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Objetivos

Evaluar los sintomas de inicio de un grupo de nifios
diagnosticados de neuroblastoma toricico, asi como otras
variables epidemiolégicas.

Pacientes y métodos

Se han revisado 46 casos de neuroblastoma intratora-
cico diagnosticados y tratados en la unidad de oncologia
pediatrica desde enero de 1984 a diciembre de 1998. Se
excluyeron los neuroblastomas con extension abdo-
minal.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 2 afios y 5 meses
(limites, 0-12 afios). El grupo de edad mas frecuente fue el
de lactantes (85 %). El porcentaje de nifios fue superior
al de nifias. E1 57 % de los casos presentaban alguin sinto-
ma inicial, frente al 43 % que se diagnosticaron de forma
casual. Los sintomas mas frecuentes fueron la tos (18%) y
la presencia de tumor o adenopatia palpable (9 %). El pe-
riodo medio de latencia al diagndstico en los casos sinto-
maticos fue de 10 semanas. El método diagndstico mas em-
pleado fue la radiografia de térax (89 %). El 9 % tenian
antecedentes personales de otras enfermedades y en el
26 % habia antecedentes familiares de enfermedad tumo-
ral. La tasa de supervivencia libre de enfermedad se sitia
en el 90% a los 5 afos.

Conclusiones

El neuroblastoma toracico predomina en varones me-
nores de 6 meses. Habitualmente se diagnostica en los pri-
meros 2 meses de iniciados los sintomas en los casos
sintomaticos, si bien una gran parte de ellos son asinto-
maticos por tratarse de hallazgos casuales. El sintoma mas
frecuente es la tos y la primera prueba diagnéstica es la ra-
diografia toracica en la mayor parte de los casos.
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CLINICAL FINDINGS IN THORACIC
NEUROBLASTOMAS

Objectives

To analyze clinical onset and other epidemiological fin-
dings in a group of children diagnosed with thoracic neu-
roblastoma.

Patients and methods

We reviewed 46 non-metastatic thoracic neuroblastomas
diagnosed and treated from January 1984 to December
1998 at the Pediatric Oncology Unit. Abdominal neuro-
blastomas were excluded.

Results

Mean age was 2 years and 5 months (range, 0-12 years).
Eighty-five percent of the patients were infants (aged less
than 1 year). Neuroblastoma was more frequent in males
than in females. Fifty-seven percent of the patients were
symptomatic and 43 % were asymptomatic. The most fre-
quent clinical findings were cough (18 %) and palpable tu-
mor or adenopathy (9 %). Mean lag-time to diagnosis was
10 weeks in symptomatic patients. Thoracic x-ray was the
most useful diagnostic method (89 %). Previous family his-
tory of neoplasias was present in 26 %. Four patients (9 %)
had personal antecedents of other diseases. At the time of
the study the event-free survival for the 46 patients was
90 % at 5 years (1-14 years).

Conclusions

Thoracic neuroblastoma was more prevalent in male in-
fants aged less than 6 months. Most symptomatic patients
were diagnosed in the 2 first months after onset, and
asymptomatic cases were common. The most frequent
symptom was cough and most of the patients were diag-
nosed by thoracic x-ray.
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INTRODUCCION

El neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mds
frecuente en ninos, fundamentalmente menores de
5 anos (el 79% tienen menos de 4 anos) y con predomi-
nio de los ninos sobre las nifias!. La incidencia en Espa-
fa es de 9,9 X 10° habitantes. La localizacién mas fre-
cuente es la abdominal con un 75%, seguido de la
tordcica (mediastino posterior, 18-20%) y otras como
la cervical o pelviana. Desde el punto de vista histologico,
tiene su origen en las células de la cresta neural (simpa-
togonias). Se distinguen tres variedades, el ganglioneuro-
ma, de naturaleza benigna, el neuroblastoma propiamen-
te dicho, de estirpe maligna, y el ganglioneuroblastoma,
tumor heterogéneo con areas de neuroblastoma y otras
de ganglioneuroma. La diseminacion metastdsica se pro-
duce por lo habitual via hematégena hacia hueso, higado,
ganglios linfaticos, etc. La naturaleza embrionaria del neu-
roblastoma esta demostrada, ya que éste puede detectar-
se intrattero por ecografias prenatales*”’ y se han descri-
to sintomas secundarios a la produccion de catecolaminas
por el tumor fetal en mujeres gestantes.

En algunos paises se han puesto en marcha programas
de cribado de neuroblastoma® 19, si bien los diversos es-
tudios concluyen que se detectan tumores que habitual-
mente no se diagnostican por tener tendencia a la regre-
sion espontdaneal!. El método de cribado ideal debe
conseguir el diagnostico precoz y detectar sélo aquellos
casos que no regresan de forma espontinea!?.

