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I. ANTECEDENTES

En 1879 Osler not6 que se reportaban tumores renales en nifios con diferentes
nombres, y supuso que se trataba del mismo tumor. En 1899, Max Wilms estableci6 el
término en su monografia titulada Tumores de tejido mixto del rifién. El tratamiento
efectivo de los nifios con nefroblastoma no fue posible durante la vida de Wilms. En esa
época la reseccién quirtrgica era la Unica modalidad terapéutica disponible y la
nefrectomia en nifios con este tumor se acompafaba de una inaceptable tasa de
mortalidad quirdrgica, recurrencia frecuente y sobrevida del 5%. En 1950 Gross y
Neuhauser idearon el uso de radioterapia abdominal postoperatoria a una serie de
cuidados preoperatorios, logrando un indice de curacion del 47%. En 1954 Farber
introdujo la actinomicina D como agente quimioterapico adjunto efectivo. A mediados de
los afios 60 se utilizaba actinomicina D y vincristina como tratamiento rutinario en

algunos centros, que reportaban sobrevida de cerca del 80%.*

Il. MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

El Tumor de Wilms (Nefroblastoma) representa el tumor renal mas frecuente de la
infancia. En todo el mundo afecta aproximadamente a 1:10000 menores de 15 afios,
con alrededor del 6-7% de todas las neoplasias en nifios en Estado Unidos, siendo la
edad media de presentacion es entre los 3 y 5 afios (38 meses en series del NWTS),
siendo raro después de los 10 afios. La incidencia es ligeramente mayor en la raza

negra en comparacion con los blancos.

En los 5085 pacientes registrados en los diversos protocolos de NWTS entre 1969 y
1990 se observd una pequefia preponderancia en las mujeres, (1:1.1). La edad de
diagnéstico era un poco menor para los nifios (media de 41.5 meses contra 46.9 de las
nifias). Se reconocieron observaciones similares en las pruebas clinicas efectuadas bajo
los auspicios de la ISPO. Se identificaron asimismo tumores bilaterales de Wilms en 358
de los pacientes del NWTS (7%). 85% de los tumores bilaterales era de naturaleza
sincronica. Los enfermos con tumor de Wilms bilateral son mas jovenes al diagndstico
(promedio 31.9 meses). En nifios con enfermedad unilateral, 516 tenian tumores
multicéntricos (12%). La frecuencia relativa en mujeres es mas alta con tumores
multicéntricos (57%) y bilaterales (58.3%).



Hay antecedentes familiares de este tumor en 1.4% de los paciente. En la mitad de
los casos se encuentra esta relacién en un padre o un hermano y en el resto en un
familiar mas lejano. La transmisién padre-hijo ocurre en menos del 10% de los casos.
Es un rasgo autosomico dominante de penetrancia variable, aparece con mas

frecuencia en los tumores bilaterales (16%) y es mas comun en edades tempranas.*

Varios estudios han sugerido que la ocupacion de los padres, exposicion materna a
hormonas en el embarazo y predisposicion genética, incrementan el riesgo de

desarrollar Tumor de Wilms.

En México, es el tumor sdlido maligno abdominal mas frecuente en la edad
pediatrica y es la quinta neoplasia en menores de 15 afios, siendo mas frecuente entre
los 2 y 3 afios de edad.>® En el Hospital Infantil de México se diagnostican de 6-20

casos por afio, con un promedio de 13 casos por afio.”

El Nefroblastoma, muestra una fuerte asociacion con ciertas anomalias congénitas
como aniridia, hemihipertrofia y con malformaciones genitales (criptorquidia,
hipospadias, pseudohermafroditismo y disgenesia gonadal), especialmente en nifios.
Asi mismo se ha encontrado asociado con neurofibromatosis, sindrome e Beckwith-
Wiedeman (hemihipertrofia, macroglosia, neoplasias embrionarias), sindrome e Denys-
Drash (pseudohermafroditismo, glomerulopatia y tumor de Wilms), sindrome de WAGR
(Tumor de Wilms, aniridia, malformaciones genitourinarias y retardo mental) y sindrome

de Perlman (nefroblastomatosis familiar)®

ETIOPATOGENIA

Los estudios de pacientes con nefroblastoma bilateral y antecedentes familiares de
la neoplasia, asi como los casos que se asocian con anomalias congénitas, han
demostrado patrones consistentes en el modelo de la teoria de la doble mutaciéon de

Kndson y Strong, que sugiere la existencia de una forma hereditaria de este tumor.

