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ABDOMINAL NEUROBLASTOMA IN CHILDREN (Literature review)

Summary. The present study summarizes the literature data on abdominal neuroblastoma in children as well as the
diagnostic and treatment algorithm. Neuroblastoma is the most common pediatric extracranial solid tumor in children
under one year of age. Globally, neuroblastoma surgery has recorded significant successes and progress, but it still
remains a topic of discussion in specialized publications. The majority of children are diagnosed by the age of 5-6. The
predominance of sympathetic nervous system tumors in young children is conditioned by a number of peculiarities in
the development of this system of the human body. The prognosis is unfavorable in children with neuroblastoma as-
sociated with metastases in the liver, bones, skin, etc. and if it is detected at the age of over 18 months. Only 25-50% of
patients have localized neuroblastoma at diagnosis.
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Rezumat. Studiul de fata prezintd o sinteza a datelor din literatura de specialitate cu referire la neuroblastomul
abdominal la copii si privind algoritmul de diagnostic si tratament. Neuroblastomul constituie cea mai frecventa tumora
solida extracraniana pediatrica intalnita la copiii sub un an. La nivel global, chirurgia neuroblastoamelor a inregistrat
progrese importante, cu toate acestea, tumora datd ramane a fi tema discutiilor in publicatiile de specialitate. Marea
majoritatea a copiilor sunt diagnosticati pana la varsta de 5-6 ani. Predominarea tumorilor sistemului nervos simpatic la
copiii mici este conditionata de un sir de particularitati in dezvoltarea acestui sistem al organismului uman. Prognosticul
este nefavorabil la copii cu neuroblastom care asociaza metastaze in ficat, oase, piele etc. si daca este decelat la varsta
peste 18 luni. Numai 25-50% dintre pacienti prezinta, la stabilirea diagnosticului, o forma localizata a neuroblastomului.

Cuvinte-cheie: copil, neuroblastom, abdomen.

INTRODUCERE

Neuroblastomul reprezinta cea mai frecventa tu-
mora solida extracraniand pediatrica intalnitd la copiii
sub 12 luni [1; 2; 3]. Prevalenta acesteia este de 1:70000
de nou-ndscuti. Pentru prima datd neuroblastomul a
fost descris de cétre savantul german Rudolf Ludwig
Karl Virchow in anul 1864 [4], iar in 1891, patologul
german Felix Marchand a constatat cd tumora se dez-
volta din sistemul nervos simpatic, dar si in suprarena-
le. Denumirea de neuroblastom a fost descrisd in anul
1910 de James Homer Wright, care a raportat cd unele
tumori retroperitoneale, dar si mediastinul posterior
pot prezenta semne morfologice caracteristice pen-
tru sistemul nervos simpatic care este in dezvoltare.

In anul 1927, H. Cushing si S. Wolbach au demonstrat
ca nu toate neuroblastoamele au caracter malign, dar
si ca majoritatea dintre ele prezinta totodatd metasta-
zare in ficat, midduva osoasd, piele si oase. In anul 1966,
T. Evenson si W. Cole, in monografia lor, au argumen-
tat cd transformarea formelor maligne in benigne are
loc numai la copiii in varstd sub 6 luni. In 1916, Bar-
lett a efectuat cu succes la un copil prima rezectie chi-
rurgicald incompleta a tumorii, iar Comes si Dresser
(1928) au utilizat radioterapia ca una dintre variante
in tratamentul neuroblastomului, fird succes, insi. In
1965, James si echipa sa au reusit sa obtind rezultate
satisfacatoare prin chimioterapie combinatd. Cercetd-
rile recente demonstreaza cd la nivel global, chirurgia
neuroblastoamelor a inregistrat progrese importante,
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ramanand, totusi, tema discutiilor in publicatiile de
specialitate.

