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Ganancia del cromosoma 1g como factor de riesgo para recaida en pacientes
pediatricos con tumor de Wilms (TW)

Resumen
El tumor de Wilms (TW) es el tumor renal maligno mas frecuente en la edad pediatrica.
La incidencia del TW es de 7.1 casos por millbn de nifios menores de 15 afos. En
Estados Unidos, se diagnostican alrededor de 500 casos nuevos al afio. Aunque los
pacientes pediatricos con TW en general tienen buen prondstico, con tasas de
supervivencia global a 5 afios de mas del 80%, existe un 15% de pacientes que
presentan mala evolucion.
Al diagndstico, los pacientes son clasificados en grupos de riesgo para saber la
posibilidad de recaida, y de acuerdo al grupo de riesgo se asigna el esquema de
quimioterapia. Algunos de los factores utilizados para estratificar a los pacientes son: el
tipo de histologia del tumor, la etapa del tumor, la respuesta a la quimioterapia y la
presencia de marcadores moleculares.
En el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG), tenemos al afio alrededor de
10 pacientes con diagnéstico de TW, de ellos el 80% son de buen prondstico.
Se realizé un estudio transversal analitico donde se estudio el material que se tiene en el
archivo de patologia del HIMFG del 2003 al 2013, obtuvimos DNA del tejido incluido en
parafina y posteriormente se realizo amplificacion de sondas dependiente de ligandos
multiples (MLPA). Se asociaron los datos obtenidos con los resultados clinicos extraidos
del expediente con la ganancia 1q en pacientes con recaida y sin recaida.
El en presente estudio se revisaron un total de 24 pacientes, el estadio de la enfermedad
al diagnéstico mostré 58.3% de los casos en estadios avanzados catalogados en estadio
'y IV.
Encontramos la siguiente distribucion de la ganancia del cromosoma 1qg con respecto a
los estadios de la enfermedad e histologia. Estadio |: 0%, estadio II: 33.3%, estadio lll:
44 4%, estadio IV: 11% y estadio V: 11%. Pacientes con histologia favorable: 100% de
los casos.
Se reportaron 5 recaidas: 4 pacientes con histologia favorable (80%) y 1 con histologia
desfavorable (20%). Encontramos ganancia del cromosoma 1g en 3 casos (60%); y
deleciones aisladas de los cromosomas 1p y 16q presentes en 2 casos (40%).



Este estudio abre la posibilidad de buscar este biomarcador en cohortes de pacientes
para poder establecer asociaciones estadisticas mas robustas.

Antecedentes

El tumor de Wilms (TW) es el tumor maligno renal mas frecuente en pediatria, se trata de
un tumor embrionario maligno que se origina en el rindn, por una proliferacién anormal
del blastema metanéfrico que es precursor del tejido renal.

El TW tiene una incidencia de 7.1 casos por millén de nifios menores de 15 afos. Se
diagnostican alrededor de 650 casos nuevos de TW anualmente en Estados Unidos. La
maxima incidencia ocurre entre 2 y 4 afios de edad, con una mediana de edad al
diagndstico de 44 meses en casos unilaterales y 31 meses en bilaterales. Mas del 90%
de los pacientes con tumores de Wilms son unilaterales y un 12% de estos casos
presentan lesiones multifocales.

En la mayoria de los casos la etiologia del TW es de forma esporadica (98.5%) y en un
pequefio numero de los casos se identifica una mutacién genética que puede estar
asociada con sindromes como: Beckwith-Wiedeman, Denys-Drash, WAGR y sindrome
de hemihipertrofia (1,2).

La presentacion clinica habitual incluye una masa abdominal asintomatica palpable por

un progenitor o el pediatra; en general no hay otros sintomas asociados sin embargo en

algunos casos se reportan:

e Dolor abdominal que ocurre en el 40% de los nifios.

e Hematuria macroscopica en el 18% y microscoépica en el 24% de los pacientes

e Hipertension presente en el 25% de los casos secundaria a la activacion del sistema
renina-angiotensina.

e Hipercalcemia

e EIl 10% de los casos tienen sintomas constitucionales: fiebre, anorexia y pérdida de
peso. (2)

La evaluacion diagndstica es a base de estudios de imagen que inicia con una ecografia
abdominal y se confirma el origen de la masa renal con una tomografia computada, asi
como determinar su estadio incluyendo su aparicién bilateral y metastasis principalmente
en regiéon pulmonar.

El pronéstico de los pacientes con TW es en general bueno para la vida, ya que alcanza
una supervivencia global (SG) a 5 afios mayor del 80%.
Los factores que intervienen en el prondstico de estos pacientes son:



e Caracteristicas histolégicas
e Estadio de la enfermedad
e Caracteristicas moleculares del tumor

Caracteristicas histoldgicas:

La histologia del TW se compone de proporciones variables de tres patrones: blastemal,
estromal y epitelial, que a menudo recapitula diferentes fases de desarrollo renal normal.
Se ha correlacionado el comportamiento clinico y la histologia del TW, y se reporta que
los TW con predominio de blastema tienden a ser muy invasivos y se presentan como
estadios avanzadas, sin embargo, estos tumores suelen responder bien a la
quimioterapia. Por el contrario, los TW con histologia predominantemente epitelial se
presentan frecuentemente como estadios tempranos, lo que refleja menos agresividad,
sin embargo, son a menudo resistentes a la quimioterapia.

Ademas se analiza la muestra tumoral en busca de presencia de anaplasia, esta entidad
se define por la identificacion de nucleos poliploides marcadamente alargados dentro de
la muestra del tumor, con hipercromasia y de mitosis multipolar.

La frecuencia de anaplasia en TW es de aproximadamente 8% y se correlaciona con la
edad; es poco frecuente en los primeros 2 afos de vida (2%), y posteriormente aumenta
a una tasa de alrededor de 13% en los pacientes mayores de 5 afios.

Cuando un paciente tiene anaplasia difusa en el TW, se agrupa en la categoria
“histologia desfavorable” y su ausencia como “histologia favorable”. La presencia de
histologia desfavorable se refleja en resistencia a la quimioterapia, radioterapia y la
agresividad del tumor. Este es uno de los factores que ha demostrado mayor
significancia pronostica. (2,3,5,9)

Estadio de la enfermedad:
Otro punto importante para establecer el prondstico de los pacientes con TW es la
estadificacion.

El sistema de estadificacion mas aceptado a la fecha es el establecido por el Oncology

Group Staging System para el tumor de Wilms:

Estadio I: Tumor limitado al riidn, completamente resecado con capsula renal intacta. El

tumor no se rompid antes de la extraccion. Los vasos del seno renal no estan

involucrados. No hay evidencia de tumor en o mas alla de los margenes de la reseccion.

