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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR RENAL MALIGNO EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA DURANTE EL PERIODO DE 2016-2020

Antecedentes:

Los tumores renales representan aproximadamente un 6% de todas las neoplasias en
nifos y adolescentes. El tumor de Wilms o nefroblastoma es la neoplasia renal mas
frecuente (75% de los tumores renales) en Pediatria, con una prevalencia de un caso
por cada 10.000 nifios menores de 15 afios' aunque, en el caso de adolescentes entre
15y 19 afios, el carcinoma renal es el méas frecuente.

Objetivos:

Conocer la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes
pediatricos diagnosticados con tumor renal maligno, en el periodo comprendido del 2016
al 2020.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, analitico. A los pacientes pediatricos con
diagndstico de tumor renal maligno que estuvieron tratados en el servicio de oncologia
pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2016 al 2020 se les hara
revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia, asi como registros
electrénicos médicos incluyendo, después se calculara la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2016 al
2020.

Analisis estadistico. El andlisis estadistico se llevara a cabo describiendo las curvas
de Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad, asi como
mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon para después comparar si hay significancia
estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados en estos
pacientes para conocer si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo
de pacientes.

Recursos e Infraestructura:

Se van a extraer los datos de expedientes clinicos y electrénicos, asi como de los carnets
de quimioterapia y se registraran todos los datos en la hoja de recoleccion de datos
(anexo 1) por la doctora Itzel Berenice Rocha Valencia los investigadores Susana
Elizabeth Anaya Aguirre, Sandra Sanchez Félix y Miguel Angel Villasis Keever
colaboraran en la elaboracién de analisis y resultados.



Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de oncologia pediatrica sobre la realizacion
de este tipo de estudios de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad, se planea
desarrollar este estudio en junio y julio del 2023.

ANTECEDENTES

En México, de acuerdo a la internacional classification of childhood cancer (ICCC), la
distribucion de casos reportados al Registro Nacional de Cancer en nifios y adolescentes
hasta el 2019, el tipo de neoplasia mas comun son a las leucemias, seguido por los
tumores de sistema nervioso central, y en tercer lugar a los linfomas, clasifico en sexto
lugar a los tumores renales, de éstos Ultimos siendo los mas comunes el tumor de wilms
o también conocido como nefroblastoma y el sarcoma rabdoide de células claras con
hasta el 92%. Figura 1. Los grupos etarios mas afectados son en primer lugar, los de 1
a 4 afos, seguido del grupo de 5 a 9 afos. Figura 2. El principal tipo histolégico registrado
fue el nefrobastoma con el 86.27%. Figura 3.(1)

Distribucién porcentual de Tumores renales segun ICCC.
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Figura.l. Tomado de RNCA 2019. Distribucion porcentual de tumores renales en
México.(1)



Distribucion de tumores renales segun ICCC y grupo de
edad. Mexico, 2019.
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Figura 2. Distribucién de tumores renales segun ICCC y grupo de edad. Tomado de
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Figura 3. Distribucion histoldgica de tumores renales. Tomado de RNCA México 2019.(1)

A pesar de que los canceres de origen renal no entran dentro de los tres primeros lugares
en frecuencia en los nifios, representando unicamente del 6 al 7% de todos los tumores
infantiles, ante la sospecha de un tumor de origen renal, se debe distinguir en primer
lugar si su origen es maligno o es una masa benigna. La mayoria de los tumores renales
se presenta como una masa abdominal, detectada por los padres de manera accidental,
puede haber otros signos y sintomas asociados como dolor abdominal, hematuria y/o
hipertension arterial sistémica. De manera general, no existen caracteristicas
imagenoldgicas que distingan entre los diferentes tipos de tumores renales, por lo que
el diagnostico definitivo se realiza al hacer la reseccidn quirdrgica y enviar la muestra a
patologia para su analisis, es por ello que las estrategias de tratamiento estan dirigidas
a tipos de tumores especificos, clasificacion histologica y estadificacion, es asi como el
diagnodstico exacto se vuelve de gran importancia. Ademas, es importante resaltar que
aproximadamente el 30% de los pacientes con tumores renales pediatricos tienen tasas



de supervivencia inferiores al 70%; de aqui surge la importancia de realizar una
sistematica, organizada y minuciosa historia clinica, y un adecuado examen fisico que
tienen gran peso poner al descubierto signos o sintomas para orientar el diagnaostico.

(2)(3)(4)(5,6)(1,7).(8)(9)
A continuacion, se enumeran las masas renales segun su origen benigno o maligno:

CUADRO 1. MASAS RENALES. (1)

BENIGNAS MALIGNAS

Angiomiolipoma Tumor de Wilms

Pseudotumores Sarcoma de células claras
Reninoma Carcinoma de células renales
Adenoma metanefrico Nefroblastomatosis

Nefroma quistico Tumor rabdoide

Tumor de estroma metanefrico Tumor renal maligno secundario
Tumor renal osificante de la infancia = Nefroma mesoblastico congénito
(ORTI)

Sarcoma anaplésico

El tumor desmoplésico de células redondas pequefias y
el sarcoma de Ewing/ Tumor neuroectodermico primitivo
(PNET)

Ademas, se deben complementar con estudios de gabinete bioquimicos donde se
buscaran policitemia y/o hipercalcemia. Y también es necesario realizar estudios de
imagen como ultrasonido renal, el cual nos ayudara a diferenciar lesiones liquidas de
lesiones sdélidas, y si se detecta una lesion sélida se puede realizar una tomografia
abdominal, sin embargo, la resonancia magnética es mas especifica pues nos permiten
describir la composicidn tisular de estas lesiones, diferenciando parénquima de grasa o
diferenciando lesiones con una densidad mayor como la sangre de otros liquidos. Otros
estudios complementarios son las radiografias de cabeza y térax en busca de
metastasis. No obstante, a pesar de una evaluacion clinica y radiografica exhaustiva,
algunas masas renales permaneceran indeterminadas.(1)(8)

La correlacion de los hallazgos clinicos, estudios bioquimicos y de imagen pueden
facilitar el diagndstico de la mayoria de las lesiones renales, sin embargo, el estandar de
oro para el diagnostico definitivo de las lesiones renales es la evaluacién histolégica; la
cual se puede realizar mediante una biopsia de tejido por via percutanea (trucut, abierta
0 aspiracion con aguja fina) o un abordaje quirtrgico abierto. (1)

A pesar de que el tumor renal mas frecuente en la edad pediatrica es el tumor de wilms,
es indistinguible de otros tumores renales que ocurren con menos frecuencia, por lo que
la genética ha identificado alteraciones caracteristicas que ayudan al diagnostico
inequivoco de estos canceres infantiles(3).

A continuacion, hablaremos de las caracteristicas mas relevantes de los tumores
renales:



NEOPLASIAS MALIGNAS
TUMOR DE WILMS

En 1899 el cirujano aleman Max Wilms describié un tumor renal mixto con los tres
componentes celulares clasicos: blastema, estroma y epitelio. Se consideré un tumor de
tratamiento fundamentalmente quirdrgico; a mediados del siglo XX actinomicina D y
vincristina se mostraron drogas activas en el tratamiento del nefroblastoma. En 1963 la
Dra Schweisgut empieza a utilizar la RT preoperatoria en Europa. Fue una de las
primeras neoplasias infantiles que demostrd ser curable con una taza de supervivencia
del 10% al 15% incluso cuando su tratamiento solo es reseccion quirdrgica; a su vez, fue
el primer tumor solido cuyas metastasis pulmonares fueron tratadas de manera
satisfactoria al afiadir actinomicina y radioterapia a principios de los afios 60 (5). La
supervivencia, actualmente es del 90%, lo que la convierte en un excelente ejemplo del
éxito terapéutico resultante de un enfoque interdisciplinario.(4).(8)(10)(11)

El también llamado nefroblastoma, representa del 85-95% de todos los tumores renales
pediatricos(3), cuyo pico de incidencia ocurre entre 2 a 5 afios, y ademas se observa
con una frecuencia de 1:10 000 en recién nacidos(2). Puede aparecer de manera
esporadica o congénita, la primera representa la mayoria de los casos y la forma
congénita puede presentarse de forma autosémica dominante con penetrancia variable
durante varias generaciones, sobre todo cuando ocurre antes del afio. La incidencia
disminuye conforme aumenta la edad y rara vez se observa tumor de wilms en pacientes
adultos(3). (8) El nefroblastoma se define como un tumor embrionario cuya etiologia es
la proliferaciébn aberrante de células renales metanefricas tempranas, por lo que
dependiendo de la etapa donde surja esta proliferacion aberrante se pueden desarrollar
varios subtipos(3). La etiologia es desconocida, sin embargo, en el 5% de los pacientes
se puede identificar una mutacion genética; las tres mutaciones principales son:
Mutacion del gen WT1 (11p13) que incluye WARG, aniridia aislada, sindromes de
Denys-Drash y Frasier; mutacion del gen WT2 (11p15q) que se asocia a hemihipertrofia,
sindrome de Beckwith-widdemann, Simpson-Golabi-Behmel y periman; y mutacion para
tumor de wilms familiar (FWT1 en 17921 y FWT2 en 19g13). (8)

Cuadro 3. Genes mutados, funcion y caracteristicas clinicas. (2)(3)(8)(12)(13)
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Gen mutado y su funcién

WT1 (11p13)

WT2 (11p15)

codifica un factor de
transcripcion, el cual
regula la transicion de
mesénquima a epitelio
durante el desarrollo renal
y gonadal normal. Se ha
correlacionado con
mutaciones de B-catenina
en 100% por lo que se
denominé  Tumor de
Wilms de tipo ideal I.

