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RESUMEN.

Ll presente estudio se llevd a tabo en cl MOdulo de Cirugia
Pedidtrics del Hospital General de Zona No.l "Gabriel Mancera”
an pacientes de uno a 14 aflos portadores de tumores malignos
s6lidos irresecables con base en sus dimensiones y proximidad
a estructuras vitales, en el periodo comprendido entre Febrero
y Diciembrs de 1990. Con la participacidn del Servicio de Gn-
cologia Pedidtrica del Centro Médico Nacional Siglo XXI guién
realizdé 1a evaluacidn de los casos e indicd el tratamiento -
quimioterap&utico a cada paciente segin el tipo de neoplasia.

En un total de 17 bacientgs estudiados se observd un discre
to predominio desl sexo masculino sobre el femenino, 53% y 47%
respectivamente. EL promedio de edad para los pacientes estu-
diados fue de 4.1 aflos observindose una incidencia mayor en -
los menores de 5 afios siendo esto el 54% del total de casos.
La incidencia de acuerdo & los distintos tipos de neoplasias
correspondid a lo siguiente: el primer lugar lo constituyd -
el tNeuroblastoma con 6 casos correspondientes a un 35.2% del
total, el segundo lugar lo obtuvo el Rabdomiosarcoma con un
29.4%, los Nefroblastcmas o Tumores de Vilms ocuparcn el ter-
cer sitio con un 23.5%;correspondiendo finalmente al Hepato-
blastoma un 11.7% del total. La mayoria de los tumeres estu-
diados se mostraron en estadios avanzados al momento del diag-
ndostico. Se practicaron biopsias excisionales con fines diag-
ndsticos y du confirmacidn histopatoldyica en el 77% de.los‘-
casos previo a la administracién de la quimioterapia. El lap-
so transcurrido entre el inicio de la quimioterapia y la in-
tervencidn guichryica final con un promediao de 60 dias; los
esquemas de quimioterapia empleados fueron espacificos para -
cada tipo histoldyico encontrindose una gran diversidad de eg
guemas y resultando imposible clasificarlos, se observd una
redtccidn del vol@men tumoral en todos los casos con una media
a2 48.5%. El 24% &e los tumores permanecieron irresecables.

Las compliczaciones transoperatorias no fueron valorables -
estadisticamente siz2ndo necesario realizar otro cstudio compa
racivd cen una tasuistica maysr con el fan de valorar en for-

ma significativa estos pardmetros.



SULMARY

Between February and December,15%0, 17 childrea with
initially unresectable solid malignant tumors wer: mana-
ged before surgery with chemotherapy. After a partial =
or complete response,all patients received a total or -
subtotal resection, with the cxception of 24% of child-

ren for whom only biopsy was feasible. The patients then
" received postoperative irradiation and/or chemotherapy -~
as well as repeated resections in several instances.

The distribution of patients by tumor type was: Neu-
roblastoma,6; rhabdomyosarcoma, 5; Wilms' tumor,4 and -
Hepatoblastoma,2. Ages ranged from 9 months to 14 years
{median 4.1 years). There were 9 boys and 8 girls, 53%
and 47%. Chemotherapeutic agents were chosen according
to the type of neoplasm for wich they would produce the
most response.

A 48% median, or yreater reduction in size of a pal-
pable or roentgenographically demostrable tumor lasting
for 120 days more less, was seean in all the patients.
Subsequent to objective response a total or subtotal ce-
section of the tumor was performed in one or more pro-
cedures,l?7 laparotomies were performed, biopsies were -
obtained in 4 patients and total resection was perfor-
med in 13.

The latter figure is based on a small and heteroge-
neus group and cannot be considered statistically con-
clusive, although the responses were guite likely cli-

nically significant.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los tumores sdlidos malignos irresecables en
edad pedidtrica tienen peor prondstico con res-
pecto al mismo tipo de tumores gle han s;do rese
cados en su totalidad con el primer manejo gqui-
rirgico, sin embargo el uso de la quimicterapia -
preoperatoria,adecuada a cada tipo de neoplasia
mejora los resultados del tratamiento quiriirgico

primario en estos casos.

HIPOTESIS:

La quimioterapia preoperatoria utilizada en -~
tumores sdlidos malignos irresecables reduce su
volimen y disminuye algunas de las complicaciones
transoperdtorias como sangrado masivo, ruptura -
tumoral y lesidn a Srganos adyacentes.



OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Demostrar que el uso de la guimioterapia preoperato-
ria en tumores sblidos malignos irresecables, reduce su

volGmen y disminuyen las complicaciones transoperatorias.

INTRODUCCION:

Los tumores sdlidos malignos en los nifios en ocasio-
nes no causan sintomas y pueden pasar desapercibidos -
hasta gue estos han alcanzado un tamafio considerable.

Es entonces cuando el paciente acude al médico para su
diagndstico y tratamiento. El porcentaje de sobrevida -
libre de actividad tumoral o curacién definitiva en caso
de tumores sdlidos malignos en estadios avanzados €s -
incierta y depende de cada tipo de enfermedad. Es necesa
rio estipular bases que fundamenten el hecho de que la
quimioterapia preoperatoria especifica para cada tipo de
tumor puede ser un instrumento efectivo para llevar a ca
bo una reseccidn completa en tumores irresecables ini-
cialmente, sin incrementar el porcentaje de complicacio-
nes transoperatocias.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La mayoria de los tumorces sélidos malignos en edad pe-
dijtrica deben extirparse completamente para ofrescer un -
mejor prondsticc al paciente, pero existe el problema de
los tumores considerados como irresecables con bas2 en uno
o mas criterios especificos que dependen del tipo de tu=-
mor . En estos casos el uso de la quimioterapia deberd -
convertir en resecables los tumores, disminuyendo su tama-
fio cuando se aplica en forma preoperatoria como medida -
fundamental.l El incremento en la disponibilidad y el uso
racional de potentes drogas antitumorales ha hecho posible
que los tumores sblidos malignos irresecables dinicialmente
sean resecables, permitiendo a los pacientes practicar ei-
rugias mds completas o totales y permanecer libres de ac-
tividad tumoral durante pericdos signlficativamente mayo-

res posterior. a la cirugia.l

La guimioterapia preoperatoria utilizada en tumores ir-
resecables produce la suficiente reduccidn tumoral para -
permitir una reseccidn sin complicaciones transoperatorias
como serian un sangrado masivo, ruptura tumoral, dafic a -
&rganos adyacentes y un tiempo anestésico prolongado. Entre
los beneficios obtenidos al disminuir el vollimen tumoral -
previo a la cirugia se incluyen una menor pérdida sanguinea
un menor tiempo anest .esico y menor dificultad técnica, per
mitiendo una reseccidn lo mas completa posible evitando el
dafio a tejidos adyacentes y reduciendo el riesgo de ruptura

tumcsral.llzlal4

Tratdndose de tumores malignos en nifios se debe de estar
preparado para iniciar el tratamiento con gquimioterapia hag
ta donde el limite de tolerancia lo permita, siempre y cuan
do exista una oportunidad razonable de cura, por 1o tantd -
debemos aceptar algunas de las reacciones de toxicidad debj
das al farmaco utilizado. Los peligros de dicho tratamiento

deben de tenerse en cuenta siempre, especialmente los ries-



-gos de iniciar este con base en diagnSsticos presuntivos.
Existen dos formas .para evitar la administracidn de dro-
gas citotdxicas a pacientes con lesiones benignas, una es
posponer @l tratamiento hasta gue se obtenga la confirma-
cidn aistoldgica del diagndstico y la otra es mejorar la
exactitud de los métodos diagndsticos. Adn cuando muchos
cirujanos pueden preferir la primera opcidn, Ultimamente
han surgido argumentos a favor de tener el tumor bajo la
influencia de drogas citotdxicas al momento de la opera=
cidén y por lo tanto se ha buscado la forma de incremen-
tar la exactitud en el diagnéstico.2