Estadio |l: El tumor se resecd completamente y no hay evidencia de tumor en o mas alla

de los margenes de la reseccion. El tumor se extiende mas alla de los rifiones, y

presenta uno de los siguientes criterios:

e Hay una extensién regional del tumor (es decir, la penetraciéon a la capsula renal o
invasion extensa del tejido blando del seno renal).



e Los vasos sanguineos dentro de la pieza de nefrectomia fuera del parénquima renal,
incluyendo aquellos del seno renal, contienen tumor.

Estadio Ill: Tumor residual presente no hematdgeno limitado al abdomen después de la

cirugia. Cualquiera de lo siguiente puede ocurrir:

e Los ganglios linfaticos en el abdomen o en la pelvis estan afectados por el tumor.
(Compromiso de los ganglios linfaticos en el térax u otros sitios extra abdominales es
un criterio para la etapa IV.)

e Eltumor ha penetrado a través de la superficie peritoneal.

¢ Implantes tumorales se encuentran en la superficie peritoneal.

e Tumor macroscopico 0 microscopico permanece después de la operacion (por
ejemplo, células tumorales se encuentran en el margen de la reseccion quirurgica en
el examen microscopico).

e EIl tumor no fue completamente resecado debido a la infiltracion local en las
estructuras vitales.

e Derrame del tumor que ocurre ya sea antes o durante la cirugia.

e EI tumor se trata con quimioterapia preoperatoria (con o sin una biopsia
independiente del tipo de tru-cut, abierta o aspiracion con aguja fina) antes de la
extraccion.

e Tumor es removido en mas de una pieza (por ejemplo, las células tumorales se
encuentran en una glandula suprarrenal extirpada por separado; un trombo tumoral
dentro de la vena renal se extrae por separado la pieza de nefrectomia). La extension
del tumor primario dentro de la vena cava, en la vena cava toracica y el corazén es
considerado estadio Ill, en lugar de la etapa IV, aunque este fuera del abdomen.

Estadio IV. Metastasis hematdgena (pulmén, higado, hueso, cerebro, etc) o metastasis

ganglionares fuera de la region abdomino-pélvica estan presentes. (La presencia de

tumor en la glandula suprarrenal no se interpreta como metastasis y la estadificacion
depende de todos los parametros de estadificacion presentes).

Estadio V. Afectacién bilateral por tumor renal esta presente al momento del diagndstico.

Uno debe intentar clasificar cada lado de acuerdo con los criterios anteriores, sobre la

base de la extension de la enfermedad. (2,3,4,5,9)

Caracteristicas moleculares del tumor
Se han identificado algunos genes que estan implicados en el desarrollo del TW:

e WT1(11p13): Es el primer gen identificado en el desarrollo del este tumor. Este gen
regula la transcripcion de factores de crecimiento, receptores de factores de
crecimiento y otros factores de transcripcidn, muchos de los cuales estan implicados
en el crecimiento celular, la diferenciacion, y apoptosis. EI WT1 es un gen supresor de
tumor clasico, lo que requiere la pérdida de ambos alelos para el desarrollo del tumor,
pero las alteraciones especificas de un solo alelo pueden contribuir al crecimiento
celular anormal. El producto del gen anormal altera la funcion del producto del gen
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normal (a partir del alelo normal restante) a través de la formacion de complejos de
proteinas o por medio de interacciones anormales con dianas de ADN.
Aproximadamente el 30% y el 40% de los TW presenta pérdida de la heterocigosidad
(LOH) para la regiéon WT1.

e WT2(11p15): Explica la asociacién de TW con el sindrome de Beckwith-Wiedemann
(hemihipertrofia, visceromegalia, macroglosia) y una predisposicion a los tumores
embrionarios como TW y hepatoblastoma. La caracterizacion molecular del locus
WT2 ha revelado por lo menos 10 impresiones génicas, algunos de esos genes
incluyen: factor de crecimiento similar a las plaquetas II(IGFIl), H19 un traductor RNA
y p57, que han sido implicados en la génesis del TW.

e P53: Mutaciones constitucionales p53 se asocian con el sindrome de predisposicion
multi-cancer conocido como Li-Fraumeni. EI TW es un componente poco frecuente de
este sindrome. De esta mutacion no se ha reportado valor pronostico.

El National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) es un grupo cooperativo internacional
que ha completado 5 ensayos clinicos los cuales han demostrado cambios en las tasas
de supervivencia de nifios con TW. EI NWTSG en sus inicios reportaba una
supervivencia global (SG) de 20% antes de la administracion de quimioterapia post-
nefrectomia, y actualmente con los protocolos vigentes se reportan SG en pacientes con
TW de histologia favorable de 80-90%, y 33-46% de histologia desfavorable (1,2)

El 10% a 20% de pacientes con TW de histologia favorable y hasta un 67% con
histologia desfavorable experimentan recaidas y bajas tasas de supervivencia a pesar de
adecuadas estrategias de tratamiento. La mayoria de las recaidas ocurre dentro de los
primeros 2 afos Yy los sitios mas frecuentes son los pulmones y la pleura. (1,2)

La suma de factores prondsticos es necesaria para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de recaida de la enfermedad desde el momento del diagndstico y asi modificar la
intensidad del tratamiento. (TasLA 1)

TABLA 1. Esquemas actuales de tratamiento para TW:

Esquema Cirugia Quimioterapia Radioterapia
A: e Vincristina
Estadio | con histologia Si e Actinomicina D No
favorable o
desfavorable. (18 semanas)
Estadio Il favorable
B: e Vincristina
Estadios lll y IV Si e Actinomicina D Si
favorable e Doxorrubicina
(24 semanas)
C: e Vincristina
Estadios Il al IV Si e Etoposido
desfavorable




e Ciclofosfamida
e Doxorrubicna Si
[ ]

(24 semanas)

Si bien los factores prondsticos mas importantes para clasificar a los pacientes con TW
para riesgo de recaida son la etapa y la histologia; éstos no predicen con la suficiente
precision el curso clinico de todos los pacientes con TW, por lo que se requieren agregar
nuevos marcadores de pronostico. (3.4,5,9).

Hay una necesidad clinica para mejorar la estratificacion de los pacientes con TW y asi
determinar la terapia de primera linea de acuerdo a la clasificacion individual del riesgo
de recaida y resistencia a la quimioterapia. (10,11)

En los ultimos anos se han incluido marcadores moleculares para la toma de decisiones
clinicas y ademas como factores prondsticos en pacientes pediatricos con tumor de
Wilms.

Aunque la mayoria de los pacientes con TW de histologia favorable tienen buenos
resultados, muchos pacientes aun experimentan recurrencia de la enfermedad y muerte
por esta neoplasia, incluso entre aquellos pacientes con etapas tempranas de la
enfermedad. Ademas, los enfoques terapéuticos disponibles actualmente exponen a los
pacientes a un riesgo significativo de morbilidad y mortalidad inmediatas y tardias,
incluida la toxicidad cardiaca y hepatica, neoplasias secundarias y complicaciones del
embarazo.

