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RESUMEN

El presente estudio fué descgnado a comparar el --
efecto de la aplicacidn 6 no aplicacidn de la Vincristi
na preoperatoria v la sobrevida de pacientes con Nefro

blagtoma.

Se trata de un estudio retro-prospectivo, observa-
cional, longitudinal y comparative, en el que se inclu-

ye a 75 pacientes con Nefroblastoma.

La distribucibén por edad fué@ mas frecuente entre =«
los dos y tres aflos con un promedio global de 3 afios 4
meses, la relacidn para sexo fué de 0.97 a 1 (maculino-
femenino), la hipartensién se presentd en el 21.33%, la
poliglobulia en el 1.33%, las alteraciones caliclales -~
en la urograffa excretora se observaron en el 51.93%, =~
la localizacién bilateral de la tumoracidn en el 4% y -
las metistasis pulmonares en el 42.85% ¢ higado en el -
28.57% respectivamente. Todas estas variables con un -~
comportamiento muy similar a lo reportado en la litera-

tura extranjera.

La presentacibén de malformaciones congénitas (B8%)

fué menor que lo reportado {9-15%}).

. Las manifestaciones clinicas de aumento de volumen
abdominal 5 prescencia de masa, la hematuria y la detec=-
cifn por laboratorio de anemia, se encontraron en pro-
porciones mayores a las reportadas. As{ mismo la sobre=-
vida tanto para histologfa favorable como para desfavo-
rable, fué levemente'mnyor que lo reportado en otros es
tudios.

La clasiflicacién histoldglca se presentd en igual




proporcién para ambos tipos (favorable y desfavorable),
en comparacidn con lo reportado en otros estudios donde

la histologla favorable es la mds frecuente.

Para la clasificacidn por estadios clfnicos, mostré
una mayor proporcidn en el estadio III, mientras que en
estudios extranjeros se reporta el II como el mds fre~--

cuAante,

Con respecto a la sobrevida se concluye que los ~-
factores que afectan con mayor importancia fueron, en =
orden descendente: histologfa, aplicacidn de Vincristi-

na preoperatoria y estadio clinico.

Este estudio no es del todo concluyente y deberd -

tomarse como pauta en la realizacién de estudios subsi-
guientes,

-3 -



OBJETIVO

EVALUAR LA UTILIDAD DE LA VINCRISTINA PREQOPERATORIA EN

LA SOBREVIDA A LARGO PLAZO EN PACIENTES PEDXIATRICOS CON

NEFROBLASTOMA.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El Nefroblastoma es uno de los tumores abdominales
malignos mie comunes en nifos y abarca el lls de todos
los tumores en la nifdz (1). Gran inter&s se ha mostra
do para el manejo de este tumor ya que se menclonan --
tasas de curacién de 808 § mds en diferentes combinacio
nes con cirugfa, radloterapia y quimioterapia, en compa
racién con tasas de curacién de solo el 40% col trata--

miento exclusivamente quirdrgico (2).

El prondstico para los pacientes con nefroblastoma
se relaciona con las caracterfsticas histoldgicas, la -
edad de presentacidn y el estadio clinico patolbgico ~-=
inicial quo se determine (1,3). En los diferentes esque
mas terapduticos para el manejo de este tumor se utili-
za el Sulfato de Vinerietina (1,2,4,5,6,7,8,9,10) que -
es un agente antitumoral derivado de la Vinca rosae, -
Easte medicamento bloquea la mitosis durante la metafase
por fijacién espec{fica a la tubulina, protoina de los
microtubulos celulares, con lo que provoca incapacidad
de separacidn cromosdmica durante la mitosls y en con-
secuencia la muerte celular. La toxicidad de la Vincris
tina es principalmente a nivel neuroldgico que se mnni—'
fieata por parestesias, pérdida de los reflejos osteo-
tendinosos profundos, dolor neurftico, debilidad muscu-
lar, disfonfa, ptosis palpebral y visién borrosa o di-
plopta (4,11), En nifios puede ocasionar dolor abdominal
e inducir par&lisis intestinal y depresidn de la medula
Gsea que ie manifiesta por leucopenia (4,11). La Vincris
tina es sin embargo el agents con menor efecto mielotd-
%ico de las drogas antitumorales. En forma eventual se
observan otras manifaestaciones citotéxicas como la pér-
dida de palo, lesiones de la mucosa bucal e intestinal



y necrosis hepdtica. La relativa baja toxicidad de la
Vineristina junto con su notable efecto antitumoral la
hace un buen instrumento en el manejo de las neoplasias
(12).

