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INTRODUCCION

Los tumores ¢n general, Lan(c: benignos como malignos, constituyen un
serio problema y son causa de alta mortalidad en todas las edades de 1a vi-
da y sobre todo en la pedidirica. El cdncer en los nifios constituye un pro-~
blema de trascendencia universal, sobre todo en nuestro pals, que tiene
grupos de depresion socio-econdémica; en los que se presentsa coh mayor
frecuencia. Se ha considerado que uno de cada cinco nifios tendré cdncer en
su vida; la mortalidad es elevada y se ha demostrado que puede abatirse
con una deteccién temprana.

Los avances en oncologia pediftrica se han hecho mas notorios por la
efectividad de nuevos programas radioquimioterapéuticos y por el papel
de la cirugia como clemento indispensable en los regimenes teraptuticos.
E1l Cirujano pedidtra tienc la responsabilidad basica en ¢l cuidado de estos
nifios con procesos malignos.

El tumor de Wilms ( Nefroblastoma ) es la ncoplasia abdominal y del 8is
tema urinario, més comin de la nifiez; por lo que en todo paciente en la

edad pedidtrica; principalmente entre los dos y cinco aftos, con masa abdo-



minal palpable deborfa descartarse esta malignidad.

PPara situarnes vs preciso hacer una breve resena de la historia de es
ta turnoracién. n 1899, Max Wilms, uncirujane alemén, publicé el trata
do que ha logrado qgue este tumor se conozea por su nombre. Iin Huropa se
conoce mejor con la denominacion de tumor de Birch-Hirshfeld, este ana-
tomo-patélogo alemdén cred el término de adenomiosarcoma embrionario
y describid 1a presencia dentro del tumor concetivo y tibulos einbriona-
rios. (1)

Tin 1872 Eberth hizo Ja primera deseripeion patolégica atil de esta enti
dad y la lamd mioma sarcomatoso renal, sugirtd que este tumor podria
ser secundario a una degencracion de los restos del cuerpo de Wolif y del
metanefros. En 1877 Jessop ful el primero en obtener éxito en extivpar un
tumor renal en un nine, Isracl en 1894 comunied la primera cura operato;
ria al extirpar un Nefroblastoma en un nifio de 10 anos. Heimann en 1915
fué el primero en utilizar la vadioterapia conjuntamente con cl tratamien-
to quirdrgico; IFriedlander en 1916 usd la radioterapia como finico trata-
miento. En 1923 Geraghty inici6 ¢l empleo de Ja radioterapia preoperato-
ria. Iin 1943 Weigsel y Cols con nefrectomia como Gnico tratamiento dan
un porcentaje de cura del 167, Bn 1948, Culpy y Cols encontraron en la li-
teratura mundial 53 designaciones distintas de este tamor, Gross y Neu-
hasser en 1950, con la adicién rutinaria de radioterapia post-operatoria
al lecho-tumoral encuentran una sobrevida del 47.3%. Farber en 1954 in-
troduce la Actinomicina D) en el tratamiento y en 1966 publica un 81% de so_
brevida a dos anos cuando la droga se usa en combinacion con radioterapia.
{2, 3)

A partir de los afios 70, se instituye en Estados Unidos de Norte Amé-
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rica el grupo de estudio del tumor de Wilms que integra grapos de inves-

tigadores ¢ instituciones interesadas con esta entidad patologica y estan

.
K} . . . s a . . -
combinando vsfuerzos enuna investigacion multiparlita Guca que contes

tard a corto plazo algunas de las preguntas que se hacen on relacion a la
[ preg 1

terapia Gptima del padecimiento. (4, 5, 6, 7, 8, 2,10, 11 12, 13)



ETIOPATOGENIA

Estos tumores son definidos como neoplasias primarias compuestas de
células parecidas al blastema, con o sin diferenciacion tubular, glomeru-
lar, mesenquimal o epitelial en varias combinaciones y cou diferentes
grados de diferenciacion y atipia celular,

Eltumor de Wilms se erce que se origina de las células del blaste~
ma miclané{rico que no se diferencia en tibulos y glomdéralos normales
( Potter ). lstag células normalmente no proliferan a moenos de que sean

s del conducto metanéfrico.

eslimuladas por la involucidn de las yem
Esta proliferacion cs seguida por la difcrenciacion en glomérulos y ti-
bulos que cesa después de 1a 34a. semana de gestacion. Ilsto implicaria
que todos los casos de lumor de Wilms sean congCnilos en origen (Polter);
pero, eate tumor es raramente diagnosticado en el periodo neonatal. To-
davia no sc conoce que cs 1o que excita a este tumor congénito a proli-
ferar,

Debido a su origen embrionario, ha side denominado Embrioma del
riidn o Nefroblastoma, Los datos disponibles hasta la fecha nos sugie-
ren que el desarrollo de esta neoplagia puede iniciarse enuna de dog
etapas mutacionales; la primera de las cuales pucde ocurrir en una cé-
lula germinal y dar como resultado un Nefroblastoma hereditario o en
una célula somética dando como resultado a un tumor no heredilario

(14}, Knudgon y Cols (15) proponen un modelo de mutacién doble;lo



que sugerirfa que este tumor puede ser hereditario como se ha demos-
trado clinicamente en ¢l retinoblastoma.

La etiologia del Nefroblastoma es desconocida, Los estudios immuno-
16gicos sobre este tunor indicaron frecuente mente la existencia de anti
genos asociados ¢ inmunidad antitumoral espeeifica, Sin embargo, los e
sultados nunca fucron consistentes (16, 17 ). Wertheim et al ( 18 ) sugie-
ren una asociacion posible entre ol tumor de Wilms, el nenrohlastoma y
el virus citomegdlico, sobre lu base del hallazgo de anticuerpos de fija-
cion de complemento contra este virus en un poreentaje allo de pacien-
tes con estos tumores. La jocalizacion extrarrenal de este tumor favo-
rece la teoria de Wilins, que postula que el tumor se origina de rema-
nentes de tejido mesodérmico indiferenciado antes que se desarrollen
los derivados mesodérmicos del miotome, esleerdtomo y neflrdotomo. (19, 20}

Los hallazgos recientes de Kou (21), de tejido nervioso modificado con
teniendo células ganglionares en este tipo de neoplasia, son dificiles de
reconciliar con la vpinién generalizada de gue el tumor surge-de las cély
las metantfricas del blastema.

Histopatologicamente existen ¢lementos carcinomatosns y sarcomatosos,
las células cpiteliales pueden mostrar una lendencia a producir tibulos o
glomérulos, también pueden estar presentes entre los clementos sarcoma,
fosas, una mezela de masculo liso y estriado, tejido mixomatoso y en pea-
siones grasa, hueso, vasos sanguineos y cartilage; se han encontrado ade-
més focos de atipismo celular { anaplasia ). La cstructura microschpica
del Nefroblastoma cs una reminicencia del desarrollo embrionario del ri-

n1én { metanefro ) que persiste con erecimiento continuo e indiferenciado.




Entre mayor grado de diferenciacidn existe, el tumor es mas similar al
tejido renal embrionario.

Macroscépicamente el tumor tiene una scudocdpsula fibrosa que se ha
lla invadida en mds de la mitad de los casos; sobre la superficie pueden
encontrarse vasos sanguineos dilatados e ingurpgitados. Al corte, el tumor
presenia un aspecto cercbroide con zonas caracleristicas de lieuefaceion
con necrosis y hemorragia, s raro encontrar caleificaciones.

Hay un ligero predominio de afeceion por el lado izquicrdo,

En el momento de efectuar el diagndstico inicial un 20 a 50% de los pa

cientes presenian diseminacién de la ncoplasia, Collins {22) eree que al-
rededor de un 26% de los casos alcanzan un tamano que permite el recono-
cimiento clinico sin presentar metéstasis a dislancia. 51 sitio mas comin”
de metdstasis es el pulmon, después hipado, rifdn opuesto y menos comun
mente hueso.

M4as frecuente gue la metéstasis a distancia es la extension local hecho
que ocurre enun 80% de los cdsos. La invasion local puede haber ncurri-
do antes de la intervencion quirdrgica o después de la extirpacion, si se
rompe la cédpsula. A causa de la extraordinaria tendencia del tumor a inva
dir el sistemna venoso, debe tenerse precaucion y evitar la excesiva pal-
pacién del tumor en ¢l periodo pre-operatorio. La propagacion a la vena ca_
va y desde allf a la vena y parenquima renal opuesto fué descrita por Scott;
1a extensién hacia uretero y/o vejiga ocurre ocasionalmente,

Histolégicamente las metdstasis se asemejan al tumor de origen; aun-
que pueden moslrar cierto grado de diferenciacién; en un estudio llevado

a cabo por Bannayan, luvos y D'Angio (23) para determinar las diferencias
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morfoldgicas que existeﬁ entre el tumor primario y las metéstasis, se ob
servd que el mayor grado de diferenciacion no epitelial y la disminuciéon

en la diferenciacion tubular y glomerular se observo en las metéstasis. Eg
te estudio tambitu sugiere que la irradiacion acelera y posiblemente in-
duce la diferenciacién no epitelial,

La frecuencia del tumor de Wilms bilateral promedia 10%. Nunca ha

sido encontrada esta situacton enun felo o recién nacido, por lo gque la ma
yorfa de los autores sostienen el punto de vista de que la invasion al se-
gundo rifdn representa una wictdstasis contralateral. (24 )

Durante ¢l primer ajo de vida, algunos de los tumores renales son al_l'_
picos tanto en su morfologia como en su pronGgtico y se denominan nefro-
ma mesebléstico. De hecho parcce existir un concenso general al presen-
te, de que el tumor de Wilms congénito es extremadamente raro {14), Bs
tos tumores atipicos tienden a estar desencapsuladeos ¢ infiltran ampliamen
te al parénquima renal; ademés no existe una hemorragia o necrosis fran
ca. Histolggicamente el nefroma mesoblastico muestra anidacién de tibu-
los y glomérulos anormales, que son a menudo displdsicos ¢ inmaduros;
entremezclados con células leiomiomatosas y fibrosas,

Afn cuando esia neoplasia es invasiva localmente, estos tumores con-
génitos gencralmente no metastatizan, La mayoria de las muertes asocia-
das con este tumor sc han debido a radioterapia, quimioterapia o a com-
plicaciones post-operatorias. Sin embargo, sc han publicado 2 casos de
recurrencia, { 25, 26, 27)

Kiesewtter ha descrito un caso que puede representar 2 la enfermedad

metagtagica. Se considera este tumor como una variedad diferencial del
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Nefroblastoma (28). Pareceria que este tumor ha sido mal diagnostieado
en el pasado como un verdadero tumor de Wilms ¢ indudablemente con-
tribuye a 1a Irecucneia de 80% de cura en los nidos menores de un aino,

1 complejo nefroblastomatosis-blastema renal medular comprende
un complejo raro de lesiones en el rinégn infantil, generalmente poco un-
tendidas, las cuales se cree son intermedias entre la malformacion y la
neoplasia. Las lesiones son agregados bilaterales, subeapsulares de epi
telio metanéfrico primitivo que varfan desde focos microscopicos hasta
Tormas cotfluentes magivas y que pucden recmmplazar la corteza renal
total y causar nefromegalia bilateral (20). A la primera se le conoce co
mo blastema renal nodular y a la allima, nelreblastomosis. Casi todos
los casos suceden en ninos menores de 2 anos. La relacion con el tumor
de Wilms no esid bien definida; no se ha observado lransformacion direc
ta.

