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INTRODUCCION

DEFINICION.

El tumor de Wilms o nefroblastoma es un tumor embrionario de origen renal
que se compone de elementos blastémicos, estromales o epiteliales (1).

EPIDEMIOLOGIA.

Es el tumor renal maligno mas frecuente en la edad pediatrica, en Estados
Unidos se diagnostican 10 casos por millén de habitantes en menores de 15 afos,
siendo mas frecuente entre los 41-47 meses de edad y constituyendo el 6-7%
de el cancer pediatrico. Se diagnostican 460 casos nuevos por ano, la mayoria
unilaterales aunque en un 5-10% ambos rifiones se encuentran afectados, ya sean
casos en los que se afectan ambos al mismo tiempo (bilateral sincrénico) o bien
un riidn después del otro (bilateral metacrénico) (3, 4).

Este tumor es mas comun en poblacién afro-americana y menos comun en
asiaticos del este. La incidencia en Europa es un poco menor a la reportada en
Norteamérica en el ultimo ensayo clinico (SIOP 93-01), se reportan 1104 casos en
un periodo de 6 afios con un promedio de 184 casos nuevos por afo.

En el Hospital Infantil de México se diagnostican de 6-20 casos por afio, con
un promedio de 13 casos por afio (5).

ETIOPATOGENIA.

A principios de los anos 70, Knudson y Strong propusieron un modelo
genético para el desarrollo del tumor de Wilms. El WT1 en la banda 13 del brazo
corto del cromosoma 11 fue el primer gen supresor identificado para tumor de
Wilms, Fue identificado como resultado directo del estudio de nifios con tumor de
Wilms quienes ademas presentaban aniridia, anormalidades genitourinarias vy
retraso mental (sindrome WARG). El analisis del cariotipo demostré deleciones
constitucionales dentro del brazo corto de una copia del cromosoma 11.
Posteriormente se demostré que el locus 11p13, abarca un numero de genes
contiguos, incluyendo el gen de la aniridia PAX6 y el gen supresor del tumor de
Wilms WTT1 los cuales fueron clonados en 1990. EI WT1 codifica un factor de
transcripcion critico para el desarrollo normal del tejido renal y gonadal.

La identificacion de este nuevo gen supresor ha enfocado la atencién hacia
los mecanismos que rigen el desarrollo normal del rifidn y la génesis del tumor de



Wilms. El gen WTT1 es el blanco especifico de las mutaciones y deleciones tanto
en los pacientes con tumor de Wilms esporadico, asi como en la linea germinal de
algunos pacientes con una predisposicion genética para desarrollar esta
neoplasia, como en aquellos con sindrome de Denys-Drash (4).

Se ha identificado un segundo gen que predispone al desarrollo de tumor
de Wilms, aunque este todavia no ha sido clonado, el telomerico WT7 en el locus
11p15. Este locus fue propuesto sobre las bases de estudios en pacientes con
tumor de Wilms y sindrome de Becwith-Wiedemann.

El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un sindrome de sobre crecimiento,
caracterizado por visceromegalia, macroglosia e hipoglucemia hiperinsulinemica.
Ademas los pacientes con este sindrome estan predispuestos a tener importantes
neoplasias de origen embrionario incluyendo el tumor de Wilms. Se han propuesto
algunos otros locis entre los que se encuentran el IGFIly el H19. La transmision
familiar de tumor de Wilms sugiere la existencia de locis genéticos adicionales.

Por ultimo algunos otros locis como el 16q, 1p, 7p y 17p también han sido
implicados, aunque estos no parecen predisponer al desarrollo del tumor de
Wilms, sin embargo parecen estar asociados con el fenotipo o su resultado.

CUADRO CLINICO.

La manifestacion mas comun del tumor de Wilms es una masa abdominal
asintomatica, esta se presenta hasta en un 80% de los nifios al momento del
diagnostico. Otro dato clinico es la hematuria que se presenta en 10-25% de los
casos. El varicocele es un hallazgo menos comun que los anteriores y se
presenta generalmente en tumores del lado izquierdo. La hipertension, hematuria
macroscopica Yy fiebre se presentan en el 5-30% de los pacientes. En algunos
casos, en los cuales existe hemorragia dentro del tumor pueden presentarse
anemia, fiebre o hipotension. Algunos otros casos aunque muy raros pueden
presentarse con sintomas respiratorios cuando la enfermedad se encuentra muy
avanzada, secundario a metastasis pulmonares.

Al examen fisico se encuentra una masa abdominal palpable, indolora a
menos que exista sangrado de la misma, no movil, solida, lisa, por debajo del
reborde costal y que puede o no cruzar la linea media. Es importante mencionar
que la palpacion de la masa no debe ser muy vigorosa ya que puede ocasionarse
ruptura de la misma y diseminacién de la enfermedad a retroperitoneo o cavidad
abdominal, ademas de sangrado y choque.

Se debe poner especial atencion a las caracteristicas de los sindromes ya
mencionados y que se asocian con tumor de Wilms, tal es el caso del sindrome
WARG, Beckwith-Wiedemann, y que fueron descritos previamente (4).



En un estudio realizado en 193 pacientes con aniridia se encontré que
existe un incremento en el riesgo relativo de 67 para desarrollar tumor de Wilms,
por lo cual a estos pacientes debe mantenerse con una vigilancia estrecha (6).

