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Abstracto

Son los tumores s6lidos mds frecuentes de la primera
infancia. Constituyen el 15% de los tumores sélidos en
nifios menores de 5 afios. La incidencia varfa entre 7-14
casos nuevos por afio y por millénes de nifios menores de
15 afios. La mediana de edad al diagndstico es de dos
afios. No existen factores predisponentes aunque existen
casos asociados a anomalfas citogenéticas. Se derivan de
la cresta neural. En el abdomen el sitio m4s comiin es la
cdpsula suprerrenal. Se disemina a linfiticos, medula
dsea y esqueleto. E1 90% excreta metabolismo anormales
de las catecolaminas urinarias al momento del diagndstico.
E! tratamiento es la cirugia para las formas localizadas
como tnica opcién y la quimioterapia s6la o asociada para
las formas diseminadas. La Radioterapia tiene papel
controvertido.

Palabras claves: Neuroblastoma.

Abstract

The most common solid tumors in childhood, they
consiitute 15% of all solid tumors in children of less than
5 year. The incidence range from 7 to 14 new cases per
year. The median age at diagnosis is 2 year old. There are
not predisponent factors although exist cases associated
with citogenetic alterations. They come from neural
crest. The most common location in abdomen is the
adrenal gland. They spread to lymph node, bone marrow
and bones. 90% of them produces urinary cathecolamins
at diagnosis. The only optional treatment in diagnosis
localized cases is surgery and in disemineted cases
chemotherapy, Radiotherapy has controversial role.

Key Words: Neuroblastoma.

Introduccion

Los Neuroblastomas (NB) son los tumores sélidos
mads frecuentes de la primera infancia. Ellos representan
15% del conjunto de los tumores sélidos en los nifios
menores de 5 afios de edad. La heterogenicidad de las
presentaciones clinicas y de prondstico explican la necesidad
de un seguimiento realizado por equipos especializados. En
efecto, los resultados y la calidad del Bilan clinico y biélogo
inicial condicionan ia estrategia terapéutica la cual es diferente
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segin el estadio y el tipo genético de las células tumorales.
La incidencia de los NB varia entre 7 y 14 nuevos casos
por afic y por millon de nifios menores de 15 afos
(1/7500 nacidos vivos). Laedad mediana al diagnéstico
es de 2 aiios. Ningiin factor predisponente ha sido
demostrado aiin cuando existen formas familiares conocidas.
Hay casos de NB descritos asociados a anomalias citogenéticas
constitucionales (1).

Los NB son tumores derivados de la cresta neural,
por ello, el sitio del tumor primitivo puede localizarse
tanto dentro del abdomen a nivel de la suprarenal (70%
de los casos) como también en otras localizaciones
anatémicas normales del sistema simpdtico (cuello, térax
o pelvis). La propagacién de la enfermedad se realiza
hacia los ganglios, la médula 6sea y el esqueleto, la
busqueda de una invasién a distancia del sitio inicial es
capital al momento del diagndstico (ver figura 1 y 2). El
mecanismo de la cancerogénesis implica la pérdida de un
segmento més © menos largo del brazo corto del cromosoma
1 observado en 40% de los casos (2,3). Un niimero elevado
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de copias del oncogén N-myc es encontrado en el genoma
turmnoral en 20% de los casos, pero de manera significativamente
mis frecuente en las formas metastésicas (4).

Figura 1

Grupo de células de neuroblastoma en la médula
dsea de un nifio de 3 afios. Las células que presentan una
relacién niicleo-citoplasma aumentada, se encuentran
reagrupadas de una manera compacta rodeando a un
megacariocito normal (abajo a la derecha).

Dr. P Vielh, Laboratorie de Cytopathologie, Institut
Curie.

Mis del 90% de los pacientes excretan una tasa
anormalmente clevada de metabolitos de catecolaminas
urinarias {VMA, HVA1 o Dopamina) al momento del
diagnéstico. Cuando estos marcadores estdn presentes al
diagndstico, el seguimiento evolutivo, es posible.  Su
existencia es el origen de las campanas de despistaje de los
NB, cuyas bases reposan en el andlisis urinario practicado