Es necesaria la identificacion de factores prondsticos adicionales para identificar
prospectivamente aquellos pacientes en el momento del diagnéstico que tienen un mayor
riesgo de recurrencia o progresion de la enfermedad.

La pérdida de la heterocigosidad del cromosoma de 1p y 16q en pacientes con tumor de
Wilms se describi6 inicialmente a partir de una cohorte de pacientes del National Wilms
Tumor Study Group (NWTSG) inscritos en el tercer y cuarto estudios (NWTS-3 y NWTS-
4), que demostraron resultados inferiores para pacientes con pérdida de la
heterocigosidad del cromosoma 1p.

Ademas, un trabajo prospectivo como parte del NWTS-5 proporcion6 datos completos de
que los pacientes con pérdida de la heterocigosidad combinada para los cromosomas 1p
y 16q, presentaron una supervivencia libre de evento y supervivencia global inferiores;
independientemente de la etapa u otros factores prondsticos de la enfermedad.

Sin embargo, solo el 4.6% de los pacientes con TW de histologia favorable tenian
tumores con pérdida de la heterocigosidad combinada 1p/16q, y se encontré que la
pérdida de la heterocigosidad combinada para 1p/16q estaba presente en solo el 9.4%
de los casos con enfermedad recurrentes. (10,11,14,19,20)




Este factor prondstico esta presente en una pequefia parte de los nifos con TW que
presentaran recaida o muerte; lo que indica que otros factores estan implicados en la
falla al tratamiento y enfatiza la necesidad de identificar nuevos marcadores de
prondstico independientes para la estratificacion del tratamiento mas eficaz.

Varios estudios adicionales han identificado otros cambios genéticos en el TW. EI cambio
que ha sido consistentemente reportado en tales estudios es la ganancia del cromosoma
1q; pero a pesar de la fuerza de los datos de estos informes, todos estos estudios han

sido realizados en muestras a conveniencia que no fueron tratados consistentemente.
(10,11,12,13 y 14)

Los estudios mas importantes que exploran la ganancia de 1q en TW se describen a
continuacion:

Segers y colaboradores (10), que reportaron en una serie de 331 pacientes con TW, la
presencia de la ganancia 1q en 64 pacientes (19%); no encontraron diferencia en la
prevalencia entre los pacientes que recibian quimioterapia inmediatamente posterior a la
nefrectomia y los que recibian quimioterapia preoperatoria; de la misma manera sin
diferencias significativas en cuanto a edad al diagndstico, estadio y anaplasia entre los
grupos con y sin ganancia 1q.

El mecanismo fundamental para la ganancia 1q fue una translocacién no balanceada con
el cromosoma 16q y 1p con los puntos de rompimiento 1910 a 1g21.

Los resultados revelaron a la ganancia 1q como factor prondéstico negativo para recaida a
5 anos con un HR (Hazard Ratio) de 2,45 con un intervalo de confianza al 95% de 1.17-
5.15 y una p=0.02; asi como en la supervivencia global con un HR de 4.28 con un
intervalo de confianza al 95% de 1.59 a 11.53 y un a p=0.004. (10)

Cariotipo 1g+ 1qg- 16q-
Anormal
N (%) N (%) P N®) P N(%) P N (%) P

Pacientes 331 209 (63) 64 (19) 21 (6) 42 (13)
Edad (afios) <0.001 0.07 0.12 0.003
0-2 113 (34) 54 (48) 15 (13) 4 (4) 3(3)
2-4 127 (38) 88 (69) 28 (22) 9(7) 25 (20)
>4 91(28) 67 (74) 21 (23) 8 (9) 14 (15)
Estadio 312 197 (63) 0.09 62(20) 0.39 21(7) 0.05 40 (13) 0.38
| 101 (33) 40 (39) 16 (16) 4 (4) 11 (11)
I 60 (19) 47 (78) 12 (19) 3 (5) 11 (19)
I 66 (21) 36 (55) 18 (27) 10 (15) 5 (8)
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IV 56 (18) 12 (27) 12 (22) 3 (6) 9 (16)

\ 29 (9) 12 (41) 4 (14) 1(3) 4 (14)
Histologia 309 196 (63) 0.07 63(20) 0.79 21(7) 1.00 40 (13) 0.05
Anaplasia 22 (7) 5 (23) 5 (23) 1(5) 6 (27)

Otra serie reportada por Gratias y colaboradores (11), en un grupo de 212 pacientes
pediatricos con tumor de Wilms, reporto la presencia de ganancia 1q en 58 pacientes
(27%); identificando una supervivencia libre de evento de 76% con un intervalo de
confianza de 63-85% para pacientes con ganancia 1q; y de 93% con un intervalo de 87 a
96% para pacientes sin ganancia 1q.

La supervivencia global a 8 afios de 89% con un intervalo de confianza de 78-95% para
aquellos con ganancia 1q y de 98% con intervalo de 94 a 99% para quienes no lo
presentaron.

La ganancia 1q se encontr6 asociada con un incremento significativo en las recaidas con
un riesgo relativo de 2,72 con una p=0.0089 y un riesgo relativo para muerte de 3.04 con
una p=0.067; pero refieren que dicho analisis fue limitado por el pequefio numero de
muertes de la cohorte global. (11)

Libre de recaida a 8 anos se reporta:

Con ganancia 1q 76% 95% IC 63,85% P=0.0024
Sin ganancia 1q 93% 95% IC 87,96% P=0-0024

Supervivencia global a 8 afnos
Con ganancia 1q 89% 95% IC 78,95% P=0.0075

Sin ganancia 1q 98% 95% IC 94,99% P=0-0075

De igual manera Hing y colaboradores (30) en una serie de 67 pacientes con TW con
histologia favorable:

Recaida: 46 No recaida: 21 P
+1q 27 (59%) 5 (24%) 0.01*
-1p 7 (15%) 2 (10%) 0.91
+12 15 (33%) 7 (33%) 1.00
-16q 10 (22%) 3 (14%) 0.74
Etapa | Il 11 vV \Y
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Recaida 19+ 3 4 11 7 2
19- 7 6 4 2 0

No recaida 19+ 1 1 1 2 0
19- 4 3 8 1 0

Finalmente Natrajan y colaboradores (16),en una serie de 76 pacientes pediatricos con el
diagndstico de tumor de Wilms de histologia favorable, reportaron la presencia de
ganancia 1q en 55% de los casos de recaidas y en 20% de los casos no recaidos;
encontrando a la ganancia 1q como un fuerte predictor de la recaida con una p=0.001; al
igual que asociada con una menor supervivencia global con una p=0.072; cabe notar que
en cuanto mayor fue la ganancia del cromosoma 1q, se presentaba un peor prondéstico
comparado con los que presentaban menor ganancia.