La quimioterapia ha llevado a grandes avances en el -
tratamiento de nifios con cidncer. Los pacientes con Tumor
. de Wilms han sido de los mis estudiados y beneficiados.
Por unanimidad de varios autores se ha aceptado la utili-
zacidn de la quimioterapia en el postoperatorio de nifios
con nefroblastoma. En cambio existe desacuerdo en lo gque
se refiere a su administracién preoperatoria. No existe
duda de que la quimioterapia preoperatoria puede reducir
el volimen del tumor haciendo su reseccidn mis sencilla
y reduciendo el riesyo de siembra transoperatoria por rup-
tura tumoral. Sin embargo algunos autores consideran gue -
existen ciertas desventajas con el tratamiento precperato-
rio. Ya que cierto porcentaje de nifios pueden presentar =
patologias benignas y porque la quimioterapia puede enmas-
carar algunos hallazgos histopatoldgicos importantes y de
valor prondstico. Por un lado pueden presentarse cé&lulas
ambiguas o existir necrosis, haciendo que algunos aspec-
tos de histologia desEavorable que pudieran estar presen-
tes, pasaran desapercibidos. Ya hansido descritas las al-
teraciones ocasionadas por la radioterapia pero existe po-
ca inforwacidn que confirme los cambios inducidos por la

quimioterepia preoperatoria.3



En 1967 Sullivan y colaboradsres informaron del uso de
la Vincristina a razdn de émg por metro cuadrado de supevr-
ficie corporal por semana por 3 a 4 ocasiones antes da la
ciruyia en Tumor de Wilms de grandes dimensiones, con did-
wetro mayor de l2cm, peso mayor de 600grs, que rebasen la
linea media, gque infiltren estructuras adyacentes o gue -
tengan extensidn a la pelvis o diseminacidn. Sin especifi-
car en estos casos el estadio clinico y logrdndose la re-
duccidn de la masa tumoral de un 30 a un 60% en 2l 30% de

los casog . 4

En 1370 Wagget y Koop reportaron el uso y trataaiento
preoperatorio en 12 pacientes con nefroblastomas aplican-
do Actinomicina D a razdn de l5megs/ky/dia y radiorerapia,
y en otros Vincristina a dosis de 1.5 mg a 2 mg/ m25C/sem
Gnicamente, logrando la reduccién del volimen del tumor-
en un 60% en promedio y aumento del tiempo libre de enfer-
medad metastdsica, utilizando en todos los casos Actinomi-.
cina D postoperatoria. La decisidn de administrar la gui-
mioterapia en forma preoperatoria se basd en la evaluacién
clinica y radioléyica del tamafo (mds de lzcm de didmatro
o m3s de 600grs) exceptuando uno de los casos en qud se -
juzgd la irresecabilidad con base en la laparotomia explo-

radora.e

Bracken y colaboradores reportaron 19 pacientes con Tu-
mor de Wilms con un tamafio que oscilaba entre B y 2Zcm de
didmetro los cuales se consideraron irresccables con la -
evaluacidn clinica y radiogrdfica. Se administrd Actino-
micina D y Vincristina a dosis habituales ( AMD a 15mcg/
kg/dia por 5 dias y la VCR de 1 a 1l.5mg/wm2SC/sem ) en ci-
clos de 2 a 4. En el 84% de los pacientes existid una res-
puesta importante en la raduccidn del tumor, convirtiéndo-
se en resecables el 78% de los casos a las 2 a 4 semanas

de haber iniciado el tratamiente., La quimioterapia preo-

peratoria en la opinidn del Dr nr:cken y colaboradores de-

be ser administrada en casc ¢e trombo tumoral en vena cava,
en caso de requerirse reseccidn on bloque de visceras adya-
centes y probablemente c¢n Tumor de Wilms bilaterales. Se u-

tilizd la vincristina intravenosa a dosis de 1 my por ametro



cuadrado de superficiz corporal total en caso de lactantes
y de 1.5mg en nlios mayores. Siendo el lapso entre la qui-
mioterapia y la cirugia de 10 a 32 dias, 17 en promedio,
Ocurrid una disminucidn del 50 al 75% en el tamafic del tu-
moxr en el 84% de los casos, permitiéndo realizar la nefrec-
tomia sin comblicaciones en 15 de los 19 pacientes estudia-
dos, correspondientes al 79%. Resultando imposible la re-
seccibn tumoral en uno de los casos a pesar de haber mos-
trado reduccidn de voldmen. En dos de los casos fue necesa-
rio realizar colectomia parcial seguida de la nefrectomia a
fin de resecar en forma completa el tumor. Uno de los casos
presentd un trombo tumoral €n la vena cava el cual se ex -
tendia hasta el atrio derecho, siendo eliminado completamen
te cén 4 programas de vincristina y actinomicina D. En otro
de los casos la utilizacidn de la gquimioterapia ccasiond ne-~
crosis tumoral, siendo documentada por ultrasonido y confir=
mada con el estudio histopatoldgico. En este caso se llevd
a cabo la nefrectomia a pesar de no haberse presentado una
reduccidn tumoral. En ninguno de los casos la wmielosupresidn
o el ileo fueron tan importantes que impidieran o retrasaran
la cirugia, y no se encontrd evidencia de neurotoxicidad. La
quimioterapia utilizada en forma preoperatoria tampoco re -
trasd el inicio de la rutina terap&utica postnefrectomia, la
cual se inicid en promedio a los 7 dias posteriores a la ci-
rugia. Diez delos 19 pacientes (53%) viven sin evidencia de’
enfermedad a 5 afos del inicio de la gquimioterapia. De los
.9 pacientes sin enfermedad metastdsica clasificados en esta-
dio III cinco se consideran sobrevivientes a largo plazo (15
afies). Cuatro de 7 pacientes clasificados en estadio IV fal-
lecieron debido al tumor y uno de los tres pacientes en esta-
dio V fallecid por obstruccidn intestinal, revelande la ne-
cropsia gue el paciente s2 encontraba libre 3e entermedad.4
El Tercer EstudioNacional de Tumor de Wilms en Estados U-
nidos de Norteamérica en 1979, fue instituido con el objeto
de reducir el tratamiento para los pacientes con bajo riesgo
y brindar un mejor manejo guimioterapéutico para aguellos con
alto riesgo de recaida. Se seleccionaron a 1439 pacientes con



base en su estadio (I~IV)y a su histologia favorable (FH)

o desfavorable {UH), aportando datos para analizar la so-
brevida libre de recaidas (RFS). los porcentajes de sobra-
vida a 4 afios de haberse realizado la nefrectomia, siguien
do el régimen de tratamiento para pacientes de bajo riesyo
fue de 96.6% para 607 pacientes con estadio I/FH gue reci-
bieron Actinomicina D, a dosis de 15mcy/kg/dia y Vincris-
tina a dosis de l1l.5mg por metro cuadrado de superficie -
corporal por semana durante 3 a 6 meses, para 278 pacien-
tes en estadio II/FH fue de 92.2% y para 275 pacientes en
estadio II1/FH de 86.9% los cuales recibisron AND mids VCR

y en algunos Adriamicina (20mg/m2SC/dia/15 meses). Algu-
nos pacientes en estadio IIFH recibieron radioterapia 2000
cGy (RT) en el postoperatorio asi como los de estadio 1I1
FH con 1000 & 2000 cGy (RT). La sobrevida de 4 afios en el
caso de 279 pacientes con alto riesgo fue de 73% incluyén
dose pacientes en cualquier estadio IV y a todos los de -
histologia desfavorable (UH) los cuales recibieron radio-=
terapia postoperatoria y AMD,VCR, ADR y en algunos ciclofos
famida CPM ( 1Omy/ky/dia). El andlisis estadistico de la -
sobrevida libre de enfermedad demostrd gue la quimioterapia
menos agresiva no disminuyd los resultados para los pacien-
tes de bajo riesgo y la ciclofosfamida no mostrd beneficio

