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Resumen

El neuroblastoma es una neoplasia derivada

de la cresta neural. Representa el tumor sélido
extracraneal mas frecuente de la edad pediatrica,
siendo responsable de hasta el 15% de la

mortalidad por cancer en los menores de 15 afos.

Puede originarse en cualquier lugar del sistema
nervioso simpatico, en los ganglios paravertebrales
desde el cuello hasta la pelvis o en las glandulas
suprarrenales. Su presentacion clinica varia segln
localizacién del tumor primario, presencia de
metéstasis o de algiin sindrome paraneoplésico.

Es una enfermedad heterogénea, cuyo pronéstico

y tratamiento dependen de la edad al diagnéstico,
estadio y caracteristicas histolégicas y moleculares
del tumor primario. Los lactantes pequefios suelen
presentar neuroblastomas metastésicos que regresan
espontaneamente, mientras que en nifios mayores la
misma enfermedad puede avanzar inexorablemente
a pesar del tratamiento intensivo. La amplificacion
del oncogén NMYC es el principal factor de mal
pronéstico, condicionando una baja supervivencia a
corto plazo, con frecuentes recaidas precoces.

El tratamiento ajustado al grupo de riesgo ha
mejorado el pronéstico de los pacientes de riesgo
bajo e intermedio, pero la supervivencia a largo
plazo en el grupo de alto riesgo es aun insuficiente.
Estrategias terapéuticas basadas en inmunoterapia
o dirigidas contra determinadas dianas moleculares
se encuentran actualmente en investigacion.

Abstract

Neuroblastoma is a malignant neoplasia derived from
the neural crest. It is the most frequent extracranial
solid tumor in children, accounting for 15% of cancer
mortality below the age of 15 years of age.

The tumor may arise anywhere in the sympathetic
nervous system, in the paravertebral sympathetic
chain ganglia from the neck to the pelvis, or in the
adrenal glands. Clinical presentation is variable
according to the location of the primary tumor,
spread of the disease or presence of paraneoplastic
syndromes.

Neuroblastoma is a heterogeneous disease where
prognosis and treatment rely on age at presentation,
stage of the disease, and the histologic and molecular
characteristics of the primary tumor. Usually,
infants present with metastatic disease undergoing
spontaneous regression, whilst in elder children the
same disease experiences an inexorable progression
despite intensive treatment. Amplification of
MYCN oncogene is the main factor determining an
unfavorable prognosis, usually associated with poor
survival and high rate of early relapses.

Although treatment of neuroblastoma based in risk
groups has improved the outcomes of low- and
intermediate-risk patients, the overall survival

rate of the high-risk group remains unsatisfactory.
Therapeutic approaches based on immunotherapy
or directed against specific molecular targets are
currently under investigation.

Palabras clave: Neuroblastoma; Ganglioneuroblastoma; Cresta Neural; NMYC; Dinutuximab.

Key words: Neuroblastoma; Ganglioneuroblastoma; Neural Crest; MYCN Oncogen; Dinutuximab.

Introduccion

El neuroblastoma, segundo tumor sélido
mas frecuente de la infancia después de
los tumores del sistema nervioso central, se
caracteriza por su heterogeneidad clinica
y bioldgica.
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I neuroblastoma (NBL) es el
E tumor sé6lido extracraneal mis
frecuente de la edad pedidtrica,
diagnosticindose el 90% de los casos
en nifos < 5 afios de edad(-2), Es una

enfermedad compleja y heterogénea
donde diversos factores como: la edad

al diagnéstico, el estadio, la localizacién
del tumor primario y sus caracteristicas
histolégicas y moleculares, determinan
el pronéstico y condicionan el trata-
miento(-10),

Los tumores neurobldsticos (neu-
roblastoma, ganglioneuroblastoma y
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ganglioneuroma) derivan de las células
de la cresta neural (CN) comprometidas
hacia el desarrollo del sistema nervioso
simpdtico (SNS) y de las células gan-
gliénicas de la médula adrenal(11-14),
Su localizacién anatémica es diversa;
se pueden originar a cualquier nivel en
los ganglios simpéticos paravertebrales,
desde el cuello hasta la pelvis, o en las
glandulas suprarrenales.

Su presentacién clinica es también
variable, condicionada por la locali-
zacién del tumor primario y la exten-
sién de la enfermedad, presentando
metdstasis hasta el 50% de los pacien-
tes al diagndstico79). Asi, las familias
pueden consultar con el pediatra de
Atencién Primaria o en el servicio de
urgencias de Pediatria, por sintomas
tan diversos como: una masa abdomi-
nal, estrefiimiento, dolor abdominal,
fiebre, dificultad respiratoria o sin-
tomas neurolégicos compatibles con
compresién medular o, con menor
frecuencia, un sindrome opsoclunus-
mioclonus(7-10,15,16),

Su historia natural es también
heterogénea. En neonatos y lactantes
< 1 afio de vida es, por lo general, un
tumor de buen prondstico con carac-
teristicas biolégicas favorables y que,
en muchos casos, regresa espontinea-
mente; mientras que, en otros, madura
a un ganglioneuroma benigno. En
cambio, en nifios > 18 meses de edad,
suele tener un prondstico desfavorable a
pesar del tratamiento multimodal inten-
sivo(7-10,13,15,16)

Los avances en el estadiaje de la
enfermedad, conseguidos gracias a las
nuevas técnicas de imagen y de gené-
tica molecular, han facilitado la estra-
tificacién de los pacientes en grupos
de riesgo con criterios definidos de
tratamiento®:6.17). Esto ha mejorado
la supervivencia global a largo plazo,
que se sitda entre el 85-90%, para los
pacientes de riesgo bajo o intermedio.

A pesar del tratamiento intensivo
con quimioterapia, cirugia y radiote-
rapia, seguidos de trasplante autélogo,
dcido 13-cis retinoico e inmunoterapia,
la supervivencia de los pacientes de
alto riesgo no ha mejorado sustancial-
mente, siendo < 10% tras una recaida o
en pacientes con enfermedad refracta-
ria(7-913,16,18) En el futuro, el desarrollo
de estrategias terapéuticas basadas en
la inmunoterapia y/o dirigidas contra
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alteraciones moleculares especificas del
tumor, contribuirdn a mejorar la cura-
cién de la enfermedad, reduciendo al
mismo tiempo los efectos secundarios a
corto y largo plazo de los tratamientos
actuales(®13,18),

Epidemiologia

Es una enfermedad propia de la infancia,
siendo la mediana de edad al diagnéstico
de 17 meses. Representa el 8-9% de todos
los tumores pediatricos y es responsable de
hasta el 15% de la mortalidad por cancer
infantil.

EINBL es la neoplasia mds frecuente
en el primer afio de vida, doblando en
incidencia a la leucemia. Es el primer
tumor sélido extracraneal diagnosticado
entre 0-14 afios de edad, ocupando el
cuarto lugar en frecuencia de todas las
neoplasias infantiles después de las leu-
cemias, los tumores del sistema nervioso
central y los linfomas(1:2:8),

Representa, aproximadamente, el
8-9% de todos los canceres pedidtricos,
con una incidencia anual en Espafia de
13 casos por 106 nifios@. Entre 1.100
casos nuevos de cdncer diagnosticados
anualmente en nuestro pais en nifios
< 15 afios, aproximadamente 95-100
corresponden a tumores neurobldsti-
cos2).

La mediana de edad al diagndstico es
de 17-18 meses con una discreta predo-
minancia en varones (ratio 1,2:1). Apro-
ximadamente, el 30-40% de los casos se
diagnostican durante el primer afio de
vida, el 90% antes de los 5 afios de edad
y €l 98% antes de los 10 afios(:8:10), La
enfermedad es muy rara en adolescentes
y adultos jévenes, en los que tiene un
comportamiento mds indolente, pero
ms letal®?).

Ademis, es responsable del 12-15%
de la mortalidad por céncer en la edad
pedidtrica, con una supervivencia glo-
bal a los 5 afios del 70-80% y solo del

50% en las formas diseminadas de alto
riesgo(1,2,9,10,18)_

Etiologia

La etiologia del NBL es desconocida. El
1-2% de los casos son familiares y se aso-
cian a mutaciones germinales en el gen
ALKy con menor frecuencia en PHOX2B.

La etiologia del NBL es descono-
cida no habiéndose relacionado clara-
mente con la exposicion a ningin factor
ambiental pre o postnatal.

Aunque la mayoria son esporadi-
cos, €l 1-2% de los casos tienen historia
familiar. Con un patrén de herencia
autosémica dominante y de penetran-
cia variable, se presentan tumores tanto
benignos como malignos dentro de la
misma familia, generalmente multifo-
cales y en edades tempranas. E1 75% de
los NBL familiares se relacionan con
mutaciones en linea germinal del gen
ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase),
que determinan la activacién anormal
del gen®-13). En cambio, solo 6-10% de
los casos esporddicos presentan muta-
ciones activadoras de ALK.

También se han identificado muta-
ciones con pérdida de funcién en
PHOX2B (Paired Like Homeobox
2B) en el 10% de NBL familiares y en
cerca del 4% de NBL esporddicos de
alto riesgo(®11-13.19)_ Estos ultimos pare-
cen asociarse con otras enfermedades
de la CN (neurocrestopatias) como la
enfermedad de Hirschsprung y el sin-
drome de hipoventilacién congénita
central de Ondine.

También se ha encontrado cierta
asociacion entre NBL y enfermedades
relacionadas con mutaciones de NRAS
(sindrome de Costello, sindrome de
Noonan, Neurofibromatosis tipo 1) o
de TP53 (sindrome de Li Fraumeni),
el sindrome de Beckwith-Wiedeman y
el sindrome de paraganglioma/feocro-
mocitoma familiar, entre otros(®.

Etiopatogenia

El NBL es un tumor embrionario que deriva
de los precursores simpatico-adrenales de
la cresta neural, a consecuencia de la des-
regulacion de su proceso normal de dife-
renciacion, maduracion y apoptosis.

