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RESUMEN DE TESIS

FACTORES PRONOSTICOS PARA RECAIDA Y MUERTE EN PACIENTES CON
NEFROBLASTOMA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DRA SARAHE ACUNA MENDOZA
TUTOR: DR PABLO LEZAMA DEL VALLE

El nefroblastoma o tumor del Wilms es el tumor maligno abdominal més frecuente del
rifién.Se necesita de un equipo multidisciplinario para su diagnéstico y tratamiento médico-
quirargico ya que requierede especialistas en radiologia, oncologia, cirugia oncoldgica, genética,
patologia, nefrologia y radioterapeuta pediatrico para su tratamiento integral. Uno de los mayores
avances en el campo de la oncologia pediatrica y la oncologia quirdrgica ha sido el incremento en
la sobrevida global de los pacientes con tumor de Wilms, esto gracias a una adecuada

estandarizacion en los protocolos para el manejo de esta patologia.

El presente estudio pretende mostrar de una manera descriptiva las caracteristicas y
factores de riesgo para recaida en los pacientes diagnosticados y tratados con nefroblastoma que

se atendieron en el Hospital Infantil de México Federico Gémez del afio 2000 al 2014.

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con diagnostico de Tumor de Wilms en
recaida que contaran con expediente completo y que fueran tratados y operados en el Hospital
Infantil de México. Se describieron las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico de
pacientes con nefroblastoma, el tratamiento quirdrgico, quimioterapéutico y de radioterapia que
recibieron estos pacientes y asociarlos a la sobrevida de los mismos, asi como su histologia y

sindromes asociados. Se evalud la sobrevida de estos pacientes hasta el momento.

Se observa en nuestro estudio una incidencia de recaida global de 12%, y 3% para
recaida local, no encontramos un factor con significancia estadistica para esta recaida, sin
embargo pudiera estar asociada a una reseccion al 100% en todos los tumores aunado a una
adecuado manejo posquirdrgico con quimioterapia y radioterapia. En la literatura se han reportado
asociaciones a la recaida en pacientes con histologia desfavorable o la presencia de limites

quirargicos positivos, sin embargo en nuestro estudio no se encontrd relacion directa. Dos factores



quirargicos influyen en el pronéstico de los pacientes con Tumor de Wilms, el primero la positividad

de ganglios linfaticos y el segundo el estadiaje otorgado al diagndstico.

FACTORES PRONOSTICOS PARA RECAIDA Y MUERTE EN PACIENTES CON
NEFROBLASTOMA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION

El nefroblastoma o tumor del Wilms es uno de los tumores intrabdominales méas comunes
en la nifez y es el tumor maligno mas frecuente del rifién. Los tumores renales representan el
6.3% de los diagndsticos de céncer en la infancia, con una incidencia de 7.9 casos por millén de

nifios menores de 15 afos.

Los tumores renales son el nefroblastoma, el carcinoma renal de células claras, el sarcoma
renal, el tumor rabdoide del rifién, el nefroma mesoblastico congénito, la fibrosis renal, y
angiomiolipoma. Por mucho el mas comudn es el nefroblastoma, que representa aproximadamente
el 91% de todos los tumores renales en la infancia, con aproximadamente 500 caso nuevos

anuales en EEUU.

La primera descripcion realizada para pacientes con tumores renales fue realizada en por
el patélogo y cirujano aleman Max Wilms en 1899. En los reportes de la literatura la primera
nefrectomia exitosa fue realizada por el doctor Thomas Jessop en Inglaterra en junio de 1877, en

una nifia de dos afios con hematuria y tumor renal.

Al inicio del siglo XX la sobrevida del tumor de Wilms era menor al 5%, siendo la cirugia el
tratamiento mas efectivo en ese entonces. La administracion de radioterapia en el post operatorio
se realizé por primera vez en 1935 en el hospital de nifios de Boston, con lo que se logré una
sobrevida al doble de pacientes con nefroblastoma, otro cambio dramatico que se dio fue la

administracion de quimioterapia con vincristina y actinomicina por Farber en 1966.



Posteriormente se han publicado diversos trabajos en Europa y Estados Unidos con la
experiencia de los diferentes grupos: SIOP (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica ) y
NWTS ( National Wilms Tumor Study). En estos se analiza la sobrevida libre de evento y la funcién
renal, ademas de los diferentes esquemas de quimioterapia y radioterapia aplicados, y en la Ultima
década, los pacientes con nefroblastoma biateral que han requerido de trasplante renal para

manejo definitivo de la enfermedad renal crénica terminal.

En nuestro pais existen pocos estudios publicados de pacientes con tumor de Wilms en
donde se analicen las caracteristicas clinicas de presentacion, abordaje diagndéstico, tratamiento
médico y quirargico asi como la evolucién de este grupo de pacientes que identifique los factores

prondsticos y de riesgo para recaida y muerte en el nefroblastoma.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El tumor del Wilms es la segunda neoplasia intraabdominal mas comudn en la infancia y es
el tumor maligno mas frecuente del riion.® Los tumores renales representan el 6.3% de los
diagnésticos de céncer en la infancia, su incidencia es de 8 casos por millon de nifios de raza
blanca menores de 15 afios de edad, de estos, el 75% se presenta en pacientes menores de 5

afios de edad, con un pico de incidencia entre los 2 y 3 afios de edad.

Los tumores renales son el nefroblastoma o tumor de Wilms, el carcinoma renal de células
claras, el sarcoma renal, el tumor rabdoide del rifién, el nefroma mesoblastico congénito, la fibrosis
renal, y angiomiolipoma. El mas comun es el tumor de Wilms, que representa aproximadamente el

91% de todos los tumores de rifién en la infancia.’

