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RESUMEN

“itulo
El componente blastemal y sus variantes un tactor de mal prondstico en la sobrevida de los
pacientes con tumor de Wilms.

Obhjetivo
Identificar  si el predominio blastemal y patrén de crecimiento histolégico, muestran
correlacidon en la sobrevida y prondstico de los pacientes con tumor de Wilms.

Material y Métodos

Pacientes pediitricos con nefrectomia por tumor de Wilms. estudiados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza. con expediente clinico. y laminilias de estudio
histopatoldgico. de encro de 1996 a diciembre del 2000. .

Resultados

Se incluyeron 26 pacientes con tumor de Wilms. LLa edad mads fn_cuuue fue de 3 a 4 anos
(509%): el sexo temenino predomind con una relacion de 1.6:1. tumor se localizé en el
rinén izquicrdo cn 13 pacientes (54%). LLa histologia de predominio blastemal (HPB) se
presentd en 14 casos (349%0). LLos casos con HPB tuvieron un peso de 500-1000 grs. en el
71% . El tamano tumoral en ¢l 629% con HPIBB fuc de 10-15 e¢m. Doce casos con permeacién
vascular tuvieron HPB. La infiltracion capsular se asocié en 13 casos con HPB. Ninguno
presentd anaplasia. El 67% cn estadios 11y 111 correspondieron o HPB. La sobrevida
general a 3 anos tue de 839 . No se encontrd correlacion de la HPB con la sobrevida.

Conclusiones.

L.a HPB estuvo dircctamente relacionada a mayor tamaio. peso. infiltracién capsular,
permeacion  vascular, recidiva. metdstasis.  y  cstadio c¢linico avanzado (11, II), sin
difercncias significativas entre los diferentes patrones histolégicos en correlacidén con la
sobrevida.

Palabras clave: Wilms, blastemal, sobrevida.




ABSTRACT

Title
‘The blastemal component and its variances. a factor {or 4 negative prognosis in the survival
of a Wilims tumor patient.

Objective
Identify if the blastemul predominance and histologic growth pattern influence the Wilms
tumor patients” survival and prognosis.

Materials and Methods

Pediatric patients that have undergone nephrectomy caused by a Wilms wmor, studied in
LLa Raza Medical Center’s Specialties Hospital. with clinical file and histopathologis slides.
from January. 1996, to December. 2000.

Results

Twenty-six Wilms wumours patients were included. The largest patient group was from 3 to
4 vears old (307 predominating females (1.0: D). Fourteen patients (58%) had the tumor in
the left Kidney. Blastemal histologic predominance (BHP) was present in 14 cases (54%).
Cases with BHP had a weight of S00-1000 grams (71%%). Tumor size in 629% with BHP was
1O-15 em. Tawelve cases with vascular permeability had BHP. In 13 cases, capsular
infiltration was associated with BHP. None had anaplasia. Sixty-seven percent in phases 11
and 11l corresponded with BHP. Eighty-three percent survived after 3 years. No BHP
ifluence was detected in survivals,

BHP was directly related to a larger size. tumoral weigth, capsular infiltration. vascular
permeability. local relapse. metastasis. and advanced clinical phases (11, 11I), without
significant ditferences among the different growth patterns.

Key Words: Wilms, blastemal. Survival.
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ANTECEDENTES CIENTIiF1COS

El nefroblastoma (tumor de Wilms) es el wumor renal maligno mds frecuente de la infancia.
y constituye ¢l 849 de los tumores primarios. LLa edad media de presentacién en ninas es de
42.5 meses. ¥ en nifios de 36.5 meses. Es poco comiin en neonatos y ocasional en adultos
(1.2).

El tumor se pucde asociar a algunos sindromes O anormalidades congénitas como: el
sindrome  de Beckwith-Wicdemann  (macrosomia. macroglosia,  hipoglicemia nconatal,
plegamiento de pabellones auriculares). ¢l sindrome WAGR (tumor de Wilms. aniridia,
anormalidades genitourinarias, retraso mental), ¢l sindrome Denys-Drash (glomerulopatia.
anormalidades genitales masculinas). (2).

Los sitios gendticos implicados en el desarrollo del tumor de Wilims, son designados como
WTIA(Cr LEpL3), W2 (Cr HIpiSiy WT3(Cr 10g). (E.3.4.5).

L.ox restos netrogénicos son lesiones precursoras del tumor de Wilms, v son encontradas en
un 25 a 0% de las nefrectomias realizadas por el tumor. Se ha intentado correlacionar
pendticamente  ostd asoctacion v se observe que en los restos netrogénicos de tipo
esclerosante mucestran monoclonaltidad y pérdida de la heterocigocidad en los mismos genes
del tumor de Wilms: 1o que se considera un evento wemprano en la patogénesis del tumor
(5).