El quiste multilocular del riidn se ha confundido a menudo con ¢l Ne-
froblastoma; sin cwbargo, estudios recientes han demostrado que algunos
de estos quisles n]lllli]n(;ularc:; representan verdaderas neoplasias debido
a que se han encontrado cn estos quistes mezcelas de Dlastema metanefrd
gehico parcialmente diferenciado y no difercneiado, esta caracleristica
histolégica distingue a estos casos del quiste muttilocular del rindn. Con
la presencia de elementos blasiematosos metanefrogénicos, el problemna
deberia ger denominado en forma adecuada como Nefrgblastoma diferen-
ciado parcialmente quistico o nefroma quistico (28), Casi todos estos ca-

so8 han sucedido en niflos menores de 2 anos,



CARACTERISTICAS CLINICAS

iﬁs una enfermedad de la primera y segunda infancia, acercéndose a
los 3 anos la cdad de mayor frecuencia, Mds del 90% aparecen antes de los
6 aftos. Casi todos los tumores renales de los nines son Nefroblastomas. (30)

La duracion de los sintomas antes de efectuar ¢l diagnéstico alcan-
za alrededor de los 2} meses. la presentacion més coman ¢s el descu-
brimiento accidental de una masa abdominal, a menudo de gran tamano
ya sca por la madre o ¢l médico. La masa es de consistencia firme, es-
ta sensacion de solidez usualmente hace posible distinguirla de la hidrone-
frosis; es relativamente menos fija que el neuroblastoma y por lo gene-
ral no es dolorosa. Debido a que cste tumor os tipicamente “silencioso"
puede crecer mucho, antes de que sea descubierto.

El dolor abdominal es ¢l segundo sintorna més frecuenle y ocurre
cn 26 a 33% de todos lus casos publicados ( 31). Snyder et al { 32) publicg_
ron una incidencia similar del dolor y 3% de estos pacientes tenian un
diagnéstico inicial de apendicitis. Rosenfeld et al { 33 ) enfatizan 1a impor,
tancia de palpar completamentie ¢l abdomen de cualquier nifio con sospe
cha de abdomen agude quirirgico después de 1a induccién de la anestesia

y antes de iniciar la operacion; ademdés, en ausencia de datos que ayuden



a sostener la sospecha de un problema intraabdominal cn el momenlo d-c
la laparotomfa, es imperativo que se leve a cabo una cuidadosa explora
cidn de los rifones para descartar la presencia de Nefroblastoma que
ocasjonalmente puede presentarse de esta manera,

El dolor ¢s més bien abdominal que en el costado. Se cree que sea s,
cundario a la invasion del tumor a la cdpsula renal y al tejido vecine o a
la distension de la cdpsula por hemorragia dentiro del tumor o por oclu-
sién ureteral,

Enun 15 a 20% de los casos existe hematuria, que os secundaria a la
invasion de la pelvis renal o el uretero, constituye un signo de muy matl
prondstico. La clasica triada sintomatica de los tamores renales de los
adullos ( hematuria, dolor y tumoracion ) estd invertida en los Nefroblas
tomas de los nifios. La hiperiension en grado Teve ocurre hasta on 807
de los casos. La causa es desconocida; pero existen dilerentes posibili-
al rinon

dades; lalvez se¢ deba a la oclusién parcial de los vasos renales

de Goldblatl o a la formacion y absorcion de sustancias presoras, la se-
creeibn de renina por un Nefroblastoma es un hecho ocasivnal y puede cau
sar ademés de hipertension, descquilibrio hidroclectrolitico ( 34 ). No
existe relacion cuaniitativa demostrable entre o masa del tejido tumoral
y la presencia o grado de la hipertension. (35 )

La fiebre aparece en una quinia parte de los pacientes, probablemente
ocasionadas por los mismos factores del dolor o ser debida a la libera-
cién de proteinas por parte del tumor. La fiebre de origen desconocido
asociada con debilidad, pérdida de peso son los sintomas no uroldgicos

de los tumores renales,

-10 -



Una de las presentaciones poco frecuentes de esic tumor es 1a rotura
espontdnea o traumitica dentro de la cavidad peritoneal ocasionando dise
minacion de sangre y células tumorales. (33). Raramente un paciente pue
de presentarse con una hemorragia aguda (I(:l'lh‘o del tumor desarrollando
rapidamente masa abdominal y ancemia. {85

Adn cuando ¢l Nefroblastoma e raro en los adolescentes y més en
adultos, sc han deserilo casos, siendo 1a presontacion algo atipica, en
algunos casos con hematuria y hemospermia. Bl tumor de Wilms ha si-
do reportado en familias ( 36 ). 11 posible papel de Ja herencia es des-
conocido pero se encuentra bien deserito por “5(1'ml;.:. {37}

En cuanto a las formas extrarrenales del tumor, se ha publicado el
caso de une, enla region inguinal, en un nino de 2 meses de edad (38}, U~
na revision de la literatura nos indica que son nueve los casos hien docu-
mentados de tumor extrarrenal de Wilms; cuatro de estos surgicron de un
teratoma, llos cinco restantes en los cuales no se encontraren componen-
tes teratomosos, surgicron posiblemente de restos embrionarios de tejido
renal. 1 tumor que ge origina de un teratoma se desarrolla a partir del
tejido mesodérmico indiferenciado, (19, 20, 39)

Los defectos congénilos que se asocian més frccuentemente con el tu-
mor de Wilms son la aniridia csporddica y 1a hemibipertrofia. Miller y
asociados (40) fueron los primeros en mencionar 1a asociacion de esta neo_
plasia yla aniridia congénita esporédica, cncontraron anomalias congéni-
tas en 66{15%) de 440 pacientes con Nefroblastoma. Se han publicado anorma
lidades cromosdmicas tales como trisomia 18, scudo-hermafroditismo y
traslocacion B-C, (4], 42). El sindrome de Beckwith ( macroglosia y hemi-

hipertrofia) se asocia tamhién con una incidencia aumentada de Nefroblas-
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toma. La manifestacién inicial del tumor en estos nifos se¢ encuentra en
los primeros afos de la vida. La hemihipertrofia se asocia excesivamen-
te, no unicamente con esta neoplasia sino también con tumores adrenales
y hepéticos. Se han descrito otras anomalias congfnitas asociadas tales
como rindn doble, rindn en herradura y rindn poliguistico, no existe ra-
zin para creer que el rindn anormal esté méas propenso al desarrollo de
una ncoplasia. Sc ha deserito aumento de la actividad eritropoyética y
niveles anormales de Mucoplisacaridos ( 43, 44, 45 ). Recientemente se

ha sugerido una asociacion con neurofibromatosis. { 46 )
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DIAGNOSTICO

1 diagndstico de tumor de Wilms vn un nifo sc¢ sospecha por cl ha-
llazgo de una masa abdominal. 1 cxamen de la masa abdominal debe de-
terminar si ¢s solida o «quistica y s cruza la linea media; ya que es més
probable que los neuroblastomas lo hapan. Si la masa se transilumina
sugiere cntonces hidronefrosis.

Los estudios diagndsticos en un nido en quien se sospecha que ten-
ga tumor de Wilms deben de levarse a cabg con rapidez y con el obje-
tiva de obtener la informacion minima indispensable; esto puede hacerse
eficientemente con los esfuerzos combinados y unificados del pediaira,
cirujano y radidlogo. Lo ideal serfa completar el estudio en las 24 a
48 horas de su internamiento inicial. Fstos estudios deben incluir una
historia clinica completa, examen fisico, cstudios de laboratorio y radio-
graficos. (47

En la mayoria de los casos una radiografia simple del abdomen mos-
trard a la masa tumoral desplazando al tubo digestive hacia el lado opues
to y hacia adelante y en un 10-15% mostrara también calcificaciones. Il
diagnbstico se confirmard con la urografia excretora; ya que este estu-

dio pucde delincar exactamente a lesiones lales como enfermedad poli-
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quistica, enfermedad multiguistica, hidronefrosis, trombosis de la vena
renal y neuroblastoma. fa urogralfa excretora es uno de los principa-
les procedimicnios que nos ayudan a diferenciar un Nelreoblasioma de un
neurcblastoma, 131 nefroblastoma os de orygen mtrareenal por lo que la
distorsion caliceal ¢s marcada, ocasionalmente no hay funcion en el ri-
aon compramctido, micntras que cn el newroblastoma por tencr origen
extrarvenal la obliteraciéon y deformidad caliceal es menos notable; sien-

do ¢l desplazamicnto renal lo mds importante. Las placas tardias como

parte de wna urografia excretora pucden ser los dnicos estudios que nos

v
ayudan a definir anormalidades tales como enfermedad poliquistica ¢ hi-
dronefrosis,

La venocavografia pucde Hevarse a cabo conjuntamente con la urogra-
fia excretora y es probablemente el estudio adjunto més importante ya
que define los limites de la lesiony si hay obstruccidon de la vena cava
inferior, formulando asi la técnica operatoria a seguir.

La ullrascnograffa c¢s otro de los procedimientos de gabinete indica-
dos en el estudio de las masas abdominales y es de indudable valor pa-
ra distinguir las lesioncs quisticas de las no quisticas, como el Nefro-
blastoma.

En los pacientes que adolecen tumor de Wilms las metdslasis dscas
son raras, comunmente se desarrollan en casos que tienen una disemi-
nacién masiva aunque en una serie de 4U2 pacientes revisados por Massc-)
lot et al.{48) 19 pacicntes desarrollaron metdstasis Oseas y 7 de éslos
pacientes no tenfan sintomas obvios por lo que este autor considera que

una serie 6sca es esencial para 'detectar tempranamente el compromiso
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6sco. La distribucion de las legiones scas no mueslran un patron espe-
cifico y ¢l crénco, mandibula, vértebras, costillas, pelvis y huesos lar-
gos sc han publicado como sitios de compromiso; las lesiones radiogra-
ficamente se han deserilo como predominanternente liticas con uha des-
truceidon inliltrante o mis comunmente una destruceidn dsea geogréfica;
son radiologicamente agresivas con margenes escasamente definidos.

La prescncia de metastasis éseas puede sugerir inicialmente el diag-
ndstico de neuroblastoma o menog comunmentie rabdomiosarcoma o lin-
foma maligno.

La arteriografia renal selectiva debe indicarse en log casos donde
existan las siguicntes condiciones: exclusion renal descartandose hidro-
nefrosis en la urografia cxcretora; sospecha de bilateralidad; aniridia,
hemihipertrofia y urografia sospechosa de tumor intrarrenal.

Los examoenes de laboratorio necesarios para wuna evaluacidn inicial
y para futuras comparaciones deben incluir:

i-  lHematoldgicos: Biometria hemdtica completa, aspirado de
médula ésca, grupo y Rl tiempo parcial de tromboplasting y
tiempo de Protrombina. \

II-  Bioquimicos: Pruchas de funcionamiento hepdtico y renal; de-
terminacién de catecolaminas o sus derivados en orina de
24 horas.

1il- Ixamen general de orina

V- Otros estudios: Eritropoyetina sérica o urinaria, mucina uri~
naria o sérica y renina plasmatica.

