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Resumen

Introduccion: El pronéstico de los pacientes con tumor de Wilms
ha mejorado, sobre todo en aquellos con histologia favorable,
mientras que en |os de histologia desfavorable son aln disminuidos.
El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas clinicas y
respuesta al tratamiento en un grupo de pacientes con tumor de
Wilms.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente
caracteristicas clinicas, histopatologia, cirugia, respuesta a
tratamiento y supervivencialibre de enfermedad de 20 casos
clinicos encontrados en un periodo de 10 afios.

Resultados: Sesenta por ciento de los casos fueron masculinos,
media de edad de 3.5 afios, histologiafavorable (70%) y €l 70% de
|os casos en etapas avanzadas (111 y 1V). Nueve casos (45%) fueron
sometidos a biopsiay quimioterapia previaalareseccion tumoral.
La supervivencialibre de enfermedad a5 afios, para el grupo de
histologia favorable, fue del 72%, mientras en el grupo de histologia
desfavorable fue del 34%.

Conclusion: En nuestro entorno, un recurso accesible para mejorar
los resultados seré laimplementacidn de acciones para la deteccion
oportunadel cancer, ya que en una etapa temprana las posibilidades
de curacion son mejores.

Palabras clave: Tumor de Wilms, resultados del tratamiento,
supervivencia.

Abstract

Introduction: The prognosis of patients with Wilm’s tumor has
improved, especially those with favorable histologic pattern or
early stages, while the unfavorable histology are even reduced.
The purpose of thiswork was to analysis, the clinica features and
answer to treatment in a group of patients with Wilm's tumor.
Material and methods: Thisis aretrospective study that analysis
the clinical features, histopathology, surgery, treatment response
and disease-free survival of 20 clinical cases encountered over a
period of 10 years.

Results: 60% of the cases were male with amean age of 3.5

years. 70% had favorable histopathology and 30% were settled in
late stages (111-1V). In 9 patients (45%) underwent chemotherapy
before biopsy and tumor resection. Disease-free surviva at 5 years,
favorable histology group was 72% and unfavorable histology
group was 34%.

Conclusions: Diagnosis of Wilm's tumor has been madein late
stages, as it happensin our environment. It is clear that we have to
implement mandatory actions, to make an opportune diagnosis, and
as aresult afeasible treatment in early stages.
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INTRODUCCION

L os tumores renales comprenden del 6 a 8% de todos los
canceres en menores de 15 afiosy el tumor de Wilms es €l
méas comun, representa €l 80% de |os casos, con una inci-
dencia norteamericana de 7.1 por 1,000,000 de nifios de 0
a 14 afios de edad,* mientras la frecuencia en nuestro pais
es de 4 a 6% de todas las neoplasias malignas.2®

Durante las Ultimas tres décadas, €l grupo de estudio
nacional del tumor de Wilmsy la Sociedad Internacional
de Oncologia Pediatrica (NWTSy SIOP por sussiglasen

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
http://www.medigraphic.com/pediatriademexico

Volumen 13, Nim. 3 Julio-Septiembre 2011

inglés, respectivamente) han dirigido diversos estudios
secuenciales y logrado una mejoria notable en el trata-
miento del tumor de Wilmsy ahora se le reconoce como
un paradigma en el tratamiento multidisciplinario de los
tumores solidos de la nifiez. El tratamiento se basa en la
combinacién de uno atres farmacos antineoplésicos: vin-
cristing, actinomicina-D, con o sin adriamicina, ademésde
lareseccién quirdrgicadel rifion afectado. Laaplicacion de
radioterapiase empleacuando hay lesion residual tumoral,
ruptura tumoral o enfermedad metastasica.*®

El prondstico de los pacientes con tumor de Wilms ha
mejorado significativamente, sobre todo en aquéllos cuya
histologia es favorable. Se tienen diversos reportes don-
de se ha acanzado supervivencia del 90% a 5 afios para
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aquellos con histologia favorable y menores de 2 afios de
edad,”® mientras que para el grupo de tumor de Wilms con
histol ogia anapl ésicao mayoresde 4 afiosetapas||, 11 y 1V
se presentan promedios de supervivencia de 80, 66 y 33%
respectivamente.®1°