alguno en los pacientes de alto riesgo.9

Un 5 a un 15% de los nefroblastomas son demasiado grandes
para llevar a cabo una reseccidn quiriirgica deprimera inten-
cidn (aiémctro mayor de l2cm, peso mayor de 600grs, tumwor -
gue rebase la linea media o que infiltre estructuras adya-
centes) siendo ests los casos en que serequiere de la dis-
minucidn del volamen tumoral para facilitar su reseccidn. En
los casos reportados en este estudio el Dr, Broocker autor -
del mismo considerd a la biopsia preoparatoria como innecesa
ria dado gue los hallazgos radiograficos fueron tipicos de -
Tumor de Wilms. Iniciando el tratamiento por 5 dias con Ac-
tinomicina D a l5mcg/kg/dia y Vincristina a 1-1.5my/m2SC =
por semapna en 8 dosis. La revaloracién radioldgica a las 8 -



semanas demostrd una reduccidn tumoral de un 50% a un 75%
permitiendo llevar a cabo su reseccidn. Se sugiere hiopsia
confirmatoria del diagndstico sdlo en caso de existir duda
con los estudios radioldgicos. En caso de Tumor de Wilms -

la mayor objecidn contra la administracidn de la quimiote

rapia en forma preoperatoria ha sido la pbsibilidad de er=-
ror diagndstico, aungque se sabe gue en el Primer Estudio -
Nacional de Wilms de Estados Unidos de Norteamérica de -
1976, se obtuvo i{inicamente un 5% de falsas positivas en -
606 pacientes registrados basdndose en el diagndstico con
la urografia exclusivamente. Un 50% de estos errores diag-
ndsticos corresponden a otras entidades malignas lo gue -
disminuye el impacto negativ6 de la quimioterapia preope-
ratoria. En varias series reportadas por Bracken y colabo-
radores y por Wagyet y Koop no existieron errores diagnds-
ticos ni complicaciones postquimioterapia.q'allo

La utilidad de la arterjografia permanece en controver-
sia y no estd indicada en la evaluacidn rutinaria de Tumor
de Wilams . La arteriografia puede ser requerida para deli-~
near el patrdn vascular de un rifidn no visible o excluldo,
si el ultrasonido y la tomografia no son definitivos, o =
si el tumor es bilateral y se considera la heminefrectomia
como tratamiento posible. E1 Estudio Nacional de Tumor de
Wilms recomienda la arteriografia en caso de gue el tumor
sea paguefio, se localize claramente intrarrenal y no sea

posible su estudio con otros medios.24 .

Se revisaron los expedientes clinicos de 77 nifios in=-
cluidos en el Tercer Estudio Nacional de Tumor de Wilms =
en 1979 quienes ademd3s de mostrar el Tumor de Wilms como
tumor primario tuvieron participacidon de la vena cava in-
ferior por trombo tumoral, ninguno de ellos recibid qui-
mioterapia preoperatoria ni radioterapia. Se observd que
el ultrasonido y la venocavoyrafia inferior fueron de ma-
yor utilidad que la tomografia computada en el diagnésti=
co preoperatorio. El seguimiento en promedio fue de 2.7

10



afios. Los porcentajes de sobrevida de los pacientes con -
trombo tumoral a los 3 aflos se determinaron por estadios
siendo en el II de-88%, el 1II de B9% y el IV de 62%. El
factor prondstico mids importante lo constituyd el tipo -
histoldgico. La localizacidn del trombo tumoral no wostrd
modificacidén en la sobrevida. Los 16 pacientes gque mostra-
ron compromiso atrial sobrevivieron 3 aflos o mis. Confir-
mamos la recomendacidén de llevar a cabo una resecccidn -
guirdrgica apropiada del tumor y del trombo cuando sea po
siblé.ll

Entre 1963 y 1974 Mahesh Kumar y colaboradores estudia-
ron a 36 nifilos con tumores s&lidos malignos e irresecables
inicialmente los cuales fueron tratados antes dela cirugia
con quimioterapia, radioterapia o ambas. Las indicaciones
para la quimioterapia preoperatoria en este estudio fue-
ron las siguientes en caso de Tumor de Wilms didmetro mayor
de 10cm, infiltracidn abdominal, enfermedad metastdsica, -
bilateralidad e hipertensidn arterial de 180/120 mn Hg, en
un total de 21 pacientes. Los otros tipes de neoplasias co-
rrespondieron a 6 neurcblastomas, 2 rabdomiosarcomas, 2 li-
posarcomas,2 carcinomas embrionarios, 1 adenccarcinoma -
rectal, 1 osteosarcoma y 1 hepatobiastoma.1

Los agentes guimioterapéuticos fueron scleccionados por
su alta sensibilidad y especificidad de acuerdo al tipo de
neoplasia, (Ref.l). Cuatro de los 36 pacientes no recibie-
ron guimioterapia en forma preoperatoria y 6 de ellos no =
la recibieron en el postoperatorio. Sdlec 2 de los pacien-
tes recibieron un agente ( Actinomicina D ), mientras que
el resto recibid 2 o m3s madicamentos.

Ref.l Esguema de quimioterapia para tumores irresecables.

Tumor de Wilms V-C-D-a
Neuroblastoma V-C-D-A-Dn-VI26
Rabdomiosarcoma V~-C-D-A-NM

Ca embrionario v-C-D

Liposarcoma V-C-D-A -

11
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Hepatoblastoma v=D
Adenocarcinoma rectal SFu
Osteosarcoma v-D
V: Vincristina 1 a 1.5mg/m258C/sem
C: Ciclofosfamida 15€-200-600mg/m25C/Sem
D: Actinomicina D 0.4mg/m2SCs/dia,sem,l5 dias
A: Adriamicina 25 mg/m2SC/sem alt. con D
Dn:Daunomicina 25 my/m2sC/sem

VM 26:Epipodofilotoxina c/sem & 2
Ni:Mostaza nitrogenada 3. mg/m28C/sem
SFu:5 Fluoracilo 10mg/m25C/sem

La radioterapia se administrd con Co 60 directamente al
tumor(local) y/o regional para incluir ireas adyacentes. A
dosis tumoricida variable de acuerdo al tipodetumor.te 33
pacientes 3 no tuvieron radioterapia preoperatoria y 16 no -
la tuvieron enel postoperatorio. Se obtuvo una respuesta ob=-
jetiva con una reduccidn del 50% & wis del volumen tumorcal
palpable o demostrable radioldyicamente despues de 2semanas.,
Posterior a la reduccidn tumoral se practicd reseccion total
o subtotal del tumor en uno o mis procedimientos con base en
los pallazgos transoperatorios.Se practicaron 6 laparotoiias
en un paciente con Ca embrionario en un periodo de 10 aﬁps a
Fin de erradicar completamente el tumor. En 2 de los casos -
se tomaron biopsias unicamente, realizandose resecciones par
ciales en 3 de ellos y reseccidn total en uno de los casos.-
La proporcidn de pacientes que se mantuvieron libres de acti-
vidad tumoral posterior a la ciruglia fue del 48% en caso de -
Jumor de Wilms y del 60% en pacientes con otro tipede neopla-
sia maligna irresecasle. PRel.l.El yrupo fue pegueiio y hete--
rogéneo y aunque no puede ser considerado como estadisticamen
te vonfiable, lus resultados obtenidos son clinicamente signi
Eicativos.l

Cabe mencionar que zdurante el curso d2 la gquimioterapia con

sulfato ue vineristine (l-1.%n4/m25C/sen) algunos de los ni--
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fios presentaron anocrexia, ndusea y vémito ocasionales,asi
como alopecia completa o parcial cn 25 de los nifios (70%).
En otros 3 de los nifics se recobrd la pdrdida de la fuer-
za extensora al suspender temporalmente la administracién
de vincristina. También se presentaron iilceras orales y ~
diarrea en un pacienta gue recibid actinomicina D a .4my/in2
sc/dia y radioterapia abdominal total con Co 60 simultlnca-
mente. En otros 5 paclentes (13%) se observd leucopenia no
existiendo otros sintomas de toxicidad.l,7