Tumor de wilms ideal tipo
1.

Caracteristica

Componente trifasico.

Bilateral en el 4-13% de los casos. Riesgo aumentado de tumor de wilms sincrénico
0 metacronico hasta en 17.2%.

Edad de apariciéon mas temprana.

Asociado con anomalias genitourinarias, sindromes de WARG (tumor de wilms
bilateral (95%), aniridia, anomalias genitourinarias y trastornos mentales); Denys-
Drash (triada: tumor de wilms (30%), pseudohermafroditismo e insuficiencia renal
cronica por esclerosis mesangial difusa) y Beckwith-Wiedemann (macroglosia,
macrosomia, defectos de la pared abdominal, malformaciones del pabellén auricular
e hipoglucemia neonata, tumor de wilms bilateral (5%), rabdomiosarcoma y
hepatoblastoma).

Diferenciacion nefrogénica delimitada e histologia principalmente de tipo epitelial,
cuyos pacientes portadores desarrollan neoplasias a una edad mas avanzada,
ademas pueden ocurrir en pacientes con sindromes de sobrecrecimiento como
hemihipertrofia, sindrome de Beckwith-widdemann, Simpson-Golabi-Behmel y
perlman

FWT1 y Céanceres familiares 1- neurofibromatosis tipo 1, leiomiomatosis hereditaria y familias de cancer de células
FTW2 (FWT1  2%. No es asociado con @ renales,
en 17921 y otras malformaciones
FTW2 en
19913)
WTX Inactivacién del = Aproximadamente en el 10-20% de los tumores de wilms. se encuentran asociados
(cromosoma  cromosoma X, en las con lesiones precursoras perilobares (PLNR). Se asocia al sindrome de Simpson-
X) mujeres, que afectan la Golabi-Behmel: gigantismo, macrocefalia, dismorfia facial, pezones supernumerarios,
via de sefializacion. Actla = hipotonia, cardiopatia, tumor de wilms.
como gen supresor de
tumores.
P53 Cuidador del genoma Asociado a sindrome de Li-Fraumeni: asociacion de osteosarcoma, sarcoma de

partes blandas, leucemia/linfoma, tumores cerebrales, adenocarcinoma. Familias

con esclerosis tuberosa

Los tumores de Wilms se originan por la pérdida funcional de algunos genes supresores
tumorales que actuarian frente a la activacion de determinados oncogenes. Por lo que
los distintos tipos de tumor de Wilms tienen alteraciones moleculares diferentes. Las
mutaciones que produzcan inactivacion del gen WT1 o la pérdida de marcaje (LOI) del
gen TW2 pueden provocar la persistencia de restos nefrogénicos que por mecanismos
todavia no bien conocidos se pueden transformar en TW. Los restos nefrogénicos son
de dos tipos segun su localizacion dentro del riidn; intralobares (RNIL) y perilobares
(RNPL). La progresion a TW es mas frecuente en los RNIL. Actualmente, segun los
acontecimientos a nivel molecular, se pueden describir dos tipos de TW: tipo | y tipo II.
El termino nefroblastomatosis se usa para describir la presencia de mdultiples restos
nefrogenicos. (3)(8)(10)

TW tipo | Presencia de RNIL
Edad de presentacion precoz
Histologia favorable: predominancia de estroma, o trifasico
anomalias genitourinarias: WARG y Denys-Dash.
Mutaciones del WT1 y CTNNB1
Presencia de RNPL
Edad de presentacion mas tardia
Histologia con anaplasia o favorable con predominio de blastema o epitelial
Sindromes con gigantismo: BW/hemihipertrofia
Pérdida de marcaje: LOI de IGF

TW tipo Il

Posteriormente sobre un tumor establecido pueden acontecer otros eventos genéticos
como la mutacién del P53 en el tipo | y la pérdida de heterocigosidad de los cromosomas
169 o 1p y mutacién del P53 en tipo Il, que pueden condicionar su conducta biologica
(progresion tumoral/anaplasia).(8)(3)



Clinicamente el tumor de wilms, se presenta como masa abdominal palpable (75%) que
puede ser dolorosa (28%), distension abdominal e hipertension (26%), puede haber
hematuria macroscopica (18%) o microscopica (24%) y fiebre (22%). A continuacion, un
cuadro resumiendo los hallazgos en el paciente con sospecha de TW.(8)

Hallazgos en el paciente con sospecha de tumor de wilms(8)

Acciones especificas a la exploracion fisica Signos y sintomas

Localizacion y tamafio de la masa por medio de palpacién abdominal Peso incrementado

cuidadosa Talla baja

Antecedente de descubrimiento de masa por padres Distension abdominal

Medicién de la presion arterial Masa abdominal asintomatica. que no se mueve
Buscar signos fisicos de sindromes asociados con la respiracién (diagnéstico diferencial con
Examen de grupos ganglionares. esplenomegalia y neuroblastoma).

Abdominalgia inespecifica, fiebre
Hematuria macroscoépica
HTA (25%) por aumento de la actividad de renina

Los estudios de imagen juegan un papel fundamental en el manejo de estos tumores,
pues en la mayoria de los casis nos basaremos en estudios diagnésticos para iniciar
tratamiento, incluso sin practicar una biopsia. Los objetivos de realizar estos estudios
son: confirmar presencia de tumor intrarrenal, orientar al cirujano y al radioterapeuta en
la realizacion de sus tratamientos, evaluar el estado del rifién contralateral y la presencia
0 no de invasidbn vascular por el tumor. Sera fundamental realizar: USg
abdominal/doppler, TC contrastada abdomen/RM abdomen, RX térax/TC térax. (8)

Hallazgos y utilidad de los estudios de imagen(8)
ECOGRAFIA ABDOMINAL Obligatoria, diferencia masa solida/ quistica, rifion contralateral, mide tumor con exactitud,

doppler: trombo tumoral, valoracion de ganglios y otras metéstasis.

Se puede observar como una masa en el parénquima renal grande, lisa y bien definida, con
homogenicidad que desplaza a estructuras vecinas. Ademas, existen calcificaciones de
densidad grasa, parches de realce del parénquima renal, invasiéon vascular con extension a
la vena renal y vena cava inferior, y puede haber metastasis pulmonares. (5)

TC ABDOMEN Con contraste, medidas de tumor; relaciéon con bazo, higado y valoracion de ganglios y otro
rifién, nefroblastomatomatosis

RM ABDOMEN Puede sustituir a TC, valoracién ganglios, muy util para valorar nefroblastomatosis

RX/TC TORAX Rx metastasis pulmonares. TC més sensible

Otros Gammagrama 0seo y mapa 6seo en SRCCy CRC

RM cerebral en SRCC, TRRy CRR
MIBG-I; si duda con neuroblastoma

Ademas de los estudios de imagen también se deberan realizar estudios bioquimicos
como la recoleccion de orina de 24 horas en busca de catecolaminas para realizar
diagnostico diferencial con neuroblastoma y evaluar la funcion renal.

Dado que en muchas ocasiones iniciaremos el tratamiento de estos pacientes sin una
biopsia, deberemos estratificar las pruebas diagndsticas hasta llegar a un diagndstico
clinico-radiolégico lo mas exacto posible por medio de una tomografia computarizada
y/o resonancia magnética de térax, abdomen y pelvis.

Histologicamente, la SIOP divide al TW en grupos de riesgo (bajo, intermedio o alto) y la
NWTSG lo divide en histologia favorable o desfavorable. A continuacion, se enumeran
las caracteristicas principales:



Cuadro 4. Caracteristicas histolégicas de los tumores renales (1)

Histologia Caracteristicas

Anaplasicos Figuras mitdticas polipoides multipolares con agrandamiento nuclear marcado e
hipercromasia y es el predictor individual mas importante de respuesta y supervivencia. se
correlaciona mejor con la respuesta a la terapia mas que a la agresividad y se asocia a un
mal prondstico cuando es difuso o se identifica en etapas avanzadas.

