Cir Ciruj 2009;77:397-401

Neuroblastoma en el adulto.
Informe de un caso

Carlos Zerrweck-Lopez, Fernando Quijano-Orvaiianos, Horacio Montariez-Ramirez,
Adrian Murillo-Zolezzi, Sergio Toledo-Valdovinos, Rafael Padilla-Longoria

Resumen

Introduccién: El neuroblastoma es una neoplasia comun en la
infancia, pero extremadamente rara en el adulto. Se origina del
sistema nervioso simpéatico y su localizacion mas comun es
abdominal. Su estadificacion y tratamiento se han estandariza-
do en nifios y adultos, aunque el prondstico es muy distinto
debido a un comportamiento mas agresivo y menor sobrevida
en los segundos.

Caso clinico: Hombre de 31 afios de edad evaluado por dolor
abdominal inespecifico y constipacion, a quien se le diagnosti-
¢ gran neuroblastoma retroperitoneal estadio IlI. Al no tolerar
quimioterapia se realizd cirugia. Se presenta la evaluacion,
manejo y seguimiento, asi como una revision de la literatura.
Conclusiones: El neuroblastoma en el adulto es una enferme-
dad poco comun que cursa con una evolucion inicial insidiosa
y la presentacion suele ser en estadios avanzados. A diferen-
cia del comportamiento en la infancia, en el adulto es mas agre-
sivo y con menor sobrevida a pesar de realizar el mismo trata-
miento.
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Summary

Background: Neuroblastoma is a common malignancy in
infancy but extremely rare in adults. These tumors, commonly
found in the abdomen, originate in the sympathetic nervous
system. Staging and management are standardized in children
and adults, although their prognosis is very different, being more
aggressive and with a poorer outcome in the adult.

Clinical case:We present the case of a 31-year-old male with
non-specific abdominal pain and constipation. After several
studies, a stage lll giant retroperitoneal neuroblastoma was
diagnosed. We discuss here the evaluation, management and
follow-up of the patient, as well as to present a literature review.
Conclusions: Adult neuroblastoma is an unusual disease with
an insidious presentation and is usually diagnosed in advanced
stages. Unlike its behavior in young patients, in the adult it is
more aggressive and with a poor prognosis.
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Introduccion

El neuroblastoma es una neoplasia predominantemente de la in-
fancia, siendo el tumor sélido extracraneal mas comun. Alrede-
dor de dos tercios de los casos se presentan en menores de cinco
afios y en mayores de 10 afios es extremadamente raro, siendo
menor de 10 %.!
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La incidencia del neuroblastoma en el adulto (mayores de 20
afios) ha ido disminuyendo, de 0.47 casos por millon al afio en
Estados Unidos entre 1973 y 1977, a 0.12 casos por millon al
afio entre 1998 y 2002.2

Son tumores derivados de células indiferenciadas provenien-
tes de la cresta neural hacia el sistema nervioso simpatico, por lo
que pueden presentarse en cualquier sitio del mismo.

Existen algunos casos hereditarios en forma autosomica do-
minante con penetrancia incompleta, pero la forma mas comun
es la esporadica.’ De igual manera se ha identificado la amplifi-
caci6n del oncogén N-mye, y aunque se desconoce el papel exacto
que desempeifia en la enfermedad y su evolucion, es considerado
el marcador molecular mas importante en términos de prondsti-
co y recurrencia, ya que se encuentra amplificado hasta en 40 %
de los pacientes con estadios avanzados.*® Existen otros marca-
dores moleculares, como los receptores de factores de crecimiento
nervioso (Trk Ay TrkB) relacionados con mejor o peor pronosti-
co, respectivamente.’
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Figura 1. Por tomografia axial computarizada con contraste
intravenoso se aprecia gran masa retroperitoneal que des-
plaza aorta anteriormente. Neuroblastoma estadio 3.

Caso clinico

Hombre de 31 afios de edad sin antecedentes de importancia,
quien 1nicid su padecimiento seis meses previos a su Ingreso,
con dolor abdominal inespecifico asociado a estrefiimiento, por
lo que fue estudiado multidisciplinariamente. Se le realizé ultra-
sonido abdominal en el cual se identificé masa dependiente de
retroperitoneo, por lo que se complementé el estudio con una
tomografia axial computarizada, que evidencid una masa retro-
peritoneal bilateral de 18 % 11 cm que desplazaba la aorta cefali-
camente y ambos hilios renales, sin invasion ni actividad en otros
organos o ganglios (figuras 1y 2). Se realizé biopsia guiada por
tomografia axial computarizada.

Figura 3. Abordaje toracoabdominal izquierdo. Se identifica
parte del lecho quirdrgico con la diseccion del plano aorto-
vertebral. Fue necesaria le seccion diafragmatica.

Figura 2. Reconstruccion tridimensional. Se hace evidente
el involucro de ambos hilios renales.

