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ANALISIS DEL COMPORTANMIENTO CELULAR

EN EL TUMOR DE WILMS



INTRODUCCION

El .tumor de Wilms o Nefroblastoma es la tumoracién renal que
ocupa el tercer lugar en [recuencia de las neoplasias que ocurren en el
nifio. Desde 1899, fecha en que Max Wilms describe las caracterfsticas
principales ;!e la enfermedad, el conocimiento del padecimiento y la apa-
ricién de diversos métodos de tratamiento ( cirugla, quimioterapia y ra-
dioterapia) han incrementado en forma sorprendente la sobrevida de la en~
fermedad, encontrando reportes de més del 954 a dos anos en los casos
de tumores de histologfa favorable y de m#s del 55% en los casod de tu-
mores de histologfa desfavorable. De acuerdo a esta clasificactén histopa-
tolégica, 1la cual depende del grado de anaplasia del tejido rcnal, se re-
Iieren los tumores de buen prondstico y mal prondstico celular. Este ha~
llazgo, asf como la sdad de presentacién, el estadio clfhico y la naturaleza
de la terapia inicial, son considerados los factores pronéstico de la enfer-
medad. El tumor de Wilms es considerado en la actualidad la neoplasia

con mayores posibilidades de curacién.



OBJETIVO
ANALIZAR EL TIPO CELULAR COMO EL FACTOR PRO-
NOSTICO DETERMINANTE EN LOS PACIENTES CON TUMOR

DE WILMS.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Loa primeros reportes escritos sobre tumnores renales en nifioa
8¢ encuentran publicadoa por Rance en 1814 (1), En 1872, Eberth hizo
por primera vez la descﬂpcién clisica de lo que conocemos por tumor
de Wilms {2} Sin embargo, en 1899, Max Wilmsa describié la naturale-
za mixta embrionaria del tumor, realizé revislén de la literatura y adi-
clond siete de sus casos en un definitivo artfculo sobre el tema (1,3).
Su descripcidén ha originado el epdnimo de ' tumor de Wilms ", tan a -
ceptado hoy como €l término de " Nefroblastoma ",

7 Durante muchos afios la rescccién quinirgica fué el \dnico medio
de tratamiento de loa ninos portadores de este tumor (4), Fué hasta 1915
en que Wittenberg (1) y - Friedlander (5) adicionaron la radioterapia, in -
crementando la tasa de sobrevida. Y en 1854, en el Hoepital del nifc e
Boston, se inicié el uso de la quimioterapia, encontrando en la Actinomi-
cina-<D el primer medicamente con buems resultados para el tratarniento

{3,4). En 1963, se estableci§ que la Vincristina producfa una respuesta



efectiva en mdas del 604% de los paclentes con Tumor de Wilms disemina-
do (6). A partir de 1966, Farber realiza un manejo multidisciplinario con
clrugfa, radiacién postoperatoria y Actinomicina-D, con reporte de sobre-
vida a 2 aflos de 817 {3). Los estudios iniciales de la eficacia de los qui
mioterdpicos fueron conducidod iniclalmente por el _Southwast Oncology
Group, junto con ¢l Cancer and Acute Leukemia Group B, mostrando que
el uso de Adriamicina/Actinomicina-D produci’an.un 89% de sobrevivencia
a dos anos (1). Los investigadores del Childrew's Cancer Stdy Group es-

. tablecieron el primer csquema de tratamiento quimioterdpico a 15 meses.
Estos grupos mencionados se. asoclaron para que en 1969 naciera el Na-
tional Wilms Tumor Study {NWTS) Group, encargado de la bisqueda de
mejorfas en los esquemas de tratamiento de dicho tumor (4,7,8,9).

El tumor de Wilms es tradicionalmente visto como una neoplasia
renal embrionaria trifdsica, en la cual los tipos celulares blastemal, es-
tromal y epitelial estdn presentes (10),

La etiolozia de este tumor es desconocida, se ha sugerido la per
olstencia de elementos blastémicos en el rindn para su desarrollo (11,12,
13,14). Es una neoplasia [recuente cn el nifio entre los 2 y & énos de e-
dad, afecta més a la raza blanca y no guarde rclacién especilica con al-
gdn sexo (15). Se han reportado casos de ocurrencia fmmiliar y en geme-
log monocigéios(16,17) Se asocia a malformaciones .congénitas como la

hemihipertrofia, aniridia y alteraciones del sitema genitourinario {15,18,



19).