Las alleraciones que ocurran en estos pardmetros podrén indicar que
el tumor ha recurrido y los efectos y/o complicaciones de la quimiolera-

pia y radioterapia.
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El hallazgo de policitemia en un nifio aciandtico debe de hacer 808
pechar la posibilidad de un nefroblastoma. Sc¢ ha encontrado que esta
neoplasia elabora eritropoyectina y produce policitemia ( 43, 44 ). La
eritropoyetina se ha demostrado que existe en ¢l tumor, liguido de quis
tes, plasma u orina. Mas recientemente, 3 nifos con Nefroblastoma han
mestrado ¢n ¢l plasma, orina y en extractos celulares del tumor una mu-
cina o complejo proteicopolisacarido (45). Log hiveles preoperatorios
elevados de ambas sustancias retornan al normal despudés de la resec-
cién del tumor, y por lo tanto, su reaparicion puede significar recurren
cia del tumor o una lesidon melastésica,

A pesar de los esfuerzos del clinico y los procedimicntos realizados
para llegar al diagnéstico preoperatorio exaclo de Nefroblastoma, este

estard equivocado en un 10% de los casos. (4, 5, 6)
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CLASIFICACION Y TRATAMIENTO

En anos recientes cl abordaje terapiutico del tumor de Wilms ba su-
frido cambios draméticos y cstd aclualmente cn un grade avanzado de so-
fisticacion; esto se debe en gran parte a la existencia de un grupo encar
gado del estudio del tumor de Wilms en los Estados Unidos de Norte Amé
rica, que estl contestando muchas de las prepuntas que se hacen en re-
lacidn a la terapia oplima de este padecimicnto,

Tn los Glimes 20 anos se han claborade varios sistemas de estadifi-
cacidn clinico-patoldgicas del padecimiento (1, 31, 49), siendo 1o més
aceptada la propuesta por D'Angio del grupo nacional del estudio del ta-
mor de Wilms de Estados Unidos de Norte América (NWTS) (4), Uil cri-
terio utilizado para la estadificacién se haga cn ¢l éxito del cirujano
para obtener un especimen anatomicamente intacto y en el patblogo, que
determinard precisamente la extension del tumor {( y para el grado de
diseminacion ). A continuacion se detalla ¢l sistema:

GRUPO 1 Tumeor limitade al rindén y completamente resccado. Cap-
sula renal inlacta, Bl tumor no se rompid antes o durante
la reseceidén. No hay tumor residual aparente més alld de
los margenes de reseccién.

GRUPO 11 Tumor con extension local pero completamente resecado
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Hay penctracion de la seudocpsula con extensidna los te-
jidos blandos perirrenales o a los ganglios lintdaticos pe-
riadrticos. Los vasos sanguincos renales por fucera del pa-
rénquima renal estan infiltrados o conticnen trombos tumao-
rales, No hay tumor residual aporente mas alld de los mére-
genes de 1a reseecion

GRUPO I Tumor no hematdgens lnmitado al abdomen: Uno o més de
lo siguicnte ocurre: {a) 1) tumor fuc binpsadu o se rom-
pit antes o durante la resvecion. (b)Y Hay siembras twino-
rales en el peritoneo. (¢) Hay compromiso de ganglios lin-
faticos mas alld de las cadenas periadriicas abdominales
y {(d) 1 tumor no pudo ser completamente resecado debi-
do a la infiltracidn focal de estructuras vitales.

GRUPO IV Metdstasis hemaldgenas: Ademés de lns dephsitos tumora-
les de {TH) podrfamos encontrarlo cn pulmdan, higado, hue-
50 y cerchro,

GRUPO V Compromiso renal bilateral tanto inicial coro subsecucnte.

Las principales madalidades del tratamiento de ésta neoplasia com-
prenden: Cirugfa, Radiacion y Quimioterapia; ¢l uso Gnico o combinado
de los esfucrzos coordinados del cirujano, radioterapisia y quimiotera-
pista deben emplearse para oblener los mejores resultados.

Sc describirdn hrevemente en que consisten cada una de estas moda-

lidades:
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A) A principios de los anos cuarenta se publicaban sobrevidas del 16
al 20% ulilizando unicamentle nefrectomia. (1, 2, 3, 16)

El tratamiento quirdrgico del tumor de Wiling debe considerarse co,
mo urgente. Dentro de las primeras 24 a 48 horas después del ingreso
del paciente, ¢l estudio indispensable debe completarse y el paciente ope
rarse,

La extirpacion quirtrgica del tumor cuando ¢l problema es umla-
teral, se logra por medio de nefrectomia rvadical. Siempre se requie-
re de una incision amplia, la via de abordaje fransperitoneal ha sido la
que ha proporcionado resultados mds satisfactarios, permite una mcjor
y mis pronta ligadura de la vena, proporciona mejor campo, permife
el examen del rifdn opuesto, la bigqueda de metdstasis y la extirpacién
de las propagaciones tumorales locales. Los tumores excepcionalmen-
te grandes pucden abordarse mediante una via combinada toraco-abdo-
minal.

Con una incision transversal supraumbilical se obtiene un excelente
campo operatorio. Se alcanza el tumor incindiendo laleralmente el peri
toneo de las poteras parictocdlicas y separando el colon hacia la linea
media hasta que guedan al descubierto lTos vasos renates. 151 tumor se
hace girar hacia afuera y los vasos renales se debende palpar y obser
var cuidadosamente para descartar extension del tumor dentro de la pa
red o ¢l lumen de la vena, si existe compromiso la vena debe abrir-
se y la extension resccarse, sioes posible, antes de ligar ¢l vaso.

Los vasos renales se ligan con dobles suturas de seda; luego se dise

can el tumor y el rindn tratando de manipularlos lo menos posible, pa
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ra prevenir la diseminacion; la diseccion postervior se efeetia haciendo
girar el lumor y ¢l rindi hacia adelante v adentro. Bl tumar debe rese-
carse con la faseia y grasa perirrenal, ocasionalmente las visceras con
tiguas tales como cola del pancreas, bazo, diagragma o colon deben
resecarse on bloque, otras veces la fascia y/o misculo del psoas tiene
que extirparse. Se aisla el urctero v se liga con sutura doble seeciondn
dolo lo més cerea de la vepga

Después de la extivpacion del tumor se vesccan radicalinente los gan-
glios linfaticos peviadrticos desde ol diafragma hasta la bifurcacion de la
aorta, incluyendo los que cireulan a la vena cava, Debora observarse ol
higado y liherarse el pmdn contralateral de su prasa perivrenal para des
cariar la presencia de bilateralidad, Debe enfatizarse que la palpacion ma
nual a traves del mesenterio es inadecuada; 1a superficie amerior y poste-
rior deben visualizarse y palparse. Debon marcarse con clips metllicos
los mérgencs del tumor, Cualquior masa sospechosa de eldstasis debe
extirparse totabmente o el sitio marcarse con un elip metdlico.

El tumor primario no debe ser biopsiado antes de resecarse para pre
venir diseminacion 1a glandula suprarrvenal debe removerse en caso de
lesiones superviores. (50, 51}

Cuando existe compromise de la vena cava inferior y esle o5 unica-
mente una extension del trombo tumoral a la vens cava infrahepitica,
gencralmente ¢l manejo no es ditfeil; los problemas aumentan cuando la
extension liega a la vena cava intrahepatica o suprahepdtica o cuando hay

invacion tumoral directa,



Abdelsayed y cols (52) basados ¢n Sus expericncias y despues de res
visar lu literatura sugieven un plan de mancjo que incluye todas las po-
sibilidades,

FEl tratamicnio dov 1os ninos con tumeoer de Wiling bilateral s muy di-
ffeil, lo ideal seria ejecular una nefrectomia pareial bilateral seguido de
quimioterapia. si el tumor es gramde y no puede realizarse ona extirpa-
cion pareial; debe efectuarse una nefrectomia total en el lado més afee-
tado y en ol Tado opuesto una nefrectomia parcial, para posteriormente
indicar la quinitoterapia,

En los casos de compromiso difuso hilateral estd indicado una biop-
sia, quimic v radioterapia postoperatoria; una segunda exploracion esta
indicada con la esperanza de que pueda verinearse nefrectomia pareial
en uno o ambos rifones.

Bl trasplante renal estaria indicado on aquellos pacientes en los que
la enfermedad no ha sido controlable con las medidas usuales de cirugla
radioterapia y quimioterapia, (Mra de las posibilidades ¢n el tratamien=
to de Jos casos de tamores voluminesos ¥ en los casos de hemorragia
dentro de grandes tumores necraticos es la embolizacion preoperaloria
con el objeto de awmentar el ranpe de resceeabilidad v para disminuir
las pérdidas sanguincas.

LEn cuanto a la reseccion de lesiones mefastasicas del pulmon exis-
te todavia controversia, aunque varios autores han comunicado lo hene-

ion

ficioso de este procedimicento. El primer infornce de una cura



debido a extirpacion de una metdstasis pulmonar de un tumor de Wils,

se atribuye a Lent on 1960, (

56, 87)

Cuando se utiliza radioferapia a las metdstasis combinada con gui-
mioterapia y rescecion (|11i1'|i)'git~a de los nodules pulmonares residui-
les se han obienido los mejores resultados ( 55, 57 ). Fn ¢l mancjo de
pacientes con medéstasis pulmonar en ¢l NWTS [ se pecomienda la tora-
cotomia paura la remocidon de nodulos residuales despuis de o adminis-
trecion de 1400 rads. a ambos campos pulmonares. {(11)

Lixiste acuerdo en que la irradiacion de este tumor, que ¢s extra-
ordinaviamente sensible, conduce a npa considerable reducceion del ta-
mano, primero ablandndolo v lucgo constrinéndolo por formaeidn de
tejido cicatrvicial gubyacente

B) I2n 1950 se instituye la radioterapia rutinaria post-operatorta, al
lecho tumoral en ol esquema de tratamiento, Gross y Nenhausser (2)
publican una sobrevida total del 47, 37 ésta posibilidad ¢s parte det fra-
tamiento de todos 1os ninos con tumor de Wilms excepto en aquellos ca
$08 en que el nino sca menor de 12 meses y en estadio 1 de la enfermedad.

La radioterapia se inicia ¢n el post-operatorio inmediato { en las
primeras 24-48 horas ); ésta os bicn tolerada, a no ser que se aplique
quimioterapia concomitante con Actinomicina, ya que ¢sta posee pro-
picdades radiomimdéticas.

La radioterapia se aplica al lecho tumoral con el ohjeto de eliminar
las células cancerosas que pudieron haberse liherado localmente en el

momento de la extirpacién del tumor, Bl tamano del campo de radia-




cién depende de la diseminacion local del tumoyr determinada en el momen
to de 1a cirugia y cl reporte histopatolégico; 1a dosis a administrar depen-

den de 1a c¢dad del paciente,

Las dosis de radiacion recomendadas son: (11, 88 )

EDAD (mesces) DOSIS (rads)

Menor de 18 1800-2400
10a 30 2400-3000
31 a 40 3000-3500
41 4 mAs 3500-4000

La mayoria de autores estén de acucrdo en no indicar radioterapia preo
peratoria, a menos de que se deteete por los estudios radiograficos diagnos
ticos, un tumor grande, invasivo; sin cmbargo antes de pensar en radiotera-
pia ¢n estos casos s aconsejable realizar una biopsia para identificar his-
tolégicamente al tumor.

