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RESUMEN.

TITULO: TUMOR DE WILMS DEL ADULTO: CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS Y CLINICAS, EXPERIENCIA DE DIEZ ANOS EN EL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DE
ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2010.

OBJETIVOS: Establecer la frecuencia del tumor de Wilms en el hospital de
oncologia de centro médico nacional siglo XXI durante el periodo enero del 2000 a
diciembre del 2010. Conocer las caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de los
pacientes diagnosticados con tumor de Wilms del adulto en el hospital de

oncologia del centro médico nacional siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: EI disefio del estudio es retrolectivo, transversal,
descriptivo y observacional. Se revisaron los expedientes clinicos de todos los
pacientes de 15 afios de edad en adelante post-operados de nefrectomia del
servicio de urologia en el hospital de oncologia de Centro Médico Nacional siglo
XX, de enero del 2000 a diciembre del 2010, seleccionando solo a los pacientes
con reporte histopatolégico de tumor de Wilms del adulto. Recabando los
siguientes datos: edad, sexo, riidn afectado, sintomas clinicos, etapificacion
clinica, tratamiento inicial, tratamiento adyuvante, etapificacion por la NWTS,
estatismo tumoral, sobrevida global, periodo libre de enfermedad y efectos
secundarios del tratamiento adyuvante. Se realiz6 una revisién de laminillas de los
casos diagnosticados como tumor de Wilms del adulto para buscar caracteristicas

de componentes histologicos del tumor de Wilms y anaplasia.

CONCLUSION: De 790 pacientes operados de nefrectomia radical en el periodo

comprendido de enero del aio 2000 a Diciembre del 2010, se diagnosticaron 9



pacientes con Tumor de Wilms del Adulto que equivale al 1.13% de los tumores
renales atendidos en el servicio de urologia en el hospital de Oncologia de CMN
siglo XXI. De estos, 4 (44.5%) correspondieron a mujeres y 5 (55.5%) a
hombres, la media de edad fue de 39.7 afos, con un rango de edad de 25 a 78
afios. La localizacibn mas frecuente fue el lado izquierdo en un total de 5
(65.5%) y los sintomas mas frecuentes fueron dolor lumbar, presente en 7

(77.7%) pacientes, seguido por hematuria macroscopica en 3 (33.3%) pacientes.

En 8 pacientes se realiz6 la Nefrectomia Radical, 7 con sospecha clinica de tumor
renal y un incidentaloma. Solo en un paciente el diagnostico fue hecho por
biopsia. Los pacientes fueron etapificados de acuerdo a la NWTS (Sociedad
Nacional del tumor Wilms segun sus siglas en inglés) encontrando lo siguiente:
dos pacientes en estadio clinico (EC) I, dos pacientes en EC Il, dos pacientes EC
[Il 'y tres pacientes en EC |V. El tratamiento posterior a la Nefrectomia radical fue
establecido de acuerdo a los protocolos establecidos por la NWTS en 8 pacientes,
excepto en uno, que recibiéo tratamiento de acuerdo a la SIOP ya que el
diagnéstico se hizo por biopsia renal y presentaba un estadio clinico muy
avanzado. Los efectos adversos del tratamiento adyuvante, quimioterapia en
especifico, de nuestros pacientes fueron: toxicidad hematologica, toxicidad
gastrointestinal, hepato-toxicidad y neurotoxicidad; un paciente no toler6 la

quimioterapia.

Para la revision de laminillas excluimos tres casos. En los 6 casos revisados, un
caso presento los tres componentes (epitelial, blastemal y estromal), 3 casos con

componente epitelial y blastemal, un caso con patrdén blastemal y estromal y otro



caso con patrén epitelial y estromal. Solo en un caso observamos anaplasia, en
un 70% del material revisado, que como indica la bibliografia revisada es un
criterio histolégico desfavorable para el prondstico del paciente. En tres de los seis
casos encontramos el fenbmeno de “unrest” o indeterminado para atipia, esto se
refiere a la atipia nuclear en cualquier componente del tumor de Wilms pero sin
presentar mitosis atipicas que esta ultima es una condicibn para determinar
anaplasia. En uno de los casos encontramos diez mitosis por campo, pero todas
estas tipicas. Lo que mas nos llamo la atencion en la revisién de las laminillas fue
identificar componentes de rabdomiosarcoma en uno de los casos, lo cual es una
presentacion inusual en los tumores de Wilms y sobre esta asociacion la literatura
es limitada. No pudimos valorar los limites quirdrgicos ya que en muchos casos no
encontramos el material completo. En nuestro estudio no requerimos
inmunohistoquimica debido a que con las laminillas tefidas con H&E recabadas

fueron suficientes para diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: Tumor de Wilms del adulto, frecuencia, caracteristicas

histopatologicas y clinicas, anaplasia.



SUMMARY

TITLE: ADULT WILMS TUMOR: Histopathological and clinical characteristics: TEN
YEARS EXPERIENCE IN HOSPITAL ONCOLOGY OF NATIONAL MEDICAL
CENTER XXI CENTURY, MEXICO CITY, AT JANUARY 2000 TO DECEMBER
2010.

OBJECTIVES: To establish the frequency of Wilms tumor at hospital oncology XXI
Century National Medical Center during the period January 2000 to December
2010. Understand the clinical and histopathological features of patients diagnosed
with Wilms tumor in adults
MATERIAL AND METHODS: The study design was retrospective, transversal,
descriptive and observational. We reviewed the medical records of all patients 15
years and older post-surgical nephrectomy in the urology department at the
hospital oncology XXI Century National Medical Center from January 2000 to
December 2010, selecting only the histopathology of patients with Wilms tumor in
adults. We collect the following data: age, sex, affected kidney, clinical symptoms,
clinical staging, initial treatment, adjuvant treatment, staging by the NWTS, statism
tumor, overall survival, disease-free and side effects of adjuvant therapy. A review
of slides of the cases diagnosed as Wilms' tumor in adults to find characteristics of
histological components of Wilms tumor and anaplasia.
CONCLUSION: Of 790 patients undergoing radical nephrectomy during the period
January 2000 to December 2010, 9 patients diagnosed with Adult Wilms tumor
equivalent to 1.13% of renal tumors treated in the urology department at the

hospital CMN Oncology century. Of these, four (44.5%) were women and 5



(565.5%) men, mean age was 39.7 years with an age range of 25 to 78 years. The
most frequent was left in a total of five (55.5%) and most frequent symptoms were
back pain, present in 7 (77.7%) patients, followed by gross hematuria in 3 (33.3%)
patients.

In 8 patients underwent radical nephrectomy, 7 with clinical suspicion of renal
tumor and incidentaloma. Only one patient the diagnosis was made by biopsy.
Patients were etapificados according to the NWTS (National Society of Wilms
tumor according to its acronym in English) by finding the following: two patients in
clinical stage (EC) I, two patients in EC Il, EC Ill two patients and three patients in
EC IV. Further treatment to radical nephrectomy was established according to
protocols established by the NWTS in 8 patients, except one, who received
treatment according to SIOP and the diagnosis was made by renal biopsy and
clinical stage had a very advanced. Side effects of adjuvant therapy,
chemotherapy, specifically, our patients were hematologic toxicity, gastrointestinal
toxicity, hepatotoxicity and neurotoxicity, and one patient did not tolerate
chemotherapy.