En Estados Unidos, se reportan de 500 a 550 casos nuevos por afio de tumor de Wilms.. El
riesgo de desarrollarlo en la poblaciéon general es 1:10,000. La incidencia es ligeramente més
elevada para los afroamericanos en comparacién con los blancos y es significativamente menor en
pacientes asiaticos. La edad media en el momento diagnéstico es de 36 meses, y la mayoria de los
de los diagnoésticos se realizan entre los 12 y 48 meses. El tumor generalmente se presenta 6
meses mas tarde en nifias que en nifios, es un tumor que rara vez se presenta en mayores de 10

afios y en menores de 6 meses. 8

El nefroblastoma o Tumor de Wilms puede ser unilateral o bilateral, la presentacion
bilateral se presenta en el 4 a 13% de pacientes.gEI tumor unilateral se presenta con una mediana
de edad al diagndstico de 41.5 meses para los nifios y 47 meses para las nifias. Los tumores
bilaterales tienen una edad media al diagnéstico de 29.5 meses para los varones y 32.6 para las
mujeres. La relacion masculino/femenino en general es de 0.92:1.0 para tumor unilateral y 0.6:1.0

para tumor bilateral. 1

Los niflos que presentan sindromes congénitos asociados tienen mayor riesgo de

presentar nefroblastoma, como en el sindrome de Beckwith-Wiedemann. Las anomalias



congénitas, ya sea aislada o como parte de un sindrome, se produce en aproximadamente el 10 %

de los nifios con TW. 1

El sindrome WAGR (TW, aniridia, malformaciones genitourinarias, retraso mental) es
sindrome genético asociado con una anomalia cromosémica en 11p13. Los nifios con el sindrome
de WAGR tienen un riesgo 30% mayor de desarrollar TW que un nifio normal. Debido a la

presencia de aniridia, mayoria de los nifios con sindrome de WAGR se diagnostican al nacer.'

El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un trastorno congénito de regulacion del
crecimiento, que afecta a 1 en 14.000, los nifios con este sindrome tienen visceromegalia,
macroglosia, onfalocele, y pueden tener hiperinsulinismo e hipoglucemia al nacer. También tienen
un mayor riesgo de desarrollo de tumores. El riesgo es mayor en la primera década de la vida. El

tumor que se presenta con mas frecuencia es tumor de wilms y hepatoblastoma.ll

El sindrome de Denys-Drash, (nefropatia, insuficiencia renal, pseudohermafroditismo
masculino y tumor de wilms es también asociado con un mayor riesgo. Algunos investigadores han
recomendado nefrectomia profilactica en nifios con este sindrome una vez que desarrollan falla

renal.*?

La pérdida de heterogosidad se refiere a la pérdida de material genético y la singularidad
alélica. La perdida de la heterogosidad se encontré inicialmente en nifios con TW en los
cromosomas 11p (33% de los tumores), 16q (20%), y 1p (11%). Un objetivo importante del National
Wilms Tumor Study (NWTS-5) fue determinar si el tumor-especifica LOH en los cromosomas 11p,

1p o0 169 se asocid con un prondstico adverso para los nifios con histologia favorable.

El TW estd compuesto de 3 elementos: blastema, epitelial y estromal, cuya proporcion
varia de un tumor a otro. El cldsico patrén trifdsico incluye estos tres tipos celulares, siendo
también comunes los patrones bifasicos y menos frecuente los tumores en que predomina o solo
se encuentra un tipo celular. Existen otros subtipos histoldgicos en los que las células tumorales
muestran marcada atipia nuclear (anaplasia), de los cuales se ha distinguido la anaplasia focal y
difusa. La definicién actual de anaplasia esta basada en un principio topografico y requiere que los

cambios nucleares estén estrictamente confinados a una region especifica del tumor primario y



ausentes de las estructuras que rodean a la lesién, cualquier caso con anaplasia fuera de la lesién
primaria es designado como anaplasia difusa. Existe una clara relacién histopatoldgica e historia
natural del TW. La presencia de anaplasia difusa, con excepcién de los tumores en estadio |, se
asocia a mayor frecuencia de fallas al tratamiento. El sarcoma de células claras estadio |-V
muestra también muy alta tasa de recaidas. El tumor rabdoide se distingue por su comportamiento
altamente maligno, y su baja sobrevida (no mayor de 20%). La inmunohistoquimica, microscopia
electrénica estan solo en lesiones extremadamente indiferenciadas, pues por lo general, el TW no
presenta dificultades diagnésticas. La presencia de restos nefrogénicos (persistencia de tejido
metanéfrico en el rifiébn después de la semana 36 de la gestacion) se ha asociado con una mayor
frecuencia de TW. La localizacion de estos perilobulillar o intralobular y puede ser Unicos o
multiples. En los nifios con aniridia o el Sindrome de Denys-Drash, las lesiones son principalmente
intralobular, mientras que los nifios con hemihipertrofia o en el sindrome de Beckwith-Wiedemann
tiende a ser predominantemente perilobulillar. La presencia de mdltiples o difusos restos

mesonéfricos se denomina nefroblastomatosis.™

Para el estudio y manejo del tumor de Wilms existen dos corrientes a nivel mundial la europea
(SIOP) y la americana (NWTS), la que han publicado sus diversos estudios con los siguientes

reportes“:

NWTSG: Formado en 1969, actualmente forma parte del COG, este grupo realiza

nefroureterectomia radical de entrada y quimioterapia adyuvante.

NWTS-1 (1976): Radioterapia postquirargica en estadio | no mejora sobrevida, quimioterapia con

vincristina y actinomicina D.

NWTS-2 (1981): Agrega quimioterapia neodyuvante con doxorrubicina en estadios avanzados,

actinomicina Dy vincristina por 6 meses en estadio |.