en los recién nacidos. Estas campaiias son realizadas en
Jap6n desde 1973 y pretenden obtener una disminucién de
la incidencia de las formas diseminadas gracias a un
diagnéstico precoz de las formas localizadas. En cierto
momento, se creyé que la mortalidad provocada por el
NB habfa disminuido {5). La realizacién de campafias de
despistaje fundadas sobre ¢l mismo principio, en USA, en
Canad4, y en varios paises en Europa, dentro de ellos la
Regién Rhone-Alpes en Francia han permitido aclarar la
problematica del despistaje de los casos de NB (6). Esta
informaci6n ha permitido una disminucidén de la mortalidad
por NB pero ha llevado a un sobrediagnéstico en los
primeros aifios de vida, especialmente en los NB que habrian
evolucionado con un riesgo elevado de morbilidad; de alli la
mejoria de las estadisticas globales de sobrevida de las
cohortes de paciente con NB, pero, sin disminucién de la

mortalidad debida a la enfermedad. Desgraciadamente,
por ¢l momento, no s¢ ha demostrado el impacto del
despistaje en la incidencia de las formas graves de NB.
Las campafas de despistaje, fundadas en métodos mds
finos de dosaje de catecolaminas, realizadas en los
pacientes mayores de | aiio, y a riesgo de formas de
presentacion grave, podrian talvez, permitir el descubrimiento
precoz de tumores de potencial biolégico mds agresivo
en la etapa previa a la diseminacion.

Factores Prondsticos

Gracias al estudio clinico, Bilan de extensi6n y tipaje
genético de las células tumorales, podemos actualmente
distinguir el diagndstico de varias formas de neuroblastomas,
que no recubren obligatoriamente los estadios cldsicos
tales como lo conocemos en cancerologia (7.8), y que
presentan prondsticos muy diferentes:

*  en las formas localizadas en las cuales las células
tumorales no presentan ningin cardcter de mal
prondstico, el tratamiento es esencialmente quirtirgico,
ya sea, de primera intenci6n y sin quimioterapia, ya sea,
precedido de una quimioterapia que luego permita facilitar
el acto operatorio. Practicamente todos los nifios son
curados,

*  luego la cirugia de exéresis del tumor primitivo.
Ellos podrian beneficiarse de una quimioterapia y
eventualmente de un nuevo acto quinirgico en caso
de recaida que suele ser local y en general poco frecuente,

*  en las formas localizadas en las cuales las células
tumorales expresan marcadores de mal pronéstico
(esencialmente la amplificacién del oncogén N-myc),
el tratamiento debe ser més agresivo, incluyendo la
quimioterapia y una radioterapia local.

*  en las formas de los nifios mayores de un afio que se
acompaifian de metdstasis a nivel de la médula y del
esqueleto, el prondstico es reservado y la curacién
no puede ser obtenida sino con una quimioterapia
intensiva, mds bien masiva, que preceda y complete
el acto quirtirgico.

¢ en tas formas bien particulares del primer afio que se
acompafian de metdstasis sub-cutdneas y hepdticas,
¢l pronéstico estd condicionado esencialmente por
el volumen, a veces, monstruoso de 1a hepatomegalia
que compromete la tolerancia respiratoria, puesto que
la regresion de las metéstasis ha sido observada ya
sea espontdneamente, ya sea gracias a un tratamiento
frecuentemente poco téxico, esas formas necesitan
raramente un tratamiento comparable al utilizado en

ISSN 1390-0110

Oncologia - 285




Nichan J. et.al
Los Neuroblastomas

las formas localizadas inaccesibles a una cirugia inicial.

* las formas de regresién espontdneas son conocidas
desde hace muchos afios. Las campaiias de despistaje
logran diagnosticarlas, lo que explica un “excesc” de
incidencia de los neuroblastomas, en los paises o regiones
donde una campafia de prevencion es iniciada. Actualmente
es todavia imposible de distinguirlas de las formas que
Jecesitan un tratamiento, pero el estudio de las caracteristicas
biolégicas de todos los neuroblastomas diagnosticados
deberia permitir su distincién en los afios venideros.

Bilan Pre-Terapeutico

Este comprende por una parte la etapa diagndstica
que es fécil dentro de la inmensa mayoria de los casos y
el estadiaje que deberfa ser lo méds completo posible, en
particular, por la bisqueda de una extensién a la médula
dsea y/o del esqueleto.

Circunstancias del diagnéstico:

Ellas pueden ir desde un compromiso del estade
general y de dolores dseos difusos, hasta €l descubrimiento
de un tumor primitivo abdominal (a veces, masa dolorosa
y dura) o cervical, ya sea metastdsica ganglionar o
esquelética especialmente crancana. El descubrimiento
de una masa costo-vertebral gracias a la radiografia de
térax sistemdtica puede ser la revelacion de una enfermedad
tordcica.