Se considera al tumor de Wilms derivado del blastema metanéfrico primitivo,
expresando una variedad de tipos celulares y patrones de dstribucién histoldgica vistos
en el desarrollo normal del rifién, conteniendo tejidos no encontrados en el metanefros

normal, como musculo esquelético, cartilago y epitelio escamoso.>



Desde el punto de vista anatomopatol6gico el tumor de Wilms microscopicamente
muestra una marcada diversidad, puede ser lobulado, rosa grisdceo, encapsulado y
microscOpicamente presentar un amplio espectro de tipos celulares en diferentes
estadios de maduracion. Aproximadamente un 60% de los casos presenta una
histologia trifasica (combinacién de elementos de tipo blastemal, no sarcomatoso y

epitelial), siendo el resto bifasico y ocasionalmente monofasico.?

Se ha informado de varios genes involucrados en el desarrollo del tumor de Wilms,
como son WT1 e IGF2 (WT2) que se localizan en la region cromosomica 11p13y 11p15
respectivamente; el gen WT3 aln no identificado pero mediante estudios de pérdida de
heterocigocidad se sabe que debe estar localizado en el brazo largo del cromosoma 16,
un cuarto gen llamado FWT1 localizado en 17q12-21 que es el gen de predisposicién
familiar al tumor y el quinto es el gen CTNNB1, conocido como Betacatenina, ubicado

en el brazo corto del cromosoma 3 (3p21.3-22)’

Los genes betacatenina, IGF2 y WT1 regulan la proliferaciéon celular y se sobre-
expresan en tumores que se asocian a diversos sindromes genéticos, pero aiun se
desconoce si actuan por separado o en interrelacion molecular por algin mecanismo

molecular comun.*?

En los primeros informes sobre WT1 y Tumor de Wilms (Koufus et al, 1989; Ping et
al, 1989) se encontraron cambios o eliminaciones en la secuencia del gen y se pensé
qgue la funcion del WT era parecida a otros genes en cancer como H19 o el gen del
retinoblastoma (RB). En éstos Ultimos, se ha observado que es comun la falta en la
region cromosémica o mutaciones en la secuencia de los genes. Sin embargo, la
relacién entre WT1 y Tumor de wilms es intrincada debido a las funciones biol6gicas
gue realiza este gen. Algunas de estas funciones son las de represor o activador
transcripcional y modificador postranscripcional, es un gen clave en el desarrollo del
sistema genitourinario, ademas participa en el proceso de diferenciaciéon sexual entre

otras.

Se ha encontrado que WT1 se une a las subunidades ribosomales 60s y 80s de los
polisomas traduccionalmente activos, por lo que se sugiere que tiene funcion como
modificador traduccional. Otra funcién es la de oncogén, no solo en WT, sino en cancer
de mama, préstata y leucemia entre otros. Sin embargo, la desregulacién en la
expresion en WT1 va mas alla de la ausencia o presencia de una isoforma. En estudios

sobre desarrollo embrionario en modelos animales, se descubri6 que no solo es
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importante la expresion de al menos cuatro isoformas del gen, sino también es
importante la relacion de cantidad que guardan entre ellas de bido a que si se presentan
sobrexpresadas o subexpresadas, ocurren malformaciones en el sistema genitourinario,
como las que se observan en varios sindromes genéticos como Fasier y Denys-Drash

entre otros.

La proteina WT1 aparece en tres diferentes estadios del desarrollo embrionario: en
el inicio y la progresion de la nefrogénesis, y en el mantenimiento de los podocitos en el

rindn normal en el organismo adulto.

La expresion de WTL1 puede detectarse en el mesénquima metanefritico en el
momento del inicio de la formacion del rifion y su expresion es en el blastema en
desarrollo. Conforme la nefrogénesis avanza, hay aumento en la expresion en los
cuerpos en forma de coma y S. Una vez terminada la diferenciacion, la expresion de
WT1 desaparece con excepcion de los podocitos de los glomérulos maduros, que se
mantiene en el adulto. En ratones a los que se les ha eliminado el gen WT1, no
desarrollan estructuras tales como la yema uretérica o los tabulos renales, lo que pone
en manifiesto la funcién de WT1 en la diferenciacién del mesénquima metanefritico, a
partir del que se forman las estructuras antes mencionadas. WT1 regula genes como
Bcl-2, c-myc y c-myb, que estdn involucrados en las cascadas de sefalizacion

apoptéticas.