La Vincristina se utilizd por primera vez en huma-
nos en 1962 para el tratamlento de leucemias y tumores
s6lidos (4). En 1965 Sutow (13}, la reporta como una -
agente fitil en el tratamiento del Nefroblastoma. En -~
1970 e refiere un 45% de sobrevida a dos afios en pa--
clientes con enfermedad metastdsica-del nefroblastoma =~
(14) . ?or otra parte Sullivan y Sutow (15) reportan ==
lapsos libres de enfermedad de 4 y medio afios en prome-
dio, en un 83% de los casos de Nefroblastoma tratados =
con Vincristina. Sullivan y Sutow, asf{ mismo demostra--
ron la disminucidn importante en el tamafio de los nefro
blastomas masivos con dosls de Vincristina preoperato--
rias, lo cual permite una mejor remosidén de los tumores
primarios anteriormente inoperables (16). En 1973 tWolff
{4), sefiala una sobrevida de 2 afios para los estadfos -
II y III en el 79% de los casos conNefroblastoma con el
uso de la combinacidén de Actinomicina D y Vincristina,
en un contrasta con un 50% en los casos tratados Gnica~
mente con Actinomicina D y 44% para los de Vincristina.
En 1975 (4) los reportes de sobrevida a dos afios mejora
ron para los estadfos II y III del Nefroblastoma, con -
los sigulentes porcentajes: 62V con Vincristina, 50% con
Actinomicina D y 92% para el esquema combinado de Acti-
nomicina-vinecristina. La Socledad Internacicnal de On--
cologifa Pediftrica (SIOP), llevd a cabo varios estu~-
dioo entre los que destaca el aefectuado en 1977-1979 (7)
en el que se demuestra que la quimioteripia preoperato-
ria combinada (Vinctistind-Actinomic{nA D) es igual de

efectiva que la radioterapia en la prevencidn de la ==~
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ruptura tumoral durante la cirugfa y por ende no modis
fica la sobrevida.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La elavada frecuencia de Nefroblastoma en edad pe-
diftrica y los beneficlos del uso preoperatorio de la -
Vincristina en su manejo pre y post operatorio referidos
en la literatura extranjera han motivado el interés de
evaluar los resultados obtenidos con el manejo de Vin--
cristina Preoperatoria en un grupo de pacientes de los
departamentos de Oncologfa de esta Unidad y del Hospital
de Pediatrfa del Centro Médico Nacional IMSS.

- -




RKAZONAMIENTO DEL TRABAJO

La Vincristina es un efectivo agente antitumoral -

con pocos efectos secundarios.

La aministracidn de Vincristina preoperatoria ayuda
a la reduccidn tumoral y dlasminuye el riesgo de =--

ruptura transoperatoria.

La sobravida de pacientes con nefroblastoma se ve -
atectada por varios factores entre los gque 8e cuen-
tan edad, caracter{sticas histoldgicas y estadio --
clinico inicial,

Por lo tanto la Vincristina preoperatoria aumenta -
la probabilidad de sobrevida en paclentes con Nefro
blastoma.



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA. |

i
|
i
|

La Vincristina preoperatoria no influye en la pro-
babilidad de sobrevida en pacientes pedidtricos con -~
Nefroblastoma.

HIPOTESIS ALTERNA.

La Vicristina preoperatoria aumenta la probabilidad

de sobrevida en pacientes pedidtricos con Nefroblastoma.
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MATERIAL Y METODOS

RECURSOS HUMANOS.

Criterios de Inclusibn:

Se incluyeron 48 pacientes menores entre la edad -
de 5 meses y 12 afios, con el diagnostico de Nefroblas-
toma estudiados en el Hospital de Pediatrfa del Centro
Médico Nacional en el perfodo comprendido de enero de =
1975 y septiembre de 1985 y 27 pacientes con el mismo -
diagnéstico e intervalo de edad, atendidos de octubre -
1985 a octubre 1986 en el Hospital General del Centro -
M&dico La Raza.

Critexlos de No Inclusidn:

- Los pacientes mayoraes de 16 afios

~ Los pacientes con diagndstico histopatoldgico dudoso

Pacientes con otra neoplasia concomitante

~ Los pacientes que aln teniendo diagnéstico de Nefro-
blastoma, atendidos actualmente an el servicio de On-
cologfa, hublesen Lniclado su tratamiento fuera de =~
la Institucién.

Critarios de Exclusifn:

Se excluyaron aquellos pacientes que  reclbieron -
concomitantemento otro tratamiento antineoplasico preg
peratorio.

e 11 =



RECURSOS MATERIALES.

Se utilizaron los expedientes clfnicos de los pa--
cientes con diagndstico de Nefroblastoma atendidos en =~
el Hospital de Pediatr{a del Centro Médico Naclonal y -
del Hospital General del Centro Médico La Raza en los =
periodos ya mencionados.

- 12 -



METODO.

El estudio se llevd a cabo en su primera parte en
forma retrospectiva, observacional, longitudinal y con
parativa, en su segunda parte como un estudio prospec-

tivo, observacional, longitudinal y comparativo.