Restos nefrogénicos Células precursoras renales embrionarias anormalmente retenidas dispuestas en grupos que
aumentan el riesgo de formacion de tumores en el rifién restante.

Histologia favorable Blastema, estroma y epitelio bien diferenciados

Segun el protocolo de tratamiento utilizado, se puede realizar la cirugia de manera inicial
0 bien se puede realizar quimioterapia neoadyuvante, sin embargo, en esta ultima, la
histologia se vera afectada por los cambios secundarios al uso de QT. Por lo que se
establecen dos grupos de riesgo anatomo-patolégicos con tres subgrupos: bajo,
intermedio y alto riesgo, que sirven para obtener los grupos de tratamiento adaptados al
riesgo clinico. A continuacion, la clasificacion de la SIOP:(8)

Pacientes con QT preoperatoria

Tumores de bajo riesgo

Nefroma mesoblastico
Nefroma quistico parcialmente diferenciado
Nefroma completamente necrosado

Tumores de riesgo intermedio

Nefroblastoma de tipo epitelial
Nefroblastoma de tipo estromal
Nefroblastoma de tipo mixto
Nefroblastoma de tipo regresivo
Nefroblastoma con anaplasia focal

Tumores de alto riesgo

Nefroblastoma de tipo blastematoso
Nefroblastoma con anaplasia difusa
Sarcoma renal de células claras
Tumor renal rabdoide

Pacientes con cirugia inicial

El estadio en el que se encuentra el tumor, segun la SIOP, esta determinado por los
resultados de los estudios de imagen y por los hallazgos quirtrgicos e histologicos al
momento de la nefrectomia (1)(5)(8)

CRITERIOS DE ESTADIAJE DE LA SIOP(8)

Estadio |

Tumor limitado al rifion o rodeado de pseudocapsula fibrosa si se extiende fura del rifién. La capsula o pseudocapsula
renal puede estar infiltrada por el tumor, pero no afecta a ninguna estructura anatdémica mas y reseccion completa
(margenes de reseccion “claros”)

Tumor que protruye en la pelvis renal y se introduce en uréter sin infiltrar paredes

Vasos del seno renal no afectados

Se puede producir afectacion de vasos intrarrenales

Estadio Il

Tumor se extiende fuera del rifién o penetra a través de la capsula renal y/o pseudocapsula fibrosa, en grasa perirrenal,
pero se reseca completamente (margenes "claros")
Tumor que infiltra el seno renal y/o invade vasos y linfaticos del parénquima renal, pero se reseca completamente




Tumor que infiltra érganos adyacentes 0 vena cava, pero se reseca completamente

Estadio Il Extirpacion incompleta del tumor que se extiende mas alla de los margenes de reseccién (se dejan restos tumorales

macro o microscopicos tras la cirugia o presencia de necrosis)

Afectacion de ganglios linfaticos abdominales, incluidos cambios necréticos o por QT

Rotura tumoral pre o intraoperatoriamente

Tumor penetra a través de la superficie peritoneal

Implantes tumorales de la superficie peritoneal

Trombos tumorales en vasos de margenes de reseccion, del uréter seccionado o extirpado en varios trozos por el
cirujano

Biopsia quirdrgica del tumor (biopsia en cufia) antes de la quimioterapia preoperatoria o de la cirugia

Estadio IV Metastasis hematégenas (pulmén, higado, hueso, cerebro, etc) o metastasis ganglionares fuera de la regién

abdominopélvica.

Estadio V Tumores renales bilaterales en el momento del diagnéstico (cada uno de los tumores sera estadificado de manera

independiente)

Criterios de estadificacion NWTSG(10)

Estadio

Caracteristica

Tumor confinado al rifion completamente resecado; sin penetracion de la capsula o involucro de los vasos sinusoidales
renales

Tumor que se extiende mas alla del rifidn, pero es completamente resecado (margenes y ndédulos negativos); al menos uno
de los siguientes debe de ocurrir;

Penetracion de la capsula renal

Invasion de los vasos sinusoidales renales

Biopsia tumoral previa a la reseccién

Derrame del tumor local durante la reseccion

Residual tumoral macroscopico o microscopico postoperatorio incluyendo el tumor inoperable, los margenes quirdrgicos
positivos, derrame tumoral que involucra peritoneo, nédulos metastasicos regionales, trombo tumoral

Metastasis hematdgena o nédulos linfaticos metastasicos fuera de la cavidad abdominal (pulmén, higado, hueso, cerebro)

Tumor de wilms bilateral

La posibilidad de curacién del TW en Europa y Norte América es muy alta, entre 85-90%
en el tumor localizado y el 70% en la enfermedad metastasica.(10). Existen dos grandes
grupos que se dedican a realizar estudios de investigacién para esta enfermedad el
National Wilms Toumor Study group (NWTSG) en Estados Unidos creado en 1968y en
Europa la Société International D"Oncologie Pediatrique (SIOP) creada en 1971 (10) la
diferencia entre en tratamiento de estos dos grupos es que la SIOP recomienda la
administracion de QT antes de la cirugia y el NWTSG inicia tratamiento con la cirugia ya
gue éstos ultimos consideran que de esta manera permite una evaluacion mas exacta
de las caracteristicas del cancer y su extension(10). Actualmente se sabe que es un
tumor quimiosensible por lo que la quimioterapia neoaduvante se puede usar para
reducir el tumor en los casos bilaterales o irresecables donde la cirugia pudiera
representar un riesgo para la funcién de 6rganos vecinos y en protocolos de tratamiento
seleccionados ya que se ha demostrado que existen menos rupturas tumorales después
de la misma previa a la reseccidn quirargica, ademas menos complicaciones quirdrgicas
(5). Las indicaciones para la quimioterapia preoperatoria son: tumor de wilms bilateral,
trombo tumoral en vena cava por arriba del nivel de las suprahepaticas, tumores que
invaden Organos adyacentes cuya reseccion implica la reseccion de otra estructura a
excepcion de la glandula suprarrenal, tumores que al juicio del cirujano impliquen mayor
morbi-mortalidad si son resecados antes de recibir quimioterapia; y alteraciones y
restriccion ventilatoria severa por enfermedad metastdsica pulmonar severa. Los
esquemas utilizados para el tumor localizado se administra actinomicina durante 4
semanas, para el tumor metastasico se utilizan actinomicina en la semana 1, 3y 5;
vincristina en la semana 1 a la 6; y doxorrubicina en la semana 1y 5. (8)




El National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) recomienda nefrectomia radical en un
paciente con nefroblastoma unilateral en los tumores estadio | (43%) y Il (20%),
resecando por completo sin evidencia de tumor en los margenes de reseccién 0 mas
alla. En el estadio Ill (21%) y IV (11%) existe tumor residual no hematdgeno presente
después de la cirugia que se limita al abdomen o con metastasis en los ganglios linfaticos
fuera de la regibn abdominopelvica, lo que se considera una enfermedad avanzada y
potencialmente irresecable (1).(8)

TRATAMIENTO POST OPERATORIO (TUMORES LOCALIZADOS)(8)

Estadio Riesgo QT RT
| Bajo No No
Intermedio Ciclo AV-1 (4 semanas) No
Actinomicina semana 2 y vincristina de lasemana lala4
Alto Ciclo AVD (27 semanas) No
1] Bajo Ciclo AV-2 (27 semanas) No
Intermedio Randomizacion No
AVD (27 semanas)/ AV-2 (21 semanas)
Alto CFM/doxorrubicina Si (3 semanas) excepto en
VP-16/carboplatino predomino blastematoso
(34 semanas)
1] Bajo AV-2 (27 semanas) No
Intermedio Randomizacién Si (3 semanas)
Alto AVD (27 semanas) /AV2 (21 semanas) Si (3 semanas)
CFM/Doxorrubicina

VP-16/Carboplatino
(34 semanas)

Ciclo AV-1: Actinomicina semana 2 y vincristina de lasemana lala4.
Ciclo AVD: Actinomicina D semana 2,5,8,11,14,17,20,23 y 26. Vincristinasemanal ala 8 (8 dosis) y semana 11y 12,14y 15,17y 18,20y 21,

23y 24,

26y 27. Doxorrubicina semana 2,8,14,20 y 26.

Ciclo AV-2: Actinomicina D semana 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23y 26; Vincristina 1 a la 8 (8 dosis) y después semana 11y 12, 14y 15, 17y 18,

20y 21,

23y 24, 26y 27.