De acuerdo al NWTS-5 en el 5 % de los casos se presenta tumor bilateral,
en estos casos se puede palpar una masa en ambos flancos (3).

DIAGNOSTICO.

Una vez que se ha hecho la identificacion de una masa abdominal y que se
sospecha se trate de una masa de origen renal se deben realizar tanto estudios
radiolégicos como de laboratorio. Los estudios radioldgicos deberan establecer los
siguientes puntos: (3)

Localizacién y extension del tumor

Presencia de un rifidn contralateral normal y funcional.

Presencia o ausencia de trombos en vena renal o vena cava inferior
Descartar metastasis pulmonares.

o

Para esto se recomienda utilizar los siguientes estudios de imagen:

1. Radiografia de térax

2. Ultrasonido abdominal

3. Tomografia multicorte helicoidal de térax, abdomen y pelvis, con doble
contraste y con fase venosa: Esta ademas es una herramienta para
determinar si existen ganglios linfaticos o bien metastasis hepaticas.

Dentro de los estudios de laboratorio se deben realizar biometria hematica
completa, pruebas de funcién renal las cuales generalmente se encuentran
normales; electrolitos séricos, examen general de orina para determinar la
presencia de leucocitos y/o eritrocitos, asi como estudios citogenéticos para
demostrar las alteraciones que fueron descritas previamente.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Este debe realizarse con las siguientes patologias:

a) Neuroblastoma

b) Enfermedad renal no maligna (rifidn poliquistico, hidronefrosis, quiste renal,
displasia renal y hemorragia renal)

c) Tumor rabdoide renal

d) Carcinoma renal

e) Sarcoma renal de células claras

CLASIFICACION.

Existe una clasificacion propuesta por el NWTS-5, la cual se basa en
caracteristicas como la invasion a la capsula renal, extension a ganglios linfaticos,
tumor residual macro o microscopico, ruptura tumoral pre o transquirurgica y la
presencia de tumor bilateral. A continuacion se detallan cada uno de los estadios

(3).

ESTADIO

CARACTERISTICAS

Tumor limitado al rifién y resecado por completo

Capsula renal intacta (no ruptura ni biopsia previa)

No invasién vascular

Sin evidencia de tumor mas alla de los margenes de la reseccion

Tumor mas alla del rifidn pero resecado en su totalidad
Extension regional del tumor (infiltracién a la capsula o invasion
extensa al seno renal)

Invasion vascular por fuera del parénquima renal (incluidos los
vasos del seno renal)

Biopsia previa (excepto por aspiracion o aguja fina)
Diseminacion del tumor pre o transquirurgica, confinada al flanco
y que no afecte la superficie peritoneal

Sin evidencia de tumor mas alla de los margenes de la reseccién

Tumor residual no hematégeno confinado al abdomen

a) Ganglios linfaticos infiltrados por tumor en abdomen o
pelvis

b) Invasién o diseminacién a la superficie peritoneal

c) Implantes peritoneales

d) Tumor residual macro o microscopico posterior a la
reseccion (infiltracion local de estructuras vitales que
limitan la reseccién completa)




e) Diseminacion del tumor no confinada al flanco
(generalmente en la cirugia)

v Metastasis hematégenas (pulmén, higado, hueso, cerebro) o
ganglionares mas alla de la cavidad abdominopelvica
\' Tumor bilateral
PATOLOGIA.

El tumor de Wilms se compone de elementos blastémicos, estromales y
epiteliales, puede existir predominio de cualquiera de ellos o bien un patron
trifasico.

La ‘presencia de anaplasia es el unico criterio para considerar una
histologia desfavorable, esta denota la presencia de nucleos polipoides gigantes,
para determinar esto deben considerarse las siguientes caracteristicas:

1. Nducleo con diametro al menos tres veces mayor a aquellos de las células
adyacentes.
2. Figuras mitéticas polipoides multipolares.

Se debe distinguir entre anaplasia focal o difusa, los criterios actuales para
considerar anaplasia difusa son los siguientes: (3)

1. Anaplasia en cualquier sitio extrarrenal, incluyendo vasos del seno renal,
infiltrados extracapsulares, ganglios linfaticos regionales o metastasis a
distancia

2. Anaplasia en una biopsia tomada al azar

3. Anaplasia en mas de un sitio tumoral.

TRATAMIENTO.

El tratamiento del tumor de Wilms se encuentra descrito en ensayos
clinicos controlados desde los afos 70, existen dos grupos principales de
tratamiento, el NWTS y la SIOP, la principal diferencia entre ambos grupos se
encuentra en que el NWTS recomienda siempre que sea posible reseccion inicial,
este es el protocolo de manejo que se sigue en el Hospital Infantil de México
“Federico Gobmez”.

En contraste la SIOP se enfoca en el manejo con quimioterapia
preoperatoria para facilitar el manejo quirurgico, con un tumor disminuido de
tamarno y con el tratamiento de las metastasis tan temprano como sea posible. En
el ultimo ensayo de la SIOP (SIOP 93-01) se concluyo que los pacientes con



tumor de Wilms unilateral sin metastasis tienen un excelente prondstico con
quimioterapia preoperatoria y que la dosis de quimioterapia postoperatoria en el
estadio | puede ser reducida hasta a 4 semanas sin empeorar el prondstico.