EI NBL es un tumor embrionario
que se origina a partir de los progeni-
tores simpdtico-adrenales (PSA) de la
cresta neural (CN), un tejido primitivo
transitorio derivado del neuroecto-
dermo@-14). A partir de la 52-62 semana
de gestacidn, las células de la cresta
neural (CCNs) migran hacia ambos
lados de la aorta dorsal, formando las
cadenas simpdticas paravertebrales.
Algunas de estas células migran por
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delante de la aorta y dan lugar a los
plexos celiaco y mesentérico. En la 72
semana del desarrollo, células del gan-
glio simpdtico suprarrenal (originado en
la CN) atraviesan la corteza y forman la
médula suprarrenal112.14), Las células
de la médula también se diferencian
hacia células cromafines, que contienen
catecolaminas y otras sustancias (neuro-
péptido Y, sustancia P, serotonina, etc.)
(Fig. 1).

Un complejo sistema de sefiales de
transduccién y de factores epigéneti-

cos controla el desarrollo normal de la
CN, de modo que la detencién o des-
regulacion del proceso de maduracién
en cualquiera de sus fases podria ini-
ciar la transformacién maligna de los
neuroblastos(1214), La figura 1 ilustra
este proceso y en ella se muestran los
factores mas relevantes implicados en
el desarrollo del NBL, siendo clave
la accién de los oncogenes NMYC'y
ALKU4). Es razonable pensar que,
cuando estas alteraciones ocurren en
un estadio precoz del desarrollo, los

Ectodermo 41 \

TEMy
determinacion

Tubo neural

— N ag e \ Células de la

\ cresta neural

Tabla I.

Sintomas de presenta

tumores son mds indiferenciados y de
peor prondstico, y viceversa.

Se cree que todos los NBL se origi-
narian del mismo precursor en la CN,
pero debido a diferentes tipos de inesta-
bilidad gendmica, se producirian altera-
ciones diversas y tumores con diferente
comportamiento clinico®1516) (Fig. 2).
Los receptores de tropomiosin kinasa:
TrkA, TrkB y TrkC (codificados por los
genes NTRK1, NTRK2y NTRK3,
respectivamente), tienen elevada afini-
dad para NGF (Newral Growth Factor)
y otras neurotrofinas, siendo fundamen-
tales para el desarrollo normal y el man-
tenimiento del SNC y periférico1-14).,
La diferente expresién de TrkA y TrkB
en el NBL explicaria en parte la hetero-
geneidad de la enfermedad.

n del

neuroblastoma segtn su localizacién

WAT Localizacion  Descripcion
Ak BMP del tumor
Progenitores s l‘zl/ngF T primario
simpatico-adrenales Aorta dorsal LIN28B Cuello Masa cervical
Migracion y (—’ﬁ r Piful)l({ZB Sindrome de Horner
deferenciacion ' TRKs Heterocromia del iris
@ (i DEI/SNF Sindrome de vena cava superior
cé . ; - .. Térax Disnea
élula cromafin o :
Neurona simpéatica Neuroblastoma Sindrome de vena cava superior
Figura 1. Desarrollo del neuroblastoma a partir de la cresta neural y factores Sindrome de compresion medular
reguladores mas importantes. Durante la embriogénesis las CCNs entran en Abdomen Masa abdominal palpable
un proceso de TEM, adquiriendo la capacidad de separarse de la CN, migrar Dolor abdominal agudo
y diferenciarse, dando lugar, entre otras, a las células del SNS. Un complejo Sindrome de compresién medular
sistema de sefiales de activacion y de transcripcién y de modificaciones epi-
genéticas regulan este proceso. La alteraciéon del mismo a cualquier nivel Pelvis Masa pélvica
puede inducir cambios que a posteriori son relevantes en la oncogénesis, Estrefiimiento
pero solo las mutaciones activadoras de ALKy la sobreexpresion de NMYC Dolor de cadera y/o piernas
tienen un papel directo en el desarrollo del neuroblastoma (NBL). La familia Sindrome de compresién medular
de proteinas BMP, la via de sefializacion Wnt y el FGF habilitan a las CCNs
para desplazarse, siendo cruciales, al igual que Rho, en la migracién y diferen- Enfermedad  Adenopatias
ciacion de los PSA. La sobrexpresion de NMYC es el mecanismo oncogénico metastasica  Hepatomegalia
mas importante, ya que induce la proliferacion e inhibe la apoptosis de los Palidez y astenia
PSA. Lin28B es un inductor en la génesis del NBL: controla la expresion Parpura
de NMYCy mantiene la indiferenciacion de los PSA. ALK participa en la Eralfaliies

regulacién de la proliferacion neuronal en etapas tempranas del desarrollo,
acelerando la transformacién maligna y el desarrollo del NBL en presencia
de otros insultos genéticos. PHOX2B, controlado por BMP, es el regulador
mas importante de la determinacién de los PSA; mutaciones en este gen blo-
quean su diferenciacién, proliferando los precursores neurales inmaduros que
secundariamente adquirieren lesiones preneoplasicas. SWI/SNF, codificados
por ATRX, actian como supresores tumorales coordinando la remodelacién
de la cromatina y la reparacion del ADN. CCNs: células de la cresta neural;
TEM: transicion epitelial-mesenquimal; CN: cresta neural; SNS: sistema ner-
vioso simpatico; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BMP: Bone Morphogenic
Proteins; FGF: Fibroblast Growth Factor; Wnt: Wingless; PSA: progenitores
simpético-adrenérgicos; PHOX2B: Paired-like homeobox 2B; SWI/SNF: SWitch/
Sucrose Non Fermentable; ATRX: Sporadic a.-thalassaemia/Mental Retardation
Syndrome X-Linked. Adaptado de: Johnsen JI et al; Front Mol Neurosci 2019.

340.e3 PEDIATRIA INTEGRAL

Equimosis palpebral
Masa en craneo/orbita
Dolores éseos
Noédulos subcutaneos

Sintomas
sistémico:

Fiebre
S Irritabilidad
Pérdida de peso
Astenia y anorexia
Hipertensién arterial
Diarrea intratable
Sindrome opsoclonus-mioclonus
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Figura 2. Modelo genémico de onco-
génesis en el neuroblastoma (NBL).
Segln el tipo de alteracién genémica . ; »

se distinguen dos tipos de NBL, cada TkB TIPO2A TkB  TIPO 2B
uno con un comportamiento clinico diferente.

Tipo 1 o perfil NCA: triploides o casi-triploides con ganancia o pérdida de cromosomas enteros,
sin alteraciones estructurales, expresan TrkA. En presencia de agentes diferenciadores (+NGF),
maduran a tejido ganglionar y, en su ausencia (-NGF), entran en apoptosis. Son tumores loca-
lizados de buen pronéstico en < 1 afio de edad, sensibles a 13-cis retinoico y con tendencia
a madurar o a regresar espontaneamente. Tipo 2 o perfil SCA: diploides o cuatriploides con
cambios estructurales (ganancia de 17q, deleciones de 1p o 11q y/o NMYC-amp). Expresan
TrkB y su ligando, BDNF, que favorecen la supervivencia de las células tumorales. Se asocian a
enfermedad avanzada y de mal prondstico en > 1 afio de edad. El subtipo 2A, sin NMYC-amp
y con deleciones de 3p y 11qg o con delecién de 1p, tiene un curso insidioso con sucesivas
recaidas y supervivencia mas prolongada. E/ subtipo 2B, con delecién 1py NMYC-amp, presenta
frecuentes recaidas precoces y pobre supervivencia a corto plazo. NCA: Numerical Chromoso-
mal Aberrations; SCA: Segmental Chromosomal Aberrations; TrkA/B: Tropomyosina Receptor
Kinasa; NGF: Neural Growth Factor; BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor; CADM1: Cell
Adhesion Molecule 1; CHD5: Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 5. Adaptado de:
Brodeur GM. Nat Rev Ca. 2003; Pediatr Integral. 2016; XX (7): 434-446.

Tabla Il. Sindromes clinicos asociados con el neuroblastoma

Denominacion Caracteristicas

Sindrome de Pepper Hepatomegalia masiva debida a infiltracién difusa
por neuroblastoma en lactantes < 1 afio, generalmente
en estadios MS (metastasicos especiales). Puede
desencadenar insuficiencia respiratoria y hepatica, fallo
multiorganico y muerte

Sindrome de Horner Ptosis palpebral, miosis incompleta y anhidrosis facial
unilaterales, debido a lesién de la via 6culo-simpatica,
causada por una masa toracica o cervical. Los sintomas
no se resuelven tras la reseccién tumoral

Sindrome de Afectacién orbitaria con proptosis y equimosis periocular
Hutchinson (“ojos de mapache”) en relacién con metastasis 6seas y
en médula 6sea

Sindrome opsoclonus-  Movimientos oculares rapidos en todas las direcciones

mioclonus o sindrome  (opsoclono), contracciones musculares repentinas

de Kinsbourne (sacudidas mioclénicas), falta de coordinacion (ataxia),
irritabilidad y trastornos del suefio de inicio brusco.
Asociado a tumores diferenciados y de buen pronéstico,
mecanismo inmune

Sindrome de Kerner- Diarrea secretora intratable, debido a la secrecién de
Morrison péptidos vasoactivos por el tumor, que puede causar
deshidratacion y fallo de medro, se resuelve tras
la reseccion tumoral

Sindrome del bebé Multiples méaculas, papulas y nédulos en la piel de
“Blueberry Muffin” color rojo-violaceo en recién nacidos con enfermedad
metastésica

Presentacion clinica

La presentacion clinica del NBL es hete-
rogénea y depende de la localizacion del
tumor primario y sus metastasis. Los
pacientes pueden estar asintomaticos o
presentar cuadros clinicos graves con afec-
tacion del estado general.

Los tumores neurobldsticos pueden
originarse en cualquier lugar del SN,
por lo que los signos y sintomas de pre-
sentacién dependen de la localizacion
del tumor primario, de su extensién
y de la presencia o no de enfermedad
diseminada. Mientras que los pacientes
con NBL localizados suelen estar asin-
tomiticos, los nifios con enfermedad
metastdsica presentan sintomas sisté-
micos (Tablas Iy II).