Afectarea tumorald a suprarenalelor este dia-
gnosticatd preponderent la copii in varsta sub 6 ani,
iar varsta medie constituie 15-19 luni de viata [2; 5].
Neuroblastomul abdominal la copil este o tumord
malignd care se dezvolta din neuroblasti embrionari
ai sistemului nervos simpatic derivati din crestele ne-
urale [1; 2; 6; 7] si in 65-70% dintre cazuri isi are sediul
primar in abdomen sau in glanda suprarenala (40%),
in ganglionii limfatici retroperitoneali [2; 8]. In raport
cu formatiunile tumorale pediatrice, aceasta tumora
are o frecventd de 7-11%, ocupand locul 3-4 dintre
toate tumorile la copii [1; 9]. Repartitia dupa varstd
este neuniforma, iar precizarea diagnosticérii neuro-
blastomului scade odaté cu perioadele de maturizare a
copilului. Circa % dintre toate neuroblastoamele sunt
diagnosticate in perioada sugarului, 40% - in primul
an de viatd, iar 90% - la copii sub 4-5 ani (35% la var-
sta de 1-2 ani, 25% dupa 2 ani) si numai in 5% dintre
cazuri acestea sunt decelate la varsta sub 10 ani [8]. La
unii nou-ndscuti neuroblastoamele se depisteaza ime-
diat postnatal, varsta medie de stabilire a diagnosticu-
lui pozitiv fiind de 14-22 de luni [8]. Totodatd, marea
majoritate a copiilor sunt diagnosticati pana la varsta
de 5-6 ani. Mai frecvent este afectat sexul masculin
decét cel feminin (1,4:1) [9; 10; 11]. Cercetérile din
domeniu relevéd ca predominarea tumorilor sistemu-
lui nervos simpatic la copiii mici este conditionata de
un sir de particularitati in dezvoltarea acestui sistem
al organismului uman. Este demonstrat cid formarea
ganglionilor limfatici nu se finalizeazd in perioada
intrauterind, evoluarea celulard continudnd pand la
varsta de 5 ani. La copil, odata cu cresterea si dezvol-
tarea intensd a sistemului nervos simpatic, ca rezultat
al sindromului de comprimare se creeaza premise ale
proliferdrii tumorale. In plus, cauzele etiologiei neu-
roblastomului sunt necunoscute, chiar daca exista do-
vezi cd procesul malign este rezultatul modificérilor in
ADN-ul celulelor neurogene, fapt ce are un rol impor-
tant in prognosticul bolii [3].

S-a raportat cd cea mai mare parte a acestor tumori
este localizatd in spatiul retroperitoneal, respectiv, in
32% dintre cazuri - in suprarenale, in 28% - in regiunea
paravertebrald, in 5,6% - in cea pelviand. Neuroblasto-
mul are tendinta majord de metastazare in plamani,
oase, maduva osoasa, ganglioni limfatici, iar la unii pa-
cienti se poate maturiza in ganglioneurom [9]. Totoda-
td, metastazarea in pulmoni se intilneste foarte rar [3].

Neuroblastomul este responsabil pentru 12-15%
din totalul deceselor pediatrice prin cancer [12]. Tu-
morile maligne reprezintd a doua cauza de deces in
randul pacientilor cu imunodeficientd primara.
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Prognosticul este nefavorabil la copii cu neuro-
blastoamele care asociazd metastaze in ficat, oase, pie-
le etc. si daca este decelat la vérsta peste 8 luni [13].
Tratamentul malignitatilor date necesitd un diagnostic
precoce, un tratament chirurgical diferentiat, un trata-
ment chimeoterapic cu precautie din cauza deficitului
de reparare a ADN. Mentiondm cd numai 25-50% din-
tre pacienti la stabilirea diagnosticului prezinta o for-
ma localizata a neuroblastomului [8; 9], peste 50-60%
dintre pacienti avand deja metastaze [8; 9; 10; 14; 15].

Diagnosticul tumorilor abdominale la copil tre-
buie sd fie complex, multimodal si sa includa datele
anamnestice, clinice, explorari biochimice, investigatii
instrumentale imagistice, histopatologice, imunohis-
tochimice, genetice etc. [3]. Numeroase studii clinice
au ardtat cd diagnosticul precoce al tumorilor abdo-
minale la copil este dificil din cauza lipsei acuzelor
timp indelungat, dar si din cauza dificultatii in evalu-
area datelor anamnestice la copilul mic, in special la
nou-nascuti, care pot prezenta anomalii asociate, afec-
tiuni grave neurologice si, in consecintd, semne clinice
asemanatoare, deseori neconcludente pentru un dia-
gnostic de tumord, iar numarul mic de maladii pre-
canceroase nu permit suspectarea probabilitatii dez-
voltirii unui proces tumoral. In acelasi timp, se atestd
o vigilenta oncologicd scazutd atat din partea périnti-
lor, cat si a cadrelor medicale. Lipsa unui screening, in
special in mediul rural, dar si posibilitatile de diagnos-
tic limitate contribuie la proliferarea maladiei. Se cu-
noaste cd exista atit cauze subiective, cat si obiective in
diagnosticul afectiunilor tumorale la copii. Cercetrile
clinice au demonstrat ca deseori tumorile abdominale
la copil sunt ascunse sub masca altor maladii. Marea
majoritate a tumorilor abdominale la copil prezintd o
perioadd asimptomatica in evolutia bolii [16].

