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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR DE WILMS EN CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002
AL 2012

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Aguilar-Roman Ana Berenice, Villasis-Keever Miguel
Angel, Martinez-Marquina Emesto.

INTRODUCCION

El Tumor de Wilms es un tumor embrionario, se origina a partir de precursores embrionarios, que se
manifiesta principalmente de dos maneras: perilobar e intralobar 1, sin embargo también se incluye un amplio
espectro de presentaciones que van desde las formas indiferenciadas hasta las formas teratoides, esta ultima
compuesta de musculo, hueso y diferentes tipos de células epiteliales; el Tumor de Wilms se relaciona a otras
alteraciones congénitas hasta en un 12% al 15%, las mas frecuente son: aniridia, anormalidades del tracto
urinario y hemihipertrofia; asi como su asociacion a diferentes sindromes entre los cuales se incluye:
Sindrome de WAGR, Sindrome de Denys Drash y Sindrome de Beckwith-Wiedemann.

OBJETIVO

Se determinara la sobrevida global (SG) en los pacientes pediatricos diagnosticados con Tumor de Wilms en
el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional la Raza durante el periodo
comprendido entre el 1 de Enero del 2002 al 31 de Diciembre del 2012.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. Se realizara revision de los expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia asi como registros médicos electrénicos de los pacientes con diagnostico reciente de Tumor de
Wilms, en el lapso comprendido del 1 de Enero del 2002 al 31 de Diciembre del 2012, se incluira en el
registro: edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento su repuesta y evolucion al mismo, para
posteriormente incluirlos en una base de datos electronica para determinar la SG.

Analisis estadistico: Se realizara determinando las curvas de Kaplan Meier de SG, asi como mediante la
prueba de Log Rank se comparara si hay diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes grupos
de acuerdo al estadio, el tipo de histologia y la presencia o ausencia de recaidas.

RESULTADOS

Fueron en total 68 pacientes, 26 hombres y 42 mujeres con una edad promedio al momento del diagndstico
de 45 meses, en total fueron 15 pacientes en Estadio |, 10 pacientes en Estadio I, 22 pacientes en Estadio |l
13 pacientes en EIV y 2 pacientes en Estadio V. En cuanto al tipo de histologia 58 pacientes fueron de
histologia favorable y 4 pacientes de histologia desfavorable. De estos pacientes fueron analizadas la SG de
acuerdo al estadio, histologia y presencia o0 ausencia de recaidas. De los 68 pacientes fueron eliminados 6
por tener datos incompletos y solo se obtuvieron datos completos de 62 pacientes los cuales se les analizo.
La sobrevida global a 5 afios de estos 62 pacientes fue del 95.2%. Se llevé a cabo el andlisis estadistico de
los diferentes estadios de la enfermedad con la prueba de Log-Rank en la cual se aprecia una diferencia
significativa P=0.32, ya que los pacientes en Estadio | y Il vivieron el 100%, mientras que en el estadio Il
vivieron solo el 95.5% y en el estadio IV vivieron el 84.6%. Mientras que cuando el tumor se encontrd
bilateralmente en dos casos estos pacientes vivieron el 100%. En cuanto a la supervivencia de los pacientes
por tipo de histologia, los pacientes con histologia favorable en total 58, fallecieron 2, vivieron el 96.6% con
un tiempo de seguimiento de 8 afios, los pacientes con histologia desfavorable 4, fallecié 1, vivieron el 75%
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de los pacientes, con un tiempo de seguimiento de 4.8 afios. Al llevar acabo el anélisis estadistico de Log-
Rank se aprecia una diferencia significativa entre estos dos grupos p=0.042, ya que los pacientes con
histologia favorable tuvieron menos fallecimientos, lo que es esperado debido a que la histologia desfavorable
su naturaleza es mas agresiva. En cuanto a la supervivencia de los pacientes por presencia de recaidas se
realiz6 el andlisis estadistico de Log-Rank durante todo el tiempo de seguimiento se aprecia que los pacientes
sin recaida (56) vivieron el 94.6%, mientras que los pacientes con recaida (6) vivieron el 100%, presentando
una significancia estadistica marginal de p=0.57.

CONCLUSIONES

La SG de los pacientes con Tumor de Wilms en el periodo comprendido del 2002 al 2012 fue del 95.2%,
similar a lo reportado en la literatura internacional. Los pacientes con estadios Ill y IV tienen menos sobrevida
global, en los pacientes en recaida la quimioterapia con ICE es benéfica y otorga buena supervivencia en los
nifios con Tumor de Wilms.



ANTECEDENTES

PREVALENCIA

El cancer infantil es la segunda causa de muerte en los paises industrializados 2, aproximadamente la mitad
de estos tumores se diagnostican antes de los 5 afios de edad, lo que refleja la presencia de alteraciones in
utero o perinatales en su desarrollo. Los tumores renales representan aproximadamente el 6% de todos los
tumores en la poblacion pediatrica y cerca del 10% de los tumores que se presentan entre el primer afio y los
4 afios de vida 3, el tipo mas frecuente de estos es el Tumor de Wilms o nefroblastoma, presentandose en un
90% al 95% de los casos?®#, siendo asi el tumor renal primario mas frecuente.

El tumor de Wilms, junto con los tumores del Sistema Nervioso Central, es el tumor solido mas frecuente en
los nifios 5, el segundo tumor intraabdominal mas frecuente y el quinto de los tumores en Pediatria. En los
Estados Unidos de Norte América tiene una incidencia de 8 casos por millén 4, es mas frecuente en los nifios
con ascendencia africana; tal como se demostré en un estudio realizado en Texas, donde se situd en el
quinto lugar de los tumores en la poblacién negra y en el noveno lugar en la poblacién caucéasica 6.

El 78% de todos los pacientes con Tumor de Wilms son diagnosticados antes de los 5 afios de edad,
presentando un pico maximo de incidencia entre los 2 y 3 afios de edad 4, la mayoria de los casos se
presentan de manera esporadica, sin embargo hasta en un 5% al 10% son de caracter familiar y no se han
relacionado de manera directa con alteraciones de los genes WT1 y WT2 4, por lo que otros pudieran estar
involucrados, otros hallazgos genéticos encontrados son pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 16q
(pérdida de una de las dos copias de una regiéon cromosémica), presente hasta en un 20% de estos tumores,
también la pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 1p, que se encuentra aproximadamente en un 12% y
pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 11p en un 33% 4.

En los adultos la iniciacién y progresion tumoral ocurre como consecuencia del acumulo de alteraciones
genéticas, las cuales ocurren por lo general en el transcurso de afos; a diferencia de la iniciacion y progresion
tumoral en los nifios, que se presentan en lapso de meses, secundario a alteraciones de los genes que
participan en el desarrollo embrionario normal 7.

El Tumor de Wilms se asocia con los Sindromes de WAGR, Sindrome de Denys Drash y Sindrome de
Beckwith-Wiedemann.

SINDROME DE WAGR

Es la asociacion de Tumor de Wilms, aniridia, malformaciones urinarias y retraso mental; la alteracion
cromosomica se encuentra en pequefias mutaciones deleciones-inserciones del cromosoma 11p13 8, en esta
region se encuentra la codificacién del gen WT1. Los nifios con esta alteracion tienen un riesgo del 30% al
40% de cursar con Tumor de Wilms.

SINDROME DE DENYS DRASH
Es la asociacion de Tumor de Wilms, falla renal temprana con esclerosis mesangial y pseudohermafroditismo,

es secundaria a mutaciones en el gen WT1; el 50% al 90% de estos pacientes desarrollaran tumor de Wilms
9

SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

Sindrome cuyas manifestaciones son secundarias a hiperplasia fetal y visceromegalia, la cual incluye: rifion,
higado, pancreas, corteza suprarrenal, génadas, hemihipertrofia, macroglosia, asi como defectos de la pared
abdominal (onfalocele, hemia umbilical y diastasis de rectos), microcefalia, retraso mental, hipoglicemia,
gigantismo somatico y la predisposicion a tumores embrionarios como: el Tumor de Wilms, hepatoblastoma,
neuroblastoma, y rabdomiosarcoma; estas manifestaciones son secundarias a alteraciones en diferentes
genes, especialmente a nivel del cromosoma 11p15, este locus hace referencia al gen WT2 4.