* Enfermedadlocalizada: el abdomen
es el lugar de origen mds frecuente
(65% de los casos) con > 40% locali-
zados en la glindula suprarrenal. En
recién nacidos y lactantes es comun el
hallazgo casual de una masa supra-
rrenal en una ecografia. Los NBL
retroperitoneales suelen presentarse
como una masa abdominal asinto-
mitica detectada por los padres o
por el pediatra de Atencién Prima-
ria durante una revisién de rutina.
Los tumores abdominales de gran
tamafo pueden causar: importante
distensién abdominal, estrefiimiento,
dolor subagudo o agudo secundario a
hemorragia intratumoral y/o hiper-
tension arterial (HTA) por compre-
sién de los vasos renales(7-10,13,16,20),
La produccién de catecolaminas por
el tumor también puede causar rubor,
taquicardia e HTA.

Otras localizaciones frecuentes son:

cuello (5%), térax (15%) y pelvis

(5%). Los NBL cervicales pueden

debutar con un sindrome de Horner

por la lesién del ganglio estrellado

o cervicotordcico (Tabla II). Los

NBL torécicos generalmente son un

hallazgo casual en una radiografia de

torax realizada en un paciente con
tos persistente o dificultad respira-
toria. Pueden comprimir y desplazar
la via aérea o el parénquima pulmo-
nar y, ocasionalmente, producir un
sindrome de vena cava superior.

A nivel pélvico, pueden causar sin-

tomas compresivos, como retencién

urinaria y estrefiimiento(7-10,13,16,20),

Cuando se originan en los ganglios
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paraespinales, pueden presentar sin-
tomas neurolégicos compatibles con
un sindrome de compresién medular
(dolor de espalda, debilidad muscu-
lar, alteraciones sensitivas), al exten-
derse a lo largo de las raices nerviosas
y a través del foramen neural.

Enfermedad metastdsica: alrededor
del 55% de los pacientes presentan
metdstasis al diagnéstico (80% de
los nifios mayores y 40% de los lac-
tantes). La enfermedad se disemina
a los ganglios linfaticos locorregio-
nales o por via hemat6gena a huesos
y médula 6sea7-10:20), Las metdsta-
sis Oseas causan: dolor, irritabilidad,
inflamacién y cojera. La infiltra-
cién medular puede causar anemia
y trombocitopenia. Las metdstasis
en higado y piel son mas frecuen-
tes en lactantes < 18 meses de edad

(Tablas Iy II).

* Enfermedad 45 o MS (S = “Special”):

es una forma de presentacién especial
en lactantes con metéstasis limitadas
a higado, médula ésea y piel, y un
tumor primario de pequefio tamafio y
con tendencia a la regresion esponti-
nea. La infiltracién hepdtica masiva
puede progresar rdpidamente y causar
insuficiencia hepitica y coagulopatia
junto con una gran distensién abdo-
minal (Tabla II). Esta puede producir
dificultad respiratoria, insuficiencia
renal y edema escrotal y de miembros
inferiores, por compresién de la vena
cava inferior, especialmente en < 3
meses de edad(7-10,20),

Sindromes paraneoplésicos (Ta-
bla II): generalmente, asociados a
NBL localizados y diferenciados.
La secrecién de péptido intestinal
vasoactivo (VIP) por el tumor puede
causar una diarrea secretora intrata-

ble. El sindrome opsoclonus-mioclo-
nus (SOM) se presenta en el 2-3%
de pacientes y, aunque el prondstico
del tumor suele ser favorable, el 70-
80% de los nifios presentarin déficits
neuroldgicos a largo plazo(7-10,15,16),

Patobiologia

Las caracteristicas histopatolégicas y las
alteraciones genéticas conforman los pila-
res del diagnéstico patolégico del NBL, con
importantes implicaciones prondsticas y
terapéuticas.

Clasificacion histoldgica

El NBL es un tumor de células pequenas,
redondas y azules. La clasificacion histo-
patolégica del INPC (International Neuro-
blastoma Pathology Classification) tiene
valor pronéstico.

Tabla Ill. Clasificacion histolégica del INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification) de los tumores neuroblasticos,

basada en el sistema de Shimada(3:4)

Clasificacion INPC revisada Clasificacion de Shimada Pronéstico
original
Neuroblastoma Pobre en estroma schwanniano Pobre en estroma Favorable
- Favorable Favorable
» < 1,5 afios Pobremente diferenciado o en diferenciacion;
IMK® bajo o intermedio
» 1,5-5 afios En diferenciacién con IMK bajo

- Desfavorable

Desfavorable

Desfavorable

* < 1,5 afios Indiferenciado con IMK alto
« 1,5-5 afios Indiferenciado o pobremente diferenciado;
IMK intermedio o alto
« > 5 afios Todos los tumores
Ganglioneuroblastoma  Rico en estroma schwanniano Rico en estroma schwanniano Favorable(b)
entremezclado(@ entremezclado (favorable)
Ganglioneuroma@ Estroma schwanniano dominante
- En maduracién Algunas células ganglionares en diferenciacion Bien diferenciado (favorable) Favorable(®
o diferenciadas
- Maduro Células ganglionares maduras Ganglioneuroma
Ganglioneuroblastoma  Compuesto por nédulos ricos en estroma, Nodular rico en estroma Favorable o

nodular

dominantes en estroma y/o pobres en estroma

(desfavorable)

Desfavorable(©)

@|MK: indice mitosis-cariorrexis; nimero de células en mitosis-cariorrexis (MK) en relacion con el nimero total de células tumorales.
Bajo: < 100 células MK/5.000 células tumorales o < 2% de células MK; Intermedio: 100-200 células MK/5.000 células tumorales
0 2-4% de células MK; Alto: > 200 células MK/5.000 células tumorales o > 4% células MK. ()Pronéstico independiente de la edad
en estas categorias. (¢)Prondstico del ganglioneuroblastoma nodular, depende de las caracteristicas del nédulo del neuroblastoma.
(dGanglioneuroblastoma entremezclado y ganglioneuroma: generalmente diagnosticados en nifios mayores y adultos jévenes, buen

prondstico.
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Tabla IV. Anomalias genéticas con valor pronéstico en el neuroblastoma

Anomalia genética Prondstico Frecuencia
Hiperdiploidia (casi triploidia) Favorable 71%
Diploidia/tetraploidia Desfavorable 29%
Ganancia 17p Desfavorable 50%

Delecién 1p36

Desfavorable (con frecuencia asociada NMYC-amp)

23% (35% de tumores casi-diploides)

Delecién 11q Desfavorable (correlacién inversa con NMYC-amp) 21-43%

Delecién de 3p Desfavorable (asociada a delecion 11q; correlacién 20-25%
inversa con NMYC-amp)

Delecién de 14q Incierto (asociada a delecién 11q; correlacién inversa 20-25%
con NMYC-amp)

Amplificaciéon de NMYC Desfavorable 20%

Mutaciones o amplificaciones Desfavorable (asociada con frecuencia a NMYC-amp) 14%

de ALK

Reordenamientos de TERT Desfavorable (mutuamente excluyentes de NMYC-amp  20-30%
y mutaciones de ATRX)

Mutaciones de ATRX Desfavorable (mutuamente excluyentes de NMYC-amp  10%

y reordenamientos de TERT)

Adaptado de: Ahmed AA et al; Pediatr Hematol Oncol 2017.

NMYC-amp: oncogén NMYC amplificado; ALK: Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase; TERT: Telomerase Reverse
Transcriptase; ATRX: Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked, remodelador de la cromatina.

El NBL es un tumor de células
pequefias, redondas y azules, caracteris-
ticas que definen un grupo de neoplasias
indiferenciadas propias de la edad pedia-
trica, entre las que se incluyen: sarcoma
de Ewing, linfoma no Hodgkin, tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET),
rabdomiosarcoma o tumor de Wilms(®).

Los tumores neuroblisticos estin
formados por dos tipos celulares, célu-
las ganglidnicas o neuroblastos y célu-
las reactivas, denominadas estroma de
Schwann. La disposicién de los neu-
roblastos alrededor de un centro de
tincién eosinofilico se conoce como
roseta de Homer-Wright, caracteristica
del tumor. Las células de Schwann, en
respuesta a sustancias sintetizadas por el
tumor, inhiben la proliferacién e indu-
cen la maduracién de los neuroblastos.
Entre los marcadores histoquimicos que
ayudan al diagnéstico, se encuentran:
enolasa neuronal especifica (ENE),
sinaptofisina, gangliésido GD2, recep-
tores de TrK y la cromogranina A®).

Existen cuatro subtipos morfologi-
cos clasificados segin su composicion
y diferenciacién celular®498): ganglio-
neuroma (GN) con predominio de

estroma schwanniano, ganglioneuro-
blastoma (GNBL) entremezclado (rico
en estroma), ganglioneuroblastoma
nodular (con zonas ricas en estroma y
otras pobres en estroma) y neuroblas-
toma (pobre en estroma schwanniano).
Dentro de este ultimo, se incluyen
tres tipos: indiferenciado, pobremente
diferenciado y en diferenciacién. Estos
tipos morfoldgicos representan distin-
tos estadios de maduracién de la misma
enfermedad, siendo el GN un NBL
completamente maduro y diferenciado.

La clasificacién histopatolégica del
NBL utilizada en la actualidad es la del
INPC (International Neuroblastoma
Pathology Classification), que es una
modificacién de la clasificacién original
de Shimada®4 y tiene impacto pronds-
tico ajustado a la edad (Tabla III).

Alteraciones genéticas

Mutaciones somaticas recurrentes en genes
como ALK son raras en el NBL, mientras
que alteraciones cromosémicas, como la
amplificacion de NMYC, la ganancia de
17qy la delecion de 1p y 11q se observan
con frecuencia.

Las alteraciones citogenéticas identi-
ficadas en el NBL incluyen la amplifica-
cién de oncogenes, pérdidas y ganancias
parciales o completas de cromosomas,
alteraciones en el indice de ADN y
mutaciones®-14 (Tabla IV).