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
clinicasehistoldgicasy analizar su respuestaal tratamiento
en un grupo de 20 pacientes con tumor de Wilms.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 20 expedientes clinicos de pacientes con
registro histopatol 6gico de tumor de Wilms, ocurridos du-
rante enero de 1999 a diciembre de 2008. Se consideraron
parael andlisislassiguientes variables: menoresde 15 afios
de edad a momento del diagndstico (en ambos géneros),
manifestaciones clinicas; la extension de la enfermedad
preoperatoria, establecida mediante estudios de imagen de
los rifiones, vena cava y pulmones. Tipo histologico del
tumor de Wilms: se dividio en histologia desfavorable o
favorable, en base a la presencia de anaplasia o sin €lla,
respectivamente, de acuerdo a criterio del patélogo local.
El tipo de procedimiento quirdrgico realizado: nefrectomia
inicial o sdlo biopsia

El esquema de quimioterapia aplicado en cada paciente
también fue documentado, asi como la supervivencialibre
de enfermedad en respuesta al tratamiento.

Laetapadelaenfermedad fue asignada de acuerdo alos
criterios de estadificacion quirdrgica-histopatoldgica del
NWTS> (Cuadro |).

L osdatosfueron analizados mediante estadisti cadescrip-
tiva a través de frecuencias simples y relativas, asi como
medidas de tendencia central. Parael célculo de latasade
supervivenciafue estimadapor € método de Kaplan-Meir,*2
apartir delafechadel diagnostico hastalafechadelaultima
visita de seguimiento para |os pacientes que seguian vivos
o bien en el momento de su defuncién.

RESULTADOS

Se detectaron 25 casos de neoplasia renal maligna, repre-
sentando el tumor de Wilms el 92% (N = 20) de los casos,
quienes fueron seleccionados para este estudio.

El 60% de estos pacientes fueron masculinos, con una
relacion H:M de 1.5:1. El rango de edad fue de 1 a 8 afios,
con una media de 3.5 afios en ambos géneros. El rifion del
lado derecho fue el mésfrecuentementeinvolucrado (70% de
los casos). No observamos ninguin caso de tumor de Wilms
bilateral. Lamayor parte delos pacientes presentaron aumento
del perimetro abdominal (85% deloscasos), unaterceraparte
condolor abdominal y sdlo el 15% se acompafio de hematuria.
Dos casos presentaron algunaanomaliaasociada (1 caso con
aniridiay otro con hemihipertrofiaizquierda) (Cuadro I1).

Laestadificacioninicial al momento del diagndstico fue:
un paciente en etapa | (5%), la cuarta parte de este grupo
de pacientes en etapa 1, trece pacientes (65%) en etapa lll
y un solo paciente (5%) en etapalV.

Enlaevaluacion histol égica, a momento del diagndstico,
seencontré histologiafavorable en catorce pacientes (70%),
afectando por igual aambos géneros, mientras que el subtipo
de histologia desfavorable fue mayor en el sexo masculino
en 85% y lasdos variantes histol dgicaslocalizadas por igual
en el rifidn derecho (Cuadro I1).

Once pacientes (55%) fueron sometidos a nefrectomia
inicial y nueve (45%), previo alanefrectomia, recibieron
quimioterapiacitorreductiva, basadaen: vincristina1l.5 mg/
m?/dia, 1 semanal por 2 semanasy actinomicina-D 15 ug/
kg/diadiala5enlaprimer ssmanay enlatercerasemana
subsecuente fueron sometidos anefrectomia (Cuadro I11).

Considerando €l tipo histoldgico, la nefrectomia inicial
fue posible en el 70% de los casos cuando la histologia
resulto favorable, mientras que solo en un caso (16%) con
histologia desfavorable se efectud la nefrectomiainicial.

Esguema de quimioterapia aplicada: en los 6 casos que
sepresentaron en etapal y 11, recibieron 24 semanas de qui-

Cuadro I. Sistema de estadificacién para tumores renales (NWTS).