Solo del 5 al 25% de los tumores de Wilms estudiados pueden ser explicados como
resultado de mutaciones y/o eliminaciones, lo que hace importante el estudio molecular

de estos tumores.

En cuanto a la proteina beta catenina, se sabe que actua activando factores de
transcripcion y provocando la activacion de genes. Regula el crecimiento y desarrollo
normales de la célula en varios estadios de embriogénesis, participa en la cicatrizacion
de heridas y en la metastasis tumoral. Es un componente de la ruta de sefializacion de
Whnt, que esta involucrada en la diferenciacion renal; se ha aislado en aproximadamente
el 15% de los tejidos tumorales y en cancer como el de ovario, higado, colon, prostata y

pulmén entre otros.

En el Tumor de Wilms, las mutaciones de beta catenina eliminan la funcionalidad de

los sitios de fosforilacion de GSK-3 beta en el extremo amino-terminal.



Algunas mutaciones muestran una estabilizacion de la betacatenina y ejercen un
efecto dominante en los valores de la transcripcion de beta catenina/TCF. Mas aun, las
mutaciones encontradas en el Tumor de Wilms son idénticas a las mutaciones
encontradas en otros canceres. Esto implica que la betacatenina mutada esta
involucrada en el desarrollo del Tumor de Wilms, y debido a que la beta catenina es un
mediador corriente debajo de la sefializacion de Wnt-4, el hallazgo de mutaciones
activadas en el gen de betacatenina en el Tumor de Wilms nos muestra la importancia

que la via de Wnt tiene en el desarrollo del rifion.*®

En un estudio de la NWTS de 232 pacientes con tumor de Wilms se identificé la
pérdida de heterocigosidad (PH) mas alta de lo normal en los cromosomas 11p (33%),
16q (17%) y 1p(12%). A pesar de que no existe relacion entre la PH y la etapa clinica o
el estadio histoldgico, los individuos con PH en el cromosoma 16g muestran un aumento
estadisticamente significativo de la incidencia de recurrencia tumoral (tres veces
respecto de lo normal) y una tasa de mortalidad 12 veces mas alta. La PH en el 1p se
vincula con mayor riesgo de recurrencia y muerte, mientras que las anormalidades en el

11p no afectan los resultados.

El gen supresor de tumor p53 actua también en la forma agresiva del tumor de
Wilms. Hay incidencia méas alta de mutaciones p53 en los tumores de Wilms
anaplasicos, lo que sugiere que se requieren alteraciones genéticas en este locus para

el desarrollo de anaplasia.

PRESENTACION CLINICA

El paciente tipico con tumor de Wilms es un preescolar en quien se encuentra la
presencia de una masa abdominal asintomaica descubierta por primera vez por los
padres durante el bafio o el médico durante un examen rutinario, una pequefia
proporcion de los pacientes se puede manifestar de inicio con hipertension o hematuria.
Al examen fisico se palpa una masa grande, lisa y firme que sobresale por abajo del
margen costal; la lesion es insensible y relativamente inmovil y casi nunca cruza la linea
media. En ocasiones el nifio puede tener dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso y

anemia en los casos en que existe hemorragia dentro del tumor.*

La oclusion de la vena renal izquierda por extensién del tumor puede obstruir la
vena espermatica izquierda, dando lugar a varicocele. Trombos del tumor pueden

dirigirse desde la vena cava inferior hacia la auricula derecha y causar dafio cardiaco."



Los pacientes con tumor de Wilms pueden presentar hipertension secundaria a la
produccion renal de renina o a compresion vascular renal por la tumoracion. Siempre es
importante identificar malformaciones genitourinarias y buscar intencionadamente la

presencia de aniridia y hemihipertrofia.

DIAGNOSTICO

No existen estudios de laboratorio que den un diagndstico definitivo para Tumor de
Wilms, sin embargo, existen estudios con factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), hialuronano y factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) que podrian ser

de utilidad diagndstica.

Actualmente disponemos de estudios de imagen como el Ultrasonido y la
Tomografia Axial Computarizada (TAC), que nos permiten una evaluacion oportuna de
cuadros de dolor abdominal y asi realizar un diagndstico temprano de masas renales no

palpables, asi como de metastasis hacia otros 6érganos.