£} criterio para la decisidn de aplicar Vincristi-
na preoperatoria en la segunda parte del estudio, fué -
el tamaifio del tumor; aplicandose a todos aguellos que -

presentaron tumores inicialmente inoperables.

Los datos de los expedientes clinicus'fueron concen
trados en una hoja de recoleccidn de datos en la cual =~
se incluyeron: nombre, nimero-clave del paciente, edad,
sexo, presencia de malformaciones congénitas y tipo de
estas, manifestaciones clinicas, examenes de laborato-
rio y gabinete con hallazgos, fecha de cirugfa, locali-
zacibn del tumor, estadio clfnico al momento del diagnés
tico, variedad histoldgica, si se aplicd Vincristina --
preoperatoria, estado del paciliente al momento de la re-
visién, presencia y tipo de metdstasis, fecha de la Gl-

tima consulta & internamiento y observaciones,

La clasificacién histoldgica y de estadios clfni-
cos se llevd a cabo de acuerdo a lo establecido en el =~
estudio II del "National Wilms Tumor Study" de Estados
Unidos (6). Para la histologfa considera dos tipos di-
ferentes: la favorable donde se incluyen los de carac=~
teristicas blastemales, epiteliales & estromales & al-
guna combinacidn de estas y la desfavorable donde se -
incluyan aquellos que presentan anaplasia, los rabdoi-
des, alguna combinacidn de estas y los sarcomas de cé=-
lulas claras, Para los estadios ¢li{nicos considera: -

- 13 =



estadio I, tumor confinado en el riiidn y extirpado com-
pletamente, Cipsula renal intacta, Estadio II: tumor =~
_que se extiende m&s alld del rifidn, pero extirpado com-
pletamente, Microscdpicamente puede existir invasidn -
de la seudocdpsula tumoral y penetracidn del tumor en el
tejido perirrenal. Puede coexistir afectacidn de los ~=
ganglios linfiticos periaorticos e infiltracidn de los
vasos del hilio renal, No hay restos neopldsticos mas -
alld de los margenes de resecccidn quirdrgica., Estadio =«
III: restos tumorales cn el abdomen tras la ncfrectomfa.
Tumor bibpsiado S bien roto antes o durante las manio--
bras quirfirgicas. Implantes neoplidsicos en el peritoneo,
afectacidn de los ganglios linfiticos mds alli de las -
cadenas periaorticas, Imposibilidad de reseccidn comple
ta del tumoxr por infiltracién de las estructuras adya--
centes. Estadio IV: presencla de metdstasis hematdgenas
(hfgado, pulmdn, huesos, encéfaio, etc.). Estadio V: =--
afectacidn renal bilateral ya sca en el momento del --
diagndstico & posteriormente.
Todos los pacientes recibleron el mismo tratamiento ==
segln su edad, estadio clinico y la histolegfa del tu--
mor, usado en el Hospital de Pediatria del Centro M&di=-
co Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social y
que es semejante al utilizado por el "Second National =
Wilms ' Tumor Study" (6). La inica varlable fué la apli

cacidn 6 no de Vincristina preoperatoria.

EVALUACION.

Todas las variables fueron analizadas con estadis-
tica descriptiva, la relacidn entre la aplicacién de Vin
cristina preoperatoria y la ruptura tumoral se comprobd
con la prueba inductiva paramétrica "Chi cuadrada"™ (17),

la relacidn entre astado actual del paciente y tipo de




histologfa con 1la prueba inductiva no paramétrica "prue
ba Exactla de Fishex" (18) . La sobrevida se analizé conm
el matodo no paramétrico de "Kaplan y Meier® (19) y la
comparaci&n entre las curvas de sobrevida con el méto-

do de "Mantell-Haenzel" (20).
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 75 pacientes con Nefro-
blastoma, el 66.66% de los casos se diagnosticaron en-
tre la edad de 1 y 5 aflos, el rango fué entre S meses

y 12 afios.

La mayor frecuencia se observd entre los 2y 3 --
aftos y el promedio global de edad fué& de 3 afios 4 meses

(Tabla 1).
La relacidn masculino-femenino fué de 0.97 a 1.

Se encontraron malformaciones congenitas en 6 pa-
cientes de las cuales 2 fueron cardiopatias, ambas aso-
ciadas a otra anormalidad congenita (varicocele Saniri-
dia bilateral), Otras anomalias congénitas fueron: hemi
hipertrofia, megacolon congenito, ple equino varo, con
un caso para cada una y finalmente otro caso con sindro
me oculo-fascio-renc-equelético. Lo anterior se desglo-

sa en las tablas 2 y 3.

Ccomo es conocldo, el aumento de volumen abdominal

'd la presencia de una masa en el abdomen, es la manifes
tacidn mds comlin en este tipo de tumor (21), sin embar-
go se ha hablado de otras, consecuencia directa del au-
mento de la actividad plasmitica de la renina y de la =
eritropoyetina (21). En nuestro estudio, se encontrd tu
mor en el 100% de los casos, anemia en el 58.67%, hema-
turia en el 37,33%, hipertensién en el 21.33% y poliglo
bulia en el 1.,33% (Tabla 4).

