Stiinte Medicale 101

CZU: 616.381-006.487-07-053.2
DOIL: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2022.2-73.16

NEUROBLASTOMUL RETROPERITONEAL LA COPIL

'LIVSIT Irina, chirurg pediatru,
2BERNIC Jana, dr. hab. st. med., prof.univ.,
GUDUMAC Eva, dr. hab. st. med., prof.univ., acad. ASM.

'IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
,,acad. Natalia Gheorghiu”
*Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”

e-mail: lisa81@mail.ru

Lucrarea a fost realizata in cadrul Proiectului Programului de Stat ,,Chirurgia
moderna personalizatd in diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”
cu cifrul 20.80009.8007.06.

Rezumat.

Problema diagnosticului precoce in timp util al formei abdominale de neuroblastom ramane foarte relevanta. Artico-
lul prezinta experienta, clinicii de chirurgie, ortopedie, anestezie si reanimare pediatrica ,,Acad. Natalia Gheorghiu”, unde
au incercat sa ia in considerare erorile probabile In diagnosticul precoce si metodele necesare pentru diagnosticul preo-
perator. Precum si metode instrumentale pentru vizualizarea prezentei sau absentei complicatiilor in momentul adresarii
primare ale pacientilor mici.

Cuvinte-cheie: neuroblastom, retroperitoneal, copii

Summary. Retroperitoneal neuroblastoma in children.

The issue of early timely diagnosis of the abdominal form of neuroblastoma remains very relevant. The article
presents the experience, the clinic of pediatric surgery, orthopede, anesthesiology and resuscitation ,,Acad. Natalia Ghe-
orghiu”, where they tried to take into account the probable errors diagnosis and the necessary methods for preoperative
diagnosis. As well as instrumental methods for visualizing the presence or absence of complications at the primary ad-
dressing of small patients.
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Pe3ome. 3a0promunnas HeiipodiaacToma y eTeii.

Bompoc panHeli cBOEBPEMEHHON AMArHOCTHKH a0IOMHHAIBHON (POPMBI HEHPOOIACTOMBI OCTAETCsl OYEHb aKTyallb-
HBIM. B cTarbe nmpeacTaBieH ONBIT, KIMHWKU JACTCKOW XUPYPTUH, OPTOITICINH, aHECTE3HOJIOTHH U peanuManuu uMm. Ha-
Tanbu ['eopruy, rae nocrapainuch pacCMOTPETh BEPOSITHBIC TIOTPEIIHOCTH B HE CBOEBPEMEHHOM MOCTAHOBKH JHArHO3a 1
HEOOXOANMBIE METOIBI [UIS TOOTIEPALIMOHHOTO JUAarHOCTUPOBAHMS. A TaK)Ke HHCTPYMEHTAIBHBIC METO/IbI BU3YyaIN3aI[N

HaJIMYUS] I OTCYTCTBHS OCJIOKHEHUH HA MOMEHT IEPBUYHOTO OOpAIIeHHsI MaJICHPKNX MALMEHTOB.
KaroueBble ciioBa: HelipoOiacToma, 3a0pIONIMHHOE IPOCTPAHCTBO, PEOEHOK.

Introducere.

Neuroblastomul (NB) cunoscut ca si tumora neu-
roblastica prezintd un neuroplasm malign embrionar,
care se dezvoltd din elementele tesutului nervos al
stratului cortical al suprarenalei, dar si din gangliile
simpatice ale sistemului nervos vegetativ, cat si din
celulele crestei neurale incd imature sau nediferentiate
si care ulterior vor alcatui ganjionii lanturilor simpatic
de la partea cervicala pana la pelvis sau pot intra in
componentele medulare ale suprarenalei. Ele alaturi
de limfomul non-Hodgkin, sarcomul Ewing sau tu-
morile ectodermale primitive, fac parte din grupul
neoplasmelor cu celule mici, rotunde, albastre, care
apar la varsta copilariei.

NB debuteaza in saptimana a 3-a — 12-a antenatal
sau, in unele cazuri, postnatal precoce. Tumora data

prezinta caracteristici genetice, biologice si morfo-
logice heterogene si un ,,comportament” clinic divers.

