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Genesi del neuroblastoma

El neuroblastoma (NB) és un tumor que s'origina a
partir de precursors pluripotents (cel-lules mare) del
sistema nervids simpatic periferic provinents de la
cresta neural (Fig. 1) '. La distribucié anatomica
d'aquests precursors en els ganglis simpatics para-
vertebrals del torax, en els ganglis preaortics dels
plexes que rodegen les principals branques de I'aor-
ta abdominal, en les estructures paraganglionars
prenatals (paquets neuroendocrins encapsulats ad-
jacents als ganglis simpatics) de cap, coll i pelvis, i en
la medul-la de la glandula suprarenal (un gangli
simpatic modificat que conté cél-lules secretores cro-
mafins), explica on es presenta clinicament el NB.

Biologicament, el NB mostra un ampli ventall de com-
portaments que inclouen la regressié espontania i la
involucié; la maduracié espontania o induida amb
diferenciacié, i la proliferacié agressiva maligna. La
diferenciacié espontania o induida amb el tracta-
ment recapitula el desenvolupament de la cresta
neural amb la formacié de cél-lules pertanyents a di-
ferents linies de diferenciacié?. De fet, els tumors de
NB estan formats per dos tipus de poblacions cel-lu-
lars provinents de linies de diferenciacié distintes, les
cél-lules neuroblastiques i ganglionars (neuronals) i
les cél-lules no neuronals o estromatiques que in-
clouen les cel-lules de Schwann, les cel-lules perineu-
rals i les cel-lules satel-lit.

La preséncia d'estroma en el NB esta ben relacio-
nada amb |'edat de presentacié i amb I'estadi clinic.
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Cél-lula mare de la cresta neural
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Fig. 1. SNP = sistema nervids periféric. Embriologia del sistema nervids
simpatic (SNS) a partir dels precursors multipotents (cél-lules mare) de
la cresta neural. Les cél-lules mare de la cresta neural es poden identi-
ficar in vivo per immunohistoquimica per la combinacié en la mateixa
cél-lula del marcador positiu per p75 (NGF receptor) i negatiu per Po
(proteina de mielina periférica). L'NB s'origina a partir dels precursors
de les cél-lules ganglionars i les neurones del sistema nervids simpatic
tant de la medul-la suprarenal (la més frequient) com de les cadenes pa-
ravertebrals des de la regi6 cervical fins a la pelvis.

Tipicament, els lactants amb estadis 4s, aixi com les
formes més agressives (estadis 4): sén histologica-
ment pobres en estroma. La preséncia d'abundant
estroma (sobretot de cél-lules de Schwann) s'observa
en els casos de NB amb potencial de maduracio i es
correlaciona estretament amb trets genetics de les
cel-lules tumorals com I'aneuploidia (en general tri-
ploidia -3n a la figura 3-).

La coexistencia de cél-lules neuroblastiques i d'es-
troma (en forma de cél-lules de Schwann, majorita-
riament), aixi com |'observacié en linies cel-lulars de
NB en cultiu de cél-lules semblants a les cel-lules de
Schwann va generar la hipotesi que el NB s'originava
d'una cél-lula pluripotent de la cresta neural (Fig. 2)°.
L'any 1996, pero, un grup d'investigadors van sugge-
rir una hipotesi alternativa segons la qual les cel-lules
de Schwann eren cel-lules d'estroma (o suport) nor-
mals reclutades per les cél-lules tumorals, les neu-
roblastiques®. Si aquesta hipotesi fos correcta, es po-
dria pensar que la interaccié de les cél-lules de
Schwann (normals) amb les cél-lules neuroblastiques
(tumorals) a través de la produccié de substancies an-
tiproliferatives i inductores de la diferenciacié per
part de les primeres, podria ser la causa del fenomen
de la maduracié espontania o involucié. Aquesta
hipotesi, encara que original, no va poder ser pro-
vada experimentalment malgrat mdultiples intents
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Fig. 2. Model de génesi de neuroblastoma, d'acord amb els estudis
del nostre grup. A partir de la cél-lula mare ja diferenciada en la linia
del sistema nervids simpatic (SNS) i a través de les alteracions genéti-
ques adquirides (indicades en la figura les regions cromosomiques que
han estat implicades en el desenvolupament del NB) durant el procés
de tumorigénesi, es déna lloc a cél-lules tant estromatiques com neu-
roblastiques que comparteixen alguns dels trets genétics tumorals
quan s'analitzen les cél-lules del producte final: el neuroblastoma. El
procés d'endoduplicacié inicial amb posterior divisié tripolar o bipolar
permet explicar la frequent troballa de la triploidia o quasitriploidia en
NB (Fig. 3). La triploidia (3n a la figura) és la troballa de tres dotacions
cromosomiques en la cél-lula tumoral.

