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Fué el mejor de los tiempos y también el peor,

Fué la edad de la sabidurfa y también de la necedad,
Fué 1a época de la fé y también de la incredulidad,
Fué el perfodo de la 1tz y también de las tinieblas,
Ffué la primavera de la esperanza y el invierno de’

la desesperacidn,

Charles Dickens.
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CAPITULO I,
INTRODUCCION.

El céncer continfia siendo una de las causas -~
principales de mortalidad en los paises desarrollados
en nifios de 1 a 14 afios, vy aungue su mortalidad es ele
vada, se ha demostrado que se puede abatir con una - -
oportuna deteccidn.

El espectro de los tipos de cdncer en los ni--
fios difiere fuertemente de los adultos, Los tipos mids
frecuentemente encontrados en los nifics son las leuce-
mias, tumores embrionarios y sarcomas. Los adenocarci-
nomas vy carcinomas, los cudles constituyen la mayoria
de los tumores en los adultos, son raros en la infan--
cia, (1}. La distribucién anatédmica del cancer también
difiere significativamente en los adultos y en los ni-
flos., (2)}. :

El cuidado 8ptimo del nific con céncer incluye
terapia multimodal y manejo interdisciplinario tan - -
efectivamente desarrcllado por Farber (3}, en la cuil
la cirugia juega un papel primordial.

El tumor de Wilms es la neoplasia abdominal v
del sistema genitourinario mis comin en la nifiez; por
lo que todo paciente en edad pedidtrica, principalmen-
te aquellos entre los 2 y 5 afios con masa abdominal --
palpable, debe estudiarse con fines a descartar dicha
tumoracién.

Obviamente el manejo del nifio con cédncer debe
incluir el seguimiento a largo plazo del nifio para de-
teccifn, correccidn y si es posible, prevencidn de - -
efectos deletéreos tardios. La estadistica de sobrevi-
da en los nifios con cidncer debe medirse en términos de
.calidad de vida, morbilidad a largo plazo y mortalidad
relacionada con la terapia. (4),



El tumor de Wilms es una neoplasia embrionaria
malipna de histologia mixta que invelucra el rifién y -
cuyo epdnimo se deriva de Max Wilms, un cirujano ale--
min, quien en 1800 publicd un tratado por el cual éste
tumor se conoce por su nombre. En 1872 Eberth hizo la
primera descripcidén patoldgica Gitil de la tumoracién y
la 1llamd mioma sarcomatosc renal, sugiriendo que este
tumor podria ser secundario a una degeneracidn de los
restos del cuerpo de Wolff y del metanefros. En 1894 -
Israel comunicd la primera cura operatoria al extirpar
un nefroblastoma en un nifio de 10 afios. Heimann en = -
1915 fué el primero en utilizar la radioterapia conjun
tamente con el tratamiento quirdrgico., In 1943, Wisel™
y cols. con nefrectomia como finico tratamiento "dan un
porcentaje de cura del 16%. Gross y Neuhasser en 1950,
encuentran una sobrevida del 47.3% al agregar en forma
rutinaria radioterapia postoperatoria al lecho tumo---
ral. Farber en 1954 incluye la actinomicina I} en el --
tratamiento y en 1966 publica un 81% de sobrevida a --
dos afios cuando la droga se usa en combinacién con ra-
dioterapia. (5.6).

A partir de los afios 70, se instituye en los -
Estados Unidos de Norte América el grupo de estudio «-
del tumor de Wilms que integra grupos de 1nvest1gac1on
e Instituciones interesadas en esta entidad patologlca
y estin combinando esfuerzos en una investigacidén mul-
tidisciplinaria que contestarin a corto plazo algunas
de las preguntas que se hacen en relacidn con la tera-
pia del padecimiento. (7.8.9.10.11,12.13.14). Desde -
estos afios se establece la agrupacxon por etapas cli-
nicas de. acuerdo con la evaluacidn de la enfermedad pa
ra normar el prondstico y el tratamiento. Se dividen -
de acuerdo con esta clasificacién en estadios T, II, -
Iiy, Ivy VvV, (15.16.17,18,19.20.}.

Se han hecho intentos para correlacionar la --
apariencia histolégica del tumor de Wilms con el cur-
so clinico del paciente. En 1961, Hardwilck y Stowes -
(21) estudiaron 52 pacientes con tumor de Wilms esta--
bleciendo 6 grupos basando la clasificacién de estos -
tumores en la semejanza del misme con el desarrollo nor
mal del tumor encontrando una relacidn significativa -~



entre la actividad biolégicé del tumor con el tipo his

tolégico, encontrando mayor mortalidad en los grupos -
menos diferenciados, conciuyendo que se puede estable-
c¢cer un intento estadisticamente vilido del prondstico,
partiendo de las caracteristicas anatdmicas del tumor.
En 1973 Jereb {22} analizd 112 pacientes con tumor de
Wilms basando su clasificacidn .histoldgica en la apa--
riencia celular y el grado de diferenciacidén en 3 ti--
pos: 1.) Altamente diferenciado; 2.} Moderadamente di-
ferenciado; y 3.) Pobremente diferenciado. Y encontrd
que el tipo histoldgico es el factor mis importante --
que influye en la sobrevida, y el segundo factor en el
indice de curacién.

En 1973 Currie (23) y cols., intentaron esta--

blecer una correlacién histopatoldgica postulando 3 ca

tegorias dependiendo del grado de estroma embrionario,

elementos epiteliales, estructuras tubulares y glomeru
lares y elementos mesoteliales; encontrando que el ti~
po histoldgico mostrd ser el indice mdas fidedigno de -
prondstico con una sobrevida del 100% en el tipo més -
diferenciado, 66% en el medianamente diferenciado, y

el 10% en el pobremente diferenciado. En 1975, Lowler

(24) y cols., establecieron una comparac1on de los ha-
llazgos histoldgicos con el estadio clinico y la sobre
vida, encontrando que la clasificacién histoldgica es~™
tuvo significativamente relacionada con el estadio y -
la sobrevida. Finalmente, en 1975, Beckwith (25) y col
asocian la evolucidn de la enfermedad de acuerdo con -
el patrén histolégico, agrupande los diversos tipos en
epitelial y mixto en el grupo de histologia favorable,
y en anaplésico (focal o difuso), asi como.el sarcoma-
toso en el de histologia no favorable.