Las personas con diagnosticos de estos sindromes deben de ser estudiadas cada 3 meses con ultrasonido
abdominal, con el fin de detectar oportunamente procesos neoplasicos.

PATOLOGIA

El Tumor de Wilms es derivado del blastema metanéfrico primitivo, se asocia con anormalidades del
desarrollo del rifion llamados restos nefrogénicos, por lo que se ha relacionado con una morfogénesis
anormal del rifion'0, macroscopicamente se presenta como una masa grande solitaria de color blanco
grisaceo, bien circunscrita, redondeada y de consistencia blanda, al corte se muestran areas palidas, sélidas
y zonas quisticas con necrosis y hemorragia'; al estudio histopatolégico se caracteriza por la presencia de:
blastema persistente, displasia tubular (epitelial) y estroma (mesénquima) de soporte; por la coexistencia de
estos tres componentes se ha usado el término de trifasico, sin embargo el Tumor de Wilms puede ser bi o
monofasico'!, otros hallazgos encontrados en el estudio histopatoldgico es la presencia de: células ciliadas,
células mucinosas, células endocrinas productoras de renina, neuroepitelio, neuroblastos, rabdomioblastos,
células ganglionares maduras, neuroglia, tejido adiposo, cartilago, hueso y células hematopoyéticas 1.

La contribucion del National Wilms Tumor Study (NWTS) es el reporte de Becwith y Palmer, los cuales
dividieron el Tumor de Wilms en diferentes tipos histopatolégicos, teniendo esta un factor pronéstico, se
definieron dos tipos de histologia: los de histologia favorable y los de histologia no favorable, este ultimo
posee una extrema anaplasia citoldgica y nuclear, se encuentra hasta en el 5% de los pacientes con
diagnéstico de Tumor de Wilms, siendo més frecuente en nifios de mayor edad, con un pico méaximo a los 5
afos de edad y en pacientes afroamericanos; la anaplasia puede ser local o difusa, la de tipo local tiene un
prondstico mas favorable 4.

ALTERACIONES GENETICAS EN EL TUMOR DE WILMS

El gen WT1 es necesario en el desarrollo normal del tejido: gonadal, renal, epicardico, suprarrenal, retina 12y
del sistema hematopoyético '3, fue descubierto como un gen supresor de tumores en 1990 por Bruening et al.
codifica una proteina de 52 kDa, la cual posee un dominio N-terminal que participa en las interacciones
RNA/proteina critica reguladora de la transcripcion; un dominio C-terminal implicado en las interacciones del
RNA y proteinas; ademas alberga 4 dedos de zinc y dos sefiales de localizacion nuclear que permiten su
unién a secuencias de DNA para el crecimiento y diferenciacion celular?s.

La presencia de dedos de zinc del WT1, lo convierte en un regulador potente de un gran numero de genes
como: los que codifican para factores de crecimiento (TGF-beta, CSF1), receptores de factores de
crecimiento (Insulina R, IGF-IR, EGFR), factores de transcripcion (EGR, WT1, cMyc, Pax2, Dax 1y Sry) y de
otras proteinas como: ODC, MDR1, Hsp70, p21 y Bcl 2; los cuales han sido identificados como genes diana
de WT1, ademas la proteina WT1 interactta con p53 y SAT3 en la modulacién y expresion del mismo WT113,

La expresion del WT1 en la etapa embrionaria es baja pero indispensable para la diferenciacion celular de las
células madre al metanefros 4, asi como para el desarrollo del mesodermo intermedio y en la transicion
mesénquima-epitelial del riidn; posteriormente sera la expresion del gen Wnt, necesaria para el desarrollo
completo del epitelio de la vesicula renal 7. A pesar de su importancia en el desarrollo tumoral y de la
embriogénesis se conocen pocos los mecanismos fisioldgicos que regulan su expresion, se han propuesto
como reguladores de la activacion a Sp1, Pax 2 y el mismo WT1 12,

Las mutaciones en el WT1 se encuentran asociadas a alteraciones en el gen WTX, cuya proteina contribuye
a la degradacion de la beta catenina, lo cual ocurre hasta en el 15% al 20% de los casos, sin embargo es
posible que estas mutaciones se presenten posteriores a la mutacion del WT1 7.

Las mutaciones del gen WT2 localizado en la regidén cromosdmica 11p15, como pérdida de heterocigosidad
(LOH) o pérdida de la impronta (LOl) se encuentran en gran numero de casos de Tumor de Wilms
esporadico; la disomia uniparental 11p15 (UPD) o su duplicacién en los pacientes con Sindrome de Beckwith-
Wiedemann conllevan a un riesgo aumentado en el desarrollo de Tumor de Wilms 7. Todas estas alteraciones
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producen una metilacién aberrante de la regiéon de control impronta 1 (ICR1), manifestandose con la
expresion bialélica del IGF2 614, presente hasta en un 70% de los pacientes con Tumor de Wilms', sin
embargo la presencia de esta mutacion en tejido normal y la ausencia de tumores en ratones con mutaciones
de ICR1, implica que esta por si sola no es suficiente para el desarrollo de tumores 7.

Otros genes implicados con poca frecuencia en el Tumor de Wilms son: FWT1 loci 17912-g21, FWT2 loci
19913.4 7, NSD1, WHSC1 y metiltransferasa K36 '2; NSD1 se inactiva en el Sindrome de Sotos, condicion
congénita asociada a una mayor susceptibilidad al desarrollo de Tumor de Wilms; la alteracién en WHSC1
lleva el nombre de Sindrome de Wolf-Hirshhorn, condicién genética asociada a hipoplasia renal, estos
hallazgos siguieren que reguladores comunes en el desarrollo embrionario renal influyen de cierta manera en
la diferenciacion y proliferacion tumoral©,

SIX2 y CITED1 son reguladores transcripcionales especificos de las células progenitoras nefrogénicas que
participan en la autorrenovacion celular del rifidn embrionario’s, se ha demostrado la expresion del RNAm de
SIX2 y de sus proteinas, en el Tumor de Wilms, sin importar la histologia (favorable o no favorable) las cuales
no se expresan en el rifién normal.

Barroca encontr6 que el Tumor de Wilms tipo blastemal, presenta mala respuesta a la quimioterapia, la cual
se manifiesta por poca necrosis-apoptosis tras su administracion; demostrando que los tipos histopatoldgicos
presentan diferentes sensibilidades a los quimioterapéuticos, secundario a sus propiedades proliferativas y de
su capacidad de apoptosis-necrosis, sin embargo no se han realizado estudios moleculares que confirmen
esta teoria; en este contexto el gen miR-106b que se dirige a genes supresores de tumores PTEN, asi como
a la ciclina dependiente del inhibidor de la cinasa p21/CDKN1A y pro-apoptética Bcl-2 miembro de la familia
BCL2L11, la supresion de una sola de estas vias por la expresién excesiva de miR-106b, tiene el potencial
de dar lugar a un blastema altamente proliferativo con una reduccién en la apoptosis 6.

El gen p53 tiene entre sus funciones codificar una proteina que detiene el ciclo celular cuando se ha
producido dafio en el ADN; cuando el dafio no se puede reparar se produce apoptosis. Las mutaciones a nivel
de p53 se producen mas frecuentemente en los tumores de adultos que en los tumores pediatricos, sin
embargo estas alteraciones en el gen, se encuentra presentes en el Tumor de Wilms tipo anaplasicos,
presentando poca respuesta a la quimioterapia ya que la apoptosis mediada por p53 parece estar inactivada
4

Al comparar el perfil de cromatina en las células del Tumor de Wilms, del rifion normal y de las células madre
embrionarias, se observa en el Tumor de Wilms grandes dominios de cromatina activos, los cuales también
se encuentran presentes en las células madre embrionarias pero ausentes en las células normales; estos
dominios corresponden a genes criticos en el desarrollo del riidn, reguladores de cromatina embrionaria
como p16, sugieren el origen del Tumor de Wilms de causa epigenetica0.

