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TUMOR DE WILMS

CAPITULO 1. INTRODUCCION

La neoplasia maligna mas frecuente en menores de 15 afos en EUA es la Leucemia
Linfoblastica Aguda(23.6%), astrocitoma(6.6%), neuroblastoma (6 6%).y Tumor de Wilms (6 4%)
En Mexico, la neoplasia maligna mas frecuente también es la Leucemia Aguda. seguido por los

tumores de Sistema Nervioso Central, los Linfomas, y el Tumor de Wilms(1. 2)

ASPECTOS HISTORICOS

Max Wilms publicoé su monografia clasica de tumores renales que eran presumiblemente tumor
de Wilms en 1899, ya en 1814 Rance y Gardner en 1828 habian reportado tumores renales en la
literatura médica.

La primera descripcion clinica de cancer renal en nifios fue de Van der Byl en Lancet en 1856 En
1879 William Osler de la Universidad de Mc Gill en Montreal proporciono la primera descripcion
notable hecha por un norteamericano, agrupando 4 casos de la literatura y sumando otros 2
pacientes de él. En 1800 la nefrectomia era considerada el tratamiento de eleccion, sin embargo la
morbimortalidad era del 16.2%. Ladd y White describieron una disminucion de la tasa de
mortalidad en tumor de Wilms del 23% al 3% al mejorar la técnica quirirgica y la anestesia La
sobrevida fue de 40% de los nifos tratados entre 1932 y 1941 Posteriormente Gross y Neuhaser
iniciaron la administracion de radioterapia postoperatoria, aumentando la tasa de curacion al 50%
No fue sino hasta 1950 que se describio el primer agente citostatico especifico para tumor de
Wilms, cuando Farber reportd que la actinomicina D producia regresion del tumor En 1963 Sutow
y colaboradores demostraron que la vincristina producia regresion significativa de la enfermedad
en 8 de 13 nifios con Tumor de Wilms diseminado. también describieron que la utilizacion de

vincristina y actinomicina D provoco un incremento en la supervivencia de ninos con este tumor



Para finales de los 60s los pacientes con tumor de Wilms fueron usualmente tratados con cirugia,
radioterapia y al menos 2 agentes quimioterapeuticos, obteniéndose asi tasas de supervivencia
global del 80% o mas durante periodos superiores a los 15 afos. Dadas las elevadas tasas de
supervivencia de éste tumor, la investigacion clinica esta dingida a identificar grupos de mayor
incidencia y factores de mal pronostico y a disminuir la toxicidad del tratamiento antitumoral,
procurando la mejor calidad de vida posible a los supervivientes , actualmente la mayor parte de

los pacientes con tumor de Wilms pueden ser curados(3)



CAPITULO 2. EPIDEMIOLOGIA

El tumor de Wilms es la enfermedad maligna renal mas frecuente en nifos ocurriendo con una
frecuencia de aproximada de 1 en 10 000 nifios entre 1 y 6 anos(8), y en menores de 15 afos
tiene una incidencia de 8.1 por cada 1 millon de casos. Representa el 6-7% de todos los tumores
malignos en nifos en los Estados Unidos de Norteamérica. 80% de los pacientes con tumor de
Wilms son menores de 5 afos de edad. Aproximadamente 94 % de los pacientes estudiados en el
Estudio Nacional del Tumor de Wilms (NTWS) fue unilteral y 6% de los paciente tuvieron
enfermedad bilateral al momento del diagnéstico, 1% desarrolldé nueva enfermedad del nfon
contralateral después del tratamiento de tumor de Wilms unilateral. Se estima que el porcentaje de
casos de origen familiar va de 1 a2.5%, y un 2% se relaciona con algun sindrome que predispone
a tumor de Wilms(8). La enfermedad bilateral esta presente en 16% de los casos familiares

contrario a un 6% a 7% de casos esporadicos de TW(6)

El tumor de Wilms comprende el 80% de los tumores renales en los nifios. No existe predominio
por sexo, sin embargo hay una incidencia mayor en africanos y afroamericanos, comparado con los
asiaticos y nifos blancos. La media de edad al diagnostico en nifios con enfermedad unilateral es
365 meses para hombres comparada con 425 meses para mujeres. En aquellos nifios con
enfermedad bilateral la media de edad a su presentacion es menor (29 5 meses y 32 6 meses para

hombres y mujeres respectivamente)(34)

Los casos de tumor de Wilms extrarrenal son raros( solo se han documentado 32 casos de tumor
de Wilms extrarrenal puro en la literatura), siendo las localizaciones mas frecuentes el
retroperitoneo y el canal inguinal, con muy pocos casos de afeccion de tracto genital femenino.

dentro de los cuales solo se han reportado 2 casos de tumor Wilms de cérvix uterino(10)



CAPITULO 3. ETIOLOGIA

Se desconoce aun el rol que juega la exposicion a factores ambientales por parte de los padres
Cantor y col. reportaron un riesgo relativo de 2.4 en nifos con padres con empleo relacionado a
hidrocarburos y un riesgo relativo de 37 en los nifios de padres expuestos a plomo. Estudios
subsecuentes no apoyaron estos hallazgos, pero encontraron olras asociaciones en las cuales los
padres eran empleados expuestos al hierro y metales industriales. Otros estudios también han
reportado la reelevancia de eventos durante el embarazo para el desarrollo de tumor de Wilms,
tales como consumo de café o té, tabaquismo, uso de preparaciones hormonales. incluyendo
anticonceptivos, hipertension durante el embarazo y peso elevado para edad gestacional en el
neonato(3)
SINDROMES ASOCIADOS CON EL TUMOR DE WILMS

El tumor de Wilms habitualmente aparece en nifios pequefios sin historia familiar, y sin
caracteristicas fisicas especificas, y son considerados como “esporadicos”.en un pequeno
porcentaje puede ser de origen familiar u ocurrir junto con algin sindrome o alteracion genética
especifica.(8). Las anomalias genitourinarias son las mas frecuentemente reportadas en pacientes
con tumor de Wilms, con una incidencia de 4 a 8%. incluyendo las renales(rinon fusionado.
displasia renal, aplasia renal, rifidn poliquistico bilateral, glomerulonefritis cronica y sindrome
nefrotico), hipospadias, criptorquidia, duplicacion del sistema colector, fistula uretrorrectal y
extrofia vesical(1, 3) El tumor de Wilms también puede asociarse a alteraciones de
sobrecrecimiento, incluyendo Sindrome de Beckwith Wiedemann(BWS)(gigantismo, macroglosia
onfalocele, y anomalias genitourinarias), Hemihipertrofia Idiopatica(HH)ambos presentan un riesgo
de 5-10% de desarrollar tumores embrionarios incluyendo tumor de Wilms(19), Sindrome de
Perlmann, Sindrome de Sotos, Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel, Sindrome WAGR (tumor de
Wilms, aniridia, anomalias genitourinarias y retraso mental) en un 7-10% de los casos, Sindrome
de Klippel-Trenaunay-Weber, Bloom, Poland y Sindromes de nevos sebaceos lineales, trisomia
18. Sindrome de Pierre Robin(13), asi como Sindrome Denys-Drash el cual se presenta con

genitales ambiguos, falla renal progresiva y alta frecuencia de tumor de Wilms(8,14)



CAPITULO 4._GENETICA

Tras los primeros estudios que relacionaron la delecion del brazo corto del cromosoma 11 con
diversos cuadros de malformacion, y con el desarrollo en algunos de los pacientes de un tumor de
Wilms, se han realizado numerosas investigaciones genéticas para dilucidar el mecanismo por el
cual se desarrolla el tumor. Las observaciones realizadas sugieren 2 pasos en el proceso de
mutacion: el primero puede ocurrir en una celula germinal, un evento precigotico, en tal caso la
mutacion esta presente en todas las células del embrion, y solo un evento somatico unico es
necesario para el desarrollo del tumor. Esto significa que las mutaciones germinales producen
tumores hereditarios, los cuales se desarrollan en una media de edad temprana y frecuentemente
son multiples. Otra forma de mutacién es la que puede ocurrir en células somaticas. un evento
postcigotico; en este caso la mutacion esta presente en la linea celular unica y un segundo evento
somatico puede ocurrir en aquella linea celular para desarrollarse el tumor, el cual entonces sera
no hereditario, ocurrira en ninos de mayor edad e invariablemente sera unico. En un estudio de 58
casos de tumor de Wilms familiar comparados con 103 casos de tumor de Wilms bilateral, estos
fueros indistinguibles unos de otros;, en ambos grupos el tumor fue diagnosticado mucho mas
termpranamente que en casos unilaterales o no seleccionados.