Cercetdrile recente releva ca la momentul stabilirii
diagnosticului de neuroblastom copilul poate prezen-
ta un spectru larg de simptome, ceea ce este cauzat de
sindromul paraneoplazic (transpiratie rece, hiperemie
sau paliditatea tegumentelor, cefalee, tahicardie, deshi-
dratare, hipokaliemie, distensie abdominald, diaree se-
cretorie, stagnarea ponderala (sindrom Verner-Morri-
son), de diseminarea procesului metastatic, de efectul
masei tumorale asupra organelor invecinate etc. [16].

In 50% dintre cazuri pacientii prezinti semne ale
metastazelor hematogene la distanta, asa ca cele din
stratul cortical al suprarenalelor, maduva osoasa, fi-
cat, ganglionii limfatici [16]. In cazurile avansate ale
tumorii la nou-ndscuti, in prezenta metastazelor se
deceleaza hepatomegalia, uneori si unii noduli cu-
tanati de culoare albastrie, dar si afectarea maduvei
osoase. La copii de vérsta mai mare asocierea me-
tastazelor se manifestd prin dureri osoase, marirea
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ganglionilor limfatici. Unii copii pot prezenta semne
concludente ale leucemiei, cum ar fi anemia, hema-
toame in mucoasa si piele [17], iar in 60% dintre ca-
zuri diferite imagini radiologice se deceleaza la cei cu
metastaze osoase. Astfel, imaginea radiologicd a oa-
selor tubulare afectate prezinta arii de zone osteolitice
cu sau fard reactie periostala sau focare liniare me-
tafizare sau chiar fracturi patologice. Totodatd, me-
tastazarea in oasele orbitale se manifestd clinic prin
echimoze periorbitale (,,ochi de raton”) [16], pe cand
in localizarile pelvine printre primele semne clinice
depistate sunt dereglarile de defecatie si tulburarile de
mictiune. Pacientii cu implicarea maduvei spindrii in
procesul tumoral prezintd paraplegie flasca a mem-
brelor inferioare si/sau dereglari de mictiune si o ve-
zicd urinara incordata.

In neuroblastomul retroperitoneal la palpatie
se deceleaza o formatiune tuberoasi, de consistentd
duri, practic imobila (fixarea precoce a tumorii apare
din cauza concresterii rapide in méaduva spindrii prin
orificiile intervertebrale) [17; 18]. Pacientii prezin-
ta dureri osoase si articulare. Ca rezultat al secretiei
excesive de catecolamine sau al compresiunii vaselor
renale, al diareii tensiunea arteriald va fi crescuta [18].

Cel mai important test in diagnosticul neuroblas-
tomului este identificarea in urind si in sange a cateco-
laminelor, a acidului vanilmandelic si homovanilinic,
dar si a markerilor tumorali, a enolazei neurospecifice,
feritinei, gangliosidelor.

Se cunosc trei caracteristici biologice ale evolutiei
neuroblastomului:

1. Regresia spontana la copii in vérsta sub un an
de viatg;

2. Capacitatea de diferentiere (,,maturizare”);

3. Capacitatea de evolutie agresiva impetuoasa cu
metastazare fulgerdtoare [18].

Stadializarea neuroblastoamelor dupa Evans
(INSS, 1988)

Stadiul I - tumora este limitata la un organ (este
posibild exereza totald).

Stadiul II - tumora se extinde in afara organului
afectat, totodata nu depéseste linia medie si ganglionii
limfatici pot fi implicati, deci sunt mariti.

Stadiul III - tumora este extinsd in afara organului
afectat primar, dar cu depisirea liniei medii si cu im-
plicarea tesuturilor de pe partea opusa.

Stadiul IV - prezinta metastaze la distanta (oase,
unele organe, tesuturi moi, ganglioni limfatici la dis-
tantd).

Stadiul IV S - tumora primard nu traverseaza linia
medie a corpului, prezinta insa metastaze in ficat, piele
sau maduva osoasd, fara afectarea osului. Varianta data
este caracteristicd pentru copiii cu varsta sub 1 an.

