los proftocol os

recientes de tratamiento han mostrado tiempos de sobrevida

maz  largos (&). Sin embargo, ninguno de los pacientes
fal e nfute ardsrmecd s evolutiva (ewcephto i ] DLE

radimos comprobar en los casos de auvtopsia, ous 1& im&gen
morfol 2gics del tumor primario no te con

20



va lo han informado ctras series (&, 7, 10), este tipo de
material es Gtil para la clasificacien histolégica. En
cuante al conteo de MKI, cabe anotar que el principio de

iudas cariorrécticas como las

AN

considerar tanto las ot
mitosis, es mas importante, que la técnica utilizada para
s calouwlo. Teniendo en cuenta el promedio de células gue
gncontramos en cada campo de mayor aumento, aconsejamos
contar 21 MET  en dier de ellos. Otra consideracidn

histoldgica gue gueremos resaltar, es la presencia en los

i
t

tumores con abundante estroma, de infiltrado linfoide, que
ha eido interpretado (1%9) como respuesta de defensa del
huessped contra ! tumor; pero gue para el pat;d1oga puede
crear confusidn al intesrpretarlas, como nidos de células

neurobl dstica de las observadas en &1 suborupo mixto

Figura 190,

Aangue 21 reducido ndmero de casos , en cada subgrupo
Fistoldaico impidid determinar la influencia suacta de 1a
interaccidan CiLLE tienan B conjunto 1oz cditerentes
parametros histoidoicos, Comprolamos , a1 aral izar Ta

zsubrevida por prondstico ssperado segdn Shimada (favora

i)
<
m

2!, gus sste sistema se correlaciorns =n formas

sxcelente o = comportamiento bioldoicao e
meurobhl astoma, de la misma forma en que 1o hacen los
paramatros o] clasicos. La edad & momsnto del
diagnédstico W = sotado glinico =0

21



definitivamente las variables prondsticas méas importantes:
el 80% de los ninos menores de urn ano de edad v todos los
clasificados como estados I, II o IVs estan vivos y libres

de enftermnedad residual .

Caracteristicamente los neuroblastomas son productores de

cateool

]
iy

minas v sus metabolitos, principalmente VMA, HVA v
MHFGE: uno o mds de éstos estdn elevados en la orina de
aproximadamente el 85% de los pacientes; a pesar de esta
actividad secretora, mencs del 10% clinicamente desarrollan
hipertensidn arteria?‘(4, 10,11,19) . E1 aumento real pusde
no ser tan zignificativo como su variacion durante &1

tratamiento; niveles persistentes o en aumento sugieren una

il
e
-+
4]

rmedad residual o Al parecer una elevacidn marcada del

VMA ze relaciona con un tumor mencs diferenciado que es

incapas o completar Ta conversidn biocguimica &
norepinetrina, ssociandose & un mal pronestico (&Y. Aunous

nooss ha investigado a fordo la relacion de la elevaridn de

i

i

tos niveles de catecolaminas con el prondstico, encontramos

ce VMS a1l momesnto

v LM & Ta aobrevida. Ezte
resultadn debes sse cuidadozaments =0 T S

0 inmunohistoguimico, se ha lograde
defimir L premed ] A a = L imnctuve

p.¥.



sspecifica, mewrof il amentos ¥ proteina asoclada &

microtdbulos, pero adn existe una falta de especificidad
tanto del 8-100 como de la enolasa (&, 20, 21, 30). Para
propositos prondsticos, Shimada (25) ha descrito una mayor
sobrevida en los tumores indiferenciados 5-100 positivos y
otros han sugerido que 21 contenido de enolasa en un tumoer
neurcoblastico, pusde ser usado COmo marcador de
diferenciacidn; estas conclusiones son adn sujeto de

controversia.

Otraz técnicas gque no estal adn a nuestro alcance y que

e e zer Gtiles &0 1a evaluacidn pronastica el

|
i

nevroblastoma son la citometria de Flujo v los estudios
citogenéticos. S5 ha encontrado relacidn sntre 21 cortenido

te DINA v MEI, donde tumores con células euplol

2
-
L
i
in
<
0
=
_{.’
n
fi
i

urn peor prondstico gue Tos de células

s

ansunlcides v crecimiento lernto cit. 103, Desde 2] wnt o
r s o i

de visgta citogendtico la presencia de cromosomas "dobles
diminutos" v Te amplificacidn del M=-mvz  =on los