El neuroblastoma toracico puede ser en muchos casos
asintomatico o bien presentarse con sintomas respirato-
rios, neuroldgicos, generales, compromiso vascular (sin-
drome de la vena cava superior), etc.>13,

Respecto a la evolucion de la enfermedad, la edad des-
taca como factor prondstico de primer orden, ya que la
supervivencia es mayor en los menores de 1 afio!'417,
También el estadio tumoral y la localizacién son impor-
tantes factores que deben tenerse en cuenta. Dentro de los
factores genéticos, la amplificacion del gen n-myc se ha
asociado a progresion tumoral y es dato de mal prondsti-
co independientemente de la edad del paciente o el esta-
dio del tumor!218-20, También se asocian a mal prondstico
las cifras elevadas de lacticodeshidrogenasa (LDH), acidos
homovanilico y vanilmandélico (HVA/VMA) y ferritina.

Actualmente, el tratamiento incluye una combinacion
de cirugia y, en funcion de los datos histologicos, ciclos de
quimioterapia complementaria. La radioterapia se reser-
va para aquellos casos en los que se demuestra compro-
miso del canal medular o como terapia paliativa, por lo
que puede decirse que hoy dia estd en desuso.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 46 casos de neuroblastoma
tordcico no metastdsico tratados en la unidad de oncolo-
gia pediatrica durante un periodo de 15 afios, desde ene-
ro de 1984 a diciembre de 1998.

Los pacientes tenian edades comprendidas entre los 0 a
los 14 anos.

Se analizaron en primer lugar los datos epidemiol6gi-
cos: distribucion por edad y sexo, incidencia por afios y
antecedentes personales y familiares. En segundo lugar,
los sintomas iniciales (aquellos que son motivo de con-
sulta al pediatra). También se detallan otros hallazgos cli-
nicos asociados en el momento de iniciarse la enferme-
dad vy las caracteristicas histologicas. Se analizan los
métodos diagndsticos empleados en primer lugar y el
periodo de latencia desde el inicio de los sintomas hasta
la confirmacion de dicho diagnéstico, que fue realizado
mediante estudio anatomopatolégico. Finalmente, se ana-
liza la supervivencia libre de enfermedad por el método
de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

De los 46 casos revisados, 26 eran nifos (57 %) frente
a 20 ninas (43%), con una relacion 1,3/1 a favor del sexo
masculino.

Por edades, la media se situé en los 2 afios y 5 meses
(limites, 17 dias-12 afos). Segun la histologia, las edades
medias fueron de 1 ano y 9 meses en los casos de neu-
roblastomas, 4 anos y 5 meses en los de ganglioneuromas
y 2 anos y 6 meses en los de ganglioneuroblastomas. El
87% de los casos (40 pacientes) tenfan menos de 5 anos
en el momento del diagnéstico. El grupo de edad mas
numeroso fue el de los lactantes con un total de 14 casos
(30% del total), de los cuales el 86% (12 lactantes) te-
nian menos de 6 meses. Destaca el caso de un recién na-
cido de 17 dias en el que las primeras manifestaciones
de la enfermedad fueron dificultad respiratoria y tos
(fig. 1.

Entre los antecedentes personales habia un caso de es-
clerosis tuberosa, un sindrome de Werdnig-Hoffman, un
paciente con un quiste tirogloso y un paciente portador
de anomalias esqueléticas sin clasificar. Los 42 casos res-
tantes (91%) no presentaban antecedentes significativos.

Entre los antecedentes familiares se hallaron un total de
12 casos (26 %) con al menos un familiar directo diag-
nosticado de algin proceso tumoral. Generalmente se tra-
taba de un abuelo(a) o tio(a) de los pacientes y en nin-
guin caso habia hermanos o padres afectados.

En cuanto a la incidencia por afios, en 1986 y 1990 se
recogen 7 y 8 casos, respectivamente, lo que supone el
15 y el 17%. Los afios con menos registros fueron 1984,
1987, 1991 y 1996 con un solo caso en cada uno de ellos.

En cuanto a la histologia de los tumores, 24 eran neu-
roblastomas puros (52 %), 6 ganglioneuromas (13 %) y
16 se clasificaron de ganglioneuroblastomas (35 %).

Respecto a la forma de inicio, el 54% de los pacientes
presentaban algin sintoma inicial respiratorio, neurologi-
co, o de cardcter general, mientras que el 46% de ellos
(21 casos) se diagnosticaron casualmente al realizar una
radiografia de térax por otro motivo (procesos catarrales,
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Figura 1. Distribucion por
edacdles.

estudios preoperatorios de adenoidectomia o amigdalec-
tomia u otros sintomas no atribuibles a la enfermedad).
En la figura 2 se detallan los sintomas iniciales en todos
los pacientes. El hallado con mas frecuencia fue la tos
seca, irritativa, no productiva, que aparece en el 15% de
todos los casos (7 pacientes), seguido de las adenopa-
tias o tumoraciones, menos frecuentes (9% de los casos,
4 pacientes). El dolor en distintas localizaciones, el sin-
drome constitucional y diferentes déficit neurolégicos
constituyen el resto de los hallazgos clinicos iniciales.
Durante los dias que siguieron al momento del diag-
nostico y previo al inicio del tratamiento, se pusieron de
manifiesto otros sintomas acompanantes como la fiebre
prolongada, astenia, anorexia, crisis de sudoracion, pto-
sis palpebral, anisocoria, claudicaciéon de los miembros
inferiores, adenopatias y tumoraciones de diferente lo-
calizacion, dolor a distintos niveles y dificultad respira-
toria.