Los hallazgos patoldgicos son considerados a ser de los aspee~
tos més importantes en la conducta bioldgica de la enfermedad. La pre-
sencia de anaplasia { pleomorfismo celular extremo } cs el principal fac
tor de mal prondstico en el nifo con tumor. En diversas series reporta-
das este hallazgo significa un mayor porcentaje de recaida tumoral ymuer
te (3,10). Otro lactor histopatoldgico pronéstico, considerado hasta 1983,
fué la diferencincién sarcomatosa, esto es, el sarcoma de célulag claras
y el tumor rabdoide del rindn, ahora exclufdos de la clasificacidén del tu-
mor de Wilms (10). Se han reportado hallazgos microsedpices que influ -
yen en la recafda tumoral, s cuales son ; la permeacién vascular y
1a presencla de trombos tumorales en la vena renal y en la vena cava
infertor (12), Los tumorce con la prescncia de anaplasia, ya sea focal
o difiisa, son catalogados como tumores de "histologfa desfavorable', su
ausencia determina el tumor de "histologfa favorable" (4). Otros factores
de mignificancja pronéstica son el tamafio del tumor, el estadio clinico,
la edad de presentacién y la naturaleza de la terapia 1nicia1 (4,11,12,14,

20) .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ ES EL TIPO CELULAR EL FACTOR QUE DETERMINA LA

EVOLUCION EN EL TUMOR DE WILMS ?



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE NULIDAD.

En loB pacientes con tumor de Wilms el tipo celular no es el
factor pronéstico més importante durante la evolucién,

HIPOTESIS ALTERNA.

En log pacientes con tumor de Wilms el tipo celular es el fac-
torprondatico mds importante durante la evolucién.



MATERIAL Y METODOS

Recursos Humanos.

CRITERIOS DE INCLUSION.

-+ Pacientes con diegndstico de tumor de Wilms.
== Con edad menor de 15 aflos.

-=- Diagndstico histopatoligico corroborado en esta unidad.

CRITER%(‘)S DE NO INCLUSION.

=~ Pacientes con tumoracién renal o abdominal diferente al tumor de
Wilma { neuroblastoma, lnfoma, ete. ).

-= Edad mayor de 16 aflos.

== Pacientes con otra neoplasia concomitante.

CRITERKOS DE~ EXCLUSION.
== Se excluyen aquellos pacientes que abandonaron ¢l tratamiento, que~

dando fuera de conirel y seguimiento.

Recursos materiales.

Se utilizaron log expedientes clinicos y la hoja de concentracién de
datos gobre casos de tumor de Wilms del servicio de tumores de la U=~
nidad de Cirugfa Pedidtrica. Se analizan 82 casos con esta ehfermedad
en el periodo comprendido de Enero de 1978 a Junio de 1988, maneja ~

dos en el Hoapital General del Centro Médice La Raza.
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M ETODO.

El estudjo es de cardcter observacional, retrospectivo, longitu-
dinal y descriptivo.

Log datos cobtenidos de cada caso fueron concentrades en la ho-
ja de recoleccién de datos, en la que se incluyeron: nombre del pacien-
te, céduls, edad, sexo, sintomatologfa, tiempo de evolucién de la en -
fermedud previa a su ingreso; rifén afectado, metodologia de dlagnésti-
co, cirugia efcctuada, estadio clinico, reporte histopatolégico, manejo
multidisciplinario; sobrevids, recurrencia y manejo de esta.

El diagndstico histopatoldgico fué proporcionado por el serviclo
de Anatomfa Patoldgica del Hospital de Especialidades del Centro Médico
La Raza. Se realizé en los afios de 1086 y 1987 una nueva revisidn de
laminilias, con la consccuente reclasificacidén de los casos de tumor de
Wilms, de acuerdo a la clasificacién propuesta por el NWTS=-2 {10); di-
ferenciando loa tumores de histologia favorable y de histologia desfavora-
ble, asf como los tumores sarcomatosos, los cuales inclulmos en la
presente revisién.