TUMOR DE WILMS ANAPLASICO

La anaplasia celular en el Tumor de Wilms se caracteriza por la presencia de: atipia celular, multiples mitosis
y nucleos gigantes e hipercromaticos' 17, su sola presencia, ya sea focal o difusa, indica un aumento en su
agresividad aun en estadios tempranos de la enfermedad, siendo el Unico criterio para la determinacién de
histologia no favorable y por lo tanto factor prondstico, la pérdida de genoma 4q y 14q son especificos de
tumores anaplasicos 4.

TUMOR DE WILMS TERATOIDEO

Variend et al. denominaron como Tumor de Wilms Teratoideo, al nefroblastoma que contiene componentes
heterélogos como: tejido adiposo, tejido glial, musculos, cartilago o hueso, mientras que Fernandez et al. lo
consideraron como aquel tumor en que estos componentes representan menos del 50% de la neoplasia; de
acuerdo con criterios Beckwith los componentes tumorales deben encontrarse enteramente dentro de la
capsula renal y debe haber una clara evidencia de tejido renal 8.



Es un tumor extremadamente raro, se han registrado en la literatura aproximadamente 17 casos, la mayoria
de estos tumores fueron detectados entre los 2 y 4 afios; es un tumor poco agresivo, donde el pronostico es
muy bueno si se extirpa de manera completa'®; actualmente se recomienda la quimioterapia sin importar el
tamanio, estadio, edad o0 momento de diagnéstico; debido a su rareza ain no se han determinado protocolos
de quimioterapia 18.

CUADRO CLINICO: SIGNOS Y SINTOMAS

La presencia de una masa abdominal asintomatica es el signo mas frecuente4, la cual por lo general es
descubierta por los padres o cuidadores en el 90 % de los casos'®la hematuria macroscopica es por lo
general secundaria a un traumatismo y se presenta en un 20% al 30% de los pacientes 414.17; hipertension
arterial sistémica secundaria a la produccién de renina por las células tumorales* o con menos frecuencia
secundaria a la compresion de la vasculatura renal, se encuentra presente en un 25%; la policitemia esta
presente ocasionalmente y es secundaria a niveles elevados de eritropoyetina; trombos tumorales en la vena
renal 1417, |a vena cava o auricula derecha se encuentran del 4% al 10%; las hemorragicas son secundarias a
reduccion de los niveles de factor de Von Willerbrand y reduccion del factor VII.

La edad promedio de estos hallazgos es de los 42 a 47 meses para los tumores unilaterales y de 30 a 33
meses para los tumores bilaterales'. Un cuadro caracteristico es la presencia de una masa abdominal de
crecimiento rapido, anemia e hipertension; la presencia de dolor y fiebre son sintomas asociados a
hemorragia supcapsular 4.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Los estudios complementarios tienen como finalidad determinar el estado del riién contralateral, asi como
descartar la presencia de metastasis a nivel de: pulmén, higado, hueso o cerebro, por ultimo descartar la
existencia de trombos tumorales a nivel de la vena renal o de la vena cava inferior 4.

El ultrasonido es el estudio que se realiza de manera inicial, ayuda a determinar si la masa es de localizacion
intra 0 extrarrenal, si es de consistencia quistica o sélida 19; posterior a este, la realizacién de una tomografia
de abdomen y pelvis es el estudio de eleccion para aquellos pacientes en los que se sospecha de tumor
renal, permite la valoracion del rifién contralateral, valora la infiltracion tumoral a estructuras adyacentes, su
extension a la vena cava inferior o abdominal y la presencia de metastasis'#; también es Gtil una Resonancia
Magnética de pelvis y abdomen en la valoracion inicial del paciente.

En el ultrasonido el Tumor de Wilms se aprecia como una masa heteroecoica, con focos variables de
hemorragia, necrosis, y calcificaciones?, en la Tomografia se observa como una masa esférica intrarrenal,
iso 0 hipodensa en comparacion con el tejido renal normal, con areas de hemorragia y necrosis, el signo de la
garra describe al tejido renal normal que se extiende alrededor del tumor; en la Resonancia Magnética se
observa como una masa heterogénea hipointensa o isointensa'’.

La radiografia de torax es el método de eleccion en la deteccidn de metastasis pulmonares, las cuales
pueden estar presentes hasta en el 10% de los casos al momento del diagnéstico 17; si bien la Tomografia es
mas sensible en la deteccion de nddulos a este nivel, existe controversia en cuanto al tratamiento de lesiones
que solo se descubren en la tomografia ya que no hay diferencias significativas en la supervivencia 0.

Otros estudios que se emplean para estatificacion son la realizacion de 18 flurodeoxyglucosa por emision de
positrones (PET-PDG) y la difusién de imagenes ponderadas?, el PET-PDG es un escaneo no invasivo que no
expone a radiacion ionizante, con la exposicion de alrededor de 10msv se puede determinar las células con
alta actividad metabdlica y su delimitacién de manera mas nitida; en el estudio de Misch se concluy6 que no
es una técnica util en la valoracion preoperatoria, sin embargo su mayor utilidad es la deteccion de
enfermedad residual y en el seguimiento de las recaidas, ya que ayuda a distinguir entre tejido cicatrizal y
enfermedad activa 7.



CUADRO No 1. INVESTIGACION EN EL TUMOR DE WILMS

Historia Familiar de cancer o de anormalidades congénitas.

Examen Fisico: Detectar anormalidades congénitas (aniridia, hemihipertrofia, anormalidades genitourinarias), presion arterial y hepatomegalia.
Hematologia: Presencia o ausencia de: policitemia, anemia o trombocitopenia.

Uroandlisis: Presencia o ausencia de hematuria.

Quimica Sanguinea: Nitrégeno ureico, creatinina, 4cido Urico, transaminasa, DHL, Fosfatasa Alcalina.

Andlisis de los Tiempos de Coagulacion: TP, TTPa, niveles de Fibrindgeno, niveles del Factor VIII, niveles del Factor anti Von Willerbrand.
Valoracion Cardiaca: Electrocardiograma y Ecocardiograma, en especial en pacientes que recibirian Doxorrubicina.

Ultrasonido abdominal que incluya Doppler para determinacion de flujos de la vena renal y de la vena cava inferior.

Tomografia abdominal para la valoracion de:

La funcién del rifion contralateral.

Presencia o ausencia de lesiones bilaterales.

Valoracién del compromiso de la vena renal o de la vena cava inferior.

Metastasis a higado.

Radiografia de torax para determinar la presencia de metéstasis pulmonares.

La valoracion de estudio cromosémico solo estd indicado en aquellos pacientes en los que se asocien otras anormalidades congénitas como: aniridia,
Sindrome de Becwith Wiedemann o Sindrome de Hemihipetrofia.

SISTEMA DE ESTADIFICACION

Los criterios de estadificacion en el Tumor de Wilms se basan exclusivamente en la extension anatdmica del

tumor, sin la consideracion de factores genéticos, biolégicos o marcadores moleculares, dos sistemas de

clasificacion se utilizan en la actualidad: un sistema basado en la cirugia desarrollado por la National Wilms
Tumor Study (NWTS) y un sistema basado en la quimioterapia inicial desarrollado por la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) 21. El sistema de estatificacion mas usado es el NWTS

CUADRO No2.

CUADRO No2 ESTADIFICACION DEL TUMOR DE WILMS SEGUN NWTS

Estadio |

Reseccidn quirdrgica completa del tumor con capsula intacta.
Sin toma de biopsia o de ruptura del tumor previo a su reseccién.
Sin infiltracién tumoral a los sinusoides renales.

Mérgenes quirdrgicos negativos.

Nédulos regionales negativos.

Estadio Il

Reseccidn completa del tumor.

Mérgenes quirdrgicos negativos.

Nédulos regionales negativos.

Uno o mas de los siguientes:

Infiltracién tumoral a la capsula renal.

Extension a la vasculatura renal fuera del parénquima renal.