De los 52 casos en los que se . logrd conocer el re-
sultado de la urograff{a excretora, en 19 casos (36.,54%)
hubo exclusién renal, en la diferencia (33 casos; 63.46\)

ademis de desplazamiento renal se encontrd en el 51.93%

- 16 -



distorcibn pielocalicial, en el 3,85% dilatacién plelo
calicial y distorcidn repal con rechazo de la vena ca-
va, ausencia, § ectasia del sistema pielocalicial 5 hi

dronefrosis en un caso de cada una (Tabla 5).

La localizacidn mds frecuente fué la izquierda con
un 53,33%, Se encontr® tumor bilateral en 3 casos (4%)
(Tabla 6).

El estadio clinico que se presentd con mayor fre-
cuencia fué el III con un 37.68%, seguido del estadio
1 (30.44%), el II con 14.49%, y el menos frecuente fué
el 1V con nueve pacientes, Tres casos fueron estadio V

(Tabla 7).

La clasificacidn histologica se encontré en pro-
porciones iguales para las histologfas favorables y des
favorables. Dentro de las histologias favorables, el --
tipo mds frecuente fué el epitelial con un 29.34% y pa-
ra las histologias desfavorables el rabdoide 8 sarcoma-
toso con el 21.34%, Solo Se encontrd un caso de sarcoma
de c8&lulas claras. En el 6.66%, no se precisd la varie=

dad., (Tabla 8).

Como se puede observar en la tabla 9, la propor--
cién de pacientes a quienes se les aplicd vincristina
preoperatoria es similar a la de aquellos a quienes no
se les aplicé. En cuatro pacientes no se logrd precisar

el dato.

En 17 c¢asos se presentd ruptura tumoral transopera
toria, de estps; en 6 casos se habia aplicado vincristi
na preoperatoria, & sea que en aproximadamente las dos
terceras partes, la ruptura ocurrid en pacientes que no
recibie:on quimioterapia preoperatoria., En forma gene--

ral se podria considerar que la ruptura tumoral ocurre

- 17 -



con mayor frecuencia en los pacientes que no reciben -~
Vincristina preoperatoria, sin embargo despuds de calcu
lar la chi cuadrada para analizar si existe una depon--
dencia entre ambas variables, se encontrd gue hay una -
independencia entre ellas (P » 0,05) (Tabla 10), es de-
cir, nuestro estudio desde el punto de vista estadIsti-
¢o, no puede afirmar que la Vincristina preoperatoria =
sea el Unico factor {itil para evitar la ruptura tumoral

transoperatoria.

En el presente astudio se encontrd que la mayor{a
de los pacientes (86.76%) se encuentran vivos y sola=-=~

nente fallecieron 9 pacientes (13,24%) (Tabla 1l1l).

54 analizamos la influencia de la histologfa tuno-
ral para el estado actual de los pacientes, se observd
que la sobrevida total para la histologia favorable es
del 100% mientras que para l1os de histologia desfavora-
ble encontramos que hay una sobrevida del 72.,73%, Con -
la prueba exacta de Fisher se comprobd que existe depen
dencia entre ambos criterios (histologias-estade actual)

con una P £ 0,001 (Tabla 12).

La presentacidn de metdstasis se dié en el 20.29%
de los pacientes en los que se logrd obtener el dato -
{Tabla 13), siendo las frecuentes las ya conocidas: -
pulmdn 42.85% e higado 28,57%, dos pacientes tuvieron
met&stasis tanto a pulmén comoc a higado y otros dos pre

sentaron metdstasis a Sistema Nervioso Central (Tabla 14).

SQBREVIDA.

En los paclientes con Nefroblastoma analizados en el
presente estudio, se observa un 19% mds en la probabili-

dad de sobrevida para los estadios tempranos (I y II) -



en comparacién con loa estadios avnnzadpa III y 1IV) -
(Grdfica 1)}, ‘sin embargo estad{sticamente una P »0.05
no nos permite afirmar en forma concluyente dicha ase

veracidn,

La sobrevida de los pacientes, s5e ve directamente
influencliada por la histologia del tumor ya que existe
un 46% mds de probabilidad de sobrevida para aquellos
de histologfa favorable sobre los de histologia desfa-
vorable (Crdflca 2}, diferencia estadfsticamente sig-
nificativa (P < 0,005).

