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Objetivos

Introduccion:

Los tumores neuroblésticos constituyen un espectro histoldgico y de potencial maligno. El
ganglioneuroma (GN) es de comportamiento benigno, tiene predominio del estroma, presencia de células
de Schwann y gangliocitos maduros. El ganglioneuroblastoma (GNB) es rico en estroma, pero puede
tener neuroblastos inmaduros y gangliocitos diferenciados, su potencial de malignidad es indeterminado.
Y finalmente el neuroblastoma (NBT) que es pobre en estroma y microscopicamente corresponde a uno
de los tumores “de células pequeias redondas y azules”, que son neuroblastos inmaduros e
indiferenciados, el cual tiene alto potencial maligno.

La DWI (difusion por RM) ha sido probada como una buena herramienta para evaluar la respuesta a la
terapia de algunas neoplasias como el linfoma. El NBT demuestra restriccion cualitativa a la DWI, con
alta senal en estas secuencias. Las formas maduras de tumores derivados de la cresta neural demuestran
menor restriccion a DWI por tener menor densidad celular. Por lo tanto, la sefial en DWI tiene un rol
importante en la caracterizacion de estos tumores al momento del diagnostico, tanto del primario como
de sus metastasis.

En el andlisis cuantitativo de la DWI, que es el valor de coeficiente de difusion aparente (ADC), depende
de la histologia del tumor (caracteristica de la célula, celularidad y estroma). Como ya hemos comentado
los tumores neuroblasticos tienen diferente histologia y ademas la quimioterapia (QMT) puede cambiar
la histologia de estos tumores, por lo que el ADC podria ayudar tanto en el diagnostico como en la
respuesta terapéutica de estos tipos de tumores.

Objetivos:

* Determinar los valores de ADC en los tumores neuroblasticos en el nifio.
* Correlacionar el ADC con la histologia al diagnostico.
* Determinar el cambio del ADC antes y después de la QMT en los NBT.
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Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, no exploratorio en pacientes con edad entre 1 mes y 18 afios, con
diagnostico histopatoldgico de NBT u otro tumor derivado de la cresta neural, los cuales han sido
controlados en el servicio de Oncologia pediatrica del Hospital Materno Infantil Vall d"Hebrén en los
ultimos 6 afios, siendo diagnosticados y seguidos con RM en la misma institucion.

La RM se realiz6 en un equipo 1.5T. El protocolo incluy6 secuencias T1, STIR, T2FS, DWI EPI (b0,
b400, b1000) y TIFS post-Gd.

Dos radiologos en consenso analizaron las imagenes usando DICOM software OsiriX v.5.0 2 64 bit.El
ADC se calcul6 manualmente usando un ROI volumétrico, incluyendose dentro del ROI el componente
solido del tumor. Para excluir areas de necrosis y de hemorragia, se usaron las secuencias morfoldgicas,
pre-contraste T2 FS axial y postcontraste T1 FS axial (Figuras 1y 2). El valor ADC utilizado fue el
promedio que calcula automaticamente el programa.

El ADC de los ganglioneuromas y los ganglioneuroblastomas se compararon con el ADC de los
neuroblastomas.

En los NBT tratados con QMT, el valor ADC obtenido al momento del diagnostico se compard con el
obtenida después del cuarto ciclo de QMT.

Los resultados de la histopatologia se obtuvieron directamente de los informes de anatomia patoldgica
del historial clinico electronico de los pacientes.
El anélisis estadistico se realizo con t-test.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: El ADC se calculé manualmente usando un ROI volumétrico del componente solido del tumor.
Se incluy6 dentro del ROI el componente s6lido del tumor, para excluir areas de necrosis y de
hemorragia se usaron las secuencias morfologicas, precontraste T2 FS axial y postcontraste T1 FS axial
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Fig. 2: El ADC se calculé manualmente usando un ROI volumétrico del componente sélido del tumor.
Se incluy6 dentro del ROI el componente s6lido del tumor, para excluir areas de necrosis y de
hemorragia se usaron las secuencias morfologicas, precontraste T2 FS axial y postcontraste T1 FS axial

Resultados

Se incluyeron 21 casos en este estudio, 10 nifias y 11 nifios.

Las edad de los pacientes al momento del diagnostico fue entre 1 mes y 13 afos.