.



CAPITULO I1
ETIOPATOGENIA.

Estos tumores son definidos como neoplasias -~
primarias compuestas de cé&lulas parecidas al blastema,
con o sin diferenciacién tubular, glomérules, mesénqui
ma o epitelial en varias combinaciones, y con diferen-
tes grados de diferenciacidén y atipia celular.

El tumor de Wilms se cree que se origina de las
células del blastema metanéfrico que no se diferencia
en tibulos y glomérulos normales (Potter). Estas célu-
las normalmente no proliferan a menos que sean estimu-
ladas por la invelucién de las yemas del conducto meta
nefrzco. Esta proliferacifn es seguida por la diferen~
ciacifén en glomérulos y tibulos que cesa despuds de la
34a, semana de pgestacidn.

Esto implicaria que todos los casos de tumor -
de Wilms sean congénitos en origen (Potter); pero, es-
te tumor es raramente diagnosticado en el periodo neo-
natal. Todavia no se conoce gque es lo que excita a es-
te tumor congénito a proliferar,

Debido a su origen embrionario, ha sido denomi
nado embrioma del rifién o nefroblastoma. Los datos dis
ponibles hasta la fecha nos sugieren que el desarrollo
de esta neoplasia puede iniciarse en una de dos etapas
mutacionales; la primera de las cuales puede ocurrir -
efi una c¢élula germinal y dar como resultado a un tumor
~> hereditario, o en una célula somitica dando como re
sultado a un nefroblastoma no hereditario {14 G) (26).
“Knudson y cols (15 G) (27) proponen un modelo de muta-
cién doble; 1o que sugeriria que este tumor puede ser
hereditario como se ha demostrado clinicamente en el -
retinoblastoma.

La etiologia del nefroblastoma es desconocida.
Loa estudios inmunoldgicos sobre este tumor indica---
ron frecuentemente la existencia de antigenos asocia--
dos a inmunidad antitumoral especifica, Sin embargo, -
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los resultados nunca fueron consistentes (28.28). -
Wertheim y cols (30) sugieren una asociacién posible -
entre el tumor de Wilms, el neuroblastoma y el virus -
citomegdlico, sobre la base del hallazgo de anticuer--
pos de fijacidén de complemento contra este virus en un
porcentaje alto de pacientes con estos tumores. La lo-
calizacidén extrarrenal de este, tumor favorece la teo--
ria de Wilms, que postula que el tumor se origina de -
remanentes de tejido mesodérmico indiferenciado antes
de que se desarrollen. los derivados mesodérmicos del -
miotomo, esclerotomo y nefrotomo. (31.32.). ‘

Los hallazgos recientes de Xou (33) de tejido
nervioso modificado conteniendo células ganglionares -
en este tipo de neoplasia, son dificiles de reconci---
liar con la opinidn generalizada de que el tumor surge
de las células metanéfricas del blastema.

Histopatoldgicamente existen elementes carcino
matosos y sarcomatosos, 1as células epiteliales pueden
mostrar una tendencia a producir tdbulos o glomérulos,
también pueden estar presentes entre los elementos --
sarcomatosos, una mezcla de misculo liso y estriado,te
Jldo mixomatoso ¥ en ocasiones grasa, hueso, vasos san
guineos y cartilago; se han encontrado ademis focos -
de atipismo celular {anaplasia). La estructura micros-
cOpica del nefroblastoma en una reminicencia del desa-
rrollo embrionario del riiién (metanefro) que persiste
con crecimiento continueo e indiferenciado,

Macroscdpicamente el tumor tiene una pseudo---
cApsula fibrosa que se haya invadida en mids de 1la mi--
tad de los casos; sobre la superficie pueden encontrar
se vasos sanguineos dilatados e ingurgitados. Al corte,
el tumor presenta un aspecto cerebroide con zonas ca--
racteristicas de licuefaccién con necrosis y hemorra--
gia, es raro encontrar calcificaciones.

Hay un ligero predominio de afeccifn por el la
do izquierdo. En el momento de efectuar el diagnéstico
inicial un 20 a 50% de los pacientes presentan disemi=
nacidon de Ia neoplasia. Collins (34) cree que alrede--
dor de un 25% de los casos alcanzan un tamafio que per-
mite el reconocimiento clinico sin presentar metdsta--
sis a distancia. Bl sitio mds comiin de metdstasis es -



el pulmdn, después higado, rifién opuesto, y menos co--
munmente huesto.

Mis frecuente que la metdstasis a distancia es
la extensidn local, hecho que ocurre en un 80% de los
casos. La invasién local puede haber ocurrido antes de
la intervencidn quirfirgica o después de la extirpacidn
s5i se rompe la cdpsula. A causa de la extraordinaria -
tendencia del tumor a invadir el sistema venoso, debe
tenerse precaucidn y evitar la excesiva palpacién del
tumor en el periodo preoperatorioc. lLa propagacxon a la
vena cava y desde ahi a la vena y parénquima renal - -
opuesto, fué descrita por Scott; la extensidn hacia --
uretero y/o vejiga ocurre ocasionalmente.