Estadio Il

Tumor residual tras la cirugia, confinado al abdomen, con uno o méas de los siguientes:
Uno o méas nddulos regionales positivos.

Invasién al peritoneo.

Presencia de tumor irresecable.

Siembras tumorales.

Tumor resecado en mas de una pieza.

Estadio IV
Presencia de metastasis hematogenas.
Metastasis a nddulos linfoideos fuera del abdomen y de la pelvis.

Estadio V
Tumor bilateral
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TUMOR DE WILMS DE MUY BAJO RIESGO

Es aquel tumor que se detecta antes de los 24 meses de edad, con un peso menor de 550gr, unilateral,
estadio | y de histologia favorable 22; en este grupo de pacientes, segun el protocolo NWTSS5, esté indicada la
realizacion de nefrectomia simple sin asociacién de quimioterapia, logrando con esta técnica un periodo libre
de enfermedad a los dos afios del 86.5%.

PERDIDA DE LA HETEROCIGOSIDAD

La pérdida de heterocigosidad del DNA de los cromosomas 11p13, 11p15 17y 16q, en los Tumores de Wilms
de histologia favorable se asocia a una disminucion de vida libre enfermedad y de la sobrevida en general
con un aumento en el numero de las recaidass.

TRATAMIENTO: RESENA HISTORICA

La escision quirdrgica del tumor es el tratamiento principal en el Tumor de Wilms. En sus inicios los
procedimientos quirlrgicos se asociaban a elevadas tasas de mortalidad operatoria; Simon en Heidelberg en
el afo de 1871 realiz6 la primera nefrectomia en un paciente adulto; en 1877 Jessop en Leeds, Inglaterra,
realizé la primera nefrectomia por Tumor de Wilms en un nifio de un afio de edad; William Ladd, el padre de
la Cirugia Pediatrica Americana, estandarizé el tratamiento quirdrgico con el consiguiente descenso de la
mortalidad quirurgica 2'; en 1950 Friedlander en Cincinnati afiadio la radioterapia, posteriormente la adicién
de Actinomicina en 1954 y de Vincristina en 1963 complementaron el régimen terapéutico.

Actualmente la base del tratamiento esta constituido por la quimioterapia y la cirugia; esta ultima se basa en
la reseccion maxima del tumor, preservando la mayor cantidad de tejido sano; los regimenes de quimioterapia
estan determinados por agentes como: Dactinomicina, Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida y Etoposido,
los cuales varian en dosis y duracion segun el protocolo usado.

Existen principalmente dos protocolos en el tratamiento de Tumor de Wilms el modelo Europeo y el protocolo
estadounidense.

PROTOCOLO EUROPEO Société Internationale D' oncologie Pediatrique (SIOP)

El modelo Europeo se basa en el protocolo SIOP 2001, el cual no considera necesaria la toma de biopsia
para el inicio de la quimioterapia3, donde el diagnostico definitivo puede determinarse después de la misma;
fundado desde 1971. Los promotores de este protocolo se basan en que la quimioterapia preoperatoria
disminuye el tamafio del tumor y favorece la formacion de una pseudocapsula fibrosa, la cual facilita su
extraccién durante la cirugia, disminuyendo el riesgo de ruptura y de siembra tumoral 9, ya que se ha
encontrado la ruptura del tumor es el factor de riesgo mas importante para las recaidas a nivel abdominal. Se
establece un esquema corto de quimioterapia de 4 semanas previo a la cirugia a base de Vincristina y
Actinomicina, este esquema no se han asociado a incrementos en las complicaciones perioperatorias y por el
contrario si a una buena respuesta frente al Tumor de Wilms incluso en los Tumores no Wilms 3.

RESULTADOS DE LOS PROTOCOLOS SIOP

SIOP 1 (09/71). Se determina que la radioterapia preoperatoria previene significativamente la ruptura tumoral
e induce a una etapa de redistribucién favorable del tumor; la adicion de Actinomicina en cualquiera de los
brazos no mejoraba la supervivencia 2'.

SIOP 2 (10/74). Se confirman los beneficios de la radioterapia preoperatoria del protocolo SIOP; un régimen
de quimioterapia postoperatoria durante 6 meses es tan efectivo como un régimen de 15 meses, por lo tanto
se establece un régimen de quimioterapia de 6 meses después de la nefrectomia 21.

SIOP 5 (01 /77). Se determina que un régimen de quimioterapia preoperatoria de 2 farmacos es tan eficaz
como la radioterapia preoperatoria en evitar rupturas y la redistribucién de estadios del tumor 21,
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SIOP 6 (07 / 80)
Etapa I. Se determina que los regimenes de quimioterapia a base de Vincristina y Dactinomicina durante 17
semanas son igual de efectivos que los esquemas de 38 semanas, en términos de supervivencia 2!,

SIOP 9 (12/87)

Etapas I, Il y lll. Se establece que los regimenes de quimioterapia de 8 semanas previas a la cirugia, no
producen una mejoria en comparacién con los de 4 semanas 2.

Etapa Il. Para los pacientes con ganglios negativos, la tasa de recaida se redujo mediante el tratamiento con
Epirrubicina sin radioterapia 2!.

SIOP 93-01 (12/ 93) Se reduce la intensidad de la quimioterapia postoperatoria para los Tumores de Wilms de
riesgo intermedio y del tipo anaplasico?!-

Con el protocolo SIOP se corrobora el diagnéstico posquirurgico de Tumor de Wilms en un 84% y en un 12%
la necesidad de reevaluacién de otro cancer maligno o neuroblastoma 3, también se ha establecido que con la
quimioterapia preoperatoria se disminuye el riesgo de hemorragias masivas o de émbolos tumorales durante
la cirugia 3.

Las metastasis pulmonares se encuentran hasta en un 15% al 20% de los pacientes al momento del
diagndstico, por lo que en el protocolo SIOP se incluye la realizacidn de radiografia de torax como el estudio
de imagen de eleccion para la deteccion de metastasis pulmonares, la realizacion de la Tomografia de térax
solo esta indicado en caso lesiones sospechosas °.

PROTOCOLO ESTADOUNIDENSE National Wilms Tumor Study ( NWTS )

Tres grupos de oncologia: el Grupo de Estudio del Cancer de los Nifios (CCSG), el Grupo de Cancer y
Leucemia B (CALGB) y el Grupo de Oncologia del Suroeste (SWOG), se combinaron para dar lugar al
intergrupo conocido como Estudio Nacional de Tumor de Wilms (NWTS); desde 1969 el NWTS fue creado
con el prop6sito de mejorar la supervivencia de los nifios con Tumor de Wilms, desde entonces, otros centros
Oncoldgicos Pediatricos (més de 250) en los Estados Unidos, Canadé y otros paises, se unieron a este grupo
inscribiendo a un gran numero de pacientes, los cuales representan aproximadamente del 70 % al 80 % de
sus pacientes diagnosticados con Tumor de Wilms 21

Desde su fundacién se han realizado 5 protocolos del NWTS, los cuatro primeros fueron ensayos aleatorios,
mientras que el NWTS5, que se completd en el 2003, fue un ensayo clinico disefiado para buscar los
principales factores prondsticos del Tumor de Wilms?!,

EI NWTS 1. Se concluyd que los nifios menores de 2 afios con tumores limitados al rifidn y con reseccidn
completa, no necesitaban radioterapia posquirtrgica, también demostré que la asociacion de Vincristina y
Dactinomicina era mas eficaz que los esquemas de un solo farmaco 4.

El NWTS 2. Se demostré que un régimen de 6 meses a base de Vincristina y Dactinomicna es un buen
esquema para los tumores limitados a rifion y que fueron completamente resecados; ademas se establecid
que la asociacion de Doxorrubicina al régimen de Vincristina y Dactinomicina mejoraba la supervivencia libre
de enfermedad 0.

EI NWTS 3. Estadifico a los pacientes en base al tipo histopatolégico del tumor, esto con fines pronésticos,
ademas define dosis bajas de irradiacion ionizante en caso de ser necesarias y concluye que la asociacion de
Ifosfamida no mejora la supervivencia cuando se afiade a los tres farmacos 4.