For the review of slides exclude three cases. In the 6 cases studied, one case had
three components (epithelial, blastemal and stromal), 3 cases with epithelial and
blastemal component, a case with blastemal and stromal pattern and another case
with epithelial and stromal pattern. Only in one case we observed anaplasia in 70%
of the revised material, which as indicated by the literature review is unfavorable
histologic criteria for the prognosis of the patient. In three of the six cases we find
the phenomenon of "unrest" or indeterminate for atypia, this refers to the nuclear

atypia in any component of Wilms' tumor but without presenting atypical mitosis



latter is a condition to determine anaplasia. In one case we find ten mitoses per
field, but all these deviations. What we call your attention in reviewing the slides
was to identify components of rhabdomyosarcoma in one case, which is an
unusual presentation in Wilms tumors and the literature on this association is
limited. We could not assess the surgical limits as in many cases we find the
complete material. Our study did not require immunohistochemistry because the

slides stained with H & E collected were sufficient for diagnosis.

KEYWORDS: Wilms tumor in adults, frequency, characteristics and clinical

histopathological , anaplasia.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1793 Hunter resefia la primera diseccién y conservacion de un tumor renal
bilateral infantil, para 1872 Eberth describe por primera vez al tumor otorgandole
caracteristicas especiales y en 1899 Max Wilms, cirujano de Leipzig, unifica
criterios histopatolégicos y agrupa denominaciones dadas a este tumor,

describiendo la entidad y publicando 7 casos. '

El nefroblastoma o tumor de Wilms es el tumor solido abdominal mas comun en la
infancia y el quinto en incidencia de todos los tumores, sin embargo en el adulto es
extremadamente raro y representa menos del 0.5% de todas las neoplasias
renales de adultos, con una incidencia de 0.2 por millon de habitantes por afio. El
15% de estos tumores se asocia a otras malformaciones congénitas como:
aniridia, hemihipertrofia, hipospadias, criptorquidia, sindrome de WAGR, sindrome

de Denys Drash, sindrome de Beckwith-Wiedemann. %7

Se ha descrito un origen embrionario para el tumor de Wilms, desarrollandose a
partir del blastema metanéfrico primitivo con alteracion genética enmarcada por la

pérdida del material cromosomico en el brazo corto del cromosoma 11. 8

El comportamiento clinico es practicamente indistinguible del resto de tumores
renales en el adulto y como sucede con otras neoplasia raras renales no hay un
patron caracteristico radiolégico que permita distinguirlos por tal motivo el

procedimiento quirtirgico suele ser la primera opcién de tratamiento. >°
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Hasta el 2007 se habian publicado en la literatura inglesa aproximadamente 300
casos en adultos. Esta entidad tiene una incidencia menor al 1% de todos los

tumores renales en adultos. >’

Clinicamente el tumor de Wilms se presenta por igual en hombres y mujeres, con
preferencia en la tercera década de la vida, los rangos de edad publicados en la
literatura son 16 a 80 afos, sin predileccion por zona renal ni por lado afectado.
Pueden ser unifocales o multifocales. El sintoma principal es el dolor lumbar y
puede estar asociado a hematuria e hipertensidén, en el 50% de los casos es
10,11

palpable a la exploracion. En el 7% de los casos son bilaterales. De inicio

hasta el 25% de los casos presenta metastasis con mas frecuencia a pulmén y en

el 30% de los casos hay diseminacion ganglionar locorregional. '

Como en el resto de los tumores renales los estudios de radio-diagnéstico como la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
son fundamentales, sin embargo las caracteristicas imagenolégicas de
presentacion tan heterogéneas como patrones solidos, quisticos, con zonas
hemorragicas, necrosis o calcificaciones no permiten hacer la diferencia con otras

neoplasias. 2

El Tumor de Wilms es un tumor embrionario maligno del rifidn que resulta de la
proliferacion anormal del blastema metanéfrico sin diferenciacion hacia tubulos ni
glomérulos ™ Se reconocen tres patrones histologicos: blastemal, epitelial vy
estromal, dependiendo de su presencia en el tumor el componente puede ser

trifasico, bifasico o monofasico. ' 1
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El componente blastemal recuerda al mesénquima que da origen al rifién, se
compone de células pequefas, redondas y agrupadas con escaso citoplasma vy
poca diferenciaciéon, presentan nucleo redondo y poligonal de tamafio uniforme,
con cromatina dispersa y nucléolo pequefo, puede coexistir abundante necrosis.
Los patrones de crecimiento histopatolégico pueden ser difuso, nodular,
serpentiforme y basaloide. El componente epitelial se caracteriza por estructuras
tubulares y ocasionalmente glomeruloides. Los tubulos provienen de estructuras
primitivas similares a rosetas indistinguibles de estructuras similares vistas en
neuroblastomas y facilmente reconocibles por su luz pequefa. Las estructuras
glomerulares recuerdan aquellas vistas en rifiones normales pero con ausencia de
capilares. Este componente es menos agresivo pero mas quimioresistente. El
componente estromal, presenta considerable diversidad y abundantes patrones
de diferenciaciéon. La mayoria comprende células fusiformes en un fondo mixoide,
recordando mesénquima embrionario. Pueden observarse otros componentes
heterélogos como cartilago, musculo liso y musculo estriado, siendo este ultimo el

mas frecuentemente observado. ''®

El uUnico criterio histolégico desfavorable es la anaplasia, su caracteristica
principal es la presencia de un nucleo con diametro tres veces mayor de lo normal,
incremento en el contenido de cromatina nuclear y mitosis polipoides. Hasta un
5% de los tumores de Wilms presentan anaplasia y su presencia se ha asociado a
la quimioresistencia y mayor probabilidad de recaida. Otros patrones histologicos
como el patron sarcomatoide, rabdoide o de células claras pueden también

ensombrecer el pronostico. '

13



La alteracion genética del nefroblastoma se debe a la pérdida del material
cromosémico en el brazo corto del cromosoma 11. Otras anormalidades
genéticas observadas incluyen la mutacién del gen B-catenina (CTNNB1) en el
cromosoma 3p22 y desregulacion epigenética de IGF2 y H19 en el cromosoma
11p15. En nifios se han estudiado dos genes supresores: El WT1 localizado en el
cromosoma 11p13 y el WT2 localizado en el cromosoma 11p15 mismos que han
sido estudiados como marcadores de inmunohistoquimica en el tejido tumoral.™
Uno de los factores prondésticos biolégicos es el de Pérdida de la Heterocigosidad
(PH) en los cromosomas 1p y 16q que a principios de 1990 fueron estudiados y
referidos como factores de riesgo para recaida y mortalidad. Ailos mas tarde la
NWTS (Estudio Nacional del Tumor de Wilms, por sus siglas en ingles) en uno de
sus estudios prospectivos publicé que la PH se puede encontrar hasta en el 5% de
los pacientes con tumor de Wilms con histologia favorable y se relaciona

directamente con riesgo elevado de recaida y muerte. '’

El papel de la inmunohistoquimica es limitado en la evaluacion histopatolégica del
tumor de Wilms, la expresion de los marcadores tumorales varia dependiendo del
tejido que constituye al tumor. La vimentina y desmina se expresan en el
componente blastemal. EIl WT-1 tiene muy baja expresion en el area estromal,
difusa expresion en el area blastemal y variable expresion en el area epitelial, en
general se considera que el WT-1 se expresa en el 50% de los tumores de Wilms
y también puede expresarse en otros tumores renales por lo que su sensibilidad
es intermedia y no puede reconocerse como un marcador confiable. Otros

marcadores como el CD44 se sobre-expresa en el componente blastemal y se

14



tiene correlacién con el estadio del tumor y la progresion clinica. ' Como ha
sucedido con otras neoplasias la combinacién o panel de marcadores tumorales
ha aumentado la sensibilidad y en el tumor de Wilms la sobre-expresiéon del CD56,
CD57, CK22, CK18, Ck8, EMA y actina del musculo liso permite realizar un

diagnéstico mas confiable. %

En 1980 Kilton y colaboradores, describen los primeros criterios diagnosticos para
el tumor de Wilms del adulto: 1) Pacientes mayores de 15 afos; 2) Neoplasia
renal primaria; 3) Ausencia de elementos glandulares maduros de carcinoma de
células renales; 4) Confirmacién histolégica de componente celular primitivo
(blastemal, epitelial y estromal ); 5) Formacion de tubulos embrionarios o

estructuras glomerulares. ?'

