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INTRODUCCION

El cancer en los ninos se encuentra como uno de los problemas
mas importantes de salud publica en México que van en aumento afo
con afio, los progresos obtenidos a lo largo de los cuatro ultimos
decenios en el tratamiento y curaciéon de las enfermedades malignas
del nifo y del adolescente, constituyen quiza el capitulo mas
satisfactorio de la oncologia. Aun cuando el cancer continta siendo
una de las principales causas de muerte entre el primer afio de vida y
la adolescencia, 1a mortalidad ha disminuido mas del 50% desde 1950,
y el porcentaje de pacientes en edad pediatrica curados mediante la
aplicacion de los tratamientos actuales es superior al 65%.

Este cambio hacia un pronostico mas favorable en casi todos los
tipos de cancer infantii es consecuencia, por un lado del mejor
conocimiento de los distintos aspectos epidemioldgicos, etiolégicos y
biolégicos de las enfermedades malignas en estas edades y por otro
en la adecuada integracién multidisciplinaria de las diferentes

modalidades terapéutica.

Hay algunos tumores sélidos en la infancia que son poco
frecuentes. Dentro de estos se encuentra el sarcoma renal de células
claras, un tumor considerado originalmente como una variedad del
tumor de Wilms. Hoy se reconoce como un tumor con entidad propia
desde 1970 cuando fue descrito por primera vez, también ha sido
{flamado por otros como tumor renal metastasico 6seo de los nifios,
tumor renal sarcomatoso de los nifios o sarcoma indiferenciado del

rinon.




Este tumor es considerado como uno de los tumores soélidos poco
frecuentes, pero de gran agresividad y con un bajo indice de respuesta
ante medidas terapéuticas, ya desde estadios iniciales lo encontramos
con presencia de micrometastasis.

Es un tumor de alta malignidad que aun en estadios iniciales
tiende a recidivar localmente. Por ello el enfoque terapéutico, ha de
ser radical independientemente del estadio tumoral. Su estadificacién
se realiza con los mismos criterios que para el tumor de Wilms. Su
estudio exacto es importante, para poder tener un diagnéstico real, ya
que puede confundirse con un tumor de Wilms, siendo el sarcoma
renal de células claras, un tumor que requiere un enfoque terapéutico
muy distinto y mas agresivo.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

pediatria

Conocer la incidencia de Sarcoma renal de células claras en la
infancia en el Hospital General de México, O. D. en el servicio de

Conocer el

abordaje diagnoéstico de los pacientes con sarcoma
renal de ceélulas claras, desde el inicio de los sintomas clinicos, hasta
la obtencién del diagndstico definitivo, en pacientes pediitricos en el
Hospital Genera! de México, O.D

Valorar la efectividad en cuanto a la terapéutica empleada en
pacientes pediatricos con Sarcoma renal

Hospital General de México, O.D. en el servicio de pediatria

de células claras en el
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JUSTIFICACION

En el servicio de oncologia pediatrica, se atiende gran cantidad de
pacientes, siendo los mas frecuentes, el retinoblastoma, tumores de
sistema nervioso central, tumores 6seos y como representativo de
tumores a nivel renal, se encuentra uno de los mas frecuentes el
Tumor de Wilms

El Sarcoma renal de células claras se considera como un tumor
poco comun O raro, ya que representa apenas el 4% a 6% de los
tumores a nivel renal malignos en el nifo. Inicialmente considerado
como una variedad del tumor de Wilms hoy en dia se conoce que es
un tumor con caracteristicas clinicas e histopatologicas distintas del
tumor de Wilms.

De ahi la importancia, de realizar una revisiobn en forma
retrospectiva, de la presentacion, el abordaje diagnéstico, y
tratamiento en los pacientes; para poder valorar la eficacia de estos
en cuanto al prondstico de los pacientes y de ahi surja la necesidad de
la aplicacion de nuevos regimenes terapéuticos para el tratamiento de
éstos.




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la experiencia en el abordaje diagndstico, manejo
terapéutico, en pacientes pediatricos con Sarcoma Renal de células
claras en el hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a)

b)

©)

d)

e)

Conocer la incidencia de sarcoma renal en edad pediatrica en
el Hospital General de México, O.D.

Identificar 1a edad de presentacion de Sarcoma renal de
células claras, asi como el sexo, en el que predomina.

Analizar las manifestaciones clinicas que presentan con mas
frecuencia y el tiempo que se tarda en llegar al diagndstico.