81 tomamos en cuenta la histologia en forma simul-
tanea con los estadios clinicos para el andlisis de so-
bravida, encontramos que para la histologia favorable -
no hay diferencia en la probabilidad de sobrevida entre
estadlos temprancs y avanzados, mientras gue para la --
histologla deafavorable, la diferencia en la probabili-
dad de sobrevida se hace evidente a favor de los esta--
dios tempranos con un 52% mids que para estadios avanza-
dos (Grdfica 3), diferencia estadisticamente significa-
tiva con P < 0.05,

Al analizar la sobrevida a 5 afios tomando en cuen-
ta aplicacién de Vincristina preoperatoria, se encontrd
que existe una diferencia del 22% a favor de los pacien
tes gue recibieron esta modalidad (Grafica 4), osta di
leraencia porcentual, sin embargo, no es estadfsticameﬂ
ta significati{iva (P > 0.05).

Al correlacionar los estadios clinicos y la aplica
cibn de Vincristina preoperatoria para ver si este he--
cho modificaba la probabilidad ae pobravida encontramos
que, para estadios tempranos existe un 11% mds en la pro
babilidad de gobrevida en aquellos que recibieron Vin--

cristina preoperatoria, en forma semejante, en los esta
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dios avanzados existe un 15% mds en la probabilidad de
gobrevida a favor de aquellos gue reciben Vincristina
preoperatoria (Grdfica 5). En ambos casos encontramos
P > 0.05 por lo que concluimos que desde el punto de -
vista estadistico, la aplicacién de Vincristina preope
ratoria no modifica en forma significativa la evolucidn

tedrica del paciente en determinado estadio.

5i tomamos en cuenta la histolegia a la que perte-
nécen, encontramos que para las histologlas favorables,
no hay d{ferencia en la probalidad de sobrevida entre -
los qua reciben Vineristina preoperatoria y aquellos --
que no la reciben, ya que para ambos es del 100%. En ==
cambio para los de histoclogfa desfavorable, la diferen-
cla en la probalidad de sobrevida se hace evidente con -
un 57% mds para aquellos que reciben Vincristina preope
ratoria con respecto a los que no la reciben (Grdfica -
6), diferencla estadisticamente significativa con =---
P < 0.05.

Después de analizar la sobrevida tomando en cuenta
los tres factores antes descritos, histologfa, estadio
y aplicacidn de Vincristina preoperatoria, encontramos
que para histologia favorable, tanto para estadios tem~-
pranos como para estadios avanzados, con & sin la apli-
cacibn de Vineristina preopesratoria, la probabilidad de
sobrevida es deol 100%, Para la histologia desfavorable
y estadios temprancs existe un 40% mds en la probabili-
dad de sobrevida para aquellos qué reciben Vincristina
bpreoperatoria en comparacidn con los que no la reciben;
para estadios avanzados existe un 39% mids en la probabi
lidad de sobrevida para los que reciben Vincristina preo
peratoria en comparacidn con aquellos a quienes no se ~
les administra la Vincristina (Grdfica 7)., Aseveracidn
no concluyente desde el punto de viata estadistico -—-
(P 2 0.05).
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¥ DISCUSION

El presente estudio fué realizado con el objeto de
valorar el efecto de la Vincristina preoperatoria en la
sobrevida y en la ruptura tumoral transoperatoria de --

los pacientes con Nefroblastoma.

Se aprovechd la revisidn de cxpedientes para la -~

obtencidn de algunos datos epidemiol8gicos.

Para edad y sexo, los hallazgos fueron semejantes
a los reportados por otros autores (21,22,23). Nuestro
promedio global de edad fud de 3 aitos 4 meses y la re-

lacidn masculino-femenino fué de 0.97 :1.

Encontramos 6 pacientes (8%) con malformaciones --
congénitas, y la principal anomalfa encontrada fué car-
diopatfa congénita, contrario’ a otros estudios que re--
portan a la hemihipertrofia y a las malformaciones geni
turinarias como las ma3 frecuentes (23). Nosotros solo
tuvimos un caso de hemihipertrofia y otro de malforma-
cibn renal, este filtimo asociado a malformaciones ocu-
lares y fascio-esqueléticas. Al igual que lo reportado
por otros autores (3,23), solo tuvimos 1.33% de aniri-

dia bilateral (un casa).

Conforme a lo informado en otras series (3,8,23),
la manifestacidn clf{nica mds frecuente fué el aumento
de volumen 5 masa abdominal, encontrdndola en nuestro
estudio en un 100%. Mientras que la presencia de anemia
seilalada .por los anteriores autores como ocasional, no=
sotros la encontramos en mis de la mitad de los casos -

(56.67%), explicable, tal vez, por la alta incidencia =

.de anemia carencial que se presenta en nuestra poblacién

infantil (24). Se encontrd hematuria en el 37.33s, fre-
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cuencia mis elevada que el 30% reportado por Levine ==
{(21). La hipertensifn arterial se presentd en el 21,33%
para algunos AuCOies {21) esta manifestacién es rara, -
algunos otros (22), reportan datos semejantes a los nu~
estros, y otros mds (23), reportan una incidencia tan -
elevada como del 63%. La poliglobulia la encontramos -~
solo en un caso, frecuencia similar a lo ya reportado
(21,22,23).,

En cuanto a los estudios de gabinete consideramos
que el andlisils de la urografia excretora era lo mas -
importante, Segiin se observa en la tabla 5, encontra-=
mos distorcidén pielocalicial en el 51.93% y exclusidn
renal en el 32,.69%, alteraciones ya reportadasentre ==

las mads frecuentes por otros autores (3,21,23).

