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Tumor neuroblastico en adultos: reporte de dos casos
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RESUMEN

El neuroblastoma es la neoplasia maligna solida extracraneal mas frecuente durante la infancia; la mayor parte (90%) se diagnostica en
los primeros cinco afios de vida y es muy rara durante la etapa adulta. Los neuroblastomas se derivan de células de la cresta neural; se
originan en la médula suprarrenal, los ganglios simpaticos paravertebrales y la paraganglia del sistema nervioso simpatico. Cuando se
comparan por estadios, en lainfanciay en la edad adulta, los pacientes adultos no parecen tener mejor pronéstico. Se comunican dos casos
de neuroblastomas en pacientes mayores de 18 afios de edad, evaluados en el hospital ABC de la ciudad de México durante los Gltimos
seis afios. Los tumores se estudiaron por métodos convencionales de patologia quirdrgica, inmunohistoquimica y citometria estéatica.
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ABSTRACT

Neuroblastoma, is the most common extracranial solid malignancy in children, the majority of this neoplasm (90%) are diagnosed in the
first 5 years of life, rarely occurs in adults. The neuroblastomas derive from the neural crest and arise in the adrenal medulla, paravertebral
sympathetic ganglia, and sympathetic paraganglia. When children and adults compared by stage, adults do not have a better prognosis
in some series. We have cared for two neuroblastomas patients older than 18 years of age at American British Cowdray Medical Center,
in Mexico during the past 6 years. Neuroblastoma was diagnosed in these patients by conventional pathologic, immunohistochemistry

methods and static cytometria.
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I neuroblastoma es la neo-

plasia sélida extracraneal

maés frecuente durante la

infancia, principalmente
durante los primeros tres afios de
vida; la mayor parte de las neoplasias
neuroblasticas (90%) se diagnostican
en los primeros cinco afios de edad,
rara vez se aprecian en adultos.! Las
neoplasias neuroblasticas malignas,
generalmente se expresan durante
el desarrollo fetal o la infancia; son
neoplasias embrionarias originadas
en estructuras del sistema nervioso
simpatico derivadas de la cresta

neural; suele afectar la médula su-
prarrenal, los ganglios simpaticos
paravertebrales y los de la para-
ganglia (en especifico el 6rgano de
Zuckerkandl).? La comparacion entre
pacientes con tumores neuroblasticos
en la infancia y adultos, radica en
que estos ultimos tienen prondstico
pobre,® aunque comportamiento
menos agresivo, por lo que se penso
responderian mejor a la quimioterapia
e intervencion quirdrgica.* Se comu-
nican dos casos de neuroblastoma
en pacientes mayores de 18 afios de
edad, tratados en el hospital ABC de

la ciudad de México en los Gltimos
seis aflos, mediante analisis inmuno-
histoquimico y citometria estatica.

CASOS CLINICOS

Primer caso

Mujer de 38 afios de edad con an-
tecedente de sangrado transvaginal
irregular de un afio de evolucién.
El ultrasonido mostr6 una tumora-
cion/masa retroperitoneal del lado
izquierdo. Una semana antes de la
intervencion quirdrgica, la tomogra-
fia computada mostré una tumoracion

*  Departamento de Patologia Quirdrgica.

**  Departamento de Cirugia Oncolégica.

American British Cowdray Hospital, México

Correspondencia: Carlos Ortiz-Hidalgo. Sur 136 Nim. 116. Colonia Las Americas. CP 01120; México DF. Teléfono-Fax: (55) 5230-8171.

E-mail: cortiz@abchospital.com

Recibido: julio, 2008. Aceptado: septiembre, 2008.

La version completa de este articulo también esta disponible en; www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Patologia Revista latinoamericana Volumen 46, nim. 4, octubre-diciembre, 2008

343



Brindis Zavaleta M y col.

retroperitoneal de 12 cm en la glandu-
la suprarrenal izquierda, sin afeccion
de las estructuras vecinas. Se efectud
la reseccidn quirdrgica del tumor.

En la laparotomia se observo una
tumoracién de 12.5 x 9 x 5.5 cm,
rodeada por una capsula fibrosa y
la glandula suprarrenal remanente.
Al corte, la superficie de seccion
tenia aspecto heterogéneo, de color
gris y rojo, con areas de contornos
geograficos, areas hemorrégicas y
cambios quisticos. Se apreciaban
zonas color blanco y amarillas si-
milares a calcificaciones en toda la
superficie.