Ciclos CFM/doxo y VP-16/ Carbo: Ciclofosfamida (3 dias) doxorrubicina (1 dia) semana 1,7, 13, 19, 25y 31; VP-16 (3 dias)/carboplatino (3
dias) semana 4, 10, 16, 22, 28y 34.

TRATAMIENTO POST-OPERATORIO (TS METASTASICO)(8)

Grupo Estadio QT RT abdomen RT pulmén
Ausencia de metastasis I-11 AVD, sin doxorrubicina semana 26 No No
o) AVD, sin doxorrubicina semana 26
completamente resecadas 11 Si No
metastasis mdltiples inoperables/ CFM/Doxorrubicina VP- | No Valoracion en
Incompletamente resecadas I-11 16/Carboplatino semana de
11 CFM/Doxorrubicina VP- | Si tratamiento
16/Carboplatino
Tumor primario de alto riesgo | CFM/Doxorrubicina VP- | No Si
16/Carboplatino
-1 CFM/Doxorrubicina VP- | Si Si
16/Carboplatino

La radioterapia preoperatoria comenzé a ser utilizada por Wharton en 1935 (10), sin
embargo, la radioterapia postoperatoria esta indicada en estadios Il y IV con histologia
favorable y en estadios Il, lll 'y IV con histologia desfavorable, en
diseminacién/contaminacion peritoneal, se irradia todo el abdomen desde el diafragma
hasta el agujero obturador entre las cabezas femorales, a dosis recomendada es de 10.8
Gy con proteccion a bazo y rifidbn contralateral, irradiando lecho tumoral y cadenas
ganglionares antes del dia 10 postoperatorio (1). Se ha demostrado que cuando existen
ganglios linfaticos positivos no es necesario aumentar la intensidad de la radioterapia
(5). Se recomienda la nefrectomia inmediata para los menores de 7 meses, ya que tienen
alta probabilidad de que la histologia del tumor no corresponda con nefroblastoma

(5).(8)(14)




Los factores de mal prondstico: presencia de anaplasia; estadio relacionado a afectacién
ganglionar, de bordes de reseccion, presencia de necrosis en ambos casos, rotura
tumoral; edad mayor a 2 afos; factores biolégicos como LH en cromosomas 1py 169 en
tumores con herencia familiar se asocian a mayor tasa de recaidas y también ganancia
de 1q y por elevada expresion de telomerasa; enfermedad metastasica. (1). El estadio
del tumor es un factor prondstico muy importante de la recurrencia tumoral, las
recurrencias en los estadios Ill son del 16.2%, IV del 15% y V del 37.9%. Los niflos con
estadio Il tienen un riesgo de recurrencia local 4 veces mayor si existe derramamiento
del tumor durante el transoperatorio.(8)

El tumor de wilms bilateral aparece en el 5% de los pacientes con dicha patologia. La
nefrectomia parcial es el procedimiento quirtrgico de eleccion para preservar nefronas.
Los protocolos del NWTS, SIOP y UKCCS recomiendan el uso de quimioterapia
preoperatoria antes de realizar el salvamento de nefronas en tumores de wilms
bilaterales sincronicos, tumores en pacientes monorrenales y pacientes con enfermedad
renal preexistente.(8)

SARCOMA DE CELULAS CLARAS

Fue descrito por primera vez como una entidad distinta al tumor de wilms en 1978, donde
se definié como un “tumor renal en la infancia que da metastasis a hueso”, actualmente
se sabe que este tipo de tumor puede dar metastasis al hueso esquelético hasta en 40-
60%. Es el segundo tumor renal mas comuan en nifios del 3-5% de todos los canceres
infantiles. Aparece en nifios menores de 4 afios, con una incidencia mayor entre los 2-3
afios; es un tumor agresivo con histologia no favorable que tiene predileccion por
metastasis 0seas y cerebrales principalmente, pero también por pulmoén y abdomen. Se
asocia a antecedentes de hepatoblastoma o neuroblastoma, y también con esclerosis
tuberosa o antecedentes familiares de sindrome de Von-Hippel-Landau. La clasificacion
segun el estadio donde se encuentra al momento del diagnéstico de acuerdo a la
National Wilms Tumor Study Group (NWTS) demostro la siguiente incidencia: estadio |
(25%), estadio 1l (37%), estadio Il (34%), estadio IV (4%) y evidencia de enfermedad
metastasica en 29% sobre todo a ganglios linfaticos hiliares renales ipsilaterales.

(1)(3)(9)

Los sintomas incluyen masa grande unilateral, bien circunscrita y delimitada que
comprime el parénquima renal normal y desplaza al sistema colector.

El patron microscopico clasico incluye células redondas o en forma de huso con
citoplasma claro y nucleos ovoides a vesiculares redondeados con nucléolos discretos.
Las células estan rodeadas por tabiques fibrovasculares que van desde una fina
disposicion en “alambre de gallinero” hasta laminas mas anchas con vasculatura capilar
arborizante. Existen anomalias citogenéticas que implican translocaciones recurrentes
en q22; p1l3/pl2 vy la eliminacion de 14g24q931.

El tratamiento consiste en nefrectomia radical para tumores resecables seguida de
guimioterapia y radioterapia intensivas. El esquema de quimioterapia utilizado para el
tumor de wilms también es utilizado para el sarcoma de células claras. La adicion de



doxorrubicina al protocolo de tratamiento ha llevado a una supervivencia a los 6 afios
cercana al 98% para la enfermedad localizada. (1)

CARCINOMA DE CELULAS RENALES

El carcinoma de células renales representa el 0.3% de todos los tumores infantiles, es
el tumor renal mas frecuente en adolescentes y en adultos; la edad promedio de
presentacion es entre los 10-11 afios.

Se cree que surge de las células epiteliales del tubulo renal, ya que la histologia muestra
células epiteliales de origen en tibulos renales con cantidades moderadas a grandes de
citoplasma claro y variablemente eosinofilico con anidado sélido, acinar y/o crecimiento
arquitecténico tubulopapilar. (1)

Existen varios subtipos histolégicos como el carcinoma de células claras y medular,
multiquistico, cromdfilo, cromdéfobo y conducto colector, papilar y traslocacion de Xp11.2
o los tipos t (6;11) son mas comunes en nifios. Se encuentra asociado con sindromes
genéticos como la enfermedad de von Hippel-Lindau, esclerosis tuberosa, cancer renal
de células claras familiar, carcinoma renal papilar hereditario, leiomiomatosis hereditaria
y sindrome de cancer de células renales, enfermedades renales quisticas o en etapa
terminal, hemoglobinopatia de células falciformes y en receptores pediatricos de
trasplante de rifién. (1)(3)

Rara vez es asintomatico, la triada clasica es hematuria macroscépica indolora, dolor en
flanco y presencia de masa palpable. Para poder distinguir este tipo de cancer de otros
tumores renales se requiere un examen histologico ya que, por lo general, existen pocos
0 ningun dato para diferenciarlos por medio de imagenes, sin embargo, tiende a ser mas
pequefio que el tumor de wilms e invade tejidos localmente con distorsion de la funcién
renal normal, ademas forma una pseudocapsula que contiene focos de calcificacion. Se
observa con frecuencia linfadenopatia regional e invasion vascular. (1)

El carcinoma medular renal que esta asociado con hemoglobinopatia de células
falciformes. Histolégicamente muestra patrones de crecimiento reticular, de saco vitelino
0 adenoide quistico, y a veces, revela células neoplasicas mezcladas con neutrofilos en
un fondo desmoplasico. Frecuentemente esta asociado una pérdida de heterocigosis en
los cromosomas 2211y gl2, y la falta de expresion de la proteina SMARCBL.