La regibn mas significativa que se reporto fue 1922-925; esta regién contiene 41
hipotéticos genes codificantes de proteinas, sin embargo con técnicas de PCR en tiempo
real no ha revelado un aumento en la expresion de RNAm en las recaidas. (13)

Los genes candidatos en este estudio fue la ganancia 1922-923.1 que incluye una
pequefia GTPasa RAB25; que también se ha encontrado presente en una regién similar
en cancer de mama y de ovario, y asociado con pobres resultados.

La ganancia 1925.3, 1q31 y 1942 fueron también considerados candidatos sugiriendo
que puede existir mas de una regidn asociada con la recaida del tumor de Wilms en el
cromosoma 1. (10,12,13)

Todos estos objetivos moleculares incluyen un alcance de estudios mucho mas amplio,
que abarca analisis exploratorios de nuevos biomarcadores potenciales, incluidos los
acidos nucleicos en el tumor, asi como circulantes detectables en sangre y orina, para el
diagnostico y el prondstico.

A nivel internacional, se estan realizando multiples esfuerzos para explorar el papel de
estos biomarcadores.

Por lo que es necesaria la realizacién de mas estudios que confirmen la relacién entre la
ganancia 1q y el pronostico en los pacientes con TW, sobre todo en nuestra poblacion
donde no se ha reportado ningun estudio similar; lo que permita una estratificacion del
riesgo refinado para una adecuada orientacién e intensidad de la terapia médica y
quirurgica implementada.

La mejora en los resultados dependera de la estratificacion mas precisa de los pacientes
que incluyan a los nuevos factores de pronéstico.

Nuestro objetivo principal es incrementar la supervivencia de pacientes con TW vy
minimizar la toxicidad asociada con quimioterapia, de acuerdo con los estudios antes
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mencionados, se requiere de nuevos biomarcadores para mejorar el esquema actual de
estratificacion de riesgo. (10,11,14)

Es de suma importancia validar biomarcadores como la ganancia de 1q, para encontrar
mutaciones del gen conductor, evaluar la importancia pronostica y desentranar la
heterogeneidad del tumor con el objetivo final de mejorar la estratificacion del tratamiento
y delinear nuevos objetivos terapéuticos. (20

Planteamiento del problema

Los pacientes pediatricos con TW cursan en general con un buen prondstico con una
supervivencia global a 5 afnos que ha alcanzado mas del 80%; tal impacto se debe en
gran parte a la estratificacion de riesgo en cada uno de los pacientes y su tratamiento
dirigido.

Sin embargd se reportan recaidas hasta del 50% en pacientes con TW de histologia
desfavorable y 10-20% con histologia favorable. Es por ello que se requieren
investigaciones a nivel nacional e internacional para identificar nuevos marcadores
moleculares que se sumen a los factores prondsticos ya determinados para mejorar la
estratificacion de los pacientes y disminuir el riesgo de recaida tumoral o resistencia al
tratamiento; estableciendo un manejo mas dirigido para favorecer la buena respuesta a la
quimioterapia y radioterapia; y de la misma manera evitar efectos adversos innecesarios.

La relevancia de este estudio estriba en que un porcentaje importante de pacientes con
tumor de Wilms tienen un prondstico aceptable, sobre todo cuando presentan factores
prondsticos favorables, conocidos al momento: histologia favorable, estadios iniciales de
la enfermedad y buena respuesta inicial al tratamiento.

Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes que tienen un mal desenlace,
presentando recaidas o incluso la muerte; independientemente de presentar los factores
prondsticos favorables ya comentados; por ello es trascendental identificar nuevos
factores prondsticos que puedan orientar al clinico para completar su clasificacion de
riesgo de recaida o mala respuesta al tratamiento y tratar de una manera mas eficaz a
los pacientes con esta patologia.

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes, asi como el estadio de su enfermedad
y tipo de histologia del tumor son muy valiosos como factores prondsticos para adecuar

13



una terapia estratificada al riesgo de recaida; sin embargé estudios recientes reportan
que no son suficientes y que se requiere la investigacion de nuevos marcadores
moleculares para mejorar la clasificacion actual de estratificacion de riesgo.

La meta central del tratamiento para pacientes con tumor de Wilms es incrementar la
supervivencia y minimizar la toxicidad asociada con quimioterapia y radioterapia.

Pregunta de investigacion

¢ Es la ganancia 1q un factor que se asocia para recaidas en pacientes pediatricos con
Tumor de Wilms?

Hipotesis

La ganancia 1q tendra una correlacion positiva con el numero de pacientes pediatricos
con recaidas de Tumor de Wilms.

Objetivo

Determinar la asociacion entre la presencia de “ganancia 1q” con recaidas de Tumor de
Wilms de pacientes pediatricos.

Metodologia

Disefio del estudio:
Transversal descriptivo comparativo

A través de este estudio se identificaron los casos prevalentes con TW clasificados como
de buen pronéstico por tener histologia favorable, o de mal prondstico por tener
histologia desfavorable, en una poblacion de pacientes pediatricos durante un periodo de
observacion definido del 2003 al 2013.

Obtuvimos una muestra representativa de los pacientes con tumor de Wilms que
desarrollaron o no el evento en estudio; definido como recaida.

Fuentes para la obtencién de la muestra:
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Seleccionamos a los sujetos de estudio en funcion de la presencia o ausencia de la
recaida en pacientes con TW en estudio. Posteriormente, estimaremos en estos grupos
las diferencias en la exposicion.

Se analizaron las muestras de tumor proveniente de los archivos de patologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Procesamiento de muestras:

A través de este estudio se identificaron los casos prevalentes con TW clasificados como
de buen prondstico por tener histologia favorable y estadios tempranos de la
enfermedad, o de mal prondstico por tener histologia desfavorable o estadios avanzados;
en una poblacion de pacientes pediatricos durante un periodo de observacién definido
del 2003 al 2013 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

De cada muestra (pieza quirurgica de tumor de Wilms) incluida en parafina se extrajo
ADN con el kit Wizard SV Genomic DNA Purification System, Promega; para
posteriormente realizar la amplificacion de sondas dependientes de ligandos multiples.

Amplificacién de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA). Se realizé el ensayo
de MLPA; esta técnica desarrollado por la empresa MRC-Holland y publicado en 2002
como un método semicuantitativo para el analisis selectivo de los cambios en el numero
de copias del acido desoxirribonucleico. Se ha desarrollado un ensayo comercial de
MLPA basado en la discriminacion de longitud de los productos de ligaciéon para la
deteccion de aneuploidias en los cromosomas X, Y, 13, 18 y 21.

Este ensayo puede incluir también 20 sindromes por microdelecion con implicaciones
clinicas.