Otras formas particulares son las reveladas por un
sindrome neurolégico comprensivo frecuentemente
neonatal (Claude-Bernard-Horner en las localizaciones
cérvico-toracicas, paraparésia o paraplejia en las formas
tordcicas neonatales con prolongamiente intraraquideo,
con monoparésia cuando esta invasién es intra-sacra} o
de un sindrome paraneoplésico (Sindrome opso-mioclénico
debido a una respuesta inmunitaria contra las células
tumorales pero también contra las células normales del
sistema nervioso, diarrea acuosa intratable por hiper-
secrecién del vasoactivo péptido intestinal (VIP) que
activa la motricidad del tubo digestivo) todos ellos
deben ser el objeto de la biisqueda de un NB incluso en
ausencia de masa clinicamente palpable. Muy especiales
-son las formas metastdsicas encontradas en el primer
afio y reveladas, ya sea, por la aparici6n de metdstasis
sub-cutdneas que son frecuentemente confundidas con
los angiomas, ya sea, por la aparicién de un higado
metastasico que se acompaiia de un distres respiratorio.

Criterios diagnosticos:

El diagnéstico de NB puede ser realizado gracias a:
un andlisis anitonomo-patolégico del tumor primitivo
(biopsia por puncidn bajo anestesia general, o por estudio
de la pieza quinirgica de exéresis), o bien por el estudio
medular 6seo que evidencia una invasién tumoral {(Figura
1) asociada a una secrecién anormalmente aumentada de
los metabolitos derivados de las catecolaminas (HVA,
VMA) o de Dopamina urinaria.

Desde hace més de 10 afios, un examen esencial estd
a nuestra disposicién, se trata de la scintigrafia con
Méta-yodo-benzyl-guanidine (MIBG) marcada con
lode radioactivo (123 6 131) que permite visualizar al
momento del diagnéstico el tumor primitivo y sus
metéstasis si ellos tienen un tamafio suficiente y si fijan
el producto (en mas del 90% de los casos) (ver figura 2).

Figura 2 a.- Scintigraffa MIBG al momento del
diagndstico: Existe una fijacién importante a nivel del
esqueleto y una fijacién importante, a nivel del higado. El
voluminoso tumor primitivo no puede ser distinguido de
la fijacién hepdtica.

Figura 2b.-  Scintigrafia MIBG luego de 4 ciclos de
quimioterapia de induccién: desaparicién de las
fijaciones esqueléticas y persistencia de una fijacton
heterogénea a nivel del higade. El tumor primitivo ha
desaparecido y existe una reaparicién de la fijacién
fisioldgica a nivel del corazén y de las glandulas salivares,
Dr. V. Edeline, Service de Médecine Nucléaire, Institut
Curie.
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Examenes necesarios al momento del diagnéstico y
determinacion de la extensién:

*  El andlisis del tumor primitivo por los exdmenes
raZiolégicos apropiados, segiin la localizacién,
(en general ecografia y tomodensitornetria + resonancia
nuclear magnética), permite describir el tamafio
del mismo, su heterogenecidad eventual, la presencia
de calcificaciones intra-tumorales que son bien
caracteristicas, la invasién a los érganos vecinos
y la existencia 0 no de adenopatia loco regionales.
Ellos son indispensables al momento del diagnodstico
sobre todo en el caso de una intervencién quinirgica.
El carécter fijante de ia scintigrafia MIBG debe igualmente
ser establerido en el preoperatorio.

*  Las metdstasis son buscadas a nivel de la médula,

por lo menos 2 mielogramas y 2 biopsias osteo-medulares-

efectuadas bajo anestesia general. A nivel del esqueleto,
es la scintigraffa con MIBG que permite afirmar o negar
una invasién ésea; en los raros casos en que el tumor no
fija 1a MIBG, una scintigrafia 6sea con MDP marcado
con Tecnesium™ permite la busqueda de metdstasis, pero
el método es menos sensible. Laecografia hepdtica permite
diagnosticar una lesién hepdtica,que se encuentra de
manera frecuente en el primer afiv de vida.