El periodo de latencia al diagndstico en los casos sin-
tomadticos, esto es, desde el inicio de los sintomas hasta
que se confirma el hallazgo, oscil6 alrededor de una me-
dia de 10 semanas. El 44% de los casos (11 pacientes) se
diagnosticaron en el primer mes de inicio de los sinto-
mas, el 76% (19 pacientes) en los primeros 2 meses, el
80 % (20 pacientes) dentro de los primeros 3 meses y
el 92% (23 pacientes) dentro de los primeros 6 meses.
En solo 2 casos el diagndstico se demord mas alld de los
6 meses: en uno de ellos se prolong6 hasta las 30 sema-
nas y en el otro hasta las 53 semanas. Ambos se iniciaron
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como tumor, supraclavicular el primero y paraesternal el
segundo. Si se excluyen estos 2 casos, el periodo de la-
tencia medio se sitia en las 7 semanas.

De los 25 pacientes que presentaron algln sintoma, se
practicé radiografia de térax como primera prueba diag-
noéstica en 20 casos (80%), una puncién-aspiraciéon con
aguja fina (PAAF) en 3 casos, una resonancia magnética
(RM) en un caso y una tomografia computarizada (TC)
igualmente en 1 caso. Los 3 casos en los que se practi-
caron PAAF de entrada empezaron como tumoracion o
adenopatia supraclavicular palpable. Los pacientes a los
que se practicaron una TC y una RM mostraron paresia
de los miembros inferiores. La radiografia de torax fue
también la primera prueba diagndstica en los casos
diagnosticados de forma casual. Globalmente conside-
rados, un total de 41 casos se diagnosticaron mediante
una radiografia de térax, lo que supone un 89% (figs. 3
y .

La tasa de supervivencia libre de enfermedad se sitta
en el 90% a los 5 anos, con un periodo de seguimiento
de 1 a 14 anos (fig. 5).

DiscusiON

En nuestra serie encontramos un ligero predominio de
nifos respecto a las nifias con una relacién 1,3/1, muy
similar a la descrita en la bibliografia®.

Igualmente se ha observado un predominio de los lac-
tantes (30% del total de pacientes) con respecto a otras
edades, 1o que varia sensiblemente de otras series (36 %),
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Figura 2. Sintomatologia inicial.

Figura 3. Radiografia de torax que muestra la presencia
de una tumoracion en la zona apical del hemi-
torax izquierdo que en estudio anatomopatolo-
gico posterior se clasifico de neuroblastoma.

en las que también la edad media al diagnéstico difie-

re ligeramentel (22 meses frente a 29 meses en nuestra Fzguru 4. Resonancia magnetica que muestra lapresen—

cia de una tumoracion intratordcica en zonda

setie) | i ] ) ) apical de hemitorax izquierdo que invade el ca-
Casi la mitad de los pacientes (46 %) se diagnostican de nal medular. Se trata del mismo paciente de la
modo fortuito?!, y no presentan ninglin sintoma, mientras radiografia anterior.
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Figura 5. Supervivencia libre
de enfermedad.

que el 54 % se manifiestan con algin sintoma. En este
punto conviene destacar el hecho de que en algunos de
los pacientes con sintomas iniciales, es dificil discriminar
a posteriori si éstos estaban directamente relacionados
con la presencia del tumor, sobre todo en aquellos sinto-
mas inespecificos como la tos o el dolor abdominal. Por
ello, los datos en este sentido pueden diferir sensible-
mente de la realidad. Respecto a los antecedentes perso-
nales detectados en 4 pacientes, éstos no parecen tener
ninguna relacién con el desarrollo posterior del tumor,
por lo que se trataria de un hallazgo casual. Como dato
curioso senalar que uno de los pacientes fue diagnosti-
cado errénea e inicialmente de enfermedad de Werdnig-
Hoffman hasta que se detect6 unos dias después la pre-
sencia de la tumoracién que justificaba los hallazgos
clinicos.

El diagndstico se realiza en la mayor parte de los ca-
sos (80% de los casos sintomaticos y 89 % del total de
pacientes) mediante radiografia de térax, que por su
gran accesibilidad y bajo coste supone la principal prue-
ba diagnéstica no superada atn por ninguna otra téc-
nica.

En cuanto al periodo de latencia en los casos sintoma-
ticos, se encuentra una media de 10 semanas, una cifra
algo elevada y probablemente distorsionada por los 2 ca-
sos de 30 y 53 semanas. Si se excluyen dichas cifras, la
media queda en 7 semanas, una cifra que se considera
proxima a la realidad.

Los neuroblastomas tordcicos son tumoraciones con
una alta tasa de supervivencia libre de enfermedad??23,
debido a que en su mayoria son maduros desde el punto
de vista histolégico.

En conclusion, el neuroblastoma es una neoplasia que
se diagnostica un gran nimero de veces de forma casual.
Hoy en dia este tumor tiene una alta tasa de curacion.
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