Conocer el manejo terapeutico empleado en cada uno de los
pacientes con sarcoma renal.

Valorar la eficacia de la terapéutica empleada, tomando en
cuenta la supervivencia.




DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, con revision de
expedientes clinico en pacientes con diagnodstico de sarcoma renal de
células claras.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos de pacientes atendidos en la unidad de oncologia
pediatrica, con diagnéstico de sarcoma renal de células claras
atendidos en el Hospital General de México, O.D.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes clinicos de pacientes que no presentaban diagndstico de
sarcoma renal de células claras.




MATERIAL Y METODOS

Hojas de concentrado estadistico del servicio de oncologia
pediatrica del Hospital General de México, O.D.

Expedientes clinicos del archivo clinico de la unldad de pediatria
del Hospital General de México, O.D.

Hoja de captura de datos.

Procesador de textos Microsoft VWWord 2000.

Programa Microsoft Excell 2000 para el analisis estadistico y
elaboracién de graficos.
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MARCO TEORICO

El cancer renal tiene una frecuencia de aproximadamente 2% de
los canceres en todo el mundo.««y Similares datos encontramos en los
reportes de tumores renales en Estados Unidos donde también se
reporta con una incidencia igual, aunque con un incremento de
aproximadamente el 3% anual. sy Mas del 80% de los canceres de
rifndn se originan en el parénquima renal y son de tipo adenocarcioma.
6 De los canceres en todo el mundo, ha habido un incremento en tfa
incidencia de los de tipo renal en Europa y Norte Ameérica, pero no en
otras areas del mundo.@«)

Un gran nimero de estudios epidemiolégicos particularmente casos
control han tratado de investigar la etiologia, de ios tumores de tipo
renal. ¢ Dentro de los agentes se ha incluido el cigarro como factor
causal, obesidad particularmente en mujeres, exposicion ocupacional
como el asbesto, emision de contaminantes, gasolina y solventes se
han relacionado con un incremento en el riesgo. Y la susceptibilidad
genética juega un papel significativo en gran parte de casos, y
finalmente también se ha observado una marcada predisposicion en
pacientes de raza negra, en los cuales se ha observado un rapido
aumento en la presentacion y mortalidad. .

El tumor de Wilms, que se considera el tumor renal mas frecuente
en pacientes pediatricos, ha sido sujeto a exhaustivas investigaciones
en el reciente siglo, detectandose asi las variantes atipicas de
nefroblastomas, llamadas sarcomatosas; de éstos el tumor mas
frecuente es el de células claras. También se encuentra la variante
esclerosante, rabdomiosarcoma, nefroma mesonéfrico maligno,
sarcoma rabdoide y tumores no clasificados.(ry En otras revisiones se
ha establecido, que el tumor rabdoide de rindn y el sarcoma renal de




células claras son ahora consideradas como entidades biolégicas
distintas del tumor de Wilms. @.9)

El sarcoma renal de células claras es un tumor renal agresivo que
ocurre con mayor frecuencia en el segundo y tercer ano de vida. ()
Representa un 4 a 6 % de los tumores malignos que se presentan en
el nifjo, aunque en Estados Unidos la incidencia se reporta del 2% .(1.20
En algunos casos se presentan en adolescentes y en adultos
jovenes.2

El primer reporte del sarcoma renal de células claras se realizé por
Kidd en 1970, y se han descrito otros casos en la literatura bajo el
nombre de tumor renal en nifios que produce metastasis a hueso
3.4,14,17) tumor renal sarcomatoso en infantes, o sarcoma indiferenciado

del riftion.

El término descriptivo sarcoma renal de células claras fue
propuesto por Beckwith, para distinguir del tumor rabdoide maligno.
En la actualidad hay controversia en cuanto a su histogénesis; una
variedad de posibilidades citogenéticas han sido mencionadas sobre
estudios ultraestructurales, los cuales incluyen células renomedulares
intersticiales (14) 8.9), células de Schawn (14) (8.9), c€lulas transicionales
entre el mesénquima y ceélulas del blastema (14) (8.9). células de
blastema capsular ( 14) 3.5), pericitos, células musculares y fibroblastos.
También se ha sugerido como una contraparte del nefroma
mesoblastico congénito.(t4, 10) La inmunohistoquimica no juega un
papel importante en la investigacion de la histogénesis de sarcoma
renal de células claras, pero se han idenfificado en células de este
tumor con vimentina, alfa 1 antitripsina, alfa 1 antiquimotripsina,
citokeratina, proteina de Tamm -Horsfall y laminina.(14) (15.16)