La supervivencia a 5 afos para el estadio | es del 90%, para los estadios Il y Il es del
50-80% y para el estadio IV es del 9%. La presencia de enfermedad metastasica en
ganglios linfaticos empeora la supervivencia de manera significativa. El pilar del
tratamiento es la nefrectomia radical con linfadenectomia regional. Los RCC
generalmente son resistentes a quimioterapia tradicional y responden mal a radioterapia,
sin embargo, la inmunoterapia con interferon-alfa e IL-2 pueden tener control del cancer.
Existen medicamentos biolégicos como el sorafenib, sunitinib, bevacizumab,
temsirolimus, pazopanib y everolimus que han sido aprobados para su uso en adultos,
sin embargo, existen pruebas limitas en pediatricos. (1)



Las metéstasis méas frecuentes son en pulmon (40-65%) y Osea (10-42%), higado 35-
57%); vejiga, cerebro o pleura (7-15%). (1)

NEFROBLASTOMATOSIS

Es una anomalia del desarrollo renal caracterizada por la persistencia de restos
nefrogénicos que son focos de blastema metanefrico (estructura embrionaria derivada
del mesonefro que da lugar a la nefrona) persistentes. Est4 asociada a desarrollo de
tumor de wilms en 30-40%. (1) Se han descrito varios subtipos y >90% presente en el
primer afio de vida, rara vez después de los 3 afios(3)

La nefroblastomatosis es difusa, heterogénea y bilateral; anatbmicamente se clasifica en
perilobar e intralobar, la primera se limita a la periferia del I6bulo renal y la segunda es
una lesién Unica, mal delimitada y se puede encontrar en cualquier parte del I6bulo renal.
Se detectan incidentalmente en el 1% de los lactantes y se asocian con Sindrome de
beckwith-widemann, hemihipertrofia y sindrome de perlman en su forma perilobar y con
sindrome de denys-srash, sindrome de Warg y aniridia esporadica en su forma
intralobar. (1)

Aparece en la tomografia como ndédulos multifocales de baja atenuacion ubicados en la
periferia renal con leve realce de contraste o como nefromegalia difusa con retencion de
la forma del riidn. Se puede diferenciar del tumor de wilms por medio de una resonancia
magnética donde la nefroblastomatosis presenta homogeneidad de la lesién hipointensa
en la captacion de contraste. (1)

Los hallazgos microscopicos van desde pequefios nidos benignos de células
blastémicas hasta grandes &reas con franca transformacion maligna (tumor de wilms).

(1)

El tratamiento con quimioterapia es a base de vincristina y dactinomicina, sin embargo,
por la alta incidencia de bilateralidad y el posterior desarrollo de tumor de wilms esta
indicada la nefrectomia parcial. (1)

TUMOR RABDOIDE

Es una neoplasia agresiva que representa menos del 2% de los canceres renales de los
pacientes pediatricos. Ocurre en los menores de 2 afios y es uno de los tumores sélidos
malignos mas letales en nifios con tasa de supervivencia general del 25%. Se presentan
de manera clinica en promedio a los 11 meses de edad, con fiebre, hematuria, puede
haber hipercalcemia (por aumento de niveles de PTH) y estadio tumoral alto
(hemorragia, necrosis, l6bulos tumorales revestidos por calcificacion). Ademas, cursan
con masas intracraneales primarias sincronicas o0 metacrénicas 0 con metastasis
cerebrales, lo que ha hecho su caracteristica especial. (1)

Existen mutaciones de la linea germinal en los genes SMARCB1 o SNF50INI1, las
cuales se observan en el 35% de los pacientes con este tumor que les confiere
predisposicion genética. Los hallazgos histologicos son células grandes con nucleos



vesiculares grades, nucléolo unico y prominente e inclusiones citoplasméticas globulares
eosinofilicas. (1)

El tratamiento incluye quimioterapia y nefrectomia. La tasa de supervivencia general
para los estadios | y 1l son del 42% y para los estadios Il y IV es del 16%. (1)

NEFROMA MESOBLASTICO CONGENITO

Es el tumor renal sdlido de bajo grado mas comun en la infancia. El sarcoma fibroblastico
afecta con mayor frecuencia a lactantes menores de 3 meses y el 0.9% de los casos
aparece durante el primer afio de vida. Sus manifestaciones clinicas son hipercalcemia
con poliuria, insuficiencia cardiaca congestiva e hipertension. (1). Se considera el
principal diagnostico para una masa renal en el recién nacido.

En la etapa prenatal puede haber hallazgos como polidramnios (71%) y parto prematuro,
en la ecografia se observa un anillo concéntrico hiperecoico e hipoecoico alrededor del
tumor. En la tomografia posnatal se observa una masa intrarrenal grande, heterogénea
y solida con méargenes lisos que realza menos que el parénquima renal normal. (1)

Histolégicamente se subclasifica en clasico (24%), celular (66%) y mixto (10%). La forma
clasica es idéntica a la fibromatosis infantil del seno renal con células fusiformes y raras
mitosis. La forma celular es idéntica al fibrosarcoma juvenil caracterizandose por una
proliferacion de células fusiformes altamente celular con minima intervencién de tejido
conectivo y alta proporcion de nucleo a citoplasma, ademas esta asociada a una
translocacion del t(12;15)(p13;925) que implica los genes ETV6 y NTRK3 similar a la del
fibrosarcoma juvenil. El tipo mixto esta formado por areas de baja y alta celularidad. (1)

La reseccion quirdrgica completa es el tratamiento adecuado ya que reduce el riesgo de
recurrencia local. (1)

Los pacientes en etapa lll o con subtipo celular o que tiene 3 meses 0 mas en el momento
de diagndstico tienen un mayor riesgo de recurrencia local y eventualmente metastasica,
por lo que se recomienda quimioterpia adyuvante.

La tasa de supervivencia a 5 afnos libre de enfermedad es del 94% y la tasa de
supervivencia general es del 96% cuando se diagnostica dentro de los primeros 7 meses
de vida. (1)

En muchos casos, los recién nacidos pueden curarse solo con cirugia y pueden evitar la
guimioterapia citotoxica. Las excepciones a este enfoque incluyen compromiso renal
bilateral o situaciones en las que la reseccion inicial se considera demasiado riesgosa
para el bebé.(15)

SARCOMA ANAPLASICO

El sarcoma anaplasico de rifidn ocurre en menores de 15 afios de edad con predominio
del sexo femenino. Los pacientes se presentan con una gran masa renal y los sitios mas
comunes de metastasis son pulmones, higado y hueso. Las principales caracteristicas



histologicas son la presencia de células fusiformes indiferenciadas dispuestas en
fasciculos cortos, asi como células mesenquimales primitivas redondas pequefias
indiferenciadas, anaplasia celular muy marcada con células pleomorficas y con areas
prominentes de cartilago benigno o maligno o diferenciaciéon condroide. La terapia
optima no esté clara actualmente. (1)

OTRAS NEOPLASIAS RENALES

El tumor desmoplasico de células redondas pequefias y el sarcoma de Ewing/tumor
neuroectodermico primitivo (PNET) del rifidn son extremadamente raros en nifios. (1)

El tumor desmoplasico de células pequefias y redondas (DSRCT) es agresivo, maligno
y afecta a niflos de 6-8 afios de edad, cuya caracteristica es la traslocacion del
gen(11;22)(p13;912), que se traduce en la expresion de vimentina, desmina,
citogueratina y antigeno de membrana epitelial (EMA). En la tomografia se revela una
masa hipocascular, heterogenea y bien delimitada con calcificaciones puntiformes
internas. Histolégicamente son similares a las de otros sitios extrarrenales que consisten
en nidos, cordones o laminas de pequefas células indiferenciadas con focos de
necrosis, calcificacion y desmoplasia. El diagnéstico definitivo se basa en la presencia
de la tipica traslocacion t(11;12)(p13;912). Los pacientes suelen presentarse en un
estadio avanzado con mal prondstico. (1)(3)

El sarcoma de Ewing/PNET del rifién son pequefios tumores redondos de células azules.
Cuyo origen es desconocido, sin embargo, su perfil molecular sugiere que provienen de
una célula mesenquimatosa de la cresta neural. Son muy agresivos, grandes e
invasivos, estdn pobremente definidos en sus margenes y presentan areas de
hemorragia y necrosis, tienen un patrén vascular arborizante y disposicion de las células
tumorales perivascular. Mas del 90% de estos tumores tienen translocaciones que
implican reordenamiento del gen ESWR1 en el cromosoma 22, t(11;22)(q24;12). El
tratamiento incluye una combinacién de quimioterapia, cirugia y/o radioterapia. (1) La
aparicion renal es muy rara pero muy agresiva (3).