Histol6gicamente las metdstasis se asemejan al
tumor de origen, aunque pueden mostrar cierto grado -
de diferenciacién; en un estudio llevade a cabo por --
Bannayan, Huvos y D'Angio (35) para determinar las di-
ferencias morfoldgicas que existen entre el tumor pri-
mario y las metdstasis, se observé que el mayor grado
de diferenciacidn no epitelial y la disminucidén en la
diferenciacidn tubular y glomerular se observd en las
metistasis. Este estudio también sugiere que la irra-
diacidn acelera y p031hlemente induce la diferencia---
cidén no epitelial.

La frecuencia del tumor de Wilms bilateral pro
media 10%., Nunca ha sido encontrada esta situacidn en
un feto o recién nacido, por lo que la mayoria de los
autores sostienen el punto de vista de que la invasién
al segundo rifién representa una metdstasis contralate-
ral. (36)}.

Durante el primer afio- de vida, algunos de los
tumores renales son atipicos tanto en su morfologia co
mo en su prondstico y se denominan "nefromas mesobids-
ticos'". De hecho parece existir un concenso general al
presente, de que el tumor de Wilms congénito es extre-
madamente raro. Estos tumores atipicos tienden a estar
desencapsulados ¢ infiltran ampliamente al parénquima
renal, ademds no existe una hemorragia o necrosis fran
ca. Histolégicamente el nefroms mesoblistice muestra



anidacién de tidbulos y glomérulos anormales, que son a
menudo displisicos e inmaduros; entremezclados con cé-
lulas leiomiomatosas y fibrosas.

Alln cuando esta neoplasia es invasiva localmen
te, estos tumores congénitos generalmente no metastati
zan. La mayoria de las muertes asociadas con éste tu--
mor se han debido a radioterapia, quimioterapia, o a -
complicaciones postoperatorias, sin embargo, se han re
portado dos casos de recurrencia. (37.38.39). -

Kiesewetter ha descrito un caso que puede re--
presentar a la enfermedad metastisica. Se considera -
este tumor como una variedad diferencial de nefroblas-
toma {40).

El complejo de nefroblastomatosis-blastema re-
nal medular comprende un complejo raro de lesiones en
el rifién infantil, generalmente poco entendidas, las -
cudles se cree son intermediarias entre la malforma---
cién y la neoplasia. Las lesiones son agregados subcap
sulares, bilaterales, de epitelio metanéfrico primiti-
vo, que varian desde focos microscdpicos, hasta formas
confluentes masivas y que pueden reemplazar la corteza
renal total y causar nefromegalia bilateral. A la pri-
mera se le reconoce como blastema renal nodular y a la
segunda nefroblastomatosis. Casi tedos los casos suce-
den en nifios menores de 2 afios. La relacidn con el tu-
mor de Wilms no estd# bien definida; no se ha observado

“transformacidn directa.

El quiste multilocular del rifidn se ha confun-
dido a menudo con el nefroblastoma, sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado que algunos de estos - -
quistes multiloculares representan verdaderas neopla--
sias, debido a que se han encontrado en estos quistes
mezclas de blastema metanefrogénico parcialmente dife-
renciado y no diferenciado. Esta caracteristica histo-
16gica distingue a estos casos del guiste multilocular
del rifién. En la presencia de elementos blastematosos
metanefrogénicos, el problema deberia ser denominado -
en forma adecuada como nefroblastoma diferenciado par-
cialmente quistico o nefroma quistice. (41).Casi todos
estos casos han sucedido en nifios menores de 2 afios.



CAPITULDO I11.
CARACTERISTICAS CLINICAS.

Es una enfermedad de la primera y segunda infan
cia, acercéndose a los 3 afios la edad de mayor frecuen
cia. Mas del 90% aparece antes de los 6 afios. Casi to-
dos los tumores renales de los nifios son nefroblasto--
mas. (42).

La duracidén de los sintomas antes de efectuar
el diagnéstico alcanza alrededor de los 2.5 meses. La
presentacidén mids comiin es el descubrimiento accidental
de una masa abdominal, a menudo de gran tamafio, ya sea
por la madre o por el médico. La masa es de consisten-
cia firme, esta sensacién de solidez usualmente hace -
posible distinguirla de la hidrenefrosis, es relativa-
mento menos fija que el neuroblastoma y por lo general
no es dolorosa, Debido a que este tumor es tipicamente
"silencioso”, puede c¢recer mucho antes de que sea des-
cubierto.

El dolor abdominal es el 2o. sintoma en frecuen
cia y ocurre en 26 a 33% de todos los casos publicados
(43). Snyder y cols. (44), publicaron una incidencia -
similar de dolor, y 3% de estos paclentes tenian el -
diagnbstico inicial de apendicitis. Rossenfeld y cols.
(45) enfatizan la importancia de palpar completamente
el abdomen de cualquier nifio con sospecha de abdomen -
quirtirgico después de la induccién de la anestesia y -
antes de iniciar la operacién; adem&s, en ausencia de
datos que ayuden a sostener la sospecha de un problema
intraabdominal en el momento de la laparotomia, es im-
perativo que se lleve a cabo una cuidadosa exploracién
‘de los rifiones para descartar la existencia de nefro--
blastoma que ocasionalmente puede presentarse de &sta
manera. ’

El dolor es mas bien abdominal que en el costa
do. Se cree que sea secundario a invasidn del tumor a
la cépsula renal y al tejido vecino o a la distensidn
de 1la cdpsula por hemorragia dentro del tumor o por --
oclusidn ureteral.



En un 15 a 20% de los casos existe hematuria,-
que es secundaria a la invasi6n de la pelvis renal o -
del ureterc, constituyendo un signo de muy mal pronés-
tico. La cldsica triada sintomiitica de los tumores re-
nales de los adultos (hematuria, dolor y tumoracién),-
estd invertida en los nefroblastomas de los nifies. La
hipertensitn en grado leve ocurre hasta en un 30% de -
los casos. La causa es desconocida, pero existen dife-
rentes posibilidades: Se piensa que pudiera ser debida
a la oclusidn parcial.de los vasos renales, al rifién -
de Goldblatt, o a la formacién y absorcidn de sustan--
cias presoras, la secrecidn de renina por un nefroblas
toma es un hecho ocasional y puede causar ademids de --
hipertensién desequilibrio hidroelectrolitico. (46).