EI NWTS 4. Valora el uso de dosis intensivas para reduccién de la quimioterapia y por ultimo el NWTS 5, es
un ensafio terapéutico de un solo brazo disefiado para la valoracion del prondstico de marcadores biolégicos
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del Tumor de Wilms, demostrando que la pérdida de la hetereocigosidad de los cromosomas 1p y 16q en
estadios 1y Il con histologia favorable, estaban relacionados con peor prondstico 4.

EL NWTS recomienda la nefrectomia inmediata y posteriormente a un régimen de quimioterapia, ya que la
quimioterapia prequirirgica tiene los siguientes inconvenientes:

La administracion de quimioterapia a un paciente con un Tumor histolégico diferente.
Modificacion de la histologia del tumor y pérdida de informacion para la estatificacion.
Riesgo de desarrollo de Sindrome de Lisis Tumoral 2!,

Por otro lado las complicaciones quirdrgicas en el NWTS pueden ser:

Derrame del tumor, el cual aumenta el riesgo de recaida local, abdominal y mala evolucion.

La toma de ganglios insuficientes durante el procedimiento quirdrgico conduce a una estatificacién menor y
un tratamiento subterapéutico 21.

PROTOCOLO Grupo de Oncologia Infantil (COG)

El Grupo de Oncologia Infantil (COG) se form6 en el afio 2000, con la fusion de cuatro grupos cooperativos
independientes; Grupo de Céncer Infantil (CCG), el Intergrupo de Estudio del Rabdomiosarcoma (IRS), Grupo
de Oncologia Pediatrica (POG) y Estudio Nacional del Tumor de Wilms (NWTS) 4, los protocolos del grupo
COG incluyen:

AREN 03B2: Se determind la clasificacion bioldgica del tumor.

AREN 0532 Se establece el tratamiento para los Tumores Wilms de muy bajo riesgo y para los Tumores de
histologia favorable; para los pacientes con Tumor de Wilms de muy bajo riesgo se prohibe la cirugia como
medida unica en el tratamiento definitivo del Tumor.

AREN 0533 Se establece el tratamiento de tumores de reciente diagnéstico de alto riesgo y con histologia
favorable, se estable un esquema de quimioterapia de 11 ciclos y radioterapia a los sitios de extension del
tumor.

AREN 0321 Todos los tumores de tipo anaplasico se tratan con este protocolo, estableciéndose la diferencia
entre anaplasia focal o difusa para valoracion de régimen de quimioterapia y de riesgo.

ARENO0534. Se determin¢ el tratamiento de pacientes con Tumor de Wilms bilateral. A largo plazo las tasas
de supervivencia de los protocolos son equivalentes 4.

La cirugia se debe realizar de manera meticulosa para disminuir el riesgo de derrames, ademas de
determinar la extension exacta del tumor y la valoracion de ganglios locorregionales ya que se han
establecido como predictores de recaida, la toma de ganglios deben de ser de las localizaciones peri-hiliares,
para-aorticos, para-cava y de nddulos que en apariencia sean anormales; los pacientes con afeccion de
ganglios linfaticos tienen una supervivencia libre de enfermedad del 81% frente al 87% con pacientes con
ganglios negativos 23,

Durante el procedimiento quirdrgico se tiene que valorar los vasos renales en busqueda de trombos a este
nivel, la exploracion hepatica y del rifion contralateral ya no esta indicada si no se encontraron lesiones en los
estudios de imagen preoperatorios #; intentos heroicos para extirpar todo o parte de los érganos invadidos por
el tumor no se justifican, porque estan asociados con un mayor riesgo de complicaciones quirirgicas 2.

Las mayores controversias consisten en la aplicacién o no de quimioterapia preoperatoria; el protocolo SIOP
sugiere el uso de quimioterapia preoperatoria, con el fundamento de mejorar la reseccion del tumor y
disminuyendo asi el riesgo de ruptura y de siembra tumoral 4; por otra parte el protocolo NWTS-COG sugiere
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la extirpacion completa del tumor e inicio de quimioterapia posquirirgica en base a los hallazgos
histopatoldgicos y moleculares, con el fin de evitar un tratamiento excesivo o un tratamiento insuficiente 4.

TRATAMIENTO TUMORES IRRESECABLES

Se consideran tumores irresecables a todos aquellos que por sus caracteristicas como: tumor bilateral,
presencia de trombos a nivel de la vena cava o a nivel de las venas hepaticas, invasion a érganos adyacentes
los hacen irresecables. En estos casos esta indicado un esquema de quimioterapia preoperatoria a base de
Vincristina, Doxorrubicina y Dactinomicina.

TUMOR DE WILMS BILATERAL

La presencia de Tumor de Wilms bilateral sincrénico se encuentra en el 5% al 10% 31417 y ocurre de manera
temprana, lo cual es caracteristico de los tumores hereditarios cumpliendo la teoria de Kudson de los dos
golpes 25, no hay discordancia entre los tipos histopatolégicos en ambos rifiones 2, sin embargo un rifion
presentara mayor carga tumoral, que se correlaciona con un alto riesgo de falla renal crénica, la cual se
presenta en un 11.5% a los 20 afios contra el 0.6% en la forma unilateral 2.

El objetivo del tratamiento en las formas bilaterales es la mayor preservacién del parénquima renal funcional,
la cirugia “ahorradora” esta indicada en: tumores bilaterales o en desordenes renales como rifion en
herradura o rifidn Unico 3; en un estudio de St Jude Children Hospital, se encontraron que las resecciones
parciales en tumores bilaterales se pueden realizar hasta en un 90% de los casos, con una funcién a largo
plazo y sobrevida excelentes*.

RUPTURA TUMORAL

La ruptura tumoral puede ocurrir durante la cirugia, sin embargo esta puede presentarse de manera
espontanea o secundaria a un trauma, en el protocolo AREN032B2, se concluyd que la presencia de ascitis y
de liquido libre retroperitoneal son predictores positivos de ruptura tumoral.

La ruptura tumoral se asocia a recaida tumoral a nivel de abdomen hasta en un 20%, por lo que la presencia
de Tumor de Wilms y de ruptura tumoral se cataloga como enfermedad en estadio Il y se inicia quimioterapia
triple y radioterapia ’.

Algunos signos y sintomas sugerentes de ruptura tumoral son: dolor abdominal, anemia y choque; por otro
lado los hallazgos de imagen que sugieren esta son: la presencia de hemoperitoneo, masas solidas en
peritoneo, mesenterio y/o epiplén 7.

RECAIDAS

Aproximadamente el 15% los pacientes con diagnéstico de Tumor de Wilms con histologia favorable y el 50%
con histologia no favorable sufriran recaidas, la mayoria ocurre en los dos primeros afios de tratamiento. Los
sitios mas frecuentes son a nivel pulmonar en un 60%, seguido del abdomen 30%; la supervivencia posterior
a la recaida en el caso tumor con histologia favorable es del 60% y del tipo anaplasico es muy pobre. El
seguimiento de los pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms incluye: radiografia de térax y ultrasonido
de abdomen, los cuales se realizaran cada 3 a 6 meses dependiendo del estadio de la enfermedad. El
fundamento de las recaidas se basa principalmente en dos capacidades del tumor: su invasividad (es la
capacidad del tumor para lograr el acceso linfo-vascular y por lo tanto su crecimiento a distancia; lo que
resulta en enfermedad oculta residual) y su capacidad de resistencia al tratamiento establecido?8.

Los pacientes con recaidas del Tumor de Wilms se dividen en

1. PACIENTES DE RIESGO HABITUAL

Son aquellos que presentan:

Diagnéstico de Tumor de Wilms con histologia favorable.

Enfermedad en Estadio | y Il al momento del diagnéstico.

Tratamiento inicial a base de Vincristina, Actinomicina y sin necesidad de radioterapia.
Estos pacientes tienen una vida libre de enfermedad del 70% y una supervivencia del 80%.
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2. PACIENTES DE ALTO RIESGO

Son aquellos pacientes con Tumor de Wilms de histologia favorable que no pueden cumplir los criterios
anteriores de riesgo habitual. Estos pacientes tienen una vida libre de enfermedad del 42% y una tasa de
supervivencia del 48%.