Etapa |

a)
b)
)
) Margenes quirlrgicos libres de tumor
a)
)

(
(
(c
(d
Etapa ll (
(

Tumor confinado al rifién y completamente resecado
No hay ruptura tumoral antes o después de la reseccion
No hay involucramiento de los vasos del seno renal

El tumor se extiende a través del rifién, pero completamente resecado
b) No hay tumor residual en los margenes quirirgicos

(c) Trombo tumoral en los vasos fuera del rifidn, pero fueron removidos en bloque con el tumor

Etapa lll Tumor residual confinado al abdomen:

a) Ganglios linfaticos del abdomen y/o pelvis infiltrados

Etapa IV
Etapa V

b) Contaminacion peritoneal difusa por el tumor
c) Implantes tumorales en la superficie peritoneal
d) Margenes quirlrgicos positivos micro o macroscopicamente

(
(
(
(

(e) El' tumor no fue resecado completamente por involucramiento de estructuras vitales

Presencia de metéstasis hematdgenas o de ganglios linfaticos, fuera de la cavidad abdominal y pélvica
Tumor de Wilms bilateral al momento del diagnostico. Debe realizarse una estadificacion por separado

110

Pediatria de México



Tumor de Wilms

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas y tratamiento de pacientes con tumor de Wilms.

Caracteristica Total pacientes N = 20 Histologia favorable N = 14 Histologia desfavorable N = 6
Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)
Sexo
Masculino 12 (60) 7 (50) 5 (84)
Femenino 8 (40) 7 (50) 1(16)
Edad al diagndstico en afios
(media y rango)
Masculino 3.4 (1-7) 3.3(1-8) 3.8(1-7)
Femenino 3.5(2-6)
Cuadro clinico
Aumento de volumen
abdominal 85%
Dolor abdominal 35%
Fiebre 20%
Hematuria 15%
Dificultad respiratoria 10%
Rifion afectado
Derecho 14 (70) 10 (71) 4 (67)
lzquierdo 6 (30) 4 (29) 2 (33)
Etapa
[ 1(5) 1(7.1)
I 5 (25) 5(35.7)
i 13 (65) 8(57.2) 5 (83.3)
\Y% 1(5) 1(16.7)
Nefrectomia primaria 11 (55) 10 (71.5) 1(16.6)
Quimioterapia preoperatoria 9 (45) 4 (28.5) 5 (83.4)

Cuadro lll. Caracteristicas de pacientes, tratamiento y supervivencia global.

Quimioterapia Supervivencia
Paciente Edad Nefrectomia  Quimioterapia  neoadyuvante global
(afios) Etapa Histologia inicial previa (semanas) Radioterapia (afios)
1 1 Il HF Si No 24 No 8.5
2 3 1l HF No Si 40 Si 6
3 2 1l HF Si No 24 Si 6
4 3 1l HF Si No 24 Si 8
5 5 1l HF Si No 24 Si 5
6 3 Il HF Si No 24 No 5
7 4 1l HF No Si 24 Si 4
8 6 1l HF Si No 24 No 5
9 8 v HD No Si 27* Si 1
10 1 Il HF Si No 24 Si 3.5
11 3 Il HF No Si 24 Si 4
12 2 Il HF Si No 24 Si 3
13 4 1l HF Si No 40 Si 2
14 2 1l HD No Si 27* Si 1.5
15 4 1l HD No Si 27* Si 1
16 5 1l HD No Si 27* Si 2.5
17 1 1l HD No Si 27* Si 1.5
18 8 1l HF No Si 40 Si 11
19 3 1l HD No Si 27* No 10
20 2 | HF Si No 24 No 6

HF: Histologia favorable; HD: Histologia desfavorable; la quimioterapia neoadyuvante consistié en cursos alternos de vincristina 1.5 mg/m?/dia 1 y actino-
micina-D 0.15 ug/k/dia dia 1 a 5 con vincristina misma dosis y doxorrubicina 25 mg/m?dia dia 1.

mioterapia(vincristinal.4 mg/m?/dial, dactinomicinaD 15
ug/K/dias 1-5, alternando cada 3 semanas con doxorrubicina
30 mg/m?/dia). Ninguno de ellosrecibio radioterapia. Delos
13 casos en etapa |11, 8 presentaron histologia favorable;
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recibieron 24 semanas de quimioterapia(Vincristinal.4 mg/
m?/dia 1, dactinomicinaD 15ug/K/dias 1-5, alternando cada
3 semanas con doxorrubicina 30 mg/m?/dia) mas radiotera-
piaabdominal. Los 5 pacientes con histologiadesfavorable
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en etapa Il y € Unico paciente en etapa IV recibieron €
esquema de quimioterapia: Ciclofosfamida, etoposido y
vincristina, por 27 semanas més radioterapia abdominal.