*  Marcadores: el andlisis en la orina de los metabolismos
excretados por el tumor es un medio itil para establecer
¢l pronéstico (las formas de mal prondstico secretan més
HVA y Dopamina) y permiten también, el seguimiento
de un tratamiento puesto que los niveles de excresién
urinaria siguen groseramente las modificaciones de la
masa tumoral. Los andlisis urinarios deben ser repetidos
y seguidos con atencion.

*  Existen otros exdmenes mas sofisticados que en un
comienzo fueron efectuados con propdsitos de investigacion
bioldgica de los NB, y que actualmente deben ser incluidos
en los protocolos actuales. En todos ellos se trata de exdmenes
basados en €l tipaje de las células tumorales: el contenido de
ABDN (o ploidia), la biisqueda de la pérdida de un segmento
de uno de los dos cromosomas 1, 0 de una aplicacién del
oncogeno N-myc. Estos exdmenes pueden ser realizados a
partir de un pequeiio niimero de células tumorales obtenidas
por puncién del tumor primitivo y rdpidamente congeladas.

Mis recientemente, el andlisis de la expresién de
ciertas proteinas de superficie de las células tumorales, en
particular 7rk-A (receptor por el NGF} (9, 10) y CD 44 (11)
han permitido describir las formas de mejor pronéstico y
deben ser integrados en el chequeo al momento del diagnds-
tico. Estos exdmenes permiten describir enfermedades
con un perfil biol6gico diferentes, asociadas estadisticamente
a las presentaciones clinicas y pronésticos diferentes como lo

sugiere Brodeur quién describid de manera esquemdtica tres
tipos de NB (Tabla 1). Naturalmente existen excepciones
a ésta clasificacién, que corresponde sin embargo, a la
mayoria de los casos de NB.

Tabla 1

Diferentes tipos clinicos, genéticos y neurobiolégicos
de Neuroblastomas (Brodeur, 1992)

Caracteristicas Tipo1 Tipo2 Tipo3
N-myc 1 copia 1 copia amplificado
Ploidia Triploidia Diotetraploidia Di otetraploidia
LOH 1 p 36* ausente <+ presente presente
Expresi6n Trk-A** fuerte  variable ausente
Edad habitual <1 afio > 1 afio 1 a5 afios
Estadio 1.2y48 34 34
Sobrevida a 3 afios 95% 25-50% 5-10%

*  LOHIp: pérdida de la heterozigocidad en la regién
1p36 del brazo corto del cromosoma 1.

** Trk A: receptor del factor de crecimiento de los
nervios (NGF)

Clasificacién segin los estadios:

Las diferentes clasificaciones utilizadas se basan a
la vez en el acto quinirgico, el andlisis de las muestras
histolégicas estudiadas y el chequeo inicial. Nos limitaremos
aqui a la descripcién de la clasificacién internacional
llamada INSS (International Neuroblastoma Stanging
System) (Tabla 2) que reemplaza las clasificaciones
precedentes (8). La debilidad de ésta clasificacién
reside sin embargo, en ¢l hecho que estd aparentemente
fundada en un acto operatorio que no es inicial en la mayor
parte de los estadios 3, 4 y 45 que son “inoperables al
diagnéstico” y que no tienen cuenta del tipaje genético, ni
de la scintigrafia MIBG, poco utilizada en USA.

Tabia 2

Clasificacion internacional de los neuroblastomas
Llamada “INSS”

Estadio 1: Tumor localizado, resecado macroscopicamente en su
totalidad, ganglios homo y contralaterales examinados,
microscépicamente negativos.
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Estadio 2A: Tumor unilateral resecado incompletamente con
ganglios homo y contralaterales examinados negativos.

Estadio 2B: Tumor unilateral con invasién ganglionar homolateral
y no contralateral.

Estadio 3: Tumor unilateral con invasién ganglionar contralateral
o tumor localizado en la linea mediana con o sin
adenopatfas.

Estadio 4: Tumor primitivo acompafiéndose de una diseminacién
a distancia: ganglionar, 6sea, medular, hepética.

Estadfo 48: Tumor de estadfo local 1 0 2A con una diseminacién
limitada al higado, a la piel o a la médula ¢sea.

Tratamiento
Quimioterapia:

Drogas eficaces: Las drogas eficaces ensayadas en
monoterapias son los Alkilantes (Endoxan, Melfalan), las
Antraciclinas (Doxorubicina), la Vincristina y las
Filotoxinas (el Teniposido y el Etop6sido). Los derivados
del Platino, dentro de los cuales estdn el Cisplatino
(CDDP) y el Carboplatino (CBDCA).