En anos recientes, el factor de crecimiento insulinico I (IGF-Il) y el
gen supresor de tumor de Wilms (WT1) han sido clonados para la
investigacion de la diferenciaciéon y tumorgénesis del tumor de Wilms,
encontrandose que en éste se encuentran altos niveles de IGF-Ily de
WT1 a diferencia del sarcoma renal de células claras, en el cual se

| msscoN |
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encuentra unicamente altos niveles de IGF-li. Esto nos ayuda a la
distincion entre ambos tumores.(1¢)

Se ha establecido ademas que puede existir posibilidades que haya
dos tipos celulares en el origen del sarcoma de rifion de ceélulas claras:
las células blastémicas y las estromales, porque ambos tipos muestran
un alto contenido de IGF-1l, en asociacion o con ausencia de WT1.(14,11)
El mecanismo preciso de por qué ocurre la inactivacion del gen WT1,
ocurre en el sarcoma renal es desconocido. Asi se concluye juntoc a
otros estudios que ambos, el tumor de Willms y el sarcoma renal de
células claras expresan factores de crecimiento insulinico Il. El gen
se encuentra localizado en 11p156.

Los estudios genéticos de familias con alto riesgo a desarrollar
neoplasias malignas muestran alteraciones. La identificacion de estos
genes y la alteracion de las funciones bioquimicas son importantes
para facilitar la comprension del espectro clinico de las enfermedades
y el orientar en forma adecuada el consejo genético, designar
estrategias racionales y efectivas de prevencion y tratamiento familiar,
de estas neoplasias. (s. Sin embargo, los estudios de sarcoma renal
de células claras son limitados y no tienen asociaciones genéticas
consistentes.

Histolégicamente, los tumores renales consisten en proliferacion
homogénea y poligonal de células pequefas uniformes con citoplasma
eosinofilico, indistinguible y con bordes mal definidos, dando un
aspecto tipico de célula clara.(1.720y Las células contienen cromatina
punteada, dispersa y nucleolos conspicuos y también se reporta que
se encuentran con un estroma fibroso.( Ultraestructuralmente se
encuentran racimos de células tumorales rodeadas por envolturas de
colagena. (1

En presencia de tumor metastasico se observan en él caracteristicas
similares al tumor inicial a nivel renal, unicamente presenta las
siguientes modificaciones: el citoplasma mostré una apariencia mas

. TESIS CON
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electrodensa, ésto debido a que tenia abundantes organelos, la
mitocondria exhibia matriz densa.

Macroscopicamente se trata de un tumor de coloraciéon gris palida,
de consistencia quistica; no se han descrito casos bilaterales o
multicéntricos. (2s) 200 En su proceso de infiltracion se encuentra al
turmor rodeando y separando los tubulos renales, induciendo en ellos
un fendmeno de metaplasia. 21y Ocasionalmente las células se alinean
a lo largo de los septos vasculares, dando una imagen de tdbulos
epiteliales o forrman una matriz mixoide difusa. También se han
descrito formas telangiectasicas, quisticas y fibroticas con hialinizacion
del estroma. 20)

La presentacion clinica de este tumor, es simiiar a la del tumor de
Wilms, manifestandose como una masa abdominal, acompaiado de
dolor abdominal, hematuria; ocasionaimente se presenta un cuadro de
afectacion general, con fiebre, pérdida de peso, emesis anorexia y
disuria.«o También podemos encontrar dentro del cuadro clinico
hepatomegalia y varicocele. (1

Se reporta en la publicacion de un articulo a un paciente cuyo
cuadro clinico consisti® en de dolor en flanco izquierdo y hematuria.
Los sintomas continuaron por aproximadamente 6 meses, y se
diagnosticé como un lito renal dandose manejo, por lo qQue puede
simular otras patologias.(1

La evaluacién de un paciente, comienza con una historia clinica
detallada, con examenes de laboratorio completos que incluyan una
biometria hematica completa, pruebas de funcidon hepatica, y funcién
renal, asi como analisis de orina. Dentro de los estudios de gabinete
es importante el examen radiolégico inicial que incluye radiografias
posteroanterior y lateral de térax y abdomen, es importante una
urografia excretora, ya que se incluye dentro de los diagnédsticos
diferenciales, la tomografia computada es un método diagndstico de
gran resolucién en el estudio del tumor primario y metastasis.(2o)

TESIS CON | -
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Es importante el realizar una gamagrafia 6sea, ya que el principal
sitio de metastasis es a nivel 6seo, principalmente a columna, por ser
un tumor muy agresivo, pues la mayor parte de pacientes presentan
metastasis en el momento del diagndstico.zo, 1 El diagnédstico
definitivo debe realizarse por un patélogo experimentado.