No existe relacidén cuantitativa demostrable entre la -
masa de tejido tumoral y la presencia o grado de la hi
pertensidén. (47).

La fiebre aparece en una quinta parte de los -
pacientes, probablemente asociadz por los mismos facto
res del dolor, o ser debida a la liberacién de protei-
nas por parte del tumor, La fiebre de origen desconoci
do asociada con debilidad, pérdida de peso, son los -~
sintomas no uroldgicos de los tumores renales.

tna de las presentaciones poco frecuentes de -
este tumor, es la ruptura espontinea o traumftica den-
tro de la cavidad peritoneal, ocasionando diseminacién
de sangre y células tumorales {48). Raramente un pa--
ciente puede presentarse con una hemorragia aguda den-
tro del tumor, desarrollando rdpidamente masa abdomi--
nal y anemia. (49).

Aln cuando el nefroblastoma es raro en los - -
adolescentes y m#s en adultos, se han descrito casos,
siendo la presentacién algo atipica y en algunos ca--_
sos con hematuria y hemospermia. El1 tumor de Wilms ha
sido reportado en familias.{50). El posible papel de -
la herencia es desconocido pero se encuentra bien des-
crito por Strong. (51).

En cuanto a las formas extrarrenales del tumor,
se ha publicado el caso de uno en la regidn inguinal, -
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en un nifio de 2 meses de edad (52). Una revisidn de -
ia literatura nos indica que son 9 casos bien documen-
tados de tumor extrarrenal de Wilms; 4 de estos surgie
ron de un teratoma, los § restantes en los cuales no -
se encontraron componentes teratomatesos, surgieron po
siblemente de restos embrionarios de tejido renal. El
tumor que se origina de un teratoma desarrolla a partir
de tejido mesodérmico indiferenciado.

Los defectos congénitos que se asocian mds fre
cuentemente con el tumor de Wilms son la .aniridia es~
poradlca y la hemlhlpertrofla Miller .Y cols, fueron
los prlmeros en mencionar la asociacidn de esta neopla
sia ¥ la an1r1d1a congénita esporiddica, encontrando
anomalias congénitas en 66 (15%) de 440 pacientes con
nefroblastoma.

Se han publicado anormalidades cromosfmicas ta
les como trisomia 18, pseudohermafroditismo, y la tras
locacién B-C (53.54). El sindrome de Beckwith (macroglo
sia y hemihipertrofia) se asocia también con una fre--
cuencia aumentada de nefroblastoma. La manifestacidén -
inicial de tumor en estos nifios se encuentra en los --
primeros afios de la vida. La hemihipertrofia se asocia
exccesivamente, no Gnicamente con esta neoplasia, sine
también con tumores renales y hepiticos. Se han descri
to otras anomalias congénitas asociadas tales como ri-
fidn doble, rxﬁon en herradura, y rifién pollquist1co. -
No existe razbn para creer que el rifién anormal esté -
mis propenso al desarrollo de una neoplasia. Se ha des
crito aumento de la actividad eritropoyética y niveles
anormales de mucopollsacérldos. Recientemente se ha su
gerido una asociacién con neurofibromatesis. (55).
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CAPITULO Iv.
CLASIFICACION Y TRATAMIENTO,

En afios recientes el abordaje terapéutico del
tumor de Wilms ha sufrido cambios dramidticos y estd --
actualmente en un grado avanzado de sofisticacidén; es-
to se debe en gran parte a la existencia de un grupo -
encargado del estudio del tumor de Wilms en los Esta--
dos Unidos de Norte-América que estd contestando a mu-
chas de las preguntas que se hacen en relacidn a la te
rapia 6ptima de este padecimiento.

En los tltimos afios se han elaborado varios --
sistemas de estadificacidén clinico-patolégicas del pa-
decimiento (56.57), siendo la mds aceptada la propues
ta por N'Angio del grupo nacional del estudio del tu--
mor de Wilms de Estados Unidos de Norte-América {NWTS)
El criterio utilizado para la estadificacidn se basa -
en el &xito del cirujano para obtener un especimen ana
t6micamente intacto ; y en el patélogo, que determina-
rd precisamente la extensidn del tumor (v para el gra-
do de diseminacién). A continuacibn se detalla el sis-
tema:

Grupe I: Tumor limitado al rifibn y completamen
te ‘resecado, Cépsula intacta. Bl tu--
mor no se rompid antes o durante la -
reseccidn. No hay tumor residual apa-
rente mds alli de los mirgenes de re-
seccidn,

Grupo II: Tumor con extensidn lecal pero com--
pletamente resecado. Hay penetracién
de la pseudocdpsula con extensién a -
los tejidos blandos perirrenales o'a
los ganglios linfiticos periabdrticos.
Los vasos sanguineos renales por fue-
ra del parénquima renal estdn infil--
trados o contienen trombos tumorales.
No hay tumor residual aparente mis --
alld de los mdrgenes de la reseccidn.
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Grupo III: Tumor con diseminacifn no hematdge
na limitada al abdomen: Uno o més de
lo siguiente ocurre: a) El tumor fué
biopsiado o se rompid antes o duran-
te la reseccién. b) Hay siembras tu-
morales en el peritoneo. c) Hay com-
promiso de ganglios linfiticos més -
alld de las cadenas periadfrticas ab-
dominales., y 4} El tumor no pudo ser
resecado completamente debido a la -
infiltracidon local de estructuras vi
tales.

Grupo IV: Metistasis hematfgenas: Ademis de --
©  los depésitos tumorales de IIl, po--
driamos encontrarlo en pulmdn, higa-

do, hueso y cerebro.