I v I, de buen prond o pEro gus anmplificaciones de 3
N R I s 1 - e 1 e e R —

-— g | 18— ] — I Wl e R [ - L. i

s encuenctrar ern &i ae Qs pDaciente N

o 2 i R " 4 G pRmven e N

LV e L, 1, l&, liF, i . Ern gerneral 1a

interpretacidn om omsis amplificacidn valris,  peEeo hay
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de progresidn tumoral ; dessfortunadamente no es especifico
de neuwrocbhlastoma y puede observarse en otras neoplasias. EI
70% de los neuwroblastomas tienen un rearreglo estructural
del cromosoma lp v s han descrito trisomias en los brazos

largos de los cromosomas 1 v 17. (S, cit.10).

e los 28 casos, encontramos dos gue por su evolacion
merecen una descripcion miés detallada.

E? primero, wuna nina de & meses de  edad  con L

TR bt in g

gstroma

& guizn se le did tratamiento con guimichterapia
entrando en remisidn completa y dos anos despuss presesntd

un nodulo en la regidn plantar, el cual Ffle disgnésticado

Fistoldogicaments como un ganglioneuroms. FEsta  forma de
regresidn tumoral, con maduracicn & gangl ioneuroma & través

gz la mejor documsntada 4, 11),

e

a 24 de los cascos, principalmente en

™9

inos meEnores de un ano, representando probablemesnte 1a

seCcusncuencia gsperada en esta lesidn. Otraz formas
de regresion tumoral consisten en desapsaricidn del  tumor
por  citalisis o hemorragia vy necrosis que 1levan &
F 1E8E10M .

El  segundo, nooning de 10 meses conoun

24



tratado con reseccidn quirdrgica, permanecid en remision
completa oo mas de tres anos hasta que presentd
recurrencia del tumor a nivel de 3SNC, fal]eciendd cinco
MO despuss del diagnostico inicial. Exte tipo ol e
evolucion va ha sido descrito (22, 26) como un evento mily
rarc al que Fran TTamado "recurrencia tardia de
newrobl astoma", presentandose més frecuentemente en la

adolescencia.

En conclusidn, consideramos la clasificacisdn histoldoica de
Shimada, come: la  herramienta  mas  dGtil, econdmloa v

/

faciimente reproducible, para que ! patdlogo, en su

practica diaria, pueds subclasificar los neuroblastomas con
Tines pronosticos vy esperamos gus redunde en rusvas
estrategias terapeuticas pars me Jarar los nmivelss  de
sobrevide de los pacientes con esta neoplasia.

¥ do,



RESLIMEN

.

Se revisaron y reclasificaron histoldgicamente T8 casos
-

confirmados de newoblastoma en ninos, diagnosticados en un

eriodo de 18 anos (1970 —~1988) en &1 INC segin, el zistema
3

de clasificacidn prondstica de Shimada. (24).

Se compard la relacidn prondstica de éste método v o de los

parametros clinicos clasicos (edad, localizacidn, estado

el inice) .

Este estudid concluye gue la clasificacidn histoléoica del

reuroblastoma comn este método eo valida, econdmica v
S Vo e ~znraducibl e ~ =1 e arsmeatros IEEE] - &
tmeEhte repragudible, pero gue los pardametros clinicos

siguen siendo, hasta la fecha, los indicadore

H
3
i
'
=
i
"
i

pronos
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TABLA # 1. CLASIFICACION PRONOSTICA ( SHIMADA )
ESTROMA/EDAD FAVORABLE DESFAVORABLE
ABUNDANTE/- BIEN DIFERENCIADO NODULAR

MIXTO

ESCASO/<1.5 AfOS

MKI < 200/5000

MKI > 200/5000

ESCASO/>1.5-<5 AROS

MKI < 100/5000
Y DIFERENCIADO

MKI > 100/5000
o INDIFERENCIADO

ESCASO/ > 5 AfOS

NINGUNO

TODOS

TABLA # 2. CLASIFICACION POR ESTADOS CLINICOS (EVANS)

ESTADO

CARACTERISTICAS

I Tumor limitado al 6rgano 6 estructura de origen.

II Tumores qQue se extienden en continuidad més allé
6 estructura de origen pero no cruzan

del 6rgano

la linea media, puede haber compromisc de ganglios

linfédticos regionales del mismo lado.

LA Tumores que se extienden en continuidad més alléa

de la linea media. Puede haber compromiso
bilateral de ganglios linfdticoe regionales.

IV Enfermedad a distancia que involucra al esqueleto,

organos, tejidos blandos & grupos alejados de
ganglios linfédticos, etc.