Asociaciones habitualmente utilizadas:

*  en quimioterapia, convencional las asociaciones
utilizadas en Francia son en niimero de 5 descritas
en la tabla 3 con sus acrénimos y sus principales
caracteristicas,

+ la posologfa estd adaptada a una prescripcién por
kilogramo de peso corporal en los nifios de menos
de 1 afio y en general en todos los nifios que tienen
un peso inferior a 10 kilogramos (dividiendo la dosis
por m2 por 30 para obtener la dosis por kilo).
Esta posologfa debe ser atin reducida en los recién
nacidos. Una vfa venosa central es necesaria en el
caso de las quimioterapias de tipo CADO, VP16/CDDP
y VP16/CBDCA x 5 dfas, pero no es indispensable
para el CO y el VP16/CBDCA x 3 dias. El intervalo
entre las curas es habitualmente de 21 dias pero
puede extenderse a 24 — 28 dfas luego de los ciclos
de VP16/CDDP y P16/CBDCA x 5 dias debido a la
trombopenia,

*  en quimioterapias de consolidacién: la eficacidad
de las quimioterapias intensivas seguidas de un
autotransplante de médula 6sea en la prevenci6n de
recaidas luego de la obtencién de una remisién completa,

ha sido establecida por el estudio randomizado ENSG [
que utiliz6 el Melfalén a altas dosts en 1982 (12).
Después, las quimioterapias intensas de consolidaci6n
asociadas 0 no a una irradiacién corporal total son
utilizadas en el tratamiento del NB metastdsico,
luego de la obtencién de una remisién completa o
parcial de las metdstasis. Los regimenes utilizados
son el protocolo que asocia Vincristina en continuo,
Melfal4n y la irradiacién corporal total fraccionada
(12 Grays) seguido de un autotransplante de médula
Gsea purgada por los métodos inmunomagnéticos
(13), asf que los protocolos asociando dos alkilantes
dentro de los cuales se incluye el Melfalan, seguido
de un auto-trasplante de médula dsea purgada con
la AstaZ (14). Estos protocolos son actualmente
muy modificados en su realizacién, gracias a la
introduccidn,del transplante de células hematopoyéticas
que permite la administracidn secuencial de quimioterapia a

altas dosis.
Tabla 3
Quimioterapia del Neuroblastoma
Acrénimo  Drogas Poso Dia Via Remancas y Towdcidad
co Oncovin  0.05 mghg DI IvD Hidratacion per os
Endoxan 5Smgkg Dla$s IV. IM. PO Suficiente
CADO Oncovin  1,5mg/m2 Dly$5 IvD Aplasia
Endoxan 300 mg/m2 Dl as$s 1V, IM, PO Mucitis
Adria J0mg/m2 D4as VR24h
VP16 Vépéside 100mg/m2 Dias V/h Hipeshidratacién*
CDDP CISPLATYL 40mg/m2 Dila5 1V124h Aplasia plaquetaria
VP16 VYépéside 150 mg/m2 Dla3l Ivilh Toxicidad
Hematoldgica minima,
CBDCA 3d Paraplatine 200 mg/m2 Dl a3 IV/lh
VPI6 Vépéside 100 mg/m2 DI a5 IVilh Toxicidad Plaquetaria.
CBDCA 5d Paraplatino 160 mg/m2 D} a5 IVih Reservada a los
estadfos 4
Cirugia

La cirugia es indispensable en el tratamiento local de
los NBs. Ella interviene ya sea como método exclusivo
de tratamiento, ya sea después de una quimioterapia que
facilita el acte operatorio.
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La cirugia se ha beneficiado enormemente de los
progresos en las nuevas técnicas tanto de imdgenes
como operatorias (Bistouri 4 ultrasons ou Kavitron®)
realizadas en los ltimos afios. La realizacién de una
biopsia es raramente indispensable en las formas
metastdsicas en las cuales ¢l diagnéstico de la enfermedad
puede ser hecho en funcién de la localizacién y del
aspecto radiolégico del tumor primitive, la invasién
medular y los marcadores urinarios. En las formas localizadas
en las cuales la exéresis inicial puede ser dificil, la muestra
tumoral puede ser realizada por puncién (biopsia o
citoaspiracién) con una aguja por ecografia. La biopsia
inicial puede discutirse sin embargo, en los protocolos
de investigacién que tratan de investigar el rol de la
arquitectura tumoral, del ADN y del ARN de las células
tumorales, con el fin de obtener nuevos factores de
prondsticos.