Grupo V : Compromiso renal bilateral tanto ini
cial como subsecuente.

Las principales modalidades del tratamiento de
esta neoplasia comprenden: cirugia, radiacidn y gquimio
terapia. El uso tnico o combinade de los esfuerzos - 7
coordinados del cirujano, radioterapista y quimiotera-
pista deben emplearse para obtener los mejores resulta
dos,

Se describirin brevemente en que consisten ca-
da una de estas modalidades:

A principio de los afios cuarenta se publicaban
sobrevidas del 16 a1l 20% utilizando dnicamente nefrec-
_tomia.

El tratamiento guiriirgico del tumor de Wilms -
debe considerarse como urgente. Dentro de las primeras
24-48 hrs. después del ingreso del paciente, el estu--
dio indispensable debe completarse vy el paciente ope-
rarse.

La extirpacifn quirdirgica del tumor cuando el
problema es unilateral, se logra por medio de nefrec--
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tomia radical. Siempre se requiere de una incisidén am-

plia, la via de abordaje transperitoneal ha sido la --

que ha proporcionado resultados mis satisfactorios, --

permite una mejor y mis pronta ligadura de la vena,asi

como el examen del rifidn opuesto, proporciona un ade-

cuade campo operatorio y la extirpacidén de las propa--

gaciones tumorales locales. Las tumores excepc1onalmen
te grandes pueden abordarse mediante una via combinada

téraco-abdominal.

£l tratamiento de los nifios con tumor de Wilms
bilateral es muy dificil, lo ideal seria ejecutar una
nefrectomia parcial bilateral seguido de quimioterapia
si el tumor es grande y no puede realizarse una extir-
pacidn parcial. De efectuarse una nefrectomia total en’
el lado mids afectade y en el 1ado opuesto uma nefrecto
mia parcial, para posteriormente indicar la gquimiote-~
rapia.

En los casos de compromiso difuso bilateral es
td indicada una biopsia, quimioterapia y radloterapla
postoperatoria; una segunda exploracidn estd indicada
con la esperanza de que pueda verificarse nefrectomia
parcial en uno o ambos rifiones.

El transplante renal estaria indicado en aque-
1los pacientes en los que la enfermedad no ha sido con
trolable con las medidas usuales de cirugia, radiote-~
rapia y quimioterapia. Otra de las posibilidades en el
tratamiento de los casos de tumores voluminosos y en -
los casos de hemorragia dentro de los grandes tumores
necrdticos es la embolizacidn preoperatoria con el ob-
Jeto de aumentar el rango de resecabilidad Y para dis-~
minuir las pérdidas sanguineas.

En cuanto a la reseccidn de lesiones metastd--
sicas pulmonares existe todavia controversia, aunque -
varios autores han comunicado lo heneficioso de este -
procedimiento. El primer informe de una curacién, debi
do a extirpacién de una metdstasis pulmonar de un tu--
mor de Wilms, se atribuye a Lent en 19268,

cuando se utiliza radioterapia a las metdsta--
sis en combinacién con quimioterapia y reseccidn qui--
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riirgica de los nddulos tumorales residuales se han ob-
tenido los mejores resultados. En el manejo de pacien-
tes con metdstasis pulmonares en el NWIS II se reco---
mienda la toracotomia para la remosifn de nédulos resi
duales después de la administracién de 1,400 rads a an
bos campos pulmonares.

Existe acuerdo en que la irradiacién de este
tumor, que es extraocrdinariamente sens1b1e, conduce a
una considerable reduccidn de tamafio, primero ablandin

dolo y luego constrifiéndelo por formacidn de tejido --
cicatricial subyacente.

En 1950 se instituye la radioterapia rutinaria
postoperatoria al lecho tumoral en el esquema de trata
miento. Gross y Neuhausser publican una sobrevida del™
47.3% con &ste método. Esta posibilidad es parte del -
tratamiento de todos los nifios con tumor de Wilms, - -
excepto en aquellos casos en que el nific sea menor de
12 meses ¥y en estadio I de la enfermedad.

La radioterapia se inicia en el postoperatoric
inmediato (en las primeras 24-48 hrs), &sta es bien to
lerada, a menos gque se aplique quimjoterapia concomi--
tantemente con Actinomicina, ya que €sta posee propie-
dades radiomiméticas.

La radioterapia se aplica al lecho tumoral con
el objeto de eliminar las células cancerosas que pudie
ran haberse liberado localmente en el momento de la -~
extirpacion del tumor. El tamafio del campo de radia---
cién depende de la diseminacién local del tumor deter-
minada en el momento de la cirugia y el reporte histo-
patolégico; la dosis a administrar depende de la edad
del paciente.

Las dosis de radiacidn recomendadas son:

EDAD (MESES DOSIS (RADS
Menos 18 1800-2400
19-30 ' 2400-3000
31-40 3000-3500

4l-o-més 3500-40060
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La mayoria de los autores estédn de acuerdo en
no indicar radioterapia preoperatoria, a menos de que
se detecte por los estudios radioldgicos diagndsticos
un tumor grande, invasivo. Sin embargo, antes de pen--
sar en radioterapia en estos casos, es aconsejable rea
lizar una biopsia para identificar histolégicamente el
tumor.