El estadiaje del tumor de Wilms esta exclusivamente basado en la extensidn
anatémica del tumor. El primer sistema de estatificacion fue propuesto por la
NWTS y es utilizado actualmente tanto en forma prequirirgica como
postquirurgica: Estadio | tumor limitado al riidn y completamente extirpado,
criterios especificos: capsula renal no penetrada por el tumor, extension dentro del
seno renal que no va mas alla del hilio, sin diseminacion linfatica ni hematégena.
Estadio Il tumor que se extiende localmente fuera del riidn, pero es
completamente extirpado. Los criterios especificos son capsula renal penetrada
por el tumor, extensidén dentro del seno renal y mas alla del hilio, vena renal con
tumor y margenes libres de tumor, diseminacion local y margenes del espécimen
libres de tumor y sin remanentes de tumor después de la cirugia. Estadio lll,

tumor residual confinado al abdomen sin diseminacion hematoégena con criterios

15



especificos de: peritoneo difusamente contaminado, implantes de tumor en la
superficie del peritoneo, margenes del espécimen con tumor y ganglios linfaticos
abdominales con tumor. Estadio IV, metastasis hematogenas y linfaticos a
distancia. Estadio V tumor en ambos rifiones.” La SIOP también ha propuesto un
sistema de estadiaje utilizado principalmente después de la quimioterapia (QT)
preoperatoria: Estadio | tumor limitado al rifion sin diseminacion linfatica pero
probable invasion a vasos intrarrenales. Estadio Il espécimen completamente
resecado con invasidbn a capsula o grasa e invasién a linfaticos y vasos
sanguineos. Estadio lll tumor confinado al abdomen con margenes residuales
positivos 0 con compromiso de ganglios linfaticos. El Estadio IV y V son iguales a

los descritos por la NWTS. 1°

Los diversos tratamientos a través del tiempo han originado que la supervivencia
aumente. En 1930 se estimaba una sobrevida del 30%, basada unicamente en el
tratamiento quirdrgico. La evidencia en relacion a la supervivencia ha
evolucionado a través del tiempo con los diversos tratamientos. En 1950
Friedalander introduce la Radioterapia (RT), para 1954 se comienza a emplear
Actinomicina D y en 1963 la Vincristina. En los inicios de 1970 la NWTS y la SIOP
(Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica, por sus siglas en inglés) inician
diversos protocolos de estudio que han contribuido con la mejoria de la Sobrevida
Global (SG) en este grupo de pacientes, Farbery Cols. Actualmente reportan una

SG del 83% con manejo multidisciplinario. **’

Por mas de 30 afios la SIOP y la NWTS y mas actualmente en conjunto con el

Grupo Oncolégico de Nifios (COG segun siglas en inglés) han realizado

16



protocolos de estudio con el fin de establecer parametros terapéuticos y

prondsticos.

La NWTS recomienda un tratamiento quirurgico de primera intensién seguido de
quimioterapia (QT) o radioterapia (RT) adyuvante, utilizando quimioterapia
preoperatoria solo en casos especiales como tumores bilaterales, tumores en
rinones en herradura, tumores en rifiones solitarios, tumores con trombo en cava
retrohepatica o pacientes con insuficiencia respiratoria y presencia de metastasis a
distancia. Para su tratamiento los ha dividido en pacientes con prondstico

favorable y pronéstico desfavorable de acuerdo a criterios histologicos. 2

La SIOP a su vez propone como tratamiento inicial la quimioterapia (QT) o
tratamiento preoperatorio para el tumor de Wilms, produciendo una dramatica
reduccion del tamano del tumor primario, facilitando la excisiébn quirdrgica. Sin
embargo la informacién obtenida después de la QT pre-nefrectomia no refleja la
etapa del tumor original. Para el tratamiento de esta neoplasia se han establecido
de acuerdo a criterios histoldégicos tres grupos de riesgo: Riesgo bajo,
nefroblastoma completamente necrético o nefroblastoma quistico parcialmente
diferenciado. Riesgo intermedio, regresivo, epitelial, estromal, mixto o
nefroblastoma focal anaplasico. Riesgo alto, blastemal o nefroblastoma

anaplasico difuso.?

A continuacidén presentamos las conclusiones obtenidas de los protocolos de la
NWTS y la SIOP para pacientes con tumor de Wilms con histologia favorable.

NWTS 1 (1969-1973), en el Estadio | el tratamiento es quirurgico sin tratamiento

17



adyuvante. En el Estadio Il y Ill, la combinacién de Vincristina (VCR) y
Dactinomicina (AMD) demostr6 ser mejor que la aplicacibn de monoterapia.
NWTS 2 (1974-1978), en el Estadio | proponia seis meses de Vincristina y
Dactinomicina, la radioterapia fue innecesaria. Para los estadios Il, Il y IV, el
tratamiento adyuvante fue la quimioterapia, tratados con Vincristina (VCR),
Dactinomicina (AMD) y Doxorrubicina (DOX). La adicibn de Doxorrubicina
incrementd el Periodo Libre de Enfermedad (PLE). En este protocolo los pacientes
fueron manejados con dos esquemas diferentes: el primero consistia en
Dactinomicina (AMD) y vincristina (VCR); el segundo consistia en Dactinomicina,
Vincristina y Doxorrubicina (DOX) siendo este ultimo superior al doble esquema.
Los efectos adversos se vieron reflejados en la disminucion del conteo de
leucocitos y plaquetas en sangre total, falleciendo 10 pacientes (2%) de 513 nifios
tratados debido a hematotoxicidad o infeccion®’. NWTS 3 (1979-1986), para el
Estadio |, recomendaban 11 semanas de Vincristina y Dactinomicina eran
suficientes. En el Estadio Il la Doxorrubicina y la radioterapia son innecesarios,
solo se aplica VCR y AMD. En el Estadio Ill, la Doxorrubicina y la radioterapia
abdominal de 1,000cGy fueron necesarios. Otro esquema que se utilizo fue de
quimioterapia + radioterapia abdominal de 2,000 cGy sin necesidad de
Doxorrubicina. En el Estadio IV se manejaron dos esquemas, uno consistia en la
aplicacion de VCR+ AMD + DOXy el otro en VCR+ AMD + DOX y Ciclofosfamida.
El hecho de agregar ciclofosfamida no mejord el pronéstico de los pacientes.
NWTS 4 (1986-1994), en los Estadios | a IV, los pulsos intensos o de una sola
dosis de quimioterapia dan como resultado el mismo tiempo de supervivencia que

los protocolos anteriores, son igual de efectivos, menos toxicos y menos caros.
18