La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, para €
grupo de histologia favorable fue del 72%, mientras que
para el grupo de histologia desfavorable, la supervivencia
libre de enfermedad a 2 afios fue del 34% (Figuras 1y 2).
En el grupo de menos de 24 meses de edad, alcanzaron
una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 86%,
mientras que en mayores de 24 meses de edad fue de 39%.
Sin embargo, a diferenciar en este grupo de edad entre e
subtipo histologiafavorabley desfavorable, parael primero
se alcanzo una supervivencia de 85% a 5 afios.

DISCUSION

L aedad promedio de af ectaci 6n en nuestro grupo de estudio
y laproporcién de afectacion en masculino y femenino, son
similares a lo reportado por Pastore y cols.*®* En solo dos
€asos se asociaron con algunaanomalia congeénita: aniridia
unilateral en un pacientede 3 afios, etapalll y con histologia
favorable; el segundo caso se asocid con hemihipertrofia
izquierda, edad al diagnostico 8 afios, etapa |V y variante
histol égica desfavorable. Estos dos casos fueron similares
demogréficay clinicamente a resto de casos de tumor de
Wilms sin anomalias congénitas. Por otro lado, la aniridia
y lahemihipertrofia pueden representar el primer evento de
mutacion, segun lateoria de Knudson.

Observamos, en nuestro grupo de estudio, quelafrecuen-
ciade etapas Il y IV en pacientes con 24 meses de edad
0 menos fue de 33%, y alcanzaron una supervivencialibre
de enfermedad del 85% a 5 afios, mientras que en el grupo
de pacientes mayores de 24 meses de edad |a frecuencia de
enfermedad avanzada con histologia favorable representd
el 85% de los casos y la supervivencia libre de evento fue
de 86% a5 afios, resultados similares alosreportados en la
literatura.’>1¢ L aedad mayor de 4 afiosal momento del diag-
nostico se haasociado con prondstico adverso; se considera
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Figura 1. Supervivencia libre de eventos en pacientes con tumor
de Wilms, histologia favorable.
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gue este comportamiento biolégico agresivo, aun cuando
la etapa sea temprana y de histologia favorable, puede ser
determinado por regiones con pérdida de alelos en los cro-
mosomas 1p y 16q.2*Y" Otros factores biol 6gicos, como la
ploidiadel DNA, se estén considerando para explicar este
comportamiento.®

En contraste a la recomendacién del Grupo de Estudio
Nacional del Tumor de Wilms™® (NWTSG por sussiglasen
inglés) derealizar lareseccion quirdrgicaprimariadel tumor
de primeraintencion, yaquelaadministracion de quimiote-
rapiapreoperatoriase haadministrado apacientescon lesion
renal benigna, modificala histologiatumoral y hay pérdida
deinformaci6n paraunaadecuada estadificacion. En nuestro
grupo de estudio laaplicaci6n de qui mioterapia preoperato-
ria, previa toma de biopsia por puncion para confirmacion
histolégica, se realizo en el 45% de los casos, frecuencia
semejantealo reportado por Covarrubias®y cols. Laventgja
de la nefrectomia primaria vs quimioterapia preoperatoria
aun esta por definirse; los datos de la SIOP sugieren que
evita la ruptura tumoral intraoperatoria,® y disminuye la
frecuencia de recaida local y distante, mientras que otros
autores? han encontrado que laquimioterapia preoperatoria
esigual de efectiva que la nefrectomia primaria.

CONCLUSION

El tratamiento del tumor de Wilms hoy en diaregistrauna
supervivenciade méasdel 90%. Laetapay €l tipo histolégico
han sido considerados como los factores prondsticosimpor-
tantes; sin embargo, €l andlisis de factores biol 6gicos, como
laploidiadel DNA y lapérdidade a €l os delos cromosomas
1p y 16q estan cambiando la perspectiva de pronéstico y
nos permitiran entender mejor esta entidad neoplasica. En
nuestro entorno, €l recurso accesible para mejorar nuestros
resultados sera la implementacion de acciones para la de-
teccion oportuna del cancer en la poblacion pediatrica, ya
que cuando se efectlie €l diagndstico tempranamente las
posibilidades de curacion seran mejores.
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Figura 2. Supervivencia libre de eventos en pacientes con tumor
de Wilms, histologia desfavorable.
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