Los moejores argumentos contra 1a radioterapia preoperatoria son:

1) pérdida de un ticmpo valioso antes de la intervencion quirirgica; 2) el he-
cho de que ¢l tumor puede metastatizar durante este periodo del tratamien-
to; 3) el peligro de diseminacion por 1a inevitable manipulacién del nifo y
del tumor; 4) la presencia de tejido cicatricial hace més dificil 1a extirpa-
cién del tumor por lo Iriable y sangrante que sce vuelven los tejidos y 5) po-
gible crror en el diagndgstico, que puede ser tan alto como ¢110%, (4, 5, 6)

La radiacién post-operatoria ha sido generalimente aceptada y se admi-
nistra en forma rutinaria a los casos que lo ameritan, en casi todos los cen
tros cspoecializados.

Dentro el objetivo primario del NWTS 1, estaba contestar esta primer
pregunta! o ¥s necesaria la radioterapia post-operatoria en el tratamiento

de pacientes con lesiones localizadas hien cncapsuladas que han sido rese-



cadas totalmente?,

Para dar una respuesta, se dividicron a los pacientes en 2 vegimenes
de tratamicnto: en ¢l A los pacientes recibieron radieterapia y en el 13,
no; en un principio parecid justificado el micdo expresatdo hacia la omision
de la radioterapia, se publicaba que habiun habido recurrencias ahdomi-
nales en el grupo de pacientes no irradiados que estaban a mds de 2 anos
de iniciado el tratamiento: 21 recidivas ( de 75 pacientes ) para ol grupo
no irradiado vs. 12 recidivas { de 78 pacientes ) del grupo que recibicron
radiacion; la mortalidad era adn mas impresionante: 8 en el grupo B vs.
2 en el grupo A,

La frecuencia de recurrencia ne era significativamente diferente en
pacientes bajo la edad de 2 anos {4 vs. )y la sobrevida libre de lumor
era estadisticamente la misma. En pacicntes mayores de dos anos; sin
embargo, la sobrevida libre de lumor era del 60% en ¢l grupo no irradia-
do vrs. 79% en aquellos que recibieron radiacidon. Esto era estadistica-
mente signilicative cn el nivclﬂdc 0.07 . (59)

A medida que el tiempo pasd y a la luz del NWTS 11 con 702 pacientes
registrados, de los cuales solamente 109 han completado dos anog de ob-
servacién; se han sacado las siguienles conclusiones lentativay con res-
pecto a la radiotcrapia: los pacicntes cn estadio I no recibirdn radiotera-
pia haciendo caso omiso de 1a edad, pero recibirfn quimioterapia con dos
drogas. Hasta ahora la frecucncia de sobrevida libre de tumor ¢s muche
mejor que 1a vista en el NWTS [ 96% vrs. 76%; no han habido recurrencias

en las fosas renales; lo cual mitiga los micdos de aguellos que se preocu-

paron por la omisién de la radiolerapia en un paciente dado. {60)



Para ¢l resto de los pacientes estd bien establecido el regimen de ra-
dioterapia post-operatoria; al grupo I se administra al lecho tumoral; al
grupo I, aqucllos que han sido colocados en este grupo debido a una ox-
tengidn local en las paredes o ha habido solamente derramamiento local
del tumor, por ejemplo: confinado a la fosa renal el tratamicento es igual
a los del grupo I Pacientes con tumeor biopsiado también son tralados co
mo el grupo 1. E1 tratamiento abdominal completo ( bano abdominal ) se
administra a log pacientes con conlaminacion peritoneal macroscopica se_
cundaria a la ruplura del tumor antes o durante la cirugfa. También sc
adminisira a aquellos pacientes con siembrag peritoneales difusas u otra
manifestacién de discminacion amplia encontrada al momento de la ciru-
gia. Para el grupo IV; cuando hay metéstasis pulmonares, ge tratan ambos
pulmones; haciendo caso omiso del nlimero y localizacion de las metasla-
sis visibles; cuando hay metdstasis hepéticas, solamente reciben radio-
terapia las que no son regsecables debido a su localizacion o extension; en
relacion a las melastasis cerebrales, ganglios linfédticos, hueso, ete; las
dosis son comparables a las administradas al higado, (4, 5, 6, 8, 9, 11, 12)

La radiacion pucde causar danos severos a diferentes Organos; siendo
estos especificos para una deleriminada dosis, edad y drgano.

Los efectos téoxicos relacionados con la radiacion se prescntaron uni-
camente en 20 de 359 pacientes irradiados (8%) del NW'TS [; estos desarro,
llaron evidencia clinica de dano tisular (13). Iintre los problemas secun-
darios se mencionan: varices esofdgicas en paciente con dano hepético seve
ro; ncumonitis; miocarditis ( este pactente recibid adriamicina }; nefritis;

trombocitopenia selectiva y alteraciones esqueléticas,
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Cuando se utiliza quimisterapia concomitantementc von radiavion, os_
14 indicado ser méas conservador en cuanto @l campu sbdominal a irra-
diar {80 130, va que se ba visto que coando s trata conpletamente al hi
gadu en pacientes con limores principaliveste del lado derection bay wa-
yor {recuencia de hepitopatias apadas, (6L 6.2 63

o conelusion ta poliica que siguen en el NS de prevenre las we-
tastanis clitneas usando quimioterapio sistéanea para extirpar s micro-
meldstasis subelinieas les ha permitido amitie ta radiacion en muchos
pacientes ( Grupo |}y munnnizar la incideneia de foxicidad refacionada.
flay que temar las signicites consideraciones: los curses subisecurntes de
AMD y posiblemente ADR poueden reactivare desiones hiepdticas tatentes;
las centellografias hepdticas despues del tratamiento pueden mostrar de-
feetos do captacion focales quu pueden mal interpretarse como metasia-
815, la regencracton hepitica puede produciv una tmagen wdéntica; por lo
que dehe tenerse en cuenta una biopsia st existe alguna duda, antes de ini-
ciar cualquier tratamicuto,

C) No ha sido sine con el advenimicnta de agentes quimioteripicos cfec
tivos que se ha visto un cambio notable en Ja sobrevivencia de 1os pacien-
tes con este tipo de twmor {64, Metrotexate fué uno de los varios agentes
que primero s wtilivaron, la actinomicing { dactinomicisg, actinomicina
D, AMD ) un antibidtice aislado del Streptomynes antibiolicns fué ulilizado
por Farber (65) en pacientos con turmor de Wilms metastasicn; observando
curacidn en aproximadamente 50% de los casos. Vietti ot al (66) publicd
que 10 de 22 pacientes (45%) tratados con radiclerapia combinada con vin-

cristina {(VCR}, un alealoide derivado de la pervinca (vinca) sobrevivieron
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libres de tumor por dos & més anos después del tratamiento. Se encontrd
también que este agente era eficiente para reducir el tamafo de las lesio-
nes primarias cuando se administraba preoperatoriamente; haciendo mas
facil y menos arviesgado el procedimiento. ( 67)

A principio de los anos 50 haciendo uso de cirugia, radiacion post-o-
peratoria y dosig (inicas de AMD (2) la frecuencia de sobrevida a dos anos
para nintos con tumor de Wilms resceable sin metésiasis distantes flue-
tuaba entre 26 vy 627 con un ligero mejor prondstico para los niflos mas
pequenns,

71 National Wilims Tumor Study (NWTS) auspiciado por ln Academia
Americana de Pediatrin estuvo precedido por un estudio, 11 Childrens
Cancer Study Group (CCSGA) que es de interés continuo debido a los da-
tos disponibles de 6-9 anos de seguimientos; y tué su principal objetivo
evaluar los efectos sobre la sobrevida de los pacientes mayores de un afo
de cdad con tumores resceables, que habfan recibido cursos fnicos de Ac,
tinomicina D vrs. los cursos miltiples. Wolff et al (68, 69) dirigieron oste
estudio y desputs de nefrectomia y radioterapia local dividieron a los pa
cicntes al azar en dos grupos: unos recibieron un curso nico (13meg /Kg/d
x5 )y olros recibicron 7 cursos en un perfodo de 15 meses. Para lines
de log anos 60 los resultados demostraron que la AMD era ctectiva para
disminuir la {recuencia de compromiso metastdsico o recurrencia de la
enfermedad, Durante el estudio, 19 de 22 ninos (86%) que recibieron cursos
ciclicos no tuvicron recurvencia comparado con 1l de 23 ( 48% ) en nifos
aque recibieron cursos (nicos de AMID, En 1974, éste mismo publicd un

andlisis a largo plavo del valor de los cursos Gnicos o miltiples



de AMD en e} tratamicnto de este tumor on el estadio 1y U y enconiraron
que la frecucncia de recafda cra menor en los pacicates que t'(‘('ﬂ)i('l'u;)
cursos mGliples (28%) comparado con cursoes Gnicos (37%). La Irecuencia
de spbrevida a largo plazo en los dos regimencs de tratamionto no fud
estadisticamente diferente. siendo de 71y B0% respectivamente en los dos
grupos. Las dosis de mantenimicnto de AMD mostraron su efectividad pas-
ra suptimiz s metdstasts pubmonar. Margoalis ol al (99) obtuvieron una
conclusion similar en su estudio de 61 pacientes.,

Puntes adicionales de éste estudio fueron: las metdstasis que se desa~
rrollaron durante o después del regimen de cursos a@ltiples tueron fro-
cuentemente no-pulmonares { 6/7 ) y relativamente registentes a guimio-
terapia, al menos con acltinomicina 13; en contraste, las mcetdstasis que
se desarrollaron durante o despuls de cursos Gnicos furran comunmente
pulmonares { 12/16 ) y sensibles a AMD; después la AMD mostrd tener
un efecto especifico sobre las meldstasis pulmenares y fué relativamoente
menos cfectiva cuando se empled sola para otras formas de recurren~
cin,

Dentro del objetive primario del NWTS | arganizado en 1969 y que ter,
mind cn Diciembre de 1974 estaba confestar vsta segunda pregunta:
¢ Cual de los dos agentes quimioterdpicos conocidos comn ¢lectivoy da
el mejor resultado; y puede este resultado mejorarse con el uso combing
do ?

Para 1875 y después de estudiar 593 pacientes se contaba con esta res.
puesta: Ka evidenie que los pacientes que reciben ambas drogas, regimen

C, actinomicina y vincristina tienen mejor evolucion que los pacientes
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que reciben una sola droga ( 80% de los pacientes del grupo 11 y 11 libres
de tumor a dos anos vrs., 55% de aquellos tratados con actinomicina D,
regimen A ). (9, 71)

Cuando los grupos Il y Il son analizados conjuntamente se oblienen

los siguientes resuliados:

Grupos II'y Il comhinados AMD VCR  COMBINACION

Frecuencia libre de enfermedad

12 meges 58% 65% 87%

24 meses 58% 56% 79%
Sobrevivencia

2 meses 81% G2% 97%

24 meses 61% 67% 88%

l.a frecuencia de sobrevida total a dos aos es casi 20% si todos los
pacientes del grupo I se agregan a los del grupo II, 111, IV,

lgualmente, cos bastante evidenie que 1a vineristina preoperatoria en
los pacientes del grupo 1V estuvo asociada con una alta lrecuencia de mor-
talidad y no fu¢ més efectiva que la cirugia como tratamiento inicial, aun
que los nimeros fueron pequenos ( 26 pacientes ) estos Tueron estadisti-
camente significativos.