Se concluyo ademas que el tumor de Wilms con predominio blastematoso

debe ser clasificado como de alto riesgo, asi como que la anaplasia focal es de un
riesgo intermedio, contrario a los casos con anaplasia difusa (7).

Como se menciono previamente en nuestra institucion se lleva a cabo el

protocolo de la NWTS por lo cual se realiza reseccién inicial en la mayoria de los
casos, a menos que se encuentre algunas de las siguientes condiciones, los
cuales pueden considerarse como criterios de irresecabilidad:

o

Tumor de Wilms en rifidn unico.

Tumor de Wilms bilateral, que afecte mas del 20% de cada rifidn.
Trombo en vena cava por arriba del diafragma.

Metastasis pulmonares al diagnostico.

El procedimiento se lleva a cabo a través de una incisidon transversa

supraumbilical amplia, en algunos casos es necesario realizar extension toracica,
se deben de tomar en cuenta varios puntos importantes al momento de la cirugia,
entre estos los mas importantes son los siguientes:

1.

@

Inspeccidon de la cavidad abdominal en busca de liquido libre, implantes
peritoneales o metastasis hepaticas.

Revision inicial del rindn contra-lateral, por inspeccién y palpacion directas,
valorando ausencia de tumor.

Palpar vasos renales y vena cava inferior en busca de trombo tumoral.
Realizar nefrectomia radical (sin incidir la capsula Gerota) del lado
afectado.

Realizar inicialmente, siempre y cuando sea seguro para el paciente,
control vascular.

Seccion y ligadura de uréter lo mas proximal a su insercidon con la vejiga.
De acuerdo al NWTS-5, puede existir extension ureteral hasta en el 2% de
los casos.

Realizar biopsia de los ganglios contiguos, sin ser necesaria la realizacion
de linfadenectomia radical.

Marcaje de los limites quirurgicos con clips de titanio.



La quimioterapia y radioterapia posterior a la reseccion se presenta en la
siguiente tabla.

ESTADIO E CIRUGIA QUIMIOTERAPIA | RADIOTERAPIA
HISTOLOGIA
161l Nefrectomia Vincristina No
Histologia radical Actinomicina D
favorable
161l Nefrectomia Vincristina No
Histologia radical Actinomicina D
favorable Doxorrubicina
LOH 1py 169
nmoiv Nefrectomia Vincristina Si
Histologia radical Actinomicina D
favorable Doxorrubicina
nmoiv Nefrectomia Vincristina Si
Histologia radical Actinomicina D
favorable Doxorrubicina
LOH 1py 16q Ciclofosfamida

La dosis actual de radiacién para tumor de Wilms con histologia favorable
es de 1080cGy para el abdomen y 1200 cGy para enfermedad pulmonar. La
radioterapia debe comenzar 14 dias posteriores a la nefrectomia. Los pacientes
con estadio IV de histologia favorable, con metastasis pulmonares quienes no
respondan a 6 semanas de quimioterapia deberan recibir radiacion.

En casos de tumor de Wilms bilateral, no se recomienda le reseccion inicial
a menos que la extensidon se a menor al 20% en cada rifidn, en estos casos debe
realizarse biopsia y dar quimioterapia neoadyuvante por 6 semanas, posterior a
esto se debe realizar una segunda exploracion previa valoracion radiolégica para
tratar de resecar todo el tumor viable posible, se recomienda realizar en estos
casos procedimientos como la nefrectomia parcial, polectomias, enucleacion focal
e incluso operacion extracorporea con autotrasplante y radiacién transoperatoria
(8), y por ultimo nefrectomia bilateral con dialisis y trasplante posterior. De acuerdo
con los reportes de la NWTS, fue frecuente el compromiso multicentrico en uno o
ambos rifiones (61%). La incidencia de caracteristicas histolégicas desfavorables
fue del 10%, similar a la de pacientes con tumor unilateral. En el 40% de los casos
se observo afeccidn discordante (favorable en un lado y desfavorable en otro), por
lo cual se recomienda que a estos pacientes se les realice biopsia de ambos
lados. (9)

En una valoracion reciente de los procedimientos de salvamento renal, se
reporto que se logro preservar el 72% de los rifiones de los individuos en riesgo y
que se reseco todo el tumor viable macroscopico en el 88% de los pacientes, con




una sobrevida a cuatro afios del 82% (10). La SIOP reporta resultados similares
con una sobrevida a 10 afios del 64% (11).

COMPLICACIONES.

La nefrectomia deja al paciente con un solo rindn funcionante el cual es
capaz de compensar y mantener una adecuada funcién renal, sin embargo el
tratamiento con quimioterapia y radioterapia puede inducir dafio a drganos
importantes, ademas de que son capaces de inducir segundas neoplasias (12).
Las complicaciones especificas que se pueden considerar son las siguientes:

a) Deterioro en la funcién renal: Como se menciono al principio, esto es poco
frecuente, generalmente se desarrolla una hipertrofia postnefrectomia
compensatoria en el rindn sano.

b) Sin embargo esta puede presentarse en aquellos casos con tumor de Wilms
bilateral, siendo la primera causa la nefrectomia bilateral y como segunda
complicaciones quirurgicas como trombosis de la arteria renal o lesiones
secundarias a radiacion.

c) Deterioro en la funcién cardiaca: Generalmente en aquellos pacientes que
reciben antraciclicos.

d) Deterioro en la funcién pulmonar: En pacientes que reciben radioterapia puede
disminuir | capacidad pulmonar total hasta en un 50-70% del valor esperado.

e) Dafo hepatico

f) Segundas neoplasias: La mayoria de estas lesiones ocurren en zonas radiadas
previamente, presentandose generalmente neoplasias dseas.