Los mejores argumentos contra la radioterapia
preoperatoria son: 1) Pérdida de un tiempo valioso an-
tes de la intervencidn quiriirgica., 2) El hecho de que
el tumor puede metastatizar durante &ste periodo del -
tratamiento. 3) El peligro de diseminacidn por la ines
vitable manipulacién del nific y del tumor. 4) La pre--
sencia de tejido cicatricial que hace méds Jificil ia -
extirpacidn del tumor por lo friable y sangrante que -
se vuelven los tejidos, y 5) Posible error en el diag-
néstico, que puede ser tan alto como el 10%,

La radiacidn postoperatoria ha sido generalmen
te aceptada y se administra en forma rutinaria a los -
casos que lo ameriten, en casi todos los centros espe-
cializados, ‘

Actualmente se utilizan las siguientes drogas
en el manejo de estos tumores:

%# Actinomicina D (AMD) a razdn de 15 megr/kg/dia
por 5 dias, Con una dosis total de 75 mcgrs/kg/ciclo.-
La dosis diaria no debe exceder de 500 mcgrs. y puede
ser menor de 15 megrs/kg si la cantidad completa no es
bien tolerada. Si se administran 10 mcgs/kg debe conti
nuarse esta dosis hasta completar 7 dias. La AMD se -+
inicia en el postoperatorio inmediato; se repite el ci
clo a 1la 6a. semana, al 3er. mes de iniciado el trata-
‘miento y luego cada 3 meses, hasta llegar al 6 y 15 me
- ges.
* La vincristina se administra a l.Smg/m2 S.C.
intravenoso, una vez semanalmente. La dosis finica no -
debe ‘exceder de 2 mgs. Cuando se combina con los ci--
clos de actinomicina, la vincristina puede darse los -
.dias primero y quinto. La VCR es recibida por el pa---
ciente en forma intensiva, por 8 semanas; luego se ad-
ministra en forma combinada con AMD cada 3 meses hasta
completar 6 o 15 meses. Debe iniciarse al 70, dia PO,
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* La Adriamicina (ADR) 60mgs/mzs.c. v, a 1a -
6a. semana vy 4.5, 7.5, 10.5 y 13,5 meses. La primera -
dosis debe reducirse a 30 mgs./m” si el abdomen comple
to y el térax han sido irradiados; si finicamente se +-
tratd un flanco y el térax, puede darse la dosis com--
pleta. La dosis de ADR para nifios menores de 20 kgs, -
debe de ca%cularse de acuerdo 3l peso (Zmgs./kg) tam--
bién por m“ superficie corporal y la dosis a adminis--
trar debe ser el promedio de las dos. Si los pacientes
caen.en la fase Il de tratamiento, que son aquellos --
que presentan recidiva durante o despugs del manejo --
combinado con AMD y VCR; la ADR Z20mg/m; IV, se adminis
tra por 3 dias sucesivos (total 60mg/m” por ciclo}, a
intergalos de 6 semanas por un total de 7 ciclos (420
mgs/m°) dosis total,
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CAPITULO V.
PRONOSTTICDO.

Collins (58) propuso una forma prondstica muy
interesante basada en el postulado de gque el procenta-
je de crecimiento de un tumor dado es constante. Asfi,
el promedio de crecimiento de una metdstdasis o recidi-
va seria el mismo que el del tumor eriginal. Por esto
el tumor embrionario de Wilms s8lo puede haber estado
creciendo durante un periodo total constituido por la
edad cronolégica, mids los 9 meses de gestacidn, S5i es-
tos hechos son ciertos, las recidivas deberian apare--
cer dentro de €ste espacio de tiempo después de la te-
rapéutica definitiva, o no aparecerdn nunca. Este prin
cipio del periodo de riesgo ha proporcionado el indice
mis segurp hasta aqui descrito para el prondstico indi
vidual. El tumor de Wilms tiene el mayor porcentaje de
sobrevida de todas las neoplasias malignas de la infan
cia.

El prondstico de los nifios con tumor de Wilms
se ha visto influenciade por l1a edad del paciente; ta-
mafio del tumor, predominio de elementos epiteliales --
sobre los elementos sarcomatosos {58.60)}, grado de di-
ferenciacifn del componente celular maligno y el esta-
dio del tumor en el momento del diagnéstico.

~ Kumar y cols. hicieron un anilisis retrospec--
tivo de la invasién vascular y capsular de 52 pacien--
tes tratados por tumor de Wilms en un perfiodo de 10 --
afios. Dos hallazgos parecieron particularmente importan
tes: 1) La recurrencia total se presentd frecuentemen-
te cuando el tumor se habia extendido a través de la -
cdpsula o roto en el momento de la nefrectomia, y 2) -
Las metdstasis sistémicas fueron mids frecuentes en pa-
cientes con invasién macro o.microschpica de los vasos
renales. La experiencia de los autores indica que en -
la presencia de invsién a la cépsula, la recurrencia -
local es mds probable que ocurra después de 1a nefrec-
tomia, si 1a radioterapia es inadecuada, indebidamente
retardada, interrumpida, o si el higado estd infiltra-
do. lLos autores estdn convencidos de que el examen mi-
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croscdpico es biAsico para evidenciar la invasidn vascu
lar y estadificar propiamente al tumor. La frecuencia

aumentada de metdstasis que se asocia con invasidn --
vascular, sugiere que la qulmloterapla sistémica debe

enfatisarse en estos pacientes. Asi mismo, sugieren --
que si no se detecta invasidn vascular, y el tumor es-
td bien encapsulado, la radioterapia local puede redu-
cirse o eliminarse.

Jereb vy cols (22) revisaron una serie de 112 -
pacientes con nefroblastoma. Analizaron datos clinicos,
estructura, tamafio del tumor y tratamiento. Histolbgi-
camente los tumores fueron clasificados de acuerdo al
grado de diferenciacidn tisular y atipia celular en --
tres tipos diferentes. De acuerdo al anflisis el tipo
histolégico fué el factor mis importante que influia -
en la sobrevida y el segundo factor en importancia ---
que influfa en la frecuencia de curabilidad. El esta--
dio y la radioterapia tuvieron umna correlacidn positi-
va con el prondstico. La edad del paciente, tamafio del
tumor y método de tratamiento no 1nf1uyeron importan--
temente en el prondstico.