En el grupo de los neuroblastomas el promedio de edad al diagnéstico fue de 1,7 afios, con un rango de 1
mes a 8,2 afios.

En el grupo de los ganglioneuromas y ganglioneuroblastomas la edad promedio fue de 5,7 afios con un
rango de 2,4 a 13 afios. La diferencia de edad entre estos dos grupos es estadisticamente significativa (p
=0,005)

Segun los resultados histopatologicos 16 casos fueron neuroblastomas, 4 ganglioneuromas y 1
ganglioneuroblastoma.

El origen de 12 de los tumores fue la glandula suprarrenal, 4 en los ganglios simpaticos del
retroperitoneo y 5 en los ganglios de la cadena simpatica del mediastino posterior.

De los 16 NBT, solo 10 tenian seguimiento con RM pre y post-QMT.

Al diagnostico, el promedio del ADC fue de 1,03x 1072 mm?/s (SD 0.22x% 1073 mmz/s) para los NBT y de¢

1,45x107> mm?/s (SD 0.30x 1073 mmz/s) para los tumores mas diferenciados, siendo la diferencia entre
ellos estadisticamente significativa con p<0.001(Figura 3).

En los 10 NBT tratados con QMT, el promedio del ADC pre QMT fue de 1,01x 1073 mm?/s (SD
0.19x1073 mmz/s) y post QMT de 1,24x107> mm? /s (SD 0,44x 1073 mmz/s). En este caso el aumento er
los valores de ADC no fue estadisticamente significativo con p=0,04 (Figuras 4y 5)

Discusion:

La difusion de protones de agua dentro de la matriz tumoral de los NBL esta restringido por la alta
proporcion nucleo-citoplasma de las células del NBL que limita el movimiento intracelular. Ademas, la
alta densidad celular del tejido tumoral inhibe el movimiento de los protones del agua extracelular. Este
movimiento restringido de los protones tanto a nivel intra como en el extracelular conduce a una
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disminucién de la velocidad de difusion aparente y a un marcado incremento en la sefial en las secuencia
de DWI de la RM.

Uhl et al [3] en el 2002 fueron los primeros en describir el posible uso de las secuencia de DWI (EPI) en
el diagnostico de los NBL. Ellos estudiaron prospectivamente 7 tumores sélidos que histologicamente
correspondian a NBL, con RM, T1, T2, STIR, T1 post-Gd y DWI antes del Gd a valores b=0y b= 1000,
calculando los valores de ADC con un ROI de 50x50 pixeles en el centro de la lesion. Todos los tumores
evaluados tenian aumento de sefial en la secuencia DWI 'y el ADC promedio para los NBL fue de

1,8x10-3 s/mm? (SD 0,14x10-3 s/mmz, rango 0,9-2,1x10-3 s/mmz). Creemos que la forma de medir el
ADC fue la limitante en este estudio, ya que so6lo se incluy6 una parte del tumor.

Gabhr et al [4] en el 2011 estudiaron con RM en forma prospectiva 16 tumores sélidos derivados de la
cresta neural. Estudiaron 10 NBT, 2 GNB y 4 GN. Usaron secuencias T1, T2, STIR, T1 post-Gd y DWI

EPI antes del Gd a valores b=50, b=400 y b=800 s/mmz, calculando los valores de ADC con ROI tan
grande como fue posible, por los limites de la lesion, evitando efectos de volumen parcial. Para cada RO]

se calculo una media de ADC y se normaliz6 el ADC del tumor dividiendo por 0,8x10-3 s/ mm?, que es
el valor del ADC del musculo normal en el resonador que usaron. EI ADC promedio para todos los

tumores derivados de la cresta neural fue de 1,39x10-3 (SD 0,23, rango 0,39-1,99 x 10-3 s/ mmz). Para
los GNB y GN el ADC fue de 1,60 (SD 0,34, rango 1,13-1,99). Para los NBT fue de 0,81x10-3 (SD
0,29, rango 0,39-1,47). S6lo un NBT presenté un ADC sobre 1,13x10-3. Los autores lo atribuyen a que
el tumor era muy grande e infiltraba el rifion, por lo que dentro del ROI fue muy dificil diferenciar tejido
tumoral y tejido renal. La diferencia entre NBT y el resto de los tumores derivados de la cresta neural fue
estadisticamente significativo, con un p=0,01.

