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TiTULO

Estudio descriptivo de la frecuencia de presentacidn, caracteristicas clinicas, eventos adversos,
evolucidn clinica y eventos de muerte en pacientes con Tumor de Wilms Bilateral en un periodo de
1995 al 2011 en el Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: El Tumor de Wilms (TW) es un tumor embrionario que surge de los remanentes del
tejido renal inmaduro. Constituye el 6% de los tumores en Pediatria y afecta a nifios menores de 6
afnos en el 95% de los casos. La triada clasica de presentacién clinica que incluye tumor, dolor y
hematuria no siempre esta presente, hay otras manifestaciones como sindrome nefritico y
nefrético, edema, hipertension arterial y otras. El cuadro clinico habitual es el de un tumor
abdominal asintomatico que incidentalmente es notado al bafiar o vestir al nifio.

El 5%-10% de los casos tiene una presentacion bilateral y la mayoria de estos tumores casi siempre
estdn presentes bilaterales al momento del diagndstico (sincrénicos), se asocian con mas
frecuencia a las malformaciones relacionadas a TW y representan un reto terapéutico. El objetivo
principal del tratamiento es la erradicacién de la neoplasia y la preservacion de la funciéon renal.
Los tratamientos multimodales para este tipo de tumores incluyen: cirugia, quimioterapia y
radioterapia. La falla renal es el evento adverso mas frecuente en el 14% de los casos. Otros
efectos adversos reportados son cardiomiopatias y segundas neoplasias.

Objetivo: Conocer la frecuencia de presentacion, las caracteristicas clinicas al diagndstico, eventos
adversos mas frecuentes asociados al tratamiento, evolucidn clinica y eventos de muerte de los
pacientes pediatricos con Tumor de Wilms Bilateral (TWB) atendidos en el servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria de 1995 a 2011.

Justificacion: Hasta el momento se desconoce en la poblacion mexicana la frecuencia, las
caracteristicas clinicas, eventos adversos y eventos de muerte en los pacientes pedidtricos con
TWB, por lo que la realizacién de este estudio permitird caracterizar este padecimiento, ademas
de identificar el curso clinico y evolucion de los pacientes tratados en esta institucion. En México
hay pocos estudios acerca de los resultados de tratamiento de los tumores renales en la poblacién
general y ninguno en los nifios con presentacién bilateral.

Material y métodos:

e A través del registro de diagndsticos del archivo clinico se revisaron los casos de tumores
malignos del rifidn, clave CIE C64-X, con diagndstico anatomopatolégico de TW.

e Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron: edad al diagndstico, genero,
caracteristicas clinicas al diagndstico, estadio, tipo de cirugia/biopsia, esquema de
tratamiento, anormalidades fisicas asociadas, si el paciente logré remisidn completa,
tiempo de remisién completa, supervivencia y eventos adversos asociados al tratamiento.

e Se realizd un andlisis descriptivo de las variables continuas mostrando medidas de
tendencia central y de dispersién (edad al diagndstico, nimero de ciclos de quimioterapia
neoadyuvante, nimero de ciclos de quimioterapia adyuvante, dosis total acumulada de
Doxorrubicina, tiempo transcurrido entre la remisidon y la recaida, tiempo total de
seguimiento). En las variables categdricas se contemplaron proporciones (sexo,
anormalidades fisicas asociadas, sindrome genético asociado, manifestaciones clinicas al
diagnéstico, tiempo de diferencia de presentaciéon de enfermedad bilateral, metastasis al
diagndstico, biopsia preoperatoria, resultado de la biopsia, quimioterapia neoadyuvante,
respuesta a quimioterapia neoadyuvante, esquema de quimioterapia adyuvante utilizado,
histologia definitiva, tipo de patrén predominante, restos nefrogénicos, quimioterapia
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adyuvante, tratamiento quirdrgico del rifidn derecho, tratamiento quirdrgico del rifidn
izquierdo, uso de radioterapia, evento adverso, tipo de evento adverso, evolucién, recaida
o progresion, sitio de recaida, tratamiento recibido en la recaida o progresion, evoluciéon
después de la recaida).



MARCO TEORICO

INTRODUCCION.

El nefroblastoma o Tumor de Wilms (TW), es la neoplasia maligna renal mas frecuente en la
infancia. Es un tumor embrionario que surge de los remanentes del tejido renal inmaduro. El
desarrollo de técnicas quirurgicas en el siglo XX mejord el prondstico de esta entidad que
previamente era letal. El descubrimiento de la radiosensiblidad del tumor y la introduccién de
agentes de quimioterapia efectivos cambié drasticamente las tasas de supervivencia.l
Actualmente los protocolos de tratamiento se dirigen a maximizar el objetivo primario de curaciéon
alcanzando tasas de supervivencia global de hasta 90% con disminucidon de la toxicidad
relacionada al tratamiento.?

La primera descripcion del TW de este tipo se debe a Hunter que en 1793 disecd y conservd un
tumor bilateral infantil. En 1814 aparece el primer articulo médico, firmado por Rance, referente a
este tipo de tumor que afecté a un nifo de 17 meses. Eberth en 1872 realiza la primera
descripcién tumoral especifica otorgandole caracteristicas especiales. En 1877 Jessop realiza con
éxito la primera nefrectomia por este tumor en un nifio. En 1899 Max Wilms, cirujano de Leipzig,
unifica criterios histopatolédgicos y agrupa denominaciones dadas a este tumor, describiendo la
entidad y publicando 7 casos.?

INCIDENCIA.