Aproximadamente 38% de los casos de tumor de Wilms son hereditarios, 37% de los casos
con carga genética no desarrollan tumor de Wilms, mientras que 16% desarrollan tumor bilateral
Los patrones familiares mas frecuentemente observados involucran multiples hermanos afectados

gemelos o primos de primera linea, en ausencia de una generacion de padres afectados(3)

Varios genes han sido implicados en el desarrollo del tumor de Wilms
WT1:el gen WT1. en la banda cromosomica 11p13 esta constitucionalmente alterada en pacientes
con Sindrome WAGR el cual tiene un 30% de riesgo de desarrollar tumor, en el sindrome de
Denys Drash tiene un 95% de probabilidad de desarrollar tumor de Wilms, y anomalias

genitourinarias asociadas a tumor de Wilms. Sin embargo la mutacion en este gen solo ha sido



detectada en el  5-18% de los tumor de Wilms esporadicos, sugiriendo que juega un rol solo en la

minoria de los casos.

WT2: Basado en tumores especificos, con pérdida de la heterocigocidad, un segundo locus para
tumor de Wilms (WT2) ha sido mapeado, el 11p15. El Sindrome de Beckwith Wiedeman, un
sobrecrecimiento que tiene predisposicion para ocurrencia de tumores embrionarios, incluyendo

tumor de Wilms, también presenta la mutacién del cromosoma 11p.15

Otros 2 genes:

FWT1(17q12-21) y FWT2 (19g13.4) han sido identificados en una serie de analisis genético de
tumor de Wilms(8). Un analisis genético de familias ha revelado una predisposicion familiar a tumor
de Wilms para ambos locus(33)

A pesar de que todavia no se ha encontrado una mutacion genética especifica para el sindrome
de Pierre Robin , se ha reportado una delecion intersticial del cromosoma 17q asociada a
anomalias craneofaciales incluyendo paladar hendido; interesantemente otros sindromes que se
han relacionado con tumor de Wilms incluyen cancer de ovario y pulmon y neurofibromatosis tipo
1, también presentan alteraciones en el cromosoma 17q(13). Una pérdida de la union o enlace ya
seaa 11p13 o 11p15, en largas generaciones con trasmision familiar de susceptibilidad a tumor de
Wilms implica un tercer locus genético(8). La anaplasia esta asociada con mutaciones de p53
pero se encuentra solo en la tercera parte de muertes por tumor de Wilms = Un mal pronostico fue
asociado en forma significativa con pérdida de heterocigocidad en el brazo largo de cromosoma
16 con una tasa de recaida de 3.3 mayor y tasa de mortalidad 12 veces mayor que en los
pacientes sin perdida de heterocigocidad(34), sin embargo este locus ha sido excluido de los locus
de tumor de Wilms familiar. La pérdida de la heterocigocidad ocurrio en aproximadamente 11% de

tumor de Wilms(12)



CAPITULO 5._HISTOPATOLOGIA

Los restos nefrogenicos son remanentes de tejido embrionario que son considerados lesiones
precursores de tumor de Wilms. El tumor de Wims cuyo ongen esta en las células
multipotenciales del blastema metanéfricolo que le confiere un caracter embrionario, con
desarrollo a partir de 3 tipos celulares fundamentales: células del blastema, del estroma vy de tipo
epitelial y ocasionalmente pueden presentar un patron heterogenec como -areas focales de
diferenciacién neuronal (8). Cada una de ellas puede a su vez mostrar diferentes patrones de
agregacion o diferenciacion.(33) En algunos tumores se ha identificado ademas componentes
celulares de neuroglia, células ganglionares, musculo estriado, cartilago, hueso, tejido adiposo,
células hematopoyéticas y estructuras epiteliales. Macroscopicamente son tumores que alcanzan
grandes dimensiones antes del diagnostico, con una estructura superficial o lobulada y una
consistencia blanda y friable. Crecen a partir de una localizacion intrarrenal, conservando una
pseudocapsula en la que puede observarse tejido renal comprimido y atrofico.(33) Se han descrito
casos de tumor de Wilms con localizacion primaria extrarrenal (region inguinal, retroperitoneo,
cordon espermatico, ureter, mediastino, pared toracica. testiculo. utero, endocérvix y rifion
supernumerario). El origen de tales tumores parece estar en la existencia de tejdo metanéfrico
ectopico. Microscopicamente es un tumor que muestra una marcada diversidad histologica,
combinando un amplio espectro de tipos celulares en diferentes estadios de maduracion.(33)
Aproximadamente un 60% de los casos presentan una histologia trifasica(combinacion de
elementos de tipo blastematoso, sarcomatoso, y epitelial), siendo el resto bifasicos vy
ocasionalmente monofasicos. La anaplasia fue inicialmente reconocida como una manifestacion
histologica desfavorable del tumor de Wilms por Beckwith y Palmer en 1978, y fue definida como
la presencia de figuras mitéticas atipicas(multipolares), con nucleos grandes y marcado
hipercromatismo: también dividida en focal (presente en por lo menos 10% de 400 campos
examinados) y difusa(18), siendo la difusa la que confiere un peor pronostico(12) La incidencia de
los tumores de Wilms anaplasicos es de 5%(18). y en nifos mayores de 5 anos de edad de 10% o

mas, teniendo una supervivencia estos pacientes con estadio tumoral II-IV en el momento de



diagnostico tratados segun protocolos del NWTS del 41% contra el 83% de los pacientes con
histologia considerada favorable, sin embargo en estadio | la presencia de anaplasia no afecta el
pronostico.(12). Desde 1996 se ha clasificado a la anaplasia como focal y difusa, al parecer siendo
la anaplasia difusa la mas frecuente(11) Otro marcador histologico relacionado a un mal

pronostico es la histologia blastemal(33)

La presencia de estructura fibroadenomatosa segun algunos estudios, se establece como un
patron de crecimiento en algunos nefroblastomas, mas que un tipo histologico diferente(17). Ahora
el tumor de células claras y el tumor rabdoide del rifdn se han reconocido como entidades
diferentes al tumor de Wilms(12), asi como el tumor renal teratoide, pudiendo coexistir el tumor de
Wilms y éste ultimo en ambos pacientes, aunque son muy pocos los caso reportados, y solo uno
en que coexistio el tumor renal teratoide y el tumor de Wilms bilateral con sindrome de Beckwith

Wiedeman(22)



CAPITULO 6._CUADRO CLINICO

MASA ABDOMINAL. La presentacion clinica inicial mas frecuente de tumor de Wilms es la
presencia de una masa abdominal asintomatica descubierta por cualquiera de los padres o
familiares durante el bafio o al vestir al nifio, o por el médico durante la exploracion fisica Siendo
usualmente esta masa de consistencia firme, de gran tamaro, que generalmente ocupa un lado del
abdomen. confinada a retroperitoneo, ocupando la fosa renal La palpacion debe ser cuidadosa
para evitar la ruptura del tumor(1). Una tercera parte de los pacientes se presentan con dolor

abdominal, anorexia, vomito, malestar general, o una combinacion de estos sintomas

La exploracion fisica revela:

HIPERTENSION: La hipertensién, ya sea diastolica, sistolica o ambas esta presente en
aproximadamente 25% de los tumor de Wilms al momento de su presentacion(33) Se ha sugerido
como causa una elevacion de la produccion de renina por el propio tumor, sin embargo se ha
encontrado mas frecuentemente que es el resultado de una isquemia renal causada ya sea por
presion directa del tumor sobre la arteria renal | indirectamente por compresion renal dentro de la
capsula, o por formacion de fistula arteriovenosa. En muchos de los casos la fisiopatologia de la

hipertension en tumor de Wilms es desconocida( 32)