NWTS-3 (1989): 10 semanas de actinomicina D y vincristina son suficientes para estadio I.
Doxorrubicina no es necesaria en estadio Il. Radiaciéon de 10Gy en estadio Ill. El uso de

Ciclofosfamida no mejoré pacientes en estadio IV
NWTS -4 (1991): Ruptura tumoral aumenta riesgo de recurrencia local.

NWTS-5 (2005): Pacientes <24 meses con tumores <550¢g de histologia favorable tratados solo

con nefrectomia presentan mayor riesgo de recaida.
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SIOP: Fundada en 1969. Aplica primero quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia, para

educir el tamafio del tumor, tiene menor incidencia de ruptura tumoral.

SIOP-1 (1976): Menor incidencia de ruptura tumoral en pacientes con tratamiento previo. Los

pacientes con ruptura tumoral presentaron peor pronéstico.

SIOP-5 (1983): Quimioterapia con vincristina y actinomicina D es igual de efectiva que radioterapia

mas actinomicina D para prevenir ruptura tumoral.

SIOP-6 (1993): Pacientes en estadio Il que no recibieron radioterapia presentaron mayor tasa de

recurrencia.

SIOP-9 (2001): 4 semanas de vincristina y actinomicina D pre quirargica fueron igual de efectivas

gue 8 semanas en términos de reduccién tumoral.

Hay por lo tanto dos sistemas de estadificacion para tumor de Wilms:

1. Sistema de estadificacion de Tumor de Wilms NWTS

Descripcién

I Tumor limitado al rifién con reseccion completa. Capsula intacta. Tumor integro
sin biopsia previo a reseccién. No hay involucro de los vasos del seno renal. Limites

quirargicos sin tumor

Il Tumor se extiende fuera del rifion pero con mérgenes negativos. Extension a la

capsula. Trombo tumoral en vasos renales. Biopsia previa a la reseccién.

1] Tumor residual confinado al lecho quirdrgico. Ganglios abdominales o pélvicos
positivos. Implantes peritoneales. Ruptura del tumor durante la cirugia. Tumor resecado

en mas de una pieza

\% Metéastasis hematégenas

Vv Tumor bilateral al momento del diagnéstico
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2. Sistema de estadificacion de Tumor de Wilms SIOP

E Descripcién

I Tumor limitado al rifidn con reseccion completa. Tumor que puede protruir al seno
renal o uretero pero no infiltra sus paredes. No hay involucro de los vasos del seno renal.

Il Involucro de la cdpsula renal o grasa peri renal con reseccién completa. Infiltracién
del seno renal con resecciébn completa. Tumor infiltra vena cava pero hay reseccién
completa

1] Resecciébn con maéargenes positivos. Ganglios abdominales positivos. Ruptura
tumoral antes o durante la cirugia. Implantes peritoneales. Trombo tumoral presente en los
margenes de vasos 0 ureteros.

\% Metéastasis hematégenas

Vv Tumor bilateral al momento del diagnostico

Presentacion clinica:

Por lo general se presenta como una masa abdominal que se descubre de manera
incidental por los padres. Algunos pacientes pueden presentar hipertension (25%), en ocasiones
consultan por dolor abdominal, vomitos y en un 12-25% de los casos por hematuria, también se

puede presentar anemia y fiebre sin embargo no es lo comun.

La mayoria de las veces los pacientes con TW se presentan como una masa abdominal
asintomatica, descubierta de manera accidental durante la exploracién fisica en una revision de
rutina por el pediatra o detectada por la madre. Puede acompafarse de fiebre (23%), dolor
abdominal (37%) hipertensién (25%) y hematuria (20%), coagulopatia (10%) siendo poco comin
la presentacién con signos y sintomas de un cuadro abdominal agudo. Puede haber extension del
tumor hacia los vasos renales y ocasionar trombosis de la vena renal ocasionado varicocele por
obstruccién de la vena gonadal. En ocasiones el trombo se puede extender hacia la auricula

ocasionado falla cardiaca.™

En el examen fisico se deben buscar intencionadamente aniridia (parcial o completa),

asimetria facial, la localizaciéon y tamafio de la masa abdominal, que caracteristicamente ocupa la

12



fosa renal, la presencia de ascitis y red venosa colateral, la simetria de las extremidades y

anormalidades de los genitales.

Evaluacion diagnostica.

Tiene cuatro objetivos fundamentales:

e Confirmar que la masa es de origen renal.

e Confirmar la presencia de un rifién contralateral.

e Identificar la extension del tumor dentro de la vena cava inferior, y en caso de estar
presente, si se acompafia de extension intracardiaca.

« Detectar metéstasis inaccesibles a la exploracion quirdrgica.

Historia clinica: precisa, investigando en forma dirigida antecedentes familiares de

neoplasia, incluyendo Tumor de Wilms.

Examen fisico: Completo (aniridia, asimetria Facio corporal, localizacién y tamafio de la
masa abdominal, rifibn contralateral, tamafio y consistencia del higado, simetria de las

extremidades, caracteristicas de los genitales, red venosa colateral).

Examenes de laboratorio: encaminados a conocer la funcién renal, hepética y la condicién
hematolégica basales ( BHC, PFR, PFH, EGO).

Estudios de imagen:
-Rx de térax: en posiciones posteroanterior, lateral y ambas oblicuas.

-Tomografia térax, Abdomen y pelvis: permite delinear la localizacién, tamafio y extension
de la masa, aunque no demuestra satisfactoriamente la extension a los ganglios, es necesaria
como parte de la evaluacién inicial y Gtil para definir el potencial para reseccién con preservacion
renal. Identifica la presencia y extensiéon de trombo tumoral. Y determina la presencia de lesiones

metastasicas.

