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Models embriopatogènics sobre
l'origen dels tumors del
desenvolupament

Gènesi del neuroblastoma

El neuroblastoma (NB) és un tumor que s'origina a
partir de precursors pluripotents (cèl·lules mare) del
sistema nerviós simpàtic perifèric provinents de la
cresta neural (Fig. 1) 1. La distribució anatòmica
d'aquests precursors en els ganglis simpàtics para-
vertebrals del tòrax, en els ganglis preaòrtics dels
plexes que rodegen les principals branques de l'aor-
ta abdominal, en les estructures paraganglionars
prenatals (paquets neuroendocrins encapsulats ad-
jacents als ganglis simpàtics) de cap, coll i pelvis, i en
la medul·la de la glàndula suprarenal (un gangli
simpàtic modificat que conté cèl·lules secretores cro-
mafins), explica on es presenta clínicament el NB. 

Biològicament, el NB mostra un ampli ventall de com-
portaments que inclouen la regressió espontània i la
involució; la maduració espontània o induïda amb
diferenciació, i la proliferació agressiva maligna. La
diferenciació espontània o induïda amb el tracta-
ment recapitula el desenvolupament de la cresta
neural amb la formació de cèl·lules pertanyents a di-
ferents línies de diferenciació 2. De fet, els tumors de
NB estan formats per dos tipus de poblacions cel·lu-
lars provinents de línies de diferenciació distintes, les
cèl·lules neuroblàstiques i ganglionars (neuronals) i
les cèl·lules no neuronals o estromàtiques que in-
clouen les cèl·lules de Schwann, les cèl·lules perineu-
rals i les cèl·lules satèl·lit. 

La presència d'estroma en el NB està ben relacio-
nada amb l'edat de presentació i amb l'estadi clínic.
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Típicament, els lactants amb estadis 4s, així com les
formes més agressives (estadis 4): són histològica-
ment pobres en estroma. La presència d'abundant
estroma (sobretot de cèl·lules de Schwann) s'observa
en els casos de NB amb potencial de maduració i es
correlaciona estretament amb trets genètics de les
cèl·lules tumorals com l'aneuploïdia (en general tri-
ploïdia -3n a la figura 3-).

La coexistència de cèl·lules neuroblàstiques i d'es-
troma (en forma de cèl·lules de Schwann, majorità-
riament), així com l'observació en línies cel·lulars de
NB en cultiu de cèl·lules semblants a les cèl·lules de
Schwann va generar la hipòtesi que el NB s'originava
d'una cèl·lula pluripotent de la cresta neural (Fig. 2) 3.
L'any 1996, però, un grup d'investigadors van sugge-
rir una hipòtesi alternativa segons la qual les cèl·lules
de Schwann eren cèl·lules d'estroma (o suport) nor-
mals reclutades per les cèl·lules tumorals, les neu-
roblàstiques 4. Si aquesta hipòtesi fos correcta, es po-
dria pensar que la interacció de les cèl·lules de
Schwann (normals) amb les cèl·lules neuroblàstiques
(tumorals) a través de la producció de substàncies an-
tiproliferatives i inductores de la diferenciació per
part de les primeres, podria ser la causa del fenomen
de la maduració espontània o involució. Aquesta
hipòtesi, encara que original, no va poder ser pro-
vada experimentalment malgrat múltiples intents
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Fig. 1. SNP = sistema nerviós perifèric. Embriologia del sistema nerviós
simpàtic (SNS) a partir dels precursors multipotents (cèl·lules mare) de
la cresta neural. Les cèl·lules mare de la cresta neural es poden identi-
ficar in vivo per immunohistoquímica per la combinació en la mateixa
cèl·lula del marcador positiu per p75 (NGF receptor) i negatiu per P0