Sistemul de stadializare INSS (1993, modifica-
rea clasificatiei Evans)

Stadiul I. Tumora este limitatd la organul sau
structura de origine. Exacereza totala a tumorii. Gan-
glionii limfaticii pe partea afectata si controlaterald nu
sunt implicati in tumora.

Stadiul TIA. Tumora unilateral, fard posibilitatea
exciziei complete. Ganglionii limfatici pe partea afec-
tatd si cea controlaterald nu sunt implicati in proces
tumoral.

Stadiul IIB. Tumora localizata, cu sau fard excizie
completa, cu implicarea ganglionilor limfatici pe par-
tea afectata. Ganglionii limfatici controlaterali histolo-
gic sunt liberi de tumora.

Stadiul III. Tumora extinsa depaseste linia medi-
and, dar cu sau fara implicarea ganglionilor limfatici
bilateral, iar la unii pacienti tumora este unilaterald
cu afectarea ganglionilor limfatici controlaterali sau
tumora localizata medial cu afectarea bilaterala a gan-
glionilor limfatici.

Stadiul IV. Diseminari la distantd ale tumorii in
oase, organe parenchimatoase, tesuturi moi, grupuri
ganglionare la distanta (a se vedea stadiul IVS).

Stadiul IVS. Tumora primara este localizatd (con-
sideratd anterior ca fiind in stadiul I sau II), dar pre-
zintd boala la distant4, localizatd in unul sau mai multe
sedii: la ficat, piele, maduva osoasd (fara evidenta ra-
diologicd de metastaze osoase, la examinari scheletice
complete periodice).

Stadiul IVS. Este caracteristic numai pentru copii
cu varsta sub 12 luni [17; 18].

Stadializarea NB dupa POG (Pediatric Oncology
Group)

1. Inldturarea totald atit a tumorii primare loca-
lizate, cit si a ganglionilor limfatici regionali se poate
face daca acestia sunt afectati;

2. Inliturarea incompletd a tumorii primare, a gan-
glionilor limfatici regionali, ganglionilor limfatici in-
tratumorali si peritumorali;

3. Inlaturarea totald sau incompletd a tumorii pri-
mare, fard afectarea ficatului, iar a ganglionilor limfa-
tici intratumorali si peritumorali care pot fi afectati;

4. Tumord cu diseminare $i metastazare.

Factori de risc in NB care pot fi depistati la exa-
menul imagistic (TC/RMN) (Tabelele 1; 2)

Ecografia abdominala prezinta o metoda de ruti-
na, care indica atat asupra localizarii, cat si asupra di-
mensiunilor formatiunii tumorale, avand o consisten-
ta solida, heterogena si cu posibile zone de calcificate,
dar si cu afectarea ganglionilor limfatici (Figurile 1; 2).

Radiografia abdominala pe gol pune in evidenta
atat localizarea abdominalg, cat si deplasarea organe-
lor invecinate, dar si calcificari mici centrale intratu-
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Tabelul 1

Factori de risc in neuroblastom care pot fi depistati la examenul imagistic

(CT si RMN)

Implicarea aortei si/sau ramurilor mari ale vaselor sangvine magistrale

Cutia toracica

Compresiunea traheii si/sau bronhiilor principale

Tumoarea mediastinului inferior cu implicarea unghiului costo-vertebral la nivelul Th9-12

Infiltrarea in hilul hepatic si/sau lig. hepatolienal

Implicarea ramurilor art. mezenterice superioare la nivelul radacinii

Cavitatea

Implicarea trunchiului celiac si/sau art. mezenterior superior

abdominala/

Invazia unilaterala sau bilaterala a hilului renal

bazin

Implicarea aortei si/sau venei cava

Implicarea vaselor ileace

Tumora pelvina care traverseaza cristd ischiatica

Cresterea intravertebrald a tumorii cu afectarea a peste % din canalul spinal pe scan axial
si/sau a spatiului premedular leptomeningeal cu sau fara dereglarea maduvei spinarii

Implicarea organelor si structurilor invecinate (pericard, diafragm, ficat, rinichi, duoden, pancreas, mezoul intestinal)

Stérile care necesitd a fi inregistrate, dar nu sunt incluse in schema redatd mai sus, sunt:
tumora primard multifocala, pleurezia, ascita