Sin embargo, toda biopsia a titulo diagnéstico en
un nifio en el que se sospecha un NB debe ser confiado
aun equipo entrenado y, el gesto debe ser realizado sin
contexto de urgencia debido a los riesgos hemorragicos
eventuales y a la necesidad de obtener muestras de
calidad.

La cura quimirgica del tumor primitivo es un acto
terapéutico doble ya que comprende la extirpacién del
tumor ¥ a veces de un 6rgano adyacente (rifién) cuyo
sacrificio puede ser indispensable debido a la invasién
ganclionar a lo largo de todos los ejes vasculares. Ella
comprende igualmente la exploracién de la region y de
las muestras ganglionares con el fin de realizar el estadiaje
anitomo-patoldgico que va condicionar la actitud terapéutica
post-operatoria. Este acto debe ser realizado tinicamente por
un cirujano experto. La exéresis tumoral inicial es realizable
en la mayorfa de los nifios portadores de un tumor de
estadio 1 y 2. Ella es posible sin una quimiotérapia previa
sélamente-en 1/4 de los casos con estadio 3 y, no tiene
sentido en los estadios 4 en los que la quimioterapia inicial
de remisi6n de las metéstasis la facilite. Su cardcter completo
estd condicionado por el sitio inicial del tumor, la importancia
de la extension loco-regional y-técnica operatoria.

En el caso particular de los prolongamientos
intraraquideos, la cirugia se basa en la exéresis del
prologamiento tumoral intraraquideo de la laminotomia
seguida de una reposicin de las ldminas. La persistencia
de un residuo tumoral dentro del agujero de conjugacién
expone a un riesgo de recidica,

El tratamiento neuroquirdrgico de urgencia de un
paciente con un prolongamiento intra-canalicular puede
evitar la comprensién medular, cuya evolucién rdpida
hacia la paraplejia es conocida. Si embargo en ausencia
de sintomatologia clinica y de una estabilidad de los signos

neurolégicos, es preferible realizar una quimioterapia que
evitard frecuentemente un acto neuroquirdrgico que
puede ser la causa eventual de secuelas. De la misma
manera, ¢l acto neuroquirdrgico puede ser evitado en el
caso de un residuo minimo asintomético deficilmente
accesible, pero facilmente controlado por la radiologfa.

Radioterapia

Si la radiosensibilidad del NB ha sido bien establecida
in vitro, el lugar de la radioterapia resta controvertido. Sin
embargo, una irradiacién corporal total fraccionada de 12
Grays que hizo parte de un buen mimero de tratamientos
de consolidaci6én es ahora frecuentemente reemplazada
por la asociacion de alilantes. El interés de una irradiacion
entre 35 y 45 Grays de un residuo macroscépico post-
operatoric o de un tumor totalmente extirpado de estadio
3 y 4 asociados a una amplificacién del oncégeno N-myc
es objeto de estudios terapéuticos prospectivos. En fin,
Ia irradiacién del higado a pequefias dosis (3 sesiones de
1,5 Grays realizadas por 2 campos laterales) no ha sido
todavia suplantada por la quimioterapia en las formas 45
que amenazan el prondstico vital por el hecho de la
progresion hepética que se acompafia de un distreS55 respiratorio.

Estrategia

Las estratégias terapéuticas generales propuestas
por la Sociedad Francesa de Oncologia Pediétrica
(SFOP) en los protocolos de tratamiento del NB son
descritas en la figura 3. La complejidad aparente de estos
estudios se ha hecho necesaria por una adaptacién terapéutica
en funcion de factores pronésticos reconocidos como el
estadio clinico, la edad al momento del diagndstico, la
existencia o no de una amplificacién del oncégenc
N-myc, el contenido del ADN tumoral y la respuestaa la
terapéutica.

Formas localizadas operables al momento del
diagnostico y sin amplificacion de N-myc

La terapdutica en estas formas que tienen en general
un excelente prondstico es condicionado por la operabilidad.
En efecto la experiencia de varios equipos nos hace pensar
que la reseccién incluso incompleta no seguida de
quimioterapia puede ser suficiente para curar estos nifios
(en los cuales la curacion puede ser espontdnea en ciertos
casos) (15). Este protocolo permite disminuir el
tratamiento de nifios que habrfan recibido una quimioterapia
en el pasado . Naturalmente expone a recaidas en los nifios
que se podrian beneficiar de una quimioterapia inicial; la
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Los

tasa de sobrevida sin progresion atendida es sin embargo de
mis de 70 a 80 %; la tasa de sobrevida global atendida
es de mds de 90%.