Mucroscopicamente son usualmente solitarios. mas redondas. bien delimitadas por una
pseudocipsula, con peso variable de 00-6350 gr. de superficie café claro grisdaceo. de
apariencia  lobulada.  puceden  tener  degeneracidon  quistica. hemorragia.  necrosis  y
calciftcucion (6).

Histologicamente estian constituidos por 3 componentes: blastemal, epitelial y estromal,
pucden ser trif 3

asicos. bitasicos & monofiasicos. El patron blastemal recuerda el mesénguima
del caal se origina el rindn. estid constitwido por células pequenas muy cohesivas, con gran
actividad  mitdtica. sin diferenciacion: puede tener varios patrones como el difuso.
serpentitorme. noduiar » basaloide. El componente blastemal difuso. es el mis agresivo de
todos, sin embargo es quimiosensible. por lo que se considera de histologia favorable, se
caracteriza por formar sdabanas de células pequenas, no cohesivas v con un caracteristico
patrén de infiltracion al pardnquima. al tejido conectivoe vecino y a vasos: los tumores eh
los que predomina este patrdon s¢ caracterizan por wener extension extrarenal. y  son
infiltrantes mas que circunscritos. El componente blastemal serpentiforme se caracteriza
por cordones de cdlulas blastemales anastomosados. inmersos en un estroma mixoide, ¢l
patrdon blastemul nodulac, e similar. pero las islas blastemales son redondas: el patrén
blastemal basaloide es similar, pero tienesn una palizada de células epiteliales, éstos tres
tiltimos patrones carceen del patron intiltrativo v agresivo del componente blastemal
difuso. » generalmente son circunscritos, 1 componente epitetial es ¢l menos agresivo pero
¢l omuis quimioresistente 1. 20 0. 7). El componente estromal pucde tener componentes
heterologos como miusculo esqueldético. misculo liso. iejido adiposo. cartilago. hueso.
epitelios diversos, estos generalmente son de histologia favorable, carecen de anaplasia y de
infiltracion capsular (1 1.12).

El unico criterio de histologia desfavorable es Ja anaplasia. [a cual aumenta la resistencia a
la quimioterapia. pero no aumenta la conducta agresiva detd tumor: definiéndose anaplasia.
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como la alipia citolégica extrema. con un didmetro nuclear 3 veces mayor al resto del
tumor, hipercromasia vy mitosis multipolares (1.7). Se divide en focal v difusa (8).

Algunos factores que influyven en la presencia de recaidas ¢ incremento de la mortalidad
son. la infiltracion  capsular. los implantes peritoneales. el derrame wmoral en el
transoperatorio. los mirgenes de seecion quindrgica positivos v las metdstasis a ganglios
linfiticos (9.10;.

La inmunohistoquimica juega un papel limitado en la evaluacion histopatoldgica del tumor
de Wilms. los resultados reflejan los tipos celutares v el grado de diferenciacién del tumor:
algunos marcadores del componente blastemal son vimentina v desmina., éste en ausencia
de positividad a otros marcadores musculares. avuda al diagnadstico diferencial de otros
tumores de cdélulas redondas pequenas v azules. como el rabdomiosarcoma (13.14).
Ghanem y cols.. identificaron que la sobreexpresion del CD44vS en el componente
blastemal. correlaciona con el estadio dei tumor. la progresion clinica v la muerte, por lo
que sugicren que se debe realizar para identificar pacientes con riesgo de metiastasis (15).
Sc ha discutido si la sobreexpresion del pS3 se asocia a4 una conducta mas agresiva. en
tumores con histologia favorable (160 17).

Dentro de das opciones de tratamiento. se encuentra o quimioterapia preoperatoria  y
postoperatoria, la nefrectomia radical, la cirugia conservadora ¥y la radioterapia (3). Es
conocido que la quimioterapia  preoperatoria, disminuye la cantidud del componente
blastemal. como lo describe Vujanice y cols. Asi mismo la diferenciaciéon rabdomiomatosa
inducida por la quimioterapia de los tumores bilaterales. se asocia a pobre respuesta del
tratamicnio. to que se refleja con reduccién escasa o nula del volumen tumoral (18).
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO: Se incluyeron todos los pacientes pedidtricos que fueron
sometidos a nefrectomia por tumor de Wilms en ¢l periodo comprendido del 1° de enero de
1996 al 31 de diciembre del 2000. que fucron estudiados en el servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Especialidades  del Centro Medico Nacional La Raza. del
Instituto Mexicano del Scguro Social .

