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na de la montafia donde, curiosamente y sin
datos estadisticos, la incidencia de tumores
en la edad pediétrica es algo menor.

METODOS

Ademas de la distribucion geogréfica
del total de casos, hemos analizado una se-
rie de aspectos clasicos, pero que intenta-
remos exponer de forma general. Uno de
los pacientes fue diagnosticado en el peri-
odo neonatal mediante el estudio necrép-
sico, fallecido por otra causa y, por tanto,
no lo hemos incluido en esta revision.

La distribucién por sexos fue de 7 va-
rones y 10 muijeres, la edad de presentacion
estaba comprendida entre los 5 meses y los
3 afios. La localizacion del tumor primario
fue: abdomen 12 casos, torax 7 casos, mé-
dula 6sea 7 casos, ganglios periféricos 5 ca-
sos, higado 4 casos, seno maxilar 1 caso y
subcutaneo 1 caso. Debemos tener en cuen-
ta que en algunos de los pacientes la pre-
sentacion al diagndstico fue simultanea-
mente en diferentes regiones anatomicas.
En la figura 1 se aprecia, de forma general,
esta distribucion.

Los examenes complementarios lleva-
dos a cabo en este grupo variaron depen-
diendo del momento en el tiempo que se hi-
zo el diagnostico; es evidente que en los pri-
meros casos las determinaciones que se hi-
cieron fueron las correspondientes a la épo-
ca en que una histologia y las catecolaminas
nos daban la seguridad del diagndstico. To-
dos nuestros pacientes fueron diagnostica-
dos en primer lugar, por el servicio de Ana-
tomia Patoldgica de nuestro Hospital seguin
a los aspectos histologicos, morfoldgicos y
mediante la clasificacion Shimada, cuando
esto fue posible. Todos los casos incluidos
en esta revision son tumores indiferencia-
dos, NB o ganglioneuroblastomas; hemos
excluido los ganglioneuromas principal-
mente por no haber seguido otro tratamiento
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Figura 1. Localizacion incial.

que la cirugia y considerarlos, como decia-
mos previamente, con un comportamiento
benigno. Desde que fue factible el envio de
muestras a centros de referencia este estu-
dio se amplid y se confirmé en todos los ca-
sos. Entre los examenes complementarios
que se llevaron a cabo comenzamos por la
cifra de catecolaminas, la cual se realiz6 en
15/17, estando elevadas en seis casos (5 es-
tadios IV y 1 estadio 11). La enolasa neuro-
nal especifica se llevé a cabo en 7/17, esta-
ba en cifras altas en cinco casos (1 estadio
I, 2 estadios 11y 2 estadios 1V). La lactico-
deshidrogenasa (LDH), fue analizada en
10717 casos y se encontraba en limites mas
altos de lo normal en seis pacientes (1 esta-
dio I, 1 estadio I, 1 estadio 11 y 3 estadios
1V). La velocidad de sedimentacion se ha re-
cogido en 13/17 casos estando por encima
de 25 mm en siete casos (1 estadio 11y seis
estadios IV) y, por altimo, la determinacion
de ferritina se hizo en 9/17 casos estando
elevada en dos estadios IV.

En los ultimos 6 afios y desde que la es-
trecha participacion de los protocolos na-
cionales nos lo brindan, enviamos una
muestra del tumor del paciente en cada ca-
so al centro de referencia del H. Infantil de
la Fe (Drs. Navarro y Castel) sede del re-

gistro del NB, con el fin de estudiar la bio-
logia molecular y complementar Ia histolo-
gfa, incluyendo, amplificacion del N-myc,
estudio citogenético, antigeno de prolifera-
cion nuclear, estudio Shimada, gen de re-
sistencia a drogas etc., y de esta manera bus-
car todo posible determinante con implica-
cion prondstica que nos orientase a poder
pautar uno u otro esquema terapéutico lo
mas especifico posible.

El estudio radioldgico, ademas de Ile-
var a cabo las exploraciones simples, TAC
y RNM, se practicé gammagrafia con me-
taiodobencilguanidina (MIBG) en 7/17 pa-
cientes y los resultados fueron positivos en
todos estos pacientes (1 estadio I, 2 estadios
11, 1 estadio Il y 4 estadios 1V), lo que fa-
voreci6 el control posterior en todos estos
€asos.