Para el Estadio | —Il y | anaplasico se aplic6 Dactinomicina. Estadios Il y IV se
administré Doxorrubicina. NWTS 5 (1995-2001), en el Estadio | sélo la cirugia es
el tratamiento adecuado, con tasa de sobrevida global (SG) de 100% pero el
periodo libre de enfermedad (PLE) fue de 86%. Otro esquema para este Estadio |
es la cirugia + quimioterapia (Vincristina y Dactinomicina por 18 semanas). En el
estadio Il se utiliza el mismo esquema de cirugia + quimioterapia (VCR y AMD por
18 semanas). Para el Estadio Ill se maneja con cirugia + quimioterapia
(Vincristina, Doxorrubicina y Dactinomicina) por 24 semanas + radioterapia de 10.8
Gy. Estadio IV, cirugia + quimioterapia (Vincristina, Doxorrubicina y Dactinomicina)
por 24 semanas + radioterapia de 12 Gy en pulmén si hay metastasis a pulmén o
10.8 Gy en flanco si hay afecciéon local. Todos los Estadios con pérdida de
Heterocigosidad (PH) en el cromosoma 1p y 16q es indicador de prondstico

adverso.>?%24

El periodo libre de enfermedad y sobrevida global a 16 afios en el NWTS-3 fue de
92.5 y 97.6% respectivamente en el estadio I, 89.6 y 92.9% en el estadio Il, 80.4 y
86.2% en el estadio Il y en el estadio IV de 76.5 y 79.5 %. El NWTS-4 reporta
estos dos parametros a dos afos de la siguiente manera: estadio | 94.9 y 98.7%
de PLE y SG, estadio Il a 8 anos 83.6 y 93.8% respectivamente, estadio Ill a 8
afnos de 88.9% y 93.0%, estadio IV a 2 afios de 80.6 y 89.5%. EI NWTS-5 a 2

afios hace mencién nada mas del Estadio I, con una SG de 100%. %23

Para los pacientes con tumor de Wilms con histologia desfavorable o anaplasico
los primeros intentos se realizaron en el NWTS 3 y junto con el NWTS 4 los

pacientes recibieron Vincristina, Dactinomicina y Doxorrubicina por 15 meses y al
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azar recibieron ciclofosfamida. Los pacientes con Estadio Il — IV, tuvieron un PLE
del 27% sin ciclofosfamida y los que la recibieron tuvieron un PLE del 55%. El
NWTS 5 incorporo ciclofosfamida al tratamiento para pacientes con estadios Il, Il
y IV con anaplasia difusa, tales pacientes recibieron RT (Radioterapia) abdominal
y QT (Quimioterapia) consistente en Vincristina, doxorrubicina y ciclofosfammida
alternando con ciclofosfamida y Etoposido. Los pacientes con Estadios Il — IV con
anaplasia focal fueron tratados con RT abdominal y QT (Vincristina, Doxorrubicina
y Dactinomicina). Las recomendaciones actuales de la NWTS son proporcionar
terapia preoperatoria a los siguientes grupos: nifios con enfermedad bilateral,
nifos con enfermedad inoperable a la presentacion y nifios con extension
intravascular por encima de las venas hepaticas. Primero se recomienda una
biopsia inicial, seguido de quimioterapia de acuerdo al estadio clinico y
caracteristicas histoldégicas y cirugia a la quinta semana. En caso de ser
necesarias la quimioterapia o radioterapia esta se debe de efectuar dentro de doce
semanas al momento del diagnéstico ya que puede existir riesgo de

quimioresistencia.?*

El PLE a 4 afios para pacientes con anaplasia difusa y focal fue de 55.1% y
74.9% respectivamente. En el estadio | con anaplasia difusa o focal fueron
tratados con Vincristina y Dactinomicina basados en estudios previos,

obteniéndose buenos resultados. %

SIOP-1 (1971-1974). Estadios I, Il o Illl, no hubo diferencias en la tasa de
supervivencia entre radiacion preoperatoria y cirugia inmediata. Se documenté

menor ruptura tumoral significativa en el grupo pre-tratado y el PLE fue menor en
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pacientes que presentaron ruptura intraoperatoria. SIOP-2 (1974-1976). Estadios
I, I o lll, este estudio confirma que los pacientes que recibieron radiacion
preoperatoria y actinomicina fueron menos propensos a una ruptura tumoral que
aquellos que se someten a una cirugia inmediata. Seis meses de tratamiento
postoperatorio fue igual de efectivo que 15 meses en relacion a la sobrevida global
(SG) y el periodo libre de enfermedad (PLE). SIOP-5 (1977-1979). Estadios I, Il o
[ll, la QT preoperatoria con Vincristina y Dactinomicina fue tan efectiva como la
Radioterapia con Actinomicina-D para prevenir la ruptura tumoral. SIOP-6 (1980-
1986). Estadio I, el tratamiento con Vincristina y Dactinomicina fue tan efectivo por
17 semanas asi como por 38 semanas en términos de PLE y SG. Estadio II,
pacientes con ganglios negativos a los que se les indicd radiacion tuvieron una
tasa mayor de recaida. SIOP-9 (1987-1993), Estadio I, Il o lll: Vincristina y
Dactinomicina preoperatoria fue igual de efectiva por 17 semanas como por 38
semanas en términos de distribucion y reduccion del tumor. Estadio Il: pacientes
con noédulos linfaticos negativos, la tasa de recaida fue reducida por la
administracion de Epirrubicina sin radioterapia. SIOP 93-01 (1993-2000).
Estudios previos hechos por esta sociedad confirmaron la eficacia de la
quimioterapia preoperatoria y la necesidad de adaptar el tratamiento
postoperatorio. Los resultados de la SIOP 9 mostraron que no existia ninguna
ventaja en la quimioterapia preoperatoria de 8 semanas, por lo tanto se mantuvo el
programa de 4 semas como estandar de oro, que a continuacién describimos por
estadio. Tumor de Wilms con caracteristicas histoldgicas favorables: Estadio |, QT
preoperatoria con Vincristina y Dactinomicina por 4 semanas + cirugia + QT de 4

semanas con Vincristina y Dactinomicina. Estadio Il, QT preoperatoria por 4
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semanas con VCR y AMD + cirugia + QT postoperatoria por 27 semanas con
VCR, AMD y DOX (Doxorrubicina), si existe ganglio linfatico positivo se aplica RT
postoperatoria de 15 Gy. Estadio Ill QT preoperatoria por 4 semanas con VCR y
AMD + cirugia + QT postoperatoria con VCR, AMD y DOX por 27 semanas + RT
de 15 Gy. Para el estadio IV se aplica QT preoperatoria de VCR, AMD y DOX por
6 semanas + Cirugia + QT postoperatoria, con remisidbn completa después de 9
semanas se administra VCR, AMD y DOX por 27 semanas; sin remisién completa
después de 9 semanas se utiliza Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido vy
Doxorrubicina por 34 semanas. La radioterapia no se aplica si las lesiones en
pulmén desaparecen a la novena semana, si estas persisten se aplica 12 Gy de