SEGUIMIENTO.

El propdsito del seguimiento debe estar enfocado a realizar deteccion de
recurrencia en forma temprana y valorar efectos a largo plazo de la quimioterapia
y radioterapia (13). A continuacion se detallan de acuerdo con el estadio los
estudios que se recomienda realizar de acuerdo con la NWTS:

ESTADIO E ESTUDIOS DE IMAGEN PERIODICIDAD
HISTOLOGIA
[, 11yl Radiografia de térax 6 semanas y 3 meses PO
Histologia favorable y Después:
anaplasicos Cada 3 meses

(5ocasiones)

Cada 6 meses (3
ocasiones)

Anual (2 ocasiones)

Todos los estadios USG abdominal Cada 3 meses por 6 afios
<48meses de edad
Restos nefrégenicos

Todos los estadios USG abdominal Cada 3 meses por 4 afnos




>48meses de edad
Restos nefrégenicos

lyll USG abdominal Anual por 6 afios
Histologia favorable

[l USG abdominal 6 semanas y 3 meses PO
Histologia favorable Después:
Cada 3 meses
(5ocasiones)
Cada 6 meses (3
ocasiones)
Anual (2 ocasiones)

Todos los estadios USG abdominal Cada 3 meses (4
Histologia desfavorable ocasiones)
Cada 6 meses (4
ocasiones)

FACTORES QUIRURGICOS QUE MODIFICAN EL PRONOSTICO EN TUMOR
DE WILMS.

Existen multiples estudios que analizan las complicaciones operatorias que
se presentan en los dos principales grupos que dirigen el tratamiento del tumor de
Wilms; Stehr y colaboradores encontraron que en pacientes con quimioterapia
preoperatoria se presentaron complicaciones operatorias en un 8%, comparado
con un 25% en el grupo de reseccion inicial, sin embargo en ambos grupos se
presentaron complicaciones como ruptura tumoral (14).

Algunos otros sugieren que el tamafio del tumor es uno de los factores
principales para complicaciones como ruptura sin embargo en estos casos la
sobrevida se mantuvo a 10 afios tan alta como 89.4% aun para los pacientes en
que se presento ruptura transoperatoria (15).

Sin embargo existen grupos que se rigen con los lineamientos propuestos
por el NWTS; en un estudio realizado por Hall con 160 pacientes, encontraron que
la diseminacion del tumor se presento en 6 (5.3%) de 114 pacientes con
quimioterapia preoperatoria y en 2 (4.3%) de 46 pacientes con nefrectomia
primaria, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. La recurrencia
local fue de10.5% en los casos de quimioterapia preoperatoria contra 10.8% del
grupo de reseccion primaria. La sobrevida libre de tumor y la sobrevida global
fueron de 80% y 92% en el primer grupo, mientras que en el grupo de reseccion
primaria fue de 85% y 96% respectivamente ambas a 3 afos (16).

Existe un estudio realizado por Shamberger, con 2482 pacientes, donde se
evaluan los factores prondsticos para recaida local en tumor de Wilms, en el cual




se demuestra que la contaminacion por ruptura del tumor incrementa el riesgo de
recaida a sitio primario, sin embargo esta puede ser prevenida por el cirujano. (17)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen factores durante el procedimiento quirurgico para el tratamiento de
tumor de Wilms que influyen en el prondstico de estos pacientes, es importante
conocer cual es el comportamiento de estos factores en nuestra poblacion y si es
posible modificarlos?



ASPECTOS HISTORICOS.

Aunque no puede otorgarse el crédito a Max Wilms por la descripcién inicial
del nefroblastoma, su monografia de 1899 titulada Tumores del tejido mixto del
rindn, establecidé el termino de tumor de Wilms, en esa época la reseccion
quirurgica era la unica modalidad terapéutica disponible y la nefrectomia se
acompanaba de una alta tasa de mortalidad quirdrgica y recurrencia, con una
sobrevida maxima del 5%, posteriormente con el advenimiento de la quimioterapia
y la radioterapia la sobrevida fue incrementando (2).

Desde finales de los anos 70, la mayoria de los avances en el diagnostico y
tratamiento de pacientes con tumor de Wilms se basaban en los estudios clinicos
realizados por el National Wilms Tumor Study (NWTS) en Estados Unidos y por la
International Society of Paediatric Oncology (SIOP). Se han completado 5 ensayos
clinicos del NWTS y el mismo numero de la SIOP, con lo cual la sobrevida a dos
afos posterior al diagnostico se ha incrementado de 20% en el NWTS-1 a mas del
90% en el NWTS-5 (3).