Cuando se sospecha de tumor de Wilms, los estudios radiolégicos se indican con el
objetivo de precisar lo siguiente:
e Naturaleza de la masa
e Organo de origen
e Presencia de tejido renal funcional contralateral
e Presencia de enfermedad bilateral
e Permeabilidad de la cava inferior y vena renal

e Presencia de metastasis distantes

El estudio radiolégico de eleccién para la evaluacion de pacientes con sospecha de
Tumor de Wilms es la TAC. El ultrasonido es util en la deteccidén de extension venosa.
La imagen por Resonancia Magnética permite identificar extensién a vasos sanguineos,
sin embargo no es un estudio recomendado por el NWTS de forma preoperatoria. La

TAC, ademas, nos permite identificar lesiones en el rindn contralateral o el higado.

La radiografia de térax seria util para la evaluacién de metastasis pulmonares. La
TAC de térax es controversial debido a que lesiones no visibles en la radiografia son

dificiles de interpretar en la TAC.



La TAC de abdomen con uso de contraste oral e intravenoso ayuda a delimitar la
extension del tumor, la presencia de un rifion funcional contralateral y la posibilidad de

enfermedad bilateral.**
DETECCION TEMPRANA

En los pacientes que padecen sindromes con un riesgo aumentado conocido de
desarrollar tumor de Wilms se recomiendan estudios de ultrasonido periddicos para una

deteccion temprana.

El Wilms Tumor Surveillance Working Group del Reino Unido, recomienda el iniciar
estudio de deteccion cuando algun padecimiento presenta una incidencia de Tumor de
Wilms mayor a 5%. Se recomienda realizar ultrasonido cada 3-4 meses hasta los 5 afios
y en algunas condiciones como Sindrome de Beckwith Wiedeman o historia de Tumor
de Wilms familiar se debe extender hasta los 7 afios. Se debe indicar una TAC 0 RM si
en el ultrasonido se detecta alguna lesion sospechosa. Se ha demostrado en diversos
articulos que los estudios de deteccion permiten encontrar a pacientes con tumores en
estadios mas tempranos y mas pequefios que permiten un mejor prondstico

operatorio.™
CLASIFICACION

El estadio y la histopatologia son los determinantes mas importantes para el
pronéstico en niflos con Tumor de Wilms. Existen dos sistemas de estadificaion

disponibles actualmente, el propuesto por la NWTS y el de la SIOP.

El sistema de clasificacion propuesto en el NWTS-5, se detalla a continuacion:

ESTADIO CARACTERISTICAS

I Tumor limitado al rifién y que se reseca completamente.

La capsula renal tiene la superficie intacta. Sin ruptura de la capsula
y sin biopsia previa a la reseccion.

La vasculatura del seno renal esta respetada y no existe evidencia
de tumor mas all4 de los méargenes de la reseccion.

I El tumor se extiende mas alla del rifilon y es resecado por completo.
Extensién regional del tumor (invasion a la capsula renal o al seno
renal).

Existe tumor en la vasculatura fuera del parénquima renal, incluidos
los del seno renal.

El tumor fue biopsiado previo a la reseccion (excepto si fue por
aspiracion con aguja fina) o hay diseminacién del tumor previo o



durante la cirugia que esta limitado al flanco y no incluye peritoneo.
Sin evidencia de tumor mas alla de los margenes de la reseccion.
Il Tumor residual no hematégeno, limitado al abdomen. Puede incluir
cualquiera de las siguientes opciones:
1. Ganglios linfaticos del abdomen o pelvis infiltrados (hilio
renal, para-aorticos, otros)
2. Penetracion del tumor a través de la superficie peritoneal
3. Diseminacién del tumor en la superficie peritoneal
4. Remanentes de tumor postquirargicos (células tumorales en
el margen de la reseccién en el examen microscépico)
5. El tumor no se reseca por completo, por infiltracién local en
estructuras vitales
6. Diseminacion tumoral no confinada al flanco, pre o
transquirdrgico.
v Metastasis hematdégenas (pulmén, higado, hueso, cerebro) o a
ganglios linfaticos fuera de la regiéon abdémino-pélvica.
Nodulos pulmonares visibles en la TAC y no visibles en la
radiografia de térax, no es indicacién de radioterapia pulmonar y
deben ser tratados de acuerdo al estadio del tumor renal.
\% Tumor bilateral al diagndstico.
Se debe intentar clasificar cada lado por separado, basandose en la
extension antes de la biopsia.