Se enlistaron los nombres y nimeros de afiliacion de los pacientes, obtenidos de registros
histopatoldgicos del servicio de anatomia patoldégica y hojas de consulta externa del
servicio de oncologia pedisitrica.

Se revisaron laminitlas con tincion de Hematoxilina y cosina.

Se revisaron expedientes de los pacientes en el archivo clinico para efectuar la correlacion
con la sobrevida de los pacientes..

Se captd la informacion en hojas de datos. que incluyd, nombre. céduli. No. de estudio
histopatolagico. techa de nacimicnto. edad al diagndstico. edad actual. sexo. rifidn
resccado. tamano » peso tumoral. componentes histoldgicos expresados en porcentaje.
patron  histoldgico,  wnaplasia, extension  capsular,  permieacion vascular. fecha de
diagnostico histopatolégico. tiempo de sobrevida en anos. recidiva 6 metastasis. histologia
de lu recidiva o metastasis, estadio. fallecimiento ¥ malformaciones asociadas.

ANALI ESTADISTICO: Se estratificaron los resultados por sexo. edad. patrones
histolégicos ¥ peso tumoral para posteriormente ctectuar coeficientes de correlacidén con la
moralidad de los pacientes .

SN O: Se trata de un estudio retrospectivo. transversal. observacional v analitico.
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OBJETIVO GENERAL

Identificar si el predominio blastemal y patrdn de crecimiento histolégico, se correlacionan
con la sobrevida de los pucientes con tumor de Wilins,

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Determinar si ¢l predominio blastemal en el tumor de wilms influye en la sobrevida.

2. Analizar si el paurén de crecimiento del componente blastemal influye sobre el
prondstico.

3. Correlacionar ¢l tamano del tumor con el predominio blastemal.

4. Identificar si la anaplasia como factor de histologia destfuvorable estd conuinmente

presente en el componente blastemal. . .
Identificar si la infiltraciéon capsular ¥ la permeacién vascular son frecuentes en el
predominio blastemal.

W
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron los casos de los pacientes menores de 10 aflos de edad. a quienes se les
realizd netrectomia por Dx. Clinico de tumor de Wilms, independientemente de su sexo y
que cuenten con expediente clinico y laminillus de estudio histopatolégico en cl archivo
clinico ¥ en el servicio de Anatomia Patoldgica del Centro medico Nacional La Raza del
IMSS.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Puacientes nefrectomizados con diagnostico de tumor de Wilms sometidos previamente a
biopsia renal.

Puacientes que hayan recibido tratamiento guimioterapéutico previo a la cirugia

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluirin del estudio los casos en los que el muestreo de la pieza quirirgica sea
insuficiente para valorar los objetivos histolégicos necesarios.




RESULTADOS

Se recopilaron un total de 33 casos en 5 anos de revision, de los cuales 7 fueron excluidos.
4 de ellos sélo contaron con biopsia de la recidiva O metistasis. y 3 por haber recibido
quimioterapia preoperatoria.

El rango de edad de los pacientes al momento del diagndstico fue de I a 10 anos. Los

pacientes se dividieron de la siguiente manera:

DISTRIBUCION POR EDAD

tes

acien

de p

Grupos de edad

DISTRIBUCION POR SENXO

38%

02

8 Femening 16 @ Ntasculine 107

La relacion de acuerdo al sexo tue de 1.6:1 0 siendo mus frecuente el femenino.
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SITIO DE LOCALIZACION

S8

En 2 pacientes no s¢ pudo obtener el sitio de localizacion,

DISTRIBUCION POR PESO

Niimero dle casos

E3

= 500 J0t-1000 > 1000
R

o de g

Se obtuvo el peso de lax netrectomi 22 pacientes. ¢l cual fue de 250 a 1650 grs. No se

obtuvo este dato en 4 casos. El predominio histologico blastemal estuvo presente en 10
casos con tumores de mas de 500 grs.
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O TUMORAL

No. de casos

SHNLACCSCNLOX

< 10 10a 18 =I5

Tamaio expresado en cm

El tamafo del tumor fue variable de 7-17 ¢m. solo se obtuvo el tamafio en 24 pacientes. En
fos casos con tumores de predominio blastemal ¢l tamafio tumoral estuvo entre los 10-
15 ecm de eje mayor en 8 casos.

COMPONENTES HISTOLOGICOS

bifiisico en un 38%. y

L_os 20 casos ana dos mostraron componente tritiasico en un 54¢

monofisico en ¢l 8¢
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PREDONMINIO HISTOLOGICO

N, de casos

Brastemat +pitetial Mescnquinial Sen predareninin

En relacidn al patron histologico del componente con predominio blastemal. se encontraron
9 casos con patron mixto (64%), 3 con parron difuso (2147). ¥ 2 con puatrén nodular
(15%).