Ya han sido descritas las alteraciones ocasionadas por -
la radioterapia pero existe poca informacidn que confirme -
los cambios inducidos por la quimioterapia preopecatoria.3

La valoracidon radioldgica inicial en caso de sospecha -
del tumor consiste en placas simples de tdrax y abdomen, se-
guidas de una serie &sea para descartar enfermedad metastasi
ca. Lascalcificaciones pueden hacerse presentes en el 50% a
60t de los neuroblastomas de. localizacién abdominal compara-
do con el 10 al 20% en caso de Tumor de Wilms, pudiendo obser
varse una imayor incidencia de calcificaciones en los estudios
de tomografia computada ya que &sta es mas sensible y especi-
fica para detectarlas. Los reslutados de @ste estudioc que con
firma que el uso de la tomografia computada y del ultrasonido
como métodos primarios de diagndstico disminuyen la necesidad
de una pielografia intravenosa o de una angiografia para la -
valoracidn de masas tumorales palpables. El ultrasonido no -
rapresenta riesgo por radiacidn y ocasionalmente requiere de
ainima sedacidn aunque a diferencia de la tomografia computa-
da con medio de contraste que siI brinda infromacidn acerca de
la funcidn renaljla resecabilidad de un tumor también puede -
ser valorada tomando en cuenta la invasidn del tumor a los te
jidos adyacentes. 5,6 La exactitud do @stos mBtodos para ova-
luar el velumen tumcral nos proporciona un monitoreo preciso
de la respuesta a la quimioterapia , a la radioterapia en ca-

s0 de tumores_icresecables.6

La conducta a seguir en ¢l tratamiento de los tumores pri=-

marios malignos d= nijyado es la reseccidn gquirGryica. Gxis --
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tiendo evidancia actual gue sugiere un mejor prondstico si -
s¢ coabina la cirugiz con la guimioterapia aungue la ceseccidn
quirGryica completa o total aun ofrece la mayor opoctuniaad
de cuza., .,
Ultimamante la tomografiacomputada y la angliografia hepati
ca se han convartido en los estudios de gyabinete mé&s valiosos
en los casos de lesidn hepdtica y presancia de enfermedad me-
tastdsica, dejando al ultrasonido abdominal en un segundo pla

no en caso de masas hepéticas.lq

Se considera al hepatoblastoma como el tumor hepaticeo ma-—-—
ligno mas frecuenta en la infancia. En la literatura actual
se sefala gue la reseccidn quirdrgica completa es necesaria pa
ra la curacidn. Aungue en un 40% de los pacientes con este ti-
po de tumor la reseccibn completa es imposible. La quimiotera
pia por si sola o en conjunto con la rﬁdioterapia ha sido uti
lizada en casos aislados para reducir el tamafio en tumores pri
marios y convertir a los hepatoblastomas irresecables en rese-
cables. El criterio para determinar la irresecabilidad fue en~
fermadad metastdsica, participacidn de ambos 18bulos hepitices
y un tamaiio lo suficientemente yrande para llevar a cabo una -
reseccidn completa. En un estudio de enero de 1539 en Toronto,
Canadéd;se utilizd la quimioterapia en Forma preoperatoria en -
11 nifios con hepatoblastomas considerados como irresecables por
participacidn de ambos 18bulos en 8 de los cusos y por el tama-
fio tumoral an 3 de ellos. Posterior a la administracidn de Ois-
platino de 20 a 90 mg/m2SC/dia durante 5 dias y Adriamicina a
25my por wmetro cuadrado de superficie corporal por dia durante
3 a 5 dlas, so observd una reduccidn en el volumen tumoral del
50 al 95%, después de 2 a 6 ciclos de quimiotecapia.El diag-
nSstico e tumor hepdtico se realizd mediante el ultrasonido -
y la tonografia computada, realizdndose en 6 de . los casos el
Giagndstico nistoldylco inicial a travds de biopsia peccutdnea
y 2n 5 o los pacientes pediante biopsia a cielo abicx:t;c:._,_3
fungue han sido reoportados casos esporddicos de hzpatoblasto-
ata con sobrevida @ laryo plazo posterior a manejo con quimio
cecapia =xclusivamente, la mayoriau de los reportes indica que
cs n=2cesaria la reseccidn completa del tumor a fin de obtenaer
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una mejor sobrevida.lz 13
+

Entre 1950 y 1982 se¢ estudiaron a 48 nifios que mostraron
neoplasias hepdticas malignas, mis de la mitad de estos pa-
cientes (54%) presentaban patologia irresecuable al momento -
del diagndstico, ninguno de ellos sobrevivié independiente~
mente del tratamiento instituido. De aguellos pacientas con
patologia resecable (46%) unicamente a aquellos a los que se
les practicd reseccidn tumoral como tratamiento definitivo -
{33%) tuvieron una oportunidad mayor de sobrevida libre de
enfermedad, permancciendo solo ll de 15 pacientes de este -
estudio libres de enfermedad a 6 meses y hasta 23 afios pos-
terior a la cirugia. Es importante hacer notar que ninguno -
de los 9 casos en gue se llevd a cabo una intervencidn radi-
cal (trisegmentectomia) sobrevivid por mis de § aﬁos.lz

El porcentaje de mejoria mediante correccidn quirirgica
para el hepatoblastoma se ha mantenido en el 60% y para el -
carcinoma hepitico aproximadamente el 30%, estas cifras se
basan en el porcentaje de operabilidad del 50 al 60% que lo
permite, La mortalidad sin cirugia aumenta al 100%.Existe =
una alta incidencia de morbilidad y mortalidad asociadas a
este tipo de cirugia, siendo la principal causa de muerte -
la relacionada al sangrado masivo transope:atorio.lz‘l3

A pesar de los avances en las técnicas, la morbilidad y
mortalidad quiriiryicas, son todavia significativas. La pér-
dida excesiva de sangre es la complicacidén observada mas a
menudo durante la operacidn e inmediatamente después, y --
otras complicaciones postoperatorias mas o menos frecuentes
de la lobectomia hepatica son el absceso subfrénico, infec~
cion de la herida, fistula biliar, obstruccidn del intestino
delgado y obstruccidn biliar. Sin embargo la mayor parte de
estos problemas, pueden ser superados sin mortalidad. Apro-
ximadamente una cuarta parte de los niiios con tumores epite
liales malignos tienen afeccidn hepiatica difusa o metdstasis
pulmonaces en el momento del diagndstico, d= modo gue tan __

solo puede efectuarse biopsia del tumor. Como ya sc indicd
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antes ninguno de estos nifios ha sido curado hasta la fe-
cha. Anora bien, para aquellos on guienes puede ser rese-
cado el tumor en su totalidad, el prondstico es mucho me-
jor, ya gua aproximadamente el 50% pueden ser curados, es

decir mantenerse libres de enfermedad. 16 lIfos rasultados
f

de la cirugia son algo imejores para nifios con hepatoblas-
toma que para los que padecen carcinoma hepatocelular. Cer
ca del 90% de las muertes por cancer metastdsico ocurren en

el primer afio después del diagnéstico.l7

Estudios recientes han demostrado gue existen - factores
pre y postoperatorios los cuales estratifican de una forma
gruesa a los pacientes con tumores del neuroectodermo pri-
mitivo en grupos de riesgo. A los nifios con factores que -
suyieren mal prondstico posterior al tratamiento con ciru--
gia y radioterapia exclusivamente, el empleo de guimiotera-
pia conjunta puede incrementar su sobrevida. Desde 1983. 26
nifios con tumores del ectodermo primitivo, de mal prondstico
fueron tratados con radioterapia y quimioterapia conjunta a
base de Vincristina 1l.5a 2mg/m2sC/sem mids Cisplatino a 20-
30my/m2sc/dia durante 5 dlas, el 96% de los pacientes que -
ingreshron a este protocolb permanecen vivos y libres de -
enfermedad a un promedic de 24 meses de su diagndstico (6 a
50 meses). Estos pacientes fueron comparados con un grupo -
de nifios con factores prcnbsticos similares tratados entre
1975 y 1983. Resultando con una sobrevida libre de enferme-
dad significativamente mejor (P menor de 0,002}).La sobrevida
actual libre de actividad tumoral de 2 afios resultd de 9G%
en los pacientes del protocolo comparados con el control --
histdrico de pacientes (59%) tratados exclusivamente con -~
radioterapia. Los resultados de este estudio aungue en forma
praeliminar sugieren gue el emplec de la guimioterapia con-
junta resulta efectiva, incremegntando el porcentaje de so=-
bravida libre de enfermedad en nilios con mal prcné:st.i.co.l8