JUSTIFICACION

El tumor de Wilms es el tumor renal maligno mas frecuente en la edad
pediatrica. En nuestro pais ocupa el 4° lugar en frecuencia dentro de las
neoplasias malignas después de las leucemias, linfomas y tumores de sistema
nervioso central, con una frecuencia de 5.6% (18).

En el Hospital Infantil de México se presentan de 6-20 casos por afio, con
un promedio de 13 casos por ano. Ademas de esto es una patologia que tiene una
sobrevida de cerca del 90% con todos los ensayos realizados en Estados Unidos y
Europa, por lo cual como cirujanos debemos tratar de contribuir a mejorar aun mas
el pronodstico de estos pacientes, se conoce que factores como la ruptura tumoral y
el derrame del mismo a la cavidad abdominal aumentan la incidencia de recaida a
sitio primario; sin embargo no existe un estudio en nuestra poblacion donde
podamos demostrar esto, ni el prondstico que tienen los pacientes en los cuales
se presenta esta complicacion.

Con base en todo lo anterior considero de importancia realizar un estudio
que determine los principales factores quirurgicos que influyan en el prondstico de
los pacientes con tumor de Wilms, tanto en recaida a sitio primario como
sobrevida de los pacientes en los que se identifique alguna complicacion
quirurgica.

HIPOTESIS

Existen factores quirurgicos que influyen en la incidencia de recaida y en el
prondstico en pacientes postoperados de nefrectomia por tumor de Wilms.

a) PREGUNTA PRINCIPAL

¢ Existen factores en la técnica quirdrgica que influyan en el pronédstico de los
pacientes postoperados de nefrectomia por tumor de Wilms?



b) PREGUNTAS SECUNDARIAS

¢En que porcentaje se realiza reseccion primaria de tumor de Wilms en el
Hospital Infantil de México?

¢En que porcentaje se realiza reseccién diferida en tumor de Wilms y cuales
son las causas?

¢La reseccion diferida disminuye la incidencia de complicaciones
transoperatorias en tumor de Wilms y mejora el pronéstico?

¢En que porcentaje existe subestadificacion y cuales son las causas de la
misma, en la cirugia de tumor de Wilms?

¢La ruptura tumoral transoperatoria y el derrame del tumor empeora el
pronostico de pacientes con tumor de Wilms?

OBJETIVOS

a) OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar los factores quirdrgicos que influyen en el prondstico de los
pacientes con tumor de Wilms.

b) OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar si la reseccion primaria comparada con la reseccion diferida
influye en la incidencia de complicaciones en pacientes con tumor de
Wilms.

Determinar si la reseccién primaria comparada con la diferida influye en
el pronostico de los pacientes con tumor de Wilms

Determinar si existe subestadificacion y cuales son las causas de la
misma en los pacientes postoperados por tumor de Wilms



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, institucion de tercer nivel de atencion, dependiente de la
Secretaria de Salud, que recibe pacientes de todo el pais, durante un periodo de
10 afos, de Marzo 1997 a Marzo 2007.

a) Tipo de estudio

Cohorte
Retrospectivo

b) Criterios de inclusion

Pacientes con edad menor de 18 afos.

Ambos sexos.

Pacientes intervenidos quirdrgicamente por tumor de Wilms en el
Hospital Infantil de México Federico Goémez.

Pacientes con diagnostico de tumor de Wilms confirmado por estudio
histopatologico.

Pacientes con seguimiento minimo de 2 afios

c) Criterios de no inclusion

Pacientes intervenidos quirdrgicamente fuera del Hospital Infantil de
México Federico Gémez.

d) Criterios de eliminacion

Pacientes con abandono del tratamiento

e) Variables

Edad

Sexo

Tipo de tumor

Metastasis al diagnostico
Reseccion inicial

Biopsia preoperatoria

Tipo de biopsia
Quimioterapia neoadyuvante
Semanas de quimioterapia
Reseccion diferida



Cirugia realizada

Tamarfo del tumor
Implantes peritoneales
Invasion a 6rganos adyacentes
Ruptura transoperatoria
Biopsia transoperatoria
Seccién tumoral

Derrame local

Derrame difuso

Tiempo quirargico
Sangrado

Histologia favorable o desfavorable
Extensién ganglionar
Limites de reseccion
Estadio

Quimioterapia coadyuvante
Radioterapia

Recaida local

Metastasis pulmonares
Metastasis hepaticas
Segunda neoplasia
Sobrevida libre de tumor
Sobrevida global

f) Definicién operacional de variables

Tipo de tumor: Si se trata de un tumor unilateral o bilateral.
Reseccién inicial: Cuando se realice la nefrectomia sin realizar
biopsia ni administrar quimioterapia previa.

Biopsia preoperatoria: Aquella que se realice previa a la nefrectomia
por cualquier método

Tipo de biopsia: Senala el método empleado para realizar la biopsia
preoperatoria

Quimioterapia neoadyuvante: Se define como aquella que se
administra previa a la reseccion del tumor con el fin de disminuir el
volumen tumoral.



Reseccion diferida: Sera la que se realice posterior a la
administracién de quimioterapia neoadyuvante o a la realizacién de
biopsia previa.

Cirugia realizada: El procedimiento quirurgico empleado para la
reseccion del tumor.