Formas localizadas inoperables al momento del
diagndstico, que necesitan una quimioterapia con el objeto
de facilitar la cirugia, y evitar las complicaciones. El
prondstico es excelente en estas formas (préximo de
aquel de las formas operables), cuando no existe un factor
biolégico desfavorable, y que una cirugfa dificil no es
tentada sin quimioterapia previa.

Formas localizadas con una amplificacién de Nmyc:

La terapéutica de estas formas localizadas se basa en
una quimioterapia inicial completada por un acto quirirgico.
Un tratamiento post-operatorio, hecho de una quimioterapia
asociada a una radioterapia, no impide la presentacion de
recaidas poco accesibles a un tratamiento. El problema
mds importante es el tratamiento de los tumores en que la
exéresis es incompleta luego de la quimioterapia. Una
reintervencién realizada por un cirujano més experimentado
podria ser itil. Estas son las formas en las cuales un
complemento de radioterapia, una quimioterapia intensiva
puceden ser justificadas al final del tratamiento.

Estadios 4 de mds de I aito al momento del diagnéstico

Estas son las formas de mal prondstico. Es por esta
razén que el tratamiento se basa en ciertas asociaciones
de quimioterapias intensivas utilizando drogas que no
presentan resistencia cruzada. El porcentaje de pacientes
que presenta una remisién completa luego de la induccién
es al rededor de 40% con las quimioterapias de inducci6n
intensivas cldsicas, existen otras técnicas mds intensivas
y mds precoces que podrian ser més eficaces y que son en
estudio (16). La cirugia es un acto mayor en ¢l tratamiento,
asi que la consolidacién por quimioterapia masiva
asociando actualmente en Francia la administracion de
Misulban y de Melfaldn seguido de un autotransplante .

Estadios 4 de menos de 1 aiio al momento del
diagnastico.

Su prondstico e¢s mejor de manera gue existe un
esfuerzo en ecvitar la quimioterapia intensiva en los
pacientes que tienen una excelente respuesta a nivel de
metastasis y que son ficilmente operables. Por el con-
trario los nifios que necesitan alguna otra quimioterapia
que aquella de primera linea para obtener la remisi6n
completa de sus metdstasis y/o aquellos que tienen une
amplificacién de N-myc se deben beneficiar de una
quimioterapia intensa.

Estadios 45:

Estas formas son muy particulares y caprichosas en
su evolucién. Es preferible que estos nifios sean tratados
por equipos especializados que son habituados a este tipo
de patologia y que observen paso a paso la regresién
espontdnea de las metdstasis y/o del tumor primitivo sin
quimioterapia (30 a 50% de los casos). Las formas graves
de 4S necesitan un tratamiento de urgencia cuando el
prondstico vital inmediato estd en peligro; en este caso
una quimicterapia poco agresiva puede ser asociada o no,
a una radioterapia hep4tica.

BILAN de Fin de Tratamiento y Seguimiento:
Formas localizadas y 4S:

Una vez que el tratamiento ha terminado, 1a obtencién
o la persistencia de la remisién completa deben ser
afirmadas por los exdmenes radiolégicos del sitio
primitivo, una scintigraffa MIBG y por una normalidad de
las catecolaminas urinarias. En la ausencia de residuo, un
seguimiento clinico y radiolégico no invasivo es suficiente
cada 2 meses durante el ler afio, después de manera mds
espaciada. Si existe un residuo tumoral que fijaono la
MIBG y de tamafio pequeiio, el tratamiento comple-
mentario no se justifica, el seguimiento del pacicnte
debe ser realizado en forma més frecuente y el control
radiolégico a determinar segiin el tipo de residuo y su
localizaci6n.

Formas Metastdsicas:

Al final del tratamiento, se debe confirmar la persistencia
de la remisién completa o establecer el nivel de remisién
por un estudio extensivo del sitio primitivo, de la méduia
Osea, del esqueleto por MIBG y de la secrecién de
catecolaminas. El seguimiento comporta durante el
primer afio post-transplante los examenes regulares que
son realizados cada 3 meses, luego son espaciados en el
2do. afio, y comportan el andlisis medular (inmunocitologia),
MIBG, marcadores y estudio del sitio primitivo. La
frecuencia del seguimiento posterior depende de cada
centro especializado.