RT.23'24

La SIOP 93-01 para los tumores de riesgo intermedio y alto sugiere lo siguiente:
Estadio |, la reduccién de quimioterapia pos-operatoria de 4 dosis de Vincristina y
una dosis de Dactinomicina no fueron menos efectivas que la QT pos-operatoria

estandar.'®

El periodo libre de enfermedad (PLE) y sobrevida global (SG) para el SIOP-9 a 2
afnos fue de: estadio | 88 y 93%, estadio IINO 85 y 88%, estadio IINl y Il 71 y 85%
respectivamente. El SIOP- 93-01 solo menciona el estadio | a 5 afios de PLE y SG

que fue de 88.3 y 97.0%.%

Tomando en cuenta estos protocolos establecidos para el tratamiento del tumor
de Wilms en nifios se han hecho varios estudios en adultos para comparar

resultados. A continuacibn comentaremos los mas sobresalientes.
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Kalapurakal y colaboradores en el 2004 describen los resultados del tratamiento
de la NWTS-4 y 5 aplicado a 23 pacientes adultos mayores de 16 afios de edad,
con un rango de 16.3 a 51.3 afios, en el Hospital Memorial de Chicago. Los
pacientes en Estadio | y Il recibieron Quimioterapia, régimen EE4A, que consiste
en la administracién de Dactinomicina y Vincristina, sin radioterapia; Estadio Ill y
IV se administré el esquema DD4A, Doxorrubicina, Dactinomicina y Vincristina
con radioterapia de 20Gy en flanco afectado, 12Gy en pulmén y 20 Gy en higado.
En este estudio 3 pacientes (13%) de los 23 murieron, dos por enfermedad
hepatica venooclusiva y uno de causa desconocida. El Periodo Libre de
Enfermedad (PLE) fue de 77.3% y la Sobrevida Global (SG) fue de 82.6% a 5
afios. Concluyendo que pacientes adultos con Tumor de Wilms de histologia
favorable tratados con multimodalidad similar al protocolo pediatrico de la NTWS
tienen una buena supervivencia. Recomiendan que todos los pacientes deban

ser monitoreados para signos y sintomas de enfermedad hepatica venooclusiva.?

Terenziani y colaboradores en su articulo publicado en el 2004 dan a conocer los
resultados de su experiencia institucional en el tratamiento del tumor de Wilms en
adultos realizado en el Instituto Nacional para el Estudio y Cura del Tumor en
Milan, Italia. Entre 1983 al 2001 se trataron a 17 pacientes con tumor de Wilms
del Adulto, la edad media de los pacientes al momento de su diagnéstico fue de
17.5 afios (rango de 16 a 29 afios), ocho pacientes en Estadio Il, cuatro pacientes
en Estadio Il y cinco pacientes en estadio IV, no se encontrd a ningun paciente
en Estadio |. El diagnéstico se realizd al momento de la nefrectomia en doce

pacientes y en los cinco restantes se hizo por biopsia. Todos los tumores fueron
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clasificados como nefroblastomas sin anaplasia difusa, excepto por un paciente
que fue diagnosticado como tumor anaplasico en Estadio IV. Los pacientes fueron
tratados de acuerdo a los protocolos italianos de tratamiento para el tumor de
Wims (Protocolo |- 1980-1987 y 11-1992-2000) realizados por el Consejo Nacional
de Investigacién y la Asociacion lItaliana de Hematologia Pediatrica Oncolégica,
haciendo mencion que sus esquemas de tratamiento son parecidos al NWTS-5 y
SIOP 93-01, con pequefas modificaciones en el periodo y tiempo de su
administracién. Solo cuatro pacientes fueron tratados con quimioterapia
preoperatoria (pacientes con diagnéstico por biopsia), el resto fue tratado con
cirugia y quimioterapia. La sobrevida global (SG) a 5 afios en este estudio fue de
62.4%. Los autores concluyen que el mal cumplimiento terapéutico contribuye a

pobres resultados. %

En el 2004 Reinhard y su equipo publican los resultados de su estudio realizado
en Kiel, Alemania, aplicando el protocolo de tratamiento SIOP 93-01 a 30
pacientes mayores de 16 afios (rango de 16 a 62 afios) con diagndstico de Tumor
de Wilms del Adulto. De estos, veinte pacientes (66%) fueron diagnosticados con
enfermedad localizada, una tercera parte de los pacientes (10 de 30) presentd
metastasis (Estadio 1V) al momento del diagnostico. Las metastasis fueron
limitadas a pulmones en tres pacientes y a higado a en cuatro pacientes. Tres
pacientes presentaron metastasis combinadas (uno a pulmén e higado, otro a
pulmoén- higado, mediastino e higado). El estadio | fue diagnosticado después de
la cirugia en 8 pacientes (26%). Tres pacientes se encontraron en Estadio Il sin

involucrar ganglios linfaticos (Il N-), y cuatro pacientes con ganglios linfaticos
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positivos (Il N+). En Estadio Il se encontraron a 15 pacientes (50%). En ninguno
de los pacientes ocurrié ruptura del tumor. La mayoria de los pacientes (23 de 30)
empezaron el tratamiento con nefrectomia radical. Solo en 4 pacientes la cirugia
fue realizada después de la quimioterapia preoperatoria de acuerdo al SIOP 93-
01. Dos tumores se redujeron en tamafio y un tumor se mantuvo estable, la
reseccion del tumor fue posible en los 30 pacientes. Después de la revision
histopatolégica todos los pacientes fueron tratados de acuerdo al protocolo SIOP
93-01/GPOH, 19 de ellos con riesgo intermedio y 11 con riesgo alto. En dos
pacientes con metastasis esta pudo ser removida después de 8 semanas del
régimen de 4 farmacos, en cinco pacientes la metastasis permanecio inoperable y
la remision completa de metastasis ocurri6 en tres pacientes durante la
quimioterapia. La toxicidad aguda principal fue neuropatia ocasionada por la
Vincristina, trece pacientes sufrieron neurotoxicidad severa (grado 3 de 4) con
interrupcién del tratamiento después de seis semanas. La dosis de de Vincristina
se redujo en diez pacientes. La toxicidad hematoldégica grado 4 ocurridé en
pacientes con estadio alto y quimioterapia intensa, la hepato-toxicidad fue rara (1
de 30), un paciente desarrolld enfermedad veno-oclusiva que se resolvid sin
efectos residuales, la toxicidad renal se manifestd en un paciente con tubulopatia
después de la administracion de Ifosfamida, no se reportd toxicidad cardiaca. La
sobrevida global (SG) de estos pacientes fue de 83% con un Periodo Libre de
Enfermedad (PLE) de 57%. La conclusion de ellos fue, los adultos pueden ser
tratados con los mismos protocolos pediatricos y curados en un gran porcentaje.

La toxicidad es mas alta que en los nifios, pero aceptable.?’
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Por ultimo, Mitry en su estudio reporta la incidencia y supervivencia del tumor de
Wilms en adultos en 16 paises de Europa durante el periodo de 1983 — 1994. De
76,625 neoplasias malignas de rindbn diagnosticadas en adultos entre el periodo ya
mencionado, solo 143 (0.19%) fueron tumores de Wilms, solo 6 pacientes se
excluyeron, ya que el tumor se detecto en autopsia. La edad media de diagnéstico
fue de 34 afos (33.5 afios en hombres, 36 afios en mujeres), pero 20% de los
pacientes tenian una edad por arriba de los 60 afios, con un rango de edad de 15
a 99 afos. Los resultados de supervivencia fueron de 69% para 1 afoy 47.3% a 5
afos. La supervivencia mas alta fue para mujeres que para hombres, en un afo
(78.5% contra 63.5%) y a 5 afos (61.3% contra 31.7%). La supervivencia fue mas
alta para mujeres jovenes: en un afios y 5 afos, para el rango de 20- 24 afos fue
de 81% y 57.0%, respectivamente comparado con 58% y 42.2% en el rango de
60 a 99 anos. El analisis realizado sugiere que el estadio avanzado del tumor es
un factor prondstico adverso y el riesgo de muerte incrementa con la edad. La
supervivencia relativa a 5 afios para una etapa localizada fue de 73.7%, para la
etapa regional de 47.5%, para la etapa metastasica fue de 14.7% y para la una
etapa desconocida fue de 47.7%. La supervivencia a 1 y 5 afos fue mas alta en
1990 que en 1980. La supervivencia relativa a 5 anos en mujeres (61%) fue casi
un 30% mayor que en los hombres, en los tumores de Wilms pediatricos no hubo
una diferencia entres sexos. El riesgo de muerte para hombres fue dos veces mas
alto que para mujeres. En los nifios con tumor de Wilms, la anaplasia y la edad de
diagnostico por arriba de 2 afios son factores prondsticos adversos. El sexo no es
un factor prondstico adverso significativo y con el tratamiento especifico de