En 231 nifos estudiaass prospectivamente por prasentar
neurcoblastomas metastasicos, se incluyd en su seguimiento =
una primzra cirugia al momento del diayndstico o lnmediata-

menta cespuls de la administracidn de gulmioterapia preope--
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ratoria (v-A-C-D y/o mostaza fenilalanina) y una seyunda in
tervencidén quirirgica evaluandose el porcentaje de reseca=--
bilidad y el porcentaje de complicaciones. flas del 85% de -
los tumores primarios sc localizaron a abdoman. La inciden
cia de reseccidn completa macroscdpica se incrementd de 30%
a 60% posterior a la quimioterapia preoperatoria (P menor de
0.001).No existit diferencia entre la eficacia de una inter-
vencidn retardada y una segunda intervencidn en estadios 1V
y IV-S.El mismo porcentaje de complicacidn fue de 20% {com-
plicacién por paéiente) y de 25% (complicacidn por cirugia)
en estas {iltimas se incluyeron problemas locales (7.3%),in-
fecciones (5.9%), disfuncidn orginica {(8.3%) y otras meno--
res (1.3%). No se aprecid diferencia significativa entra -~
las distintas modalidades quirGrgicas.Por ejemplo la quimip
terapia preoperatoria no incrementd el porcentaje de compli
cacidn ni modificd el patrdn. Aunque la recurrencia local -
en el 40% de los casos sugliere un tratamiento guiridrgico --
mas.agresivo. Este estudio provee de bases para pensar que
la guimioterapia empleada en forma preoperatorlia ayuda a -
practicar una resaccidn quirilirgica completa en caso de tu--
mores primarios irresecables inicialmente sin incrementar -

el porcentaje de complicaciones.l9

La frecuencia del Rabdomiosarcoma es similar a la del Tu
mor de Wilms y representa un 10 a 15% de todas las lesiones
malignas sdlidas en nifios. Aungue este tumor ha sido recong
cido comoc una entidad distinta durante mas de 100 afios el --
indice de supervivencia fue menor de 10% hasta finales de --
los 60's,pero en los ultimos 10 afios se ha registrado un no-
table avance a tal respecto en nifos con este tumor embrio=~-
nario, El factor que sin duda ha ejercido mids influencia en
tal mejoria ha sido el advenimiento de programas terapduti--
cos multidisciplinarios combinados que utilizan la reseccidn
quirlirgica, la radioterapia regional y cursos prolongacos e
intensivos de guimioterapia con agentes miltiples, (V-A-C-D).
En 1961 se sugirid que la gquiinioterapia podria mejorar la --
supervivencia en nifios con Rabdowiosarcoma, pero una revisidn
de 75 casos de nifios publicada en 1967 por la clinica dMayo, -
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indicd que ni la radiacidn (1800,2000 hasta 6000 rads) ni -
la quimioterapia mejoraron la sobrevida. En 1969 dos estu--
dios (Grosfeld y Pratt) sugirieron que la teraputica combi-
nada mejord notablemente el prondstico en nifios con Rabdomio

sarcona. 20,21

Entre 1982 y 1987, setenta y cuatro paciente (46 hombres
y 28 mujeres) fueron estudiados por presentar presumiblemen
te metdstasis de sarcomas de partes blandas de cuello, cabe-
za, miembros y troaco, Las edades fluctuaron entre 1l y 75 --
afios (promedio 38). Treinta de ellos, el 41% , tuvieron mil-
tiples proc¢edimientos por recurrencias (en promedio de 2 a 6
exploraciones quirirgicas). La sobrevida promedio en caso de
toracotomia para el grupo de pacientes con sarcomas confir--
mados histoldgicamente (n:63) fue de 20.3 meses.Los pacien--
tes gue se mostraban libres decnfermedad.metast&sica al mo--
mento de la toracotomia tuvieron una sobrevida mayor (26.8 -
meses en promedio ) que aquellos con enfermedad metastasica
irresecable (9 meses en promedio). En este estudio el sexo,
la edad y la localizacidn del tumor primario no modificaron
la sobrevida al igual que no se wmodificd con la utilizacidn
de quimioterapia en forma postoperatoria. En los pacientes
en los cuales la enfermedad o tumor primario puede ser rese-
cado completamente, el nimero de nddulos metastdsicos exis-
tentes y resecados no influye en la sobrevida a largo plazo.22

Desde marzo de 1981 hasta diciembre de 1984 fueron estu-~<
diados al azar 119 pacientes con sarcoma de partes blandas -
en estadio I1I.Posterior a la administracidn de Adriamicina
en 57 de los casos (grupo piloto) y en los del grupo control
unicamente con tratamiento guirlirgico, 62 casos.La quimiote-
rapia administrada a las 6 semanas de la cirugia consistid
en Adriamicina intraarterial preoperatoria, radioterapia --
(1750cGy) y reseccidn quiriirgica posterior. A un seguimiento
promedio de 28 meses no existid diferencia entre los 2 gru-=~
pos en lo referente a la sobrevida (Adriamicinaj; 84%,control:
80%),recurrencia tumoral local o sobrevida libre de enferme-
dad (Aariamicina 58%, control 54%).Este estudio confirmd que

la utilizacidon <e Adriamicina como agente Gnico en forma post-



operatoria no mostrd ningin beneficio clinico significati=~
Vo en pacientes en estadios avanzados de sarcoma de partes
blandas tratados con Adriamicina preoperatoria, radiotera-
pia y reseccidn quirdrgica. A pesar de que el tratamiento =
con Adriamicina postoperatoria no mostrd beneficio signifi-
cativo al grupo experimental en comparacidn con el control,
ambos grupos de pacientes tuvieron un porcentaje de sobre-
vida libre de enfermedad mayor gue los controles reporta-

dos en la lxceratura.zs
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MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo parcial, cbhservacional, descriptivo
y longitudinal.

UNIVERSO DE TRABAJO.

El presente estudio se llevd a cabo en el Mddulo de
Cirugia Pedidtrica del Hospital General de Zona No. 1
“Gabriel Mancera", en pacientes de unoc a 15 afics porta-
dores de tumores malignos sdlidos y considerados como -
irresecables con base en parametros adelante descritos.

Con la participacidn del Servicio de Oncologia Pedia-
trica del Centro Médico Nacional Sigleo XXI guien reali-
28 la evaluacidn de los casos e indicd el tratamiento
quimioterapéutico a cada paciente segiin el tipo de neo-
plasia.

TECNICAS PARA CONTROLAR DIFERENCIAS.

Tanto de los sujetos de estudio como de la situa -
cidn, las técnicas para controlar las diferencias es-
tan, en funcidn de los criterios de inclusién y exclu-
5idn.



CRITERIOS DE INCLUSION.

Teniendo en consideracidn que las neoplasias sdlidas
malignas mas frecuentes en la edad pedidtrica son el Ne-
froblastoma o Tumor de Wilms, el Neuroblastoma, el Rab-
domiosarcoma y los Tumores Hepiticos. Sin olvidar las
neoplasias del Sistema Nervioso Central gque no son obje-
to de estudio en este proyecto., Se incluyeron en el pro-
yecto a los pacientes con tumores sdlidos malignos con-
siderados como " irresecables " con base en los siguien-
tes criterios.