El sistema de clasificacion propuesto por la SIOP se describe a continuacion:

ESTADIO CARACTERISTICAS

I Tumor limitado al rifién; seudocapsula fibrosa que rodea al tumor si
este sale de los contornos del rifién.
Reseccién con bordes libres, sin afeccién de vasculatura del seno.
Il El tumor se extiende mas alld del rifién, dentro de la grasa
perirrenal, seno renal, érganos adyacentes o vena cava inferior.
Reseccion completa con bordes libres.
Il Reseccion incomplete del tumor.
Ganglios linfaticos abdomino-pélvicos.
Penetracion del tumor a través de la superficie peritoneal.
Trombo tumoral en la reseccion vascular.

1Y Metastasis hematdgenas.
Metastasis a ganglios linfaticos extra abdomino-pélvicos.
\% Tumor bilateral al diagnostico

TRATAMIENTO

El manejo actual del Tumor de Wims se basa principalmente en las
recomendaciones de dos grupos: The National Wilms’ Tumour Study (NWTS) en
Estados Unidos y la International Society of Paediatric Oncology (SIOP) en Europa.

Ambos grupos han obtenido un porcentaje de supervivencia alrededor del 90%.

La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento, aunque la mejoria en el pronéstico

en el siglo pasado se ha atribuido a los avances en la quimioterapia. Actualmente los
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protocolos de tratamiento se enfocan no solo en mejorar el porcentaje de sobrevida,

sino en disminuir los efectos afversos y la morbilidad asociada.

Cirugia

La nefrectomia transperitoneal radical es el procedimiento de eleccién en tumores
unilaterales. Si se demuestra un rifién contralateral normal en estudios de imagen, no es

necesaria la exploracion de dicho rifion durante la cirugia.

Se debe asegurar la reseccion en bloque del tumor sin contaminar el campo
quirargico. Los factores de riesgo para la recurrencia local del tumor incluyen: histologia
desfavorable, reseccion incompleta del tumor y cualquier diseminacién del tumor. Se
deben tomar muestras siempre de los ganglios hiliares, para-aérticos y de la cava

ipsilaterales.

Cuando se determina un tumor inoperable, se considera de inicio en estadio Ill y se

debe tratar de acuerdo a dicho estadio.

Se han hecho estudios con la reseccion laparoscépica del tumor (Duarte et al.), en
pacientes con Tumor de Wilms unilateral no metastasico que recibieron quimioterapia
preoperatoria, con buenos resultados, sin complicaciones postoperatorias. Sin embargo
la utilidad de la laparoscopia es limitada debido a la preocupacién sobre el riesgo de

diseminacion y la certeza en el estadiaje quirurgico.

La nefrectomia parcial puede ser considerada cuando el tumor se encuentra
localizado a un solo polo, sin evidencia de involucro vascular o del sistema colector, si
existen margenes limpios entre el tumor y las estructuras que le rodean, si el paciente
es monorreno, y si el rifdn afectado demuestra funcion adecuada. Menos del 5% de los
pacientes con tumor unilateral pueden ser candidatos para nefrectomia parcial al

diagnéstico.

En los pacientes con tumor de Wilms bilateral se prefiere el inicio de quimioterapia
neoadyuvante con el fin de disminuir el tamafio del tumor y tratar de preservar el rifién,
debido a que alrededor del 15% de los pacientes con tumor bilateral desarrollan

insuficiencia renal a 15 afios de la cirugia.



La NWTS recomienda 6 semanas de tratamiento neoadyuvante y posterior
evaluacion con TAC o RM. Si el paciente no ha tenido una buena respuesta, se
recomienda la biopsia del rifién para determinar el tipo histolégico. Se puede dar un
segundo ciclo de quimioterapia, sin embargo, todos los pacientes deben ser sometidos

a cirugia tras 12 semanas de inicio del tratamiento.

Se prefiere la nefrectomia parcial siempre y cuando no se comprometa la adecuada
reseccion tumoral y se puedan dejar los margenes negativos de tumor. Se opera en
primera instancia el riidn con menor carga tumoral, en caso de ser lograda la excision
completa del tumor y se deja el rifibn con una adecuada funcién, se realiza la

nefrectomia radical contralateral.*®

COMPLICACIONES

La complicacién transquirdrgica mas frecuente es el sangrado, seguido de la
obstruccion del intestino delgado que ocurre en alrededor del 5% de los pacientes. La
ascitis quilosa también se ha reportado como complicacibon menos frecuente. Los
factores de riesgo para complicaciones quirdrgicas incluyen diametro del tumor mayor a

10 cm, y extension del tumor in la vena cava inferior o el atrio derecho.