De acuerdo al National Wilms’ Tumor Study Group (NWTSG; 1969-2002), el TW se presenta en el
92% de todos los tumores renales en la infancia. El TW por lo tanto es la neoplasia renal mas
frecuente hasta los 15 a 19 afios. Ocurre en uno de cada 250 000 nifios, reportandose alrededor
de 500 casos anuales en EU. La maxima incidencia ocurre entre dos y cuatro afios de edad, con
80% de los casos presentandose antes de los cinco afos, y rara vez aparece después de los 8
afios.*

La incidencia de TW en Estados Unidos es de 7.1 casos por milléon de habitantes, detectando hasta
500 nuevos casos por afio. En el Instituto Nacional de Pediatria (INP), se registraron 115 nifios con
TW de octubre de 1975 a enero de 1989.° En el Hospital Infantil de México Federico Gémez se
revisaron 256 casos de TW que se presentaron entre 1943 y 1978.% En 2013, Rivera-Luna y cols.,
reportaron una incidencia de 5.5 casos/millén en el afio 2010.7

El tumor de Wilms bilateral (TWB) sincrénico representa entre 4-7% de todos los tumores de
Wilms. Su aparicién es a edades mas tempranas que la presentacién clinica unilateral con una
edad promedio en varones de 29.5 meses y en mujeres de 32.6 meses. Aproximadamente un 10%
de los TWB sincrénicos se asocian a histologia desfavorable, asi como a alteraciones
genitourinarias, aniridia, hemihipertrofia, o algin sindrome de sobrecrecimiento en hasta un 20%
de los casos.®

La aparicidn asincrénica de TW en el rifidn contralateral de los nifios tratados con éxito por TW
unilateral al diagnéstico se les denomina metacrénicos y ocurre entre 1 y 3%. El riesgo se
incrementa en nifios mayores a 12 meses con evidencia de restos nefrogénicos al diagndstico. Los
restos nefrogénicos se observan hasta en 90% de los pacientes con TWB sincrénico y 94% de los
TWB metacroénicos. Cerca del 70% de los pacientes con TWB sincrénico en las series del NWTSG
tienen multiples restos nefrogénicos o nefroblastomatosis.®



ANOMALIAS CONGENITAS Y SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS QUE
PREDISPONEN AL TUMOR DE WILMS BILATERAL.

El TW se presenta normalmente en niflos que, por lo demas, son sanos; sin embargo, el 10% de
ellos se asocia a una anomalia congénita o a un sindrome genético como hemihipertrofia,
criptorquidia, hipospadias, sindromes de WARG, Denys-Drash, Frasier, Beckwith-Wiedemann,
Peerlman, Bloom, Li-Fraumeni, Simpson-Golabi-Behmel y anemia de Fanconi entre otros, y
podrian presentar un sindrome fenotipico reconocible, los cudles fueron divididos en aquellos con
sobrecrecimiento y sin sobrecrecimiento, asi como aniridia, malformaciones y otras como
infecciones de vias urinarias relacionadas a malformacién o a entidades patoldgicas de la via
genitourinaria. La asociaciéon de TW con estos sindromes ofrecid claves sobre la base genética de
esta enfermedad.’

Sindromes de sobrecrecimiento.

Los sindromes de sobrecrecimiento son el resultado de un crecimiento somdtico prenatal y
postnatal excesivo. Algunos ejemplos de estos sindromes de sobrecrecimiento son: Sindrome de
Beckwith-Wiedemann (caracterizado por organomegalia, alto peso al nacimiento, macroglosia,
onfalocele, hemihipertrofia, malformaciones del oido e hipoglicemia neonatal, con una
prevalencia aproximada de 1% de los nifios con TW y un riesgo estimado de 5% para desarrollar
TW); Hemihipertrofia aislada (con una prevalencia aproximada de 2.5% de los nifios con TW);
Sindrome de Perlman (caracterizado por gigantismo fetal, dilacion en el desarrollo, dismorfias
faciales, criptorquidia, displasia renal, hipertrofia de las células de los islotes, anomalias congénitas
multiples, retraso mental y un riesgo estimado de 33% para desarrollar TW); Sindrome de Sotos
(caracterizado por gigantismo cerebral); Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (caracterizado por
macroglosia, macrosomia, anomalias renales y esqueléticas, y aumento creciente del riesgo de
cédnceres embrionarios, con un riesgo estimado de 10% para desarrollar TW).*°

Sindromes sin sobrecrecimiento.

Un ejemplo de sindrome sin sobrecrecimiento relacionado a TW es el Sindrome de WAGR,
caracterizado por aniridia, anomalia genitourinaria, insuficiencia renal de aparicidn tardia y retraso
mental, con un riesgo estimado de 30% para desarrollar TW y una incidencia aproximada de 15%
para TWB. La constelacion del sindrome de WAGR se presenta en relacion con una eliminacion
intersticial en el cromosoma 11 (11p13). Otros que también se mencionan son la aniridia aislada,
anomalias genitourinarias como hipospadias y testiculos no descendidos.®

Los nifios con seudohermafroditismo asociado a enfermedad renal (glomerulonefritis o sindrome
nefrético) que desarrollan un TW pueden padecer el Sindrome de Denys-Drash o el de Frasier,
ambos caracterizados por genitales ambiguos (hermafroditismo masculino), amenorrea primaria,
insuficiencia renal crénica (por esclerosis mesangial difusa en el de Denys-Drash y por
glomeruloesclerosis segmentaria focal en el de Frasier) y otras anomalias. Ambos relacionados con
mutaciones en el gen WTI1 y un riesgo estimado para desarrollar TW de mds del 90% y 8%
respectivamente. Especificamente, las mutaciones de aminodacidos de la linea germinal del gen
WT1 son responsables de la mayoria de los TW que se presentan como parte del sindrome de
Denys-Drash.1®

ALTERACIONES GENETICAS DEL TUMOR DE WILMS.

Gen del tumor de Wilms 1 (WT1).