Pentru prima datd neuroblastomul a fost descris
de catre savantul german Rudolf Ludwig Karl Vir-
chow in anul 1864. In anul 1891 patologul german
Felix Marchand a constatat, ca tumora se dezvolta din
sistemul nervos simpatic si din suprarenale. Denumi-
rea de neuroblastom a fost raportatd de James Homer
Wright in anul 1910, care a demonstrat cd unele tu-
mori retroperitoneale si ale mediastinului posterior
pot prezenta semne morfologice caracteristice pentru
sistemul nervos simpatic in dezvoltare. In anul 1927
H. Cushing si S. Wolbach au raportat ca nu toate neu-
roblastoamele sunt maligne, dar totodata majoritatea
din ele prezintd metastazare in ficat, maduva osoasa,
piele, oase. In monografia sa, in anul 1966 T. Evenson
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si W. Cole au argumentat ca transformarea formelor
maligne 1n benigne are loc numai la copii in varsta
sub 6 luni de viata. Barlett in 1916 a efectuat prima
rezectia chirurgicald Incompleta a tumorei cu succes
la un copil. Comes and Dresser (1928) au utilizat ra-
dioterapia ca una din variante in tratamentul neuro-
blastomului, dar fara succes. In 1965, James si echi-
pa sa au reusit sa obtind beneficii prin chimioterapie
combinata. Chirurgia neuroblastoamelor a inregistrat
succese si progrese importante, Insa ramane in conti-
nuare tema discutiilor in publicatiile de specialitate.

Material si metode.

Lucrarea data realizeaza o analiza a principale-
lor aspecte legate de criteriile selectate de diagnostic,
de tratament chirurgical si medical adjuvant n ne-
uroblastoamele la copii. Datele au fost colectate in
clinica de chirurgie, ortopedie, anesteziologie si re-
animare pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, IMSP IM si
C pe perioada 2010-2021, pacientii au fost examinati
si tratati cu diagnosticul de neuroblastom retroperito-
neal. Dupa datele clinicii noastre 40% din pacienti au
fost internati in varsta sub un an de viata, 20% — la
varsta cuprinsd intre o sdptdmana si o lund, 13% — la
varsta 2-3 ani si 26% varsta mai mare de 3 ani.

In 26% din cazuri clinica a fost neconcludenta
pentru un proces tumoral. Pacienti, luati in studiu, nu
au fost examenati imagistic la locul de trai ceea cea
servit necesitatea de a fi internati initial in serviciile
de profil pediatric. Diagnosticul la internare (studiul
propriu): la 26% pacienti la nivelul asistentei medi-
cale primare nu a fost suspectata o patologie oncoli-
gicd, pe cand la alte 26% din cazuri a fost suspectata
topografia anatomica a procesului patologic, in 46%
a fost suspectat un proces tumoral. In 60% din cazuri
istorilul bolii a fost de la o sdptamana pana la o luna,
in 13% — mai putin de o saptamana, 7% — 2 luni, 7%
— mai mult de 2 luni (concretizam ca pacientul dat
s-a prezentat la medic peste 2 saptamani dupa depis-
tarea ocazionald a unei formatiuni tumorale intraab-
dominale, dar eronat a fost exclusa oricare patologie
si numai dupa asocierea simptomelor complicatiilor
copilul a fost indreptat in serviciul specializat), in
13% din cazuri formatiunea tumorald primar a fost
depistatd la un examen ecografic de rutina. Pacientii
luati 1n studio au fost evaluati conform unui chestio-
nar care a inclus date epidemiologice, studiul fiselor
de observatii, al protocoalelor operatorii, markerii bi-
ochimici, inclusive tumorali, bacteriologic, date ima-
gistice, histologice, imunohistochimice, de tratament
adjuvant medical. In ceea ce priveste grupe sangvine:
grupa sangelui si factorul Rh a pacientilor cu neuro-
blastom retroperitoneal 50% din ei au prezentat gru-
pa de sange A(II), 30% — O(I) si cate 7% — B(III),
AB(IV), ceea ce ne demonstreaza afectarea mai frec-

venta a copiilor cu grupa sangvind a A(II). In 93% —
factorul Rh a fost pozitiv. Pacientii au fost examinati
imagistic prin ecografia abdominala, CT sau RMN cu
contrastare.

. Ecografia
Diagnoza b M| CT/RMN
Tumor abdominal? 1
Tumor hepatic 2 2
Tumor hepatic sau al pan- 3
creasului
Tumor al pancreasului 2
Tumor abdominal sau retro- 1
peritoneal
Tumor retroperitoneal 2 5
Tumor renal 2 2
Tumor suprarenal 1 3
Tumor abdominal sau renal 1
Tumor pancreasului sau 1
suprarenal
Limfadenita retroperitoneala 1

Din tabelul dat reiese cd numai in 46% din cazuri
ecografia abdominald a permis suspectarea localiza-
rii tumorii, pe cand CT/RMN cu contrastare in peste
73% din cazuri.