Una vez recogidos estos datos se reali-
0 el estadiaje de la enfermedad de acuer-
do con la clasificacion vigente en cada mo-
mento siendo los resultados: Tres casos se
etiquetaron de estadio I, cinco estadio Il, 1
estadio Ill, 7 estadio IV y en solamente un
caso lo catalogamos como estadio 1Vs. En
la figura 2 puede verse, de forma simplifi-
cada, esta distribucién por estadios.

La confirmacion del diagnéstico se ba-
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Figura 2. Estadios.

Figura 3. Neuroblastoma, supervivencia global.

s0 evidentemente como comentabamos
previamente en la histologia. Para la ob-
tencion de material del tumor en tres nifios
se obtuvo mediante biopsia de la tumora-
cion, por ser inviable o imposible otra ci-
rugia, en otros tres casos se pudo llevar a
cabo una reseccion parcial del tumor; en 11
casos la cirugia fue radical, segun los in-
formes de nuestros cirujanos y, por ultimo,
en 1 paciente el diagnostico se llevo a cabo
mediante biopsia de una adenopatia peri-
férica.

Dado lo antiguo y disperso de la serie,
las terapias utilizadas no fueron uniformes
y Unicamente a partir del primer estudio
nacional el NB 87 es cuando todos nuestros
pacientes se adhieren a estos regimenes de
tratamiento, basados, como es habitual, en
la cirugia, la quimioterapia y la radiotera-
pia, junto a inmunomoduladores, &cdio re-
tinoico, terapia con MIBG vy altas dosis de
quimioterapia con rescate de progenitores
de sangre periférica o de médula dsea. Es
evidente, como posteriormente comentare-

JuLio-DiciemBRrE 1999

mos que la terapia ha variado considera-
blemente en los Ultimos afios procurando
que sea cada vez mas efectiva y con menos
efectos indeseables.

RESULTADOS

Los resultados de los 17 casos revisa-
dos y controlados pueden verse en la figu-
ra 3. La supervivencia global es del 73%.
Trece de los 17 nifios estan vivos, 12 libres
de enfermedad con periodos superiores a
los tres afios y en un estadio IV los estudios
con MIBG muestran enfermedad residual,
aunque la paciente no sigue tratamiento en
la actualidad y de la que enseguida nos re-
feriremos.

Todos los estadios I, II, 11 y 1Vs estan
Vvivos; los cuatro pacientes fallecidos eran
estadios IV y tres de ellos mayores de 1 afio
de edad en el momento del diagnéstico.

Un paciente, estadio IV menor de 1 afio
de edad y actualmente con 5 afios y cuatro
meses de edad, es el que hemos comentado
que sigue vivo con MIBG positivay con un
comportamiento vital absolutamente nor-
mal

Nos resulta inevitable en series largas
y muy diversificadas no referir los efectos
secundarios mas o menos tardios del total
del grupo. En nuestra casuistica de los 13
pacientes supervivientes, 2 tienen una leve
sordera neurosensorial, que no repercute
en su desarrollo intelectual, ni, por su-
puesto, en su relacion social, uno presentd
una incontinencia vesical durante un peri-
odo de casi diez afios, que posteriormente
se resolvid sin consecuencias, en otro caso
el que se manifesto a nivel maxilar, las se-
cuelas de la radioterapia provocaron el lle-
var a cabo una cirugia reparadora cuando
se concluyo el crecimiento, con excelentes
resultados estéticos. Un caso de suprarre-
nalectomia bilateral sigue tratamiento sus-
titutivo sin mayores repercusiones, excep-
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tuando algun desequilibrio glucémico e hi-
droelectrolitico mas en relacion con la edad
por no ser posible su autocontrol. Por Glti-
mo una nifia tratada con quimio y radio-
terapia, debido a un tumor torécico y de las
mas antiguas de la serie desarroll6, 10 afios
mas tarde, una miocardiopatia dilatada que
provoco el realizar un trasplante cardiaco
con excelente tolerancia en la actualidad.