* Amplificaciones: el oncogén NMYC
(cromosoma 2p24), estd amplificado
(> 10 copias) en 20-25% de los casos.
Se asocia a mal pronéstico, usindose
de rutina parala asignacién del riesgo
en el sistema INRG (International
Neuroblastoma Risk Group)59. En
el grupo de bajo riesgo (localizados
y MS), el 8-10% tienen NMYC-
amp, lo que empeora claramente su
prondstico. Su influencia es menos
relevante en estadios 4 o M (30% con
NMYC-amp), ya que acumulan otros
factores de mal prondstico®14. ALK
(cromosoma 2p23.2), es el siguiente
gen en frecuencia amplificado en el
NBL (2-4%). Es también un fac-
tor de mal prondstico y se asocia a
NMYC-amp.

* Alteraciones cromosémicas segmen-
tarias (SCA - Segmental Chromosomal
Alterations): la pérdida de heterocigo-
sidad (LOH, Loss of Heterozygosity)
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Tabla V. Criterios diagnésticos del neuroblastoma

Diagnéstico definitivo (cumple 1 o 2):

1. Diagnéstico histolégico inequivoco®@ realizado en tejido tumoral mediante
microscopio éptico (con o sin inmunohistoquimica, microscopia electrénica,
elevacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina o en suero®)

2. Aspirado o biopsia de médula 6sea que contiene células tumorales inequivocas(@
(p. ej., sincitios o nidos de células positivas por inmunohistoquimica) y
elevacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina o en suero®

Adaptado de: Brodeur GM et al; J Clin Oncol 1993).

@Sj la histologia es equivoca, la presencia de anomalias cariotipicas en las células
tumorales caracteristicas de otros tumores como t [11,22] del sarcoma de Ewing)
excluyen el diagnéstico de NBL; la presencia de alteraciones genéticas propias del
NBL (delecion 1p, NMYC-amp) apoyaré el diagnéstico.

(b)Catecolaminas y sus metabolitos incluyen dopamina, HVA (acido homovanilico) y/o
VMA (4cido vanilmandélico); los niveles deben ser > 3DS por encima de la media
para la edad (mg/mg de creatinina) para considerarse elevados y, al menos, se deben

medir dos de ellos.

en el cromosoma 1, implica la delecién
de la region 1p36. Se asocia a un pro-
néstico desfavorable y a otras carac-
teristicas de alto riesgo, como mayor
edad, NMYC-amp y enfermedad dise-
minada®-14). Se ha relacionado con la
pérdida de CHDS5 (Chromodomain
Helicase DNA Binding Protein 5),
un gen supresor tumoral localizado en
1p36.31. La delecién de 11q también
se asocia a mal prondstico, general-
mente en tumores sin NMYC-amp,
y se ha correlacionado con la pérdida
de CADMY1 (Cell Adhesion Molecule
1), un gen de supresién tumoral loca-
lizado en 1123.3(-14). Son también
frecuentes las deleciones de 3p, 4p, 9p
y 14q. La alteracién genémica mds
frecuente en el NBL es la ganancia
de la porcién distal de 17q, detectada
en el 50% de los casos, asociada a mal
pronéstico y a otros factores de riesgo,
como mayor edad, NMYC-amp y
delecién de 1p. También son frecuen-
tes las ganancias de 1 p y 2p(®-14).

* Ploidia (NCA - Number of Chromo-
some Copies): la ganancia o pérdida
de cromosomas enteros modifica el
contenido de ADN o ploidia tumo-
ral. Esta tiene impacto prondstico,
especialmente en pacientes con otros
datos favorables, como lactantes <
12-18 meses de edad con estadio
MS y sin NMYC-amp o con enfer-
medad localizada y NMYC-amp®-14).
En estos pacientes, la hiperdiploidia
(indice de ADN > 1y < 2) se asocia
con enfermedad de bajo riesgo, buena
respuesta a quimioterapia y evolucién
favorable, especialmente si no tienen
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NMYC-amp. Los tumores con con-
tenido diploide/tetraploide (indice
de ADN =1 o0 > 2) se asocian con
enfermedad avanzada, NMYC-amp
y un comportamiento desfavorable.
Los tumores hiperdiploides en nifios
mayores también tienen SCA y mal
prondstico®14).

Mutaciones somaticas: se han des-
crito mutaciones activadoras en el
dominio tirosin kinasa de ALK
(8-10% de NBL), asi como muta-

ciones con pérdida de funcién en

PHOX2B (4%) y en ATRX (10%).
Este ultimo juega un papel impor-
tante en la regulacién epigenética
(alargamiento de los telémeros) y
se detecta en el 50% de NBL del
adolescente y del adulto joven, pero

no en lactantes o en tumores con
NMYC-amp®-14),

Marcadores tumorales

Actualmente, sin valor pronéstico, apoyan
el diagnéstico y pueden correlacionarse con
enfermedad avanzada. La cuantificacion de
catecolaminas en orina es util en el diag-
ndstico y seguimiento de la enfermedad.

La ENE (enolasa neuronal especi-
fica) es un marcador inespecifico de
NBL, aunque niveles elevados se rela-
cionan con enfermedad avanzada, del
mismo modo que la LDH (Lactato
Deshidrogenasa). También es frecuente
encontrar niveles elevados de ferritina
en pacientes con enfermedad avanzada
y de mala evolucién®14).

El NBL es un tumor productor
de catecolaminas, siendo los 4cidos
homovanilico (HVA) y vanilmandé-
lico (VMA) los metabolitos con mayor
sensibilidad y especificidad para su
deteccién. La cuantificacion de estas
catecolaminas en orina es parte de los

Tabla VI. Pruebas complementarias necesarias para el diagnéstico y estadiaje

del neuroblastoma

Laboratorio
- Hemograma y coagulacién bésica

- lonograma, creatinina, acido drico y funcién hepética

- Ferritinay LDH

- Catecolaminas en orina: HVA, VMA y dopamina

Pruebas de imagen

- TC o RM del tumor primario, térax, abdomen y pelvis
- TC o RM de créaneo y cuello, si clinicamente indicado
- Gammagrafia con mIBG con 1123; PET con 18-FDG, si el tumor no capta mIBG

Patologia

- Biopsia del tumor con inmunohistoguimica y clasificacién segin INPC

- Amplificaciéon de NMYC mediante FISH

- Estudio de anomalias cromosémicas segmentarias (SCA)

- [ndice de ADN

- Aspirado y biopsia de médula 6sea bilateral con inmunohistoguimica

- Andlisis genémico de mutaciones ALK

Adaptada de Matthay KK et al; Nat Rev Dis Prim 2016.

LDH: Lactato deshidrogenasa; HVA: acido homovanilico; VMA: 4cido vanilmandélico;
TC: tomografia computerizada; RM: resonancia magnética; mIBG: meta-iodo-bencil-
guanidina; PET: tomografia por emision de positrones; FDG: fluoro-2-deoxi-D-glucosa;
INPC: International Neuroblastoma Pathology Committee; FISH: hibridacion in situ
fluorescente; ALK: Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase.
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Figura 3. RM téraco-abdominal en paciente de 10 meses de edad con neuroblastoma en
estadio INRG L2. Tumoracioén sélida en regién suprarrenal izquierda que se extiende por el
hiato abdominal con prolongacién en “reloj de arena” desde retroperitoneo a mediastino
posterior. Cranealmente, contacta con la pared posterior del ventriculo izquierdo y, caudal-
mente, se extiende hasta la bifurcacién aértica. La masa adrenal izquierda engloba a la aorta
abdominal y la arteria renal izquierda invadiendo el hilio renal izquierdo. Contacta con la
cava abdominal, el origen del tronco celiaco y mesentérica superior, permaneciendo estos
vasos permeables. Segln el estadiaje INRG, hay multiples factores de riesgo definidos por
imagen, incluyendo la afectacion de dos compartimentos anatémicos.

estudios iniciales diagndsticos del NBL,

asi como del seguimiento de la enferme-
dad(©.10,13,17).

Diagnostico

El diagnéstico del NBL se basa en la com-
binacion de varias pruebas: estudios de
imagen, marcadores tumorales, catecola-
minas en orina y el analisis histolégico y
genético del tumor.

La biopsia del tumor primario o de
una lesién metastdsica de partes blandas
es necesaria para el diagndstico(®10,13,17),
En pacientes inestables en los que el
riesgo quirdrgico no es asumible, se
puede realizar el diagnéstico demos-
trando la infiltracion tumoral en médula
6sea y la elevacién de catecolaminas en
orina (Tabla V). Las catecolaminas
(HVA y VMA y dopamina) se encuen-
tran elevadas en orina en el 90% de los
nifios con NBL®.9,13) (Tabla VT).

Ademis de las radiografias conven-
cionales y ecografias iniciales, se debe
evaluar el tumor primario mediante
RM 0 TC®913), determinando su loca-
lizacién, extensién, afectacién ganglio-
nar, relacién con estructuras vecinas y
diseminacién metastisica (Fig. 3). Se
incluird el tumor primario, asi como
torax, abdomen y pelvis (Tabla VI).

La MIBG (Meta-Iodo-Benzil-
Guanidina) es una molécula marcada
radiactivamente, generalmente con [123,
de estructura similar a la de la norepi-
nefrina, captada por el transportador de
norepinefrina en el 90% de los NBL. La
gammagrafia con MIBG es altamente

especifica para NBL (Fig. 4) y se debe
realizar siempre al diagnéstico para
determinar la presencia de metdstasis,
asi como para evaluar la respuesta al
tratamiento(®9%21, En casos dudosos,
la correlacién entre MIBG y SPEC'T/
TC (Single Photon Emission Compu-
ted Tomography) mejora la precisién
diagnéstica. Los NBL que no captan
MIBG (10%) se estudiardn mediante
PET-TC con 18-FDG (18F-fluoro-
2-deoxi-D-glucosa).

También se realizardn aspirados y
biopsias de médula Gsea bilaterales al
diagndstico y a intervalos regulares

e P

w Bred = 3

durante el tratamiento y en el segui-
miento de los pacientes de alto riesgo
(Tabla VI).