HEMATURIA: Mas del 30% de los pacientes presentan hematuria al momento del diagnostico
La coagulopatia se presenta en menos de 10% de los casos(33) Aproximadamente 8% de los
pacientes experimentaran hemorragia intratumoral y dependiendo de la severidad de la hemorragia

se acompanara o no de crecimiento abdominal rapido, anemia, hipotension, y fiebre(32)

El tumor de Wilms puede presentarse ademas como distension abdominal, fiebre de ongen

desconocido, pérdida de peso, letargia, disuria, o polaquiuria



Puede asociarse un varicocele secundario a obstruccion de la vena espermatica con un trombo
del tumor en la vena renal o vena cava inferior(32). La extension intravascular a vena renal ocurre
en 10-11.3% de los pacientes, predominantemente del lado derecho. La extension a vena cava
inferior ocurre en 4 a 10% de los casos y en auricula derecha en 0.7% (25) La persistencia del

varicocele cuando el nifio se encuentra en supino es altamente sugestiva de obstruccion venosa

Con menor frecuencia se han descrito como sintomas asociados en el momento del diagnostico
falla cardiaca congestiva, hipoglucemia, sindrome de Cushing, derrame pleural y abdomen

agudo(32)

Es importante también hacer notar algunos signos de sindromes asociados con tumor de Wilms.
propios del mismo sindrome, como son exoftalmos, macroglosia, gigantismo, aniridia. retraso
mental, hemihipertrofia parcial o completa, o anormalidades genitourinarias como hipospadias |
criptorquidia(7), o anomalias uterinas(como utero bicorneo o utero doble), las cuales son mas
raras(14), defectos de la pared abdominal al nacimiento(onfalocele, hernia umbilical, diastasis de
recto), microcefalia, anomalias craneofaciales, peso y talla alta, malrotacion intestinal, nefromegalia
lobular, y anomalias diafragmaticas al nacer(7)

Se ha reportado un caso con neutropenia autoinmune asociado a tumor de Wilms(15)
METASTASIS

Las vias de diseminacion mas frecuentes del tumor son por contiguidad, via linfatica y via
hematogena, siendo la forma de diseminacion por contiguidad la mas frecuente Localmente el
tumor tiende a invadir a través de la capsula, el seno renal, vasos linfaticos, y sanguineos. El sitio
de metastasis hematogena mas frecuente es el pulmoén 85%. a higado con o sin extension a
pulmén en un 15%(2). Se han reportado casos de metastasis a la vena cava inferior en un 4 a
10%(9), asintomatica en mas del 50% de los casos (32); y a auricula derecha en un 07%,
presentandose como trombosis sintomatica(disnea, dolor toracico, taquipnea, tos, distres
respiratorio) o asintomatica, detectada generalmente al mismo tiempo que el tumor de Wilms(9 y

23)



SISTEMA DE ESTADIAJE CLINICOPATOLOGICO DE ACUERDO A EL ESTUDIO NACIONAL DE

'[ESTADIO |

TUMOR DE WILMS

[ Tumor limitado al rifon y completamente extirpado La superficie de la

capsula renal esta intacta. El tumor no se rompio antes o durante la cirugia

No estan involucrados los vasos del seno renal No hay tumor residual

aparente mas alla de los margenes de reseccion

ESTADIO Il

El tumor se extiende mas alla del nion, pero es Ioim&amﬂayi
extension regional del tumor(por ejemplo a traves de la superficie externa de |
la capsula renal dentro del tejido perirrenal). Los vasos de la superficie
externa del nfion se encuentran dilatados y contienen trombos de tumor. El
tumor pudo haberse analizado por biopsia y haberse producido una

diseminacion local en el flanco. No hay tumor residual aparente mas alla de

los margenes de reseccion ni nodulos linfaticos

ESTADIO lll

Tumor residual no hematogeno confinado a abdomen

1.Se encuentran en biopsia afectacion a ganglios linfaticos en el hilio renal,

cadenas periadrticas u otras regiones abdominales,
2.Contaminacion difusa peritoneal por rotura y diseminacion mas alla dei:
flanco, antes o durante la cirugia. Crecimiento tumoral a través de la |
superficie peritoneal.
3.Implantes en la superficie peritoneal |l
4 Extension del tumor mas alla de los margenes quirtirgicos. !

|

5.El tumor no es completamente extirpado debido a la infiltracion dentro de

estructuras vitales |

ESTADIO IV

Metastasis hematogenas (pulmon, higado, hueso y cerebro) o a nodulos |

linfaticos extra abdominales

ESTADIO V

|
|
Afectacion renal bilateral al momento del diagnostico Debe realizarse el |

estadiaje de cada lado de acuerdo a los crierios previos en base a la

extension de la enfermedad antes de la biopsia




El estadiaje realizado segun la distribucion macroscopica y microscopica del tumor es el mismo

para tumores con histologia favorable o desfavorable(1,2,33 y 34)



CAPITULO 7. DIAGNOSTICO

Después de una exploracion fisica de rutina en un paciente que presenta un tumor abdominal,

debe realizarse una investigacion de la naturaleza de esta masa

LABORATORIO CLINICO

La evaluacion de laboratorio debe incluir una biometria hematica completa con cuenta diferencial
de leucocitos, y pruebas de funcion hepatica, pruebas de funcion renal, analisis urinario y niveles
séricos de calcio, los cuales pueden estar elevados en pacientes con nefroma mesoblastico o
tumor rabdoide de rifion. La determinacion de quimica sanguinea también es de utilidad para
descartar retencion de azoados Cuando se sospecha tumor renal, las investigaciones son
principalmente examenes de orina y examenes radiologicos

Los niveles de los productos de excreciéon de catecolaminas en la orina son normales en TW

pero estan elevados en el neuroblastoma(3)

RADIOLOGIA SIMPLE

Tradicionalmente las placas radiologicas han sido el primer paso en la evaluacion radiologica en
sospecha de tumor de Wilms. El cuadrante abdominal involucrado tipicamente muestra un
abultamiento de masa con densidad que corresponde a tejidos blandos, con frecuencia con
pérdida o alargamiento del limite renal y desplazamiento de intestino, en un 5 a 10% se pueden
observar calcificaciones , las cuales no son propias de tumor de Wilms. Sin embargo
posteriormente al protocolo inicial no es necesario realizar mas placas simples de abdomen, ya que

no proporcionan mas datos de utilidad en el diagnostico(32)

Las radiografias de térax son importantes al inicio para determinar si hay alguna evidencia de

tumor secundario pulmonar, ya que esto afecta el estadiaje y tratamiento asegura el diagnostico



de presencia de metastasis o lo descarta en el 98% de pacientes con tumor de Wilms(21). La
mayoria de las metastasis pulmonares se presentan como multiples lesiones bilaterales
observadas en 2 proyecciones de torax: lateral y posteroanternior. Desafortunadamente los tumores
secundarios pulmonares, los cuales miden solo unos pocos milimetros o menos de diametro, no
son detectables en el examen de rayos x. Esto resulta una fuente de error potencial en el
estadiaje, lo cual empeora la sobrevida La serie 0sea metastasica es un estudio recomendado en

pacientes con estadios clinicos avanzados con sospecha de afeccion 6sea(4)

UROGRAFIA EXCRETORA

La urografia excretora, uno de los pilares de imagenologia de tumor de Wilms, provee imagenes
funcionales aunadas a informacion anatomica Tipicamente hay crecimiento renal vy
desplazamiento con distorsion del sistema pielocalicial y contorno renal, lo cual no es caracteristica
particular de tumor de Wilms. Exclusion renal o deterioro de la funcion renal en urografia excretora
ocurre en 3 a 18% de TW, mas comunmente posterior a obstruccion del sistema colector o invasion
de la vena renal y menos frecuentemente por pérdida por reemplazo total del funcionamiento del

parenquima renal(32).