Por ser un tumor de alta malignidad que aun en estadios iniciales
tiende a recidivar localmente, el enfoque terapéutico ha de ser de
caracter radical independientemente del estadio tumoral. Tras la
reseccion quirtrgica debe procederse a la radiaciéon del lecho tumeoral
con las mismas recomendaciones hechas para el tumor de Wilms. (20
Respecto a la quimioterapia, ha de administrarse un esquema que
combine actinomicina-D, vincristina y adriamicina.

Se menciona que el etopdsido, ifosfamida y el cisplatino son
farmacos muy activos que pueden servir para tratar a pacientes
pediatricos con tumores solidos refractarios a tratamientos previos, por
lo que podrian utilizarse como quimioterapia alternativa.(n

Se reporta en un articulo publicado en 1997, un paciente con
presencia de sarcoma renal de celulas claras manejado con 4 drogas
incluyendo vincristina, actinomicina D, adriamicina y ciclofosfamida. (12
complicado con hepatotoxicidad, pero con buena tolerancia que
permitié concluir el tratamiento.

El prondstico de estos tumores, es pobre. La clasificacion exacta
de estas lesiones es un requisito necesario para su manejo.¢11) Por lo
regular tiene una baja incidencia de metastasis pulmonares, pero al
momento del diagndstico ya se encuentran con metastasis Oseas y el
pronodstico a largo plazo es malo.@) Se reporta una supervivencia a los
4 anos del 75% (ss).
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RESULTADOS

Posterior a la revision de los expedientes clinicos en el Hospital
General de México, 4 pacientes tuvieron el diagndstico de sarcoma
renal de células claras.

Se encontré que de 105,500, los tumores sélidos poco frecuentes
ocupan el Gltimo lugar en la incidencia 0.18%, de los cuales el 20%
pertenecen al grupo de los sarcomas renales.

Respecto al sexo, se presentd un predominio del sexo masculino
ocupando el 75% y 25% en el sexo femenino.

En cuanto a la edad los pacientes se encontraban en rangos entre
2 a |4 anos de edad, con un promedio de 7 afios.

El promedio de tiempo desde el ingreso a la unidad y la obtencion
del diagnoéstico por el servicio de patologia para el sarcoma renal fue
de 35.2 dias en promedio, con un rango de 28 a 60 dias.

En cuanto al sarcoma renal 3 casos en el rinén izquierdo y un caso
en el rifidn derecho, con un porcentaje de 75% y 25%

respectivamente.

En cuanto al cuadro clinico de la patologia el sintoma principal es el
dolor el cual se encontré6 en el 100% de los pacientes, con masa
abdominal. Se observé fiebre en el 75% de los casos, y vomitos en el
25%.




En cuanto a la exploraciéon fisica se el 100%, masa abdominal y
dolor. El sitio de localizacion observado fue para el rifién derecho 25%
y rindn izquierdo 75%. Se asocié con desnutricién de Grado I en el
75%, varicocele en el 50% y hepatomegalia en el 25% de los casos.

En cuanto los esquemas terapéuticos, encontramos gue se manejé a
la mayor parte de los pacientes con etopdsido y cisplatino en un 75%,
y en un caso se manejo con vincristina, actinomicina D, vy
ciclofosfamida, ya que se habia dado el diagndstico inicial de tumor
de Wilms, cambidndose posteriormente el esquema terapéutico a

Cisplatino y etopésido.

En cuanto a la montalidad, el 75% de los pacientes fallecieron, con
abandono de tratamiento por parte de uno de estos, desconociéndose

la evolucion.
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GRAFICAS Y CUADROS

SINTOMAS NO. DE CASOS %
Dolor 4 100%
Fiebre 3 75%
Masa abdominal 4 100%
Emesis 1 25%
Disminucién de peso 2 50%

Tabla 1. Cuadro clinico de Sarcoma Renal, sintomas.

EXPLORACION

NO DE CASOS

%

FisicA

Dolor abdominal 4 100%
Aumento de Perimetro 2 50%
abdominal

Masa abdominal 4 100%
Hepatomegalia 1 25%
Varicocele 1 25%
Desnutricion 3 75%

Tabla 2. Cuadro clinico de Sarcoma Renal, exploracion fisica.
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LOCALIZACION NO DE CASOS %
Derecho 1 25%
Izquierdo 3 75%

Tabla 3. Localizacion del Sarcoma Renal de células claras.