El gen WT1 se localiza en el brazo corto del cromosoma 11 (11p13). La funcién normal del WT1 es
necesaria para el desarrollo genitourinario normal y es importante en la diferenciacion del
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blastema renal. Mutaciones en la linea germinal del WT1 se han encontrado en aproximadamente
2% de los nifos con fenotipo normal que desarrollaron un TW. La mutacién WT1 es mas comun en
aquellos nifos con TW y asociacién WAGR o sindrome de Denys-Drash, anomalias genitourinarias,
como hipospadias y criptorquidia, TWB y TW unilateral con restos nefrogénicos en el riidn
contralateral mas diferenciacidn estromal y rabdomiomatosa.?

Mutacion WT1, aniridia y malformacién genitourinaria.

Las mutaciones en el gen PAX6 llevan a la aniridia. El gen PAX6 esta ubicado en el cromosoma 13
estrechamente relacionado con el gen WT1, cuya eliminacién es la consecuencia del aumento en
el riesgo de TW. Se calcula que la incidencia del TW en los nifios con aniridia esporadica es de
aproximadamente 5%, por lo que estos pacientes con aniridia esporadica se deben someter a
examenes de deteccién con ecografia cada 3 meses hasta alcanzar los 8 afios de edad, a menos
que las pruebas genéticas confirmen que son negativos al WT1.?

Gen del tumor de Wilms 2 (WT2).

Un segundo locus tumoral de Wilms, el gen WT2, conduce a una regién genéticamente sellada del
cromosoma 11p15.5 relacionada con el sindrome de Beckwith-Wiedemann. Alrededor del 3% de
los niflos con tumores de Wilms que tienen cambios constitucionales epigenéticos o genéticos en
el locus regulatorio del crecimiento de 11p15.5, no tienen otra manifestacién clinica de
sobrecrecimiento, siendo mas probable que estos nifios desarrollen un TWB o un TW familiar. La
pérdida de heterocigosidad (LOH), que afecta exclusivamente al cromosoma materno, tiene el
efecto de una regulacion por incremento de los genes de actividad paterna y de silenciar los de
inactividad materna. El sindrome de Beckwith-Wiedemann es el resultado de la pérdida
constitucional del sellado genético o heterocigosidad del WT2. Aproximadamente una quinta
parte de los pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann que presentan un tumor de Wilms
muestran enfermedad bilateral.®

Otros genes.

En los cromosomas 16q y 1p, pueden residir genes depresores o facilitadores del avance tumoral
adicionales, como lo muestra la LOH de estas regiones en 17% y 11% de los tumores de Wilms,
respectivamente. Los pacientes clasificados segun la pérdida de estos locus especificos de tumor
tuvieron tasas de supervivencia general y sin recaidas significativamente peores. Un pequeio
subconjunto de tumores de Wilms exhibe mutaciones en el gen supresor tumoral p53. Aunque es
poco probable que juegue un papel principal en la tumorogénesis de Wilms, puede ser util como
un marcador pronéstico desfavorable. La ganancia o amplificacion gendmica de MYCN es
relativamente comun en los tumores de Wilms y se relacioné con histologia anaplasica difusa.'*

Tumor de Wilms Familiar.

A pesar del nimero de genes que parecen participar en la formacién del TW, el TW hereditario es
poco frecuente, con aproximadamente 2% de los pacientes con antecedentes familiares positivos
para el tumor de Wilms.?

HISTOLOGIA.

El TW deriva del blastema metanéfrico primitivo. Aunque la mayoria de los pacientes con un
diagndstico histologico del TW responden bien a los tratamientos actuales, aproximadamente 10%
de los pacientes presentan caracteristicas histopatoldgicas que se relacionan con un prondstico
mas precario y, para algunos tipos, con una incidencia alta de recaida y muerte. El TW se puede
dividir en 3 grupos prondsticos con base en su histopatologia, histologia favorable, histologia
anaplasica y restos nefrogénicos.'



Histologia favorable.

Desde el punto de vista histolégico, el TW imita el desarrollo de un rifidn normal y consiste en 3
tipos de células: blastémica, epitelial (tubulos) y estromal. No todos los tumores son trifasicos y los
patrones monofasicos pueden presentar dificultades para el diagndstico. Si bien se han indicado
relaciones entre las caracteristicas histoldgicas y el prondstico o respuesta al tratamiento, ninguna
de estas caracteristicas alcanzd importancia estadistica, con excepcion de la anaplasia, y por lo
tanto, no influyen en el tratamiento inicial.®

Histologia desfavorable.

En 1978, Beckwith y Palmer publicaron un reporte detallado de la revisién histopatoldgica del TW
qgue fue recolectada del NWTS1. Aproximadamente 6% de los tumores tenian células con
agrandamiento nuclear, atipia nuclear y figuras mitéticas irregulares que fueron considerados
como histologia anaplasica (HA). La presencia de anaplasia fue de prondstico significativo ya que
44% de los pacientes con esta histologia murieron a causa de la enfermedad, en contraste con
7.1% de los pacientes sin anaplasia, que fueron considerados como histologia favorable (HF).
Estudios subsecuentes del NWTSG y otros grupos han confirmado a la anaplasia como el factor
prondstico desfavorable en TW.Y” Un estudio retrospectivo de muestras de patologia del NWTS1
mostrdé que la anaplasia se asocid con peor prondstico.'® La anaplasia puede ser difusa o focal; la
anaplasia focal posee un prondstico intermedio entre los tumores sin anaplasia (HF) y aquellos con
anaplasia difusa.'® 20

Restos nefrogénicos.

Los restos nefrogénicos son lesiones precursoras del TW que han sido reconocidos durante
muchos afos. Se han encontrado en casi el 1% de las autopsias pediatricas no seleccionadas, en el
35% de los riflones con TW unilateral y en casi el 100% de los rifiones con TWB. Se componen de
tejido embrionario anormal persistente, con pequefios grupos de células blastemales, tubulos, o
células del estroma, y se clasifican por su posicion dentro del rifdn en intralobar y perilobar. La
presencia de multiples restos nefrogénicos en un rifién se denomina nefroblastomatosis.®

CUADRO CLINICO.