GAMMAGRAMA OSEO

Es un estudio que puede realizarse en pacientes con sospecha de afeccion 6sea, aunque es

raro encontrarlo positivo, si las radiografias simples resultaron negativas, pero debe realizarse

rutinariamente en pacientes con sarcoma renal de células claras o tumor renal rabdoide(3 4 y 32)



ULTRASONIDO

Actualmente el ultrasonido se considera por muchos como el estudio de imagen de eleccion no
invasivo inicial. La mayoria de los casos demuestra una masa solida, heterogénea, que depende
del rindn. Los tumores de Wilms miden generalmente mas de 10 cms de diametro al momento del
diagnostico. Su crecimiento es predominantemente por extension, comprimiendo el parénguima
renal adyacente y formando una pseudocapsula. La dilatacion del sistema colector puede ser
notada secundariamente a efecto de masa. Las imagenes radiologicas de tumor de Wilms puede
revelar areas focales de necrosis y hemorragia. La calcificacion es observada solo en 5% a 10% de

los casos, y raramente el tumor de Wilms puede ser quistico

La ultrasonografia puede diferenciar faciimente lesiones renales solidas de quisticas y puede
usualmente diferenciar masa intrarrenales de extrarrenales(3,4,32) Una ventaja del ultrasonido es
su capacidad para estudiar el flujo y presencia de trombos tumorales en vasos sanguineos, ya que
el tumor de Wilms tiende a invadir estructuras vasculares. En la mayoria de los casos la extension
intravascular involucra la vena renal, sin embargo la extension dentro de la vena cava inferior y

raramente en la auricula derecha puede ocurrir(9 y 23)

TOMOGRAFIA COMPUTADA

En la tomografia computada simple la masa tumoral es menos densa que el resto del
parénquima renal y no homogénea, atenuacion con areas hipodensas reflejando hemorragia.
necrosis tumoral y grasa. En la tomografia computada contrastada el tumor de Wilms realza menos
que el resto de parénquima renal normal, con realce en regiones de necrosis de tumor o
hemorragia. Ocasionalmente puede observarse una demarcacion definida que corresponde a una
pseudocapsula de tejido fibroso patologico La tomografia computada evalua mejor que la
urografia excretora grandes masas exofiticas intrarrenales. y es mas seguro para demostrar

peguenas lesiones dentro del rindn, asi como la presencia de rinon en herradura



RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnetica tiene varnas ventajas sobre la tomografia computada, especialmente su
capacidad de imagen multiplanar ( ayuda a identificar el origen renal y extension vascular) y de
contraste con tejidos blandos. La exploracion con resonancia magnética requiere el uso de varias
secuencias en multiples planos de estudio de rifion, higado y el resto del abdomen superior. En
general el tumor se observa como areas hipointensas heterogéneas en T1 Las regiones
hemorragicas son hiperintensas en  T1 comparadas con T2 La necrosis es normalmente
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2.

La tomografia computada y la resonancia magnética presentan al clinico una vision mas global
de la extension del tumor que la urografia excretora, lo cual puede facilitar su uso para medicion
sistematica del volumen del tumor, y seguimiento postquimioterapia, ambos con frecuencia
requieren sedacion(32) especialmente en nifios menores de 5 anos de edad

Tanto la tomografia computada como la resonancia magnética son utiles para visualizar
ganglios linfaticos, con frecuencia un crecimiento de estos ganglios linfaticos son producto de
reactividad a quimioterapia, y no un reflejo de enfermedad metastasica (33)

La Tomografia Computada y la Resonancia Magnética pueden proporcionar al clinico una vision
mas detallada de la extension del tumor. La Tomografia de torax aunque es mas sensible, tiene
menos especificidad, pudiendose utiizar ésta dltima para un seguimiento de la respuesta al
tratamiento, cuantificacion del volumen del tumor. para asegurar el estadio y tratamiento
subsecuente, por ejemplo pacientes en estadio | en que el diagnostico de metastasis pulmonares
podria cambiar su estadio a IV y alterar radicalmente su manejo, o para localizar lesiones

periféricas no encontradas en radiografias(21)

OTROS METODOS DE DIAGNOSTICO
En caso de que el ultrasonido revele la presencia de trombos tumorales. la realizacion de

ultrasonido doppler, tomografia computada y resonancia magnélica proporcionan una vision mas



detallada de la extension del trombo, y se complementa con un ecocardiograma para descartar la

presencia de trombos en la auricula derecha(9 y 23)

EVALUACION DE INDIVIDUOS CON ALTO RIESGO PARA TUMOR DE WILMS

SINDROME EVALUACION EXPLORACION EVALUACION
RADIOLOGICA FISICA MOLECULAR
Hemihipertrofia/ Ultrasonido  cada 3 | Examen fisico cada 6| Disomia de uno de lcas':
Sindrome de Beckwith | meses hasta los 7 afios | meses, hasta que el|padres estudiando
-Wiedemann de edad. nino  complete  su|11p15
TC dependiendo de | crecimiento
hallazgos
ultrasonograficos
WARG TC inicial al momento | Examen fisico cada 6 |Evaluacion molecular
del diagnostico meses, hasta que el|de 11p13
USG cada 3 meses|nifio complete su
hasta los 7 anos de|crecimiento. | J
edad r
SINDROME DE | TC inicial de los 6 a los | Examen fisico cada 6| Evaluacion molecular
DENYS DRASH 12 meses de edad. meses hasta los 8|de 11p13
USG cada 3 meses | anos de edad
hasta los 6 afos de
edad.
ANIRIDIA - - Evaluacion molecular |

de la region de WAGR

de 11p13 1

WARG: tumor de Wilms, aniridia, retraso mental y anomalia genitourinarias




CAPITULO 8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las entidades clinicas benignas y malignas con las que hay que hacer diagnostico diferencial son

las siguientes

RINON POLIQUISTICO CONGENITO
Se presenta en recién nacidos Los pseudodiverticulos en uréter distal son frecuentes. La
angiografia reporta ausencia o marcada hipoplasia de la arteria renal, sin colaterales. El USG es de

gran valor diagnostico(1 y 2)

HIDRONEFROSIS UNILATERAL CONGENITA

Hay crecimiento renal bien definido, abultamiento en flanco es raro, pero hay borramiento del
psoas. La calcificacion nunca se presenta en la radiografia simple de abdomen. El urograma
demuestra dilatacion de pelvis y calices renales, distal al sitio de obstruccion el uréter es de calibre
normal. La angiografia no muestra alteraciones. El ultrasonido es importante para el diagnostico

diferencial(32)

NEUROBLASTOMA

En esta entidad las catecolaminas urinarnas estan elevadas. La radiografia simple de abdomen
puede mostrar calcificacion pero menos comun que en el tumor de Wilms. Un moteado denso y
extenso puede ocurrir por ganglios retroperitoneales. El neuroblastoma tiene una localizacion
suprarrenal, por lo que desplaza el rifion hacia abajo y hacia fuera, sin causar distorsion intrinseca
de los calices ni la pelvis renal Puede existir angulacion de la umon ureteropélvica por
desplazamiento inferior del rinon. A veces, un neuroblastoma suprarrenal distorsiona los calices del

polo superior e imita una masa intrarrenal. El neuroblastoma a diferencia del tumor de Wilms,



atraviesa con frecuencia la linea media y puede causar desplazamiento extrinseco del ninon
contralateral o el ureter, sin embargo no es una regla La angiografia muestra suplemento de
sangre extrarrenal, hay vascularidad profusa. Si el tumor es intrarrenal, la imagen es idéntica que la
del tumor de Wilms, pero la tomografia computada es capaz de diagnoslicar correctamente el

neuroblastoma, aportando una imagenes irregular, mal definida y calcificada( 3, 4 , 32)

SARCOMA DE CELULAS CLARAS DEL RINON

La edad de presentacion maxima del tumor de Wilms es de 3 a 5 anos, no asi la de el sarcoma
de células claras del rinon, el cual es mas comun en ninos menocres de 3 afos de edad. aunque se
ha reportado casos en adolescentes y adultos jovenes. El diagnostico definitivo es histopatologico
La presencia de metastasis 0seas puede sugerir la presencia de eéste tumor(29). Como no existe
diferencia en el cuadro clinico a su inicio con respecto a tumor de Wilms es importante descartar la
presencia de sarcoma de células claras de rifon, debido a la gran agresividad y alta incidencia de

muerte de éste ultimo(30)

TUMOR RABDOIDE DEL RINON

La edad media de presentacion es de 13 meses Los niveles de calcio sérico pueden estar
elevados en este tipo de tumor, aunque no es patognomoénico de esta patologia. ya que se han
reportado caso de tumor de Wilms con hipercalcemia El diagnoéstico definitivo es también

histopatolégico. Las metastasis a cerebro son frecuentes(1)

HAMARTOMA RENAL

Por radiologia es posible encontrar zonas radiolucidas debido a tejido graso. calcificaciones
observadas como lineales o como ‘palomitas de maiz’, y defectos en el nefrograma. En la
angiografia son caracteristicos los vasos sanguineos en imagen de rosario, al administrar medio

de contraste inyectable pueden evidenciarse areas de tumor o quistes(2 y 4).