-Ultrasonografia abdominal: en tiempo real. Permite confirmar el origen renal de la masa,
demostrar la presencia de un rifién contralateral e identificar la extension del tumor hacia la vena

cava, por lo que es un estudio complementario a la TC de abdomen

-IRM o TC cerebral: solicitar ante la presencia de signos, sintomas neurolégicos.

13



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Este debe realizarse con las siguientes patologias:

a) Neuroblastoma

b) Enfermedad renal no maligna (rifion poliquistico, hidronefrosis, quiste renal, displasia renal y

hemorragia renal)

¢) Tumor rabdoide renal

d) Carcinoma renal

e) Sarcoma renal de células claras

Histologia

Como se mencioné anteriormente, el tumor de Wilms se compone de elementos
blastémicos, estromales y epiteliales, puede existir predominio de cualquiera de ellos o bien un

patron trifsico.

La presencia de anaplasia es el Unico criterio para considerar una histologia desfavorable,
esta denora la presencia de nicleos polipoides gigantes, para determinar esto deben considerarse

las siguientes caracteristicas:

1. Nucleo con didmetro al menos tres veces mayor a aquellos de las células
adyacentes.
2. Figuras mitéticas polipoides multipolares.

Se debe distinguir entre anaplasia focal o difusa, los criterios actuales para considerar

anaplasia difusa son los siguientes:

1. Anaplasia en cualquier sitio extra renal, incluyendo vasos del seno renal,

infiltrados extra capsulares, ganglios linfaticos regionales o metéastasis a distancia.

14



2. Anaplasia en una biopsia tomada al azar

3. Anaplasia en méas de un sitio tumoral.

Tratamiento.

La nefrectomia es actualmente el tratamiento primario recomendado para la mayoria de los
nifios con TW, evidencia obtenida a través del estudio de més de 3000 nifios tratados por el NTWS
cocigahch MaslstemabshundgosobEbdo pardop

exista la alta sospecha clinica de que se trata de un tumor de Wilms.

Procedimiento quirurgico.

A través de una incisién transversa transperitoneal, con separacién del musculo recto del
lado afectado, se determina la extension del tumor, debe palparse el higado, regién periadrtica y
vena cava y antes de proceder a la diseccién del tumor es necesario explorar el rifion contralateral
por inspeccion y palpacion de las superficies anterior y posterior. Nunca utilizar un abordaje por el
fipyacesbnopni i anesdf tain aal byadl angsblapa
examinar el riién contralateral. Es conveniente ligar la vena y arteria renales antes de manipular el
tumor. La reseccion completa implica remocion de la fascia perirrenal y la gldndula suprarrenal en
tumores del polo superior del rifién, sin abrir la fascia de Gerota. El tumor residualdbé er
marcado con grapas. En casos de trombos en la vena cava inferior, se requiere un manejo
apropiado para no afectar adversamente el pronéstico. Los trombos flotantes seran extraidos por
cavotomia, mientras que los trombos adherentes a la pared del vaso frecuentemente requieren

reseccion.

No se recomienda la diseccién radical de los ganglios linfaticos. Los ganglios del hilio se
extraen con el espécimen y se tomaran muestras selectivas de todos los ganglios sospechosos. En
caso de tumor de Wilms bilateral, solo se tomaran biopsias de ambos rifiones y de los ganglios

linfaticos sospechosos, sin intentar reseccion tumoral.

Tumor bilateral.
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Los nifios con tumores bilaterales son generalmente mas jévenes que aquellos con
lesiones unilaterales con una edad media de 25 meses. La preservacién del parénquima renal es
una cuestion critica para estos nifios. Al momento actual la incidencia de falla renal en tumores
bilaterales se ha reducido de 16.4% a 3.8% (NWTS -4) ademas de reportarse borde positivo en

16% de los casos con una recurrencia de 8%.°

El tumor de WIIims bilateral puede ser sincrénico (afeccién simultanea de ambos rifiones)
en la mayoria de los casos y es de mejor pronéstico, que la forma meta cronica (recidiva de la
enfermedad con afeccion del rifion contralateral). La mayoria de las formas meta crénicas aparece

durante los primeros 5 afios tras el tumor primario.17

Desde el 2005 los pacientes con falla renal crénica terminal han tenido prioridad en los
centros de trasplanté renal, al momento se recomienda para los pacientes con falla renal
secundaria a TW que tengan al menos 2 afios de vigilancia, y deben de recibir tratamiento
sustitutivo con didlisis peritoneal o hemodialisis, en 0 que estan preparados para un trasplante

renal.*®

En cuanto la técnica quirdrgica para la reseccion del tumor de Wilms bilateral, se realiza
una incision traversa o Chevron, se realiza una diseccion por planos hasta la cavidad abdominal,
se procede a disecar la fascia de Told para mover el colon derecho e izquierdo y poder acceder
hacia el retro peritoneo y localizar ambos rifiones, se abre la Gerota renal, ya que hay que exponer
todo el parénquima renal, previa diseccién de arteria y vena renal, se procede a colocar hielo en
toda la fosa renal para causar hipotermia renal y se tatla la zona de seccion con electrocauterio,
posteriormente se coloca un clamp vascular en el hilio renal y se procede realiza la
heminefrectomia o la enucleacién tumoral segin corresponda, se realiza hemostasia y en caso de
que el tumo infiltre un caliz renal se reseca y se reparara con una sutura monofilamento 6-0
absorbible , posteriormente se realiza renorrafia con sutura polifilamento absorbible 2-0 con puntos
en U o suUrgete, al terminar esta sutura se retira el clamp del hilio renal para reperfundir el

parénquima renal.

Biopsia percutanea.

Debe limitarse a los casos de tumores inoperables al diagndstico o en aquellos casos en

gue la condicion del paciente sea indicativa de quimioterapia preoperatorio.