Encontramos que el tumor se localizé en el rifon -
fizquierdo en forma mds frecuente que en el derecho, sin
embargo esto no requiere mayor comentario ya que no tie
ne impotancia clinica. Es necesarlio seiialar que en nueg
tra casufstica se encontraron tres casos con tumor bila
teral (4%), lo cual es ligeramente menor a lo reportado

por Lanzkowsky y por Belasco (22,23).

En la tabla 7 se desglosa la frecuencla por esta--
dios, se puede ver que el estadio III se presentd en el
37.68% & sea que fué el mis frecuente, en cambio, es el
estadio clfnico II el que se raeporta como el mis fre--

cuente por otros autores (21).

Respecto a la clasificacién por histologfa, la fre
cuencia para la histologfa favorable fu@ igual a la des
favorable, hallazgo diferente a lo encontrado en otros
egtudios (21,22), que indican que la histologifa desfavo
rable tiene una frecuencia menor. No sabemos si esto es

debido a que nuestro criterio para catalogar a la histg
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logfa favorable fué estricto y no incluimos algunos ca-
sos de anaplasia focal dentro de esta histologfa, al --
contrario de Beckwith (25) que menciona que los casos -
de anaplasia focal deben considerarse como histologia -

favorable cuando estos focos son escasos.

La presenclia de metdstasis se didé en el 20.29% de
nuestros casos, siendo la localizadidn nds frecuentes
la pulmonar y la hep8tica, 42.85% y 28.57% respectiva-
ménte, datos sefialados de igual forma por otros autores
(22). No .se valord el tiempo de aparicién de metdstasis
ni correlacionamos con respecto de estas ya que el tra-

bajo no fué realizado con este objetivo.

En nuestra casulstica, la mortalidad general fué =
de 13,24V cifra levemente menor a lo reportado por el -
NBWTS-1 (2} en el qua se refiere del 20%.

Es conocido que uno de los factores prondstico en
el nefroblastoma es el estadio clinico (1,3), lo cual -
comprobamos en nuestros casos ya que la probabilidad de
sobrevida a 5 ainos fué mayor en los estadios tempranos,
seglin puede observarse en la Grafica ! no siendo, sin -
embargo significativa esta diferencia en huestro estu--
dio aplicando la prueba de Mantell-Haenzel recomendada
por Simon (20) como complemento a la curva de sobrevida
de Kaplan y Heier (19).

El estudio cooperativo del Nefroblastoma en BEUU
(NWTS-2 (6)) demostrd la diferencia de la evolucidén de
los pacientes en relacibén a las llamadas histologia fa-
vorable y desfavorable, En nuestro estudio corroboramas
este hecho al no tener pacientes muertos con histologia

favorable,

El tratamiento preoperatorio de la vincristina, -

fué empleada en aquellos casos de tumores grandes en -
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que el cirujano juzgaba conveniente reducir el volumen
tumoral y que no se tuviera duda sobre el diagnéstico
de Nefroblstoma { con bases clinicas y radioldgicas).

Estas decisidn de posponer la cirugfa y tratar de re-
Queir el tamafo del tumor, fué basada en .la posibili-
dad de evitar la ruptura transoperatoria del tumor y

de posibles complicaciones transoperatorias por la ma-

nipulacidn de una gran masa,

En nuestra casuistica el niimero de pacientes que
recibieron Vincristina precperatoria fué précticamente
igual al nimero de los que no la recibieron, (Tabla 9),
este hecho nos permitid el elaborar las siguientes co-

rralaciones:

Ruptura_ Tumoral.- En toda la serie no se tuvo ac-
cidentes operatorios severos y la ruptura del tumor du
rante el acto quiridrgico ‘ocurrid en 17 casos (22.67%).
2n sels de estos casos se habfa aplicado Vincristina -
preoperatorja, lo que nos da una diferencia del 29.,42%
en favor de la aplicacién de Vincristina preoperatoria.
Esta diferencia que aparentemente apoya la utilidad de
este manejo, no puede ser estadisticamente afirmado va
que mediante la prueba de chi cuadrada, ilustrada en
ta Tabla 10, con 6B pacientes, se obtuvo una P ? 0,05,

es decir no significativa,

Estadio Clinico.~ En relacidn a la probabilidad -
de sobrevida segln el estadio clfinlco con y sin aplica
cibn de Vincristina preoperatoria, analizando la grdfi
ca 5 encontramos que existe una diferencia entre 10 y
15% de mayor probabilidad de sobrevida en cualquiera «
de los cuatro estadios si se aplica Vincristina, esta

diferencia sin embargo no tiene significancia.