CAPITULO 9._TRATAMIENTO

CIRUGIA

La reseccion quirurgica es la principal medida de control para un manejo adecuado del tumor de
Wilms, después de una apropiada evaluacion clinica e imagenolégica, teniendo como objetivos el
confirmar el diagndstico, estadiaje quirurgico de la enfermedad y eliminacion de tejido maligno(1,2.
y 33) Debe realizarse una técnica quirurgica apropiada , para remover el tumor sin causar
diseminacion al desgarrar inadvertidamente la capsula del tumor(2), ya que esta ruptura, aumenta

la incidencia de recaidas locales(68)

El estadiaje quirlrgico exacto es importante para determinar las necesidades subsecuentes de
quimioterapia y radioterapia, basado en la penetracion de la capsula renal por el tumor, la invasion
regional de los nodulos linfaticos y tumor residual, estos factores pueden no ser determinados con
suficiente sensibilidad radiologica, para planear el tratamiento. Una revision de los nifios tratados
en el NWTS-4 demostro una mayor incidencia de recaida local en aquellos casos en gue no se
obtuvo biopsia de nodulo linfatico(61), presumiblemte en estos nifios la enfermedad fue

subestimada y por lo tanto subtratada.

La tasa de error de diagnostico por imagen preoperatorio es de 5 a 10%, y el diagnostico
histolégico basado en matenal obtenido por biopsia por puncion es similarmente inseguro, por lo
que solo en los casos de tumor realmente inoperable, es Gtil la quimioterapia para el decremento

de la masa tumoral primaria y hacerla asi resecable(33)



Técnica Quirdrgica:

Debe realizarse una incision generosa para lograr una maxima exposicion. Er la mayoria de los
casos una incision transversa transperitoneal con separacion del musculo recto ipsilateral es lo
mas adecuado; la incision toracoabdominal se reserva para casos con tumores de polo renal
superior extenso y cuando se planea la extirpacion de metastasis pulmonares. Ya en cavidad
peritoneal se revisa si existe extension a higado, region periaortica y palpacion de vena cava, para
determinar la extension del tumor primario(2). Es muy importante la exploracion del rinon
contralateral antes de proceder a la diseccion del tumor(33) Es preferible siempre que sea posible,
ligar la arteria y la vena renal por separado antes de la manipulacion del tumor(2) Una extirpacion
quirirgica extensa, la cual consta de reseccion de otros tejidos u organos incrementa la
morbimortalidad sin brindarle una mayor sobrevida al paciente por lo que preferible cuando el
caso lo permite hacer una  nefrectomia simple. En aquellos casos de enfermedad extensa la
cirugia debe limitarse a toma de biopsia, con posterior administracion de quimioterapia y nueva
reseccion quirtrgica una vez que el tumor haya disminuido de tamano(64) Los tumores no
resecables deben ser delimitados con clips de titanio para radioterapia postoperatoria posible((2)

El ultrasonido preoperatorio normalmente identifica la presencia v tipos de trombos en la vena
cava, los trombos tumorales flotantes se extraen por cavolomia, los trombos adheridos a la pared
de |la vena cava inferior pueden ser tratados con el uso de catéter de fogarty, la infiltracion de la
pared de la vena cava inferior por el trombo tumoral con frecuencia requieren reseccion
quirdrgica(2 y 9).

En pacientes con extension intracardiaca del tumor una esternotomia e incision abdominal
media, proporciona una excelente exposicion de la auricula derecha y de la region intracardiaca de

la vena cava inferior, requiriendo circulacion extracorporea(2 Y 9). en casos extremos se puede



lograr una reduccion del tumor intracardiaco o intravascular extenso al administrar quimioterapia
preoperatoria (25)

La presencia o ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales es de vital importancia
para determinar el estadiaje, y la sobrevida libre de recaida, por lo que es importante considerar
durante la cirugia obtener suficiente tejido para la estadificacion sobre todo en los casos con
nodulos linfaticos sospechosos. No hay evidencia sin embargo que la remocion de los ganglios
linfaticos alteren el prondstico. (72)

Las cirugias subsecuentes con revision transperitoneal puede identificar nodulos linfaticos
positivos, cambiando asi el estadiaje de la enfermedad y por lo tanto el tratamiento de la misma.
Las indicaciones para procedimientos secundarios incluyen recurrencia abdominal, tumor no

resecable inicialmente, y tumor de Wilms bilateral(2).

Tumor de Wilms bilateral:

En este caso el objetivo principal del manejo es la extirpacion de el tejido tumoral, con
preservacion de tejido renal que mantenga una funcion renal adecuada, esta indicada la
quimioterapia preoperatoria(28). Una estrategia terapeéutica es la obtencion de tejido para estudio
histopatologico por medio de la puncion percutanea previo a la administracion de quimioterapia
(32)sequida de cirugia renal, respetando el area de neuronas sanas, ofreciendo asi una
conservacion de funcion renal natural La anaplasia es el factor de prondstico desfavorable mas
importante por lo que en el paciente con tumor de Wilms bilateral con anaplasia esta
contraindicada la cirugia mencionada, en este caso debe considerarse la braquiterapia, para fratar
tumores con enfermedad local, incluyendo los quimiorresistentes(28)

La sobrevida en pacientes con tumor de Wilms bilateral con histologia desfavorable tratados
tanto con reseccion quirurgica parcial inicial como conservadoramente( toma de biopsia , seguida
de quimioterapia y reseccion tumoral posterior) tienen una sobrevida de 69%, con una
preservacion de funcion renal al final de un seguimiento de 6 anos, con un porcentaje de masa

renal preservada de 45 y 35% respectivamente(6)



QUIMIOTERAPIA

El tumor de Wilms fue el primer tumor sélide maligno que respondio a quimioterapia sistémica El
primer citostatico utilizado fue la actinomicina D, posteriormente adriamicina, utilizandose ambas
como monoterapia con tasas de respuesta parcial o total que iban de 60 a 65%, con ciclofosfamida
se encontro una respuesta del 27% y de 16% con cisplatino. EIl NWT-3 mostro tasa de sobrevida
libre de recidiva a 2 afios significativamente mejores con regimenes de 3 citostaticos (77%
comparados con 63% de los esquemas con 2 farmacos), sin embargo existe preocupacion con
respecto a la cardiotoxicidad de adriamicina, especialmente entre el estadio |lI/Histologia Favorable
(FH) y el estadio IlI/FH. Finalmente la ciclofosfamida fue sumada a otros 3 citostaticos en 2
estudios para grupos de alto riesgo(2), estudios sugieren su combinacion con ifosfamida y
etoposido en el tratamiento de estos grupos de alto riesgo, sin danar el remanente renal
aminorando la mielotoxicidad con la administracion de factores de crecimiento(5). y en el caso de
Ifosfamida con una dosis de 3 gr/m2sc y/o dosis tope de36 gr/im2 sc (30)

En el caso de tumor de Wilms anaplasico, el tipo difuso tiene un pronostico peor que el tipo
focal. por lo que en el tercer mundo, se sugiere que el diagnostico de anaplasia difusa sea el pivote
para tomar una decision terapéutica, siendo el estandar de oro el manejo principalmente paliativo,
con el fin de evitar gastos innecesarios, y en aquellos con anaplasia focal se justifica un manejo

con intentos de curacion(11).