Los informes de patologia e inmunohistoquimica indicaron
escaso estroma schwanniano con PS100 positivo, marcadores
para sinaptofisina y neurofilamentos positivos, y Ki67 en me-
nos de 1 %; el diagnodstico fue neuroblastoma en diferenciacion.

Por extension del tumor hacia ambos lados de la columna
vertebral se clasificé como estadio IIT conforme el Sistema Inter-
nacional para la Estadificacion del Neuroblastoma (INSS), no
siendo considerado candidato éptimo para reseccion, por lo que
se inici6 quimioterapia, la cual no fue tolerada.

Se decidio reseccion del tumor por abordaje toracoabdomi-
nal (figuras 3 y 4). No se identificé enfermedad metastasica ni
ganglionar. El paciente fue dado de alta 12 dias después en ade-
cuado estado general. Una tomografia computarizada de control
seis meses después del egreso demostro ausencia de actividad
tumoral regional o a distancia.

o

Figura 4. Neuroblastoma resecado. Nétese la impresion de
la aorta y arterias renales en la cara anterior del tumor.
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Discusion

El neuroblastoma es extremadamente inusual en pacientes no
pediatricos y tiene como localizacion la médula adrenal (mas
comun en la infancia), pelvis (5 %), mediastino (14 %) y el re-
troperitoneo (como sucedid en nuestro paciente), siendo ésta la
localizacion mas frecuente en adultos (65 %).8

La presentacion en los adultos es muy parecida a la de pobla-
c16n pediatrica, sin embargo, el involucro a médula dsea es poco
comun y existe mayor enfermedad metastasica a sitios poco fre-
cuentes como pulmoén y sistema nervioso central.® Las manifes-
taciones clinicas dependen del sitio y estadio de la enfermedad,
siendo mas comun la presentacion como una masa abdominal
palpable y sintomas asociados a efecto de masa. Setenta por ciento
llega a tener enfermedad metastasica al momento del diagnosti-
co, por lo que pueden existir manifestaciones relacionadas con
ello como fiebre, dolor 0seo, pancitopenia, alteraciones en siste-
ma nervioso central, entre otras. En nuestro caso, la etapifica-
¢ion pre y perioperatoria no evidencio enfermedad metastasica. '’
En los pacientes con niveles altos de catecolaminas puede exis-
tir hipertension, palpitaciones, sudoracion, cefalea y malestar
general; sintomatologia no presente en el paciente descrito.

Las bases para la evaluacion y el tratamiento son determi-
nar la extension tumoral y la obtencion de tejido. Para el diag-
ndstico existen criterios establecidos conforme los siguientes:!!

1. Diagnéstico inequivoco histopatoldgico.

2. Combinacién de aspirado de médula dsea con células tumo-
rales y elevacion de catecolaminas séricas (dopamina/nore-
pinefrina) o sus metabolitos urinarios (dcido vanililmandéli-
co u homovanilico).

Hasta 5 % de los casos se presenta como hallazgo radiologi-
co. El estudio de mayor utilidad es la tomografia axial computa-
rizada, donde por lo general se identifica una masa de predomi-
nio retroperitoneal o pélvico, heterogénea, de bordes irregula-
res, sin calcificaciones y en ocasiones con componente quistico,
que vuelve mas evidente su heterogeneidad con la aplicacion de

Cuadro I. Sistema Internacional para la Estadificacion
del Neuroblastoma (INSS)**

Estadio Definicién

1 Localizado/escision completa

2A Localizado/escision incompleta

2B Escision o no/ganglios ipsolaterales

3 Irresecable (bilateral) o ganglio contralateral
4 Diseminacion a distancia

Clasificacion basada en la localizacion, extension o resecabilidad del tumor. El
estadio 3 en nuestro caso fue determinado por la extensién tumoral hacia am-
bos lados de la linea media y no por la irresecabilidad.

medio de contraste.!> Aunque en nuestro paciente no existia,
hasta 35 % de los pacientes tiene afeccion ganglionar al mo-
mento del diagndstico, por lo que la tomografia axial computa-
rizada es de gran ayuda para la correcta estadificacion, asi como
para valorar el involucro de otros drganos o estructuras. Tam-
bién son de utilidad la resonancia magnética y el rastreo con
meta-yodo-benzil-guanidina (MIBG). En la actualidad, el uso
de la tomografia por emisiéon de positrones (PET-CT) es impor-
tante para evaluar enfermedad metastasica, y con ello reestadifi-
car la enfermedad.®

Para la estadificacion y valoracion prondstica, el Sistema In-
ternacional para la Estadificacion del Neuroblastoma (INSS) cla-
sificd al neuroblastoma en cuatro etapas dependiendo de la loca-
lizacion del tumor, margenes quirtirgicos e invasion a otras es-
tructuras (cuadro I).!'1* Al encontrar en nuestro paciente exten-
s16n hacia ambos lados de la columna vertebral, el tumor fue
considerado etapa 3.