MLPA permite la cuantificacion relativa de hasta 50 secuencias diana diferentes en una
reaccion y no requiere células vivas o en cultivo celular. Como es el caso de tejido de
patologia en parafina. Es menos intensiva en trabajo y menos costosa en comparaciéon
con cariotipo FISH. EI método de MLPA se ha aplicado ampliamente, ademas de las
aneuploidias, en el diagndstico molecular de enfermedades genéticas tales como el tipo
de distrofia muscular de Duchenne (DMD) y ataxia espino-cerebelosa.

En el tumor de Wilms (WT); que es el tumor renal pediatrico mas comun. La mayoria de
los casos ocurren esporadicamente mas que de otra manera.

Se necesitan herramientas para clasificar a estos pacientes con tumor de Wilms de alto
riesgo para intensificar el tratamiento, o reducir la carga del mismo en los pacientes de
bajo riesgo.

La sonda tumoral P380-B1 Wilms se puede usar para determinar el estado del numero
de copias del cromosoma brazos 1p (7 sondas), 1q (5 sondas), 16p (3 sondas) y 16q (6
sondas). Esta sonda se puede usar para determine el numero de copias de MYCN en
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2p24.3 (3 sondas), FBXW7 en 4q31.3 (3 sondas), WT1 en 11p13 (3 sondas), TP53 en
17p13.1 (3 sondas) y AMER1 (anteriormente conocido como FAM123B) en Xqg11.2 (3
sondas).

Ademas, se incluyen sondas de flanqueo (para los brazos 2p, 2q, 4q, 11p, 17p, Xp y Xq)
para facilitar la determinacion del alcance de una eliminacién o duplicacion. Ademas, se
incluyen 10 sondas de referencia en este probemix, detectando 10 ubicaciones
cromosomicas autosémicas diferentes que tienen una copia relativamente estable en las
muestras de tumor de Wilms.

Probemix esta disefiado para detectar cambios en el numero de copias de una o0 mas
secuencias en el genes y regiones cromosomicas mencionados anteriormente en una
muestra de ADN. Deleciones heterocigotas de secuencias autosomicas de
reconocimiento deberian dar una altura de pico relativa reducida del 35-50% del producto
de amplificacidon de esa sonda.

Protocolo MLPA

1. Desnaturalizacion del ADN

2. Hibridacion de sondas para muestras de ADN

3. Ligacion de sondas hibridadas

4. Amplificacién por PCR de sondas ligadas

5. Separacion de fragmentos por electroforesis capilar
6. Analizar los resultados con Coffalyser

Tamano de la muestra:

El calculo de muestra por proporciones estima 29 casos por grupo, (con y sin recaida) el
tamafo de muestra se calculd para encontrar diferencias entre proporciones

n: ((Pg+rs)*K)/(p-q)2

p= 55% frecuencia relativa del resultado en el grupo 1
frecuencia relativa de sujetos sin el resultado (1-

q= 45% p)

r= 20% frecuencia relativa del resultado en el grupo 2
frecuencia relativa de sujetos sin el resultado (1-

s= 80% r)

Za= 1.96 dos colas anotar 1.96. Una cola 1.645.

Zb= 1.282 Constante

K= 10.51

La muestra de estudio se obtuvo a partir de la poblacién de pacientes con TW del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez en el periodo de tiempo establecido.

16



Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez con diagndstico
de TW.

e Pacientes pediatricos con TW que hayan recibido el esquema de quimioterapia del
protocolo nacional como primera linea de tratamiento.

e Pacientes pediatricos con TW con 2 o mas anos de vigilancia en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Grupo 1:

Seleccionaremos a los pacientes del estudio en funcién de la presencia de recaida de
TW y buscaremos si presenta o no la ganancia 1q.

Grupo 2:

Seleccionaremos a los pacientes del estudio en funcién de no haber presentado recaida
de TW y buscaremos si presenta o no la ganancia 1q.

Criterios de exclusion:

e Aquellos pacientes donde el material incluido en parafina no sea util para el analisis.
e Cuando no se tenga el expediente clinico.
e Presencia de sindromes genéticos asociados con TW.

Criterios de eliminacion:
e Deseo voluntario de abandonar el estudio.

Periodo de estudio:
2003-2013

Poblacion de estudio:

Banco de tejidos de pacientes con TW del Departamento de Patologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.

Registro del archivo del Hospital Infantil de México Federico Gémez reporta en el periodo
2003-2013.

Exposicién
Presencia o no de la ganancia 1q.
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Definicion operativa de las variables:

Variables Nivel Definicién Definicién Escala de
Metodologico conceptual operacional medicion
Recaida del Dependiente Presencia de Presencia en Nominal Nominal
tumor de Wilms células estudio de
tumorales, imagen y
posterior a la confirmado por
remision del biopsia de una
tumor lesién por tumor
de Wilms;
posterior a haber
sido reportada
remision.
Ganancia 1q Independiente | Presencia de Presencia de Nominal Nominal
ganancia 1q ganancia 1q con
técnica MLPA
Histologia Independiente | Presencia de Presencia de Nominal Nominal
anaplasia anaplasia por
microscopia
directa
Estadio de la Independiente | Estadificaciéon Estadificacién de | Ordinal Ordinal
enfermedad segun la la enfermedad
progresion de la | segun los
enfermedad reportes de
tomografia y
patologia
Edad Independiente | Edad en aflosy | Edad en afios y Cuantitativ | Razén
meses meses cumplidos | a continua
cumplidos
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Plan de andlisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva, calculando medias, medianas, modas y rangos.
Estimamos medidas de efectos de asociacién absoluta, (diferencia de prevalencias) y
relativa (razén de prevalencias). Estas razones de prevalencias o momios (RM), lo cual
indican la frecuencia relativa de la exposicion o condiciéon en estudio entre los dos
grupos.

La RM de exposicion en los pacientes del grupo 1 se estima dividiendo los pacientes
expuestos sobre los no expuestos; de manera similar con el grupo 2.

Se calcularon tanto la prevalencia total y excesos de prevalencias.

Tecnologia a utilizar

Reaccidon en cadena de polimerasa en tiempo real. Amplificaciéon de sondas dependiente
de ligandos multiples (MLPA)

Financiamiento: Propuesta presentada al programa de fondos federales (Aprobada).

Consideraciones éticas y de bioseguridad

El proyecto se someti6 a la consideracién del Comité de Investigacion del Hospital Infantil
de México Federico Gomez, con resultado favorable.
Documento: DG/1000/141/2015



Protocolo: HIM 2015-048

Investigacion sin riesgo.

Técnicas y meétodos de investigacion documental, no se realiza intervencion o
modificacién relacionada con variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales, es decir, s6lo
entrevistas, revision de expedientes clinicos, cuestionarios en los que no se traten

aspectos sensitivos de su conducta

Resultados

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

El en presente estudio se revisaron un total de 24 pacientes, con las siguientes
caracteristicas clinicas, 10 fueron femeninos y 14 masculinos; con una mediana de edad
de 3.9 afos con un rango de 1 a 10 afios. Los sintomas y signos mas representativos en
este grupo de pacientes fueron: la presencia de hematuria en 11 casos (45.8%) e
hipertension en 6 pacientes (25%); el rindn mas afectado fue el derecho en 12 casos
(50%), y la presentacién bilateral se report6 en 2 casos (8.3%).