Las pautas de manejo han ido cambiando en la medida en que los diferentes estudios han

respondido a las preguntas planteadas, con las conclusiones siguientes:

1 Pacientes con estadio | y Il con FH y en estadio | con UH( Histologia desfavorable) la
administracion de 2 citostaticos tras la cirugia es suficiente para obtener una

sobrevida mayor de 90%, no siendo necesaria la administracion de radioterapia



2 La combinacion de actinomicina D y vincristina es el manejo adecuado para lratar pacientes
con tumores en estadio I/HF, estadio I/UF( histologia desfavorable) vy estadio II/FH
3.La suma de actinomicina D, Adriamicina y Vincristina da mejores resultados en tumores con

estadio Il/FH y con Sarcoma de Rinon de Células claras( CCSK)

4. La suma de ciclofosfamida a actinomicina D, vincritina y adriamicina no representa una mejoria
en los resultados de nifos con estadio IV/FH o con tumor renal rabdoide en cualquier estadio. En
estadios Il a IV/ UH no existe una pauta dptima, en los que habria de optarse por criterios

terapéuticos radicales(2)

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA Estudios realizados por la SIOP( Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica) demuestran que existe una sobrevida de 98% a 5 aros, en pacientes que
presentan una necrosis completa del tumor de Wilms( con tejido residual no viable), , comparado
con la sobrevida de 90% de aquellos tratados con tejido residual viable, tratados ambos con
quimioterapia preoperatoria, sugiriendo asi el beneficio de una quimioterapia postoperatoria
menos agresiva en ensayos posteriores(16); asi en un caso de tumor de Wilms extrarrenal de
ceérvix uterino se redujo el tamafo de el tumor, el cual alcanzaba parte de pared de vejiga .

evitandose una histerectomia con cirugia radica(10)

Algunos estudios han recomendado el tratamiento de nifos con tumor de Wilms con
quimioterapia preoperatonia, y se ha utilizado con mayor frecuencia en Estados Unidos (2 y 24)con
una tasa de incidencia de complicaciones baja, siendo del 8% (64), pero teniendo ciertos riesgos
como son la potencial administracion de quimioterapia a enfermedades benignas. modificacion de
la histologia del tumor, perdida de la informacion del estadiaje, y administracion del tratamiento que
es inapropiado para otras formas particulares de tumor ( e} tumor rabdoide) por lo que los

potenciales beneficios deben sopesarse(24)



MODALIDAD DE TERAPIA COMBINADA , MANEJO DE ACUERDO A ESTADIO

CON HISTOLOGIA FAVORABLE

Estadio I:  actinomicina D antes del dia 6 postoperatorio y a las semanas 5. 13 y 24 Vineristina
una vez por semana iniciando en el dia 7, por las primeras 10 semanas No se administra
radioterapia.

Estadio || Se administra vincristina las primeras 10 semanas, actinomicina D a las semanas 13, 22,
31, 40, 49 y 58, vincristina también una vez por semana en las semanas 15243342 51 y 60 No
se administra radioterapia

Estadio lll y IV. Se administra actinomicina D antes del dia 6 y a las semanas 13, 26, 39 52 y 65,
vincritina una vez por semana iniciando el dia 7 para las primeras 10 semanas, adriamicina en las
semanas 6, 19, 22 45y 58 Se agrega radioterapia postoperatoria de acuerdo a las normas

relevantes.

CON HISTOLOGIA DESFAVORABLE

Estadio I Mismo manejo que estadio I/FH

Estadio 1l-IV: actinomicina D, vincristina y adriamicina con el régimen indicado para estadio llI-

IV/IFH, agregandose vincristina los dias 1y 8 de cada curso de adriamicina, y ciclofosfamida es

dada 3 dosis diarias de 10 mg/kg, durante cada curso de adriamicina y actinomicina D en el curso

posoperatorio de actinomicina D. Se agrega al manejo radioterapia (31)

TUMOR RENAL DE CELULAS CLARAS

Estadios I-IV: El mismo régimen utilizado en el estadio III-IV/IFH



TUMOR RENAL RABDOIDE

Todos los estadios. No se ha desarrollado un tratamiento satisfactorio para estos nifos La

combinacion de etoposido. cisplatino e ifosfamida se ha estado evaluando.(2 y 31)

REGIMEN DE TRATAMIENTO USADO EN NTWS-5

ESTADIO HISTOLOGIA RADIOTERAPIA | REGIMEN QUIMIOTERAPIA !DURACION[meses |
!
|}
I |Favorable " Ne  |EE4A 18
| Anaplasica [ 7 S— 18 i
Hi-1v Favorable Si DD4A i 24
-1V Anaplasia Focal Si | 24
-1V Anaplasica Si | |24
o CCSK Si i ) 2 "
[EY; RTK —Isi RTK T 2a

EE4A= Vincristina + pulsos de dactinomicina
DD4A=Vincristina+pulsos de Actinomicina D y doxorrubicina
1= Vincristina, doxorrubicina,ciclofosfamida, y etoposido

Tumor Rabdoide de Rifion(RTK)= Carboplatino, etopdsido y ciclofosfamida (33)



RADIOTERAPIA

El nefroblastoma es un tumor radiosensible. La administracion de radioterapia debe ser
temprana, una vez que se haya restablecido la motiidad intestinal y los parametros
hematolégicos, procurando no retrasar el inicio mas alla del dia 10 del periodo postoperatorio. ya
que se ha descrito una mayor incidencia de recidivas locales en pacientes con retrasos superiores
Para delimitar el campo de radiacion se ha utilizado la urografia excretora, en el gaso de los limites
superior, inferior y lateral, en la linea media se incluyen la cadena linfatica paraaortica y los
cuerpos vertebrales en toda su circunferencia, con el fin de equilibrar la supresion del crecimiento,
evitando asi una escoliosis secundaria La dosis se ajusta de acuerdo a la edad del paciente, ya

que el tejido normal de los nifios pequefos podrian danarse mas(1y 2)

El uso de sistemas de planeacion de tratamiento tridimensional basado en tomografia computada
y resonancia magnética sera capaz de asegurar el blanco del tumor y una proteccion de

estructuras normales adyacentes(33).

Se han realizado diversos estudios, los cuales ha concluido que el estadio | y Il de
TW/HF (Histologia favorable), no requiere radiacion posoperatoria, TW/HF estadio Ill requiere dosis
de 1000 cGy para el control local, siempra que se maneje ademas quimioterapia utiizando 3 tipos

de farmacos, logrando asi una sobrevida libre de recidiva de 90%

En el NWTS-4 Ia alta frecuencia de recurrencia abdominal en nifos con diseminacion local y
estadio Il del tumor de todas las histologia fue de 16.5%, estos nifnos no recibieron radiacion del
flanco correspondiente de acuerdo a los lineamientos del NWTS-4. La sobrevida despues de la
recurrencia fue pobre, con solo 43% de sobrevida a 2 afos. La incidencia de recurrencia del tumor

para los pacientes con estadio |ll con diseminacion local después de la radiacion fue solo de 7 8%



Los tumores de histologia anaplasica difusa son resistentes a quimioterapia, y presumiblemente
a radioterapia, estos tumores han mostrado una respuesta a dosis de radiacion entre 10.8 Gy y 40
Gy. La optima dosis de radiacion para tumor de Wilms anaplasico es aun desconocida El estandar
actual de cuidado incluye irradiacion abdominal del flanco (10.8 Gy en 6 fracciones) para el estadio

II/FH y 1I-11I/ anaplasia difusa(33)

En el caso de tumor-de Wilms estadio IV la radioterapia es fundamental en el tratamiento. En el
caso de tumor de Wilms/HF con metastasis a pulmon el NWTS ha recomendado el uso de
radiacion( 1200 cGy) a todo el pulmén, la SIOP ha encontrando resultados similares en pacientes
con estadio IV/IHF tratados solo con nefrectomia y quimioterapia. Los efectos agudos la
radioterapia a pulmon incluyendo neumonitis por irradiacion y neumonitis por Neumocystis carini
son una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con estadio |V de tumor de

Wilms.