El sarcoma sinovial del rifndn puede presentarse entre los 4 meses de edad y la adultez
temprana, con predominio de ésta Ultima. Histolégicamente se presentan como células
fusiformes positivas para vimentina, a veces para EMA y negativas para citoqueratina,
con apariencia monofasica de células fusiformes ovoides con patron de interseccion
fascicular o solido en forma de lamina. Se puede encontrar una traslocacion
caracteristica t(X;18)(p11;g11). Clinicamente se presenta como una masa abdominal y
dolor en flanco. (1)(3)

TUMOR RENAL MALIGNO SECUNDARIO

En los pacientes pediétricos con cancer, los tumores renales pueden aparecer durante
el curso de su tratamiento o durante el periodo de la vigilancia. EIl tumor renal de células
claras se ha detectado como una segunda neoplasia maligna en sobrevivientes a
leucemia, PNET supratentorial y neuroblastoma. En el estudio de sobrevivientes de



cancer infantil, se detectaron 51 canceres de rifion como segunda neoplasia maligna en
14359 sobrevivientes a 5 afios y en 28 sobrevivientes como tercera neoplasia maligna o
posteriores. (1)

NEOPLASIAS BENIGNAS
ANGIOMIOLIPOMA

Se considera un tumor mesenquimatoso benigno, representa el 3% de las masas renales
sélidas contiene cantidades variables de vasos sanguineos, musculo liso y tejido adiposo
en disposicion desordenada. Puede ocurrir de manera esporadica en el 80% o puede
estar relacionado a esclerosis tuberosa, sindrome de Von Hippel-Lindau,
neurofiboromatosis, Sindrome de Sturge-Weber, poliquistosis renal autosémica
dominante y linfagiomatosis pulmonar, adenoma sebaceo y hamartomas en higado,
hueso, corazon o rifidbn. Pueden ocurrir de manera bilateral y multifocal por lo que se
pueden presentar de manera extrarrenal como el higado, bazo, pared abdominal,
retroperitoneal, pulmones y regidn genital. Se manifiesta como dolor en el costado,
fiebre, nduseas, vomitos, hematuria, hipertensién o hemorragia retroperitoneal debido a
la formacion de aneurismas por abundante vascularizacion anormal y pobre en elastina
del tumor. El diagnostico se realiza mediante una tomografia computarizada o una
resonancia magnética que revela grasa macroscopica. De manera microscépica, los
angiolipomas son muy celulares y consisten en células mioides con vacuolas. En
lesiones asintomaticas mayores de 4cm, la evaluacion con tomografia debe realizarse
semestral o anualmente. En lesiones mayores a 4cm sintomaticas o bilaterales, la
embolizacién arterial y cirugia conservadora de nefronas son los tratamientos de
eleccion por el riesgo de hemorragia que es la complicacidon mas comun de este tipo de
tumor. (1)

PSEUDOTUMORES

Son hallazgos por imagen similares a masas que es tejido renal normal que simulan
neoplasias, los cuales son causados por una variedad de condiciones que incluyen
anomalias renales congénitas, masas inflamatorias, estructuras vasculares o
anormalidades secundarias a trauma o hemorragia. (1)

RENINOMA

Es conocido como tumor de células yuxtaglomerulares, es una causa rara y benigna de
hipertension curable en nifios y adolescentes. Existen otros hallazgos clinicos que
incluyen hipopotasemia, hiperaldosteronismo y alta actividad de renina. Se compone de
células tumorales poligonales dentro del estroma vascular y vasos de paredes gruesas.

(1)

Se puede dividir en tipicos y atipicos y no funcionales segun la presion arterial y los
niveles séricos de potasio. La tomografia computarizada y/o la resonancia magnética



siguen siendo las modalidades mas utiles para documentar la presencia de un reninoma,
se presenta como isodensa o hipodensa en comparacion con la médula renal. La
evaluacion histopatolégica con tincidbn inmunohistoquimica ayuda al diagndstico
correcto. La tincion inmunohistoquimica es 0til para diferenciarlo de otros tumores
renales ya que se caracteriza por tincion positiva para CD34 y negativa para CD117,
HMB-45 y Proteina S100. Rara vez se asocian con metastasis. La cirugia conservadora
de nefronas es el tratamiento de eleccion. (1)

ADENOMA METANEFRICO

Tumor benigno raro de la corteza renal compuesto por elementos epiteliales y
estromales. Los pacientes pueden cursar asintomaticos o pueden tener signos y
sintomas relacionados con hipertension, hematuria, disuria, dolor en flanco y/o masa
abdominal palpable. Las caracteristicas histolégicas son pequefias células epiteliales
uniformes de un patrén de crecimiento acinar, tubular, glomeruloide o papilar con alta
proporcion nuclear-citoplasmatico. Se recomienda la reseccion quirdrgica por la rareza
del tumor, el potencial de degeneracién maligna y la incapacidad de establecer un
diagnostico sin evaluacion histoldgica. (1)

NEFROMA QUISTICO

Tumor benigno, unilateral, poco comun. Representa 2-3% de todos los tumores renales
primarios en nifios con predominio en sexo masculino. El cuadro clinico es con una masa
palpable abdominal o en el flanco, indolora, de crecimiento progresivo, con tasa de
crecimiento variable, dolor en flanco, hematuria, obstruccion del tracto urinario,
hipertension. En la tomografia se observa una masa quista sin realce, sin componentes
solidos que afecta al riidn con mdltiples tabiques internos que causan compresion y
estiramiento del parénquima renal. MacroscOpicamente el tumor es voluminoso,
encapsulado, no infiltrante y compuesto por mdultiples quistes no comunicantes.
Histologicamente contiene células blastemicas y poco diferenciadas. El tratamiento de
eleccion es la nefrectomia porque tiene riesgo de degeneraciéon maligna. (1)

TUMOR DE ESTROMA METANEFRICO

Tumor benigno del estroma del rifdbn comun en la primera década de la vida con un pico
de incidencia a los 2 afios. Se compone principalmente de células fusiformes con bajo
indice de proliferacion e infiltra de forma difusa la grasa perirrenal.

TUMOR RENAL OSIFICANTE DE LA INFANCIA

Es el tumor renal osificante de la infancia (ORTI) benigno, raro que puede presentarse
tipicamente en bebes como una masa abdominal, hematuria macroscoépica. Se observa
como una masa de tejido blando con calcificaciones cerca de la pelvis renal. Se



caracteriza por 3 principales componentes: nucleo osteoide, células similares a
osteoblastos y células fusiformes. El tratamiento es la nefrectomia(2)



JUSTIFICACION

Es relevante saber cual es la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global
en nifios con tumores renales malignos debido a que es una patologia que se trata
en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza como 5ta causa de cancer.
También es importante describir cuales son los tratamientos utilizados en nifios con
tumores renales que tienen mas altos porcentajes de Sobrevida Global y Sobrevida
Libre de Enfermedad con la finalidad de conocerlo y describir si se continta el
mismo tratamiento o se cambia la modalidad de este.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante llevar a cabo estudios descriptivos de sobrevida en pacientes
pediatricos con tumores renales malignos, con diversos tratamientos de
guimioterapia recibidos con la finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga
mas sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuél es la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con tumores renales malignos en el servicio de oncologia de centro
médico la Raza?

OBJETIVOS:
Objetivo general

Conocer la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos diagnosticados con tumor renal maligno en el periodo comprendido del
2016 al 2020.

Objetivos especificos

Comparar la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con tumor renal
maligno que se alcanza con los diferentes esquemas de quimioterapia utilizados en
el periodo comprendi6 del 2016 al 2020.

HIPOTESIS GENERAL

El uso del protocolo NWTS 5 en nifilos con tumores renales es el esquema de
guimioterapia que brinda mas Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo y analitico. Se van extraer los datos de
los expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos con diagndstico de tumor
renal maligno que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del
CMN la Raza en el periodo comprendido entre enero 2016 a diciembre 2020 a
través de la revision de carnet de quimioterapia asi como registros electronicos
meédicos incluyendo; Edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnosticos, tratamiento
y resultados del mismo, asi como su evolucion, para después calcular la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad, en el servicio de oncologia pediatrica en
el periodo del 2016 al 2020.

Andlisis estadistico. Se llevara acabo determinando las curvas de Kaplan Meier
de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad, asi como mediante la
prueba de Log Rank y Wilcoxon se va a comparar si hay significancia estadistica
entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para este tipo de
pacientes.

Lugar donde se desarrollaré el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza,
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en junio y julio del 2023.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo y transversal.

Poblaciéon de estudio: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
diagndstico de tumor renal maligno, que recibieron tratamiento en esta unidad
durante los afios 2016 al 2020, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La
Raza.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusidn: Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de tumor
renal maligno el periodo comprendido durante los afios 2016 y 2020.

b) Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes con diagnostico de tumor renal
maligno que hayan recibido tratamiento previo de quimio y radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico de tumor
renal maligno que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del
CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2016 al 2020 se les llevara a cabo
revision de los datos clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros
electronicos meédicos, incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndésticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucién, después se calculara
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la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el
servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2016 al 2020. La sobrevida libre
de enfermedad se va a calcular a través del registro de las fechas del inicio de la
vigilancia hasta la primera recaida. La sobrevida global se calculara con el registro
de la fecha del diagnéstico hasta la fecha de la Ultima consulta de vigilancia
oncologica. Para establecer si el paciente esta vivo 0 muerto se establecera esto
consultando los expedientes de los nifios de oncologia vigilancia y en caso de que
hayan fallecido fuera del hospital en oncologia pediatrica siempre se tiene registro
de las defunciones tanto en el expediente clinico como en el electronico porque los
pacientes siempre acuden a notificar el estado actual de sus hijos en las consultas
de oncologia.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevara a cabo calculando las curvas de kaplan meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la prueba
de Log Rank y wilcoxon se va comparar para ver si hay significancia estadistica
entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para conocer si hay
algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien
conocer cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida para
este tipo de pacientes.