Discusion

Dentro de la edad pediatrica y enten-
diendo como tal a la poblacién menor de 15
afios de edad, la incidencia de cancer en es-
te grupo es de aproximadamente 12-14 ca-
50s/100.000 nifios. En nuestro pais el NB
tiene una incidencia de 9,9/millon de ha-
bitantes. Las cifras que se recogen en nues-
tra serie se corresponden a las que se re-
fieren en el registro nacional de tumores in-
fantiles (RNTI) con sede en Valencia y que
lleva vigente desde 1980, y al que estamos
adheridos en cuanto al registro de todos los
casos que controlamos en nuestra Comu-
nidad®.

La edad media del diagnéstico del NB
es de 22 meses. Cerca de un 40% de los ca-
sos se diagnostican antes del afio de edad y
el 80% antes de los cuatro afios. En los Ulti-
mos estudios de grandes series ha aumen-
tado el diagndstico del NB antes de los seis
meses de vida, probablemente en relacién
con métodos de screening mas sutiles y que
fueron impulsados, principalmente, por los
grupos japoneses®.

No se han descrito claras asociaciones
de NB con otro tipo de entidades o factores
de riesgo, pero se recogen casos asociados
a tratamientos maternos con hidantoinas®),
sindrome de Wiedeman Beckwith®u otras
patologias(9,

Los aspectos clinicos en cuanto al es-
tadio de la enfermedad, estudios biol6gicos
y anatomopatoldgicos en cuanto a la mayor
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0 menor maduracion del tumor y su dife-
rente comportamiento, asi como las diver-
sas implicaciones pronosticas son hechos
cada vez mas clarificadores, pero todavia
en constantes estudios®-13),

Por debajo del afio de edad el NB es el
tumor mas frecuente®), Tanto en nuestra
pequefia serie como en la global de nuestro
pais, cada vez son mas habituales, como de-
ciamos previamente, diagndsticos por de-
bajo del afio de edad®1), En zonas donde
este tumor tiene una incidencia més alta se
realizan determinaciones a los 6 y 12 meses
de edad, mediante screening de catecola-
minas con el fin de detectar precozmente
esta patologia y reducir, de forma conside-
rable, la presencia de estadios mas avanza-
dos, y, como consecuencia, aumentar el nu-
mero de casos en edades mas tempranas.
Estos hallazgos también ocurren en nues-
tro registro nacional sin llevar a cabo mé-
todos de screening pero observando mayor
numero de pacientes con NB por debajo del
afio de edad(21617),

En cuanto al estadiaje del NB, el grupo
nacional que comprende a 28 hospitales de
nuestra geografia, entre los que nos inclui-
mos, sigue segin el momento histérico que
se trate la clasica clasificacion de Evans(t1218)
0, sobre todo actualmente y con el fin de
disminuir problemas en relacion con la ci-
rugia se propugna la clasificacion del
INSS(2),

Como ya referiamos previamente en la
introduccion, ademas de la edad y el esta-
dio, hay otros muchos factores bioquimicos
y biolégicos que valoramos con gran crite-
rio, ya que de alguna forma pueden darnos
valiosa informacion para etiquetar de ma-
yor amenor riesgo un determinado NB. Asi,
la LDH elevada suele asociarse con mayo-
res masas tumorales y un “turnover* ce-
lular mas rapido, como se pudo apreciar en
los seis casos de nuestra serie. Lo mismo
ocurre con las cifras elevadas de enolasa,
ambas determinaciones van asociadas a un
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peor pronéstico. De forma contraria ocurre
con laferritina, que se lleg6 a pensar en que
cifras altas podrian ir con tumores de peor
evolucion, algo que no se ha comprobado
estadisticamente219),

El oncogén N-myc amplificado en los
estudios de citogenética, la clasificacion Shi-
mada desfavorable, la negatividad del Trak
A, suelen ir individualmente o en conjunto
asociados con estadios avanzados y, por
tanto, con un peor prondstico(0122022),

El tratamiento del NB es multidiscipli-
nar incluyendo cirugia, quimioterapia, ra-
dioterapia e inmunoterapia. El decidir uno
u otro tipo de modalidad terapéutica y el
oportuno momento en que se debe iniciar
a veces no resulta todo lo sencillo que ca-
bria esperar. Aunque la cirugia es funda-
mental en este tipo de tumores, existen gru-
pos con diferenciacion prondstica de forma
que la actitud y, por tanto, la respuesta y
evolucion lo pueden matizar®), De cual-
quier manera, la posibilidad de llevar a ca-
bo «second-look» siempre que sean facti-
bles y cuando se consigan o presuman re-
secciones totales y no invalidantes, debere-
mos plantearlo como una de las primeras
medidas terapéuticas(1012.24),