d'induir la diferenciacié del NB utilitzant cél-lules de
Schwann. Finalment, I'any 2001 el nostre grup va
poder demostrar in vivo que tant les cel-lules de
Schwann com les cel-lules neuroblastiques en tots els
estadis de NB tenien les mateixes alteracions geneti-
ques®. Aquestes troballes suggereixen que els subti-
pus cel-lulars del NB s'originen a partir d'un precursor
tumoral comu (Fig. 2). Més recentment s'ha identifi-
cat en tumors de NB I'equivalent de les cél-lules mare
(I en la terminologia in vitro) amb potencial de dife-
renciacié mixt neuronal (N en la terminologia in vi-
tro) i estromatic (S en la terminologia in vitro) carac-
teritzades en linies cel-lulars de NB des de feia molt
temps?3. Les putatives cel-lules mare (I cells) no sola-
ment s'han pogut identificar in vivo, sin6 que s'han
trobat amb més freqiiéncia en els tumors amb evolu-
Ci6 agressiva. Les cel-lules mare presenten més agres-
sivitat i tumorigenicitat in vitro, de manera que les
troballes in vivo suggereixen que l'agressivitat dels
tumors podria estar determinada per I'acumulacié de
cel-lules mare en el tumor. Si aquestes troballes es
confirmen, la identificacié de les cél-lules mare en els
tumors de NB podra ser molt util en el futur per a
I'estratificacio del tractament dels pacients de NB. La
preséncia d'aquestes cél-lules | i la seva caracteritza-
Ci6é seran determinants clau en el coneixement de la
biologia del NB en un futur proper.

Les alteracions genétiques adquirides durant el pro-
cés de tumorigénesi en el NB sé6n moltes, malgrat
que cap s'ha pogut trobar en el 100% dels tumors;
aquest fet no ha permés identificar una Unica alte-
racido molecular com a definitoria de NB. Aquest fet
suggereix que en una cél-lula susceptible, diverses
alteracions cel-lulars poden donar lloc al mateix fe-
notip tumoral. Algunes de les alteracions genetiques
adquirides, pero, es correlacionen estretament amb
el comportament biologic del tumor. Aixi, per exem-
ple, I'amplificacié del protooncogén MycN confereix
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Fig. 3. El fenomen de I'endoduplicacié amb divisié posterior permet ex-
plicar la preséncia de cél-lules tumorals amb component diploide (2n),
tetraploide (4n) i triploide (3n). La divisid 1 o tetrapolar déna lloc a
tumors compostos tnicament per cél-lules amb contingut 4n o quasi 4n
en el cas de pérdues cromosomiques posteriors. La divisié 2 o tripolar
dona lloc a un tumor amb un component majoritari de cél-lules 3n,
pero amb una proporcié de cél-lules 2n. Aquesta és la situacié dels NB
3n, de bon pronostic. La divisié bipolar déna lloc a tumors compostos
unicament per cél-lules 2n.

una alta capacitat de replicacié a la cél-lula tumoral
i, per tant, s'associa amb més agressivitat®; o la qua-
sitriploidia, dotacié cromosomica triplicada (Fig. 3),
un marcador de bon prondstic que s'associa als
tumors amb capacitat de maduracié i regressié
espontanies’.

En resum, el NB s'origina a partir d'un precursor
pluripotent del sistema nervids simpatic periféric de
la cresta neural el qual adquireix una serie de mu-
tacions en el genoma, la combinacié de les quals
determinara el comportament bioldgic del tumor
resultant.

Bibliografia

1. Biedler JL, Spengler BA, Ross RA. Human neuroblastoma cell diffe-
rentiation. A: Raghavan D, Scher HI, Leibel SA, Lange PH, ed. Prin-
ciples and practice of genitourinary oncology. Nova York: Lipin-
cott-Raven Publishers, 1997; 1.053-1.061.

2. Hoehner JC, Hedborg F, Eriksson L, Sandstedt B, Grimelius L, et al.
Developmental gene expression of sympathetic nervous system tu-
mors reflects their histogenesis. Lab Invest 1998; 78: 29-45.

3. Ross RA, Biedler JL, Spengler BA. A role for distinct cell types in de-
termining malignancy in human neuroblastoma cell lines and tu-
mors. Cancer Lett 2003; 197: 35-39.

4. Ambros IM, Zellner A, Roald B, Amann G, Ladenstein R, et al. Role
of ploidy, chromosome 1p, and Schwann cells in the maturation of
neuroblastoma. N Engl J Med 1996; 334: 1.505-1.511.

5. Mora J, Cheung NK, Juan G, lllei P, Cheung |, et al. Neuroblastic and
Schwannian stromal cells of neuroblastoma are derived from a tu-
moral progenitor cell. Cancer Res 2001; 61: 6.892-6.898.

6. Mora J, Gerald WL, Cheung NK. Evolving significance of prognos-
tic markers associated with new treatment strategies in neuroblas-
toma. Cancer Lett 2003; 197: 119-124.

7. Mora J, Gerald W, Chen L, Qin J, Cheung NKV. Survival analysis of
clinical, pathologic and genetic features in neuroblastoma presen-
ting as local-regional disease. Cancer 2001; 91: 435-442.

240

PeDIATRIA CATALANA ~ Any 2009  Volum 69