IVse Pacientes que corresponden por otra parte a

estados I 6 II,

rero prresentan enfermedad alejada
limitada a uno 6 mée de los siguientes sitios:

higado, piel & medula ésea,
radiolégica de metistasis éseas en una evaluacidn
esquelética completa.

sin evidencisa
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TABLA # 3. SOBREVIDA PCR EDAD

EDAD # CASOS TIEMPO DE SEGUIM.
6 meses 12 meses 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 Afios ] 20.00 20,00 0.00 | ——=—=—-
p /2 NS NS p<0.05 p<0.05
p 2/3 p<0.05 NS NS | —==——-
p 1/3 p<0.01 p<0.05 p<0.05 | ——=——-=
TABLA # 4. DISTRIBUCION POR LOCALIZACION DEL TUMOR
LOCALIZACION # CASOS PORCENTAJE
RETROPERITONEAL 21 75.00%
SUPRARRENAL 14.29%
MEDIASTINO 10.7T1%
TOTAL 28 100.00%
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TABLA # 5. DISTRIBUCION POR ESTADO CLINICO

ESTADO CLINICO # CASOS PORCENTAJE
I 1 3.57%
II 4 14.28%
ITI 3 10.71%
IV 17 60.72%
IVse 3 10.71%
TOTAL 28 100.0
TABLA # 6. SOBREVIDA POR ESTADO CLINICO
ESTADO # CASOS IIEMPO DE  SEGUIM.
6 meses 12 meges 18 meses | 35 meses
I,II,IVS 8 100.00 100,00 100.00 100.00
ITII 6 IV 20 51.32 28.51 5.70 5.70
P <C0.01 |<£Q.,.0005 <0.00001 | <0.00001
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TABLA # 7. DISTRIBUCION POR TRATAMIENTO

TRATAMIENTO # CASOS # CASOS POR EST.CLINICO
NINGUNO 1 (1) - 5 (IV)
CIRUGIA SOLA 2 (I1) - 1 {411}
CIR + QUIM 1 (II) -1 (III)-1 (IV)

1 (IVs)
CIR + RAD 1 1 L1%)
CIR + RAD +QUIM 3 3 (IV)
QUIM SOLA 5 2 (IVs) - 3 (IV)
RAD SOLA i 1 (IV)
QUIM RAD 5 1 (III) - 4 (IV)

TABLA # 8. DISTRIBUCION 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

EDAD # CASOS TIEMPQ DE  SEGUIM.
6 meses 12 meses 18 meses | 36 meses
<18meses 10 80.00 60,00 60.00 60.00
>18M, <5A 85.71 57.14 14.29 14.29
>5 Afios 0.00 mmemmeee | cmmemee | em————
p 1/2 NS NS p<0.05 p<0.05
p 2/3 p<0.010 | ——=——ee | e |
p 1/3 p<0.005 |_=m====—= | ——mmmem | e
TABLA # 10. SOBREVIDA POR MKI.
MKI # CASOS TIEMPQ DE SEGUIM.
6 meses 12 meses 18 meses | 36 meses
< 100 8 50.00 50,00 50.00 50.00
100-200 S 71.43 __42.86 14.29 14.29
> 200 6 62.50 37.50 25.00 25.00
P 12 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 TIEMPO DE  SEGUIM.
DIFERENC.
6 meses |12 meses 18 meses | 36 meses
MKI<100 7 57.14 57.14 57.14 57.14
MKI 100-200 9 71.43 42,86 14.28 14.28
MKI>200 83.33 90,00 33.33 33.33
p 1/2 NS NS 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 TIEMPO DE SEGUIM.
TICO.
6 meses 12 mesesg 18 meses | 36 meses
FAVORAB. 10 80.00 80.00 70.00 70.00
DESFAV. 18 B7 .78 32,09 12.83 12.83
P NS —<0.01 <0.005 <0.005
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FIGURA 1. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA

FIGURA 2. NEUROBLASTOMA CON ESCASO ESTROMA

a3



FIGURA 3. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA-BIEN DIFERENCIADO

FIGURA 4. NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA MIXTO
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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 POR EDAD
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FIGURA 17. NEUROBLASTOMA METASTASICO A PULMON

FIGURA 18. NEUROBLNASTOMA. TUMOR PRIMARIO QUE METASTATIZO
A PULMON



FIGURA 19.

NEUROBLASTOMA CON ABUNDANTE ESTROMA, BIEN DIFERENCIADO
CON INFILTRADO LINFOCITICO.
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