- 24 -



variedad Histoldgica,- Dado que el 100\ de los ca-

sos con histologfa favorable tuvieron una probabilidad
de sobrevida a 5 afios de 100%, no podemos hacer correla
cidn con el manejo de quimioterapia preoperatoria, En -
cambio para los casos con histologia desfavorable y se-
glin se observa en la grdfica 6, los casos con aplicacién
previa de Vincristina a la cirugia, tuvieron una probabi
lidad de sobrevida del 86% en contrﬁ de los de histolo-
qia desfavorable sin Vincristina preoperatoria cuya pro
babilidad de sobrevida fué de solo 29% a los 5 afios. =S
ta diferencia puede considérarse estadisticamente signi
ficativa (P ¢ 0.05) con la prueba de Mantell-uaeﬁzel -
(20) .

Egstadio Clinico y Variedad histolégica.- Nuevamen-

te, no podemos hacer corelaciones de sobrevida entre --
estos dos factores y la aplicacidn de Vincristina preo-
peratoria por tener 100% de sobrevida a 5 afos en los =

pacientes con histologfa favorable.

En cuanto a pacientes con histologf{a desfavorable

y con estadios clfnicos tempranos pudimos observar que
aunque desde el punto de vista estadistico la diferen-
cia no es significativa (P » 0.05), existe un 90% de ~
probabilidad de sobrevida a 5 afios para el grupo de pa-
clientes que recibieron Vincristina preoperatoria, en --
comparacibn con una sobrevida de s8lo el 50% en el gru-
po de paclentes que no recibierop quimioterapia preope-
ratoria, Comentario semejante al antézior puede hacerse
al relacionar la histologfa desfavorable con estadios =
clinicos avanzados y aplicacidn de Vincristina preopera
toria, ya que en aquellos pacientes que recibieron mane
jo médico preoperatorio la mortalidad fué del 40% y 1lle
g6 hasta el 79% en loc pacientes que en estadlo clinico

avanzado, tenfan un tumor de histologfa desfavorable y

no recibieron Vincristina preoparatoria.
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CONCLUSIONES

l.,- Se encontraron datos similares a los reportados en
otras series en cuanto a la distribucidn de edad -
y sexos, y para las manifestaciones ci!nicas, y -~
paraclfnicas de: hipertensidn arterial, poliglobu-
lia, alteraciones en la urografia excretora, loca-

lizacidén bilateral y metfistasis.

2,- El porcentaje para malformaciones congénitas fué -

menor a lo reportado por otros autores.

3.~ Para las manifestaciones clinicas de aumento de vo
lumen o masa abdominal, anemia y hematuria, encon=-

tramos una incidencla mayor.

4.~ E1 estadio clinico III se presentd con mayor frecuen
cia dato discordante con informes previos en los que
concluyen que el estadio clinico mds frecuente es el
II.

5.= La aplicacidn de Vincristina preoperatoria incremen-
ta la sobrevida, con significancia estadistica, en

aquellos paclentes con histologfa desfavorable.

6.~ La aplicacidn de Vincristina preoperatoria aumenta
el porcentaje de sobrevivientes de cualquier esta-

dio clinico sobre todo los de III y IV.

7.~ La ruptura transoperatoria dgl tumor, en forma por-
centual ocurre mds frecuentemente en los casos gue
no reciben Vincristina preoperatoria. Sin embargo =
existe independencia estadistica entre estos dog ==

factores.

En resumen podemos concluir que el porcentaje de =

sobrevivientes es mayor en el grupo que recibe Vincris-
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tina preoperatoria sobre todo en aquellos casos con es5=
tadio cli{nico avanzado y con histologfa desfavorable, -
siendo definitivamente {til en los casos con histologfa

desfavorable independientemente de su estadio clinico.
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TABILRA 1

DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD NUMERO DE

PACIENTES :
O-la 11 14.67
la 1ld-2a 15 20.00
2a 1d-3a 16 21,32
3a ld-4a 11 14.67
4a ld-5a 8 10.67
5a 1d-10a 11 14.67
10a 1d=-15a 3 4.00
TOTAL 75 ' 100.00
a = afios
d = dfa

X = 3 afios 4 meses

Rango: 5 meses -~ 12 afios
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PRESENCIA

TABLA 2

DE MALFORMACIOMES CONGENITAS

MALFORMACIONES

NUMERO DE

CONGENITAS PACIENTES *
Sl 6 8.00
NO 69 92.00
TOTAL 75 100.00
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TABULA 3

MALFOQRMACIONES CONGENITAS ASOCIADAS’

CARDIQPATIA + VARICOCELE 1
CARDIOPATIA + ANIRIDIA BILATERAL 1
HEMIHIPERTROFIA 1
MEGACOLON CONGENITO 1
PIE EQUINO VARC 1
S, OCULO- FASCIO~RENO- ESQUELETICO 1