Datele studiului propriu ne demonstreaza ca, in
60% din neuroblastoame au fost localizate retrope-
ritonial, din care 46% pe partea stanga, 33% — in su-
prarenale: 20% — in suprarenala dreapta si 13% — in
suprarenala stanga, si Tn 7% la momentul adresarii s-a
depistat afectarea difuza a spatiului retro si intraperi-
toneal.

In 60% din cazuri a fost posibila suspectarea unei
maladii tumorale abdominale, din care 46% prezen-
tau acuze la prima adresare ce si a permis suspecta-
rea unei mase abdominale, iar in alte 40% nu a fost
posibila de a suspecta careva patologie abdominala.
Studiul dat arata cd, in 13% din cazuri ecografia ab-
dominala de rutind a permis de a diagnostica o forma-
tiune tumorald in stadiile precoce ale afectiunii date.

La unii pacienti deja la etapa stabilirii diagnosticu-
lui de neuroblastom au fost prezinte urmatoarele com-
plicatii ca: ascita, hepatosplenomegalia, anemia condi-
tionata de procesul neoplazic, metastaze In ganglionii
limfatici, oase, maduva osoasd, ficat, piele, tesuturile
moi, plamani, creer, prezenta atat sindrom subocluziv,
cét si pleuritei. In 73% din cazuri la stabilirea diagnos-
ticului copilul prezenta metastaze, in 4% — ascita.

Discutii.

Incidenta neuroblastomei este 1 caz la 100 mii de
copii, iar statisticele din SUA raporteaza o prezenta
de 500-700 de cazuri noi pe an, iar in Europa 1500
cazuri noi pe an, in Germania anual sunt diagnosticati
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120 de copii diagnosticate, avand varstd pana la 15
ani, in Franta 150 cazuri noi pe an, in Regatul Unit —
95-100 anual, in Republica Belarus 18-20.

Neuroblastomul constituie 8-14% din toate tumo-
rile la copii, iar la copii 1n varstd pana la 1 an de viata
NB ocupa locul 4 din toate tumorile, dupa leucoze,
tumorile SNC, limfoamele maligne. Cercetarile arata
ca printre tumorile solide NB ocupa locul 2 dupa cele
ale SNC, iar la copii sub 1 an de viata — locul 1.

Este confirmat ca in 1-2% din cazuri neuroblasto-
mul poate avea caracter familial, fapt raportat pentru
prima datd de Chatten si Voorhess in anul 1967. Inci-
denta neuroblastomului la copii in varsta 0-5 ani de
viata NB constituie 90% din cazuri, sub 1 an de viata
— 40-60%, din ele 90% sunt diagnosticate la copii
0-6 luni de viata, 46% — la nou-nascuti, intre 1 an si 2
ani — in 26-35% cazuri, la cei mai mari de 2 ani — in
14-25%, iar la cei peste 10 ani —2%.

Incidenta bdieti la fete constituie 6:5 (1,2-1,3:1).

Neuroblastomul mai des este localizat in spatiul
retroperitoneal (57-75%), din care in 25-35% in gan-
glionii paravertebrali si Tn 32-40% in glanda supra-
renald, In 15-22% in regiunea toracelui (mediastinul
posterior), 1-5% regiunea cervicald, 2-5% in regiunea
pelvind si 12-17% tumoara data primar nu poate fi
diagnosticata din cauza raspandirii sale masive, dar,
totodata prezintd metastaze la distanta.

Studiile arata ca, neuroblastomul este localizat in
locul aparitiei primare, iar la unii copii afecteaza gan-
glionii limfatici din vecinatate. in 10-15% NB evalu-
eaza sub tip ,,ceas de nisip”, cu distributie in spatiile
intervertebrale sau in canalul medular la unu sau ca-
teva nivele.

Am stabilita ca, varsta medie la stabilirea dia-
gnosticului a fost de 17-22 luni de viata, iar pentru
NB familiar 9 luni.

Rezultatele unor studii releva ca, neuroblastomul
este responsabil pentru aproximativ 12-15% din tota-
lul deceselor pediatrice prin cancer.

In cazurile noastre neuroblastoma metastazat pri-
mar in ganglionii limfatici, oase si maduva osoasamsi
apoi in ficat, pielea si numai in ultimul rand in creer si
plamani, ceea ce prezinta stadiile finale ale neuroblas-
tomului. in 50% din cazuri la momentul depistarii tu-
morei sunt prezinte deja metastaze, atat in ganglionii
limfatici regionali, cat si in ficat, maduva osoasa. Pro-
gnosticul este nefavorabil la copii cu diagnosticul de
neuroblastom diseminat cu metastaze in ficat, oase,
pielea, etc, daca diagnosticul este pus la varsta mai
mare de 18 luni.