En el patron mixto del componente blastemal. Jos patrones difuso. nodular y trabecular se
presentaron entremezclados en una misma proporcién. sin observar ningin predominio de
ellos. El dnico caso observado con patrén basaloide. estuvo mezclado con el patrén
nodular.

En los casos de predominio epitelial. se encontré ¢l patrén tubular en 5 casos. y en 1 el
patrén papilar.

En el dnico caso de predominio mesenguimal. se encontré transformacién midgena y
metaplasia osteoide.

De los 26 casos estudindos ninguno presentd Anaplasia focal 6 difusa (histologia
desfavorable).

15



INFILTRACION CAPSULAR DE ACUERDO AL
PREDOMINIO HISTOLOGICO

4
2
[}
8
6
4
2
[

N 0. de casos

Blasternal Fpitelal S predominio Mesengui

Total de casos = 19

La infiltracién capsular se observo en 19 casos. y en 7 estuvo i

nitado al parénquima renal;
a con predominio epitelial. los 4 restantes

3 de este iltimo grupo corresponden a histolog
no tuvieron predominio histologico.

ACION VASCULAR DE ACUERDO AL
PREDOMINIO HISTOLOGICO

PERNMIE

No. de casns

Blastemal  Fpit

Total de casos

l.a permeacién vascular s¢ observa en 20 casos. de dstos el 60% estuvo asociado a
ologia con predominio blastemal.




En todos los casos analizados ninguno tuvo malformaciones congénitas. de acuerdo al
expediente clinico.

El estadio clinico al momento del diagndstico se obtuvo en 21 pacientes y se dividie
la siguicnte manera: EI 6. EIl 5. El11 7. EIV 3. En el resto de los casos no se obtuvo este
dato.

IEn los pucientes en estadio 1. se observé 2 con histologia de predominio blastemal. 2 de
predominio cpitclial v 2 sin prcdnminio histolégico. I paciente sin predominio histolégico
recidivo en el lecho al afto de la cirugia.

En los pacientes en estadio Il se observaron 4 con predominio blastemal » 1 con
predominio mesenquimal con clementos  teratoides. De los pacientes con predominio
blastemal. I recidivo en el lkecho al aino de la cirugiu: otro tuvo metistasis a higado a los 4
meses. vy recidiva en ¢l lecho quindrgico a los 2 anos: y un altimo presentd metdstas
pulmonares al ano.

En el estadio 1H. 4 pacientes presentaron predominio blastemal, y 3 predominio epitelial.
De los pacientes con predominio epitelial. uno tuvo implantes a mesocolon al momento del
diagnostico con patrén  epitelial: v otro wuvo recidiva local a los 2 anos con patrén

blastemal.

En el estadio V. 2 pacientes tuvicron predominio blastemal y | no tuvo predominio
histolagico: de los primeros. uno tuvo recidiva v mietdstasis a los 4 meses: el otro presento
vrecidiva a los 2 meses. El paciente sin predominio histoldgico presentd metdstasis a higado
sin conocer el tiempo de presentacion.

Ocho pacientes presentaron metdstasis. v los \mus encontrados fueron: higado. pulmén.
ganglios linfiticos regionales v mediastinales. componente histolégico encontrado en las
metdstasis fue blastemal en 7 casos (889 ). 4 difusos. 2 mixtos ¥ 1 nodular. en un caso no se
determind el patrén.

Se encontraron 7 casos con recidiva tocal. en un lapso de 2 anos despudés de la cirugia.
Fodos cllos presentaron histologia blastemal en el tejido analizado de la recidiva. 4 de ellos
con patrén mixto ¥ 3 con patrdn ditfuso.

l.a sobrevida a 3 anos de 23 puacientes en los que se obtuvo el seguimiento fue de 839 (19

e )
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Ocurrieron 4 fallecimientos. 2 de ellos en estadio 11 y 1V al momento del diagnéstico. que
presentaron implantes a mesocolon y metidstasis a ganglios mediastinales: de los 2 casos
restantes. se desconoce el estadio clinico. De los 4 casos analizados 2 correspondieron al
predominio  blastemal. uno al predominio epitelial. ¥ ¢l otro no tuvo predominio
histologico.
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DISCUSION

El componente blastemal en el tumor de Wilms. se ha relacionado con un crecimiento
infiltrativo local. en especial el patrén difuso: esta conducta agresiva del tumor es debida a
la infiltracién al parénquima. al tejido conectivo vecino ¥ a vasos. independientemente de la
presencia de anaplasia. En este estudio se analizé el componente blastemal como histologia
mas frecuente. con otros factores que pueden contribuir a una conducta agresiva del tumor.,
» porlo tunto con la sobrevida v el prondstico.