Se han hecho varios ensayos para correlacionar
la histopatologia con el prondstico, pero ninguno ha -
sido aceptado por la generalidad. En la revisifn hecha
por el NWTS I, en la que se incluyeron 359 pacientes -
protecolizados y 171 pacientes no protocolizados {un -
total de 539 pacientes), 477 pacientes disponian de un
adecuado material histoldgico; lo mis notable del estu
dio en cuantc a prondstico es que se encontrd que la -
presencia de anaplasia celular ¥y los tumores de Wilms
sarcomatosos compuestos principal o exclusivamente de
células estromales pebremente diferénciadas estdn aso-
ciados con alta frecuencia de recidivas y especialmen-
‘te de muerte. Los resultados de este estudio sugieren
gue la clasificacién histolégica favorable y desfavora
ble determinada por la ausencia o presencia de anapla-
sia celular en los multzples cortes del tumor primario,
de todos los ganglios linfdticos regionales y de los -
sitios metastisicos accesibles a biopsia; deben ser un
factor integrante de los disefios futuros del protocolo
de tratamiento.
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La edad en el momento del diagndstico fué un -
indicader prondéstico en los pacientes del grupo I del
NWTS. La sobrevida a dos afios libre de tumor en nifios
menores de 2 afios {97%), se encontrd significativamen-
te diferente de la de los nifios mayores de 24 meses *3
(67%). No hubo diferencia entre los nifios mencres de -
un afio y aquellos entre los 12y 23 meses. Estos resul
tados se obtuvieron de combinacién de datos; incluyen-
do los nifios irradiados y los no irradiados; todos re-
cibieron 15 meses de AMD postoperatoria.

La radiacidn total del pulmdn en el tratamien-
to profilfctico no se asocia con una disminucidén en la
funcidén pulmonar de los sobrevivientes; pero la radia-
¢idén total del pulmdn en dosis de 1100 a 1400 en casos
de enfermedad metastésica se ha visto asociada con vo
limenes de pulmdn reducides moderadamente en su fun---
cién. 8e ha visto gue la funcidn renal no se altera --
51 la radiacién al rifién restante no sobrepasa de 1200
rads, arriba de ésta dosis es inevitable en alguna for
ma la nefritis post-radiacién. Aunque la frecuencia de
infecéidn de vias urinarias fué mayor que en los nifios
normales, no sobrevino disminucién de la funcién renal
cuando se efectud un répido y adecuado tratamiento.

Las alteraciones esqueléticas que siguen z la
radioterapia son otra consideracién a lo que se refie-
re a los sobrevivientes a largo plazo. En 81 pacientes
estudiados por Risenborough se observdé que ademids de -
las alteraciones iniciales encontradas en las vérte---
bras individualmente dentro del campo de radiacién en
39 casos subsecuentemente se desarrollaron deformida--
des aparentes, y permanentes. Lo importante de la ob--
servacifn, es que hasta el brote de crecimiento en la
adolescencia, éstas deformidades tenian la tendencia a
permanecer leves; pero posteriormente progresaban; y -
en 7 pacientes la escoliosis fué lo suficientemente sg
vera como para requerir fusidn espinal.

Se ha publicado la presentacién de leucemia en
5 nifios algunos afics después de terminado el tratamien
to y aparente sobrevida libre de tumor. Aln cuando pa-
receria que el desarrollo de la leucemia se debe a la
radioterapia, debe también considerarse la posibilidad



20

de que algunos nifies con tumor de Wilms estdn predis--
puestos en forma natural a la leucemia y a otras neo--
plasias. La 1nvest1gac16n de los registros de 10 cen--
tros de Oncologla Pedidtrica en EEUU ha puesto de mani
fiesto a 102 nifios con mis de una neoplasia maligna. -
En este grupo de tumor de Wilms y el retinoblastoma es
tuvieron sobrerepresentados y la leucemia y los tumores
cerebrales tuvieron un indice bajo. Osteosarcomas y con
drosarcomas, fueron las neoplasias malignas secundarias
mas frecuentes. La radiacidn se asocid con 69 neopla--
sias malignas secundarias. El intervalo entre la radio
terapia y el desarrollo de la neoplasia varidé entre 5
meses vy 24 afios {media 8 afios). Solamente 5 se desarro
llaron en menos de 24 meses. A pesar de estas complica
ciones tardias, la eficacia de la radioterapia para --
prevenir la recaida local en los pacientes que presen-
taban extensién de tumor unilateral, es irrefutable.

Los autores concluyen "que el tumor de Wilms -
sarcomatoso’ representa una entidad clinico-patolégica
distinta identificable morfolbgicamente -y que es me-
jor descrita como sarcoma renal. Reconocer esta enti--
dad puede ser de importancia prondstica y podria in---
cluir en el futuro los programas de tratamiento.
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CAPITULO VI
MATERIAL Y METODOS.

En el Servicio de Cirugia Pedidtrica del Hospi
tal General, Centro Médico La Raza, los pac1entes se -
han mane;ado de acuerdo con el estadio clinico de la -
enfermedad, cuyos criterios han sido acepta&os mundial
mente y que se fundamentaron en la extensifén de. la en-
fermedad, independientemente del patron histolégico. -
Rasados en lo anterior, decidimos correlacionar los re
sultados observados en nuestros pacientes en un lapso
de 10 afios, tratados con cirugia, radioterapia y qui--
mioterapia; con la extirpe histolégica; asi como esta-
dio clinico de la enfermedad. Para ello, revisamos 32
casos manejados, siguiendo el protocolo establecido --
por el NWTS, de los cudles s8lo incluimos en este estu
dio 24 pac1entes con especimenes histoldgicos completos
que se pudieron seguir controlando en forma continua.
Se excluyeron 3 pacientes por no completar un afio de -
control, un paciente que no regresd a cortrol, y 4 pa-
cientes en que no se encontraron laminillas histolégi-
cas.