Tamano del tumor: Se medira en centimetros

Ruptura transoperatoria: Se define como la lesién a la capsula
tumoral con salida del contenido

Biopsia transoperatoria: La que se realice una vez iniciado el
procedimiento quirurgico con fin de reseccion inicial y que por algun
motivo no sea esta posible

Seccion tumoral: Cuando sea necesario cortar sobre el tumor para
poder realizar la reseccién completa.

Contaminacion local: La que se presente posterior a la ruptura de la
capsula con contaminacion limitada al flanco

Contaminacién difusa: Se define cuando la contaminacion sea mas
alla del flanco, con contaminacion amplia de la cavidad peritoneal.
Histologia desfavorable: Cuando el componente principal del tumor
sea blastematoso o anaplasico.

Extensién ganglionar: Infiltracion ganglionar  por tumor, sera
catalogada como positivo o negativo

Limite de reseccion: Se definira por el cirujano posterior a la
reseccion, positivo cuando quedaran restos del tumor.

Estadio: Se definira de acuerdo a la clasificacion del Childrens
Oncology Group.

Recaida local: Cuando se presente tumor posterior a la reseccion en
sitio primario

Sobrevida libre de tumor: Se define desde el momento que inicia
vigilancia hasta el momento de la ultima consulta de revision.
Sobrevida global: Se define desde el momento posterior a la
reseccion hasta el momento de la ultima consulta de revisién.



g) Descripcidn general del estudio.

Se realizara revision de los expedientes de los pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, capturando los datos en un programa
estadistico (SPSS 16.0), en donde se realizara todo el analisis de los mismos.

Se valorara el porcentaje de recaida local en los pacientes en los que
existio contaminacién del tumor local o a la cavidad peritoneal.

Se evaluara ademas el porcentaje de sobrevida libre de tumor y global en
aquellos pacientes en los que existid recaida local y ademas de estos se realizara
una evaluaciéon de cuales pacientes tuvieron ruptura y derrame de tumor ya sea
local o difusa.

La evaluacion de los resultados se realizo con la prueba exacta de Fisher,
considerando significancia estadistica un valor de P<0.05. Se realizara analisis de
la sobrevida global y de la sobrevida libre de enfermedad en el grupo de pacientes
utilizando la curva de Kaplan-Mier.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 82 pacientes, de los cuales 45
(54.9%) fueron del sexo femenino y 37 (45.1%) del sexo masculino, con una
relacion de 1.2:1, con una edad promedio al diagnostico de 38.1 meses (+ 24.2)
con una edad minima de 8 meses y maxima de 13 afos.

Se incluyeron tanto tumores unilaterales como bilaterales, presentandose
con mayor frecuencia tumores del lado derecho en 45 casos (55%) y con menos
frecuencia bilateral en un 6%. Grafico 1.

GRAFICO 1
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Se realizo reseccion primaria en 59 casos (72%), en el resto se realizo

biopsia preoperatoria, las causas se muestran en el grafico 2.



GRAFICO 2. Motivo para realizar biopsia preoperatoria
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El procedimiento para la obtencion de las biopsias preoperatorias fue por
dos métodos, abierto y biopsia por trucut, en la tabla 1 se presentan ambos.

Tabla 1. Método de obtencion de biopsia preoperatoria

Procedimiento No casos Porcentaje
Trucut 14 61%
Abierta 9 39%

Total 23 100%




Se encontraron con mayor frecuencia pacientes en estadio Il y Ill, con 21
(26.2%) y 33 pacientes (41.2%) respectivamente. El porcentaje de pacientes con
los otros estadios se presentan en la grafica 3.

Grafica 3. Estadio del tumor de Wilms
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Se presento recaida de la enfermedad en 12 pacientes (14.6%) a diferentes
sitios, tanto recaida local como metastasis pulmonares, hepaticas y a sistema
nervioso central (SNC). En 4 pacientes se presento recaida a 2 sitios a la vez, en
1 se presento recaida local con metastasis hepaticas, en 2 pacientes metastasis
pulmonares y hepaticas y en 1 paciente a sitio primario y SNC. Los porcentajes se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Incidencia de recaida por sitio.

Sitio No casos Porcentaje
Recaida local 4 25%
Metastasis pulmonares 6 37.5%
Metastasis hepaticas 4 25%
Metastasis SNC 2 12.5%




Los principales factores quirurgicos que se analizaron en relacion a la
incidencia de recaida local fueron, el estadio del tumor presentandose mayor
numero de recaidas en pacientes con tumor de Wilms estadio Il en 3 de 33
pacientes con un porcentaje de 9.1% dentro del estadio y un 75% de los casos en
los que se presento recaida y en el estadio |l se presento en 1 de 21 casos con un
porcentaje de 4.8%dentro del estadio y 25% del total.

Grafica 4. Recaida local por estadio del tumor
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De acuerdo a la histologia, se reporto el componente trifasico en 41 casos
(50%), seguido por el tumor con predominio blastematoso en 34 casos (41.5%),
solamente se reporto histologia desfavorable (anaplasia difusa) en 3 casos (3.7%)
correspondiendo a los estadios I, Ill y IV un caso por estadio, sin embargo en
ninguno de estos casos presento recaida local, metastasis pulmonares, hepaticas
ni a sistema nervioso central.