Tabelul 2

Sistemul international de stadializare NB bazat pe analiza factorilor de risc

si prin investigatii imagistice (INRGSS, 2009)

Stadiul Descriere
Tr localizat (in situ), fard implicarea structurilor vitale, care sunt definite ca factori de risc, depistate
L1 prin explordri imagistice, limitate de o structurd anatomica a organismului
12 Tr loco-regionala in prezenta unui factor sau a doi factori de risc depistati prin examene imagistice
M Prezenta metastazelor la distanté cu excluderea stadiului MS
MS Boala metastaticd la copii sub 18 luni, in prezenta Mt in piele, oase si/sau miduva osoasi

Sursa: [17; 18].

morale - 20%, deplasarea hemidiafragmei pe partea
afectatd. In cazul hemoragiei subcapsulare poate fi de-
celat aspectul de ,,coaji de ou”. In formatiunile tumo-
rale de dimensiuni majore sunt prezente atat semne de
ocluzie partiala, cat si dilatarea foramenului interver-
tebral, care indicd asupra invadarii intraspinale.

Tomografia computerizatd si rezonanta magnetica
nucleara deceleaza localizarea topografica a formatiu-
nii tumorale, heterogene, dimensiunile acesteia, con-
turile clare, netede, formatiunea (Figurile 3; 4). Den-
sitatea mixtd este cauzatd de prezenta componentei
solide si chistice (zone ale hemoragiei sau necrozei),
iar acumularea de contrast este neomogend, moderat
activd. In 80-90% dintre neuroblastoame se deceleaza
calcinate de diferite dimensiuni (Figura 5).
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Radiografia pulmonara are ca scop diagnostica-
rea prezentei sau lipsei metastazelor pulmonare, pre-
cum si al lichidului liber in cavitatile pleurale. Scin-
tigrafia renald permite stabilirea starii functionale a
rinichilor, dar si a posibilelor metastaze. Scintigra-
fia hepatica are ca obiectiv depistarea metastazelor
in ficat sau a concresterii tumorii in tesutul hepatic.
Aceasta tehnicd imagistica poate prezenta insa date
false, spre exemplu, la concresterea intimd cu paren-
chimul hepatic poate eronat suspecta tumora hepa-
ticd. Scintigrafia osoasd are ca scop confirmarea sau
infirmarea prezentei metastazelor in tesutul osos. Ea
reprezinta cea mai utila metodd non-invazivd pentru
depistarea metastazelor osoase in neuroblastom la
copil [16].
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Figura 1. Neuroblastom retroperitoneal paravertebral.

Figura 3. Neuroblastom
paravertebral.

Tactica chirurgicald rezidd in extirparea totald a
tumorii, dar dacd tumora nu poate fi inlaturata total,
atunci se va proceda la inlaturarea ei subtotala pentru
biopsie si in vederea reducerii efectelor negative ale
tumorii asupra organelor si vaselor magistrale sang-
vine adiacente.

CONCLUZII

Neuroblastomul este cea mai enigmaticd tumora
la copii, care poate regresa spontan sau progresa ful-
minant. Managementul neuroblastomului este mul-
tidisciplinar, bazat pe protocoale standardizate si
adaptate in functie de varsta, stadiul clinico-evolutiv,
complicatiile asociate etc.

Este necesar ca toti specialistii (medici de fami-
lie, pediatrii, imagisti) sa cunoasca tabloul clinic si cel
imagistic in neuroblastomul abdominal la copil.

Diagnosticul clinic, imagistic, bioumoral, de fac-
tori patologici ai tumorii abdominale constituie un
indiciu pentru rezolvare chirurgicala: exereza tumorii
radicald sau paliativa, cu examenul histopatologic si
imunohistochimic ulterior.

Tratamentul chirurgical asociat cu cel adjuvant
chimio/radioterapic se va aplica in timp util, intr-o
permaneneta colaborare intre medicii specialisti (chi-
rurg-pediatru, oncolog-pediatru, radiolog, de labora-

Figura 4. Neuroblastom
al suprarenalei pe stanga.

Figura 5. Calcinate in neuroblastom.

tor, anesteziolog, genetician) si printr-un monitoring
clinic-paraclinic adaptat afectiunii tumorale date

Neuroblastomul fetal are un prognostic favorabil
in cazul diagnosticului precoce (antenatal sau imediat
postnatal), in lipsa metastazelor, dar si a unui manage-
ment medico-chirurgical optim diferentiat.
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