La mayoria de los niflos con TW presentan una masa abdominal palpable al momento del
diagndstico. A menudo, son los padres quienes notan este signo al bafiar o vestir al nifio. El dolor
abdominal, hematuria macroscépica, y la fiebre son otros hallazgos frecuentes en el diagnédstico.
La hipertension, presente en aproximadamente el 25% de los casos, se ha atribuido a un aumento
de la actividad de la renina. Durante el examen fisico, es importante tener en cuenta la ubicaciény
el tamafio de la masa abdominal. Un TW suele ser una gran masa en el flanco que no se mueve
con la respiracion. Estos resultados ayudan a diferenciar el TW de esplenomegalia o
neuroblastoma.? Un estimado del porcentaje de presentacidon de los sintomas mas frecuentes en
TW es mostrado en la tabla 1.



Tabla 1. Porcentaje de presentacion de manifestaciones clinicas en tumor de Wilms

PORCENTAJE DE PRESENTACION DE
MANIFESTACIONES CLINICAS EN TUMOR DE WILMS

Manifestaciones Clinicas Presentacion (%)
Masa abdominal (75%)
Dolor abdominal (28%)
Hematuria macroscépica (18%)
Hematuria microscdépica (24%)
Fiebre (22%)

Modificado de: Dome J, Roberts Ch, Argani P. Pediatric Renal Tumors. En Orkin S,
Fisher D, Look AT, Lux S, Ginsburg D, Nathan D. Oncology of Infancy and Childhood.
Saunders Elsevier 1st Ed (2009): 542 - 585 pp

El varicocele secundario a la obstruccién de la vena espermatica puede estar asociado con la
presencia de un trombo tumoral en la vena renal o la vena cava inferior. La persistencia del
varicocele, cuando el nifio estd en decubito supino es muy sugerente de obstruccion venosa.!

La presencia de trombo en la vena cava puede causar ademds de varicocele, albuminuria,
hematuria e hipertension. La disfuncién hepatica y la ascitis pueden resultar de la obstruccién de
la vena cava por arriba de las venas hepaticas; la presencia de soplos, cambios
electrocardiogréficos e insuficiencia cardiaca ocurren con la obstruccién de la auricula derecha.?*

También es importante tener en cuenta especificamente signos de los sindromes asociados como
la aniridia, sindrome de Beckwith-Wiedemann, dismorfismo facial, hemihipertrofia parcial o
completa, y las anomalias genitourinarias como hipospadias, criptorquidia vy
seudohermafroditismo.°

DIAGNOSTICO.

Estudios de laboratorio.

La evaluacion de laboratorio debe incluir una biometria hemdatica completa, pruebas de funcién
hepdtica y renal, la determinacidon de calcio sérico y andlisis de orina. La enfermedad de von
Willebrand adquirida puede ocurrir en aproximadamente el 8% de los pacientes con TW al
diagndstico y se debe realizar el andlisis de los tiempos de coagulacién.*

Estudios de Imagen.

Los estudios de diagndstico por imdgenes desempeian un papel central en la evaluacién de un
nifio con una masa renal. El estudio radiografico inicial a menudo es un examen de ultrasonido
abdominal que demostrard si la masa abdominal es sdlida o quistica, y puede permitir la
identificacion del drgano de origen de la masa, asi como la medicion del didmetro maximo de la
masa. El ultrasonido Doppler es especialmente valioso para evaluar la permeabilidad de la vena
cava inferior (VCI). Cuando el tumor se identifica en la VCI, la extension proximal del trombo se
debe establecer antes de la operacidn porque puede presentarse también extension del trombo
en la auricula derecha.'®

La Tomografia Axial Computarizada con contraste (TC) del abdomen se realizard también para
evaluar el origen de la masa y su relacién con otros érganos. Este estudio puede sugerir la
extensién del tumor en las estructuras adyacentes como el higado, el bazo o el colon. También
puede demostrar lesiones pequenas en el otro rifidn, que pueden ser restos nefrogénicos o TW.4
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La resonancia magnética (RMI) del abdomen puede ser usada en lugar de la TC y puede ser
especialmente valiosa para la evaluacidon de los restos nefrogénicos. La TC de tdérax, con o sin
radiografia simple de térax (RxT), se debe realizar para determinar la presencia de metastasis al
diagndstico. Estos estudios se recomiendan antes de la cirugia debido a que los derrames
pleurales y atelectasias suelen confundir la interpretacion de los estudios de imagen
postoperatorios.

Las imagenes preoperatorias de tdrax deben realizarse para valorar si se indica una biopsia de
pulmén en caso de que la imagen radioldgica no sea concluyente. El significado clinico de los
nddulos pulmonares detectados en la TC, pero no en la RxT, ha sido objeto de vivo debate y
actualmente se establece en el protocolo del NWTSG-5 que aquellos nédulos que se observen en
TC pero no en RxT que respondan con la administracidon de quimioterapia con esquema DD4A no
requieren manejo posterior con radioterapia.*

ESTADIFICACION.

La estadificacion empleada en este tipo de neoplasias lo establecié el NWTSG, correlacionando el
estadio quirdrgico del tumor con el prondstico. El estadio se determina de acuerdo con los
resultados de los estudios de imagen, asi como con los hallazgos quirurgicos y patolégicos de la
nefrectomia, siendo este mismo criterio el usado para estadificar tanto los tumores con
caracteristicas histolégicas favorables como para los de caracteristicas anapldsicas. Por lo tanto,
los pacientes se deben categorizar mediante un informe que contenga todos estos criterios (por
ejemplo, estadio Il histologia favorable o estadio Il histologia anapldsica). El sistema de
estadificacion fue originalmente formulado por el NWTSG y actualmente es usado por el Children's
Oncology Group, grupo al cual el NWTSG se incorpord hace ya casi 10 afos. El sistema de
estadificacion se describe a continuacién:*

Estadio I.