De los 34 casos con predominio blastematoso, esta se reporto como
producto de una reseccion primaria en 25 casos (73.5%). De los 12 pacientes con
recaida a diferentes sitios, 5 pacientes (41.7%) se presentaron en el grupo de
histologia con predominio blastematoso, uno de estos presento recaida a dos
sitios pulmén e higado de forma simultanea, los sitios de recaida y la distribucion
de estos se muestra en la tabla 3. No se demostré significancia estadistica con un
valor de p 0.647.



Tabla 3. Recaida en tumores con predominio de histologia blastematosa

Sitio No casos Porcentaje
Recaida local 2 12.5%
Metastasis pulmonares 2 12.5%
Metastasis hepaticas 1 6.25%
Metastasis a SNC 1 6.25%

Otro de los factores analizados fue el limite quirdrgico, sin embargo en
nuestra serie se presentaron 5 casos con limites positivos y en ninguno de estos
se presento recaida local, en 1 de estos casos se presento recaida a dos sitios en
forma simultanea, con metastasis hepaticas y pulmonares, representando el 25%
de los casos que presentaron recaida a dos sitios en forma simultanea, con un

valor de p no significativo.

Por otra parte no se realizo una adecuada estadificacion en 2 casos (2.5%)
por biopsia ganglionar inadecuada, en 1 de estos casos (50%) se presento recaida

local.

Se presentaron ganglios linfaticos positivos en 13 pacientes de los cuales 5
(38.5%) presentaron recaida a algun sitio, con un valor de p de 0.016, con riesgo

relativo de 6.1 (IC 95% 1.5-24.8). Estos resultados se muestran en la grafica 5.
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Se analizo la edad sin encontrar significancia estadistica dividiéndolos en
grupos mayores y menores de 5 afos sin embrago dividiéndolos en grupos
menores y mayores de 36 meses, encontramos que los pacientes mayores de 36
meses tienen un RR para recaida global de 3.9 (IC 95% 1-14.3), con un valor de p
de 0.031 Tabla 4.

Tabla 4. Recaida relacionada con grupo etario

Edad (meses)  Sin recaida Recaida Total P

0-36 45 (91.8%) 4 (8.2%) 49 0.031
37+ 23 (74.2%) 8 (25.8) 31




En todos los casos se realizo reseccidn completa, sin necesidad de realizar
seccion tumoral para completar la reseccion.

Se presentaron 2 casos con invasidn a 6rganos adyacentes, el primero a
colon el cual no presento recaida de la enfermedad y el segundo con invasion a
bazo y pancreas distal, con ganglios positivos y limites quirurgicos positivos
realizandose  nefroureterectomia  radical izquierda, esplenectomia vy
pancreatectomia distal, este paciente presento recaida a higado y pulmén en
diferentes tiempos, requiriendo realizar lobectomia hepatica izquierda y lobectomia
pulmonar inferior izquierda, cabe sefalar que ademas esta paciente presento
ruptura preoperatoria. Al momento de finalizar el estudio esta paciente se
encuentra en vigilancia, libre de enfermedad por 56 meses. En estos casos la
invasion a organos adyacentes mostro un RR para metastasis pulmonares de

14.6, con un valor de p de 0.02 y para metastasis hepaticas un RR de 25 con un
valor de p de 0.003.

Por otra parte se realizo el analisis de la ruptura transoperatoria y la
contaminacioén local o difusa, para esto se analizo inicialmente la frecuencia de
ruptura transoperatoria en los casos de reseccion primaria comparado con la
reseccion diferida, encontrando un valor de p de 0.043. Los resultados se detallan
en la grafica 6.

Grafica 6. Ruptura transoperatoria en reseccién primaria
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De este grupo de pacientes que presentaron ruptura transoperatoria, la
contaminacion fue local en 8 casos (88.9%) y difusa en 1 paciente (11.1%), en

ninguno de estos casos se presento recaida local hasta el termino de el presente
estudio, con una media de seguimiento de 68.2 meses.

Se presentaron metastasis pulmonares en 6 pacientes, de los cuales 1 de 3
casos (33%) tuvo el antecedente de contaminacion difusa y 5 de 77 casos (6.5%)
no lo tuvieron, sin embargo no se reporto significancia estadistica con un valor de
p de 0.083, aunque se reporta un RR de 7.2 con un IC 95% de 0.5-93.3.

La sobrevida global fue de 93% a 5 meses y de 92% después de los
7meses, con una media de seguimiento de 68.4 (+41.6) meses
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En el analisis univariado de la sobrevida de acuerdo al sexo se encontrd
que el sexo femenino tiene una sobrevida del 97% mayor a la encontrada en el
sexo masculino que fue de 86%, con una p de 0.05.
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En el analisis univariado de la sobrevida de acuerdo a la localizacién del
tumor se obtiene que en casos de tumor bilateral, la sobrevida disminuye hasta el
60%, comparado con los casos de tumor unilateral donde se encontré6 una
sobrevida del 94%, con un valor de p de 0.003. Aunque es importante hacer
mencion que en los casos de tumor bilateral, la mortalidad fue secundaria a

complicaciones derivadas del deterioro general del paciente como causas
infecciosas.



p=0.003




l. DISCUSION

Uno de los mayores avances en el campo de la oncologia pediatrica y la
oncologia quirurgica pediatrica ha sido sin duda el incremento en la sobrevida
global de los pacientes con diagnostico de tumor de Wilms. Esto en base a una
adecuada estandarizacion en los protocolos de manejo.

Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes con tumor de
Wilms en el Hospital Infantil de México, se encontré una incidencia de 8.2 casos
por afio, con una distribucion entre los sexos de 1.2:1 para el sexo femenino, con
una edad promedio de presentacion de 38.1meses (+24.2), similares a lo
reportado en la literatura mundial, donde se reportan una edad media de
presentacion de 39-47 meses, siendo mas frecuente en el sexo femenino con una
relacion de 1-1.4:1.

En la literatura se reporta una frecuencia mayor de tumores unilaterales,
con una incidencia de tumores en estadio V que varia del 5-10% de acuerdo con
las series, en nuestro estudio encontramos una incidencia del 6% para tumor
bilateral. Se reporta de acuerdo al NWTS mayor frecuencia del estadio Ill,
encontrando en nuestra institucion mismo resultado con un porcentaje del 41%. Al
momento del diagnostico reportamos un 10% de enfermedad metastasica, siendo
mas frecuente a pulmon.

En nuestra institucién el abordaje diagnostico y terapéutico es de acuerdo a
los lineamientos del NWTSG, realizando reseccidén primaria del tumor siempre y
cuando no exista contraindicacion para la misma. Se realizo reseccion primaria en
un 72% de los casos el resto se manejo con quimioterapia neoadyuvante previa
realizacién de biopsia.

La incidencia de recaida global fue de 14.6%, mientras que para recaida
local es del 4.8%, comparado con el NWTS donde se reportan tasas de recaida de
hasta el 10.8%, no encontramos un factor que nos diera una significancia
estadistica para esta variable sin embargo pudiera estar asociada a una reseccion
al 100% en todos los tumores aunado a un adecuado manejo postquirurgico con
quimioterapia y radioterapia.



En la literatura se reporta que la recaida local esta fuertemente asociada
con estadios avanzados de la enfermedad e histologia desfavorable '8
encontrando en nuestro analisis solamente la asociacién de recaida con el estadio
avanzado de la enfermedad no asi para los pacientes con anaplasia difusa esto
puede ser debido a que en nuestra poblacién el numero de pacientes con esta

caracteristica fue muy bajo.

Se reporta ademas que la presencia de limites quirdrgicos positivos es otro
factor para recaida local sin embargo en nuestra serie no se demostrd esta
asociacion. Sin embargo si influyé para la presencia de metastasis sistémicas,
incluso simultaneas.

Dentro de los factores que determinan el estadio Ill, encontramos que la
positividad en los ganglios linfaticos (16%) fue un factor con significancia para la
presentacion de recaida, tanto local como sistémica, presentandose hasta en un
38.5%. Sin embargo se ha descrito que un factor importante para recaida es la
subestadficacion de los pacientes por falta de muestreo ganglionar con un RR de
2.6 (1.1-6), por lo cual analizamos la frecuencia de esta variable en nuestro
estudio encontrando que solamente en el 2.5% de nuestra poblacion no se realizd
biopsia ganglionar con un RR de 6.1, ya que en 1 de estos pacientes se presento
recaida a dos sitios simultaneos.

En nuestro analisis se presento una frecuencia de ruptura transoperatoria
en pacientes con reseccion inicial del 15.3% y de 0% en resecciéon diferida,
comparado con un 25% y 8% respectivamente que se reporta en algunas series '#,
sin embargo, contario a lo reportado por Shamberger ', en nuestra serie no se
encontrd recaida local en ninguno de los casos, esto puede ser debido a que la
ruptura transoperatoria fue controlada, existiendo solo contaminacion local en el
89% de los pacientes, con una estadificacion adecuada asi como un manejo
coadyuvante completo con quimioterapia y radioterapia.

Otro de los factores que contribuye a la presencia de enfermedad sistémica
es la contaminacion difusa ya que en nuestro analisis se presento con mas
frecuencia en los casos con metastasis pulmonares.



Se analizo el pronéstico de acuerdo con el grupo etario, se conoce
que los pacientes menores de 5 afos, tiene un mejor pronostico en cuanto a la
sobrevida sin embargo en nuestro estudio al separa a los pacientes en estos
grupos etarios, no se encontré significancia estadistica.

La significancia se demostré unicamente cuando los grupos fueron
separados en pacientes mayores y menores de 36 meses con un mejor prondstico
para estos ultimos.

La sobrevida global fue de 93% a 10 anos similar a lo reportado en la
literatura mundial.



CONCLUSIONES

De nuestro analisis podemos concluir lo siguiente:

1. Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion son similares a las
del resto del mundo.

2. Dos factores quirurgicos influyen en el prondstico de los pacientes con
tumor de Wilms, el primero la positividad de los ganglios linfaticos y por
ende el estadio. Sin embargo este no es un factor directamente atribuible al
cirujano.

3. El unico factor atribuible al cirujano es la subestadificacion de los pacientes
por omision de la biopsia ganglionar.

4. Aunque existe mayor incidencia de ruptura en reseccion inicial, esta no fue
un factor para la presencia de recaida local, ni para el prondstico.

5. De acuerdo con lo anterior seguimos recomendando la reseccidn inicial.
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