3. PACIENTES CON MUY ALTO RIESGO
Estos pacientes incluyen los tumores anaplasicos, donde la quimioterapia ofrece muy poca esperanza, por lo
que estos pacientes son tratados con protocolos que se encuentran en estudio.

SEGUIMIENTO

El pulmén es el sitio mas comun de recaida; las recidivas pélvicas y abdominales son alrededor del 10%, a
pesar de ello, se recomienda la realizacion de estudios de imagen a este nivel en la vigilancia, Breslow et al.
identificaron como factores que se asocian con mayor riesgo de recaida abdominal: la edad al momento del
diagndstico, estadios avanzados de la enfermedad, peso mas de 1000gr, margenes positivos y penetracion
capsular, otros hallazgos encontrados fueron derrame tumoral e histologia no favorable 2°.

EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO

Los efectos tardios del tratamiento se definen como aquellas consecuencias clinicas o subclinicas que
persisten o aparecen después de 5 afios del diagndstico, la mortalidad tardia es aquella que se presenta en el
mismo periodo de tiempo 30.

Con el desarrollo de nuevas y mejores técnicas quirirgicas y de nuevos esquemas de quimioterapia, se ha
aumentado la tasa de supervivencia y por lo tanto la observacién de los efectos tardios de los tratamientos?8,
los mayores efectos adversos estan relacionados con el uso de Doxorrubicina por su efecto cardiotdxico,
sobre todo cuando se usan dosis acumuladas superiores a 250 mg/m2SC; para los pacientes libres de
recaidas la tasa de insuficiencia cardiaca congestiva fue de 4.4% 430, en caso de recaidas aumenta hasta un
17.4% 30; por otra parte los efectos de la radioterapia sobre todo cuando se aplica a nifios pequefios incluye:
alteraciones musculares (hipoplasia muscular, desigualdad de extremidades, xifosis, hipoplasia del ala iliaca)
7. infertilidad, afeccion cardiaca y desarrollo de tumores secundarios aproximadamente en un 3% 31.

La funcién renal puede verse alterada por todas las modalidades de tratamiento: cirugia con reduccién de la
masa renal, radioterapia, agentes quimioterapéuticos nefrotoxicos (lfosfamida-Carboplatino), ademas de las
condiciones genéticas 3. En un estudio en el que se utilizaron las bases de datos del NWTS, se encontr en
los pacientes con Tumor de Wilms unilateral una incidencia de enfermedad renal crénica del 0.6%, en caso de
enfermedad bilateral la incidencia se incrementd a un 12%, si se asociaban otros trastornos genéticos esta
incidencia se incrementaba, por ejemplo en caso del Sindrome de Denys-Drash fue de 74%, los pacientes
con Sindrome de WAGR del 36% y si se encontraban alteraciones genitourinarias del 7% 0.

Otra complicacion a largo plazo es el desarrollo de hipertensién portal, secundaria a radiacién que recibe el
higado cuando se aplica radiacion al rifidn derecho o al pulmén, esta radiacion genera cambios significativos
en la circulacién, la cual es exacerbada por el uso de Doxorrubicina 31, el riesgo acumulado para el desarrollo
e Hipertension Portal a los 6 afios es el 0.1% para los tumores del lado izquierdo y del 0.7% para los tumores
del lado derecho?.

Estudios recientes han demostrado una incidencia aumentada de segundas neoplasias en los sobrevivientes
de Tumor de Wilms, algunos de estos tumores son: carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer de
tiroides, osteosarcomas, condrosarcomas, Sarcoma de Ewing y a neoplasias a nivel del Sistema Nervioso
Central 3032, | a radioterapia ha demostrado ser el factor mas consistente en el desarrollo de segundas
neoplasias, los pacientes expuestos a esta tienen una incidencia acumulada del 0.65% al 0.8 % a los 10 afios
la cual se incrementa del 4.8% al 7.0% a los 30 afios . El desarrollo de segundas neoplasias afecta
dréasticamente la mortalidad, con un incremento en la tasa de mortalidad mas de 15 veces, con una vida
media desde su diagndstico hasta la muerte de 11 meses, también los sobrevivientes tienen un riesgo
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incrementado para el desarrollo de carcinoma de células renales en el rifion no afecto, por lo que los
protocolos actuales esta indicada la cirugia conservadora 2.

Otros efectos adversos encontrados en la poblacion adulta sobrevivientes del Tumor de Wilms son:
disminucion en la cuenta de espermatozoides, secundaria al uso de Ciclofosfamida, asi como insuficiencia
ovarica y menopausia prematura secundaria a radiacién abdominal 0.

PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

El estado clinico-patol6gico del Tumor de Wilms es el factor mas determinante en el pronéstico; la invasién
capsular, ruptura, afeccion del seno renal, invasion de la vena renal, implantes tumorales, metastasis en los
ganglios linfaticos y a distancia asi como la presencia de enfermedad bilateral son los principales criterios
utilizados; los tipos de histologia favorables y no favorable también tienen un gran impacto en el supervivencia
y pronéstico de la enfermedad .

Actualmente se poseen tasas de supervivencias superiores al 90% en la enfermedad localizada 417:21, sin
verse afectada por el grupo racial 8 y para la enfermedad metastasica es superior al 70% 172!, los pacientes
con pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 16q, tienen riesgo aumentado de 3.3 veces de recaida y
una tasa de mortalidad mas de 12 veces, también la perdida de la heterocigosidad de 1p y 7p se han
identificado con un peor prondstico .

En relacion a las cusas de mortalidad segun el protocolo del NWTS, el 85% se atribuye a complicaciones
propias de la enfermedad original, mientras que el 8.6% es secundario a los efectos tardios del tratamiento 5.

La sobrevida libre de enfermedad definida como el tiempo desde el ingreso al estudio hasta la primera
aparicion de progresion de la enfermedad, de recaida después de la respuesta al tratamiento o la muerte, se
estima es del 87 % para el estadio |, del 74% al 85% para el estadio Il, del 82 % en el estadio Il y en el
estadio IV disminuye al 60% al 70 %', por otro lado la sobrevida libre de enfermedad con histologia favorable
y metastasis en enfermedad estadios IV y V fue del 75%2.

En una revision realizada al protocolo SIOP 2011, se demostrd una supervivencia libre de enfermedad para
el estadio IV del 44.4%, para la etapa | del 82.1%, y en la etapa Il del 89.5% con una tasa global libre de
enfermedad del 78.1% y una tasa de supervivencia global del 92.2%.

La presencia de ganglios linfaticos positivos y la enfermedad microscopica residual se asocia a un impacto
negativo en la sobrevida libre de enfermedad y de la sobrevida en general 2.

Otros factores de pronostico importantes son: la edad, la diferenciacion tubular extensa, la diferenciacion del
musculo esquelético, la produccion de mucina, acido desoxirribonucleico ( ADN ) ploidia, la mutacion de p53 ,
marcador de proliferacion (MIB - | o Ki67 ), la Proliferacion de Células Antigeno Nuclear (PCNA), expresion de
la proteina p27, receptor del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR), Receptor del Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR), expresion del receptor del Factor Similar a la insulina, tienen
importancia pronostica, pero sus funciones no estan todavia aln bien establecidos 1.

Las complicaciones tardias son una consecuencia del tipo y la intensidad del tratamiento el cual refleja la
agresividad del tumor original, los nuevos protocolos con el riesgo disminuiran los efectos tardios 0.