I. NEFROBLASTOMA O TUMOR DE WILMS.
a. Diametro transverso mayor de 10 cm.
‘b. VolGmen o localizacién que impida una reseccidn
completa.
c. Participacidén de ambos rifiones.
d. Enfermedad metastdsica.
e. Estadios avanzados III,IV y V.

II. TUMORES HEPATICOS MALIGNOS.
a. Voliimen o localizacidn que impida una reseccidn
completa.
b. Participacién de ambos ldbulos.
c. Enfermedad metastasica.

I1I. NEUROBLASTOMA.
a. voliimen o localizacidn que impida una reseccidn
completa.
b. Estadios avanzados III,IV y IV-S.

21
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1V. RABDOIIOCSARCOMA.
a, Volimen o localizacidn que impida una reseccidn
completa.
b. Estadios avanzados II-C, III y IV.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron de este estudio a todos aquellos pacien-
tes con tumores que no reunieron los pardmetros antes men
cionados.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL.
Los pacientes gue reunieron los criterios de inclusidn.

PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA.

Se tomaron en cuenta para el estudio a aquellos pacien=
tes que ingresaron al Servicio de Cirugila Pedidtrica del -
Hospital General de Zona No.l " Gabriel Mancera " en el pe
riodo comprendido del lo. de febrero de 1989 al 31 de di=
ciembre de 1990, que reunieron los requisitos de los crite
rios de inclusidn. Los datos obtenidos del expediente cli-
nico, radioldgico, interrogatorio directo y exploracidn -
fisica al momento del diagndstico e inicio de la quimioterar
pia fungieron como fuente de informacidmn. Con la participa-
cidén del Servicio de Oncologia Pediitrica del Centro Médico
Nacional Siglo XXI a fin de implementar el tratamiento a =

cada tipo de necoplasia.
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CAPTACION DE DATOS.

Los datos recopilados fueron colectados en hojas espe-
cialmente disefiadas gque incluyeron el nombre del paciente,
cédula, edad, sexo, didgndstico, agente empleado para la -
gquimioterapia, dosis, niimero de dosis, tiempo de aplica-
cidn, fecha de inicio de quimioterapia, de terminacidn de
la misma, volimen tumoral al inicio de la quimioterapia -
mediante exploracidn fisica, ultrasonido, o tomografia com
putada y; al término d& la misma. Porceataje de reduccidn
tumoral, tiempo anestésico y cantidad de sanyrado transope
ratorio. (Anexo no.l)

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Nombre:

Cédula:

Edad:

Sexo:

biagndstico:

Tipo histoldyicos:

Sitio:

Fecha de diagnéstico:
Quimioterapia (agente):
Dosis:

Fecha de inicio Qt:

Fecha de terminacidn:

Nimero de dosis:

Tiempo de aplicacidn:

Volimen tumoral inicial: EF, US, TAC.
Volimen tumoral final:
Porcentaje de reduccibn:
Sangrado transoperatorio:
Tiempo anestésicos
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ANALISIS ESTAD1ISTICO DE LA INFCRMACION QUE SE OBTUVO.
a. El andlisis estadistico se basd® en la hipdtesis genral.

b. Hipdtesis estadistica:

Hio= Ct preoperatoria # Reduccidn volimen tumoral
Hi= Qt preoperatoria = Reduccidn vollmen tumoral
Ho= Reduccidn volimen tumoral ¥ Complicacioness Ox
Hi= Reduccidn volimen tumoral = Complicaciones Qx

Ho= HipOtesis Nula
Hi= Hipdtesis Alterna
Qt= Quimioterapia
Qx= QuirGrgicas

c. De acuerdo al tipo de variable y debido al escaso ni-
mero de casos obtenidos no fue posible realizar la -
prueba de Chi cuadrada, llevdndosa a cabo en su lugar
andlisis estadistico con la Prueba de Rappa ( P ) que
incluye porcentaje de Sensibilidad, Especificidad, Va=

lor predictivo positivo y Valor estadistico negativo.



RESULTADOS:

En un total de 17 pacientes estudiados por presentar -
tumores sdlidos malignos considerados como irresecables -
con base en sus dimensiones y proximidad a estructuras vita-
les adyacentes, se observd un discreto predominio del sexo
masculino sobre el femenino, 53% y 47% respectivamente,

En cuanto a las -edades de los pacientes estas oscilaron
entre los 9 meses y los 14 afios, con un promedio general de
edad de 4.1 afios. Observindose una incidencia mucho mayor -
en los menores de 5 afios con un 64% del total; y un porcen-

taje considerable en los menores de un afio, el 29%. No. 1

En lo gue respecta a la edad de presentacién promedio
para cada tipo de tumor en particular encontramos gue para
los Nefroblastomas o Tumores de Wilms la edad promedio de
presentacidn fue de 4.2 afios, en el caso de los Neuroblas-
tomas fue de 3.6 afios, para los Rabdomiosarcomas de 5 afios
y finalmente los Hepatoblastomas con un promedio de presen—

tacion de 2 afios de edad. No. 2

La frecuencia en la presentacitn de acuerdo a los distin
tos tipos de necplasias sdlidas milignas correspondid a lo
siguiente: el primer lugar correspondid al Neuroblastoma -
con 6 casos correspondientes a un 35.2% del total, el segun-
do lugar lo obtuvo el Rabdomiosarcoma con un 29.4%, los Ne-
froblastomas o Tumores de Wims ocuparon el tercer sitio con
un 23.5%, correspondiendo finalmente al Hepatoblastoma un

11.7% del total. No. 2

En cuanto al tipo histoldgico en particular se refiere
encontramos una gran diversidad, no siendo factible su cla-
sificacidén, cabe mencionar gue entre los MNefroblastomas encogn
tramos alyunos mixtos, otros indiferenciados tanto de histo-
loyia favorable como desfavorable. La mayoria de los Neurc-
blastomas se encontraron en diferenciacidén o moderadamente
indiferenciados; los casos de Rabdomiosarcomas se mostraron
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como embrionarios con diferenciacién condroide, botrioide,
poco diferenciados o indiferenciados. En el caso de los -
tumores hepaticos existieron dos casos de lepatoblastomas

Gnicamente ambos de tipo fetal., No. 3

La mayoria de los tumores mostraron estadios avanzados
al momento del diagndstico IIL y IV, con excepcidn de un
caso de nefroblastoma estadio I.

En cuanto a la localizacidn topogrdfica se refiere obser
vamos gque la mayoria de los tumores sé& presentaron en rifidén
en 6 de los casos (35%), 4 nefroblastomas y 2 neurcblasto-
mas, glandula suprarrenhal en 11% de los casos 2 neuroblas-
tomas, en vejiga el 17% con 2 casos de rahdomiosarcoma, en
mediastino posterior 11% con 2 casos de neuroblastoma, hi-
gado' 11% con dos casos de hepatoblastoma y, 2 casos de rab-

domiosarcoma localizados a vulva y regidn perianal. No. 3

Se practicaron biopsias excisionales con fines diagnds-
ticos y de confirmacidn histopatoldgica en el 77% de los =~
cascs previo a la administracidn de la gquimioterapia espe-
cifica, exceptuando los casos de nefroblastomas o Tunores
de wilms en los cuales se considerd opcicnal este procedi-
miento, no siendonecesarias para confirmar el diagnéstico
ya sustentado con los examenes de laboratorio y de gabinete
especificos, con una certeza hasta del 95%.