En 1999, Shimada determind el pronostico de los pacientes
en favorable y no favorable, seguin las caracteristicas histopato-
logicas de los neuroblastomas. Debido a la escasa cantidad de
estroma, el grado de diferenciacion, el bajo indice de mitosis-
cariorrexis y la edad, nuestro paciente tuvo un pronostico favo-
rable (cuadro IT).**

Cuadro Il. Clasificacién de Shimada y colaboradores®*

Prondstico Caracteristicas histopatolégicas Edad (afios)

Favorable Estroma abundante, patrén no nodular Cualquiera
Estroma pobre, diferenciado, MKI < 100 1.5-5
Estroma pobre, MKI < 200 <15

Desfavorable Estroma abundante, patréon nodular Cualquiera
Estroma pobre >5
Estroma pobre, indiferenciado 1.5-5
Estroma pobre, diferenciado, MKI > 100 <15

Clasificacion con base en las caracteristicas histopatoldgicas y la edad. MKI = indice mitosis-cario-

rrexis.
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Cuadro lll. Clasificacion de grupos de riesgo*®

Grupo Histopatologia
de riesgo INSS Edad (afios) Gen N-myc ADN indice Shimada
Bajo 1 Cualquiera Cualquiera Cualquiera Cualquiera
2A, 2B <1 Cualquiera Cualquiera Cualquiera
2A, 2B >1 No amplificado Cualquiera Cualquiera
2A, 2B >1 Amplificado Cualquiera Favorable
4S <1 No amplificado >1.0 Favorable
Intermedio 3 <1 No amplificado Cualquiera Cualquiera
3 21 No amplificado Cualquiera Favorable
4 <1 No amplificado Cualquiera Cualquiera
4S <1 No amplificado 1.0 Favorable
4S <1 No amplificado Cualquiera Desfavorable
Alto 2A, 2B >1 Amplificado Cualquiera Desfavorable
3 <1 Amplificado Cualquiera Cualquiera
3 >1 No amplificado Cualquiera Desfavorable
3 >1 Amplificado Cualquiera Cualquiera
4 <1 Amplificado Cualquiera Cualquiera
4 >1 Cualquiera Cualquiera Cualquiera
4S <1 Amplificado Cualquiera Cualquiera

La clasificacion de grupos de riesgo se basa primero en el estadificacién obtenida segin la INSS, el prondstico dado por la
clasificacion de Shimada, y se suman las caracteristicas genéticas del tumor.

Posteriormente se integraron las dos clasificaciones menciona-
das y se estructurd la Clasificacion de Grupos de Riesgo, que agru-
pa a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto, segtin las varia-
bles descritas en el cuadro II1. La etapa 3 de la INSS y el prondstico
favorable segun la clasificacion de Shimada, aunados a las caracte-
risticas genéticas del tumor, llevo a situar a nuestro paciente en el
grupo de riesgo intermedio. Esta clasificacion norma la conducta a
seguir en el tratamiento tanto en nifios como adultos.’

La base del tratamiento es la reseccion RO del tumor, la cual
tiene impacto directo en la sobrevida. En pacientes con riesgo
bajo (estadios I y II) hay una sobrevida de 90 % a cinco afios
cuando se logra una reseccion RO y ganglios afectados; el pro-
blema encontrado con mayor frecuencia es la irresecabilidad
debido al gran tamafio del tumor y su localizacion respecto a
otras estructuras.!® En pacientes con riesgo intermedio y alto (es-
tadios III-IV), como el nuestro, se combina cirugia con quimio-
terapia, y en algunos casos radioterapia. La terapia neoadyuvan-
te ha demostrado una eficacia de resecabilidad posquimiotera-
pia de hasta 80 %, sobre todo en pacientes mayores de un afio; la
principal desventaja es que hasta dos tercios de los pacientes no
completan el tratamiento debido a complicaciones relacionadas
con los farmacos, situacion determinante en el nuestro.

El prondstico se basa en la edad de presentacion, estadio de
la enfermedad y la biologia molecular y caracteristicas citogené-
ticas tumorales. El mejor prondstico es para los pacientes meno-
res de un afio (sobrevida de 84.6 % a cinco afios).

Aunque en las tltimas décadas se ha incrementado la sobrevi-
da en pacientes de uno a cuatro afios de edad (de 35 % a cinco afios
en la década de 1980 a 55 % en la actualidad), la sobrevida en el
adulto contintia siendo menor, con 45.9 % a tres afios y 36.3 % a
cinco afios.? La mayoria de los pacientes cursa con un periodo lar-
go de recurrencias o enfermedad cronica, desde el diagnostico hasta
la muerte, por ello, aunque se haya otorgado un riesgo intermedio
el prondstico debido a la edad es poco favorable a largo plazo.

Conclusiones

El neuroblastoma en el adulto es una neoplasia poco frecuente
que conlleva una evolucion insidiosa; por lo general es diagnos-
ticado en estadios avanzados y a pesar de ser tratado de la mis-
ma manera que en la poblacion pediatrica, su comportamiento
€s mas agresivo y con peor pronostico.
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