acuerdo a su estadio, solo la enfermedad con metastasis tuvo peor supervivencia.
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Concluyendo que dada la rareza del tumor de Wilms en adultos, se deberian
abordar las pautas de tratamiento mas especifico para adultos tomando en cuenta
el incremento de toxicidad en ellos si toman el régimen aplicado en nifios?®. Algo

un poco alejado de las conclusiones anteriores.

Cabe destacar que de acuerdo a las conclusiones emitidas por los estudios ya
comentados se pueden utilizar los dos protocolos pediatricos (NWTS- 5 y SIOP
93-01) en adultos, pero se deben de adecuar la dosis de acuerdo a la respuesta
del paciente para resultados similares, sin olvidar el estudio conjunto del paciente

(clinico e histopatolégico).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la frecuencia del tumor de Wilms en el adulto durante el periodo de
enero del 2000 a Diciembre 2010 en el hospital de oncologia de centro médico

nacional siglo XXI?

¢ Cuales son las caracteristicas histopatolégicas en los tumores de Wilms del
adulto diagnosticados en el Hospital de Oncologia de CMN SXXI en el periodo de

enero de 2000 a diciembre de 20107

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con
tumor Wilms del adulto en el hospital de oncologia de centro médico nacional

siglo XXl en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 20107?
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JUSTIFICACION

Hasta el 2007 la literatura internacional ha publicado aproximadamente 300 casos
de tumor de Wilms en adultos. Como ya se ha mencionado esta entidad tiene
una incidencia menor al 1% de todos los tumores renales en adultos. En Latino
América solo existen algunos casos esporadicos publicados sin existir una sola
serie de casos como en Estados Unidos y Europa. En nuestro pais se desconoce
la frecuencia del tumor de Wilms en adultos. El tratamiento y el pronéstico son
controversiales ya que para su manejo se siguen esquemas y guias terapéuticas
basadas en protocolos pediatricos, donde esta neoplasia se observa con mayor

frecuencia.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

GENERALES

Establecer la frecuencia del tumor de Wilms en el hospital de oncologia de centro
médico nacional siglo XXI durante el periodo de enero del 2000 a diciembre del

2010.

Conocer las caracteristicas histopatologicas de los pacientes diagnosticados con
tumor de Wilms del adulto en el hospital de oncologia del centro médico nacional

siglo XXI en el periodo de enero del 2000 a diciembre del 2010.

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con tumor de

Wilms del adulto en el hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI.

ESPECIFICOS

Conocer el numero de pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms con
caracteristicas de anaplasia en pacientes diagnosticados en el hospital de
oncologia del centro médico nacional siglo XXI en el periodo de enero de 2000 a

diciembre de 2010.

Determinar el periodo libre de enfermedad en los pacientes con tumor de Wilms
del adulto diagnosticados y tratados en el hospital de oncologia de centro

médico nacional siglo XXI en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2010.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Retrolectivo, transversal, descriptivo y observacional.

En el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI se revisaron los
expedientes clinicos de todos los pacientes mayores de 15 afios de edad
operados de nefrectomia con el fin de identificar solo aquellos con reporte
histopatolégico de tumor de Wilms del Adulto. Se recabaron de los expedientes
clinicos los siguientes datos: edad, sexo, rinon afectado, sintomas clinicos,
etapificaciéon clinica, tratamiento inicial, tratamiento adyuvante, , etapificaciéon por
la NWTS, estatismo tumoral, sobrevida global, periodo libre de enfermedad y
efectos secundarios del tratamiento adyuvante. Se realiz6 una revisidn de
laminillas de los casos diagnosticados como tumor de Wilms del adulto para
buscar caracteristicas de componentes histologicos del tumor de Wilms vy

anaplasia.

Analisis Estadistico: Descriptivo.
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RESULTADOS

De 790 pacientes operados de nefrectomia radical en el periodo comprendido de
enero del afio 2000 a Diciembre del 2010, se diagnosticaron 9 pacientes con
Tumor de Wilms del Adulto que corresponde al 1.13% de los tumores renales
atendidos en el servicio de urologia en el hospital de Oncologia de CMN siglo XXI.
De estos, 4 (44.5%) correspondieron a mujeres y 5 (55.5%) a hombres, la media
de edad fue de 39.7 afios, con un rango de edad de 25 a 78 afos. La
localizacion mas frecuente fue el lado izquierdo en un total de 5 (55.5%) y los
sintomas mas frecuentes fueron dolor lumbar, presente en 7 (77.7%) pacientes,

seguido por hematuria macroscopica en 3 (33.3%) pacientes.

En este estudio 5 de los 9 pacientes fueron referidos de su hospital de zona para
protocolo de estudio, con sospecha clinica de tumor renal; y 4 para tratamiento,
de estos, 3 con reporte de tumor de Wilms del adulto y uno con diagnéstico de
sarcoma sinovial vs tumor de Wilms. Todos, excepto un paciente, fueron
inicialmente etapificados en forma clinica de acuerdo al TNM del 2002 puesto que
los estudios radiolégicos no fueron concluyentes para determinar una sospecha

clinica de Tumor de Wilms del adulto.

En 8 pacientes se realiz6 la Nefrectomia Radical, 7 con sospecha clinica de tumor
renal y un incidentaloma. Solo en un paciente el diagnostico fue hecho por

biopsia, pero fallecié antes de la nefrectomia.
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Los pacientes fueron etapificados de acuerdo a la NWTS (Sociedad Nacional del
tumor Wilms segun sus siglas en inglés) encontrando lo siguiente: dos pacientes
en estadio clinico (EC) I, dos pacientes en EC Il, dos pacientes EC Ill vy tres

pacientes en EC IV. Ver anexo 1.

El tratamiento posterior a la Nefrectomia radical fue establecido de acuerdo a los
protocolos establecidos por la NWTS en 8 pacientes excepto en uno, que recibid
tratamiento de acuerdo a la SIOP ya que se diagnosticO por biopsia renal. Se
consider6 ademas l|a edad de los pacientes, el ECOG (estado funcional
establecido por la Eastern Cooperative Oncology Group) y la funcién renal de cada

uno de ellos para el inicio de las terapias.