El tumor estd limitado al rifién y se resecd completamente, la capsula renal esta intacta, el tumor
no se rompid ni se sometié a biopsia antes de la extraccidn, los vasos del seno renal no estan
afectados, no hay prueba del tumor en los margenes de la reseccidn o mas alld de estos.®

Estadio II.

El tumor estd completamente resecado y no hay prueba de tumor en o mas alla de los margenes
resecados. El tumor se extiende mas alla de los rifilones como lo muestra cualquiera de los criterios
siguientes: hay una extension regional del tumor (es decir, penetracidn a la cdpsula o invasion
extensa del tejido blando del seno renal, seglin se explica a continuacién). Los vasos sanguineos
fuera del parénquima renal pero dentro de la muestra de nefrectomia, incluso aquellos del seno
renal, contienen tumor.*®

Estadio III.

Es un tumor residual no hematdgeno limitado al abdomen después de llevarse a cabo una cirugia.
Se puede presentar cualquiera de las siguientes situaciones: Los ganglios linfaticos dentro del
abdomen o la pelvis estdn afectados por tumor (el compromiso de los ganglios linfaticos en el
tdrax u otros sitios extra abdominales es un criterio del estadio 1V). El tumor ha penetrado a través
de la superficie peritoneal. Se encuentran implantes tumorales sobre la superficie peritoneal. El
tumor macroscépico o microscépico permanece después de la cirugia, por ejemplo: se encuentran
células tumorales en el margen de la reseccidn quirdrgica en el examen microscépico; el tumor no
es completamente resecado debido a la infiltracidn local en las estructuras vitales; se produce un
derrame del tumor antes o durante la cirugia; el tumor es tratado con quimioterapia
preoperatoria y/o se sometid a una biopsia (biopsia con aguja gruesa, biopsia abierta o aspiracién
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con aguja fina) antes de extirparlo; el tumor es extirpado en mas de una pieza (por ejemplo, se
encuentran células tumorales en la glandula suprarrenal extirpada por separado; de la muestra de
nefrectomia se extrae por separado un trombo tumoral dentro de la vena renal). Una extension
del tumor primario dentro de la vena cava hasta la vena cava toracica y el corazén se considera
estadio lll (por contigiiidad) aunque esté afuera del abdomen. ®

Estadio IV.

Se encuentran metastasis hematdgenas (pulmones, higado, hueso, cerebro) o presencia de
metastasis ganglionares fuera de la region abdomino-pélvica. La presencia de un tumor dentro de
la glandula suprarrenal del mismo lado no se interpreta como metastasis y la estadificacion
depende de todos los otros pardmetros de estadificacién presentes. Al tumor primario se le debe
asignar un estadio local siguiendo los criterios arriba mencionados lo cual determina la terapia
local. ¢

Estadio V y aquellos con predisposicion a presentar tumor de Wilms.

Existe compromiso bilateral por el tumor y se encuentra presente en el momento del diagndstico,
si bien cada rifidn se estadifica de acuerdo al involucro local y el tratamiento inicial se realiza con
base al estadio local mas avanzado.

TRATAMIENTO DEL TUMOR DE WILMS BILATERAL.

Consideraciones generales del tratamiento.

El tratamiento de TWB continda siendo un reto para el médico oncdlogo y el cirujano oncdlogo. En
la actualidad el tratamiento de TWB consiste en uso de quimioterapia combinada, cirugia de
salvamento de nefronas si esta indicado, y radioterapia.?

El objetivo del tratamiento es la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, pero en
este grupo de pacientes la preservacidon de la funcién renal a largo plazo es muy importante
también. Los supervivientes de TW pueden desarrollar falla renal o efectos secundarios al
tratamiento oncolégico. Con los cambios actuales realizados en los protocolos de quimioterapia y
tratamiento quirdrgico, se ha obtenido una disminucién de la incidencia de falla renal de 16.4% en
NWTS-1y 2, de 9.9% en NWTS-3 y de 3.9% en NWTS-4.%3

Quimioterapia.

El TW es un tumor quimiosensible, por lo que se tendra que considerar el beneficio de la
quimioterapia neoadyuvante (o pre-quirdrgica) en los pacientes con TWB, con el objetivo de
preservar la mayor parte del tejido renal sano y funcionante sin disminucién de los buenos
porcentajes de supervivencia hasta ahora alcanzados en este tumor. El tipo de quimioterapia a
utilizar se decide con base al estadio mas elevado de los tumores renales.?

Los tumores que se originan en areas de nefroblastomatosis tienden a responder a la
guimioterapia. Aquellos con cambios rabdomioblasticos tienden a mostrar una pobre respuesta de
citorreduccién con quimioterapia, pero no necesariamente este comportamiento significa una
mala respuesta a la misma.?