En nifios con metastasis pulmonar visible solo por tomografia computada pero no por radiografia
el rol de la radiacion pulmonar no se encuentra claro. El NTWS-3 y NWTS-4 ha reportado una tasa
de sobrevida libre de recidiva de 89% en los pacientes manejados con radioterapia y de 80% en
los pacientes tratados solo con quimioterapia. La tasa de recaida fue de 4% después de la

radiacion comparada con 16% con quimioterapia sola(33)



CAPITULO 10._EFECTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES A CORTO Y LARGO PLAZO

DEL TRATAMIENTO.

FUNCION CARDIACA

La funcién cardiaca ha mostrado ser afectada por radiacion y quimioterapia el-w el tratamiento de
tumor de Wilms, se ha comprobado que las antraciclinas causan cardiomiopatia. por un incremento
de la postcarga del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca congestiva(lCC)) relacionada a
dosis. En el NWTS 1l y lll,1.7% de los pacientes tratados con doxorrubicina ( DOX) presentaron
ICC 15 anos después del diagnostico, la mitad dentro de los primeros 8 anos, incrementandose a

5.4% en los nifos tratados con radioterapia.
FUNCION PULMONAR

Se afecta tanto por la quimioterapia como por la radioterapia. Benoist y col. descubrieron que tanto
la capacidad total pulmonar como la capacidad vital estaban reducidas en pacientes tratades con
radiacion de toda el area pulmonar. Green y col reportaron una incidencia de neumonitis
intersticial difusa de 13% en pacientes con metastasis tratados de la misma manera

Se ha visto que una reduccion de la dosis de actinomicina D y doxorrubicina cuando es manejada

en conjunto con radioterapia , decrementa la incidencia de disfuncion pulmonar
FUNCION RENAL

Puede ser afectada por varias formas de tratamiento, come lo es la nefrectomia. quimioterapia y
radiacion. Interesantemente la tasa de insuficiencia renal(IR) en tumor bilateral ha disminuido de
16 4% en NWTS-l a 3.8% en el NWT-IV. La incidencia de insuficiencia renal en tumor unilateral va

de 0.2% a 0.41%, permaneciendo igual en cada uno de los 4 NWTS. Se identificaron las causas



mas comunes de IR  nefrectomia bilateral por persistencia del tumor o tumor recurrente, sindrome
de Denys Drash, tumor progresivo en el remanente de riidn y nefritis por radiacion
Se ha demostrado que 20% de los pacientes tratados con la combinacion de Ifosfamida y

etoposido para tumor de Wilms recurrente sufrieron nefrotoxicidad

FUNCION HEPATICA

Puede ser afectada por radiacion y agentes citostaticos como actinomicina D, vincristina y
doxorrubicina. Ademas de vincristina y actinomicina D los 2 factores de niesgo mas importantes
fueron radioterapia y nifios pequefos, particularmente menores de 1 ano de edad La
hepatotoxicidad se puede manifestar como hepatomegalia, enzimas hepaticas elevadas,

hiperbilirrubinemia, ascitis y sindrome por enfermedad venooclusiva.

FUNCION GONADAL

En hombres puede ser afectada por radioterapia y quimioterapia. Las células germinales se ven
afectadas por agentes alquilantes, afortunadamente estos solo se utilizan en enfermedad
recurrente. Shalet y col realizé un estudio a 10 paciente tratados con radioterapia y demostro que
dosis de radiacion de 2.6 a 9.83 Gy tuvieron los siguientes resultados: niveles de hormona foliculo

estimulante elevados en un 70%, de los mismos azoospermia 50% y oligoespermia en 30%.

En un estudio realizado por Shalet y col.todas las mujeres que recibieron radioterapia en todo el
abdomen presentaron falla ovarica, 75% de éstas tuvieron amenorrea, concluyendo que se puede
preservar la funcion ovarica protegiendo los ovarios cuando no se incluyen en el campo de

radiacion Un estudio demostro que una malposicion en el feto y una parto prematuro fue mas



frecuente en las mujeres radiadas incrementandose de 3.2% sin radiacion a un 4% en las radiadas
ligeramente( > 25 Gy) y 16.9% en las altamente radiadas((>25 Gy) en las sobrevivientes de tumor
de Wilms

FUNCION MUSCULOESQUELETICA

Las anormalidades encontradas de acuerdo a algunos estudios son: hipoplasia muscular. xifosis.
escoliosis, la cual se puede prevenir irradiando ambos lados de la columna, y red‘umendo dosis de
radiacion. Las dosis a las cuales se produjeron estas deformidades fueron de 24 Gy como maxima
a 10Gy y 12 Gy.

Segun estudios reciente la estatura no se ve afectada.

NEOPLASIA MALIGNAS SECUNDARIAS

Los nifios tratados por tumor de Wilms tienen mayor riesgo de neoplasias malignas. sin
embargo no esta claro si se debe a una inherente predisposicion a malignidad o al tratamient
o(quimioterapia, radioterapia o ambos) Algunos estudios han mostrado una incidencia de
neoplasias malignas de 1.6% a los 10-15 anos del diagnostico; el factor que incremento mas el
riesgo fué la radiacion abdominal, se demostro también que la doxorrubicina potencia estos

efectos. Un estudio reciente encontro carcinoma renal, oncocitoma y quistes atipicos(34)



CAPITULO 11, PROTOCOLOS DE SEGUIMIENTO

EXPLORACION FiSICA

Después del tratamiento para tumor de Wilms deben realizarse exploraciones fisicas con
regularidad. La atencion debe ser enfocada para descartar la presencia de enfermedad actual en
forma de masa palpable en el lecho renal, hepatico, o rifion contralateral, cualquier hallazgo
sospechoso debe ser correlacionado con imagenologia. Aquellos pacientes tratados con radiacion
a pulmon deben tener examenes de tiroides cada afio para descartar cualguier neoplasia tiroidea.
debido a que se ha observado una incrementada incidencia de neoplasia tiroidea en nifios que

recibieron radioterapia pulmonar.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Se deben realizar quimica sanguinea y cuenta celular sanguinea periférica de rutina hasta que el
paciente se encuentre claramente estable. Pruebas de funcion tiroidea deben realizarse cada afo
los primeros 5 anos despues de haber completado el tratamiento
Blann y col encontraron niveles de factor de crecimiento vascular endotelial en 13 nifios
estudiados elevados, y disminuyeron después del tratamiento con nefrectomia, quimioterapia y
radiacion. Este estudio demostrd que la elevacion de niveles predice un pobre pronostico, por lo
que es necesario realizar estudios de factor de crecimiento vascular endotelial como marcadores
séricos prospectivos. La citoqueratina 18 relacionada a antigenoespecifico de tejido tisular se
considera  un indicador de apoptosis , los niveles elevados se han correlacionado con mal

pronostico



IMAGENOLOGIA

La mayoria de las recaidas de tumor de Wilms ocurriran dentro de los primeros 2 afos. y casi
todos se manifestaran dentro de los primeros 4 anos. La frecuencia basica y modalidad especifica
de diagnostico por imagen después del tramiento de tumor de Wilms es basado en el estadio vy
tipo histologico al momento del diagnéstico. A continuacion se mencionan los protocolos de

seguimiento de imagenologia estandar actuales:

ESTADIO |-l HISTOLOGIA FAVORABLE Y ESTADIO I/HISTOLOGIA DESVAFORABLE

Deben realizarse radiografias de torax lateral y posteroanterior a las 6 semanas y 3 meses del
postoperatorio.
.Si las radiografias de torax son negativas el intervalo aumenta a cada 3 meses por 15 meses,
después cada 6 meses por 18 meses, continuandose por 4 afios postratamiento
.La frecuencia en que se realiza ultrasonido abdominal varia de acuerdo a estadio y presencia de
restos nefrogénicos:

- Para estadio |-l cada 3 afios

- Estadio lll cada 3 meses por 15 meses y después cada 6 meses por 18 meses

- Cuando hay restos nefrogénicos el ultrasonido debe realizarse cada 3 meses por 30 meses
cada 6 meses por 30 meses y finalmente cada ano por 5 anos.

Pacientes quienes recibieron radiacion osea deben tener un seguimiento con radiografias cada 5

afios hasta completar su crecimiento.