Los estadios clinicos estdn basados en la clasificacién propues-
ta desde e1 NWTS-2 (3). Estadio I: tumor limitado al rifién y completa-
megte resecado; superficie de la cdpsula renal intacta, Eatadio I: tu -

mor que Se extiende mds alld del rifi6n pero es completamente reseca-
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do; hey extensién regional del tumor (invasién de ecdpsula renal y tejidos
blandos perirrenales ), hay infiltracién o trombo tumoral en los vasos
regionales. Estaldio HI : tumor residual no hematdgeno conlinado al ab-
domen: Invasién a nddulos linfiticos del hilio y en cadenas periadrticas o
mdés alif; contaminacién peritoneal por ruptura de la cdpsuia; implantes
en superficies peritoneales. Estadio IV : metéstagis hematégenas (pulmén,
higado, hueso, cerebro ). Estadio V : afectacidn renal bilateral al diagnés-
tico.

El término de recurrencla tumoral fué aplicado a los pacientes
que después de haber iniciado tratamiento presentaron un periodo libre
de enfermedad y que posteriormente desarrollaron sintomatologfa con 1a
presencia de nueva tumoracién abdominal,

Todos los pacientea reportados recibieron tratamiento médico,
de acuerdo a 'su edad, estadio clfnico e histologfa del tumor. Tratamien-
to instituido por el servicio de Oncologfa Médica de nuestro hoapital, ba~
sados en el utilizado por el NWTS5-3 (8) ( Cuadro 1).

Loa pacientes con recurrencia tumoral fueron manejados con
una segunda intervencién quinirgica y posteriormente con la administra-
cidn de un segundo y tercer esquema de agentes qui.m‘ioteripicos‘.'i.nclu-

yendo ciclofosfamida, cis-platino y VP-16.
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RESULTADOS

Seestudiaron un total de 82 pacientes con tumor de Wilms,
El gexo mds afectado fué el femenino con un 574 del total, contra un 431%
del sexo masculino, para una relacién M:F de 1:1.2, {Tabla I). La dis-
tribucién por edades [ué principalmente entre log 2 y log 6 anos. (tabla II).

En cuanto al cuadro clinico el tumor abdominal estuvo pre ~
gente en todos los casos como lz manifestacién clinica mds importante.
La hematuria se encontré en 20% de loa casos y la hipertensién arterial
en 7.3%, posiblemente disminuida por encontrar dificultades en su toma.
Como hallazgo sobresaliente se presentaron dos casos de Sfndrome de =
Budd-Chiari por Invasién tumoral a las venas suprahepdticas. (tabla ilI).

El estadlo clihico [ué predominantemente en los estadios I y
III con 50 casos {60.9%); el estadio IV se presentd en 10 casos (12.1%),
algunos en etapa terminal de la enlermedad: solo se presentaron 2 casos
de‘tumor bilateral y contamos con 14 casos {(17%) de estadio no clasifica~
ble, que correspondieron a los pacientes manejados fuera de nuestro hog-
pital y aquellos en que por el tamano de la tumoracifn fué necesario ad-
 mindstrar quimioterapia preoperatoria. {tabla 1V)
El tipo celular fué det:.rminado de acuerdo a la clasificacién

histol8gica propucsta por el NWTS-2 (3,4,9,10). Obteniendo 57 casos de
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tumor de Wilms de histologfa favorable (69.5%)y 25 casos de tumor de
histolopfa desfavorable (30.5%). En los tumores de histologfa favorable
el patrén celular con predominio blastermnal se encontrd en 26 casos (45,
6%), estromal en 4 casos {7%), epitelial en 6 casos {10,5%)y mixto, sin
predominio celular en algund de los tipos, en 21 casos (36.8%). Bh los
tumores de histologfn desfavorable 15 casos {60#) tuvieron anaplasia de
diverscs grados y 10 casos (40%) correspondieron a sarcomas renales,
shora exclufdos de la clasificacién de tumor de Wilms; de estos 8 casos
{32%) fueron sarcomas de células claras y 2 casos (B%) correspondieron
al tumor rabdoide. (tabla V).