El lapso transcurrido entrela fecha del diagndstico y el
inicio de la quimioterapia especifica fue variable de un -
caso a otro, obteniéndose en promedio 7.5 dias para iniciar

esta ya una vez confirmado el diagndstico. wo. 4

Caso similacr el encontrado entre el tiempo de inicio de
la quimioterapia y la intervencidn gquirGryica final, obte-
niéndose un promedio de 60 dias a fin de llevar a cabo la

reseccidn tumoral delfinitiva. No. 4
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Los esqguemas de quimioterapia empleados fueron especifi-
cos para cada tipo histoldgico en particular, encoatrando
una gran diversidad de esguemas, dosis y nimero de ciclos y
cursos, aGn en un mismo tipo tumoral, siendo imposible cla-
sificarlos o agruparlos ademids de no 'ser el objetivo pri =~
mordial de este estudio. Basta con mencionar {inicamente gque
la respuesta tumoral obtenida empleando los distintos esgue
mas y agentes fue satisfactoria, o?servéndose una reduccidn

del volOmen tumoral en todos los casos. No. 5

Como ya mencionamos con anterioridad el 100% de los ca -
sos estudiados mostraron una disminucidn del volimen en ma-
yor o menor grado, existiendo en forma general una reduc -
cién promedio de 48,8% para todos los tumores estudiados.

Observandose ya en forma particular que los nefroblastomas
redujeron su volimen en._ un 60% aproximadamente, los rabdo-
miosarcomas en 50% en promedio, los neuroblastomas en un 40
por ciento en promedio y los hepatoblastomas con un 35% de

reduccidon promedio. No. 4

Tambiéh consideramos importante sefialar que a pesar de -
haber mostrado una reduccidn del volGmen, el 24% de los tumg
res permanecieron irresecables debidd a su proximidad con -
drganos y tejidos vitales que impiden su reseccidon. En el -~
76% restante en los cuales sl fue posible realizar la resec-
cidn guirlirgica lo mids completa posible esta se llevd a cabo
en un 88% en promedio tomando en cuenta la apreciacidn ma -
croscopica hecha por el cirujano durante la intervencién y,
dejando en promedio un residual del tumor del 22% Gnicamen-

e No. 6

Entre las complicaciones transoperatorias a valorar se -
encuentran el sangrado el cual en promedio fue de 150cc a-
proximadamente, aunque existieron casos con menor cantidad
y otros con mayor volimen perdido, dependiendo de la edad y
el peso del paciente.
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El tiempo anestésico empleado para llevar a cabo la in-
tervencidn quiriirgica final oscilld entre los 75 min. y las
3 horas de acuerdo a cada caso en particular, obteni&ndose
un promedio de 120 minutos en general.

En lo referente a valorar la ruptura de la cépsula tumo-
ral, esto no fue posible en la mayoria de los casos con ex-
cepcién de algunos tumores de Wilms,” en el resto no exis-
tia una capsula como tal o un borde nitido ya que mostra-

ban infiltracidn a tejidos adyacentes. No. 7

Se presentaron 3 defunciones correspondientes al 17% del
total de casos estudiados, todos elles mostraban complica-
ciones importantes al momento de su ingreso.

El primer caso se trata de un paciente femnino de 4 alios
con diagndstico de Tumor de Wilms estadio IV de histologia
desfavorable con invasién a vena cava y auricula deeebha -
por trombo tumoral. Falleciendo a los 12 dias de haberse ini
ciado el tratamiento con qguimioterapia a bise de Vincristi-
na y Actinomicina D, sin alcanzar a llevarse a cabo cirugia
alguna. La autopsia reveld una disminucidn importante de a-
proximadamente el $0% del tumor renal, pero sin mostrar cam-—
bio alguno en el trombo tumoral de vena cava y auricula derec
cha.

El segundo caso un paciente femenino de 7 afios de edad con
diagnéstico de Sarcoma indiferenciade vulvar con metdstasis
a pulmdn y sistema nervioso central, falleciendo a los 145 -
dias de haberse iniciado la quimioterapia a base de Vincris-
tina, Actinomicina D, Ciclofosfamida, Epirrubicina, VP16 y
radioterapia. Existiendo en este caso una reduccidn del vo-
luimen tumoral del 40%.

El tercer caso un masculino de 9 meses de edad con diay-
nostico de Hepatoblastoma con patrdn epitelial fetal, al -
cual se administrd quimioterapia con Cisplatino, y Epirru-
bicina durante 120 dias, procediendo a realizar la cirugila
y aprecidndose una reduccidn del 35%, falleciendo el mismo

dia de la intervencidn.



En cuanto a la evolucidn actual de los pacientes el 83%
de los mismos se encuentra con actividad tumoral presente
en mayor © menor grado, ninguno sobrepasa el limite de 5§
afios para valorar curaeidn y, el 17% restante fallecid.

CUADRO No. 1 INCIDENCIA DE TUMORES POR GRUPOS DE EDAD.

EDAD CASOS PORCENTAJE

Menores de 1 afio 5 29%

1 afio a 3 aifios 2 11%

3 afios a 6 afios 4 23%

6 afios a 12 aiios 4 23%

12 afios a 15 afios 2 118
CUADRO No. 2 INCIDENCIA ¥ EDAD PROMEDIO.
DIAGNOSTICO CASOS ~ PORCENTAJE EDAD PROMEDIO
Neuroblastoma 6 35.2% 3.6
Rabdomiosarcoma 5 29.4% 8
Nefroblastoma 4 23.5% 4.2
Hepatoblastoma 2 11.7% 2
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CUADRO No.

Tumor de Wilms
Tumor de Wilms
Tumor de Wilms
Tumor de Wilms
Neuroblastoma
Neuroblastoma
Neuroblastoma
Neuroblastoma
Neuroblastoma
Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Hepatoblastoma
Hepatoblastoma

M T IZTET =M TN

=

5]
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3 TIPO HISTOLOGICO

E III mixto

E I hist. fav.
E IV HF indif.
E IV HD indif.
E IIX INDIF.
E I1I -

E III -

E IV -

E IV -

E IV DIF.

E III indif.
E I1X emb.

E IIX indif.
E IV indif.
E III indif.
FETAL EPIT.

FETAL TERAT.

rifidn derecho
rifién izq.
rifidén izq.
rindn derecho
suprarrenal d.
suprarrenal d.
mediastine p.
rifién derecho
rifion derecho
mddiastino p.
vejiga

vejiga

vejiga

vulva
perianal
higado

higado
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CUADRO No. 4

DIAGNOSTICO Dx = Qt INICIO FINAL REDUCCION-Qt-Qx
Nefroblastoma d 15¢em 7em 508 21d
Neuroblastoma 6 d 6cm 2.5cm 60% 784
Neuroblastoma 13 4 13cm 9cm 308 454
Neuroblastoma ld Lécm 7.5cm 50% 1204
Nefroblastcma 11 d l3cm 8cm 40% 184
Rabdomiosarcoma 10 4 l6cm 6cm 60% 904
Nefroblastoma 74 l2cm 3cm 80% l2d
Rabdomiosarcoma 15 d 15cm 10cm 3oz l4ad
Neuroblastoma 3d 6cm 3.5cm 40% 120d
Rabdomiosarcoma 74d 8em 3cm 60% 70d
Neuroblastoma 20 d 13cm 9cm 308 1204
Neuroblastoma 5 ad 15cm 10cm 30% 60d
Rabdomiosarcoma 3d 8cm 2cm 75% 1504
Rabdomiosarcoma 1d 13cm 8cm 40% 120d
Nefroblastoma 1d l4cm 4cm 70% 21d
Hepatoblastoma 13 a4 9cm 6em 30% 90d
Hepatoblastoma 5d 7cm 4cm 40% 194



CUADRO No. 5 ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA.

Heuroblastoma: - VCR+CFA

- VCR+CFA+AMD

~ VCR+CFA+OPDDD

- VCR+CFA+ADR+DTIC

= VCR+CFA+ADR+VP16+EPI

Rabdomiosarcoma: - AMD+VCR+CFA

~ AMD+VCR+CFA

=~ AMD+VCR+CFA

- AMD+VCR+CFA+EPI

- AMD+VCR+CFA+DTIC+VPl6

Nefroblastoma: - VCR+AMD

= VCR+AMD -
~ VCR+AMD+ADR
- VCR+AMD+ADR
Hepatoblastoma: - ADR+CIS+EPI
= ADR+CIS+EPI+0OPDDD
* VCR = Vincristina
AMD = Actinomicina D
ADR = Adriamicina
CFA = Ciclofosfamida
CIS = Cisplatino
EPI = Epirrubicina
DTIC= Dimetiltriazano imidazol
carboxamida
VPl6= Etoposide

0PDDD= OrtoparaDDD mitotane

* Dosis:

variable.
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CUADRO No.