El examen microscopico co-
rrespondié a neoplasia de aspecto
nodular, separada por septos incom-
pletos en 65% del material estudiado
(figura 1A'y B). Las areas nodulares
se encontraban formadas por células
poco diferenciadas, pequefas, redon-
das y azules, con citoplasma poco
evidente y relativa homogeneidad. En
los espacios intercelulares habia esca-
so material fibrilar (neuropilo) (figura
1C). También se observaron células
dispuestas en rosetas (rosetas de H-
W), con material fibrilar en el centro,
sin luz clara (figura 1D). Los septos
estaban constituidos por células fu-
siformes de nucleo alargado y con
€scasos vasos sanguineos; ademas,
se apreciaban zonas de hemorragia
reciente, de aspecto nodular, que
constituian 30% de la superficie
estudiada. Estos hallazgos corres-
pondieron a neoplasia neurobléstica
indiferenciada, escasa en estroma
Schwanniano. Se encontré un compo-
nente de neuroblastoma pobremente
diferenciado en 2% ( con abundante
estroma) y en diferenciacién en 3 %
de la superficie. El diagnoéstico final
fue ganglioneuroblastoma nodular.
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Figura 1. Caso 1. Nodulos de células neurales poco diferenciadas y separadas por septos
incompletos (A). Areas hipercelulares con escaso material intercelular (neuropilo) (By C).
Formaciones rosetoides con neuropilo en el interior y ausencia de luz (rosetas de H-W)

(D).

El indice de mitosis cariorrexis
(MKI) fue bajo. El analisis de ADN
por citometria estatica coincidi6 con
neoplasia hipodiploide.

Segundo caso

Hombre de 31 afios de edad con dolor
abdominal inespecifico de seis meses
de evolucion. Se realizé un ultrasoni-
do abdominal con hallazgo de tumor
retroperitoneal. Antes de intervenirse
quirtrgicamente se efectud la tomo-
grafia axial, en la que se observd
una tumoracion retroperitoneal y
mediastinal bilateral, sin afeccion
de los vasos u otras estructuras de
importancia (figura 2A, B y C). Se
obtuvo una biopsia por aspiracion
con aguja fina, guiada por tomogra-
fia axial, con la que se establecio el
diagnostico de neuroblastoma en otra
institucion. El tratamiento consistio
en tres ciclos de doxorubicina y cis-

platino sin respuesta alguna. En la
laparotomia, realizada en nuestra ins-
titucién, se aprecié una neoplasia de
17 x 15.7 x 12.1 cm, de color blanca
y encapsulada, la cual fue removida
(figura 2D).

Los hallazgos macroscopicos
mostraron una tumoracién bilobu-
lada separada por surcos, anterior
y posterior, condicionados por la
impresion de la aorta (anterior) y la
columna vertebral, (posterior) que le
daban aspecto de istmo (figura 3A'y
B). El tamafio en cada l6bulo fue de
10 x 7.1 cm. (derecho e izquierdo) y
del istmo de 5.7 cm. La superficie de
corte era blanda, de aspecto nodular,
con areas rojas y oscuras separadas
por septos fibrosos (figura 3C). Se
observaron areas de aspecto estelar
de color amarillo (calcificaciones) y
zonas hemorragicas focales (figura
3D).
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Figura 2. Caso 2. Tomografia computada: neoplasia retroperitoneal bilateral, localizada por
detras de la aorta y delante de la columna vertebral (A). La reconstruccion tridimensional
y tomografia contrastada demuestran que la neoplasia no afecta los vasos renales (B, C).
Lecho quirdrgico después de la extirpacion tumoral (D).

Figura 3. Caso 2. Aspecto anterior de la neoplasia, nétese el surco debido a la impresion
de la aorta (A) y la columna vertebral (B). La superficie de corte tiene aspecto nodular,
heterogénea, hemorragica con areas de color marrén claro; de manera focal exhibe calci-
ficaciones (areas en color amarillo) (C, D).

Los hallazgos microscdpicos mos-
traron abundante neuropilo (figura
4A), células con nucleo alargado y
excentrico, con cromatina vesiculosa
y un s6lo nucleolo prominente; el
citoplasma era eosindfilo o amfofili-
co. Al igual que en el caso anterior,
se apreciaban septos incompletos,
delgados y gruesos, formados por
células de Schwann que representa-
ban 5% de la neoplasia (figura 4B)
y humerosas formaciones rosetoides
con material fibrilar en el interior,
pero sin formacion de luces (rosetas
de H-W) (figura 4C). También hubo
hemorragia reciente y antigua. El
indice de mitosis cariorrexis fue
bajo. Se aprecié necrosis y tejido
calcificado en 5% de la superficie
examinada (figura 4D y E). En la ci-
tometria estatica, el DNA tumoral fue
diploide. El diagnostico coincidié con
neuroblastoma en diferenciacion.

Se realizaron pruebas de inmuno-
histoquimica con anticuerpos para
desmina (1:50, Dako), vimentina
(1/200, Biogenex), CD-99 (1/50, Bio-
genex), CD-56 (1:50, Cell Marque),
sinaptofisina (1/800, Cell Marque),
neurofilamentos (1:100, Cell Mark),
cromogranina (1-600, Cell Mar-
que), PS-100 (1:3000, Biogenex, sin
recuperacion), Ki-67 (1:100, Cell
Marque) y catepsina D (1:50, Bio-
genex). ElI método de recuperacion
antigénica se realizé con Cell Marque
Declere (40 minutes a 94°C).