En lo que respecta a los pacientes con EC |, el tratamiento inicial fue nefrectomia
radical y vigilancia. En un caso se aplicdé radioterapia en sitio quirurgico por
presentar recaida local tumoral 42 meses posterior a la nefrectomia; ambos
permanecen vivos Y sin recaida con 40 y 63 meses posterior al tratamiento inicial.
Los pacientes en EC Il fueron tratados con nefrectomia radical como tratamiento
inicial, seguido de tratamiento adyuvante con quimioterapia, a uno se le administré
ICE (Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido) y al otro paciente ICE x 1 ciclo
(Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido), seguido de VEC x 5 ciclos (Vincristina,
Etoposido y Carboplatino) y RT de 15 Gy. El primero presentd recaida a los 22
meses a pulmon, suprarrenal izquierda y retroperitoneo, fallecio a los 22 meses de
su diagnostico, el otro paciente no acudié a sus citas programadas de tratamiento
neoadyuvante recayendo 11 meses después de la cirugia a retroperitoneo y en

sitio quirurgico, recibiendo quimioterapia adyuvante con respuesta parcial del 95%
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y residual a nivel de sitio quirurgico por lo que fue radiado y actualmente tiene 38
meses en vigilancia sin recaida. En el EC lll, quimioterapia adyuvante posterior a
la nefrectomia radical, un paciente tratado con VEC (Vincristina, Etoposido y
Carboplatino) sin embargo no toler6é la quimioterapia; el otro paciente: AVE
(Dactinomicina, Vincristina y Epirrubicina) x 2 ciclos mas 21.6Gy de radioterapia.
Presentando recaidas tempranas con progresion y muerte. Pacientes en EC |V:
solo uno recibié quimioterapia como tratamiento inicial, porque clinicamente
presentaba un estadio muy avanzado motivo por el cual no era candidato para
reseccion quirurgica, AVE (Dactinomicina, Vincristina y Epirrubicina) x 1 ciclo,
seguido de ICE x 1 ciclo (Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido), diagnosticado
como Tumor de Wilms por biopsia renal. Recibié tratamiento de acuerdo a la
SIOP, progresando y muriendo sin oportunidad quirdrgica. Los dos restantes
fueron tratados con nefrectomia radical como tratamiento inicial, sin embargo uno
no se presentd a quimioterapia y el otro por su estadio clinico avanzado no recibi6

quimioterapia.

Los efectos adversos del tratamiento adyuvante, quimioterapia en especifico, de
nuestros pacientes fueron: toxicidad hematologica, toxicidad gastrointestinal,

hepato-toxicidad y neurotoxicidad; un paciente no tolero la quimioterapia.

En la revision de laminillas encontramos lo siguiente: de nueve casos reportados
solo encontramos las laminillas respectivas de siete casos, de los cuales
eliminamos uno por ser insuficiente la muestra para diagnéstico. De los 6 casos
revisados, en un caso encontramos los tres componentes (epitelial, blastemal y

estromal), 3 casos con componente epitelial y blastemal, un caso con patrén
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blastemal y estromal y otro caso con patron epitelial y estromal. Solo en un caso
encontramos anaplasia en un 70% del material revisado, que como indica la
bibliografia revisada es un criterio histolégico desfavorable para el pronéstico del
paciente. En tres de los seis casos encontramos el fenébmeno de “unrest” o
indeterminado para atipia, esto se refiere a la atipia nuclear en cualquier
componente del tumor de Wilms pero sin presentar mitosis atipicas que esta
ultima es una condicion para determinar anaplasia. En uno de los casos
encontramos diez mitosis por campo, pero todas estas tipicas. Lo que mas nos
llamo la atencién en la revision de las laminillas fue identificar componentes de
rabdomiosarcoma en uno de los casos, lo cual es una presentacion inusual en los
tumores de Wilms y sobre esta asociacion la literatura es limitada. No pudimos
valorar los limites quirdrgicos ya que en muchos casos no encontramos el material
completo. En nuestro estudio no requerimos inmunohistoquimica debido a que
con las laminillas tefidas con H&E recabadas fueron suficientes para diagnostico.

Ver anexo 3.
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DISCUSION

El nefroblastoma o tumor de Wilms es el tumor solido abdominal mas comun en la
infancia y el quinto en incidencia de todos los tumores; sin embargo en el adulto es
extremadamente raro y representa del 0.5 al 1% de todas las neoplasias renales
de adultos, con una incidencia de 0.2 por millbn de habitantes por afo. Hasta el
2007 se publicaron en la literatura internacional aproximadamente 300 casos de

esta entidad. >’

En nuestra revision de diez afios la frecuencia de presentacion de esta entidad fue
de 1.13%, correspondiendo a 9 casos. Sobresaliendo por uno en el sexo
masculino (5 vs 4). La media de edad en este estudio fue de 39.7 afos, siendo el
paciente mas joven de 25 afios y el mayor de 78 afos de edad. Estos datos
coinciden con lo reportado por la literatura mundial. Todos los casos fueron
unilaterales difiriendo a lo reportado, que refiere que hasta el 7% de los tumores
de Wilms pueden ser bilaterales. El rindn izquierdo fue la localizacibn mas
frecuente. Tres pacientes fueron referidos de acuerdo al TNM con metastasis,

similar a lo reportado internacionalmente.

De acuerdo a los esquemas de tratamiento utilizados por la NWTS los pacientes
presentan una sobrevida global del 100% a 2 afios para el EC | y en los estadios
I, 'y IV por arriba del 70% a 16 afos. En nuestro estudio, dos de 9 pacientes no
iniciaron el tratamiento adyuvante con quimioterapia, y uno debido al estadio
clinico avanzado no tuvo posibilidad a este. En los demas pacientes a quienes se
les administr6 la quimioterapia como tratamiento adyuvante no se siguieron tal
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cual los esquemas establecidos por la NWTS. El paciente que fue tratado con
quimioterapia como tratamiento inicial falleci6 antes de hacerle la reseccién
quirurgica. La sobrevida global en nuestros casos estuvieron directamente
relacionadas con el estadio clinico de la NWTS, para el EC | fue de 42 a 63
semanas, EC Il de 22 a 38 semanas, EC lllde 8 a15y el ECIV de2 a8

semanas. Hasta la fecha solo tres pacientes siguen vivos.

En la revision de las series publicadas reportan como efectos adversos de la
quimioterapia: enfermedad veno-oclusiva, neurotoxicidad, toxicidad hematoldgica,
hepato-toxicidad y toxicidad renal. En nuestros pacientes se encontraron como
efectos adversos la toxicidad hematolégica, toxicidad gastrointestinal,

neurotoxicidad y hepato-toxicidad.

Kalapurakal y colaboradores refieren en su estudio que los pacientes adultos con
tumor de Wilms de histologia favorable tratados con régimen de multiterapia
similar a los protocolos del NWTSG tienen una alta supervivencia. Terenziani y
colaboradores en su estudio monoinstitucional clasificaron a los pacientes con
diagnoéstico histopatolégico de tumor de Wilms como nefroblastomas sin
anaplasia difusa, a excepcion de un paciente que fue diagnosticado como tumor
anaplasico (EC IV). En nuestro estudio de los 6 casos revisados solo en un caso
encontramos los tres componentes (epitelial, blastemal y estromal), 3 casos con
componente epitelial y blastemal, un caso con patron blastemal y estromal y otro
caso con patrén epitelial y estromal. Solo en un caso encontramos anaplasia en
un 70% del material revisado, que como indica la bibliografia revisada es un

criterio histolégico desfavorable para el prondstico del paciente. En tres de los seis
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casos encontramos el fendmeno de “unrest”, esto se refiere a la atipia nuclear en
cualquier componente del tumor de Wilms pero sin presentar mitosis atipicas que
esta ultima es una condiciébn para determinar anaplasia. En uno de los casos
encontramos diez mitosis por campo, pero todas estas tipicas. Lo que mas nos
llamo la atencién en la revision de las laminillas fue identificar componentes de
rabdomiosarcoma en uno de los casos, lo cual es una presentacion inusual en los
tumores de Wilms y sobre esta asociacion la literatura es limitada. De las series
revisadas ninguna de estas desglosa los patrones ni los componentes histoldgicos

de esta entidad como nosotros lo hicimos en nuestra revisiéon

En nuestra revision bibliografica no se encontré ninguna asociacion entre el tumor

de Wilms y el rabdomiosarcoma.