Resultados Terapéuticos Actuales

La probabilidad de sobrevida a largo plazo es de 90
a 100% en los estadios 1 y 2. Ella es de 80% para los
estadfos 3, sin duda debido a las mezclas en las estadisticas
de pacientes con perfiles biolégicos muy diferentes. En los
estadios 4 de los mayores de | afic al diagndstico, la
mejoria en relacién a los afios 1970 reside en el hecho
que muchos pacientes en los que la remisi6n ha sido
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obtenida pueden llevar una vida normal. La mediana de
sobrevida ha aumentado en forma considerable. Sin
embargo, la aparicién de recaidas tardfas y la toxicidad de
los tratamientos explican una probabilidad de sobrevida a
5 afios que permanece entre 12 y 38% segin las carac-
terfsticas clinicas de pacientes y de los equipos tratantes.
Un poco menos de la mitad de pacientes que logran una
remisién completa son curados.

Perspectivas

*  Despistaje: los nuevos estudios realizados en
Europa y en América del Norte demuestran o no, la
hipétesis bien fundada segiin la cual puede hacerse
precozmente el diagndstico y curar las formas que
tienen un potencial agresivo.

*  Desescalada de tratamiento en las formas localizadas:
muchos estudios nacionales (Italia, Francia, Gran
Bretaiia) insisten en la necesidad de no sobretratar
los pacientes en los cuales la cirugia podrfa ser el
s6lo acto terapéutico. Los criterios de abstencidn de
la quimioterapia utilizados actualmente han sido
largamente extendidos a la poblacion de mayores de
1 afio. Esta actitud abstencionista de los quimioterapeutas
puede también hacer aparecer las formas biol6gicas
particulares sin amplificacién de un pronéstico
intermedio, y que merecen una quimioterapia.

*  Modelizacién del efecto de dosis gracias a los factores
de crecimiento: la utilizacidn de factores de crecimiento
podria representar en los NBs lo que aport6 la
quimioterapia intensiva en las leucemias y los linfomas.
En efecto, numerosos estudios sugieren que existe
un efecto de dosis en el tratamiento del NB. La
utilizacién ahora sistemética deG-CSF {Neupogen®
6 Granocyte®), permite aumentar la relacién
dosis-intensidad (17), asf como la introduccitn del
concepto de quimioterapias intensivas repetidas;
talvez permitird mejorar los resultados de sobrevida
que poco se han modificado desde el salto observado
luego de la introduccién de quimioterapias masivas.

- Factores bioldgicos de prondstico:

El conocimiento de la existencia de NBs con o sin
amplificacién del gen N-myc permiti6 la separacién de
entidades bicldgicas que son diferentes: en efecto, los
tumores diploides con la pérdida del brazo corto del
cromosoma 1 y amplificacién de N-myc (Tipo 3) no
tiene ¢l mismo perfil de diferenciacién, ni la misma
capacidad de desarrollar metdstasis o de recaer que los
tumores triploides (Tipo 1). Bl andlisis de estos elementos
y las posibilidades de escapar a la quimioterapia permitirdn
modificar nuestra terapéutica de aqui a algunos afios. Por
dltimo, el andlisis del rol del contorno medular y del
crecimiento de neuroblastos deberd permitir identificar
los factores de crecimiento y serd posible de contraatacar
los efectos.

= Aportes de la inmunoterapia:

Porque ella reposa en ¢l principio casi opuesto a la
quimioterapia y que es posible postular una intervencién
inmunoldgica en la génesis de las regresiones tumorales
espontdneas observadas en el periodo neonatal, la
inmunoterapia adoptiva por la Interleukina 2 ha despertado
esperanzas que han sido por el momento decepcién (18).
Sin embargo, los progresos en el anlisis de las relaciones
del sistema inmunitario de huésped-tumor que han sido
realizados a la ocasién de diferentes investigaciones
sobre los antigenos expresados por las células de NB
permitirdn utilizar en forma m4s precisa las asociaciones
de citoquinas y de anticuerpos monoclonales (19), incluso
esperar la posibilidad de una vaccinoterapia.

A continuacion se esquematiza el

Plan de Tratamiento de Neuroblastomas en 1998 en Francia
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