La quimioterapia preoperatoria puede influir en la frecuencia de las complicaciones
al disminuir el tamafio del tumor. Un reporte del SIOP, en donde se dieron 4 a 8
semanas de quimioterapia neoadyuvante, mostré un porcentaje total de complicaciones
del 5%. Un estudio prospectivo comparativo entre pacientes del NWTS-5 y SIOP-93-01,
mostré un porcentaje de complicaciones global de 9.8% en el primer grupo contra un
6.4% en el segundo. Ademas se mostré una disminucion en la incidencia del estadio I
en el grupo SIOP (14.2%), comparado con el NWTS-5 (30.4%).

En los pacientes muy jévenes, las terapias de citorreduccion pueden afectar de
forma irreversible el crecimiento y desarrollo. Se ha demostrado en algunos estudios
gue hasta el 60% de los adultos jovenes sobrevivientes, llegan a manifestar algun
problema crénico.’® Las mayores secuelas a largo plazo son la cardiotoxicidad,
problemas musculoesqueléticos, problemas de reproduccion y desarrollo de neoplasias

secundarias.
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La radioterapia tiene consecuencias principalmente sobre el crecimiento y
desarrollo de los tejidos como la escoliosis.!” La disminuciéon en la estatura final, es

dependiente de la dosis total de radiacion, edad de tratamiento y area de aplicacion.

La fertilidad es un area que puede resultar gravemente afectada. La radiacion
testicular produce hipogonadismo y azoospermia temporal, se puede presentar retraso
en la maduracion sexual. En las mujeres se ha visto que la radiacién puede ocasionar
ovarios de menor tamafio o ausentes, falla ovarica prematura e incluso menopausia

precoz.

Se ha visto que los sobrevivientes al tratamiento tienen el 1% de riesgo de
incidencia para el desarrollo de neoplasias secundarias a 10 afios y de 1.6% a 15
afos.'® Las neoplasias secundarias incluyen sarcomas de hueso y tejidos blandos,
cancer de mama, carcinoma hepatocelular, linfoma, tumores gastrointestinales,
melanoma y leucemias. A pesar de los potenciales efectos adversos, la tasa de
supervivencia a largo plazo es de mas del 80%, siendo menos del 20% los que

experimentan morbilidad importante a 20 afios del diagnostico.

La incidencia de insuficiencia renal post-tratamiento en tumor de Wilms unilateral es
baja (0.25% en el NWTS).” La mayoria de ellos fueron nifios con algin sindrome

genético que les condicionaba afeccién renal agregada.

PRONOSTICO

En el cuarto NWTS el porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a 2 afios se
reporté en 91%, sin embargo existen algunas variedades histoldgicas como los tumores
anaplasicos, sarcomas de ceélulas claras, y tumores rabdoides del tumor que siguen
siendo resistentes a tratamiento. Alrededor del 10% de los pacientes tienen mal
pronostico, dentro de los cuales intervienen variables como histologia desfavorable,
delecién cromosdmica de 1p y 16q, presencia de ndédulos linfaticos a distancia, y

tumores bilaterales

Aproximadamente un 10% de los paciente tienen caracteristicas histopatologicas
gue estan asociadas con una alta incidencia de recidiva y muerte. La histologia es uno
de los factores mas importantes que establecen un prondstico en los nifios con tumor de
Wilms. La anaplasia se presenta en aproximadamente un 5% de los pacientes con

tumor de Wilms. La definicion de anaplasia focal se basa principalmente en su
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topografia, en donde se requiere que los cambios nucleares estén confinados a una
region especifica del tumor primario y a la ausencia circundante de la lesion en
porcentaje menor del 10% de los campos examinados. La anaplasia difusa es
diagnosticada cuando se presenta en mas de una porcion del tumor o se encuentra en
cualquier sitio extrarrenal o metastasico, incluyendo infiltrados a vasos del seno venoso,

ganglionares y extracapsulares.’

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre la estirpe histologica del
tumor y el rango de sobrevida libre de enfermedad, asi como el estadio y el rango de
sobrevida. Existen otros factores prondsticos que van a determinar la evolucién de la
enfermedad, tales como: el involucro de nédulos linfaticos, recaida local, la presencia de
restos nefrogénicos y edades mayores de presentacion. El curso clinico de la

enfermedad esté influenciado principalmente por la presencia de anaplasia difusa.™

El tumor de Wilms es una neoplasia que tiene la capacidad de recidivar en varias
partes del cuerpo, las zonas mas frecuentes son: lecho renal primario, pulmén, higado,
ganglios de abdomen, huesos, cerebro y otras. La recidiva tras un tiempo libre de

enfermedad prolongado es de mejor pronéstico que una recidiva temprana.