Varios estudios han demostrado
la utilidad de la monitorizacién de la
enfermedad minima residual (EMR),
tanto en sangre periférica (SP) como
en médula ésea (MO) para el segui-
miento de la enfermedad®?. El método
miés sensible y especifico es la RT-
PCR (Real-Time PCR) de marcadores
especificos de NBL, como la tirosina
hidroxilasa (TH), principal enzima
de la sintesis de catecolaminas. En el
NB de alto riesgo, la EMR persistente
en MO al final de la quimioterapia de
induccién, predice la recaida y/o muerte
en los siguientes 24 meses de media.
La cuantificacién de la GD2 sintetasa
mediante anticuerpos monoclonales
antiGD2 permite la deteccién de célu-
las tumorales ocultas en MO y SP, y
es un marcador muy 1til y precoz para
evaluar la eficacia de la inmunoterapia
con dinutuximab.

Diagnéstico diferencial

Desde el punto de vista histolé-
gico, se deben descartar otros tumores
pedidtricos indiferenciados de células
pequeiias, redondas y azules y con
tendencia a infiltrar la médula ésea,
como el rabdomiosarcoma, el sarcoma

Figura 4.
Gammagrafia
con MIBG en
un paciente de
6 afios de edad,
que muestra
una captacion
avida en el
neuroblastoma
primario
suprarrenal y
diseminacion
metastésica 6sea
generalizada.

PEDIATRIA INTEGRAL 340.e8



NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

de Ewing/PNET, el linfoma de Hod-

des infecciosas o inflamatorias, como la
osteomielitis o la artritis reumatoide(®).

la experiencia de equipo quirdrgico,

gkin y determinadas leucemias (mega-
cariobldstica)®).

El diagnéstico diferencial de una
masa abdominal se hard con otros tumo-
res retroperitoneales, principalmente
con el nefroblastoma. A diferencia de
este, el NBL es una masa dura y fija, que
cruza la linea media y que, en ocasiones,
se asocia con sintomas constitucionales.
En cuanto a las masas suprarrenales, en
neonatos y lactantes, se deben conside-
rar la hemorragia suprarrenal, la hiper-
plasia adrenal congénita, el secuestro
pulmonar (subdiafragmético extralobar)
y el quiste broncogénico(®23),

La diarrea secretora se puede con-
fundir con infecciones gastrointestinales
o enfermedad inflamatoria intestinal y
el SOM puede simular un trastorno
neuroldgico. La hepatomegalia en un
lactante puede hacer pensar inicial-
mente en una enfermedad metabélica
o de depésito®:24). Ademis, el NBL
diseminado serd considerado dentro del
diagnéstico diferencial de enfermeda-

Estadiaje y clasificacion

El estadio de la enfermedad, la edad al
diagnéstico, la histologia y la biologia del
tumor son criterios necesarios para clasifi-
car a cada paciente en su grupo de riesgo
y asignarle el tratamiento mas adecuado.

» Estadio tumoral: entre los diversos

sistemas de estadiaje del NBL exis-
tentes antes del 2010, el mds utilizado
era del INSS (International Neu-
roblastoma Staging System)(7). La
extensién de la reseccién quirdrgica al
diagnéstico y la presencia de metdsta-
sis define los cuatro estadios de este
sistema (1 a 4), ademds del estadio
4S (Tabla VII). Los pacientes con
enfermedad en estadio 1y 2A son de
bajo riesgo, mientras que los demds
pertenecen al riesgo alto o interme-
dio. La resecabilidad del tumor y,
por tanto, el estadiaje, dependia de

haciendo dificil comparar resultados
entre los diferentes centros.

En 2009, el grupo de trabajo del
INRG (International Neuroblas-
toma Risk Group Staging System)
diseié un nuevo sistema de estadiaje
y de clasificacién del riesgo, tras
analizar los datos de mds de 8.800
pacientes diagnosticados entre 1990
y 2002 en EE.UU, Europa, Japén y
Australia®:6) (Tabla VII). Este sis-
tema define dos estadios localizados
(L1 y L2) y dos metastasicos (M y
MS). La presencia de metdstasis
y de factores de riesgo del tumor,
definidos en los estudios de imagen
(IDRFs-Image Defined Risk Fac-
tors) antes de la cirugia o de cualquier
tratamiento, determinan la exten-
sién de la enfermedad (Tabla VIII).
Los IDRFs son caracteristicas del
tumor primario que suponen una
amenaza para la vida del paciente o
que incrementan el riesgo quirdrgico,
condicionando una peor evolucién.

Tabla VII. Comparacion entre los sistemas de estadiaje de neuroblastoma del INSS (International Neuroblastoma Staging System)

y del INRG (International Neuroblastoma Risk Group Staging System)>.6:17)

Estadio Estadiaje INSS*

Localizado

Estadio 1: tumor localizado confinado al area de
origen; reseccién macroscépica completa con
ganglios linfaticos negativos

Estadiaje INRG**

L1: tumor localizado sin afectacién de estructuras vitales:
sin factores de riesgo definidos por imagen (IDRFs) y
confinado a un solo compartimento anatémico

Estadio 2A: tumor localizado con reseccién

macroscépica incompleta, ganglios linfaticos IDRFs

ipsilaterales negativos

Estadio 2B: tumor localizado con o sin reseccién
macroscépica completa, ganglios linfaticos

ipsilaterales positivos

Estadio 3: tumor irresecable que cruza la linea

L2: tumor locorregional con presencia de uno o méas

media‘@ o ganglios linfaticos bilaterales positivos(b)

Metastasico  Estadio 4: tumor diseminado que afecta ganglios
linfaticos a distancia, huesos, médula 6sea, higado

u otros 6rganos (excepto estadio 4S)

M: metastasis a distancia (excepto estadio MS)

Estadio 4S: tumor localizado con metastasis
restringidas a piel, higado y/o médula 6sea(©)

MS: enfermedad metastasica en < 18 meses de edad***,
con metastasis restringidas a piel, higado y/o médula
6sealc)

@[ a Iinea media es la columna vertebral. Los tumores que se origina en un lado y cruzan la linea media deben infiltrar hasta la
columna o méas alla de su lado opuesto;

(b)[ a presencia de derrame pleural bilateral o de ascitis malignas sera considerado un estadio 3 del INSS; ()La infiltracién de
la médula dsea en el estadio 4S debe ser minima (< 10% del total de células nucleadas identificadas como malignas en el aspirado
o la biopsia de médula). La infiltracion mas extensa se considera como estadio 4. La mIBG (metaiodo bencil guanidina) debe ser
negativa en médula dsea.

*Los tumores primarios multifocales se estadian segtn la extensién méxima de la enfermedad, seguidos por el subindice M.

**El INRG no incluye la afectacion de ganglios locorregionales. El estadio MS no excluye pacientes con tumores grandes irresecables,
a diferencia del estadio 4S del INSS en el que el tumor primario debe ser solo un estadio 1 o 2.

***< 12 meses de edad en el protocolo LINES (Low and Intermediate Risk Neuroblastoma Protocol) de SIOPEN (SIOP-Europe-
Neuroblastoma).
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* Clasificacién en grupos de riesgo:
actualmente la clasificacién mis
utilizada es la del INRG que estra-
tifica a los pacientes en 16 grupos de
riesgo pretratamiento (Tabla IX)().
Para ello, tiene en cuenta siete fac-
tores prondsticos: el estadio, la edad,
la histologia (tipo y grado de dife-
renciacién) y la biologia del tumor
(amplificacién de NMYC, ploidia,
delecién 11q)©5:6). Segun la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE), a
los 5 afios los pacientes se agrupan en
cuatro categorias de riesgo: muy bajo
(SLE > 85%), bajo (75-85%), inter-
medio (50-75%) y alto (< 50%)G:6).
En el futuro, los nuevos conocimien-
tos sobre las alteraciones gendmicas
y moleculares del NBL permitirdn
redefinir de forma mds precisa estos
grupos de riesgo y aplicar estrategias

basadas en la medicina personali-
zada(l0),

Bases del tratamiento
del neuroblastoma

Las modalidades tradicionales de trata-
miento del NBL son la cirugia, la quimio-
terapia y la radioterapia, a las que, en los
ultimos afos, se han incorporado la inmu-
noterapia y la terapia diferenciadora.

La cirugia tiene un papel fundamen-
tal en el NBL, tanto en el diagnéstico
como en el tratamiento. La biopsia ini-
cial es crucial para establecer el diag-
néstico inequivoco del tumor y para el
estudio de sus caracteristicas bioldgicas.
En la enfermedad en recaida, la biop-
sia puede aportar informacién adicional
sobre la biologia tumoral y, mediante
las nuevas técnicas de secuenciacién
masiva, posibilitar la deteccién de nue-
vos marcadores moleculares para la apli-
cacién de terapias personalizadas.

El abordaje quirdrgico, ya sea
mediante cirugia abierta o técnicas
menos invasivas (laparoscopia, toracos-
copia, biopsia percutdnea), dependerd de
lalocalizacion, extensién y resecabilidad
de lalesién. Los tumores localizados sin
IDREFs se resecardn en la cirugia ini-
cial®913), En los demds casos, la biop-
sia garantizard la obtencién del mate-
rial suficiente para realizar todos los
estudios y se valorard extirpar el resto
tumoral de forma diferida. El riesgo de
complicaciones quirdrgicas es mayor en
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Tabla VIII. Factores de riesgo definidos por imagen en el neuroblastoma (IDRFs)(©)

Localizacion Descripcion

Varios compartimentos - Extension ipsilateral del tumor entre dos

anatémicos

compartimentos anatémicos (cuello-térax,

térax-abdomen, abdomen-pelvis)

Cuello - Tumor que engloba la arteria carétida, la arteria
vertebral y/o la vena yugular interna
- Tumor que se extiende a la base del craneo
- Tumor que comprime la traquea

Unién cérvico-toracica - Tumor que engloba las raices del plexo braquial
- Tumor que engloba los vasos subclavios, la arteria
vertebral y/o la arteria carétida
- Tumor que comprime la traquea

Térax - Tumor que engloba la aorta y/o grandes vasos
Tumor que comprime la traquea y/o bronquios

principales

- Tumor en mediastino inferior que infiltra la unién
costo-vertebral entre las vértebras D9y D12 (riesgo
de lesién de la arteria espinal anterior)

Téraco-abdominal - Tumor que engloba la aorta y/o vena cava

Abdomen y pelvis - Tumor que infiltra el hilio hepatico y/o el ligamento

hepatoduodenal

- Tumor que engloba las ramas de la arteria mesentérica
superior en la raiz del mesenterio

- Tumor que engloba el origen del tronco celiaco y/o
el origen de la arteria mesentérica superior

- Tumor que invade uno o ambos pediculos renales

- Tumor que engloba la aorta y/o la vena cava

- Tumor que engloba los vasos iliacos

- Tumor pélvico que atraviesa la escotadura ciatica

Intraspinal - Tumor con extension intraespinal (en cualquier
localizacion) que invade mas de 1/3 del canal
medular en el plano axial, no son visibles los espacios
leptomeningeos perimedulares o la intensidad de la
sefal de la médula espinal es anormal

Infiltracién de - Pericardio, diafragma, rifién, higado, bloque

6rganos o estructuras
adyacentes

duodenopancreatico y mesenterio

No consideradas - Tumores primarios multifocales
IDRFs, pero se deben - Derrame pleural, con o sin células malignas
registrar - Ascitis, con o sin células malignas

los lactantes, sobre todo en < 2 meses
de edad, en los que la enfermedad tiene
mejor prondstico; por lo que, en estos
casos, se debe valorar cuidadosamente
la indicacién de la cirugia.