Los esquemas de quimioterapia utilizados en TWB han sido modificados de acuerdo a los
resultados de los protocolos internacionales. El uso de quimioterapia neoadyuvante ha permitido
la reduccion del volumen tumoral, logrando asi, incrementar la cirugia de salvamento de nefronas,
obteniendo una disminucién de la incidencia de falla renal en estos pacientes.?* En el Instituto
Nacional de Pediatria son utilizados los siguientes esquemas de tratamiento, basados en las
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recomendaciones del NWTSG 1-5, que se modifican de acuerdo a la evolucién clinica del paciente
y se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia para tumor de Wilms

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA PARA TUMOR DE WILMS

Nombre del régimen Descripcion del régimen Indicaciones de uso
Régimen EE-4A Vincristina, Actinomicina D Primera linea en !Estadms |yl de Hlstolog|a
Favorable; Estadios | con Anaplasia Focal
Régimen DD-4A Vincristina, Actinomicina D, Doxorrubicina Primera linea en.Estadlos Iy IV de Hlstol.ogla
Favorable; Estadios II, Il y IV con Anaplasia Focal
. Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, | Primera Linea en Estadios I-IV con Anaplasia
Régimen | . .
Etopdsido Difusa
ICE Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido En recaida o como Esquema de segunda linea
VCT, DOXO, CFM + Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida Esquerna de recaida de baio riesgo
VP16, CFM + Etoposido, Ciclofosfamida q ) g
Ciclofosfamida, Etopdsido + Carboplati , .
CFM, VP16 + CBP, VP16 ELZSéc;isdzml a, ttoposido + Larbopiatino, Esquema de recaida de alto riesgo

Altas dosis de quimioterapia y trasplante

HDQT + TAMO . . .
autdlogo de médula ésea.

Esquema de recaida de alto riesgo

Modificado de: Dome J, Perlman E, Ritchey M, et al.: Renal tumors. In: Pizzo P, Poplack D: Principles and Practice of Pediatric Oncology. 6a. ed. Philadelphia,
Pa: Lippincott Williams and Wilkins, 2011, pp 905-32

En los pacientes con Estadio V que son tratados con quimioterapia preoperatoria, es esencial
evaluar la anatomia patolégica tumoral después de 4 a 8 semanas. La quimioterapia o la
radioterapia después de una biopsia o una cirugia de segunda exploracién dependen de la
respuesta a la terapia inicial y se necesita una terapia mas intensiva para pacientes con una
respuesta inadecuada a la terapia inicial que se observa durante el segundo procedimiento o en el
entorno de una anaplasia.®

Cirugia.

Inicialmente el tratamiento se basaba en la reseccidn quirdrgica y en el trasplante renal para
muchos de estos pacientes. Los resultados de estos tratamientos demostraron una pobre eficacia.
Posteriormente, los procedimientos quirdrgicos utilizados fueron seguidos del uso de
guimioterapia. Después en los protocolos se utilizd la quimioterapia neoadyuvante, seguida de
una reseccion quirdrgica conservadora. En 1979, el NWTSG-3 recomendd el reemplazo de la
reseccion quirurgica inicial por la utilizacidon de biopsia y estadificacion, seguida de quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente reseccion definitiva. Sin embargo en investigaciones posteriores
no se demostré diferencia en la tasa de supervivencia entre pacientes que fueron inicialmente
tratados con quimioterapia contra los que fueron a reseccién quirdrgica de primera intencion.?

La cirugia de salvamento de nefronas se recomienda en todos los casos de TWB, excepto en
aquellos con presencia de trombo tumoral extenso que no responde a quimioterapia y en aquellos
con histologia anapldsica o en los pacientes con diagndstico de Sindrome de Denys Drash.?

El trasplante renal en nifios con TW se pospone generalmente hasta que hayan pasado entre 1y 2
afios sin datos de cancer activo.® De forma similar, el trasplante renal en nifios con sindrome de
Denys-Drash y TW, todos los cuales requieren nefrectomia bilateral, se pospone generalmente
hasta que hayan pasado entre 1y 2 afios después de completado el tratamiento del tumor.2®
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Radioterapia.

El uso de radioterapia en TWB se ha ido disminuyendo durante el tiempo de forma internacional.
En el NWTS-2 y 3, el 57% de los pacientes recibié radioterapia, mientras que en NWTSG-4 se
realizd en un 21.4% con campos de radioterapia a lecho quirurgico o renal.®

PRONOSTICO.

El estudio NWTS-5 informd que la supervivencia sin complicaciones (SSC) a 4 afios para los
pacientes con TWB para todas las histologias fue de 61% y una supervivencia global (SG) del 81%.
En pacientes con histologia favorable la SSC fue del 65% y la SG del 78% a 10 afios. Para los TW de
histologia desfavorable, la SSC fue del 25% a 4 afios y SG del 42%.17:27.28

RECAIDAS.

Ocurren hasta en un 15% de los pacientes con HF y en un 50% de los casos de HA. Pueden lograr
una supervivencia global menor al 30%. Green y cols., reportaron a 72 pacientes tratados con
nefrectomia, quimioterapia con vincristina y actinomicina D y sin radioterapia. De estos, 31
pacientes presentaron recaida aislada a pulmoén con una supervivencia global de 81% vy
supervivencia libre de enfermedad de 67.8%, considerandose actualmente que en estos pacientes
la recaida aislada a pulmén puede ser tratada exitosamente.?

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO.

El éxito del tratamiento tiene efectos adversos, tales como los relacionados con la terapia de
radiacion, que pueden hacerse evidentes sélo después de un periodo de latencia. Los efectos
adversos relacionados con los agentes de quimioterapia son a menudo inmediatos y transitorios,
pero en ocasiones pueden ser permanentes. Estudios han demostrado que al menos el 60% de los
adultos jévenes supervivientes de cdncer infantil desarrollaran problemas crénicos de salud. En
general, las complicaciones tardias son una consecuencia del tipo de tratamiento y la intensidad
del mismo. En la actualidad, el uso de la nefrectomia seguida de quimioterapia de dos farmacos,
vincristina y actinomicina D para la enfermedad de bajo riesgo ha ayudado a minimizar los efectos
tardios. Por el contrario, los pacientes con etapas avanzadas o recaida de la enfermedad a menudo
requieren, ademas antraciclinas y radioterapia, lo que aumenta el riesgo de complicaciones a largo
plazo.?®

La falla renal es el evento mas frecuente de morbilidad en TWB. Otros efectos tardios que se
reportan son cardiomiopatias y segundas neoplasias.?