El principal componente histoldgico reportado fue el trifasico con 18 pacientes (75%),
seguido del blastemal en 5 casos (20%); la presencia de anaplasia difusa o histologia
desfavorable se identifico en un total de 3 nifios (12.5%).

Otra caracteristica importante de nuestra poblacién fue el estadio de la enfermedad al
diagndstico con un 58.3% de los casos en estadios avanzados catalogados en estadio |
y IV. Se encontro la siguiente relacidon de casos con respecto al estadio: Estadio | con 2
casos (8.3%), estadio Il con 6 casos (25%), estadio Ill con 10 (41.6%), estadio IV con 4
(16.6%) y finalmente estadio V con 2 pacientes (8.3%).

Esta alta incidencia de pacientes en estadios avanzados, se vio reflejada en el
tratamiento. EI 100% de los pacientes recibié quimioterapia en base a los protocolos
nacionales para el tratamiento de tumor de Wilms y el principal esquema de manejo fue
el B de los protocolos nacionales con 19 pacientes (79%); asi también un importante
numero de pacientes requirio la aplicacion de radioterapia, 14 pacientes (58%).

Se reportaron 5 recaidas: 4 pacientes con histologia favorable (80%) y 1 con histologia
desfavorable (20%); de los estadios que predominaron en los pacientes que presentaron
recaida fueron los siguientes; el 60% correspondié al estadio Il con 3 casos, estadio Il y
IV con 1 caso respectivamente.
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Solo se reportd una defuncion en nuestro estudio con las siguientes caracteristicas:
tumor con histologia desfavorable y estadio IV.

Finalmente las afecciones genéticas identificadas en nuestro grupo de estudio
relacionadas con la ganancia del cromosoma 1q se reportaron en 9 casos (37.5%); la
delecion 16q/1p se encontré en solo 2 pacientes (8.3%%); sin embargo se mostré de
manera aislada delecion del cromosoma 16q en 6 casos (25%) y 4 casos (16.6%)
delecién en el cromosoma 1p.

En los pacientes que presentaron recaida se encontraron las siguientes alteraciones
genéticas: ganancia del cromosoma 1q en 3 casos (60%); y deleciones aisladas de los
cromosomas 1p y 16q presentes en 2 casos (40%).
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Tabla 2. Datos generales de los pacientes.

# Sexo Edad Hematuria Hipertesion Rifion Histologia HD Estadio QxTx  RxTx Recaida Defuncién +1q -16q /-1p
1 M 2 Si No D Trifasico No 1] B Si No No No Si
2 F 6 Si No D Blastemal No | B No No No No Si
3 M 3 No Si D Trifasico No 1] B Si No No Si Si
4 M 1 No No | Trifasico No Il B No No No No No
5 F 1 No Si D Trifasico No 1] B Si No No No Si
6 M 3 No Si | Trifasico No mn B Si Si No Si No
7 F 3 No No D Trifasico No 1l B No No No Si No
8 M 2 No No A Blastemal No \" B No No No Si No
9 F 4 Si Si D Trifasico No 1l B No No No No Si
10 M 3 Si No D Blastemal No mn B No No No No No
11 M 6 Si No | Trifasico No 1l B No Si No Si No
12 F 3 No No | Trifasico Si v C Si Si Si No Si
13 M 2 Si No D Blastemal No 1] B Si No No Si No
14 F 4 No Si A Trifasico No \" B Si No No No No
15 M 4 Si No | Necrosis No 1\ C Si No No No No
16 F 8 Si No D Trifasico No 1l B Si Si No Si Si
17 F 6 No No | Trifasico No 1] B Si Si No No No
18 M 2 No Si | Trifasico Si \% C Si No No No Si
19 M 5 Si No D Trifasico No I B No No No No Si
20 M 5 No No D Trifasico No \% B Si No No Si Si
21 F 2 No No D Trifasico Si 1] @ Si No No No No
22 F 6 Si No | Trifasico No | A No No No No No
23 M 3 No No | Trifasico No 1l B No No No Si Si
24 M 10 Si No | Blastemal No n B Si No No No Si
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Tabla 3: Amplificaciéon de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA)

1 : : 1 i

Gene Chrom.locus [ 1[2]3[4[5]67[8[9]10[11[12]13[14[15[16[17]18[19][20[21[22]23
RPSG6KA3 Xp22.12

WTX Xqll.1 - -

CHM Xq21.2 [ |
TNFRSF18 | 1p36.33

CHD3 1p36.31 e .
MIR34A 1p36.22

MFN2 1p36.22

ABCA4 1p22.1

HMGCS2 1p12

BCL9 1q212

MPZ 19233

KISS1 1932.1

IRF6 1932.2

SDCCAGS 1943

MYCN 2p24.3

PAX3 2q36.1

PKD2 1q22.1

FBXW7 19313

1GF2 11p15.5

WT1 11p13

CREBBP 16p13.3

ABCC6 16p13.11 [ |
VKORCI 16pl1.2

SALLI 16q12.1

SLCI12A3 16913

TK2 16921

CDHI1 16922.1

MLYCD 16923.3 ||

FANCA 16q24.3

TP33 17p13.1 H
RAI1 17p11.2 >

Las areas verdes muestran sefiales de sonda < 0.7 (delecién/parcial delecién); las areas rojas muestran
sefales de sonda > 1.2 (duplicacién/ duplicacién parcial).

En los ensayos MLPA se determinaron alteraciones genéticas en 23 pacientes con tumor
de Wilms.

Las alteraciones observadas con mas frecuencia fueron Ila delecion de
AMER1/duplicacién de 1q en 7 casos (29%); la delecion de AMER1/delecién 16q en 3
casos (12.5 %), la delecién de 1p/16q en 2 casos (8.3 %). El locus cromosémico 1p36 se
encontrd deletado en 6 casos (25.8%) y en combinacion con ganancia de 1q sélo se
observo en un caso.

El gen AMER1 se observé alterado en 13 casos (54%), mostrando delecion en 11
(45.8%) y duplicacion en 2 casos (8.3%). La ganancia en 1q se observo en 9 casos
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(37.5%) siendo una de las alteraciones mas constantes. En el gen WT1 se observo
alteracion en 4 casos (16.6 %); el gen IGF2 mostré delecion en 4 casos (16.6%).

El gen MYCN se observo con aumento en el numero de copias en 1 caso (4%) y delecion
en 3 casos (12.5 %); el gen TP53 mostrd delecion en 4 casos (16.6%).