Desventajas:
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Enmascarar el estadio original
Siembras tumorales

Puede fallar en reconocer imagenes de anaplasia

PN P

Muestras pequefias muchas veces no son representativas y conllevan al riesgo de
diagnostico erréneo

5. No evita la radioterapia post nefrectomia

Ventajas: Permite en forma méas segura, el empleo de quimioterapia para reducir el tamafio

tumoral cuando el tumor es inoperable.

Quimioterapia pre nefrectomia.

Introducida como un recurso para disminuir el nimero de pacientes cuyos tumores se
rompieran durante la cirugia. Es el tratamiento de eleccién para pacientes con tumor de Wilms

inoperable al momento de la presentacion.
Tumores no operables.
*Didmetro méximo del tumor ocupa 2/3 o més de la cavidad abdominal
*Presencia de tumor en vena cava (como trombo o como invasion a la pared vascular)
eHipertension arterial sistémica incontrolada

*Tumor bilateral

Se reevaluara al paciente:

Sikt mesp ek, dbi elzasEECoR, (SErAEMEAECOD

Elll incluyendo radioterapia en todos los casos.

Si no se obseraeddneel b, dbA @Ele aecighysi eas
factible administrarse dos semanas mas de VCR con AMD en la primera, si a pesar de ello no hay
dém ment oy schdebe afEds 1D Endm ion de VCR

semanales durante la misma.
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Ningun paciente puede ser sub estadificado después de quimioterapia preoperatoria, pues
tedricamente, el estadio es algo determinado al diagndstico y permanece el mismo para siempre,

cualquier cosa que ocurra después debe llamarse respuesta.

Quimioterapia post nefrectomia

El tratamiento est4d basado en la histologia y la etapa. Debiendo administrar solo el
tratamiento minimo necesario, para disminuir las complicaciones tardias, sin comprometer la

sobrevida libre de enfermedad.

Radioterapia abdominal para Elll; en EIV se administra siempre y cuando la estadificacion
del primario corresponda aun Elll. Radioterapia pulmonar en EIV si no se resolvieron las

metastasis pulmonares y a otros sitios de metastasis.
Estadios Il, lll, IV Histologia Desfavorable, Estadios I-IV Sarcoma de células claras.

En Tumores Bilaterales (E-V)kjibef £&acthstdadaced sh ibd
lado mas afectado. En Histologia desfavorable, se debe dar un esquema mas intensivo y

radioterapia después del procedimiento quirdrgico inicial.

Dbeai haaitod s el dias post nefrectomia (el dia de la nefrectomia

sed considerado el dia cero).

Campos.

Lecho quirdrgico: Limite del rifién y tumor determinado por la Urografia excretora, debe
extenderse m4hA de la linea media incluyendo los cuerpos vertebrales al nivel afectado,

incluyendo los ganglios para-aérticos bilaterales, sin invadir ninguna porcién del rifién contralateral.

Todo abdomen: incluye la cavidad peritoneal completa desde las clUpulas diafragméaticas

hasta el agujero obturador sin incluir las cabezas femorales.

18



Pulmén: El campo se extiende desde arriba de las claviculas hasta el nivel de L1

excluyendo los hombros y abarcando los 4pices y las porciones pastero-inferiores.

Indicaciones
. E-lll y IV Histologia Favorable
. E-Il, 11,1V Histologia Desfavorable
. E -1V Sarcoma de células claras y Tumor Rabdoide Maligno
. Pacientes que han recibido quimioterapia preoperatoria cuando la

indicacidn haya sido irresecabilidad del tumor

. Ganglios del hilio positivos
. Residual macroscdpico o microscopico confinado al flanco
. Ganglios para adrticos

A todo el Abdomen

. Implantes peritoneales

. Enfermedad Residual abdominal macroscépica

. Derramamiento difuso durante la cirugia

. Ruptura tumoral intraperitoneal antes o durante la cirugia

Dosis.

Histologia favorable: 1000 cGy solo al lecho tumoral en estadios Il y IV en este Gltimo solo

si la estadificacion local corresponde a un E-lIl.

Histologia Desfavorable: Los estadios II-1V recibiran radioterapia PO con 1000 cGy al lecho
tumoral mas Radioterapia a sitios infradiafragmaticos, para una dosis total al tumor ajustada a la
edad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio pretende mostrar de una manera descriptiva las caracteristicas y factores de
riesgo para recaida en los pacientes diagnosticados y tratados con nefroblastoma que se

atendieron en el Hospital Infantil de México Federico Gomez del afio 2000 al 2013.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los factores de riesgo para recaida en pacientes con nefroblastoma tratados

en el Hospital Infantil de México?

JUSTIFICACION
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El nefroblastoma o tumor de Wilms es el cancer sélido extra craneal mas frecuente en la
edad pediétrica en nuestro pais, en general con los protocolos del National Wilms Study Group la
sobrevida libre de evento a 5 afios es mayor al 90% dependiendo del estadio. Hay pocos estudios
gue documenten factores de riesgo para recaida en este grupo de pacientes y debido a que
nuestro hospital es un Instituto Nacional de Salud, recibe a una cantidad importante de pacientes

con esta patologia.

OBJETIVO GENERAL

Describir los factores de riesgo para recaida en pacientes con nefroblastoma en el Hospital
Infantil de México del afio 2000 al 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico de pacientes con
nefroblastoma.

» Describir el tratamiento quirdrgico, quimioterapéutico y de radioterapia que recibieron estos
pacientes y asociarlos a la sobrevida de los mismos.

» Describir la histologia de los nefroblastomas y sindromes asociados.

» Determinar si la edad al diagndstico, sexo del paciente y estadio son factores relacionados
con la recaida.