Definicién de Variables

Variable Definicion Definicion operacional Escala de Valor Indicador
conceptual medicién
Sexo Condicién orgénica, [Fenotipo descrito en el Cualitativa Femenino, La registrada en el
masculina o |expediente de acuerdo con el masculino expediente clinico
femenina, de los |aspecto genital del paciente
animales y las plantas
Tiempo que ha vivido [Tiempo vivido en afios desde| Cuantitativa | Afios/meses | La registrada en el
Edad una persona o ciertos [el nacimiento hasta el ingreso expediente clinico
animales o plantas. |al servicio de Oncologial
Se expresa en meses |Pediatrica
0 afos.
Tipo de tumor | Masa anormal de |Masa neoplasica que| Cualitativa Tumor de | La registrada en el
renal tejido que aparece en |aparece en el paciente en los wilms expediente clinico
el paciente en los [rifiones Sarcoma de
rifiones células
claras
Carcinoma
de células
claras
otro
Fecha de | Fecha en la que el [Fecha de registro del reporte| Cuantitativa | En meses y | La registrada en el
diagnéstico paciente pediatrico se [de patologia donde se afos expediente clinico
le diagnostica cancer [confirma el diagndstico de
cancer.
Fecha de inicio | Fecha en la que el [Fechade registro enla que se| Cuantitativa | En meses y | La registrada en el
de vigilancia paciente  pediatrico [confirma que se inicia afos expediente clinico
comienza vigilancia |vigilancia oncoldgica por tener|
oncoldgica por tener |estudios de extension
estudios de extensién [negativos a enfermedad
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negativos a
enfermedad

Fecha de | Fecha en la que el |Fecha en la que se confirma| Cuantitativa | En meses y | La registrada en el
recaida paciente pediatrico se |con estudios de extension que afios expediente clinico

confirma que tiene [el paciente tiene actividad

actividad tumoral [tumoral después de haber

después de haber |estado en vigilancia

estado en vigilancia |oncolégica.

oncoldgica.
Fecha de Ila | Fecha en la que el [Fecha en la que el paciente| Cuantitativa | En meses y | La registrada en el
Ultima cita paciente  pediatrico [pediatrico fue la ultima vez a afios expediente clinico

fue la ultima vez a cita |cita oncoldgica o a control

oncoldgica o a control
Esquema de | La quimioterapia | Los medicamentos que seran| Cualitativa Protocolo La registrada en el
quimioterapia otorgada para el |utilizados para el paciente con NWTS5 expediente clinico
utilizado tratamiento del cancer |diagndstico de cancer ICE

otro

Estado actual | Fase de la [Estado de la enfermedad en| Cualitativo Vigilancia, La registrada en el
del paciente enfermedad en laque fla que se encuentra el recaida, expediente clinico

se encuentra el |paciente: Vigilancia, recaida, progresion,

paciente: Vigilancia, |progresion, estatica, estatico,

recaida, progresioén, [abandono. abandono,

estética, abandono. muerte

Es el tiempo que |Se determina la sobrevida) Cuantitativa | En meses y | La calculada en las
Sobrevida transcurre desde que [global a partir de la fecha del afios curvas de Kaplan
Global un individuo contrae |[diagnostico clinico-histologico meier

una enfermedad |hasta el Ultimo control o Gltima|

hasta que fallece o se |consulta del paciente sea en

demuestra su [tratamiento o vigilancia.

curacibn  por  un

seguimiento

mantenido de por

vida.
Sobrevida Libre | Es el espacio de |Se determina la sobrevida] Cuantitativa | En meses y | La calculada con las
de Enfermedad | tiempo que media |global a partir de la fecha del afios curvas de Kaplan

entre la erradicacion |diagndstico clinico-histolégico meier

clinica de un tumor
por cualquier método
terapéutico 'y su
reaparicion.

hasta el Gltimo control o Gltima|
consulta del paciente sea en
tratamiento o vigilancia

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Sobrevida Global (SG): Es el tiempo que transcurre desde que un individuo contrae
una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curaciéon por un seguimiento
mantenido de por vida. Generalmente se calcula la sobrevida global a partir de la
fecha del diagndstico clinico-histoldgico hasta el ultimo control o dltima consulta del
paciente sea en tratamiento o vigilancia.

Sobrevida Libre de enfermedad (SLE): Es el tiempo que media entre la erradicacion

clinica de un tumor por cualquier método terapéutico y su reaparicion.

Ambas

sobrevidas; La SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en
lapsos de tiempos convencionales de dias, semanas, meses o afios, pero se
prefiere para darle valor a cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en
periodos largos, de preferencia meses o afios.
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ASPECTOS ETICOS

El riesgo de la presente investigacion de acuerdo con lo establecido en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud
en su ARTICULO 17, Capitulo I, Seccién |, donde se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Este protocolo se considera
como una investigacion con riesgo Categoria | (sin riesgo): Debido a que se llevara
a cabo la revision de expedientes clinicos, se garantiza la confidencialidad de los
datos del paciente mediante la asignacion de numeros o claves que los
investigadores identificamos, para brindar la seguridad de que no se identificara al
sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad.

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos,
que no incluye riesgo de acuerdo con el reglamento de investigacién en salud,
debido a que es un estudio Unicamente observacional y descriptivo. No hay
conflictos de interés. El beneficio de esta investigacion implica que se conocerd la
sobrevida de pacientes con diagnéstico de tumor renal maligno. Ningun beneficio a
participantes, solo el conocimiento de la sobrevida de estos pacientes. Como el nivel
de riesgo de la investigacion Categoria | (sin riesgo) y la manera de recoleccién de
informacion es a través de revisién de expedientes clinicos se incluye la carta de
excepcion de consentimiento informado en el anexo 2.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Se van a extraer los datos de expedientes
clinicos y electrénicos, asi como de los carnets de quimioterapia y se registraran
todos los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) por la doctora Susana
Elizabeth Anaya Aguirre y la doctora ltzel Berenice Rocha Valencia para
posteriormente registrarse en una base de datos electronica.

FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS: Se van a extraer los datos de expedientes clinicos y
electrénicos, asi como de los carnets de quimioterapia y se registraran todos los
datos en la hoja de recoleccién de datos (anexo 1) de pacientes pediatricos con
tumor renal con maligno, que recibié tratamiento citotoxico en CMN la Raza en el
periodo comprendido de enero del 2016 a diciembre del 2020; Por la doctora Itzel
Berenice Rocha Valencia y los investigadores Susana Elizabeth Anaya Aguirre,
Sandra Sanchez Félix. El doctor Miguel Angel Villasis Keever colaborara en la
elaboracion de analisis y resultados.

RECURSOS MATERIALES: Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y
electrénicos, carnet de quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para
analisis estadistico. RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.
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RESULTADOS

Fueron revisados los expedientes clinicos de 27 pacientes con diagnéstico de tumor
renal durante enero del 2016 a diciembre del 2020, todos tuvieron diagnostico de
tumor de Wilms. El promedio de edad de los 27pacientes analizados fue de 7 afios
y 1 mes, la edad minima fue de 1 afio y 6 meses y la edad méaxima de 14 afios y 6
meses.

Entre estos pacientes fueron Escolares 16(59.3%), preescolares 8(29.6%),
adolescentes 3(11.1%).

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR RENAL DEL CMN LA
RAZA DEL 2016 AL 2020

= ESCOLARES 16 = PREESCOLARES 8 ADOLESCENTES 3

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron tumoracion abdominal en 26, dolor
abdominal en 9, fiebre en 8 y hematuria en 7 pacientes. De los Sindromes genéticos,
solo se encontré en dos pacientes hemihipertrofia. Con respecto a la localizacion
renal, en 23 pacientes, fue derecha; 2 izquierda y en 2 bilateral. El diagndstico fue
clinico, por imagenes (ecografia y tomografia). Ninguno hubo hallazgo de histologia
anaplasica entre los pacientes captados durante el periodo de estudio. No hubo
algun tipo de tumor renal diferente a tumor de wilms como lo pudiera ser; Sarcoma
renal de células claras, carcinoma renal, tumor teratoide rabdoide primario de rifidn.
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Los pacientes que tuvieron diagndstico de tumor renal maligno durante el 2016 al
2020 en el hospital Gaudencio Gonzalez garza del CMN La Raza fueron del sexo
femenino 16(59.3%) y del sexo masculino 11(40.7%).