Los nuevos esfuerzos de los principales protocolos en el tratamiento del Tumor de Wilms tienen como
finalidad la adecuaciéon de la quimioterapia y radioterapia con el fin de reducir al minimo los efectos
secundarios agudos y tardios, asi como las molestias al paciente y familiares y por ultimos los beneficios en
términos de costos de salud .
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JUSTIFICACION

En nuestros dias, una medida importante para valorar la eficacia de un tratamiento la constituye la obtenciéon
de sobrevida (SG), lograda con éste.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo contrae una
enfermedad hasta que fallece o0 se demuestra su curacion por un seguimiento mantenido de por vida. Su
estudio puede hacerse de forma global o en relacién con parametros especificos (grupos etarios, sexo, raza,
localizacidn tumoral, tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo determinado. Las cifras de SG
pueden medirse a partir del diagndstico de la enfermedad o desde el inicio de sus sintomas, también a partir
del inicio o final de un tratamiento, hasta la curacion o la muerte del enfermo. Por regla general, se determina
la sobrevida global a partir de la fecha del diagnostico clinico-histolégico hasta el ultimo control o ultima
consulta del paciente sea en tratamiento o vigilancia.

Es importante determinar la sobrevida obtenida en pacientes con Tumor de Wilms durante un periodo de 10

afios, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos
por estadio han funcionado, asi como ver los diversos cambios que han tenido estos tratamiento de acuerdo a
las guias internacionales y cuales han sido su resultados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la Sobrevida Global en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Centro Medico la Raza

PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cual es la SG en pacientes pediatricos con diagnéstico de Tumor de Wilms durante el lapso comprendido
del 1 de Enero del 2002 al 31 de Diciembre del 2012 en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital
Centro Médico La Raza?

HIPOTESIS GENERAL

Se posee una SG en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Centro medico la Raza similar a la
reportada en estudios internacionales.

OBJETIVO GENERAL

Se determind la SG de los pacientes pediatricos con Diagnostico de Tumor de Wilms en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2002 al 31 de diciembre del 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se compard la SG del Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital General Centro Medico la Raza con
reportes de estudios internacionales.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir
del mes de Enero del 2015.
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Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con Tumor de Wilms que fueron diagnosticados y que
recibieron tratamiento en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Nacional Centro Médico la Raza en
el periodo comprendido del 1 de Enero del 2002 al 31 de Diciembre del 2012,

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagnéstico reciente de Tumor de Wilms en el periodo
comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes con Diagnostico de Tumor de Wilms previo al 1 de Enero del 2002 y/o
que hayan recibido tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia en otra Unidad hospitalaria.

c) Criterios de eliminacioén: Que no se obtuvieran datos completos del expediente clinico.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de Tumor de Wilms que recibieron tratamiento en el
servicio de Oncologia Pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 1 de enero del 2002 al 31
de diciembre del 2012 se les realiz6: revision de expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como
registros electronicos médicos; se incluira: edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento
resultados del mismo y evolucion; después se determind la sobrevida global de enfermedad en estos
pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd determinando las curvas de Kaplan Meier de la sobrevida global y de la
sobrevida libre de enfermedad; Asi como mediante la prueba de Log Rank se compard si hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de sobrevida de acuerdo al tipo de histologia, al
estadio y a la presencia o no de recaidas, también si hubo algun factor que determine una mayor sobrevida
para este tipo de pacientes y de cuales son aquellos factores pronésticos que determinan la sobrevida para
este tipo de pacientes.

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con riesgo minimo de acuerdo
al reglamento de investigacién en salud ya que solo se va determinar la SG de nifios con Tumor de Wilms.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Investigadores los cuales estan formados por médicos adscritos al servicio de Oncologia Pediatrica y
Residentes.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccidn de datos, papeleria, expedientes clinicos y electrdnicos, camnet de quimioterapia, base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico y equipo de Cémputo.

RECURSOS FINANCIEROQOS: No requeridos
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RESULTADOS

Fueron en total 68 pacientes, 26 hombres y 42 mujeres (Grafica 1) con una edad promedio al momento del
diagndstico de 45 meses, en total fueron 15 pacientes en Estadio I, 10 pacientes en Estadio Il, 22 pacientes
en Estadio Ill, 13 pacientes en EIV y 2 pacientes en Estadio V (Grafica 2). En cuanto al tipo de histologia 58
pacientes fueron de histologia favorable y 4 pacientes de histologia desfavorable. De estos pacientes fueron
analizadas la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de acuerdo al estadio, a la histologia y a la
presencia o ausencia de recaidas.

Grafica 1. Ninnos con tumor de wilms en
el CMN La Raza 2002-2012

B Mujeres 42

B Hombres 26

Grafica 2. Estadio de Niinos con Tumor de
Wims en CMN La Raza 2002 al 2012.

m Estadiol 15
B Estadio I 10
= Estadio III 22
B Estadio IV 13
® EstadioV 2
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A Todos los pacientes se les realizo historia clinica y examen fisico completo, no encontramos sindromes
asociados a Tumor de Wilms en ninguno de estos casos, los examenes de laboratorio fueron encaminados a
conocer la funcidn renal, hepatica y la condicion hematoldgica basal, de los estudios de imagen se tomaron
tomografias de térax y abdomen de los cuales se encontraron 13 casos metastasis 6 a higado y 5 a pulmén y
2 casos con metastasis a ambos 6rganos. La tomografia de abdomen nos permitié delinear la localizacion, el
tamafio y extension de la masa, el ultrasonido abdominal también fue efectuado en todos los pacientes nos
permiti6 confirmar el origen renal del tumor, demostrar la presencia de un rifién contralateral e identificar la
extensidn del tumor hacia la vena cava superior en 4 pacientes.

El tratamiento que se les otorgd a los pacientes fue la nefroureterectomia unilateral, el tratamiento de
quimioterapia fue administrado una vez que se confirmo el estudio histopatoldgico de los cuales 58 pacientes
tuvieron histologia favorable y 4 pacientes tuvieron histologia desfavorable.

En los tumores bilaterales que fueron 2 casos fue necesaria una exploracion quirirgica para toma de biopsia
de ambos tumores de ganglios linfaticos. La reseccion primaria de los dos tumores puede realizarse siempre
y cuando se asegure la preservacion de por lo menos 2/3 partes del parénquima renal, de lo contrario debe
diferirse y utilizar unicamente quimioterapia, en este caso, a un paciente se le realizo la nefroureterectomia
bilateral y al otro se le dio Unicamente quimioterapia neodyuvante con Vincristina semanal mas una dosis de
Actinomiciana D y después de la tercera dosis de Vincristina, se realizé nefroureterectomia bilateral logrando
la preservacion de mas de 2/3 partes del parénquima renal.

Para el manejo de quimioterapia se utiliza el protocolo del NWTS5, desde el 2011, pero en general el manejo
en afios anteriores fue para los Estadios | y Il de histologia favorable Vincrisitina semanal por 10 semanas
mas Actinomicina D cada 21 dias por 18 semanas. Para los Estadios Ill y IV de histologia favorable
Vincristina semanal por 10 dosis mas actinomicina d cada 21 dias por 24 semanas, ademas de radioterapia.
En los Estadios II, lll, IV de histologia desfavorable se les administro Vincristina semanal por 10 dosis mas
Ciclosfofamida alternado con Etoposido mas Epirrubicina cada 21 dias, asi como la radioterapia abdominal.
En casos de desabasto nacional de Actinomicina se otorgaba el mismo esquema pero en suplencia de este
se le administraba un antraciclico, solo en algunos ciclos, de segunda linea y como quimioterapia de rescate
fue utilizado el esquema ICE (Ifosfamida,carboplatino, etoposido ) en 6 pacientes con éxito de supervivencia
en el 100%.

La radioterapia fue otorgada e todos los pacientes con Estadio Ill y IV de histologia favorable, asi como en
todos los pacientes con Ell, Elll y EIV de histologia desfavorable. Asi como en pacientes que habian recibido
quimioterapia preoperatorio 0 neoadyuvante cuando la indicacidn habia sido la irresecabilidad del tumor.

Se dio radioterapia al lecho quirurgico cuando los ganglios del hilio renal fueron positivos, cuando existié
residual macroscdpico o microscépico confinado al flanco o bien cuando habia ganglios paraadrticos.

Se otorgd radioterapia a todo el abdomen cuando existian implantes peritoneales, enfermedad residual
abdominal macroscopica, derramamiento difuso durante la cirugia, ruptura tumoral intraperitoneal antes o
durante la cirugia.