La quimioterapia es el tratamiento mas
especifico en el NB diseminado y han sido
muchos los esquemas utilizados. En nues-
tra Unidad desde que se pusieron en mar-
cha los protocolos nacionales de la Socie-
dad espafiola de Oncologia Pediatrica (SE-
OP) en el afio 1987, nos hemos adherido a
los mismos, pues pensamos que es la mejor
forma de tabular experiencias y resultados
cooperativos con un volumen de pacientes
lo suficientemente elevado®®-13), Estos es-
quemas, en ocasiones, son exclusivamente
nacionales, pero cada vez es mas frecuente
colaborar a nivel internacional con la pro-
pia Sociedad Internacional de Oncologia Pe-
diatrica (SIOP).

En relacion con la radioterapia, su uti-
lidad no es actualmente como lo fue en épo-
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cas precedentes, pero en las grandes hepa-
tomegalias de los estadios 1Vs o en las me-
tastasis Gseas tiene una funcion paliativa de
indudable valor. No parece que su uso en
aquellos pacientes que han sido sometidos
a resecciones completas, mejore las curvas
de supervivencia®10-122),

Nuestra serie creemos que se acopla
perfectamente a los resultados de la litera-
tura. Los estadios precoces, por lo general
evolucionan bien y son los mas avanzados
y principalmente los estadios IV y mayores
de 1 afio en los que las perspectivas siguen
siendo sombrias.

Cada vez son mayores los esfuerzos
por limitar el tratamiento en los tumores
en edad pediatrica no solo dependiendo
del estadio de extension del determinado
tumor, sino principalmente segdn los re-
sultados histoldgicos, moleculares y cito-
genéticos pues factores como la amplifica-
cion del N-mye, la p-glicoproteina, el anti-
geno de proliferacion nuclear, el TRK, la
delecién del cromosoma 1 etc., van a ser los
que nos indiquen si un NB tiene o no fac-
tores favorables 0 menos favorables y de
esta forma evitar terapéuticas agresivas que
tiempos atras eran la Ginica arma disponi-
ble, mientras que hoy esos mismos pa-
cientes pueden ser candidatos a una acti-
tud expectante con grandes posibilidades
de curacion.

La utilizacion de MIBG unidoa | 131
puede y probablemente sea una opcion co-
mo tratamiento neoadyuvante para facili-
tar la cirugia@an,

En los Gltimos afios se ha utilizado in-
terleuquina 2 a altas dosis para reforzar la
respuesta inmunoldgica ante las células tu-
morales residuales@2),

En cuanto al tratamiento con acido re-
tinoico que al parecer provoca una dife-
renciacion morfologica y bioquimica de las
células tumorales, se desconoce con total
exactitud la dosis necesaria y, sobre todo
los efectos secundarios adversos30),

J. MOLINA GARICANO Y COLS.

Quizas la terapia génica, base funda-
mental del tratamiento del cancer en ge-
neral, nos permita en un futuro no muy le-
jano actuar de forma mas especifica evi-
tando efectos no deseados.

CONCLUSIONES

Nuestra aportacion no es mas que la ex-
periencia de una serie limitada a una Co-
munidad de aproximadamente 500.000 ha-
bitantes en la que aproximadamente un 20-
25% de los mismos seran menores de 15
afios y donde los estudios de los NB se lle-
van a cabo participando en todo lo que sea
posible de los protocolos nacionales o in-
ternacionales con el registro de cada uno de
los tumores, su seguimiento y su trata-
miento. Con estas matizaciones creemos que
los resultados son adecuados a lo que se
describe en la literatura.

Queremos insistir en la necesidad de
formar parte en las sociedades pediatricas
y comprometerse en todas sus decisiones,
para poder extrapolar los resultados con ga-
rantias de fiabilidad y eficacia.

Resaltar el fundamental papel de la ci-
rugia que es una de las armas cada vez mas
importante en el tratamiento de estos tu-
mores.

Estamos hablando de un tumor que
quizés sea de los mas caprichosos en cuan-
to asu evolucion, maduracion y comporta-
miento, de ahi que cuanto mas afinemos en
factores con demostrada influencia pro-
néstica, los caminos del éxito seran més cer-
canos.
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