ESTADIO lI-lII/HISTOLOGIA DESFAVORABLE

Deber ser evaluados como aquellos con restos nefrogénicos



ESTADIO IV

Aguellos con metastasis pulmonar: radiografias de pulmon en proyeccion lateral y
posteroanterior deben realizarse cada 6 semanas hasta que las metastasis no sean visibles por 9
meses, después de £ste punto se continua con el esquema descrito para estadio I-lll/ histologia

favorable.

PACIENTES CON SINDROMES O CONDICIONES CONGENITAS ASOCIADAS A TUMOR DE

WILMS

Debe realizarse ultrasonido del remanente renal cada 3 meses por 30 meses, entonces cada 6

meses por los siguientes 30 meses y finalmente cada afio durante 5 afos



CAPITULO 12._PATRONES DE RECURRENCIA

TIEMPO DE RECAIDA

La mayoria de los pacientes que desarrollan recurrencia de tumor de Wilms lo hace dentro de los
2 primero anos. De acuerdo a un estudio realizado en pacientes de NTWS [I-lll, no hubo
correlacion significativa entre el estadio y el tiempo de recaida, el grupo que tuvo recaida entre los
0-5 meses presento una histologia desfavorable(47%), comparado con los otros 2 grupos(27%).
asi la recaida temprana fue asociada con un pronostico pobre: 18% de sobrevida para los
pacientes con recaida dentro de 0 a 5§ meses, 30% para los pacientes con recaida entre los 6 y 12

meses y 41% para los pacientes con recaida después de los 12 meses de la primera terapia

SITIOS DE RECURRENCIA

El sitio de mayor recurrencia es el pulmon, seguido por el lecho tumoral, y entonces por el higado,
hueso y ganglies linfaticos

Actualmente ha disminuido la tasa de recaida probablemente debido a los cambios en el
tratamiento inicial. Actualmente se ha identificado una relacion estrecha entre el sitio de recaida y
la sobrevida. La tasa de sobrevida para pacientes con recurrencia abdominal fue marcadamente
mejor en pacientes que no recibieron radioterapia 77% contra 15% de los que recibieron
radioterapia. La tasa de sobrevida a 3 anos libre de recaida fue de 44% para recaida a pulmon

28% para recaida abdominal y 10% para otros sitios de recaida.



TUMOR DE WILMS BILATERAL METACRONO

Aunque es raro, los nifos con tumor de Wilms unilateral pueden desarrollar tumor bilateral, en un
1.5%, sobre todo aquellos con restos nefrogénicos, en particular restos perilobares y
especialmente en los nifos menores de 1 afo de edad al diagnostico, por lo que este grupo de

pacientes requieren una vigilancia mas frecuente.



CAPITULO 13._MANEJO DE RECURRENCIA DE TUMOR DE WILMS

CIRUGIA

Algunos investigadores concluyen que la suma de excision quirirgica a la radiacion pulmonar y
quimioterapia no mejora la tasa de sobrevida (76 a 77% respectivamente). corf relacion a esto el
actual protocolo de NTWS-V (no han sido publicados los resultados) recomienda reseccion
quirtrgica de nodulos pulmonares persistentes después de la quimioterapia de induccion. Los
protocolos actuales del NWTS-V recomiendan que los pacientes con recaida pulmonar quienes
presentaron una remision completa después de la reseccion quirurgica inicial, reciban radioterapia
a todo el pulmoén, siempre que no hayan recibido radioterapia previa durante el tratamiento, con
dosis de 900 cGy en 6 fracciones para ninos con edades de 18 meses o menos, de 1050 cGy en 7
fracciones para aquellos nifios mayores de 18 meses de edad y pacientes quienes no presentaron
una remision completa después de cirugia reciban radioterapia a todo el pulmon y el tumor por

arriba de 750 cGy en 5 fracciones.

MANEJO DE RECAIDA DE ACUERDO A ESTADIO A SU DIAGNOSTICO Y LUGAR DE

RECURRENCIA.

RECURRENCIA A PULMON EN ESTADIO I-1V/ HISTOLOGIA FAVORABLE
La recurrencia limitada a pulmon en histologia favorable después de lerapia inicial con vincristina
y actinomicina D tiene buen prondstico. EI NWTS-I ha reportado sobrevida postrecaida hasta del

60% El papel de la cirugia no esta totalmente determinada en conjuncion con irradiacion total



pulmonar y quimioterapia. La quimioterapia con doxorrubicina en pacientes no tratados con
ifosfamida, etoposido y carboplatino durante la terapia inicial ha demostrado ser eficaz. En los
pacientes con recurrencia pulmonar extensa o pacientes tratados previamente con doxorrubicina,
vineristina y actinomicina D el abordaje debe ser diferente, el papel de la cirugia en estoe grupo de
pacientes tampoco ha sido completamente dilucidado. La radiacion pimonar total y la quimioterapia
se han usado como tratamiento. Combinaciones de ifosfamida/ etoposido y etoposido/carboplatino

han mostrado ser eficaces en el tratamiento de éste grupo de pacientes

RECAIDA A OTROS SITIOS EN ESTADIO I-IV/IHISTOLOGIA FAVORABLE

La recaida a lecho tumoral, otros sitios intraabdominales y a cerebro tiene un pobre prondstico
La doxorrubicina se utiliza como régimen terapeéutico si no fue usada en la terapia inicial Se ha
demostrado utilidad con terapia mas agresivas con altas dosis de quimioterapia y rescate de
células madre autologas. Los regimenes de quimioterapia incluyen
melfalan/etopdsido/carboplatino, etopésido/tiotepa/carboplatine y tiotepa sola mas radioterapia
corporal total. Se han observado remisiones parciales y completas con los regimenes

mencionados.

RECURRENCIA EN ESTADIO I-IV/ HISTOLOGIA DESFAVORABLE

Los pacientes que recaen en éste grupo tienen un prondstico malo. Con frecuencia se realiza
cirugia en pacientes que responden a quimioterapia y radiacion, aplicandose en conjunto como
terapia de consolidacion. Han demostrado eficacia la combinacion de ifosfamida/etoposido vy
carboplatino /etoposido. También se ha utilizado combinacion de altas dosis de quimioterapia con

rescate de celulas madre autologas(34).



CAPITULO 14. _PRONOSTICO

Los estudios realizados por el Centro de Patologia de ENTW han demostrado que la presencia
de “anaplasia” o “histologia desfavorable” es el indicador de pronostico adverso mas importante de

cuantos factores han sido estudiados, siendo la difusa la que confiere un peor pronostico({11)

El NWTS-3 muestra que una terapia menos intensa no empeora el resultado de los pacientes
con bajo riesgo, ya que no hubo una diferencia estadistica en |a tasa de sobrevida libre de recaida
cuando los pacientes con estadio I/FH recibieron actinomicina D mas vincristina por 6 meses. en
comparacion con aquellos que recibieron estos mismos agentes por 10 semanas.en general los
estadios |-V con FH tienen buen prondstico, con los regimenes mencionados, tienen una
sobrevida a 4 anos de 96.5% para estadio I/FH, 92.2% para estadio Il/FH, 86 9% para estadio
III/FH. La tasa de sobrevida libre de reacida a 4 afios en pacientes con metastasis(Estadio IV) al
diagnostico o histologia desfavorable fue de 73% a 68 1%. sin mejorar los resultados con la suma
de ciclofosfamida a actinomicina D+vincristina+adriamicina. La causa mas comun de falla al
tratamiento tanto en histologia favorable como histologia desfavorable fué el desarrolio de

metastasis pulmonares(31)

La anaplasia, aunque es una minoria en las variedades de tumor de Wilms, es responsable de
aproximadamente 50% de la mortalidad, y concluyen que las células anaplasicas no son mas
invasivas pero son mas resistentes al tratamiento; por lo que es mejor en plan de estrategia ser
capaz de reconocer el enemigo(20). La anaplasia difusa tiene peor pronostico que la anaplasia
focal, con una sobrevida a 4 afos de 55 a 4% en el NWTS, dependiendo del estadio de la

enfermedad(11)
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