La toxicidad de las drogas s¢ ha reconocido como un problema impor-
tante en los nifivs mas pequeitos, de 8 pacientes en el NWTS [ bajo tres me_
ses de edad al momento del tratamiento, 4 desarrollaron depresién de la
médula 6sea, 3 de grado severo. Por lo que el comilé recomendd que cl
curso inicial de las drogas se redujera a la mitad y que la radiacién se omi
tiera a menos de que hubiera una gran cantidad de fumor residual. Una se-

gunda exploracion pudiera estar indicada a los 3 meses de iniciado el tra-
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tamiento si los pacientes se encontraran en cl grupo 11 o IV, Toxicidad
severa que puso en peligro 1a vida de los pacientes y que fud valorada por
el conteo de plaquetas, menas de 50.000 mm3 y 25.000 mm:‘ ¢ presento
on 2% y 4% respectivamente del total de pacientes analizados. § pacientes
muricron de complicaciones relacionadas con o] hatamiento, tales como
tromboeitopenia, hepatitis o neumonitis post-radiacion y 3 muricron por
enfermedades virates.

Los objelivos primarios del NWTS [T son refinar los mélodos de tra-

tamiento manteniendo y mejorando las frecuencias de sobrevida.

Se trala de responder estas preguntas:

1- ¢ Es necesario administrar por 15 meses los dos agentes gquimiote
répicos para suprimir las metdstasis microsedpicas o serd su-
ficiente la mitad de 1a dosis total, administrada en un periodo
de 6 meses 7

2« ¢ Puede mejorarse el resultado obtenido con Actinomicina y Vin-

crisiing con 1a adicion de un tercer agente, Adriamicina ?

w
1

; Cuanto efectiva es 1a Adriamicina cuando se ufiliza como agente
@nico en el control de la recaida después de que se ha administra~-
do In terapin combinada con AMD y VCRR ?

Después de 4 anos de andlisis con 702 paciented registrados, de los
cuales 427 estén en estudio y 100 han completado el seguimienio se pucden
sacar las siguientes conclugiones teniativas: Bn los pacientes del grupo |
que no reciben radiaciém pero si las dos drogas, el estudio apgrupa al azar
a pacientes gue terminan la terapia a los 6 mesces y a pacientes que conti-

nuan con terapia clclica hasta 15 meses. Por ¢l momento, la [recuencia
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de sobrevida libre de tumor es mucho mejor que la vista en ol NWTS | 96%
vrs. 76%. No hay diferencia antre los dos regimenes de tratamiento, Es
de interés mencionar que la mitad de las recurrencias que han aparccido
lo han hecho antes de los 6 meses de iniciado cualquiera de los regimences,
En Jos estadfos [I, 111, IV la agrupacién se ha hecho en relaciona la
adicién de una tereer droga: Adriamicina. Aungue estas pacientes ticnen
una menor frecuencia de recaida, los ndmeros ho soh todavia estadfsti~
camente significativos, No ha habido un aumento importante ¢n las muer
tes relacionadas con la toxicidad; sin embargo se ha visto una toxicidad
hematologica aumentada con 1a Adriamicing, mds marcada en pacientes
bajo 1a edad de 12 meses donde s ha visto también una toxicidad mayor
a las dos drogas, Coniodo y cse, la Adriamicing, ¢s al presente la dro-
ga més alentadora que se ha puesto a prucba clinica {72}, Por ésta razdn,
es imperativo que los ninos menores de 12 meses, reciban las dosis de es
tas drogas reducidas a la mitad. Al momento esto ha eliminado 1a toxici-
dad hematoldgica en estos pacientes y la frecuencia de recaida ho es ma-~
yor,
En 1a actualidad las tres drogas se estén utilizando de Ia siguiente ma
nera:
- La Aetinomicina-D (AMD)} a razén de 15 racg/Kg/d x 5d, IV. Con una
dogis total de 75 meg/Kg/curso. La dosis diaria no debe exceder de
500 mcg y puede ser menor de 15 mcg/Kg st la cantidad completa no
es bicn talerada. Si sc administra 10 meg/Kg debe continvarse esta
dosis hasta completar 7 dfas. 1.a AMD se inicia en el past-operaforio
inmediato; se repite el ciclo a Ia Ga. semana, al Jer. mes de iniciado

¢l tratamiento ¥ luego cada 3 mescs hasta llegar al Savo 6 15avao mes,
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l.a Vincristina (VCR) se administra a 1.5 mg/m2 . V. una vez sema-
nalmente, La dosis (nica no debe exceder de 2 mg, Cuando se combi
na con los ciclos de AMD, la Vincristina pucde darsce los dias lunes
y viernes. La Vincristina es recibida por ¢l paciente en forma inten
siva, por 8 semanas; luego se administra en forma combinada con
AMD ecada 3 meses hasta completar 6 o 15 meses. Debe iniciarse al
To. dia de post-operatorio,

La Adriamicina (ADR) GO mu/m"i. 1.V. ala 6a. semana y 4.5, 7.5,
10.5, y 13. 5 meses. La primera dosis debe reducirse a 30 II)g/lI]2 Si
el}a}bdumcn complelo y ¢l térax han sido irradiados; si unicamente se
tratd un Manco y el térax puede darse la dosis completa. La dosis de
ADR para ninos menores de 20 Ky, debe de caleularse de acuerdo al
peso { 2 mg/Kg ) también por superficic corporal y la dosis a admi-
nistrar debe ser cl promedio de lag dos. Si los pacientes caen en ta
fagse II de tratamiento que son aquellos que presentan recidiva durante

o después del manejo combinado con AMD y VUR; 1a ADR 20 n\g/m;)

1.V.. Se administra por 3 dfas sucesivos ( total de 60 mg/n]2 por cur-
so), a intervalos de 6 semanas por un total de 7 cursos ( 420 mg/m?‘
dosis total},

Para mayor informacion de los regimenes de tratamiento pueden revi
sarse los folletos o bolelines publicados por NWTS (4, §, 6, 11, 59,

60 ). Las tres drogas deben adminisirarse endovenosamente cualquie-
ra de ellas puede causar dolor severo y necrosis tisular si se inyec
ta accidentalmente en log tejidos subcuténeos. Deben hacerse los ma

yores esfuerzos para mantener los ciclos de cada tres meses, si
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existe toxicidad el curso debe suspendetse y el siguiente curso de-
be iniciarse 3 meses despuls del primer dia del esquema previo.
En cuanto a la toxicidad de cada uma de las drogas podemos mencio,
nar:

Para la Actinomicina D (AMD) conlas dosis sugeridas es poco pro-
hable que exista toxicidad excesiva. Los vomitos se presentan po-
cag horas después de la inycceién y es o] efecto secundario mas co-

man y ¢s mas pronunciado en los niflos mayores.

. Otras manifestlaciones toxicas son:

Tubo digestivo: estomatitis y dleeras orales, diarreas,

Médula dsca: trombocilopenia y leucopenia, son generalmente pasa-
jeras si el tratamicnto es interrumpido.

Picl y cabello: algunas veces pueden observarse aceleracién o incre-
mento en las reaceiones cuténeas a la radiacién. Ocasionalmente ocu
rre Alopecia. Los rash son poco comunes.

Con 1a Vineristina (VCR) los principales efectos colaterales se oh-
servan en ¢l sistema nervioso central, los vomitos no son proble-
ma. Los signos de toxicidad son:

Neuroldgico: debilidad muscular e hiporreflexia, muiicca y pie caido,
parestesias, dolor en mand(bulas y dolor al tragar. La recuperacidn
de las neuropatfas severas es generalmente lento.

Raramente se ha observado convulsiones y excrecion insuficiente de
hormona anti-diurética,

Tubo digestivo: Frecuentemente se observa esirefimiento y puede ser

severo levando al paciente a diferentes grados de doler abdominal.
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Iista droga puede ocasionar ileo parvalltico guo es diffeil de distin-
guir de la obslruccion intestinal,

Meédula dsea: todos los clementos pucden estar deprimidos, pero prin
cipalmente la eritropeyosis, dando como resultado anemia,

la disminue.on de las plaguetas es menos severa que con AMD,

Piel y cuero cabeliudor La Alopeeia os comiin, pero el cabello rena
ce cuando la administracion semanal intensiva termina, Us raro ver
rash ¢n la picl.

-La toxicidad Je la Adviamicina (ADR) esth comnnmente asociada con
el sistema hematopoyltico y gastro-intestinal. Ocagionalmente puede
Ocurrir {oxieidad cardiaca,

Tubo digestivo: estomatitis, ndusecas y vomilos.

Védula dsea: Pucde aparceer Leucopenia y Trombocitopenia transi-
=oria al igual que con ANMD,

Piel y cuero cabelludo: Alopeeia se desarrolla en el 10% de los pacien
s pero es reversible, Los rash de la piel son raros.

Corazén: 1a toxi

idad se pucde manifestar por ligeros cambios cn el
BKG tales como extrasistoles, angrmalidades en 5T-71, arritnias o
inguficiencia cardiaea. Debe tomarse un KKG antes de cada dosis y

debe compararse con los trazos previos para delectar cambios,

De acucrdo con las manifestaciones tdxicas deben hacerse modifica-
ciones en los esqueinas de tratamicnto, a continuacion se mencionan
algunas de las pautas que deberian seguirse: (73)

Neutropenia: 1a administracién de AMD debe mantencrse con pre-

caucion e indicarse leucogramas diarios si ¢l conteo total de neutré
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filos es menor de 1500/mmS y debe suspenderse si el conteo es me-
nor de 1000/mm3. La radioterapia debe suspenderse cuando el con-
teo de neutrofilos sea menor de 1000/mm® y puede reiniciarse cuan-
do sea de o mayor de 1500/mm >,

Trombocitopenia: AMD debe suspenderse siel contes de plaguetas es
de 75. ()(J()/mm3 o menat; y reiniciarse en el siguicnte curso en ¢l
que debie instituirse con la dosis compteta, La radicterapia debe in-
terrumpirse si el contes de plaquetas es menor de 75, 000/11\1113 ¥y
reinictarse con 100. OOO/mmK o nifs. La combinacién de radioterapia
al higado y AMI) es bastante probable que cauwsen una caide sibita
del conteo de plaquetas, ain con niveles mayores de Th 000 /mm? de_
be ser tomado con precaucion y ¢l conteo repetirse diariamente,
Ancmia: debe de tratarse con transfusiones y no hay indicacion de
modificar log esquemas de guimio o radioterapia.

Las dlceras orales y la diarrea aparentemente relacionadas con AMD
son indicaciones para descontinuar ¢l ciclo,

Los vomitos deben ser tratados con antiemdéticos, y el esquema debe
continuarse a menos de que la severidad justifique Yauidos intravenosos.
Entonces la dosis de AMD debe reducirse a Ja mitad y ol ciclo prolongarse
hasfa completar la cantidad tofal prescrita.

Estrettimiento: se espera de algin grado durante la administracion de
VCR. En el perfodo post-operatorio inmediato no debe administrarse VCR
hagta que los sonidos intestinales sean normales.

Neuritis periférica: La VCR debe mantenerse en la presencia de de-

presion de los reflejos osteotendinosos y debilidad neurolégica moderada,
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Ln casos de pardlisis nerviosa periférica y neuritis severa deben suspoen-
derse una o dos inyecciones y disminuir la gipuiente dosis al 50%.