Las recidivas tras tratamiento intensivos tienen peor pronéstico que las que son

consecuencia de un tratamiento incompleto.®
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Tumor de Wilms representa el tipo mas frecuente de cancer abdominal en nifios,
en México y en Estados Unidos de América.

Los pacientes requieren tratamientos largos y costosos, que pueden dejar secuelas
al término de los mismos.

Hay diferentes esquemas de tratamiento descritos en la literatura para los pacientes
con Tumor de Wilms, no existiendo hasta el momento evidencia clara de ser mejor uno

sobre otro.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢El uso de guimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del Tumor de Wilms,

proporciona mejores resultados en cuanto a mejor sobrevida y menos complicaciones

postquirdrgicas, comparado con la reseccién inicial de la masa?
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IV. JUSTIFICACION

Las Revisiones Sistematicas son los mejores estudios de investigacion para poder
evaluar un tratamiento especifico en una determinada enfermedad, en este caso Tumor
de Wilms.

Existen en la literatura revisiones literarias acerca del prondstico y resultados con
cada una de las dos tendencias principales en el manejo de pacientes con Tumor de
Wilms (NWTS vs SIOP), sin embargo no existe hasta ahora una Revisién Sistemética
en donde se compare el manejo de los dos grupos que nos permita tener resultados
mas objetivos acerca de la mejor opcién de tratamiento en pacientes con Tumor de

Wilms, por lo que se hace necesaria la realizacion de la presente revision sistematica.
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V. HIPOTESIS

Los pacientes con Tumor de Wilms unilateral que son manejados con nefrectomia
inicial tienen mejor pronéstico y menos complicaciones postquirtrgicas, que aquellos

manejados con guimioterapia neoadyuvante.
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VI. OBJETIVOS

» Realizar una revision sistematica de estudios clinicos realizados con los
protocolos del NWTS y SIOP para evaluar la mejor opcion de tratamiento en los

pacientes con Tumor de Wilms.

» Detectar las complicaciones mas frecuentes en el tratamiento de pacientes con

Tumor de Wilms, referidas en la literatura revisada.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO: Revision Sistematica

Para la localizacion de articulos, el estudio se llevé a cabo mediante busquedas en las
bases de datos PUBMED, OVID, EBSCO y COCHRANE.

Las palabras claves utilizadas para la busqueda fueron: “Wims Tumor”,

“Nephroblastoma”, “NWTS”, “SIOP”, “treatment”, “chemotherapy”.

CRITERIOS DE INCLUSION DE ARTICULOS

» Ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios de cohorte, revisiones
sistematicas que se centren en el tratamiento del Tumor de Wilms en pacientes
pediatricos, en base al protocolo del NWTS.

» Ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios de cohorte, revisiones
sistematicas que se centren en el tratamiento del Tumor de Wilms en pacientes
pediatricos, en base al protocolo del SIOP.

> La edad vario de recién nacidos a 18 afios de edad con diagnostico de Tumor de
Wilms

» Se tomaron en cuenta los articulos que trataran sobre tratamiento en Tumor de
Wilms unilateral, independientemente del estadio histopatoldgico.

» Articulos publicados en idioma inglés y espafiol
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VII. RESULTADOS

En la basqueda se encontraron 37 articulos referentes al manejo establecido para el
Tumor de Wilms de las dos corrientes existentes (NWTS y SIOP). De estos, sélo en 1

se logré realizar un analisis comparativo entre los dos grupos.

El estudio corresponde al de Mitchell C. publicado en el European Journal of Cancer en
2006. En el estudio se analizé comparativamente el nimero de eventos adversos,
numero de muertes, supervivencia libre de enfermedad a 5 afios y la frecuencia en la

Ruptura transoperatoria.

En el estudio se incluyeron a 205 pacientes entre 6 meses y 16 afios. Se excluyeron a

los pacientes con tumor bilateral y en los que el diagndstico no era certero.