CUADRO No.

6

7
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PORCENTAJE DE RESECABILIDAD TUMORAL.

TUMORES RESECABLES
TUMORES IRRESECABLES

76%
24%

PROMEDIO RESECABILIDAD

MACROSCOPICA,

88%

COMPLICACIONES TRANSOPERATORIAS.

SANGRAI

TIEMPO ANESTESICO 120 cc

Do

150 cc prom.

prom.

RUPTURA TUMORAL - -

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS.

* Prueba de Kappa (P)

ot
nre/ REDUCCION T.
s = 100%
E= 0
vep = 1
VPN = 0
P = 100%

Qt
Pre

/ RESECABILIDAD Sr_/ COMPLICACIONES

[}

]
E =

100% s = 100%
0 E = 0
.76 vep = .70
[+] VEN = 0
76% P = 70%

Quimioterapia preoperatoria
Sensibilidad

= Egpecificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
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DISCUSION.

Al igual que en otras series reportadas la edad de pre-
sentacidn mis frecuente de los tumores sOlidos malignos en
general es antes de los 5 afios, siendo nuestra media de -
4.1 afios. En lo que respecta a cada tipo tumoral en parti-
cular encontramos que la edad promedio para los Tumores de
Wilms fue de 4.2 afios, en el caso de los Neuroblastomas de
3.6 afos, para los Rabdomiosarcomas de 5 afios y finalmente
los Hepatoblastomas de 2 afios de edad, todas sobrepasan -
las edades considerads como promedio en la literatura,esto
debido a los estadios tan avanzados mostrados en nuestra
serie, Existiendo un discreto predominio del sexo masculi-
no similar al reportado en otros estudios. 1,9,12,24

En cuanto a la incidencia de neoplasias sdlidas malignas
encontramos que el primer lugar en nueéc;o estudio lo ocupd
el Neuroblastoma con 6 casos correspondientes al 35% del -
total de casos reportados. Esto concuerda con la mayor fre-
cuencia del neuroblastoma en todas las series ya que se -
considera la neoplasia maligna mds frecuente en edad pedia-
trica correspondiendo a esta el 50% del total de neoplasias
presentadas. El segundo,lugar lo ocupd® el Rabdomiosarcoma
con 29.4% del total y en tercero el nefroblastoma con 23.5%
en otras series la incidencia en estas dos neoplasias es =
similar manteniéndose ambas en segundo plano después del -
neuroblastoma. Por Gltimo los hepatoblastomas c¢on una inci-
dencia de 11.7% del total, comparativamente mayor que en =
reportes internacionales, donde los tumores hepaticos re-
presentan un 2% del total, siendo en su mayoria behignoa.

y sdlo un peguefid> porcentaje malignos. j,13,}1,14,15 ’

Al igual que en otros reportes la localizacidn topogré-
fica mds frecuente en caso de neuroblastoma y nefroblasto-
ma lo fua el retroperitoneo, correspondiendo a nuestro es-
tudio un 35% de tumores renales y un 11% localizados en
glandula suprarrenal. 3,5,6,9,24



Al igual que en la amayoria de los astudios reportados
sugerimos la utilizacién de una biopsia excisional pre-
via a la administracidn de quimioterapia con fines diag~
ndsticos y de confirmacidn histopatoldgica, asi como de
implementacidén del manejo posterior y eleccidn del agen-
te adecuado, 1,2,4,6,18,19

En nuestro estudio no se tond biopsia a los Tumores
de Wilms en los cuales se sustentd el diagndstico con -
base en estudios de gabinete como la uroyrafia excretora
ultrasonido y tomografia computada; en log cuales segiin
reportes oficiales se tiene Gnicamente un margen de er-
ror de 5% correspondiendo la cectez diayndstica al 95%
basandose exclusivamente en estudios Ge gabinete. No ne-
gamos la utilidad de la biopsia en estos casos en los =
cuales tambi&n serla conveniente valorar el tipo histo-
logico con fines de tratamiento y prondstico.l,2,9,22

El lapso transcurrido entre la fecha del diagndstico
y el inicio de la guimioterapia especifica fue variable
de un caso a otro, obteniéndose en promedio 7.5 dias pa-
ra iniciar esta. una vez confirmado el diagndstico, de-
bido en grani-parte al retraso en el reporte histopato-
1légico principalmente. 1,4,6

Caso similar el encoantrado por el diferimiento de 1la
intervencidn quirilirgica final a partir de la fecha del
diagndstico & inicio de la quimioterapia en la que obtu-
vimos en promedio 60 dias a fin de llevar a cabo la re-
gseccidn tumoral definitiva. Cabe mencionar que a pesar
de este retraso esto conlleva algunas ventjas como la ya
confirmada reduccidén del volumen tumoral eguiparable con
los reportes de la literatura donde este lapso oscild -~
entre 6 a B semanas en prcmedio.l,G’ZI

Los esguemas de quimioterapia empleados fueron cspe-~
cificos para cada tipo tumoral aprecidndose un:i yran di=-
versidad de esquemas y ce dosis. Siendo imposible vlasi-
ficarlos, afemids de que no es &l objetivo principal de
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este estudio. Mencionaremos Unicamente que al igual gque
en otros reportes la respuesta tumoral mostrada fue sa-
cisfactoria observdndose una reduccidn del volimen en=-
todos los casos. El porcentaje de reduccidn tumoral es
comparable con lo observado en miltiples estudios rea-
lizados en los Estados Unidos de Norteamérica en donde
se obtuvo una reduccidn promedio del S50% en forma gene-
ral, equiparable con los resultados de nuestro estudio
en donde se observd una reduccidn tumoral dei 48.8% en
promedio. ),9,13,19,20

Cabe mencionar que entre las complicaciones transo-
peratorias a valorar en nuestro estudio como son el -
sangrado que en promedio fue de 150cc y el tiempo anese
tésico gue resultd ser de 120min en promedio; los resul-
tados obtenidos no son estadisticameate significativos
siendo necesario realizar otro estudio commarativo y
en un nimeroc mayor de pacientes durante un lapso magor
de umn afo con el fin de valorar en forma significativa
estos parametros. j, 9,11,14,15,17,21

La tasa de mortalidad en los casos de tumores s6lié
dos malignos irresecables a pesar de que disminuye con
el empleo de la gquimioterapia preoperatoria continGa -
siendo alta debido a lo avanzado de los estadios de pre-
sentacidn y las complicaciones secundarias. Nuestro es-
tudio no valora la sobrevida debido al seguimiento tan
corto de los pacientes y aungue resultd ser de 82.3% no
es estadisticamente significativo. j,9,19,21,22



CONCLUSIONES:

La respuesta obtenida empleando la guimiotarapia
especifica en forma preoperatoria fue satisfacto-
ria, observindose una reduccidn del vollmen tumo-

ral en todos laos casos.

Bs necesario realizar biopsia previa a la adminis-
tracidén de guimioterapia, para poder asi indicar -
el agente especifico de acuerdo al tipo histoldgi-
co.

Para poder tener evidencia de las ventajas de la
quimioterapia preoperatoria referidas es necesa-
rio realizar estydios comparativos en un nimero
de pacientes gue tenga valor estadistico y en un
lapso mayor de un afio.

Aunque no @s el objetivo de éste estudio resulta
de primordial importancia mencionar la necesidad
de llevar a cabo el diagndstico tempranc de las

distintas neoplasias a fin de evitar que se pre-
senten en estadios avanzados, los cuales por su

volGmen necesariamente conllevan un riesgo Gui-

rlicrgico mayor.
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