Tabloul clinic este variabil. In marea majoritatea
a cazurilor in NB tabloul clinic poate fi asimptomatic
(in stadiul I —in 48%, in stadiul II — 1n 29%, in al III-
ea — 16%, in al IV — 5%, al IVS — 10%), prezentand

mai apoi diverse stadii ale maladiei. La 5-7% de paci-
enti sunt prezinte simptome de compresie a maduvei
spindrii, producand: dureri spinale, parapareza sau
paraplegie, dereglari de functie a organelor pelvine,
dereglari de sensibilitate.

In cazurile noastre, diagnosticul prezumtiv a fost
pus pe baza examenului clinic, radiografiei abdomi-
nal, iar investigatia prin ecografie abdominala a fost o
metoda de rutind, care ne poate indica localizarea, di-
mensiunile formatiunii tumorale, consistenta solida,
heterogena, posibile zone de calcificate, cat si afecta-
rea ganglionilor limfatici. (Fig.1., Fig.2.)

Figura 1. Examenul ecografia neuroblastomului
retroperitoneal.

Figura 2. Examenulecografic neuroblastomului
suprarenalei.

Radiografia abdominald simpld pune in evidenta
localizarea abdominald, gradul de deplasare organelor
invecinate, calcificari mici localizate central intratu-
moral in 20%, deplasarea hemidiafragmului pe partea
afectatd. In cazul hemoragiei subcapsulare prezinti
aspect de ,,coaja de ou”. In prezenta formatiunilor
tumorale de dimensiuni majore — semne de ocluzie
intestinald partiala, iar dilatarea foramenului interver-
tebral indica la invadarea intraspinala. (Fig.3.)
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Figura3. Radiografia abdominala simpla indica la pre-
zenta unei formatiuni tumorale, care deplaseazd ansele
intestinale radial

Acurateta maxima o are insd examenul CT cat si
RMN nativa si cu angiograie care deceleaza localiza-
rea topografica, dimensiunile formatiunei tumorale,
conturile clare, netede, consistenta heterogena (Fig.4.),

densitatea mixta, rezultat la prezenta companentului
solid si chistic (zone ale hemoragiei sau necrozei),
acumularea de contrast este neomogena, moderat acti-
va. In 80-90% din neuroblastoame prezinti calcinate
(Fig.5.). CT/RMN permit si estimarea vascularizarii
tumorei, corelarea topografica cu vasele magistrale,
cu ganglionii limfatici, invadarrea sau compresia ma-
duvei spinarii, cat si dimensiunile afectarii interverte-
brale, implicarea tesutului muscular adiacent si/sau a
diafragmei (Fig.6.).

Radiografia pulmonara simpla se efectueaza pen-
tru a depista prezenta sau lipsa metastazelor pulmo-
nare si/ sau a lichidului liber in cavitatile pleurale.

Totodata scintigrafia renald permite de a stabili
starea functionald a rinichilor si posibilele suspectii la
metastaze (Fig. 7.).

f

R

Figura 6. CT/RMN: A — corelarea topografica cu vasele magistrale abdominale si vascularizarea tmorei,
B — invadarea maduvei spinarii
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Scintigrafia ficatului are ca scop de a stabili pre-
zenta sau lipsa metastazelor in ficat sau concresterea
tumorei in tesutul hepatic. (Fig.8.)

" LIVERSTAT. ANTH] |

Figura 8. Scintigrafia hepatica deceleaza concresterca
tumorei 1n tesutul hepatic, lobului drept, fapt ce mima
tumorul hepatic.

Figura 9. Scintigrafia osoasa ne indica la afectarea
metastaticd a vertebrelor Th 12-L4, cat si articulatiilor
genunchiilor.

Scintigrafia osoasa are ca scop confirmarea sau in-
firmarea prezentei metastazelor in tesutul osos (Fig. 9.).

Viitoare studii a medicinii personalizate ar putea
sd aduca date noi genetice, a medicinii moleculare.

Concluzii.

Neuroblastomul este cea mai enigmatica tumora
la copii, care poate regresa spontan sau progresa ful-
minant.

Datele statisticii studiului propriu na a demonstrat
ca 92% din pacienti luati In evoluare deja la internare
au prezentat unele complicatii, iar 40% din copii au
prezentat acuze neconcludente atat pentru maladia tu-
morala cat si pentru oricare alta patologie abdominala.

Numai la 2 copii procesul tumoral a fost dece-
lat la examinul ecografic de rutind, ceea ce indica la
necesitatea examindrii mai atente si la timpul util a
copiilor in varsta sub 5 ani.

O importantd deosibita in stabilirea diagnosticu-
lui de NB o are examenul CT sau RMN cu contrasta-
re, care poate avea si un impact prognostic.
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