En cuanto a la evolucién presentada en cl tumor de histologia fa
vorable sc tuvieron 8 delunciones (14%), con Bepuimiento de 49 pacicntes
(85.0%), de los cuales 10 casos (17.5%) He encuentran en tratamiento ac
tual; de cetos, 7 casoa (12.2%) no tiecnen actividad tumoral y los 3 res~
tantes (5.2%) presentaron recurrencia tumoral. Se tienen 39 paclentes -
(68.4%) en vigilancia actual; de estos casos, 37 (64.9%) no tiencn secue-
la alguna y se¢ encuentran en aparente buen estado; 2 casos (3.5%) pre--
sentaron sccuelas uno con sihdrome de talla baja y otro con disfuncién
gonadal, presumiblemente secundarios al uso de radioterapia. {tabla VI)

En la evolucién de los casos de tumor de histologfa desfavora -

ble, ocurrieron 6 defunciones (24%) y se tienen 19 casos (76%) con se -



14

guimiento hasta el momento actual. Diecisiete pacientes (68/%) se encuen-
* tran en vlgilancin, de los cuales 11 casos (44%) presentan anaplasia y 6
(24%) son sarcomas de células claras. Estos pacientes en vigilancia hasta
el momento no se han reportado con recurrencia tumoral. Se encuentran
2 pacientes (8%) con sarcoma de células claras en tratamiento, igualmen-
te sin manifestaciones de actividad tumoral. (tabla VII)

Los casos de rccurrencia tumoral {( 8 de 82 casos ) corres-
pondieron al 8.7% del total de casos, con 2 casos (25%) del tipo celular
blaastémico puro y 6 casos {75 %)e tipo mixto sin predominio celular, de
estos, solo 2 casos presentaron anaplasia focal y permeacidén vascular,
por consiguicante, de histologia desfavorable, Todos los cases con recu =
rrencia tumoral presentaron tumor ganglionar retroperitoneal de tamafio
considerable, ao resecable en 6 casos, realizando solo toma de blopsia
en la segunda cirugfa. (tabla VIII)

En total, tenemos que en log casos de histologia favorable e
histologfa deslavorable se encuentran 68 casos vivos que corresponden al
83% del total y 14 defunciones con un porcentaje del 17%. (tabla IX)

Las causas de muerte de los ocho casos de tumores de his~
tologfa favorable se presentaron en un caso desde su ingreso hasta en 12
meses posteriores al diegnéstico, con un promedio de presentacién de 5

mescs. Todos 108 casos se presentaron en estadio muy avanzado de la en
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fermedad, con dos en etapa terminal. Cinco casos fueron de tipo celular
predominantemente blastémico, para corresponder &l 62.5% del total, En
todos los pacientes existin actividad tumoral en ¢l momento del [alleci -
miento, (tabla X)

En los casos de muerte en los tumores de histologia desfavo
rable el promedio de tiempo del diagnéstico a su fallecimiento fué de 4.8
meses; todos los casos tuvieron grados variables de anaplasia y dos ca -
go8 correapondieron a sarcomas del tipe del tumor rabdeide. Cinco de
los casos {83%) presentaron actividad tumoral a su deceso y solo un pa -
clente murié por complicaciones imputables a la quimioterapia. (tabla XI)

La sobrevida en los tumores de histologfa favorable es del
85.8%, correspondicndo a los dltimos 4 anos el mayer nimero de casos
reportados, y ya -con algunos paclentes con més de 10 afos sin manifes -
taciones de actividad tumoral. En los casos de histologfa deafavorable e-
xiste una aobrevidﬁ del 76%, igualmente con el mayor nimero de casos

en los dos dltimos anos. (tabla XII)
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DISCUSION

El fin de la realizacién de este trabajo fué el establecer
s el tipo celular es un factor determinante en la evolueién de los pa -
cientes portadores de Tumor de Wilma, en los tasos manejados en log
dltimos 10 afios cn nuestro hospital,

Obgervamos que en los 82 casos presentados no existe una
diferencla significativa en cuanto al sexo. La cdad de més [recuencia es
gimilar a la reportada por diversos autores. Hacemos notar que en las
edades menores de 2 afloa y mayores de 6, los pacientes tienden a pre-
sentar tumores anapldsicos o de variedades sarcomatosas. La sintomato-
logla es predominantemente derivada del crecimiento de una masa tumo-
ral, la cual es detectada casi siempre por el familiar, Quien deja evo -
lucionar el padecimiento hasta presentarse encstadios avanzados, para co
rresponder al 73% de los casos los ltimos 3 estadios de la enfermedad.