Anormalidades cardfacas: extrasistoles, anormalidades en ST-1 y
arritmias ausentes en un LKG previo, son indicaciones para posponer la
administracion de ADR por una semana, Si desaparceeen en ese licmpo,
ADR debe darse reducida en un 50% ( 30 mg/m"’). Sino revierte a lo nor
mal debe suspenderse, Insulicienca cardiaca es una indicacian de suspen
der el tratamiento con ADI, 1o toxicidad cardiaca ¢s més probable que
se presente en los pacientes que han recibido radioterapia en el tdrax in
cluyendo el corazon.

Nefritis, hepatitis y neumonitis post-radiacidn: La AMID potencializa
log efectos de la radiacidn y debe suspenderse ante la presencia de estag
complicaciones o conlinuarse con extrema precaucion a discrecion del in
vestigador. ADR es también un potencializador de la radiacion y el trata-
micnto debe mantenerse con precaucion en presencia de reacciones secun
darias, v

Dermatitis post-radiacion: Il curso de seis semanas de ADR debe omi
tirse si persisten lesiones hamedas descamativas de la piel y reducirse al
50% si existe eritema. Cuando se irradian grandes campos { todo el térax
o abdomen) la inycecion de seis semanas de ADR debe reducirse al 50%
{30 mg/mz) aunque no hubieran datos iniciales de toxicidad,

La quimioterapia, en particular AM1), debe posponerse hasta por tres
semanas después de exposicion conocida a varicela. Fn aquellos pacientes
que desarrollan la enfermedad, la quimioterapia no debe reiniciarse sino

hasta después de 2 semanas de que el rash ha desaparecido, Dehe hacerse
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un esfuerze para volver al esquema original de 3 meses, si es necesario,
dando dos cursos independientes en un lapso menor de 2 meses, Modifica
ciones similares deben hacerse en caso de sarampion y herpes zoster.

Otra complicacién del tratamicento combinado ( eirugfa, radio y quimio
terapia } es la invaginacién intestinal {(74), raramente se reconoce porgue
en el paciente postauirirgico de cneer rara vez se manifiesta la triada
clésica de colico recurrente, masa palpahlc y heces mucosanguinolentas.
Los vOomilos son ¢l sintoma més frecuente junto con el signo de distension
abdominal. La intervencion quirfirgica vs necesaria en la mayoria de los
casos, ya gue la presion hidrostatica no reduce la invaginacion.

Las masas del tumor metastésico rara vez sirven cotno cabeza de inva
ginacidn; fuera de un tumor metastdsico el mecanismo de esta complicacion
post-operatoria se desconoce. Debido a la falta de diagnostico oportuno la
terapia sc retraza y a menudo se produce necrosis intestinal.

Lag observaciones rutinarias que deben hacerse en ol seguimiento de
estos pacicenles son: ixamen fisico, que debe efectuarse cada tres meses
durante los primeros dos anos y después cada seis meses por los siguien-
tes cinco anos. Un examen fisico debe realizarse en cualquier momento
cuando cxista una nueva cvidencia de la enfermedad o toxicidad; Hemogra-
ma completo, debe solicitarse en el primero y cuarto dia durante el ciclo
de cinco dias de AMD, scemanalmente durante el curso de VCR y tres veces
a la semana durante la radioterapia; radiografia de torax, debe tomarse
a la sexta semana, al tercer mes y cada tres meses durante los primeros
veinticuatro meses de iniciado el tratamtiento, posteriormente cada afio

hasta completar cinco ailos; Urograflia excretora, debe obtenerse cada afio
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hasta el lercer ado, centellografia hepética y dsca segln indicacion elinica;
los estudios de funcion renal y hepidtica deben indicarse cada seis meses
por dos anos y después anualmente hasta completar cinco: un examen gene
ral de orina debe efectuarse cada tres meses por dos ahos y después anual
mente; la depuracion de creatinina debe delerminarse cada seis mesces por
dos anos.

Antes de ferminar esta seceidn hemos creido comvenivnte presentar los
resultados que ha oblenido ol NWTS | en el manejo de los tumores bilate-
rales (10) 1o notable de este anélisis retrospectivo es 1a buena sobrevida
tolal a dos anos que sc obtuvo, 26 de 30 (87%). s claro que ¢l tumor de
Wilms bilateral no es una lesion extremadamente agresiva; por lo fanto es
to da cabida a medidas conservadoras destinadas a preservar lo mas posi
ble de parénguima renal. Sugieren, de acuerdo a la experiencia ganada con
estos pacicntes, nefrectomia del tado mas comprometido y heminefrecto-
mia del lado opucstio. La AMD y VOR se administran sepin los protocolos
del NWTS. Sc irradia cl lecho-tumaoral si uno o ainbos lados presentan pe?
netracioén de la capsula renal, Las dosis de radioterapia pueden ser las
mismas propuestas por ¢l NWTS en ] lado donde el rindn fué extirpado
completamente; pero no més de 1500 rads. en 1. 5-2 semanas deben de ad-
ministrarse al parénquima renal restante.

Sin embargo, en la mayorfa de pacientes, ¢l compromiso tumoral al
inicio es bilateralmente extenso, evitando la reseceidon completa del tumor,
por lo tanto, solamente se¢ recomiendan biopsias. La cxpericencia de los
aufores indica que la combinacién de radiolerapia y quimioterapia (1500 rads.
en 2 semanas para ambos rinones mas AMD y VCR) con o sin cirugia sub-

gecuenie pueden guiar a un control a largo plazo.
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PRONOSTICO

Traténdose de pacientes en particular, es indispensable dar una opinién
pronéstica con alghn grade de exactitud, Colling (22, 75) propuso una formy_
la prondstica muy interesante basada en ¢l postulado de que €1 porcentaje
de crecimiento de un tumor dado es constante. Asf, cl promedio de ¢reci-
miento de una metdsiasis o vecidiva serfa el mismo gque el del tumor origi
nal. Por esto el tumor embivnario de Wilms solo puede haber estado cre-
ciendo durante un periodo total constituido por la edad cronoldgica mas {os
nueve meses de gestacion. Si estos hechos son ciertos, Ias recidivas debe-
rian aparecer dentro de este espacio de tiempo después de 1a terapeutica
definitiva, o no aparecerian nunca, Este principio del perfodo de riesgo ha
proporcionado el indice mas seguro hasta aqui descrito para of prondstico
individual. 1 tumor de Wilms tiene el mayor poreentaje de sobrevivencia
que todas las neoplasias malignas de la infancia,

Bl prondstico de los nifos con tumor de Wilms sce ha visto influenciade
por la edad del paciente; (2, 30, 76) tarsano del tumor (77); predominio de
elementos cpitefiales sobre los clementos sarcomatosos (78, 79); grado de
diferenciacion del componente celular maligno (2} y estadio del tumor en
el momenlo del diagnostico.( 79, 80 )

Kumar et al (81} hicicron un andlisis retrospectivo de la invasidn vascu-
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lay y capsular ¢n 52 pacicates {ratados por tumop de Wilmis on o pesiodo
de 10 anos. Dos ballazgos parccicron parvticelarmente importantes: 1) fa
recurrencia local se presentd frecuentemente vuanda el fumor se habia
extendido a traves de la cdpsula o roto en ¢l momiendo de 1a nefrectomia

y ) las metdstasis sistémicas fueron més recuentes on pacientes eon in
vasion maceo v micrasceopica de los vasos renales. La eapericicia de log
autores indica que en la presencia de mvasion de Ta cidpsula, la recurrens
cia local es mas probable gue ocurca desputs de la nefrectonda si la ra-
dioterapia es inadecuada, indebidamente retardada, interrompida o si el
higado catd infiltrado. Los autores estdn conveneidos de gue el examen
micrascopico ed bdsico para evidencior ta imvasion vasenlae v estadificatr
propiamente el tumor, La frecuencia awnentada de metastasis que se aso-
cia con invasion vasceular sugicre que la quimioterapia sistémica debe en-
fatizavrsoe en estos pacienies. Los astores sugicren que si a0 se detecta in
vasion vasenlar y el tumor esta hien encapsulado, la radioterapia local
piede redueirse o eliminarse,,

Jereb et al (77) revisaron una serie de 112 pacientes con Nefroblastoma.
Auwalizaron datos clinicos. estructura, tamano del tumor y tratamicento. His
toldgicamente, los tuwmores tueron clasilicados de acaerdo al prado de di-
fereneiacién tisular y atipia celular en tees Gpos diferentes. De acuerdo
al andlisis, ¢l tipo hislologico ful el Tactor més imporiante que influeneia
la sobrevida y o1 segundo més importante gue influeteia la frecuencia de
curabilidad. 1l ¢stadio y la radioterapia tuvieron una correlacion positiva
con el prondstico. La cdad del paciente, tamano del tumor y método de tra
tamiente no influenciavon importantemente ¢l prondstico.

5S¢ han hecho varios ensayos para correlacienar la histopatologfa con
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el pronéstico { 49, 82, 83, 84 ); pero ninguno ha sido uceptado por la gene-
ralidad, Bnla revision hecha por el NWTS T (7) en la que se incluyeron

359 pacientes protocolizados y 171 no protocolizados ( en tolal 530 pacien-
tes }; 477 pacientes disponfan de un adecuado maiterial histoldgico; 1o més
notable del cstudio, en cuanto a prondstico, ©s que demaostrd que la presen,
cia de anaplasia celular y los tumores de Wilms sarcomatosos compuestos
principal o exclusivamente de células estromales pohremente diferencia-
das estdn asociados con alta frecuencia de recidivas y especialinente con
alta frecuencia de muerte, Los resultados de este estudio sugieren que la
clasificacion histoldgica de "ravorable" ¥ "desfavorable” determinada por
1a ausencia o presencia de anaplusia celular en los maltiples cortes del
tumor primario, de todes los ganglios linfaticos regionales y de los sitios
metastdsicos accesibles a biopsia; deben sev un factor integrante de los
disenos de futuros protocolos de tratamiento. Cambios futuros enla direc-
cion de aumentar la agresividad deben divigirse al tumor en el cual exista
atipia cclular o tenga un patrdn sarcomatoso. Para los restantes casos,

las frecuencias de recaida y mortalidad son suficientemente hajas como pa-
ra permitir la reduccitu en la apresividad terapeitica.

La edad al momento del diagndstico fud® un indicador prondstico en log
pucientes del grupo | del NWS | La gobrevivenecia a dos anos libre de tu-
mor en nifos menotes de dos afos (97%) se encontrrd significativamente di
terente de la de los ninos mayores de 24 meses (67%). No huboe diferencia
enlre los ninos menores de un ano y agquellos entre 12 y 23 meses. Vistes
resultados se obtuvieron de combinacion de dates; incluyendo los ninos irra
diados y los no irradiados; todos recibicron 15 meges de AMID post-operato-

ria.
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Para los grupos Iy 1, lag mismas diferencias depemdientes de la e-
dad no fucron estadislicamenlte signihcativas, Como puede verse en ol si-
guicnte cuadro:

I'recuencia de Sobrevida libres de recaida a dos aitos

NWTS | Grupos 11y L1

DAL AMD o VUR sola AMD-VCR
(regimen Ay 13) (regimen ©)
0-23 mescs G H0%

24 meses o mils 545 0%

La radiacion total del pulmon en ol tralamiento profilictico no se asocia
con una disminucion en la funcion pulmonur de los sobrevivientes; pero la
radiacidén total del pulmaon en dosis de 1163 a 1370 rads en casos de enter-
medad metastdsica se ha visto asociada con voltimenes de pulmdon reduci-
dos mode radamente on su funcion (8, 13, 58, 63). Mitus, Teflt y Fellers
{5) estudiaron la funcién renal de 108 ninoes nefrectomizades por neoplasiag
malignas y que habian sido tratades con quimio y radioterapia post-operato
ria, encontraron que Ia t'un(:iﬁ;l renal se mantuve normal si la irradiacién
al rifén restante no sobrepasaba los 1200 rads, arriba de esta dosis cora
inevitable alguna forma de nefritis post-radiacion. Aunque ta [recuencia de
infecciones de vias urinarias fu® mayor que en los nines novimades, no so-
brevino disminucion de la funcion renal cuando se efectud wn rapido y adecua
do tratamicnto.