(proteïna de mielina perifèrica). L'NB s'origina a partir dels precursors
de les cèl·lules ganglionars i les neurones del sistema nerviós simpàtic
tant de la medul·la suprarenal (la més freqüent) com de les cadenes pa-
ravertebrals des de la regió cervical fins a la pelvis.
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d'induir la diferenciació del NB utilitzant cèl·lules de
Schwann. Finalment, l'any 2001 el nostre grup va
poder demostrar in vivo que tant les cèl·lules de
Schwann com les cèl·lules neuroblàstiques en tots els
estadis de NB tenien les mateixes alteracions genèti-
ques 5. Aquestes troballes suggereixen que els subti-
pus cel·lulars del NB s'originen a partir d'un precursor
tumoral comú (Fig. 2). Més recentment s'ha identifi-
cat en tumors de NB l'equivalent de les cèl·lules mare
(I en la terminologia in vitro) amb potencial de dife-
renciació mixt neuronal (N en la terminologia in vi-
tro) i estromàtic (S en la terminologia in vitro) carac-
teritzades en línies cel·lulars de NB des de feia molt
temps 3. Les putatives cèl·lules mare (I cells) no sola-
ment s'han pogut identificar in vivo, sinó que s'han
trobat amb més freqüència en els tumors amb evolu-
ció agressiva. Les cèl·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 l'acumulació de
cèl·lules mare en el tumor. Si aquestes troballes es
confirmen, la identificació de les cèl·lules mare en els
tumors de NB podrà ser molt útil en el futur per a
l'estratificació del tractament dels pacients de NB. La
presència d'aquestes cèl·lules I i la seva caracteritza-
ció seran determinants clau en el coneixement de la
biologia del NB en un futur proper.

Les alteracions genètiques adquirides durant el pro-
cés de tumorigènesi en el NB són moltes, malgrat
que cap s'ha pogut trobar en el 100% dels tumors;
aquest fet no ha permès identificar una única alte-
ració molecular com a definitòria de NB. Aquest fet
suggereix que en una cèl·lula susceptible, diverses
alteracions cel·lulars poden donar lloc al mateix fe-
notip tumoral. Algunes de les alteracions genètiques
adquirides, però, es correlacionen estretament amb
el comportament biològic del tumor. Així, per exem-
ple, l'amplificació del protooncogèn MycN confereix

una alta capacitat de replicació a la cèl·lula tumoral
i, per tant, s'associa amb més agressivitat 6; o la qua-
sitriploïdia, dotació cromosòmica triplicada (Fig. 3),
un marcador de bon pronòstic que s'associa als
tumors amb capacitat de maduració i regressió
espontànies 7.

En resum, el NB s'origina a partir d'un precursor
pluripotent del sistema nerviós simpàtic perifèric de
la cresta neural el qual adquireix una sèrie de mu-
tacions en el genoma, la combinació de les quals
determinarà el comportament biològic del tumor
resultant.
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Fig. 2. Model de gènesi de neuroblastoma, d'acord amb els estudis 
del nostre grup. A partir de la cèl·lula mare ja diferenciada en la línia
del sistema nerviós simpàtic (SNS) i a través de les alteracions genèti-
ques adquirides (indicades en la figura les regions cromosòmiques que
han estat implicades en el desenvolupament del NB) durant el procés
de tumorigènesi, es dóna lloc a cèl·lules tant estromàtiques com neu-
roblàstiques que comparteixen alguns dels trets genètics tumorals
quan s'analitzen les cèl·lules del producte final: el neuroblastoma. El
procés d'endoduplicació inicial amb posterior divisió tripolar o bipolar
permet explicar la freqüent troballa de la triploïdia o quasitriploïdia en
NB (Fig. 3). La triploïdia (3n a la figura) és la troballa de tres dotacions
cromosòmiques en la cèl·lula tumoral.
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Fig. 3. El fenomen de l'endoduplicació amb divisió posterior permet ex-
plicar la presència de cèl·lules tumorals amb component diploide (2n),
tetraploide (4n) i triploide (3n). La divisió 1 o tetrapolar dóna lloc a
tumors compostos únicament per cèl·lules amb contingut 4n o quasi 4n
en el cas de pèrdues cromosòmiques posteriors. La divisió 2 o tripolar
dóna lloc a un tumor amb un component majoritari de cèl·lules 3n,
però amb una proporció de cèl·lules 2n. Aquesta és la situació dels NB
3n, de bon pronòstic. La divisió bipolar dóna lloc a tumors compostos
únicament per cèl·lules 2n.
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