DIAGNOSTICO NO. DE CASOS %
PREVIO
Parasitosis 4 100%
Desnutricién 3 75%

Tabla 4. Diagnéstico previo en pacientes con Sarcoma Renal.

21




Grafica No. 1. EDAD DE LOS
PACIENTES CON SARCOMA RENAL
DE CELULAS CLARAS.

EDAD.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
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GRAFICA No. 2. FRECUENCIA POR
SEXO DE SARCOMA RENAL DE
CELULAS CLARAS
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GRAFICA No. 2. FRECUENCIA POR
SEXO DE SARCOMA RENAL DE
CELULAS CLARAS
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GRAFICA No. 4: MORTALIDAD
EN PACIENTES CON SARCOMA
RENAL DE CELULAS CLARAS

75% Fallecieron.

25% Se desconoce por abandono del
tratamiento, con actividad tumoral.

!
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DISCUSION

La evaluacién de la histologia de tumores malignos del nifio y del
adolescente es importante para el desarrollo de protocolos efectivos
para el tratamiento, ya que la mayoria de los tumores , como se
menciona en otras revisiones (). se clasifican inicialmente como
tumor de Wilms, siendo patoldgicamente diferentes de este tumor.
También se distinguen clinicamente ya que presentan un alto rango de
metastasis, y una tendencia definitiva a involucrar al sistema éseo con

un prondstico pobre a largo plazo.

La frecuencia del sarcoma renal de células claras se presenta con
mayor frecuencia en pacientes menores de 5 afo, pero hay articulos
que mencionan un incremento en la presentacion de esta entidad en
pacientes adolescentes. (1)

El estudio ultraestructural de las lesiones sarcomatosas requieren
de microscopia electronica para poder identificar en forma exacta las
caracteristicas del tumoray Se menciona que no hay estudios
inmunohistoquimicos y ultraestructurales que nos muestren Ila
presencia de caracteristicas epiteliales en el componente
sarcomatoide de este tumor.n; por lo que podemos conciuir que hay
necesidad de realizar estudios adicionales para poder detectar la
histogénesis exacta que presenta este tumor.

Es importante cuando un paciente con tumor sélido recae, el
revisar todos los aspectos de la terapia previa para determinar la
causa. E! tratamiento inicial de la mayoria de los tumores sdélidos en
pacientes pediatricos involucran cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Para los tumores que presentan recurrencia local, podemos comenzar
con la evaluacidn del procedimiento quirdgrgico inicial, el cual debe ser
completo, asi como la identificacion de focos metastasicos en etapas

26




tempranas; la falla en la prevencion de la enfermedad metastasica a
distancia frecuentemente se manifiesta como falla al tratamiento. Es

importante que Ilos pacientes que recaen, reciban agentes
quimioterapicos considerados como intensos contra el tipo de tumor
especifico, debiendo ponerse atencion especial en la intensidad de la
dosis y en la resistencia a la droga (o). (23).

Los 4 pacientes que se estudiaron fallecieron, lo que coincide con
la literatura con una corta sobrevida, por tratarse de un tumor
altamente maligno.
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CONCLUSIONES

Al realizar este estudio retrospectivo, se encontraron dificultades
para obtener los expedientes, por lo que concluimos la necesidad de
contar con un archivo clinico adecuado, asi como falta de datos y

continuidad en los expedientes clinicos.

La totalidad de los pacientes fueron manejados por otros meédicos,
quienes dieron tratamiento para parasitosis en un inicié, sin mejoria
retardando asi el envid a unidad hospitalaria, hasta etapas en que se
encontraba avanzado el tumor y ya presentaba otra sintomatologia.

A través de este estudio se pudo observar, que los pacientes con
sarcoma renal de células claras, tuvo un promedio de 32.5 dias desde
el ingreso, hasta Ila obtencién del diagnéstico definitivo,
confundiéndose con el tumor de Wilms, incluso iniciAndose manejo

para este.

Este tumor es un tumor altamente maligno, con predisposicion a
presentar metastasis 6seas en etapas tempranas.

La totalidad de los pacientes fallecid, con los esquemas
terapéuticos instaurados, por lo que es necesario el analizar nuevos
esquemas, que permitan una mejor sobrevida a los pacientes.
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