Por lo que respecta al numero de casos reportados por estadio en las series con
intervalo de revisidon de mas de 15 afios encontramos que Kalapurakal reportd 23
casos, 5 en ECI, 8 en EC Il, 6 en EC Il y 4 en EC IV; con una tasa de
supervivencia de 100%, 92%, 70% y 73% respectivamente. Terenziani publicé 17
casos, de los cuales 8 correspondieron al EC Il, 4 al EC Ill y 5 al EC IV con una
sobrevivencia global a 5 afos de 62.4%. El periodo libre de enfermedad (PLE) por
estadio fue de 4 a 213 meses en el EC I, de 10 a 202 meses para el EC lll y de 6
a 19 meses para el EC IV. En nuestra serie de 10 afios solo encontramos a 9
pacientes con diagnésticos de tumor de Wilms, de estos 2en EC I, 2 en EC Il, 2
en EC lll'y 3 en EC IV; con un periodo libre de enfermedad de 40 a 63 semanas
para el EC I, 11 a 21 semanas en el EC Il, de 6 a 7 semanas EC Ill y de 0

semanas para el EC V.
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Como en el resto de los tumores renales los estudios de radio-diagndstico como la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
son fundamentales, sin embargo las caracteristicas imagenoldgicas de
presentacion tan heterogéneas como patrones solidos, quisticos, con zonas
hemorragicas, necrosis o calcificaciones no permiten hacer la diferencia con otras
neoplasias. ? Segln la literatura revisada y la experiencia clinica de este hospital
no existe ninguna diferencia en la presentacién clinica del tumor de Wilms y el

tumor renal de células claras.

Para evaluar correctamente a los pacientes con tumor de Wilms se requiere de un
manejo multidisciplinario, ya que ninguna herramienta diagnéstica por si sola hace

el diagndstico, con excepcion de la caracterizacion histologica.
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CONCLUSION

El tumor de Wilms en el adulto tiene una de baja frecuencia de presentacion, de
790 casos de nefrectomias realizadas de enero del 2000 a diciembre del 2010,

solo 9 casos fueron reportados como tumor de Wilms del adulto.

En nuestro estudio a todos los pacientes se les realizdé nefrectomia radical como
tratamiento inicial, excepto uno que fue tratado con quimioterapia inicial pero
fallecié una semana antes de la reseccion quirdrgica. Tres de los 9 pacientes no
recibieron tratamiento adyuvante, dos porque lo rechazaron y uno debido al
estadio clinico avanzado no tuvo posibilidad a este. Al resto de los pacientes se
se les administrd quimioterapia como tratamiento adyuvante, en estos no se
siguieron  los esquemas establecidos por la NWTS. La sobrevida global en
nuestros casos si estuvieron directamente relacionadas con el estadio clinico de la
NWTS, para el EC | fue de 42 a 63 semanas, EC Il de 22 a 38 semanas, EC Il de
8a15yel ECIV de 2 a 8 semanas. Hasta la fecha solo tres pacientes 33.3%

siguen vivos.

En la revisién de laminillas solo pudimos evaluar 6 casos de los 9, dos por falta de
material y uno fue eliminado, ya que el material era insuficiente para diagndstico.
De los 6 casos solo uno presentd los tres componentes histologicos del tumor de
Wilms, los otros 5 solo dos componentes. En esta evaluacion lo interesante fue
que en tres casos encontramos el fenbmeno de indeterminado para atipia

(“unrest”), con caracteristicas de sarcoma y solo en un caso encontramos
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anaplasia. No requerimos estudios de inmunohistoquimica ya que tipicamente el

diagndstico de estos tumores es microscopico morfoldgico.
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Cuadro 1.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

# SEXO EDAD RA  SINTOMAS ETAPIFICACION TTO NWTS

caso
CLINICA INICIAL

2 F 27 D Dolor abdominal T3b NOM1 NR v

4 M 28 D Hematuria, dolor T3a NOMO 1]
lumbar

6 F 40 | Dolor lumbar T2 NOMO NR |

8 M 25 | Hematuria, dolor T3aNOM1 NR \Y;
lumbar

D: derecho, F: femenino, I: izquierdo, M: masculino, NR: nefrectomia radical, RA: rifién afectado, QT: quimioterapia, TTO:
tratamiento inicial
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CUADRO 2. DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES

CASO RHP TX ADYUVANTE PLE SITIO RECAIDA EFECTOS ADVERSOS SG (VvsF)

TX ADYUVANTE

2 Tumor de Wilms No acude sPLE Falla hepatica 8 (F)
bifésico con seguimiento
anaplasia

4 VEC e lfofosfamida 6 Recaida pulmonar  No toler6 la
y retroperitoneal deterioro progresivo

con falla hepatica

QT, 15(F)

6 Tumor de Wilms - 63 Sin
del adulto tumoral

actividad 63(V)

8 Tumor de Wilms Por estadio clinico sPLE Progresion 2(F)
del adulto, avanzado sin retroperitoneal,
bifasico con focos  posibilidad de recibir mesentérica
de anaplasia QT hepatica ' y
pulmonar

AVE:Dactinomicina, Vincristina y Epirrubicina; F: finado; ICE: Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido; PLE:
periodo libre de enfermedad; RT: radioterapia; QT: Quimioterapia; sPLE: sin periodo libre de enfermedad;
VEC: Vincristina, Etoposido y Carboplatino; V: vivo.



Cuadro 3. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DEL TUMOR DE WILMS
DEL ADULTO: Revisiéon de laminillas

# de caso Tipo de componente Patron RESULTADOS

2 AyB 2 50% de “unrest”.
Encapsulado

4 AyC Bifasico con patron Anaplasia en el
sélido 70% del material
revisado.

6 AyB 2, con patron
trabecular

8 e e No se encontraron
las laminillas

A: Epitelial, B: Blastemal, C: Estromal, 2: patrdn bifasico, 3: patron trifasico, “unrest”: atipia nuclear sin mitosis
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y CLINICAS DEL TUMOR DE
WILMS DEL ADULTO: EXPERIENCIA DE DIEZ ANOS EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DE ENERO DEL
2000 A DICIEMBRE DEL 2010.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

1.- Nombre del paciente

2.- Sexo

3.- Edad

4.- Sintomas

5.- Diagnéstico radiolégico

6.- Reporte histopatoldgico

7.- Tratamiento adyuvante

8.- Periodo libre de enfermedad --

9.- Tiempo y lugar de recidiva

10.- Vivo o0 muerto
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y CLINICAS DEL TUMOR DE
WILMS DEL ADULTO: EXPERIENCIA DE DIEZ ANOS EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DE ENERO DEL
2000 A DICIEMBRE DEL 2010.

PACIENTE
Numero
de casos

SEXO

EDAD

SINTOMAS

DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO

Reporte
Histopatolégico

Tratamiento
adyuvante

Periodo
libre de
enfermedad

Tiempo
y lugar
de
recidiva

Tiempo
de
sobrevida

Vivo o
finado
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