Las alteraciones esqueléticas gue sigiuen a la radioterapia son otra con-
sideraciéon en lo que sc refiere a los sobrevivientes a largo plazo. 1n 81 pa-
cientes estudiados por Riscborough (86) se observo que ademas de las al-

teraciones iniciales cncontradas en la vértebra individual dentro del campo
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de irradiacién; en 39 casos subsceuentemente se desarrollaron deformida-
des permanentes { escoliosis pura en 38, cifoescoliosis en 19 y cifosig pd
bica en 2 ), lo imporiante de la observacion es que hasta ¢l brote de cre-
cimiento de la adolescencia, estas deformidades tenfan 1a tendencia a per-
manceer leves; pero, posteriormente progresaban, en 7 pacientes la os-
coliosis fué lo suficientemente severa comao para requerir fusién espinal.
Se ha publicado la observacion de leucemia en § ninos ulgunos anos
despuls de terminado el tratamientn y aparente sobrevida libre de tumor

(87). Aldn y cuando pareceria gue el desarrollo de la leseemia se debe a

rse la posibilidad de que algunos

la radiolerapia, debe también consider
nifos con tumor de Wilims estn predispuestos en forma natural a la leuce
mia y a otros cAnceres. La investigacion de los registros de 10 centros

de Oncologia Pediatrica en Bustados Unidos de Norte Amdérica ha puesto

de manilicsto a 102 ninos con mas de una neoplasia maligna (88). Fn estwe
grupn, ¢l tumor de Wilms y el relinoblustoma estuvieron sobrerepresen-
tados y 1a leucemia y los tumores cerebrales tuvieron un indice bajo. Los
osteosarcomas y condrosarcomas fueron las neoplasias malignas secunda
rias. mas frecuentes. La radiacion se asocid con 69 neoplasias malignas
secundarias, 111 intervalo entre la radioterapia y el desarrollo de la neo-
plasia varié entre b meses y 24 anos ( media 8 afos ). Solamente b se de-
sarrulla_ron en menos de 24 meses. A pesar de estas complicaciones tar-
dias, la cficacia de la radioterapia para prevenir la recaida local en los
pacientes que presemian derramamiento del tumor unilateral. es irrefuta
ble. {89, 10, 91, 92, 93)

Li y Jaffe {84) estudiaron la progenie de 46 sobrevivientes que presen
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taron céncer durante la nifiez ( 17 masculinos y 26 femeninos ). Sc evalua
ron varios indicadores de dano genético en 107 embarazos: abortos, pro-
porcion de sexo, defectos congénilos en los nacidos vivos y n_xorbi-morta—
lidad subsccuente derivadas de clneer v olra enfermedad erénica. Se en-
contraron los siguientes datos: 92 (86%) nacidos vivoes, 12 (10%) abortos
espontineos y 3 (3%) abortos inducides, la proporeion hijo/hija fué de 20/20
para los pucientes masculinos v 24/28 para lus pacientes. 2 muertes neo-
natales se debieron a prematurez y 90 han sobrevivido. En los nacidos vi-
vog se cncontraron los siguientes defectos congénitos: una enferimedad de
Hirshprung y en otros 13 anemalias menores diversas. La progenic se en-
cuentra libre de tumor y de otras enfermedades cronicas importamtes. Ba-
jo estas condiciones de estudio no se detectd un exceso de defectos hereda-
dos. La presencia de aniridia, hemihipertrofia u otras anomalfas congéni
tas asociadas pueden ser de ayuda en la distineion de las formas heredita
rias y csporadicas del tumor de Wilms, (1956, 96, 97)

En el pasado, se¢ puso poca atencion a los diferentes patrones de di-
seminacion metastésica de lag diferentes subelasificaciones histologicas
del Nefroblastoma, Morgan et ab (98) y otros autores (99, 100, 101) han
sospechadoe desde hace algui licmpo que hay un pequeno grupo de tumores
histologicamente diferente, con una marcada propension a metastatizar a
hueso; estos tumores, incluidos en la categoria de Nefroblastoma estan
constituidos principalmente de elementos sarcomatosos con curuulerfst_i_
cag nefroblasticas no convineentes. Clinicamente, el grupo de pacientes
con este {ipo de tumor sigue un curso atipico con una alta frecuencia de

recaidas, una marcada tendencin a mefastatizar a hueso, una baja fre-

- 44 -



cueneia de metdstasis o pulmones y una sobreviveneia a lasgo plo hastan

"
reoimatoso re

te pobre. Los autores concluyen que ¢l "Tumor de Wilins
prcsv;ﬂu una entidad elimico-patotagica distinta, dentificable morfologica-
mente ab diagnostico y es mejor deserita como sarcoma renal. Reconoeer
esta entidad puede ser de importancia prondsticu y podria influenciar on

el futuro los programas de tratamiento,
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MATERIAL Y MIETODO

Se revisaron log cxpedientes de los pacienties en edad pedidtrica con
I F I
diagndstlico de Nefroblastoma tratadoes en ¢) servicio de Cirugia Pedifitei
4 L

"La Raza'', a partir del lo.

ca del Hospital General del Centro Médico
de Knero de 1970 al 30 de Junio de 1079,

Se distribuyeron los pacientes por cdad y sexo y s¢ analizo ¢l cuadro
clinico inicial y la estadificacion clinico-patoldgico de cada caso, a sa-
ber del | alV basades en los criterios establecidos por el grupo del estu
dio nacional del tumor de Wilms de los Hstados Unidos de Norte Amdérica.
Se revisaron los resultados del tratamiento con el objeto de compararles
con los obtenidos en otros centros especializados para establecer si nues.
tros métodos y procedimientos ban sido adeenados y posteriormente de-
jar un criterio uniforme con normas elevadas de mancjo basadas en nues-
tra experiencia institucional.

El tratamiento quirirgico instituido siempre tuvo como fin la extirpa-
cidn completa del tumor, obleniéndose una adecuada exposicion a través
de una ineisién transversa trans-abdominal, transperitoneal, por la que
se explord completamente al abdomen, visualizando directamente el ri-

fién contralateral. La remoeion del tumor se realizéd tomando los cuida-
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dos necesarios para no romper la cdpsula, la glandula suprarrenal se ex
tirpd unicamente en los casos de tumor del pole superior. I3n los altimos
3 anos de esic trabajo, se ha adoptado la conducta de extirpar los ganglios
linfaticos hipertrofiados y sospechosos, disccando las cadenas periadr-
ticas desde cl diafragma a la bifurcacién de la aorta; dejando clips metd-
licos en los sitios de extirpacion. Una vez extirpada la pieza operatoria
se enviaba al scrvicio de patologia donde se describft macroscopicamente
haciendo ¢nfasis en si exigtia penctracion a la cdpsula; compromiso de los
vasos renales, cava o ganyglios regionales extirpados. No se adoptd ningu-
na de las clasificaciones histoldgicas conocidas.

En los casos de tumor de Wilms bilateral se practicd nefrectomfa ra-

dical del lado mas afectado y parcial del contralateral. Cuando exist{an
lesiones pulmonares metastadsicas se decidid irradiarlas primero y luego
se instituia quimiolerapia; si no desaparceian se extirpaban quirurgica-
mente.

En relacion a la radioterapia se aplico al lecho quirdrgico en los esta
dfes !y 11, Enun principio a los pacientes del Grupo ! menores de un ano
no sc les radiaba; pero se tuvoe la vxpurit:nbiu de recidivas y progresion de
la enfermedad a cstadfo V, cutonces se decidié aplicarla a todos los pa-
cientes en este estadio. La dosis tumoral tolal se determind segln la edad
del paciente siguiendo las normas del NWTS,

A 108 pacicentes del grupo 111 se les irradid completamente el abdomen
protegiendo ¢l ri}m’)n sano y el higado.

Ln los pacienies del grupo IV; los que tenfan metéstasis pulmonar re-

cibian radiaciom a armboes campos pulmonares. Cuando el compromiso era
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renal bilateral { grupo V) no se irradié el remanente renal.

n ningdn caso se utilizé radioterapia preoperatloria.

La quimioterapia administirada a todos los pacienies combind a AMD y
VCR de la siguiente forma:

AMD: 15 meg/Kg/d por 5 dias por dos afos. Administréndose una do-
sis Gnica en el dia de 1a intervencion quirtirgica, a la sexta semanay lue
go cada lres meses, hasta completar dog afios, La dosis diaria no exce-
di6 los 500 meg.

R
VCR: L6 mg/m” 1.V, cn dosis semanal intengiva on las primeras 8
g 13

semanag y luego en forma combinada con AMD cada 3 moeses hasta com-
pletar dos anos.

ADR: es una droga que se egroegd enlos Gltimos 3 anos a los pacientes
de los grupos 1Ly IV a dosis de 60 mg/m2 en la sexta semana, cuarto,
quinto, septimo y medio, décimo y medio y treceavo y medio mes,

En los casos en que el tumor rebasabia la linea media y existia fuerte
sospecha de Nefroblastoma se decidit administrar un ciclo de AMD preo-
peratoria.

Las drogas sc suspendicron on los casos en que el conteo de neutréfilos
cra menor de 1500/1111113; reiniciandoles al revertir la complicacion; las
anemias sc trataron con transfusiones.

Se tuvo cuidado en obscrvar la piel de los pacientes que recib{an ra-
dioterapia concomitante con AMI).

Se ha observado rutinariamente a estos pacientes verificando un exa-
men fisico completo con cada internamicento los dos anos que durd la qui-
mioterapia y luego 2 veces por afio; iemograma completo se solicité an-
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tes de iniciar un nuevo ciclo de quimioterapia y al completarle; radiogra-
fia de torax s solicitaron a lu sexta semuna y luvgo cada tres mueses en

los primeros dos aios y hicgo dos veces por ana; urogralia excretora vi-
da 6 meses enlos primeros dos sAos y luego una por ano; las pruebas de
funcionamiento renal y hiepélico se solicitaron en el preoperatorio y post-

operatorio mediato y Tuego segln evolueion etinica.

- 49 -



RESULTADOS

En tolal sc trataron a 22 pacientes, 17 de los cuales eran del sexo may
culino, con una relacién de 4:1 con el sexo femenino.

11 grupo de edad més afectado fud el menor de cinco anos: 16 pacientes;
81.4%. Tin este grupo, 3 pacientes cran menores de un ato. 4 pacientes
eran mayores de cinco anos.