En el estudio se encontraron los siguientes resultados:

VARIABLE NWTS SIOP
Numero de pacientes 103 102
Numero de eventos adversos 19 23
Muertes 13 11
Supervivencia libre de 79.6% 89%
enfermedad (5 afios)
Ruptura transoperatoria 15 0
ESTADIO DEL NWTS SIOP
TUMOR

| 54.3% 65.2%

Il 14.9% 23.9%

] 9.8% 29.8%

En este trabajo se encontr6 una amplia diferencia entre la supervivencia de ambos
grupos, siendo 10% mayor en el grupo de la SIOP, sin embargo en los otros estudios
revisados se reporta una supervivencia similar entre los dos grupos, siendo en ambos
de alrededor del 90%, por lo que debemos de tomar con reserva dicho punto del articulo
en cuestién. En el articulo de Sultan I. de 2009 se reporta una supervivencia libre de
enfermedad a 3 afios de 87.5% en el NWTS y de 83.3% en el SIOP.

En el estudio de Reinhard H. en 2004 se reporta un riesgo de 1.3% de recibir

guimioterapia en tumores benignos. En el mismo estudio se observé una reduccion de
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aproximadamente 50% en el volumen tumoral después del tratamiento inicial con

guimioterapia.

Dentro de los efectos adversos mas comunes encontrados en los pacientes tratados

con el protocolo de la SIOP son:

EFECTOS ADVERSOS DE TOTAL
QUIMIOTERAPIA
Leucopenia grave 35%
Trombocitopenia 27%
Infecciones graves <5%

En el articulo de Fuchs J. de 2009 que incluyé a 757 pacientes, se reporté ruptura
transquirdrgica en 12% de los paciente con nefrectomia primaria y 3.2% en los
pacientes con quimioterapia primaria. Asi mismo en el estudio de Stehr M. en 2005 se
encontraron complicaciones transquirdrgicas en 25% de los pacientes con reseccién

primaria, contra 8% de los pacientes con quimioterapia neoadyuvante.
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IX. DISCUSION

En la literatura revisada, los puntos a favor de la nefrectomia inmediata comparado con

la administracién de quimioterapia neoadyuvante son:

1.

La administracion de tratamiento quimioterapeutico a pacientes con enfermedad
benigna en los ensayos de la SIOP.

La administracion de quimioterapia a pacientes con otro tumor maligno de histologia
diferente al nefroblastoma.

Modificacién en la histologia del tumor.

Pérdida en informacion del estadio inicial del tumor.

Por otro lado, los puntos que apoyan al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante

son:

1.

Reduccién del tamafio tumoral, lo que permite un procedimiento quirdrgico mas
simple y con menor riesgo de ruptura intraoperatoria, reduciendo la posibilidad de
recurrencia local y a distancia.

Es posible reducir el uso de antraciclinas y radioterapia en el tratamiento
postquirdrgico, reservandose para aquellos pacientes con mala respuesta a la

guimioterapia neoadyuvante de primera linea.

El principal problema en la comparacion de los regimenes de tratamiento es que los

sistemas de estadificacién no son equivalentes entre si, haciendo incluso que cambie el

estadio del tumor de un sistema a otro, al recibir quimioterapia preoperatoria.
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X. CONCLUSIONES

Actualmente el tratamiento del Tumor de Wilms, esta guiado por dos principales grupos,
el NWTS y el SIOP, siendo la diferencia fundamental el uso o no de quimioterapia

neoadyuvante.

En la comparacion acerca de la supervivencia total y libre de enfermedad entre estos
grupos, no se reportan diferencias importantes en la literatura, presentando ambos

tasas de alrededor del 90% en el seguimiento de hasta 5 afios.

Resulta complicado equiparar ambas corrientes, debido a la disparidad en la
estadificacion propuesta por los grupos. En términos generales se observa un mayor
porcentaje de complicaciones transquirdrgicas en el tratamiento propuesto por la NWTS.
Por otra parte en el SIOP se expone el paciente a efectos adversos por la quimioterapia
preoperatoria; ademas de existir un riesgo de recibir quimioterapia equivoca en

pacientes con tumores benignos o tumores malignos de otra histologia.

Con la informacion disponible hasta el momento, no se puede establecer
categéricamente un régimen terapéutico superior al otro; sin embargo es importante que
en el hospital se conozcan ambos protocolos y se utilice el que se considere mejor de

acuerdo a la experiencia del cirujano.

Se necesita continuar con trabajos de investigacion comparativos, con el fin de intentar
confrontar ambos grupos de estudio y tratar de establecer el que proporcione mayores

ventajas y menos efectos adversos en los pacientes.
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