1a clasificacidn histoldgica fué€ 1a siguiente:
- Epitelial

- Blasté&mico

- Mixto

- Sarcomatoso.

Se revisaron las laminillas sin conocimiento -
del caso clinico para efectuar la correlacidn una vez
establecida la clasificacién histolégica. Todas las la
minillas se revisaron bhajo la supervisidn de un pato--
logo experimentado.

Se tomaron en cuenta los siguientes datos para
clasificar cada uno de los especimenes:

EPITELIAL.- Elementos celulares diferenciados
con células agrupadas formando tiibulos con lumen (mode
radamente diferenciados) o sin &1 (mal diferenciados);
o bien células malignas agrupadas formando madejas ro-
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deadas por una cﬁpsula bien formada (bien diferencia--
do}. Las c&lulas contienen citoplasma acidéfilo con ni
cleo prominente y central. (Foto 1).

BLASTEMICO, - Células neopldsicas indiferencia-
das formando nidos o cordones rodeados por estroma con
juntivo, con citoplasma moderado, las células de menor
tamafio que en el tipo sarcomatoso. (Fotos 2.3)

SARCOMATOSO. - Especimenes compuestos en forma
predominante ¢ exclusiva por c&lulas estromales pobre-
mente diferenciadas, dificiles de identificar con cer-
teza. Sus constituyentes celulares son mds grandes que
aquelios del blastema y contenian citoplasma abundante,
Nicleos hiperpicnéticos vy diferentes grados de mitosis.
Este tipo se encontrd en 3 diferentes patrones, Patrén
rabdomiosarcomatoide formado por capas de c&lulas poli
gonales con abundante citoplasma acidéfilo y niicleos ¥
redondos vesiculares con un nucleolo prominente loca-
lizado centrailmente. En algunos casos estas cé&lulads se
dispusieron en arreglos epitelioides o alveolares. Pa-
trdén de cé&lulas claras, estd caracterizado por células
poligonales claramente definidas,con citoplasma acuoso
claro y nucleolo ovoide, -- el cufl no es prominente.
Estas c&lulas se encuentran aprupadas en forma trabe--
cular, con un septum fino de c@&lulas alargadas conte--
niendo con frecuencia vasos sanguineos pequefios y pro-
mientes. In ocasiones se agruparon en empalizada seme-
jando neurilenomas. Patron Hialino, se caracteriza --
por abundante matriz hialina acidéfila intracelular, -
separando células tumorales individuales, dando una apa
riencia que semeja osteoide maligno. (Fotos 4.5.6).

MIXTO.- Combinacién de primero y segundo ti---
pos. (Fotos 7.8.).

Se consideraron de histologia favorable los --
tipos epitelial, blastémico y mixto; y desfavorable el
tipo sarcomatoso.
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Foto 4.
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CAPITHULO virt .
RESULTADOS.

Se encontrd que de 14 pacientes con contreol a
mis de 2 afios (de 2 a 13 afos),’ con promedio de 6.5 --
afios, se encontraban vivos 12 pacientes con histologia
favorable y sdlamente 2 con histologia no favorable.

De estos pacientes, habia 5 en estadio III, --
que vivieron y cuya histologia era favorable, mientras
que s6lo 1 de histolopia no faverable, sobrevivid en
dicha etapa.

En relacidn a los pacientes que estdn en trata
miento, se encontraron vivos y libres de tumor a 4 pa-
cientes con histologia favorable, pero no se encontrd
ninguno de histologia desfavorable, para poder efec---
tuar una comparacifn,

Los pacientes que murieron, mostraron cifras -
comparables con 3 pacientes en estadios IV y V con his.
tologia favorable, y 3 pacientes en estadios IVy V -7
con histologia desfavorable. Esto puede deberse a ser
un grupo pequefio en que la mortalidad general ha sido

baja, .

A continuacibdn presentamos las siguientes ta--
blas gque muestran los resultados en relacién a la his-
tologia, estadio clinico y estado actual del paciente.

TABLA I, VIVOS A 1 ANO. LIBRES DE TUMOR.

ESTADIO HISTOLOGIA HISTOLOGIA
"CLINICO FAVORABLE DESFAVORABLE
1 3 0
11 0 0
ITX 1 0
v 0 0
\ 0 0
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TABLA 11. VIVOS A 2 AROS LIBRES DE TUMOR

ESTADIO HISTOLOGIA HISTOLOGIA
CLINICO FAVORABLE. DESFAVORABLE
I 1 1
11 5 0
I11 5 1
1v 0 0
v 1 0

TABLA IIl. MUERTOS POR TUMOR.

ESTADIO HISTOLOGIA HISTOLOGIA
CLINICO FAVORARLE DESFAVORABLE
I 0 0
11 0 0
11X 0 0
v 2 2
v 1 1

A continnacién (Foto 9) presentémos la mortali
dad pglobal en relacidén al estadio clinico.

.

LASDS
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}
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ESTADIOS

C) vIVES = 18 (T4a.6%)
B MUERTES = 6 (25.4%)
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CAPITUHBLO vVIiiil
CONCLUSIONES.

bPe los 24 pacientes, sobrevivieron 18, obte---
niendo una sobrevida global de 74,6%. Murieron 6, co--
rrespondiendo- al 25.4%,

De los 18 pacientes vivos, el 88.8% (16 pacien
tes} correspondid a histologia favorable, y el 11.2%
(2 pacientes) fué de histologia desfavorable, 1o que -
correlaciona la apariencia histolégica del tumor con -
el curso clinico del paciente.

Sin embargo estos hallazgos histolégicos no se
pudieron correlacionar con el grupo de pacientes falle
cidos (6 casos), ya que el 50% correspondid a histolo-
gia desfavorable, y el otro 50% a histologia favora---
ble.

ESTA TESIS NO SALP
D LA BIBLIOTECA
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