El tipo celular, que es el factor que nosotros conasideramos
determinante en la evolucién de la enfermedad, se¢ presentd con més fre-
cuencia en la vaviedad de histologfa favorable con el 69.5% del total, mos
trande que el tipo histolégico considerado de buen pronéstico celular, ecs-
to es, el tipo blastémico fu€ el més frecuente. De estos pacientes se tu
vieron 8 defunciones, las cuales eatén en clara asociacién con etapas a~

vanzadas de la enfermedad, actividad tumoral persistente y quimiorresis-



17

tencia. El tumor de histologfa desfavorable correspondié al 30.5% de los
cagos, ton tipo celular predominantemente anaplisico. Se fuvieron & de-
funciones en estos paclentes, los cuales al igual que e¢n los tumores de
histologfa favorable, fueron casos con enfermedad avanzada, actividad tu-
moral persistente y resistencia a la qubmiocterapia administrada, a pesar
de modificaciones ¢n la misma.

La recurrenclia tumoral se presentd en B casos, de los cua-
les 6 correspondieron a tumores de histologla favorabley 2 a tumores de
histologfa desfavorable. Haciendo notar que en los 8 casos ya exigtia in-
vasién tumoral [uera del rinon, es decir, en estadic clfnico I o IV, con
afectacidn a ganglios del hilio renal y la cadena ganglionar paravertebral.
Casos en los que se desarrolld nuevamente grandes tumoraciones con tejl-
do renal similar al tumor de Wiilms,

Coneiderando, por lo tanto, que la existencia de un estadio
_clfnico avanzado es determinante para la evolucién y la recurrencia en los
pacientes con Tumor de Wilms. En tales casos se encuentran problemas
para el manejo transoperatorio por la presencia de grnndeé tumoraciones,
por lo que serfa conveniente el auxiliarse del uso de quimioterdpicos pre-
operstorios, reseccién quinirgica de la mayor cantidad de tumor, gquimio-
tpu{:h postoperatoria y en cago de no haberse resecado completamente la

tumoracién valorar la realizacién de un segundo procedimiento quirdrgico.
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La sobrevida en ambos grupos de pacientes es muy aceptable,
y sin und diferencia significativa entre ambas. Lo que nos traduce que el
tratamiento agresivo cn los pacientes con tumores anaplésicos, es eficaz
y bien podria ser utilizado e¢n los pacientes con tumor de histologia favo-

rable en etapas avanzadas de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

El tumor de Wilms de histologia favorable [ué el tipo celular més

frecuentemente encontrado en nuestros pacientes, en un 68,5%.

La recurrencia tumoral en los casos de histologia favorable estd
en relacién directa al estadio clinico. Se presenta quimiorresis-

tencia y muy mala evolucién clinica hasta la muerte.

El tipo histolégico no ea el facior principal en la evolucién de la
enfermedad, ya que los grupos de histologin favorable y desfavo-

rable presentan una sobrevida muy similar,

Por lo tanto, es el estadio clinico el factor més importante en el
desarrollo de recurrencia y mala evolucién del pacliente con tumor

de Wilmas.



CUADRO 1

A T B o A 9 G D At O o - T

Estadio Tratamieanto
1/ HF Cirugfa + Actinomicina=D y Vincristina par 8 me-

8en,

I/ HF Cirugfa + intensiva Actinimicina~D y Vincriatina
durante 15 meses.

I/ HF Cirugfa + 1000 rads + Actinomicina~-D, Vincris-
tina y Adriamicina durante 15 meses.