EI NBL es un tumor radiosensible,
pero la elevada prevalencia de metds-
tasis dseas hace que la radioterapia no
sea curativa®. La radioterapia estd
indicada como tratamiento de la enfer-
medad residual en algunos tumores
localizados, en el control de la enfer-
medad local y de metdstasis refractarias
en pacientes de alto riesgo, asi como

en pacientes en fase terminal, para
mitigar el dolor asociado a las metds-
tasis 6seas®. Actualmente, el uso de
radioterapia urgente en la compresién
medular o en la infiltracién hepdtica
masiva es excepcional, siendo preferible
la quimioterapia, tanto por su eficacia
como por el menor riesgo de efectos
secundarios a largo plazo.

La quimioterapia estd indicada en
pacientes de riesgo intermedio o alto,
asi como en algunos pacientes de bajo
riesgo con compromiso vital, variando la
intensidad de la misma segin el riesgo.
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Tabla IX. Clasificacion del riesgo del INRG (International Neuroblastoma Risk Group)5:6)

Estadio  Edad Histologia Grado de diferenciacion NMYC Delecion  Ploidia Grupo de riesgo
INRG (meses) 11q pre-tratamiento
L1/L2 GN en maduracion, A (muy bajo)
GNBL entremezclado
L1 Cualquier histologia, NAmp B (muy bajo)
excepto GN en Amp K (alto)
maduracién o GNBL
entremezclado
L2 <18 Cualquier histologia, NAmp No D (bajo)
excepto GN en NAmp Si G (intermedio)
maduracién o GNBL
entremezclado
>18 GNBL nodular, NBL En diferenciacion NAmp No E (bajo)
NAmp Si H (intermedio)
Pobremente diferenciado ~ NAmp H (intermedio)
o indiferenciado Amp N (alto)
M <18 NAmp Hiperdiploide  F (bajo)
<12 NAmp Diploide | (intermedio)
12-18 NAmp Diploide J (intermedio)
<18 Amp 0O (alto)
>18 P (alto)
MS <18 NAmp No C (muy bajo)
Si Q (muy alto)
NAmp
Amp R (muy alto)

INRG: International Neuroblastoma Risk Group; GN: ganglioneuroma; GNBL: ganglioneuroblastoma; NAmp: NMYC no amplificado;
Amp: NMYC amplificado.

Tratamiento ajustado al riesgo

El tratamiento del NBL depende del grupo
de riesgo al que pertenezca el paciente,
basado en las diferencias pronésticas rela-
cionadas con la edad y la biologia tumoral,
por lo que las estrategias terapéuticas son
muy variadas.

Cirugia versus
Observacion

Bajo riesgo

Riesgo
intermedio

Quimioterapia
2 - 6 ciclos
(segun respuesta)

Quimioterapia
de induccién

—

@

INDUCCION
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El tratamiento dentro de cada grupo
de riesgo, especialmente en el interme-
dio, difiere en cierta medida entre los
distintos grupos colaborativos(®13,24),
A continuacidn, se describen las reco-

mendaciones terapéuticas del grupo de
NBL de la Sociedad Internacional
de Oncologia Pedidtrica Europea o
SIOPEN (SIOP-Europa-Neuroblas-
toma) (Tabla X y Fig. 5).

Figura 5. Tratamiento del neuroblastoma adaptado al riesgo. Los pacientes de bajo riesgo
generalmente se curan solo con cirugia; los pacientes asintoméaticos con tumores con alta
probabilidad de regresion, se manejan solo con observacién. En el riesgo intermedio, los
pacientes reciben quimioterapia, con un n° de ciclos variable en funcién de la respuesta
y reseccioén quirlrgica. Los pacientes de alto riesgo necesitan tratamiento intensivo que
incluye: quimioterapia, cirugia, altas dosis de quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia
y terapia diferenciadora. Adaptado de: Tolbert VP et al, Cell Tissue Res. 2018.

Cirugia

Trasplante

autélogo de

progenitores
hematopoyéticos

—)

Cirugia

CONSOLIDACION
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Tratamiento del NBL de muy bajo
y de bajo riesgo

En los pacientes de bajo riesgo y asin-
tomaticos, la reseccién quirtrgica o la
observacion en tumores con tendencia a
la regresion espontanea, son suficientes
para el control de la enfermedad.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

Dentro de SIOPEN, se consideran
de bajo riesgo los estadios INRG L1, L2
y MS con edad y caracteristicas biolégi-
cas favorables (Tabla X). Su pronéstico
es excelente, con SLE > 90% y super-
vivencia global (SG) cercana al 100%.
La mayoria de estos pacientes se curan
solo con cirugia y en algunos casos sin
ningun tratamiento, dada la tendencia

de estos tumores a la regresién espon-
tanea(8913,20).

Pacientes < 12 meses, estadio MS
y sin NMYC-amp alcanzan SG > 85%
solo con observacién clinica y segui-
miento ecogrifico. La quimioterapia se
reserva para los pacientes con sintomas
amenazantes para la vida (SAVs), como
compresién medular o distrés respira-

Tabla X. Resumen de los grupos de tratamiento de neuroblastoma (NBL) segtin el riesgo de SIOPEN (Grupo de Neuroblastoma;

Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica-Europa)

Estadio Edad al NMYC SAVs Perfil SCA Tratamiento Grupo de riesgo
diagnostico SIOPEN
Neonato con masa < 90 dias
suprarrenal
INRG L1 (resecado) Cualquiera NAmp - - Observacién Bajo
INRG L2 < 18 meses NAmp No No Observacion vs Bajo
Quimioterapia * Cirugia
Si Quimioterapia + Cirugia
Si No Quimioterapia * Cirugia
Si Quimioterapia + Cirugia
INRG MS < 12 meses NAmp No No Observacion Bajo
Si
Quimioterapia + Cirugia
Si No Quimioterapia
Si Quimioterapia + Cirugia
INRG L2 > 18 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
En diferenciacién
INRG L2 > 18 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
Pobremente + Radioterapia + 13-cis-
diferenciado o retinoico
indiferenciado
INRG L1 (INSS 1) Cualquiera Amp Cirugia + Quimioterapia Intermedio
INRG M < 12 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
INRG M > 12 meses NAmp Quimioterapia de Alto
induccién + Cirugia
INRG MS > 12 meses NAmp Quimioterapia de Alto
induccién + Cirugia
INRG L1 (INSS 2), Cualquiera Amp Quimioterapia de Alto

L2, M, MS induccién + Cirugia
+ Consolidacién +

Mantenimiento

El estadio INRG, la edad, la presencia de NMYC-amp y/o de alteraciones SCA y de SAVs, condicionan el prondstico y, por tanto, la
indicacion de tratamiento. Aproximadamente, el 20-30% de los pacientes con NBL pertenecen al grupo de bajo riesgo, el 20% al
de riesgo intermedio y el 50-60% al de alto riesgo.

INRG: International Neuroblastoma Risk Group; NAmp: NMYC no amplificado; Amp: NMYC amplificado; SAVs: Sintomas amena-
zantes para la vida; Perfil SCA: presencia de cualquier alteracion segmentaria recurrente (delecion de 1p, 3p, 4p o 11q; ganancia
de 1q, 2p o 17q) con o sin alteraciones cromosémicas numéricas.
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Tabla XI. Sintomas amenazantes para la vida(16)

Tipo Descripcion

Dolor

Requiere tratamiento con opiaceos

Respiratorios

Dificultad respiratoria de etiologia no infecciosa:

- Taquipnea > 60 Ipm
- Necesidad de oxigenoterapia
- Soporte respiratorio

Cardiovasculares

Hipertension arterial

Sindrome de vena cava superior
Compresién de vena cava inferior y/o edema MMI|

Renales

Insuficiencia renal aguda (creatinina > 2 x LNA)

Oliguria (< 2 ml/kg/h)
Hidrouréter/hidronefrosis

Gastrointestinales

Intolerancia oral / vémitos con necesidad

de alimentacién enteral o parenteral
Pérdida de peso > 10%

Hepaticos

Disfuncién hepatica (> 2 x LNA)

Coagulacion intravascular diseminada
Trombopenia < 50 x 109/L

Disfuncién de esfinteres

Disfuncién anorrectal y/o vesical por efecto masa

Neuroblastoma intraespinal

Déficits motores o sensitivos

Tumor que ocupa > 1/3 del canal medular
Espacios leptomeningeos no visibles
Sefial medular anormal en la RM

Tumor de gran volumen con alto riesgo de rotura y/o de deterioro sistémico rapido

MMII, miembros inferiores; LNA: limite normal alto.

torio secundario a infiltracién hepatica
masiva (Tabla XI). Los firmacos uti-
lizados son: etopésido, carboplatino,
ciclofosfamida y doxorrubicina, y se
administrardn solo los ciclos necesarios
para el control de sintomas(2-4).