Complicaciones Cardiovasculares.

La frecuencia acumulada de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados en el NWTS-
1-4 fue de 4,4% a los 20 afios para los pacientes tratados con doxorrubicina. Se ha identificado a la
insuficiencia cardiaca congestiva como el principal efecto adverso en los nifios tratados con
doxorrubicina y con irradiaciéon abdominal y toracica, sobretodo del lado izquierdo.3! Las mujeres
tienen un riesgo mayor para el desarrollo de falla cardiaca congestiva y segundas neoplasias como
cancer de mama. Un seguimiento estrecho y evaluaciones rigurosas de estos pacientes son
necesarios para la deteccién y tratamiento tempranos de estas complicaciones a largo plazo.*

Complicaciones Pulmonares.

Se presentan en pacientes con antecedentes de uso de radioterapia pulmonar. La lesién pulmonar
aguda es relativamente poco frecuente. La radiacién pulmonar puede ocasionar el desarrollo
anormal de la caja toracica, menor transferencia de gas por unidad de volumen pulmonar vy
enfermedad pulmonar restrictiva. Incluso la irradiacion en el flanco comprometido se asocia con
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bajo volumen espiratorio forzado/segundo, bajo volumen residual, y la disminuciéon de la
capacidad pulmonar total.®

Complicaciones Renales.

El desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) es de particular preocupacion sobre
todo en los pacientes con TWB o con anomalias genitourinarias. Un estudio reciente demostré que
en 5910 pacientes incluidos en el NWTS, la incidencia acumulada de enfermedad renal terminal a
20 aios después del diagndstico de TW en pacientes que no tuvieron una mutacién en el gen
supresor tumoral WT1 o anomalias genitourinarias fue del 0.6% en enfermedad unilateral y del
12% en la enfermedad bilateral. Para los pacientes con sindrome de Denys-Drash, aniridia, y
anomalias genitourinarias (criptorquidia o hipospadias) la incidencia acumulada de ESRD a 20 afios
después del diagndstico de TW fue mucho mayor, 74%, 36% y 7% respectivamente.?

Segundas Neoplasias.

Los pacientes pediatricos con TW tienen un riesgo conocido de aumento de tumores malignos
secundarios. El riesgo acumulado es de 0.6% a 1.5% a los 15 afios tras el diagndstico. La mayoria
de los tumores sdlidos se producen en los campos de radiacién, con un aumento de la frecuencia
observada con el uso concomitante de doxorrubicina. Las neoplasias malignas secundarias mas
frecuentes son los sarcomas de tejidos éseos y blandos, carcinoma de mama, linfoma no-Hodgkin,
carcinoma de células basales, melanoma, cancer del tracto gastrointestinal, y la leucemia aguda,
con una tasa de incidencia estandarizada general de 4-8.3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A diferencia de los reportes de los grupos cooperativos internacionales como el National Wilms
Tumor Study Group (NWTSG) o la International Society of Paediatric Oncology (SIOP), en México a
pesar de los esfuerzos en la materia de unificar los criterios de tratamiento con la finalidad de
poder estratificar a los pacientes mexicanos con TW ofreciendo el tratamiento adecuado para
cada etapa para no sobretratar a pacientes de bajo riesgo y no subtratar a pacientes de alto riesgo,
no se han unificado los protocolos de tratamiento en las distintas instituciones de atencion a la
salud. Esta situacion dificulta el analisis comparativo de pacientes con TW a nivel nacional. No han
sido publicados tampoco los resultados de estos tratamientos ni los efectos adversos relacionados
en estos pacientes.

El Instituto Nacional de Pediatria atiende a poblacidn pediatrica con diagndstico de TW en todas
sus variedades. El andlisis de estos casos aun siendo de una sola institucién, puede contribuir para
otros, de manera muy significativa, a la caracterizacion de este padecimiento a partir de un
estudio de cohorte descriptivo de los casos exclusivamente tratados en el mismo. Al mismo
tiempo, el conocer los resultados de ésta investigacion contribuira también al mejoramiento en el
diagndstico y en el tratamiento de los pacientes con TW atendidos en el INP, esto ultimo
principalmente en los aspectos de supervivencia y disminucién de las secuelas a largo plazo.

JUSTIFICACION

Los tumores renales son la segunda causa mas comun de masas retroperitoneales. De acuerdo al
NWTSG (1969-2002), el TW se presenta en el 92% de todos los tumores renales en la infancia,
siendo la neoplasia renal pediatrica mas frecuente hasta los 15-19 afios de edad. Constituye el 6%
de los tumores en la edad pediatrica y afecta a los nifios menores de 6 afios en el 95% de los casos.
La supervivencia sin complicaciones a 4 aifos para los pacientes con TWB para todas las histologias
fue de 61% y una supervivencia global del 80%, con porcentajes de recaidas de hasta un 15% en
histologias favorables y 50% en histologias anaplasicas.

El objetivo final del tratamiento es la supervivencia global y libre de eventos con el minimo
porcentaje de secuelas a largo plazo, a través de la identificaciéon de grupos de riesgo en éste
tumor y la asignacion correcta del tratamiento para cada uno de ellos.

En la actualidad existe una necesidad urgente de conocer la estadistica nacional de éste tumor en
la poblacidn pediatrica mexicana, situacién hasta ahora no resuelta, lo que dificulta tener una
visidn mas certera del comportamiento de éste tumor en nuestro pais.