Discusion

En el presentes estudio identificamos por primera vez la presencia de ganancia 1q en
pacientes pediatricos con TW de Hospital Infantii de México Federico Gémez; dicha
alteracion genética la relacionamos con la evolucion de cada paciente, para fortalecer de
esta manera nuestra hipétesis e iniciar las bases para considerarlo como un factor
prondstico sin perder de vista el objetivo de mejorar las estrategias actuales de
tratamiento de pacientes con TW basandonos en los intentos de predecir el riesgo de
progresion o recurrencia de la enfermedad oncoldgica.

La mayoria de los autores en revisiones recientes consideran al estadio o etapa de la
enfermedad y la histologia como los criterios mas relevantes para determinar el
prondstico y orientar la terapia médica. Desataca la presencia de anaplasia difusa que es
considerado actualmente el factor prondstico en uso, mas importante que refleja la
respuesta al tratamiento en este tipo de pacientes. Esta caracteristica se asocia con
tasas mas altas de recurrencia, metastasis y muerte. (20,22,24)

De manera creciente, varios autores en diversas partes del mundo, han iniciado la
busqueda de la ganancia 1g en pacientes pediatricos con TW. El enfoque actual de la
estratificacion del riesgo ha alcanzado sus limites de lo que se puede lograr mediante las
combinaciones de caracteristicas clinicas y patoldgicas. Los mecanismos biolégicos
implicados en la respuesta al tratamiento tumoral todavia necesitan ser descubiertos y
asociados con los factores prondsticos actuales para mejorar aun mas la prediccion del
riesgo de recaida de cada nifio. (10,19,21,23)

De la poblacion de nuestro estudio (24 pacientes), se encontraron los siguientes
resultados que tienen impacto sobre el prondstico de nuestros pacientes y en las
conclusiones; la edad media de nuestra poblacion en estudio fue de 3.9 ahos que es
similar de lo referido en otras series donde reportan edad media al diagndstico entre 3.4
anos para nifos y 3.9 anos para ninas. (2

24



Otros autores como Cunningham y colaboradores reportan en un estudio global una
media de edad al diagndstico tan bajas como de 1.7 afios en una poblacion de la India y
de hasta 5.4 afos en otra de Nigeria. (27)

Factor trascendental y relacionado con la etapa de la enfermedad al diagndstico y el
porcentaje de presencia de anaplasia difusa; esta ultima reportada en 8% de pacientes
pediatricos con TW, directamente proporcional con la edad; para pacientes menores de 2
anos estd presente en el 2% de los casos y para mayores de 5 afos hasta en un 13%. (2)

Sa Pereira y colaboradores reportaron tan solo 5% de anaplasia difusa en su grupo de
estudio, y Cone y colaboradores en su estudio sistematico refiere hasta 10.2% la
presencia de anaplasia difusa en pacientes con TW. (23,24)

Sin embargo, en nuestro estudio encontramos anaplasia difusa en el 12.5% de los casos;
valor mayor al referido por otros autores; tal caracteristica histolégica afecta la respuesta
al tratamiento y el prondstico de nuestros pacientes, reflejado en las tasas de recaida
supervivencia.

Con respecto a la etapa o estadio de la enfermedad en nuestros pacientes con TW se
distribuyé de la siguiente manera: Estadio |: 8.3%, estadio II: 25%, estadio Ill: 41.6%,
estadio IV: 16.6% y estadio V: 8.3%. Requiriendo tratamiento para pacientes de alto
riesgo 58% de los casos de nuestra poblacién en estudio (estadio Ill y 1V), con el mayor
riesgo de toxicidad por la radioterapia y quimioterapia.

Estudios realizados por Cone y colaboradores reportan los siguientes porcentajes:

Estadio I: 28.5%, estadio Il: 26.4%, estadio 111:24.5%, estadio IV:14.1% y estadio V: 1.7%.
(24)

Cunningham y colaboradores reportaron en estudios alemanes la siguiente distribucion
de los estadios: Estadio |: 58%, estadio Il: 11%, estadio Ill: 8%, estadio IV: 20% y
estadio V: 3%. Estudios ingleses reportan: Estadio I: 60%, estadio Il: 19%, estadio lll:
20%, estadio IV y V: 1%. Finalmente en estudios de poblacion de Sudan se reporto:

Estadio I: 3%, estadio Il: 19%, estadio Ill: 68%, estadio IV: 11%, sin reporte de estadio V.
(27)

Comparado con las poblaciones donde se reportan diagndsticos en estadios mas
tempranos; en nuestro estudio se identifica en retraso en el diagnostico; sumando
practicamente un 60% de pacientes en etapas avanzadas, estadios Ill y IV; siendo uno
de los factores que contribuye a resultados desfavorables en nuestra poblacion. El
retraso en el diagnostico afecta la evolucion y el prondstico de los pacientes con TW y
complica el estudio de nuevos factores prondsticos independientes; ademas de reflejar
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una deficiente educacion entre los proveedores de atencidén primaria para el diagndstico
del tumor de Wilms.

Nuestra variable desenlace, recaida del proceso tumoral, se presenté en un 20.8% de
total de los casos revisados; el porcentaje reportado de recaidas en los pacientes con
TW de histologia favorable fue de 19%, a diferencia de los pacientes con histologia
desfavorable que fue del 33%.

El 60% de los pacientes que presentaron recaidas se clasificaron como estadio IllI; 15%
estadio Il y 15% estadio IV. El principal sitio de recaida fue a pulmén en el 60% de los
casos y 40% a lecho tumoral.

A diferencia de lo reportado por otros autores donde aproximadamente el 15% de los
pacientes con tumor de Wilms con histologia favorable y 50% de los pacientes con
anaplasia difusa experimentaron recaida y la mayoria de estas se presentd dentro de los
2 primeros anos a partir del diagnostico; los sitios mas comunes de recaida reportados
fueron pulmon y pleura, lecho tumoral e higado. (2)

De la misma manera Minuo y colaboradores reportan que solo el 10% de los pacientes
pediatricos con TW de histologia favorable y el 25% con histologia desfavorable
presentaron recaida. (26)

En nuestra poblacion en estudio, el porcentaje de recaida se report6 mas alto para los
pacientes con histologia favorable con respecto a otros estudios; no asi para los
pacientes pediatricos con TW de histologia desfavorable que se mostré dentro de los
porcentajes referidos por otros autores. Sin olvidar que nuestro tamafio de muestra que
podria modificar estas observaciones; ademas del retraso en el diagnostico ya
comentado, detectandose esta enfermedad en estadios avanzados, afectando el
prondstico de los pacientes y aumentando el riesgo de recaida, incluso en los pacientes
con TW de histologia favorable. EI 60% de nuestros pacientes que recayeron se
clasificaron en estadio llI.