NINOS CON TUMORES RENALES DEL CMN LA RAZA DEL
2016 AL 2022

= HOMBRES 11 = MUJERES 16

Con respecto a la estatificacion del NWTS5 al momento del diagndstico, 3 pacientes
correspondian al estadio I; 5 al Estadio Il; 13 al Estadio Ill; 4 al Estadio IV, y 2 al
Estadio V (Bilaterales).

ESTADIO DE LOS NINOS CON TUMOR DE WILMS EN CMN
LA RAZA DURANTE EL 2016 AL 2022

= ESTADIO| = ESTADIOIl = ESTADIO Il = ESTADIOIV = ESTADIOV
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Los pacientes en estadio lll, IV y V recibieron quimioterapia previa a la cirugia
(quimioterapia neoadyuvante), que consisti0 en combinaciones de vincristina y
actinomicina, o bien etopdsido y ciclofosfamida.

La radioterapia fue otorgada en 19 pacientes. El tratamiento quirdrgico consistié en
la nefrectomia total unilateral en 25 pacientes, la nefrectomia unilateral mas
tumorectomia contralateral en 2 pacientes. Durante el seguimiento de 5 afios de
los 27 pacientes; La sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue del 70 %. La
supervivencia global a los 5 afios fue del 87 %; la de los pacientes con bajo riesgo
histoldgico, del 100 %, intermedio del 96 % y alto del 33 %

Tipo de quimioterapia administrada fue protocolo National Wilms Tumor Study 5, en

24(88.9%) pacientes y otros protocolos fueron usados en 3(11.1%) pacientes.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADA EN NINOS CON
TUMOR DE WILMS DEL 2016 AL 2020

= NWTS5 24 = OTROS 3
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los 27 pacientes con tumor de Wilms.

Caracteristica n (%)

Edad

Preescolares 8 (29.6)
Escolares 16 (59.3)
Adolescentes 3(11.1)
Sexo

Masculino 11 (40.7)
Femenino 16 (59.3)
Tipo de quimioterapia

NWTS5 24 (88.9)
Otro 3(11.1)

PRONOSTICO

Durante el periodo de estudio se recopilaron datos de 27 pacientes pediatricos
captados con diagnéstico de tumor maligno en el servicio de oncologia pediatrica
del CMN La Raza durante el 2016 al 2020 2(7.4%) fallecieron, 2(7.4%) presentaron
recaida y presentaron una supervivencia global del 92.6% y una mortalidad del
7.4%.
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Fig. 1.-SUPERVIVENCIA GLOBAL DE 27 PACIENTES CON TUMOR DE WILMS
EN CMN LA RAZA DURANTE EL 2016 AL 2020.
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Promedio de supervivencia global: 6.49 afios (1C95%: 5.86 — 7.13)

34



Fig. 2.-TIEMPO PARA LLEGAR A LA VIGILANCIA ONCOLOGICA DE 27 NINOS
CON TUMOR DE WILMS EN CMN LA RAZA DEL 2016 AL 2020.
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Promedio tiempo para llegar a vigilancia: 28 meses (IC95%: 20 — 36)
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DISCUSION

En el presente articulo evaluamos nuestra experiencia en el manejo del tumor de
Wilms durante los ultimos 5 afios. El nefroblastoma tiene muy buen prondstico; el
mayor desafio actual es alcanzar la curacion con la menor toxicidad posible y
preservar una adecuada funcion renal. El tratamiento en Europa consiste en
quimioterapia precirugia, seguido de extirpacion quirdrgica con 0 sin
quimioterapia/radioterapia postoperatoria en funcion del estadio y la histologia de la
enfermedad.

El diagndstico es clinico y radioldgico, y la mayoria de las veces no es necesaria la
comprobacion histoldgica para iniciar el tratamiento.

La quimioterapia preoperatoria suele conseguir una disminucién del volumen
tumoral que facilita la cirugia, sin toxicidades importantes. En nuestro estudio se
observo poca toxicidad de la misma y una disminucién media del tamafio tumoral
de 250ml en el 90% de los pacientes; no se observo respuesta en 4 pacientes.

Los continuos avances en el conocimiento de las bases genéticas y moleculares del
tumor de Wilms permitiran establecer en el futuro terapias «adaptadas al riesgo»
individualizado de los pacientes, asi como identificar nuevas dianas terapéuticas
con un perfil de eficacia/toxicidad mas favorable comparadas con la quimioterapia
estandar®. Entre las alteraciones genéticas descritas mas importantes se
encuentran: la pérdida de heterocigosis de los cromosomas 1p o 16q , asi como la
ganancia del cromosoma 1q (que es la anormalidad genética mas frecuente,
presente hasta en el 30% de los pacientes). Estas anomalias se han asociado con
un peor prondstico, y un mayor riesgo de recaida y muerte.

Otras mutaciones que implican la pérdida de funcionalidad de una serie de genes
supresores de tumores y de transcripcion incluyen los genes WT1, WT2, p53,
FWT1, y FWT2, DROSHA o DICERL1. Las mutaciones que provocan la inactividad
del gen WT1 o la pérdida de expresion del gen WT2 pueden provocar la persistencia
de restos nefrogénicos que, por razones aun no conocidas, se transforman en tumor
de Wilms.

Pese a todos estos avances en la clasificacion de los pacientes, el factor de mal
pronéstico mas importante continla siendo la presencia de histologia anaplasica

El factor prondstico mas importante de sobrevida en nifios con tumor de wilms fue
la histologia también segun la SIOP; el de alto riesgo estuvo asociado a mayor
mortalidad y recidivas. La sobrevida global a 5 afios del diagnéstico de nuestros
pacientes fue del 92.6 %, muy similar a lo relatado por otras publicaciones, con mas
del 90 %.

En todos los pacientes durante la vigilancia oncoldgica se les realizo seguimiento
nefrolégico, ningun paciente presento insuficiencia renal terminal. Los continuos
avances en el conocimiento de las bases genéticas y moleculares del tumor de
Wilms permitirdn establecer, en el futuro, terapias adaptadas al riesgo
individualizado de cada paciente, asi como identificar nuevas estrategias
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terapéuticas con un perfil de eficacia/toxicidades comparadas con la quimioterapia
estandar.

CONCLUSION

La sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue del 92.6 %. Alrededor del 80 %
de nuestra poblacion mantuvo la funcion renal en estadio | al completar el
tratamiento oncolégico. Es necesario un seguimiento nefrolégico prolongado de
estos pacientes, debido al riesgo de presentar, a mediano y a largo plazo,
complicaciones secundarias a la enfermedad de base y al tratamiento recibido.
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ANEXO 1

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR RENAL MALIGNO EN EL CENTRO MEDICO

NACIONAL LA RAZA DURANTE EL PERIODO DE 2016-2020
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO

EDAD SEXO
TIPO DE TUMOR

FECHA DE DIAGNOSTICO

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADO

1)NWTS 5
2)ICE
3)0TRO

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE QUE ESTA EN TERCERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:
A) VIGILANCIA

B) RECAIDA SITIO DE LA RECAIDA O PROGRESION

C) PROGRESION

E) ABANDONO

F) MUERTE

G) VIVO SIN ENFERMEDAD

SOBREVIDAS:
SLE: FECHA QUE ENTRA A VIGILANCIA FECHA DE LA RECAIDA
SG: FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DEL ULTIMO CONTROL o LA ULTIMA CITA
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ANEXO 2

Fecha: 30/07/2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza que apruebe la
excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo
de investigacion

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR RENAL MALIGNO EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA DURANTE EL PERIODO DE 2016-2020

Es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recolecciéon de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

FOLIO
EDAD SEXO
TIPO DE TUMOR

FECHA DE DIAGNOSTICO

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADO

1)NWTS 5
2)ICE
3)0TRO

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE QUE ESTA EN TERCERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA:
A) VIGILANCIA

B) RECAIDA  -----mmmmmmeemv SITIO DE LA RECAIDA O PROGRESION

C) PROGRESION

D) ESTATICO

E) ABANDONO

F) MUERTE

G) VIVO SIN ENFERMEDAD

SOBREVIDAS:
SLE: FECHA QUE ENTRA A VIGILANCIA FECHA DE LA RECAIDA
SG: FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DEL ULTIMO CONTROL o LA ULTIMA CITA
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MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacidn que sea necesaria para la
investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar |la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacioén recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR RENAL MALIGNO EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA DURANTE EL PERIODO DE 2016-2020

Cuyo propodsito es producto comprometido de tesis

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Susana Elizabeth Anaya Aguirre
Categoria contractual: N53 jefe departamento clinico.
Investigador(a) Responsable
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