Se encontrd que los tumores con histologia de predominio blastemal. se asociaron a un
tamaiio mayor a 10 cm y un peso mayor de 500 grs. En las series revisadas no se menciona
el predominio histoldgico mds frecuente en los tumores de Wilms, nosotros observamaos.
que el predominio histolégico blastemal fue ¢l mis frecuente con 14 casos (54%), con un
patréon de crecimiento mixto (difuso. trubecular, nodular v basaloide) ¢n un 64%. La
anaplasia como dato de histologia destavorable se presenta sélo en ¢l 39, en esta revision
ninguno de los casos analizados mostrd anaplasia. sélo un caso excluido mostrd este dato
en el sitio de la metistasis en higado. La infiltracion capsular como criterio de mal
(73% ). ¥ de dstos 13 (68%) tucron de

prondstico sc encontréd en 19 de nuestros casos
predominio blastemal. La permeacion vascular intra y pervitumoral se observo en 20 casos
(77%). 12 de ellos (607% ) tueron de predominio blastemal.
El 679 de los pacientes encontrados en estadio clinico 11 v 111 correspondié a histologia de
predominio blastemal.
Los sitios de metdstasis fucron higado. pulmon. ganglios linfiticos mediastinales y
regionales en 8 casos. de los cuales en 7 de ellos ¢l componente histologico encontrado fue
blastcmual. l.os pacientes con recidiva local sumaron 7. todos tuvicron componente
bluastemal en el estudio de ia recidiva. 1o cual indica un comportamiento mis agresivo de
este elemento histologico.
Del total de pacientes, solo se obtuvo ¢l seguimiento en 19 de ellos. en un lapso variable de
3 a 7 anos, de éstos. 1 fucron de predominio blastemal. 4 de predominio epitelial. 3 sin
predominio histologico. v 1 de predominio mesenquimal. Los pacientes con componente
blastemal tuvicron quimioterapia posquirtirgica. que influyo directamente en ¢l ticempo de
sobrevida, ya que es reterido en la literatura que el componente histoldgico blastemal es el
mis quimiosensible. En el periodo de 3 anos fuceron 2 pacientes. uno de predominio
epitelial. v ¢l otro sin predominio histolégico. En el periodo de 4 anos de sobrevida se
obtuvicron 7 pacientes. 3 fuceron de predominio blastemal. 2 de predominio epitelial. | de
predominio mesenquimat. v ¢l otro sin predominio histoldgico. Bl wercer grupo comprende
I sobrevida a 5 anos. se obtuvieron 2 casos, |oes de predominio blastemal. » el otro sin
predominio histologico. ultimo grupo con sobrevida a 7 afos o muids esta formado por 8
pacientes. 7 con predominio blastemal. y sdlo | ocon predominio epitelial. La sobrevida
alobal de los pacientes a 3 anos fue del 839 .
El nimero de defunciones registradas fucron 4. dos fallecieron dentro el primer ano
1t

2
despuds de la cirugia. de los otros se desconoce la fecha de defuncion.




CONCLUSIONES

I.a edad miis frecuente de presentacién del tumor de Wilms fue de 3-4 anos.

Predomind en el sexo femenino con relacién de 1.6:1.

El rinndn izquierdo fue el mds afectado (589%).

l_os tumores con histologia de predominio blastemal, se correlacionaron con tamafio de
10-15 cm. ¥ peso de 500-1000 grs.

En el 54% del total de los casos los clementos histoldgicos fueron trifidsicos y el
predominio histolégico fue blastemal. sin un patrén de crecimiento predominante.

El 68% de los casos con infiltracién capsular y el 60% con permeacién vascular. fueron de

predominio blastemal.

El 67% de los pacientes encontrados en estadio clinico 11 y I correspondié a histologia de
predominio blastemal.

Todos los pacientes con recidiva local y metistasis, tuvieron histologia blastemal.

Los sitios de metistasis fueron higado. pulmén. ganglios linfiticos mediastinales y
regionales.

Ningun caso presentd anaplasia.

El total de pacientes con sobrevida a mis de 3 ainos fue del 839%. independientemente de la
histologia.

No se encontro correlacién del predominio blastemal con el tiempo de sobrevida.

No se encontré correlacion del patrén de crecimiento del componente blastemal. con los
parimetros evaluados.
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