IV/ HF y Cirugfa + radioterapia + Actiromi¢ina-D, Vincris~

todos HD tina y Adriamicina durante 15 meses.

LT

HF: Histologfa favorable.
HD: Histologfa desfavorable.




TUMOR DE WILMS
DISTRIBUCION POR SEXO

B FEMENINO 486 cosos
[J MASCULIND 36 casos _____J

[0

tabta I
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TUMOR DE WILMS
DISTRIBUCION POR EDADES

1 o : 3 8 s S .10 +10
aRo S . e,

tabla i1
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TUMOR DE WILMS
CUADRO CLINICO

Ne. Coson *fs
TUMOR ABDOMINAL 8z 100
REMATURIA t 7 20.7
HTA <] 7.3
SX. BUDD ~ CHIAR! 2 2.4

tabta [1I



TUMOR DE WILMS
ESTADIO CLINICO

a 20

n m i1 4 ' 4 NE

ESTADIO cin. o,
) cm

tabla IV
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TUMOR DE WILMS
TIPO CELULAR

HISTOLOGIA FAVORABLE HISTOLOGIA DESFAVORABLE

/ tbﬂ \ / ¢ 215) \

BLASTEMICO ESTFIOM AL EP(TELIAL ANAPLASICO CS.CLARAS  RABDOIDE

t20) 6) Ty 18} 12)
Mmo/ SARCOMA
t2h ' {10}

cML D

tabla V



TUMOR DE WILMS

EVOLUCION 1

IN ACTIVIDAD TUMORAL
-~ SIN ACTIVIDZ MOR

EN TRATAMENTO
tio) T~ CON RECURRENCIA
{3)
TALLA BAJA
1)
) CON SECUELAS
HISTOLOGIA FAVORABLE  EN VIGILANGIA = (2V ™ pISE GONADAL
{8677 49) (39) 1y -
SIN SECUELAS
13
DEFUNCIONES
18)
e el
Cih, PED,
(113

tabla Vi
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TUMOR DE WILMS
EVOLUCION T

ENT'}“;";"ENTD< o _ CS. CLARAS (2)

SARCOMA [
t2) RABDOIDE (0}

- ANAPLASIA
HISTOLOGIA DESFAVORABLE  EN VIGLANCIA RN

(26/19) urn ~ _r CS.CLARAS (6]

SARCOMA |
18} RABDOIDE (0O}

DEFUNCIONES
16)

om. bui.
cun

tabla VIl
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TUMOR DE WILMS

EVOLUCION

BLASTEMICO
tz)

RECURRENCIA TUMORAL

ANAPLASIA FOCAL MIXTO
PERMEACION VASCULAR te}

t21) /

TUMOR GANGLIONAR RETROPERITONEAL
18}

N M.
<R

tabla VIII



TUMOR DE WILMS

28

RESULTADOS
Wlun Vm %  tede %
HISTOLOGIA FAVORABLE 57 49 8¢ 14
HISTOLDGIA DESFAVORABLE 25 19 78 24
TOTAL 82 @68 83 4 17
R, rED,

tabla 1X
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- CAUSAS OE MUERTE

Histologic Tiempo de! Estadio Actividad Otro
Favorable Diogndatico T. Calulor Tomorol
b = —
t 8 meses BLAST/ IV Sl _—
2 ¢ mesms BLAST/ IV Si —
3 4 meses MIXTO/ IV St -
4 4 mases MIXTO/ NE Si TROMBO/AUR .
5 5 meses BLAST/ IV 1) —
6 INGRESO N.C. 1) IR/STDA
7 12 meses BLAST/ IV s —_—
] 1 mes BLAST/IV S SEPTICEMIA

tabla X

o . MDD,
]
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CAUSAS DE MUERTE

Histolegia Tiempo del Estadio Actlividod Otro
Desfavorable Diogndstico T. Celular Tumoral
1 6 meses MIXTO/ ANA Si —_
2 S messs MIXTO /ANA S| —_
3 8 meses N.E. 7 ANAP. Si —_—
4 4 meses SARCOMA - TOX.QT
L] 3 mases SARCOMA | -_—
[ 2 meses N.E.7 ANAP. L] _—
S
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