La paciente del primer caso mostrd
positividad difusa y reaccién intensa
para cromogranina, sinaptofisina y CD-
56 en las células neuroblasticas (figura
5 A, B). Los anticuerpos para S-100,
neurofilamentos, catepsina D y vimen-
tina resultaron positivos en las areas de
neuropilo y en las de diferenciacion
ganglionar temprana y tardia.
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Figura 4. Caso 2. Neoplasia de menor densidad celular con abundante neuropilo, septos
incompletos, delgados y gruesos (A, B). Rosetas de H-W con neuropilo en el interior,

toma en adultos son poco frecuentes,
pero similares en muchos aspectos a
los que aparecen en la infancia. Algu-
nas diferencias establecidas, con base
en andlisis retrospectivos, sefialan
que los neuroblastomas en la infancia
aparecen en sitios donde se encuentra
tejido neural del sistema nervioso
simpético (la médula suprarrenal, el
retroperitoneo, mediastino posterior,
la pelvisy el cuello). El tumor puede
localizarse en estos sitios o hacer me-
tastasis hacia los ganglios linfaticos
locales o distantes. La infiltracion en
la médula 6sea es frecuente; algunos
autores han reportado invasion hacia
el hueso cortical. Otro sitio impor-
tante de metastasis es el higado, los
pulmones, el cerebro y la piel.® El
neuroblastoma in situ se encuentraen

rodeadas de hemorragia reciente (C). Calcificaciones asociadas con necrosis y tejido 1 de cada 220 autopsias de médula su-

tumoral viable (D, E).

El paciente del segundo caso
mostrd positividad a sinaptofisina en
las areas de neuropilo y las células
neoplésicas; la proteina S-100 fue
positiva en menos de 5% de las cé-
lulas neoplasicas (células de estroma
Schwanniano) (fig. 5 C), el indice de
proliferacién celular, determinado
con Ki-67, fue menor a 1% en las
cé¢lulas neoplasicas (fig. 5 D). La
vimentina, CD-99 y Glut-1 resultaron
negativos.

DISCUSION

El prondstico de pacientes pediatricos
con neuroblastomas es variable, pues
depende de su edad y estadio de la
enfermedad al momento de estable-
cer el diagnostico.® La incidencia de
neuroblastomas durante la infancia,
en Estados Unidos, se estima en 500
casos al afio. Los casos de neuroblas-

prarrenal, de infantes menores de tres

Figura 5. Caso 2. Reaccion con sinaptofisina focalmente positiva en células neoplasicas
(A\); los neurofilamentos fueron positivos en el neuropilo y las células neuroblasticas (B). La
proteina S-100 fue intensamente positiva en las células y los septos formados por células
de Schann (C). El indice de proliferacion celular, determinado con Ki-67, fue bajo (D).
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meses que fallecieron por causas no
relacionadas con patologia tumoral,
pero asociadas con malformaciones
cardiacas.’

Los neuroblastomas en adultos
suelen aparecer en sitios inusuales,
con respecto a los tumores durante
la infancia. Son neoplasias extra-
abdominales que se manifiestan en
los glateos, regiones distales de las
extremidades inferiores, el cuello
y parénquima cerebral.® El patrén
de manifestacion anatémica es un
reflejo de comportamiento bioldgico
diferente. El significado de esto es
aun incierto.® Desde el punto de vista
morfoldgico, los tumores son idénti-
cos a los que se aprecian en nifios, con
grados variables de diferenciacion y
patrén de crecimiento.z4®

El sistema de estadificacion para
neuroblastomas durante la infancia es
el de la clasificacion internacional de
1999.1 Es de importancia pronostica
y relevancia bioldgica para la eva-
luacion y analisis de los pacientes
pediatricos con tumores neuroblas-
ticos.%® Se realiza con base en los
cambios morfolédgicos asociados con
la secuencia de maduracion.! Este
esquema se utiliza ampliamente, ya
que correlaciona los datos morfolo-
gicosy la edad con el pronéstico; sin
embargo, no se aplica para tumores

neuroblasticos en adultos, porque
tienen curso menos indolente que en
los nifios y, sin importar el estadio,
el pronéstico es pobre.>® Algunos
autores pensaron que el pronéstico
era mejor en los adolescentes des-
pués de la quimioterapia intensiva.
Esto se relacioné con la ausencia de
factores prondsticos desfavorables,
como la amplificaciéon del gen myc-
N, que en los adolescentes y adultos
se expresa con menor frecuencia
(11 vs 21% en adolescentes y nifios,
respectivamente).® Los neuroblas-
tomas en adolescentes representan
menor respuesta a la quimioterapia,
en comparacion con la infancia, es-
pecialmente en sitios de metastasis;*
por lo tanto, debe considerarse la
edad como factor de riesgo y esta-
blecer tratamientos mas agresivas en
estos casos.®
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