Una masa abdominal palpable tué 1a presentacion inicial mas comin;

{ ver 1abla 1) se encontrd on 18 casos; 81 8%; 1a muasa fué descublerta m‘.ci_
dentalmente, a menudo de gran tamane; ya sca por el familiar o el médi-
co. Dolor abdominal y pérdida de peso ocuparon el segunds lugar en fre-
cuencia. Lin 2 pacientes el dolor se inicio después de un tranmatismo; en
gendrando en uno de ellog datos de irritacién peritoneal gencralizada y
crecimiento ripido de una masa intraabdeminal, ameritando una laparo-
tomia exploradora de urgencia. Hematurin se encontrd on 6 casos, 27, 49,
1n 5 pacientes hubo ataque al estado general y esto acorde con la exten-
sion generalizada del proceso. En ninguno de los casos se encontrd mal-
formacién congénita asociada o contacto con agentes cancerigenos.,

Un paciente did historia de neoplasia renal primaria en la rama ma-

terna.
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RESULTADOS

En total se trataron a 22 pacientes, 17 de los cuales eran del sexo mayg
culino, con una relacion de 4:1 con el sexo femenino.

BE1 grupo de edad mas afectado fu@ el menor de cinco anos: 16 pacicentes;
81, 8%. Fn este grupo, d pacicntes cran menores de un afo. 4 pacientes
eran muayores de cinco unos.

Una masa abdominal palpable fué la presentacion inicial mas comin;
( ver tabla [} se encontrd en 18 casos; 81 8%; Ia masa fué descubierta a(:ci_
dentalmente, a menudo de gran tamano; ya sea por el familiar o ¢l médi-
co. Dolor abdominal y pérdida de peso ocuparon ol segundo lugar en fre-
cuencia. En 2 pacientes el dolor se inicié despuls de un traumatismo; en
gendrando en uno de ellos datos de irrifacion peritoneal generalizada y
crecimiento rapido de una masa intraabdominal, ameritando una laparo-
tomia exploradora de urgencia. Hemaluria se encontrd en 6 casos, 27. 3%,
Lin 5 pacientes hubo ataque 2l estado general y edto acorde con la exten-
gion generalizada del proceso. ¥n ningune de los casos se encontrd mal-
formacidn congénita asociada o contacto con agentes cancerigenos,

Un paciente did historia de neoplasia renal primaria en la rama ma-~

ierna,
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TABLA |

MANIFPESTACIONES CLINICAS No., DB CASQS
Masa abdominal patpable 18 { 81. 8% )
Dolor abdominal 9 ( 41.0% )
Pérdida de peso 9
Fiehre 7
Hematuria 6(27.3%)
Ataque al estado general 5
Hipertension arterial L
Malformacion congénita asociada V]
Factores ambicntales 4]
Antecedentes familiares Neopldsicos 1

E1 compromiso fut unilateral en 20 casos; 1 del lado derecho y 9 del
izquicrdo. 2 pacicnles presentaron compromiso bhilateral. {(9.1%)

En la mayoria de los pacicntes se integrd el diagnostico preoperato-
rio de Nefroblastoma. Solamente un paciente s¢ manifestd como caso
sorpresivo y se tratd de un Nefroblastoma roto por un traumatismo. hn
primera instancia sc¢ pensd en un hematoma hepatico; los estudios radio-
graficos mostraron una masa densa cn hipocondrio derecho y un retro-
peritoneo amplio.

Como se dijo, la clasificacion adoptada para determinar los esladfos
del tumor [ut la del NWTS y se encontré lo siguiente:

5 pacientes en el estadfo I; 3 en estadio I, 7 en estadio Ul 5 en esta-
diolVvy2enV.

Iin los pacientes del grupo 1 { ver tabla I1) se encontrd que 3 pacien-
fes ya terminaron el esquema terapedtlico completo y se encuentran a mas
de dos afios de sobrevida sin datos de reactivacidn tumoral; ? pacientes
estdn a un ano de haber iniciado el tratamiento y cstén libres del tumor.

En los pacientes del grupo [I; uno termind el esquema de dos anos y $¢ en
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cuentra sin reactivacion tumornl; uno esti & menos de un ano de haberlo
fniciado y sc cncuentra sin evideneia de tumor y olvo no regreso a contry
leg. Enptre los pacientes ded grapo HL 2 erminaron ¢l esguema de trata

micnto con dos drogas y radioterapia a todo el abdomen y se cncuentran

libres de tumor; a los 4 pacientes resiantes que se cneuentran urmulnwlrl_
te en tratamicnto se ha agregado Adriamicina y estan sin datos de veac-
tivacion tumoral, Un paciente no regreso a control, De los 5 paciontos
vn estadio IV, 2 han fallecido v 3 han temminado el tratamiento y se encuen
tran a inds de dos anes de sobrevida Hibre de tinnor; a ninguno de estos
pacientes se administrd ADIG 2 de estos 3 pucientes tenfan metdstasis o
higado; una segunda laparolomia evidencio la ausencia de las nusmas; el
otro paciente desarrolld metdstasis pulmonares despuds de haber inieia-
do el tratamiento como Nefroblastoma del grupo 1 sus metdstasis no dis
minuyeron con la quimioterapia por lo que hubo necesidad de resecarlag
2 meéos mas tarde; se encuentra a 9 anvs de sobrevida y libee de fumor.
De 1os 2 pacientes en estadio V, uno murio, era un paciente menor de
un afo que se presentd inicialmente en estadio 11; babfa trombo tumoral
en uretero y por 1a edad no recibio radioterapia; a un ano de cslar roeci-
biendo VCR y AMD presentd hematuria severa y evidencia de tumor en

el rindn contralateral; se practicd heminelrectomia; el paciente murid

a corlo plazo vn insuficiencia renal, El otro paciente, menor de un ano,
se presentd inicialmenic como Nefroblagstoma estadio 1: no recibio radio-
terapia y se encontraba recibiendo quimioterapia cuando mostra eviden-

cia de reactivacidn en el ritdn Gnico en el que se practicd heminefrectlo-

mia, ¢l paciente se encuentra sin datos de reactivacién tumoral a mds de



dos afios de sobrevida. En ninguno de eslos pacientes del grupo V se utili
20 radioterapia post-operatoria.

En un solo paciente del grupo 1l se wililizd quimioterapia preoperato-
ria a base de AMD, no consiguiéndose una reduceion notable.

En total, de los 22 pacicntes, 13 se encuentran a més de dos anos de
control; de éstos, 10 ¢s1dn libres de tumor, significando un 7% y 3 pacien
tes han fallecido; 7 pacienles se encuentran dentro del primer aio de ma-
nejo y estdn libres de tumor; y 2 pacientes no han asistido a sus controles,

Las complicaciones del tratamiento que se han visto fucron pasajeras
consistiendo para AMD ¢n anorexia, nduscas y vomitos y dolor durante la
administracion; para VCR: alopecta, ileo intestinal, anemia y muy rara-
mente leucopenia. No se ha observado cardiotoxicidad con Adriamicina,

No sc han visto alteraciones vertebrales o locales de tejidos blandos
secundarios a radioterapia.

No se han observado neoplasias malignas agregadas,

No contamos con una clasificacion histopatologica,
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TABLA 11
RESULTADOS

GRUPO Més de dos afos Un afioc 0 menos  Fallecidos  No control Vivoes bajo TOTAL

Libre de tumor Sin tumor Control
I 3 2 - - 5 5
11 1 1 - 1 2 3
111 2 4 - 1 6 i
jats 3 - 2 - 3 5
\' 1 - 1 - 1 2

Total 10 7 3 2 17 22



CONCLUSIONES

No contamos con suficientes pacientes en cada uno de los grupos co-
mo para poder sacar conclusiones absolutas o compararlas con los resul
lados de otros estudios de pacientes, Pero de la observacion retrospec-
tiva de estos casos podemos decir;

1- Del andlisis de 2 casos de Nefroblastoma mancjados en el Centro
Médico "La Raza” podemos resumiv que en el grupo de poblacién
que se atiende en nuestro hospital, ¢l tumor tiene predominio por
el sexo masculino; ¢s més frecuente por debajo de los cineo aflos y
del lado derccho; la bilateralidad se ha presentado como lo han pu-
blicado olros autores; los estadios 11y Ul comprenden casi la mitad
de nuestros pacientes,

2- De los 22 pacientes, 14 se encuentran con més de dos afios de con-
trol, significando una sobrevida dentro de este grupo del 77% v 7 pa
cientes se encuentran dentro del primer afio de mancjo y estén li-
bres de tumor. En ndmeros generales se tienen 17 pacientes contro-
lados sin evidencia de tumor; 2 pacientes se han perdido y 3 han fa_

1lecido,
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- Mas que una comparacién esta es una revisidn retrospoectiva de 1o
que hasta ol momento se hi hecho con ol tumor de Wilnis ep 0] Cen
tro Médico La Raza; la serie o8 muy pegaena para compararia con

la de otros centros y poder sacar diferencias

sipnificativas., Lo bue,
no es que pademos transplantar o injertuar, y esfa es ana de las carac,
teristicas de Ja medicina de 1os puchlos en viax de desarrollo, los
conocimientos y experiencias Ingradas pur olros que se encuentran
en una mcjor posiclon en cuanto a gue destinan mayveres reeursos
para ta invesligacion, Y eso es precisamenie o que vamos a propo-
ner en este trabajo, vamos a sugeric algunos cambios en cuanta a

los esquemas de quimicterapia y radioferapia, ya que desde ¢ punto
de vista elinico, diagndstico y tratamiento quirdrgico no hemos en-
contrade difercncias con las normas de manejo wlilivadas en centros

especializados y otros grupos.
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‘RECOMENDACIONES

Basados en lo expuesto recomendarfamos:

I~ La formacion de un estudio a nivel nacional de pacientes con Nefro-
blastoma, ya que es la dnica forma de poder reunir una mayor can
tidad de pacientes y con esto, sacar nimeros estadislicamente sig-
nificatives en cuanto al {ratamiento dptimo; conccer la verdadera
frecuencia del tumor en el Valle y Repiblica de México y sacar con

clusiones de la comparacion con otros cstudios de pacienies,

)
t

Que por el momento y esto acorde a la politica que Seguimos en nues
tros paises en vias de desarrolls, tenemos que adoplar 1a tecnolo-
gia avanzada di los paises con mayor visgidn y recursos: para efec-
tos de comparacién y juicio prondstico wncm.os que adoptlar una cla
sificacién histopatoldgica y la busqueda rutinavia de anaplasia celu-
lar en las muestras extirpadas. Bstd comprobado que la radiotera-
pia en los pacicntes del grupo | no mejora la sobrevida por lo que
deberiamos de retirarla y ademés tener en cuenta la disminucidn

del tiempo de quimioterapia a 6 meses y para cl resto de pacientes
disminuirla a 15 meses.

3- lHacer coneiencia en el piblico en general para que consullen lo més
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pronte posible cuande detecten en sus hijos masas abdaminales y en los pe
dintrag, para que en el examen f{sico rutinario de sus pacien Hos menoves
de ¢inco atos no se olviden de palpar cuidadosamente ¢ abdamen y fener
ur alto Mndice de sespecha diagnostica, para que estos pacientes sean envia,
des 1o mds pronto posible a un contro especializado que tenga tos recursos

médicos, diagnosticos y du tratamicnto adecuados,
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