La mayoria de los NBL neonatales
son masas adrenales en estadios INRG
L1/L2 de histologia favorable, que
suelen regresar espontineamente. En
los nifios < 3 meses de edad y asinto-
miticos, con tumores < 5 cm de did-
metro, se realiza solo observacién y, en
caso de progresion, se realiza cirugia y
el estudio histolégico y molecular del
tumor®913,20)

La cirugia es de eleccién en tumores
localizados (INRG L1y L2), resecables
y biolégicamente favorables. Algunos
pacientes progresan después, pero se
pueden rescatar con cirugia y/o quimio-
terapia sin un impacto significativo en
la SG. La observacién estd indicada en
los pacientes con INRG L2 (INSS 2A
y 2B) con caracteristicas biol6gicas favo-
rables y con IDRFs, recibiendo quimio-
terapia en caso de progresion o presencia
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de SAVs, seguida de exéresis tumoral si
fuera posible. Los nifios con NBL en
estadio L2 sin NMYC-amp, pero con
perfil biolégico SCA (antes incluidos en
el grupo de alto riesgo), también reci-
ben quimioterapia (4 ciclos) seguida de
cirugfa®913,20),

Tratamiento del NBL de riesgo
intermedio

Los pacientes de riesgo intermedio se
tratan con quimioterapia cuya duracién
depende de la respuesta, asi como cirugia
del tumor primario.

Es un grupo muy heterogéneo con
tumores de caracteristicas bioldgicas
variables, pero con tasas de SG > 80%,
cuando se combinan quimioterapia y
cirugfa. Incluye nifios > 18 meses de
edad con enfermedad en estadio INRG
L2 (INSS 3) y <12 meses en estadio M,
ambos sin NMYC-amp (Tabla X). La
reseccién del tumor primario se realiza
después de 4-6 ciclos de quimioterapia,
siempre que sea posible. Si la histologia
es desfavorable, los pacientes reciben

después radioterapia local y terapia dife-
renciadora. Con esta estrategia, la SG a
los 5 afios es > 90% en los lactantes en
estadio M y del 70% en nifios > 18 meses
de edad con NBL en estadio L.2(8:9:13,20),

Los pacientes con NBL estadio L1y
NMYC-amp son un tipo especial dentro
del grupo de riesgo intermedio y reci-
ben quimioterapia (6 ciclos), inmedia-
tamente después de la cirugia del tumor
primario, ya que sin tratamiento suelen
presentar recaidas metastdsicas en los
meses siguientes.

Tratamiento del NBL de alto
riesgo

Los pacientes de alto riesgo reciben trata-
miento multimodal intensivo con: quimiote-
rapia, cirugia, radioterapia, inmunoterapia
y terapia diferenciadora con acido 13-cis
retinoico.

En este grupo se incluyen los pacien-
tes con estadios INRG > L1 (L2, My
MS) con NMYC-amp y los > 12 meses
en estadio M y MS sin NMYC-amp.
Presentan recaidas frecuentes y alta
mortalidad, con una probabilidad de
SG alos 5 afios del 50%.

El tratamiento se divide en 4 fases
(Fig. 5): induccién (quimioterapia y
cirugfa), consolidacién (trasplante auté-
logo y radioterapia) y mantenimiento
(inmunoterapia y dcido 13-cis-reti-
noico). El objetivo de la quimioterapia
de induccién es conseguir la maxima
reduccién del tumor primario y de las
metdstasis. La intensidad de dosis se
relaciona con la respuesta y la supervi-
vencia. El régimen recomendado es el
‘Rapid COJEC” (vincristina, carbopla-
tino, etopdsido, cisplatino y ciclofosfa-
mida), que administrado en un periodo
de tiempo muy ajustado (3-4 meses)
trata de evitar el desarrollo de resisten-
cias farmacoldgicas(®%13,20), Al final de
la induccién, la persistencia de infiltra-
cién medular y de metdstasis seas en
la mIBG (score SIOPEN) son factores
independientes de mal pronéstico.

En los pacientes con respuesta ade-
cuada, se procede a la extirpacién qui-
rurgica del tumor primario, finalizando
con ello el tratamiento en los pacientes >
12 meses, estadio M y sin NMYC-amp.
Los demds pacientes contindan con la
fase de consolidacidn, que consiste en
quimioterapia mieloablativa (busulfan
y melfalan) seguida de rescate con tras-



plante autdlogo y radioterapia local. El
tratamiento de mantenimiento incluye
dcido 13-cis-retinoico, que induce la
diferenciacién de las células tumorales
residuales e inmunoterapia con el anti-

cuerpo monoclonal anti-GD2, dinutu-
ximab(8,9:13,20,25),

Tratamiento de enfermedad
refractaria y las recaidas

El NLB refractario o en recaida es dificil-
mente curable, no habiéndose definido atin
el tratamiento 6ptimo de los pacientes de
alto riesgo en esta situacion.

Alrededor del 20% de los pacientes
con NBL de alto riesgo son refracta-
rios al tratamiento de primera linea y
el 60% de los que completan el trata-
miento recaen (mediana de 1,5 afios
desde el diagnéstico). La SG después de
una recaida es < 10%, siendo mejor en
pacientes en estadio L1 (70%) compa-
rado con aquellos en estadio L2 (40%) o
M (2%). No se ha establecido atn el tra-
tamiento estdndar de estos pacientes. La
quimioterapia de rescate incluye com-
binaciones de temozolamida con irino-
tecan y/o bevacizumab (BEACON) y
topotecan con temozolomida o ciclofos-
famida o con doxorrubicina y vincris-
tina en perfusién continua (TVD), con
resultados variables(®13:20). La terapia
con BI[-mIBG es otra alternativa, con
un 30-40% de respuestas globales.

Actualmente, se encuentran en
investigacién varios firmacos dirigidos
contra dianas moleculares como: los
inhibidores de ALK (crizotinib), inhi-
bidores de Aurora A kinasa (desestabi-
lizan N-MYC), de histona deacetilasa
(vorinostat) o de Trkb (entrectinib).
Otros ensayos clinicos incluyen: inhi-
bidores de check-point, inmunoterapia
(anti-GD2 con células NK, nalixamab
con GM-CSF) y terapia celular con
CAR-T (Chimeric Antigen Receptors
=T cells) contra GD2(9,13,20),

Efectos secundarios a largo
plazo

Los pacientes que sobreviven a un neuro-
blastoma de riesgo intermedio o alto que
han recibido tratamiento con quimiotera-
pia, radioterapia y cirugia, tienen un riesgo
elevado de desarrollar efectos secundarios
a largo plazo.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

Los pacientes que reciben quimio-
terapia y radioterapia tienen riesgo de
presentar efectos secundarios a largo
plazo como: ototoxicidad, cardiotoxi-
cidad, osteoporosis, complicaciones
endocrinas (talla baja, hipotiroidismo),
diarrea crénica, hiperplasia nodular
focal hepitica, segundos tumores (cdn-
cer de tiroides, renal y de partes blan-
das y leucemia aguda) e infertilidad(®9).
Ademis, al diagndstico, los pacientes
pueden presentar complicaciones neu-
rolégicas, como compresién medular o
SOM, que a largo plazo pueden deter-
minar secuelas neuromusculares como:
paraplejia, incontinencia, escoliosis,
déficits neurocognitivos y alteraciones
del desarrollo(5),

Feocromocitoma y
paraganglioma

Son tumores secretores de catecolaminas
derivados de las células cromafines de la
médula suprarrenal (feocromocitoma) o de
los ganglios del SNS (paraganglioma).

Son tumores neuroendocrinos origi-
nados a partir de las células cromafines
derivadas de la CN (Fig. 1). E1 80%
se localizan en la médula suprarrenal
y se denominan feocromocitomas y el
resto, los paragangliomas, asientan en
los ganglios simpdticos prevertebrales
y paravertebrales de cabeza y cuello,
mediastino, abdomen y pelvis.

Predominan en poblacién adulta, y
solo el 10-20% se presentan en nifios.
Pueden ser esporddicos, familiares
(mutaciones en las subunidades de la
succinato-dehidrogenasa, SDHD) o
asociarse a sindromes genéticos, como
la enfermedad de Von Hippel Lindau
(la mas frecuente), la neoplasia endo-
crina multiple tipo 2 y la neurofibro-
matosis tipo 126). Los tumores mul-
tifocales, extraadrenales o bilaterales
en pacientes pedidtricos sugieren una
causa genética.

Ambos tumores sintetizan y secre-
tan catecolaminas (dopamina, norepi-
nefrina, epinefrina) y sus metabolitos
(HVA, normetanefrina y metanefrina).
Por ello, se manifiestan con: hiperten-
sién, taquicardia, sudoracién, cefalea,
temblor y ansiedad. La invasién local
o la existencia de metdstasis a distan-
cia (hueso, higado, pulmén y ganglios
linfaticos) determinan su malignidad,

siendo, por lo general, tumores > 5 cm,
paragangliomas y familiares(20).

El diagnéstico se realiza mediante
TC o RM y la cuantificacién de cate-
colaminas y sus metabolitos en sangre
y orina. El estudio de extensién se
completa con la 123]-MIBG, aunque
otros radiotrazadores como andlogos
de somatostatina marcados con galio,
18-fluorodopa o 18-fluoro-dihidroxife-
nilalanina, también son de utilidad(2®),

El tratamiento de eleccién es la
reseccién quirdrgica. La complicacién
mds frecuente es la hipotensién arterial
grave intraoperatoria y postoperatoria,
por lo que es prioritario el control de la
TA previo a la cirugfa, mediante bloqueo
adrenérgico (primero alfa y después beta)
y prevenir la hipovolemia. Los pacientes
metastdsicos se pueden tratar con: qui-
mioterapia (ciclofosfamida/vincristina/
dacarbazina o temozolamida), radiotera-
pia, embolizacién, ablacién con radiofre-
cuencia o radionucledtidos (o 131I-MIBG
0 77Lu-DOTATATE)@6). También se
han ensayado los inhibidores de tirosin
kinasa (sunitinib) con resultados variables.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

Es fundamental el papel del pediatra de
Atencion Primaria en el diagnéstico de sos-
pecha del neuroblastoma. Evitar demoras
en la atencion de estos pacientes en unida-
des especializadas de Oncologia Pediatrica,
tiene gran impacto en el pronéstico y cali-
dad de vida de los supervivientes.