TOTAL 6
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TABLA 4

MANIFPESTACIONES CLINICAS

HUMERO DE

MANIFESTACION N

. PACIENTES
TUMOR 75 100.00
ANEMIA 44 58.67
HEMATURIA 28 37.33
HIPERTENS10H 16 21.33
POLIGLOBULIA 1 1.33
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TABLA 5

HALLAZ2G0S EN LA UROGRAFIA EXCRETORA *

HALLAZGO ** NUMERO DE N
PACIENTES

EXCLUSION RENAL 19 36,54

DISTORCION PIELO-CALICIAL 27 51.93

DILATACION PIELO=-CALICIAL 2 3.85

DPISTORCION RENAL +

RECHAZO DE VENA CAVA 1 1.92

AUSENCIA DEL SISTEMA

PIELO-CALICIAL 1 1.92

ECTASIA PIELO-CALICIAL 1 1.92

HIDRONEFROSIS 1 1.92
TOTAL 52 100.00

* En 15 casos no se logrd conocer el resultado,

En B casos no se practicd el estudio.
Excepto en los cagos con exclusifn renal, todas las alteraciones
ge acompaiiaron de desplazamiento de las estructuras.
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TABLA [

LOCALIZACION DEL TUMOR

(SITIO NUMERO DE N
PACIENTES
IZ2QUIERDO 40 $3.33
DERECHO 2 42.67
BILATERAL 3 4.00
TOTAL 75 lo00.00
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TABL

A 7

ESTADIO CLINICO *

ESTADIO NUMERO DE N
PACIENTES

I 21 30.44

II 10 14 .49
IXx 26 37.68
Iv 9 13.04

v 3 4.35
TOTAL 69 100.00

* No se logrS precisar en 6

casos
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TABLA 8

CLASIFICACION POR HISTOLOGIA

HISTOLOGIA NUMERO DE N
PACIENTES

FAVORABLE:

EPITELIAL 22 29.34

BLASTEMAL 3 4.00

MESENQUIMATOSO 3 4.00

MIXTO ? 9.33
SUBTOTAL 35 46.67

DESFAVORABLE:

RABDOIDE O SARCOMATOSO 16 21.34

CON ANAPLASIA 12 16.00

MIXTO CON DIFE-

RENCIACION RABDOIDE 2 2.67

EPITELIAL + SARCOMATOSO 4 15.33

* SARCOMA DE C. CLARAS 1 1.33

SUBTOTAL 35 46.67

DESCONOCIDA 5 6.66
TOTAL 75 100.00

* Actuulmeqte ya

no considerado como Nefroblastoma.
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TABLA 9

APLICACION DE VINCRISTINA PREOPERATORIA

VINCRISTINA NUMERO DE s
PREQPERATORIA PACIENTES
SsI 35 46.67
NO 36 48.00
DESC, 4 5.33
TOTAL 75 100.00
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TABLA 10

RELACION ENTRE APLICACION DE VINCRISTINA PREOPERATORIA
Y RUPTURA TUMORAL TRANSOPERATORIA EN 6B CASOS

RUPTURA TUMORAL

s1 O FOTAL
S5I 6 29 35
35,29 56.06 51.47
VINCRISTINA
Ho 11 22 33 *
PREOPERATORIA 64.71 43.14 48.53
ITOTAL 17 51 68
100.00 100.00 100.00
2

X" = 2,35 P > 0.05

* De los 36 pacientes agquienes no se les aplicé
Vincristina, en 3 paclentes no se logrd precisar
si hubo ruptura tumoral.
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TABLA 11

ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES *

ESTADO NUMERO DE '

ACTUAL PACIENTES

vivo 59 86.76

MUERTO 9 13.24
TOTAL 68 100.00

* En 7 paclentes se ignoraba su condicidn al

momento de la revisidn,
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T A

BLA

12

RELACION ENTRE ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE

Y TIPO DE HISTOLOGIA

HISTOLOGIA ESTADO ACTUAL
vVivos MUERTOQS TOTAL
FAVORABLE i 0 31
100% 100%
DESFAVORABLE 24 9 33
72,73 27.27% 100%
TOTAL 55 9 64

P.E, de Fisher = 0.0014

P £.,001
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TABLA 13

PRESENCIA DE METASTASIS *

METASTASIS NUMERO DE 2
PACIENTES
L34 14 20,29
NO 55 792.71
TOTAL 69 100.00

* En 6 pacientes no se logrd establacer la presencia 8 no

de metfistasis.
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TABLA 14

CLASIFICACION DE METASTASIS

METASTASIS NUMERO DE '
- PACIENTES

PULMON 6 42.85

HIGADO 4 28.57

PULMON + HIGADO 2 14.29

SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL 2 14.29
TOTAL 14 100.00
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