En este estudio al igual que otros autores previamente referidos, encontramos pacientes
en estadios tempranos de la enfermedad y con reporte de histologia favorable que
presentaron recaida, es decir sin factores de riesgo que la justifiquen, por lo que
sugerimos que el enfoque actual de la estratificacién del riesgo ha alcanzado sus limites
de lo que se puede lograr mediante las combinaciones de caracteristicas clinicas y
patoldgicas y es indispensable desarrollar estrategias para un uso estratificado por riesgo
mas preciso de quimioterapia y radioterapia; y esto se lograra con la investigacion de
biomarcadores como la ganancia del cromosoma 1q.
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Identificamos la ganancia del cromosoma 1g en pacientes pediatricos con TW, primer
estudio en la poblacién mexicana. Se obtuvo material genético adecuado de 24 piezas de
patologia y se corrio la prueba MLPA de forma satisfactoria en 23 muestras.

La presencia de ganancia del cromosoma 1qg se reporté en 37.5% de las muestras
analizadas y todos los pacientes se presentaron con histologia favorable; similar a lo
publicado por Aldrink y colaboradores, que reportan presencia de la ganancia del
cromosoma 1q en el 30% de los casos de pacientes pediatricos con TW de histologia
favorable y concluye el autor que predice supervivencias menores tanto libre de
enfermedad como global, independientemente de los estadios de la enfermedad o
histologia y lo consideran para futuras investigaciones como marcador prondstico. (21,23)

Diferentes autores han encontrado valores similares a los de nuestro estudio, con

identificacion de la ganancia 1q entre 19% y 28% de los pacientes pediatricos con TW.
(10,11,13,19,24,29)

Encontramos la siguiente distribucion de la ganancia del cromosoma 1q con respecto a
los estadios de la enfermedad e histologia. Estadio |: 0%, estadio II: 33.3%, estadio lllI:
44 4%, estadio IV: 11% y estadio V: 11%. Pacientes con histologia favorable: 100% de
los casos.

Diferentes autores reportan cifras similares con respecto a que no existe predominio por
estadios avanzados de la enfermedad: Estadio I: 20%, estadio Il: 31%, estadio Ill: 37%,
estadio IV: 27%. No obstante, en la identificacion de la ganancia del cromosoma 1q en
los dos grupos histologicos si encontramos diferencias importantes con respecto a
nuestro estudio, la ganancia del cromosoma 1q se encontr6 en el 20% de los pacientes
pediatricos con TW de histologia favorable y en 23% de los casos con histologia
desfavorable. (10,11,19)

Con lo identificado en nuestro estudio y lo reportado por los diferentes autores respalda
considerar a la ganancia del cromosoma 1q como un factor independiente a las demas
caracteristicas pronosticas del TW, tanto clinicas como patolégicas que le confieren los
diferentes tipos de riesgo.

Destaca en nuestro estudio se presencia de la ganancia del cromosoma 1q en el 60% de
las recaidas de los pacientes pediatricos con TW; similar a lo reportado Natrajan y otros
dos estudios donde identificaron la ganancia del cromosoma 1q en 55% y 59% de los
casos de recaida. (11,13,30)
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El patrén de recaidas en este estudio mostro las siguientes diferencias con respecto a la
ganancia del cromosoma 1q; el 13.3% de los pacientes sufrié recaida del grupo donde no
se identificd la ganancia del cromosoma 1q y en 33.4% de los pacientes donde se
encontro esta alteracion genética presento recaidas.

Algunos autores con respecto a las recaidas no mostraron patrones diferentes entre los
portadores o no de la ganancia 1q con los siguientes valores; pacientes con recaida de
pulmén 41% en pacientes con ganancia 1q y 52% en pacientes sin ganancia 1q; con
recaida a lecho quirurgico 16% en pacientes con ganancia 1q y 18% en pacientes sin
ganancia 1q; recaida a abdomen y pelvis 15% y 20% con o sin ganancia del cromosoma
1q respectivamente; otros sitios 28% y 9% con y sin ganancia del cromosoma 1q
respectivamente.(19)

La ganancia del cromosoma 1q tiene mayor prevalencia que algun otro biomarcador; ya
reportado por algunos autores incluyendo nuestro estudio en poblacion pediatrica
mexicana con presencia en un 37.5% de los casos de TW.

Iniciamos bases para considerarlo un factor prondstico respaldados con la bibliografia
internacional y la informacion obtenida de este estudio relacionando la ganancia del
cromosoma 1q y las recaidas. Aunque faltan mas estudios prospectivos para confirmar
dicha propuesta.

A pesar de los buenos resultados de supervivencia general de la mayoria de los
pacientes con TW, se necesitan mas esfuerzos para disminuir los efectos tardios del
tratamiento y desarrollar estrategias para un uso estratificado por riesgo mas preciso de
quimioterapia y radioterapia.

Los avances significativos en los métodos de tratamiento multidisciplinarios han llevado a
una supervivencia a largo plazo con tasas hasta del 90%. Sin embargo, la morbilidad
asociada con el tratamiento sigue siendo un problema para muchos pacientes y ademas
el 50% de los nifios que recaen fallecen (24,26). Una adecuada estratificacion de los
ninos mejorara su prondstico y los pacientes con mayores posibilidades de recaida
basados en la biologia del tumor podran identificarse de manera prospectiva y ser mas
agresivos en el tratamiento para disminuir la probabilidad de falla al tratamiento. También
en los pacientes de bajo riesgo de recaida se disminuiria la intensidad del tratamiento
con la consiguiente menor morbilidad.
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Estudios posteriores estan justificados con el objetivo de optimizar la supervivencia al
tiempo que se minimizan los efectos tardios mediante un enfoque individualizado basado
en el riesgo. Ademas de programas de deteccion oportuna para determinacion de
ganancia 1q.

El analisis estuvo limitado por el numero de pacientes incluidos en este estudio. Por lo
tanto los conclusiones determinadas por lo descrito en los resultados, podrian estar
sesgadas por el numero de pacientes; sin embargo, se encontré en nuestra poblacion la
ganancia del cromosoma 1q en 37.5% de los casos analizados y en el 60% de las
recaidas reportadas, a diferencia de lo que se encontré con el marcador 1p/16q que se
presentd en el 8.3% de los casos y en el 0% de las recaidas. A reserva por las
caracteristicas de nuestra poblacion estudiada.

Estudios posteriores estan justificados, ademas de programas de deteccion oportuna
para determinacién de ganancia 1g. Lo aqui descrito demuestra la posible utilidad de la
ganancia del cromosoma 1q como marcador molecular y factor prondstico, sin embargo
faltarian estudios con una poblacion mayor para poder establecerlo.

Limitaciones del estudio

Con este estudio no se pueden estimar de manera directa la incidencia o el riesgo
relativo del factor explorado.

Las principales limitaciones de este estudio fueron las siguientes; la primera de caracter
bioldgico, porque no en todos los casos se obtuvo el material adecuado para las pruebas,

y la segunda fue el numero de los pacientes.
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