Por sus sintomas de presentacion,
se considera al neuroblastoma como
un gran simulador, por lo que se debe
incluir en el diagndstico diferencial de
enfermedades infecciosas y reumatol6-
gicas, cuadros digestivos (dolor abdo-
minal, estrefiimiento, anorexia, fallo de
medro) y renales (hipertensién arterial
idiopética).

Asi mismo, es crucial identificar
datos de alarma, como debilidad mus-
cular, rechazo de la marcha o alteraciéon
del control de esfinteres, que pueden
indicar una compresién medular o sin-
tomas compatibles con un SOM, como
alteraciones del comportamiento, ataxia
y mioclonias.

En los casos en los que se sospeche
un tumor de la cresta neural, la apro-
ximacién inicial en un paciente estable
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mediante analitica, ecografia y radio-
grafia de térax, es de gran utilidad. No
se debe olvidar la posible aparicion de
citopenias en el hemograma o de alte-
raciones bioquimicas, como la elevacién
de la ferritina y de la LDH, que pueden
simular una leucemia.

Los casos con alto indice de sospecha
deben remitirse de inmediato a centros
especializados con Unidades de Onco-
logfa Pediatrica.
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Caso clinico

Anamnesis

Lactante de 2 meses de vida que consulta por distensién
abdominal progresiva de 2 semanas de evolucién, con empeo-
ramiento de su reflujo gastroesofagico y célicos. No refiere
irritabilidad ni rechazo de las tomas, y se encuentra afebril.
Habito intestinal normal y diuresis conservada. Embarazo
controlado y parto a término, eutécico. Apgar 9/10. Alimen-
tado con lactancia materna exclusiva. Desarrollo psicomotor
normal para la edad. Pauta de vacunacién que corresponde
a los 2 meses.

Exploracion fisica

Afebril, con tension arterial y frecuencia cardiaca nor-
males para su edad. Buen estado general, bien hidratado y
perfundido. Sin lesiones cutaneas y con auscultacién car-
diopulmonar normal. Destaca a la palpacién abdominal, una
masa pétrea que se extiende desde regién subcostal hasta
genitales, con molestias a la exploracién, aunque sin signos
de irritacién peritoneal. Perimetro abdominal de 41,5 cm y
genitales masculinos normales.

Pruebas complementarias

En la ecografia abdominal se objetiva una masa redon-
deada en regién suprarrenal derecha de 3,5x2,9x 3 cmy
hepatomegalia masiva, encontrandose el higado ocupado en
su totalidad por lesiones nodulares (Fig. 6). Se completa el
estudio de imagen con una radiografia de térax que es normal
y una resonancia magnética abdominal, donde se confirma
la presencia de una masa redondeada hipointensa en T1 e
hiperintensa en T2, localizada en regién suprarrenal derecha.
El parénquima hepatico esta sustituido en su préactica totalidad
por innumerables lesiones nodulares, de una sefial similar a la
masa suprarrenal, sin lesiones a otros niveles (Fig. 6). El hemo-
grama y la bioquimica son normales, salvo elevacién de LDH
de 1172 U/L (180-430), sin otros datos de lisis tumoral, y
de enolasa neuronal especifica (ENE) hasta 134 ug/L (0-18).

Evolucion

Tras el ingreso, la situacién clinica del paciente empeora,
desarrollando hipertensién arterial que requiere tratamiento
antihipertensivo y presenta datos de coagulacién intravascular
diseminada, por lo que ingresa en la unidad de Cuidados
Intensivos Pediétricos.

Figura 6. Imégenes del caso
clinico. A. Radiografia simple (PA),
en la que se aprecia importante
distension abdominal. B. Ecografia
abdominal que muestra la masa
suprarrenal. C y D. Imagenes

de RM, en la que ademas de la
masa suprarrenal, se aprecia la
infiltracién hepatica masiva con
multiples imagenes nodulares
(sindrome de Pepper).

Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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v Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Neuroblastoma y tumores
relacionados

1. El neuroblastoma es un tumor

DERIVADO de:

a. Las células del neuroectodermo
progenitoras del sistema ner-

vioso central.

b. El tejido epitelial de la cresta

neural y del neuroectodermo.

c. El tejido mesenquimal de la

cresta neural.

d. Los progenitores simpitico-
adrenérgicos de la cresta neural.

e. Los progenitores hematopoyéti-

cos de la médula adrenal.

2. Son caracteristicas del neuro-
blastoma todas las siguientes

EXCEPTO:

a. Heterogeneidad clinica y biol6-

gica.

b. Capacidad de maduracién y
diferenciacién, desde subtipos
indiferenciados (neuroblastoma)
a subtipos benignos (ganglio-

neuroma).

c. Tendencia a la regresién espon-

tanea.

d. Pronéstico desfavorable en los
pacientes < 18 meses con enfer-
medad localizada y sin NMYC-

amp.

e. Elevada prevalencia de disemi-
nacién metastdsica al diagnds-

tico.

3. Desde el punto de vista histolégi-
co, los tumores neurobldsticos se
dividen en los siguientes subtipos

MENOS:

a. Neuroblastoma en diferencia-

cion.
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b. Ganglioneuroma indiferenciado.
c. Ganglioneuroblastoma nodular.
d. Neuroblastoma pobremente

diferenciado.

e. Ganglioneuroblastoma entre-
mezclado rico en estroma.

En cuanto a la forma de presen-
tacion del neuroblastoma NO ES
CIERTO que:

a. Los tumores neurobldsticos
se pueden presentar como una
masa abdominal asintomdtica
palpada por el pediatra en una
revision rutinaria.

b. Las metdstasis en la calota pue-
den producir equimosis perior-
bitaria y proptosis, en forma de
“ojos de mapache”.

c. El neuroblastoma diseminado
raramente infiltra la médula
6sea, por lo que es infrecuente
encontrar citopenias en sangre
periférica al diagndstico.

d. Los tumores intraespinales pue-
den causar compresién medular
con pardlisis flacida y alteracién
de esfinteres.

e. E150% de los pacientes con sin-
drome opsoclonus-mioclonus
(SOM) tiene un tumor neuro-
blastico que generalmente es
de buen prondstico, a pesar de
las secuelas neurolégicas que se
mantienen a largo plazo.

Desde el punto de vista bioldgico,
el factor pronéstico independiente
MAS importante en el neuroblas-
toma es:

a. Ploidia o contenido de ADN

tumoral.

b. Perfil biolégico SCA (presencia

de cualquier alteracién segmen-

taria recurrente) versus NCA

(Number of Chromosome Copies).
c. Delecién 11q.
d. Ganancia 17q.
e. Amplificacién de MYCN.

Caso clinico

6. Conlainformacién disponible has-

ta el momento sobre el paciente del
caso clinico, sefiale la opcién CO-

RRECTA:

a. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Unicamente, se
requeriria la biopsia del tumor,
incluyendo perfil genémico para
completar el estudio.

b. La principal sospecha diagnds-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico, que se confirmaria
mediante la deteccién de cate-
colaminas en orina elevadas.

c. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un feocromocitoma
metastdsico, probablemente
asociado a un sindrome familiar

dada la edad del paciente.

d. La principal sospecha diagnds-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Es necesario com-
pletar el estudio mediante la
cuantificacién de catecolaminas
en orina y biopsia del tumor con
perfil genémico, ademds de eva-
luar la presencia de metastasis en
médula 6sea y a distancia.

e. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Para el estudio de
extension, la gammagrafia dsea
con ?Tc es la prueba de elec-
cion.
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7. La biopsia confirma que se trata

de un neuroblastoma indiferencia-
do con NMYC-ampy con un perfil
biolégico NCA. Las catecolami-
nas en orina (dcidos homovanilico
[HVA] y vanilmandélico [VMA])
estdn elevadas. La MIBG descarta
la presencia de metdstasis 4seas y en
la biopsia de médula ésea bilateral
no hay infiltracién tumoral. Senale

la respuesta CORRECTA:

a. La edad del paciente, la pre-
sencia de metdstasis limitadas
a higado y el NMYC-amp le
confieren buen pronéstico, por
lo que no precisa tratamiento
adicional.

b. Se trata de un neuroblastoma
estadio MS, pero de alto riesgo.
El tratamiento deber4 ser mul-
timodal con: quimioterapia,
cirugia, trasplante autélogo,
radioterapia, inmunoterapia y
4cido 13-cis retinoico.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

c. La presencia de NMYC-amp se
asocia a buen prondstico cuando
se emplea terapia dirigida con
inhibidores de la transcripcion
o de Aurora A kinasa.

d. El paciente necesitard un tras-
plante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), siendo de
eleccién el trasplante alogénico,
ya que ha demostrado mayores
tasas de supervivencia global.

e. Puesto que el paciente presenta
enfermedad diseminada al diag-
néstico, el tratamiento serd prin-
cipalmente paliativo.

8. Durante el estudio diagnéstico, el

paciente desarrolla hipertensién ar-

terial (HTA) y coagulacién intra-

vascular diseminada (CID). Senale

la respuesta FALSA al respecto:

a. Tanto la HTA como la CID se
consideran sintomas amenazan-
tes para la vida (SAVs), siendo

indicacién de iniciar tratamiento

con carboplatino y etopédsido
(VP/Carbo).

La CID es secundaria a la infil-
tracién hepdtica masiva causada
por el neuroblastoma.

Si el paciente desarrolla SAVs y
aln no se ha realizado la biopsia
del tumor, el tratamiento indi-
cado es de soporte, iniciando la
quimioterapia una vez se hayan
obtenido las muestras.

El sindrome de compresién
medular puede requerir lami-
nectomia descompresiva como
tratamiento, ademds de la qui-
mioterapia.

Ademis de los sintomas rela-
cionados con la localizacién y
extensién del tumor primario,
el neuroblastoma causa cuadros
clinicos paraneoplésicos, como
la diarrea intratable que, a pesar
de sus posibles complicaciones,
no tiene indicacién de quimio-
terapia.
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