» Evaluar la sobrevida de estos pacientes hasta el momento.

HIPOTESIS

El disefio del estudio no requiere hipdtesis ya que es un estudio retrospectivo,

observacional y descriptivo.
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METODO

Tipo de estudio:retrospectivo, observacional, descriptivo de procesos patolégicos con corte
histérico en el periodo de 2000 a 2014 en el hospital Infantil de México Federico Gémez tomando
en cuenta variables demograficas como edad, sexo y cuadro clinico de presentacion,
enfermedades o sindromes asociados, estadio al diagnéstico, tipo histolégico del nefroblastoma, si
se realizé o no cirugia de entrada y complicaciones transquirirgicas que influyen en recaida como

es la ruptura.

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes menores de 18 afios

. Pacientes con diagnéstico de Tumor de Wilms.

. Pacientes con recaida.

. Pacientes con expediente completo y Gtil para su andlisis

. Pacientes operados y tratados en el Hospital Infantil de México

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Se excluird a todo pacientes que no cumpla con lo anterior

SELECCION DE CASOS:

-ldentificacion de pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms, con tratamiento y

seguimiento en el HIMFG del periodo que comprende el estudio
-Recoleccion de expedientes.

-Obtencién de datos de acuerdo a variables
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificaron en los archivos de patologia los registros de pacientes con diagndsticos
histopatolégicos de tumor de Wilms en el hospital Infantil de México del afio 2000 al 2014. Este
grupo de pacientes conforman la serie de casos. Se revisaron los expedientes para buscar las
siguientes variables, cuadro clinico,

caracteristicas epidemiolégicas, abordaje quirdrgico,

caracteristicas histopatoldgicas, tratamiento adyuvante y sobrevida.

Los datos se capturaron en una base de datos con un software para Windows.

DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMBRE DE LA DEFINICION | TIPO DE VARIABLE INDICADOR
VARIABLE
Tiempo Cuantitativa, Afios y meses
transcurrido a partir Continua
Edad del nacimiento del
individuo
Condicién Cualitativa, Masculino,
Sexo organica y genética Nominal Femenino
que distingue a los
seres humanos
Relativo al Cualitativa Blastemal,
estudio de la anatomia estromal, epitelial y
Tipo histolégico y fisiologia de las mixto
células de los tejidos
Signo: Cualitativa Masa
cualquier abdominal
manifestacién de una Dolor
enfermedad o abdominal
alteracion de la salud Hematuria
gue es medible de Hipertension
Signho o sintoma forma objetiva
asociado al Sintoma: la
diagnostico referencia subjetiva
gue da un enfermo por
la percepcion o
cambio que reconoce
como andmalo, o
causado por un
estado patol6gico o
enfermedad.
El estadio Cualitativa, Segun el
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Estadio otorgado al
diagnéstico

tumoral se refiere a la
clasificacién en orden
numérico que se
otorga | cancer,
determinando segun
su localizacion
anatomica, tipo
histolégico o
presencia de
enfermedad
metastésica regional o
a distancia y ayuda
segun el estadio a
realizar un pronéstico
de sobrevida de forma
porcentual.

ordinal

National Tumor
Estudy Group.
Estadio I,

Estadio Il, Estadio llI,
Estadio IV, Estadio V

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la

salud, el empleo retrospectivo de expedientes clinicos de sujetos atendidos en el Hospital infantil

de México, el presente se clasifica en categoria | y se considera una investigacion sin riesgo

(seccién “de los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos “pagina 424,ttulo segundo,

capitulo I, Articulo 17) por lo que no se requiere solicitar carta de consentimiento informado ni

revision del proyecto por el comité de ética.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones del encontramos la pérdida de casos por exclusién de pacientes

gue no continuaron seguimiento en esta institucion o expedientes incompletos o faltantes.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 124 pacientes, de los cuales 65 (52.4%) fueron del sexo

masculino y 59del sexo femenino (47.5%), con una relacién de 1:1.1.

La edad promedio al diagnéstico fue de 36 meses, con una edad minima identificada a los
4 meses y maxima de 12 afos,4 pacientes tenian antecedente de sindrome asociado a tumor de

Wilms bilateral (Sindrome Denys Drash y Aniridia).

Se incluyeron tumores unilaterales y bilaterales, presentdndose con mayor frecuencia
tumores de lado derecho 52.4% (65 casos) y un 36.2% (45 casos) del lado izquierdo, se

encontraron 11.2% (14 casos) de presentacion bilateral.

En cuanto a la presentacion clinica al momento del diagnéstico, de los 124 casos, 112
presentaron masa abdominal (90.3%), 41 pacientes presentaron hipertensién arterial sistémica
(33%), 61 pacientes (49%) tenian historia de dolor abdominal y 13 pacientes presentaron
hematuria (10.4%).
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Para el abordaje de estos pacientes se realiz6 tomografia axial computarizada toraco
abdomino pélvica simple y contrastada donde se corroboré la presencia del tumor abdominal y se

realiz6 reseccion primaria en el 74% de los casos (92) y biopsia en el 26% (32).

Se encontraron 21 pacientes en estadio | (16.9%), estadio Il 28 pacientes (22.5%), 41
pacientes en estadio Il (33%), 20 pacientes en estadio IV (16.1%) y en estadio V 14 pacientes
(11.2%).

De los pacientes con tumor de Wilms bilateral se presentaron 11 sincrénico y 2 casos

meta crénicos, uno se presentd 12 meses después del diagnéstico inicial y otro a los 30 meses.