Nuestros resultados mostraron un ADC promedio un poco mas alto para los NBT que lo descrito por
Gahr et al [4], 1,03 vs. 0,81 encontrado por ellos, sin embargo tanto Gahr et al como nosotros
encontramos que todos los tumores no NBT (GNBT y GN) presentaron un ADC mayor a 1,10, y todos
los NBT un ADC menor a 1,20. (Figura 6)

Las diferencias entre nuestro estudio y el previo es esperable ya que el calculo de los ADC es especifico
para cada resonador, de ahi que uno de los problemas del ADC es su baja reproducibilidad, sin embargo
en ambos estudios la diferencia entre el ADC de los NBT y el de los tumores no NBT es
estadisticamente significativa.

En nuestros casos de NBT tratados con QMT, tal como esperabamos, aumentd el valor del ADC en la
mayoria de los casos. Esperamos que esto ocurra pues los tumores neuroblasticos pueden ir madurando a
formas mas diferenciadas y por tanto con menor celularidad, también se produce roturas de las
membranas y areas de necrosis. El aumento en los valores de ADC no fue estadisticamente significativo
con p=0,04. Creemos que esto puede estar determinado por lo pequena de la muestra (10 casos). En dos
casos el ADC disminuy6 post QMT, el caso 8 que corresponde a un nifio de 24 meses con un NBT SPR
izquierdo estadio IV, con metastasis a LFN y médula 6sea (MO), histolégicamente fue un NBT
pobremente diferenciado que fue a cirugia después del cuarto ciclo de QMT y el caso 9 que corresponde
a una nifna de 4 afios con un NBT retroperitoneal derecho, que encasillaba la VCI, estadio IV, con
metastasis a LFN y MO, irresecable, cuyo valor inicial de ADC fue uno de los més alto para los NBT.
Eestudios de otros tipos de tumores sugieren que a ADC altos pre QMT responden menos a la QMT.

Imagenes en esta seccion:
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Valores del ADC al diagnéstico.
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Fig. 3: Al diagnostico, el promedio del ADC fue de 1,03 x 10-3 mm2/s (SD 0.22 % 10-3 mm2/s) para los
NBT y de 1,45 x 10-3 mm2/s (SD 0.30 x 10-3 mm?2/s) para los tumores mas diferenciados, la diferencia
entre ellos fue estadisticamente significativa con p<0.001
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Valor ADC (10-3 mm2/s) en casos tratados con QMT
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Fig. 4: En los 10 NBT tratados con QMT, el promedio del ADC pre QMT fue de 1,01 x 10-3 mm2/s (SC
0.19 x 10-3 mm2/s) y post QMT de 1,24 x 10-3 mm?2 /s (SD 0,44 x 10-3 mm2/s), el aumento en los
valores de ADC no fue estadisticamente significativo con p=0,04
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Fig. 5: En los 10 NBT tratados con QMT, el promedio del ADC pre QMT fue de 1,01 x 10-3 mm2/s (SC
0.19 x 10-3 mm2/s) y post QMT de 1,24 x 10-3 mm2 /s (SD 0,44 x 10-3 mm2/s), el aumento en los
valores de ADC no fue estadisticamente significativo con p=0,04

Gahr N, et al. 2011 10 0,81SD 0,29 1,60 SD 0,34
rango 0,39 - 1,47 rango 1,13-1,99

Vall d'Hebron 2015 16 1,03SD 0,22 5 1,45 SD 0,30
rango 0,73 -1,52 rango 1,11 -1,73

Fig. 6: Nuestros resultados mostraron un ADC promedio un poco mas alto para los NBT que lo descrito
por Gahr et al, 1,03 vs. el 0,81 encontrado por ellos, sin embargo tanto Gahr et al como nosotros
encontramos que todos los tumores no NBT (GNBT y GN) presentaron un ADC mayor a 1,10 y todos
los NBT un ADC menor a 1,20.

Conclusiones

De acuerdo con nuestros resultados, postulamos que el andlisis cuantitativo de la DWI (ADC) puede ser
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un biomarcador no invasivo a tener en cuenta para la evaluacion inicial de los tumores neuroblasticos.

Sin embargo, con el fin de considerar el ADC como un biomarcador de respuesta a la QMT en los NBT,
son necesarios estudios adicionales con una muestra mas amplia.
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