De los 68 pacientes fueron eliminados 6 por tener datos incompletos y solo se obtuvieron datos completos de
62 pacientes a los cuales se les analizé. La sobrevida global a 5 afios para estos 62 pacientes fue del 95.2%.
(Figura 1). Se llevd a cabo el anélisis estadistico de los diferentes estadios de la enfermedad con la prueba de
Log-Rank en la cual si se aprecia una diferencia significativa P=0.32, ya que los pacientes en Estadio | y |l
vivieron el 100%, mientras que en el estadio Ill vivieron solo el 95.5% y en el estadio IV vivieron el 84.6%.
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Mientras que cuando el tumor se encontré bilateralmente en dos casos estos pacientes vivieron el
100%.(Tabla 1)

Tumor de Wilms: Supervivencia

Supervivencia global a 5 afios: 95.2% (N = 62)

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 7.9 afos, IC95% = 7.5 — 8.3 afios

Tabla 3.-Supervivencia global por grupo clasificacion: P = 0.32 (estadistico Log-Rank)

Clasificacion oncolégica N % Numero
fallecimientos
Estadio | 15 100 0
Estadio Il 10 100 0
Estadio Il 22 95.5 1
Estadio IV 13 84.6 2
Estadio V 2 100 0

En cuanto a la supervivencia de los pacientes por tipo de histologia, los pacientes con histologia favorable en
total 58, fallecieron 2, vivieron el 96.6% con un tiempo de seguimiento de 8 afios, los pacientes con histologia
desfavorable 4, fallecié 1, vivieron el 75% de los pacientes, con un tiempo de seguimiento de 4.8 afios. Al
llevar acabo el analisis estadistico de Log-Rank se aprecia una diferencia significativa entre estos dos grupos
p=0.042, ya que los pacientes con histologia favorable tuvieron menos fallecimientos, lo que es esperado
debido a que la histologia desfavorable su naturaleza es mas agresiva. (Tabla 2)(Figura 3)

Tabla 2.-Supervivencia por tipo de histologia: P = 0.042 (estadistico Log-Rank)
Promedio supervivencia actuarial histologia favorable: 8.0 afios, 1C95% = 7.7 - 8.3 afios

Promedio supervivencia actuarial histologia desfavorable: 4.8 afios, 1C95% = 2.5 - 7.2 afios

Tipo histologia N % Numero
fallecimientos

Favorable 58 96.6% 2

Desfavorable 4 75% 1

En cuanto a la supervivencia de los pacientes por presencia de recaidas se realiz6 el anélisis estadistico de
Log-Rank durante todo el tiempo de seguimiento se aprecia que los pacientes sin recaida (56) vivieron el
94.6%, mientras que los pacientes con recaida (6) vivieron el 100%, presentando una significancia estadistica
p=0.57. (Tabla 3) ( Fig.4).

21



Supervivencia por presencia de recaidas: P = 0.57 (estadistico Log-Rank)

Clasificacion N % Numero
fallecimientos
Con recaida 6 100% 0
Sin recaida 56 94.6% 3

Fig. 1. Supervivencia global de 62 nifios con tumor de

Wilms.
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% Supervivenaia
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Fig. 2. Supervivencia de nifios con tumor de Wilms de

acuerdo con el estadio.
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Fig. 4. Supervivencia de nifios con tumor de Wilms, de

acuerdo por la presencia de recaida.
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DISCUSION

La edad de presentacion al diagnostico es de 41.5 meses para los nifios y de 46.9 meses para las nifias, en
este estudio fue de 45 meses para ambos sexos. La relacion masculino / femenino en general es de 0.9:1.1.
Y en este estudio tuvimos mas casos en nifias 42 y hombres 26.

Desde 1969 a 1973 el NWTS1 demostrd que son mas efectivas la combinacion de 2 drogas Vincristina y
Actinomicina D que una sola. Posteriormente en 1974 a 1978 el NWTS2 se demostré que en los pacientes
con histologia favorable era lo mismo de efectivo dar 6 meses de tratamiento que dar 15, asi como también
se demostro que el afiadir antraciclico en las histologias desfavorables se disminuia las recaidas. Luego en
1979 a 1986 con el NWTS3 se demostrd que no eran necesarias ni la radioterapia ni el antraciclico en
histologia favorable en los Estadios Il. Asi como también se observd que en los Estadios Il el afiadir
antraciclico y radioterapia se beneficiaba el paciente. En los Estadios IV de histologia favorable cuando se
afiadia Ciclofosfamida a las tres drogas utiles; Vincristina, Actinomicina y Antraciclico, no habia diferencia
estadistica significativa.

Posteriormente de 1986 a 1993 en el NWTS4 se determiné la utilidad de usar una sola dosis de Actinomicina
D en vez de 5 dias, asi como también se acorto los tiempos de tratamiento a 6 meses en vez de 15 meses.

En 1995 a 2002 en el NWTS5 El objetivo fue identificar nuevos factores prondsticos con marcadores
biolégicos como la pérdida de la heterocigosidad del 1p (LOH 1p) y 16q, la ploidia del DNA, la expresion de la
telomerasa la expresion de proteinas de resistencia a multidrogas. Se determind que el uso de Vincristina
antraciclico y Ciclofosfamida alterno con Vincristina, Ciclofosfamida y Etoposido fue benéfico para los
pacientes con anaplasia difusa.

Todas estas observaciones y avances historicos en el tratamiento del tumor de wilms han dado la pauta al
manejo de nuestros pacientes en este estudio en los cuales el manejo a través de los afios ha sido muy
dindmico y en apego a los protocolos del National Wilms Tumor Study Group (NWTS).

CONCLUSIONES

La sobrevida global de los pacientes con Tumor de Wilms del 2002 al 2012 fue del 95.2%, similar a lo
reportado en la literatura internacional. Los pacientes con estadios Ill y IV tienen menos sobrevida global, en
los pacientes en recaida la quimioterapia con ICE es benéfica y otorga buena supervivencia en los nifios con
Tumor de Wilms.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Fecha

Investigacion Bibliografica

Septiembre-Octubre 2014

Realizacion del protocolo

Noviembre 2014

Presentacion del protocolo

Diciembre2014-Enero 2015

Autorizacion por comité local Febrero 2015
Recoleccion de datos Marzo 2015
Procesamiento de datos y analisis de resultados Abril 2015
Presentacion de resultados Mayo 2015
TOTAL 9 meses
Fecha de inicio: 01 septiembre del 2014
Fecha de término: 31 de mayo del 2015
GRAFICA DE GANT
Actividades 2014-2015
Sept | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May
ACTIVIDAD
2014 | 2014 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015
Investigacion
Bibliografica X X
Realizacién del
X
protocolo
Presentacion del X X
protocolo
Autorizacion por X
comité local
Recoleccion de
datos X
Procesamiento
de datos y
analisis de X
resultados
Presentacién
de resultados X

26



ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR DE WILMS EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DURANTE EL
PERIODO DEL 2002 AL 2012.

1.-FICHA DE IDENTIFICACION: FOLIO:

NOMBRE ANO DE NACIMIENTO
AFILIACION

EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:

TOPOGRAFIA: RINON DERECHO( ) RINON IZQUIERDO( )

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico

TAC DE TORAX
TAC DE ABDOMEN

TIPO DE HISTOLOGIA:

AFECCIONOSEA: SI( )  NO( )

ESTADIFICACION GRUPO DE RIESGO

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA 1ERA LINEA : ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2DA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos
QUIMIOTERAPIA 3ERA LINEA: ESQUEMA No.Ciclos

QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA O EL RESCATE:

Fecha 1era recaida zona esquema qt _no ciclos
Fecha 2da recaida zona esquema qt no ciclos
Fecha 3era recaida zona esquema qt no ciclos

TIPO DE TRATAMIENTO RADIOTERAPIA:

A) TOPOGRAFIA
B) DOSIS
C) FECHA DE INICIO

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO

MUERTO

EN VIGILANCIA
EN TRATAMIENTO

Sobrevida global (fecha del diagnostico----fecha del ultimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico-----fecha recaidas)
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