Del total de los casos analizados, se report6 componente trifasico en 94 pacientes,
predominio blastemal 23 casos, solamente se report6 histologia desfavorable (anaplasia difusa) en
7 casos, correspondiendo a los estadios Il (1 caso), estadio Il (4 casos), y estadio IV (2 casos),

sin embargo sélo en el clasificado en estadio Ise presentd recaida local.
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Trifasico 10
Blastematoso 2
Anaplasia 1
Estromal 1

Se presentd recaida de la enfermedad en 15 pacientes(12%) a diferentes sitios, tanto

recaida local como metéstasis pulmonares, pancreaticas, higado y a sistema nervioso central. En 2

pacientes se presento recaida a 2 sitios a la vez (local y pulmonar).

Sitio de Recaida

Pulmén

Local 26.6%
Pancreas 6.6%
Sistema Nervioso Central 6.6%

La edad media de los pacientes con recaida es de 51 meses, Unicamente 2 de los 15

casos con recaida se presentaron en hombres y 13 casos en pacientes femeninas, 8 casos eran

pacientes con tumor en rifion izquierdo, 6 casos en rifidn derecho y 1 caso se presentd de forma

bilateral.

Se presentdé mayor nimero de recaidas en pacientes con tumor de Wilms en estadio Il (8

casos), con un porcentaje de 19.5% de total de los pacientes con el mismo estadio.
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CASOS EN LA SERIE RECAIDAS

ESTADIO | 21 1
ESTADIO Il 28 1
ESTADIO 1l 41 8
ESTADIO IV 20 4
ESTADIO V 14 1

A 6 de los 15 casos con recaida se les administr6 quimioterapia neo adyuvante con

Vincristina y Actinomicina D, todos respondieron a esta.

De los 15 casos que presentaron recaida 3 presentaron metéstasis al diagnéstico, los
pacientes con metastasis pulmonar al diagnostico recibieron radioterapia local 10.6Gy, la paciente

gue presentaba metéstasis hepéaticas recibié quimioterapia y tratamiento quirdrgico con lobectomia.

Todos los casos que presentaron recaida tuvieron limites quirdrgicos negativos. En

ninguno de los casos con recaida se presento ruptura quirdrgica transoperatoria.
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Al final de este estudio, 8 de los pacientes que presentaron recaida habian fallecido, 2
recibieron cuidados paliativos y 6 fallecieron por complicaciones infecciosas relacionadas a los

cuidados de la salud con una carga tumoral importante.

Relacion entre histologia, sitio de recaida y situacion actual

Blastematoso Recibié 18 ciclos de QT, Local/Pulmdn Fallecio
con anaplasia se envio a vigilancia. (Sepsis)
difusa A los tres meses tuvo

l recaida Local, se reinicio
QT y en el tratamiento
presenté recaida a
Pulmén.
Trifasico Recibié 18 ciclos de QT, Pulmodn En vigilancia
Se envid a vigilancia. A los

] seis meses presento
recaida a pulmon, se
realizé toracotomia,
recibié QT y RT.
Trifasico Recibié 24 ciclos de QT y Pulmodn Fallecid
radioterapia 12G, se (Sepsis)
1l envio a vigilancia, a los
dos meses presentd
recaida.
Blastematoso Recibié 24 ciclos de QT y Pulmodn Paliativos
radioterapia 10.2Gy, se
envio a vigilanciay 6
meses después presentd
] recaida; se realizd
toracotomia, QT y RT,
durante el tratamiento
hubo progresion de la
enfermedad a pulmon.
Trifasico Recibié 24 ciclos de QTy | Sistema Nervioso En
radioterapia 10.2Gy, 8 Central tratamiento
] meses posteriores a
iniciar vigilancia presenté

recaida.
] Trifasico Recibié 16 ciclos de QT, Local Fallecio
presenté recaida. (Sepsis)
Trifasico Recayd en dos ocasiones, Pulmodn Fallecid
la primera 5 meses (Sepsis)

después de estar en
1l vigilancia y a segunda 10
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meses después de la
segunda recibiendo
guimioterapia

Trifasico

Recibié 18 semanas de
quimioterapia, 7 meses
después presentd
recaida, se realizé
lobectomia,
quimioterapiay
radioterapia

Pulmon

Vigilancia

Trifasico

Recibié QT extra HIM y 15
meses posteriores al
inicio de la vigilancia

presenté masa
abdominal, se
administran 2 ciclos neo
adyuvantes y se realiza
pancreatoduodenectomia
Whipple

Pancreas

Fallecid
(Sepsis)

Trifasico

Iniciéo QT y RT, presentod
recaida.

Pulmon

Fallecié
(Sepsis)

Trifasico

Recibié RT y QT, inicié
vigilancia y a los tres
meses recayo a pulmoén,
se realizé toracotomia 'y
QT

Pulmon

Vigilancia

Blastematoso

Recibié QT, se envio6 a
vigilancia y 10 meses
después presentd recaida
intraperitoneal, se
reinicio QT y reseccidn
tumoral

Local

Vigilancia

Trifasico

Recibié QT y RT, presentd
dos recaidas a pulmény
progresion de la
enfermedad en 32 linea
de tratamiento

Pulmon

Paliativos

Trifasico

Presento recaida durante
la QT, se realizd
lobectomia y se continué
QT

Pulmon

Vigilancia

Trifasico

Recibid 24 sesiones de
QT, se envio a vigilancia,
13 meses después
presento recaida en rifidn
derecho

Local

En
seguimiento
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En cuanto al seguimiento del grupo estudiado, la vigilancia se lleva a cabo con tomografia
axial computada o con ultrasonido abdominal y placa de térax, con un promedio de seguimiento de

92 meses.

De los casos con tumor de Wilms bilateral, 3 casos desarrollaron insuficiencia renal

cronica terminal que han requerido trasplante renal.

La sobrevida para los pacientes en estadios favorables es del 95%, pacientes con etapas

avanzadas y metastasis a distancia pero con histologia favorable, alcanzan una sobrevida del 80%

DISCUSION

El tumor de Wilms en una entidad frecuente en nuestro hospital al ser un centro
nacional de referencia, siendo practicamente el tumor maligno abdominal mas frecuente en la edad

pediatrica en nuestra institucion.

Se requiere de un equipo multidisciplinario para su diagnéstico y tratamiento médico
quirdrgico, ya que requiere de médicos especialistas en radiologia, oncologia, cirugia oncolégica,

genética, patologia, nefrologia y radioterapeuta pediatrico para su tratamiento integral.

Uno de los mayores avances en el campo de la oncologia pediatrica y la oncologia
quirdrgica ha sido el incremento en la sobrevida global de los pacientes con tumor de Wilms, esto

gracias a una adecuada estandarizacién en los protocolos para el manejo de esta patologia.

Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes con Tumor de Wilms en el
Hospital Infantil de México se encuentran similitudes con las reportadas en la literatura, con una
incidencia aproximada de9.5 casos por afio, se encontré una distribucion de sexos de 1.2:1 para el
sexo masculino, aunque en la literatura se reporta un ligero aumento de frecuencia en pacientes

con sexo femenino.
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En cuanto a la forma de presentacion observamos en nuestra poblacién
porcentajes parecidos a los reportados en la literatura, la mayoria de los pacientes acudieron por
masa abdominal, confirmandose el diagnostico con tomografia axial computada.Asi mismo nuestra

edad de presentacién es similar a la reportada en otras series.

En nuestra institucion el abordaje diagnéstico y terapéutico es de acuerdo a los
lineamientos de NWTSG, realizando reseccién primaria del tumor siempre y cuando no exista
contraindicacion para la misma, se realizd reseccion primaria en un 77% de los casos, el resto se

manejé con quimioterapianeo adyuvante.

Se observa en nuestro estudio que la mayoria de los tumores son de histologia favorable,
sb6lo se realizaron cambios en el esquema neo adyuvanteen pacientes con alto riesgo, el
tratamiento otorgado a los pacientes con quimioterapia y radioterapia fue apegado a protocolos

internacionales.

En la literatura se reporta una frecuencia de tumores en estadio V que varia de 5-10%, en
nuestro estudio se encontré una incidencia ligeramente mayor. Se reporta de acuerdo al NWTS
mayor frecuencia del estadio lll, encontrando en este estudio el mismo resultado con porcentaje
de 33%, al momento del diagnéstico de reporté un 16% de enfermedad mestastasica, siendo mas

frecuente a pulmaén.

La incidencia de recaida global fue de 12%, para recaida local fue de 3%, comparado con
el NWTS donde se reportan tasas de recaida de aproximadamente 10%, no encontramos un factor
con significancia estadistica para esta recaida, sin embargo pudiera estar asociada a una
reseccion al 100% en todos los tumores aunado a una adecuado manejo posquirdrgico con

guimioterapia y radioterapia.

En la literatura se han reportado asociaciones a la recaida en pacientes con histologia
desfavorable o la presencia de limites quirlrgicos positivos, sin embargo en nuestro estudio no se
encontré relacion directa y los pacientes que cumplian estas caracteristicas no presentaron

recaidas.
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En nuestra serie no se reportan recaidas en pacientes con ruptura transoperatoria en la
reseccion inicial o diferida, esto puede deberse a que la ruptura fue controlada y la contaminacion

local fue limitada, asi como un manejo adyuvante con quimioterapia y radioterapia.

Asi mismo, dentro de los pacientes que presentan estadio Il se ha descrito que la falta de
muestreo ganglionar pudiera favorecer la subestadificacion y que esto pudiera influir en la recaida,
sin embargo en nuestra poblaciéon se reporta biopsia ganglionar practicamente en 100% de los

casos.

De nuestro andlisis se puede concluir lo siguiente:

La presentacion clinica y las caracteristicas demograficas son similares a la reportada en la

literatura mundial.

La nefroureterectomia radical es la cirugia mas realizada en nuestra poblacion, la

histologia favorable es la mascomun en la poblacién analizada.

La quimioterapia neadyuvante con vincristina y actinomicina D es efectiva para lograr

reduccion de la masa tumoral y poder preservar la masa renal para evitar falla renal.

La recaida en pacientes con tumor de Wilms tiene una frecuencia similar a la de la

literatura en nuestra serie.

Dos factores quirdrgicos influyen en el pronéstico de los pacientes con nefroblastoma, el

primero la positividad de ganglios linfaticos y el segundo el estadiaje otorgado al diagndstico.

La presencia de ruptura quirdrgica no fue un factor que aumentara incidencia de recaida en

nuestro estudio.
Siempre habra que hacer el diagnostico los mas oportuno posible y vigilar a los pacientes

de alto riesgo, aplicar quimioterapia neadyuvante seguido de cirugia para tratar de preservar la

mayor masa renal para evitar la insuficiencia renal.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

El estudio se reduce a pacientes diagnosticados y tratados exclusivamente en el Hospital

Infantil de México.

En pacientes a quienes se les realiz6 su primera cirugia o que recibieron quimioterapia
neoaduvante o postquirargica fuera del Hospital Infantil de México no se obtuvo la informacion

adecuada para incluirlos en este estudio.

Para tener una muestra méas significativa de la poblacion mexicana seria necesario incluir

otros centros de nacionales en los que se lleve el seguimiento de pacientes con nefroblastoma.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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ACTIVIDAD FECHA

Definir pregunta de investigacion Septiembre 2014

Desarrollo de proyecto Octubre 2014

Recolectar expedientes Febrero 2015

Andlisis estadistico de variables cualitativas y Abril 2015

cuantitativas

Conclusiones Junio 2015
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