Los resultados de la presente investigacion pueden contribuir a caracterizar este padecimiento en
nuestra poblacidn pediatrica, a identificar el curso clinico y evolucién de los pacientes, y a realizar
los cambios necesarios en el tratamiento que permitan mejorar la supervivencia de los pacientes
con TW tratados en el INP con el minimo porcentaje de efectos adversos y secuelas a largo plazo.
Estos mismos resultados, también pueden contribuir como un referente nacional para la toma de
decisiones en éste tumor.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la frecuencia de presentacion, las caracteristicas clinicas, evolucion clinica, los eventos
adversos y eventos de muerte en pacientes pediatricos con Tumor de Wilms Bilateral en un
periodo de 1995 al 2011 atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria?
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OBJETIVO GENERAL

1. Conocer la frecuencia de presentacidn, las caracteristicas clinicas, evolucidn clinica, los
eventos adversos y eventos de muerte en pacientes pedidtricos con Tumor de Wilms
Bilateral en un periodo de 1995 al 2011 atendidos en el servicio de Oncologia del instituto
Nacional de Pediatria

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia de presentacidn bilateral de los pacientes con Tumor de Wilms
atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria desde 1995 a
2011.

2. Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes pedidtricos con Tumor de
Wilms bilateral atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
desde 1995 a 2011

3. Describir la frecuencia de los eventos adversos que presentaron los pacientes pedidtricos
con Tumor de Wilms bilateral atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria desde 1995 a 2011.

4. Describir la evolucion clinica de los pacientes pediatricos con Tumor de Wilms Bilateral en
un periodo de 1995 al 2011 en el Instituto Nacional de Pediatria

5. Describir la frecuencia de muertes de los pacientes pedidtricos con Tumor de Wilms
bilateral atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de 1995
a 2011.

DISENO DEL ESTUDIO
e Estudio de Cohorte, retrospectivo, descriptivo, retrolectivo.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluirdn a todos los expedientes clinicos de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria
que cuenten con:

* Diagnéstico de tumor de Wilms con reporte histopatoldgico
* Menores de 18 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Expediente clinico de pacientes con diagndstico de TWB que hayan sido tratados en otra
institucion con quimioterapia, radioterapia o cirugia referidos al Instituto Nacional de
Pediatria y/o que no cuenten con la informacion necesaria para responder los objetivos de
este estudio

MATERIAL Y METODOS

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico se obtuvieron los expedientes clinicos
clasificados como tumor maligno del rifidn, excepto de la pelvis renal, clave CIE C64-X. Se revisaron
todos los casos con diagndstico histopatoldgico confirmado de Tumor de Wilms.
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Se obtuvieron del expediente clinico los siguientes datos: edad al diagndstico, sexo, caracteristicas
clinicas al diagndstico, estadio, tipo de cirugia/biopsia, esquema de tratamiento, anormalidades
fisicas asociadas, si el paciente logro remisién completa, tiempo de remisién completa, eventos
adversos asociados al tratamiento.

VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala
Asignacion del individuo de o . 1.  Masculino
Sexo Cualitativa nominal X
acuerdo al genero 2. Femenino
Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa
Edad al diagnéstico nacimiento de un individuo hasta . 1. Meses
continua
el momento de la enfermedad
. . 1.  Aniridia
. . . Son alteraciones del fenotipo del X .
Anormalidades fisicas ik ’ o . 2.  Genitourinarias
. paciente que se pueden asociara | Cualitativa nominal
asociadas ) 3. Otras
la presentacion de TW X
4. Ninguna
1.  Sindrome de Beckwith-Wiedemann
2. Hemihipertrofia
3. Sobrecrecimiento
Sindrome genético Sindrome fenotipico reconocible Cualitativa nominal 4. Sindrome de Periman
asociado P 5. Sindrome WAGR
6.  Sindrome de Denys-Drash
7.  Tumor de Wilms familiar
8.  ninguno
1. Masa abdominal
2. Dolor abdominal
Manifestaciones Cuadro clinico que acompaiia al o . 3.  Hipertension arterial
.. , L e Cualitativa nominal X L, .
clinicas al diagnéstico TWB 4.  Hematuria macroscopica
5.  Hematuria microscopica
6.  Fiebre
Sincroénico: cuando se detecta
enfermedad en ambos rifiones
X . . en el mismo periodo de tiempo.
Tiempo de diferencia . L 1 Sincrénico
de presentacion de Mfetaclro'nlco. aparicion . Cualitativa nominal ’ ..
enfermedad bilateral asincronica de tumor de Wilms 2. Metacronico
en el rifion contralateral de
pacientes tratados con éxito por
TW unilateral
1.  Pulmédn
2. Higado
3.  Ganglios linfaticos extraabdominales
Presencia de depdsitos de tumor 4.  Hueso
Metastasis al de Wilms fuera del rifién en otros . . 5. Cerebro
. L . . . Cualitativa nominal
diagndstico 6rganos y a distancia al tiempo 6. Otros
del diagndstico 7.  2sitios
8.  3sitios
9. Masde 4 sitios
10. Ninguno
Toma de muestra diagndstica con L
. . L 1.  Biopsia rifion derecho
aguja a través de puncién L
Lo . . o . 2.  Biopsia rifién izquierdo
Biopsia preoperatoria percutanea de un tumor Cualitativa nominal R
inoperable al diagnéstico, antes 3. Biopsia bilateral
P 5 4 4.  Ninguna biopsia

del inicio de cualquier modalidad
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de tratamiento.

Descripcién microscopica de la

Histologia reportada en | anatomia patolégica del tumor o . 1.  sinanaplasia
. . Cualitativa nominal .
la biopsia con base a la presencia de 5.  con anaplasia
anaplasia
1.  Trifasico
" . N . - 2. Mixto
Tipo de patrén Descripcidn microscopica de .

. P . . o . 3. Predominante blastemal
predominante en patrén histoldgico predominante | Cualitativa nominal . o
reporte de biopsia del tumor 4. Predominante epitelial

P p 5.  Predominante estromal
6. Diferenciacion Rabdomioblastica
1. Intralobares
_— Persistencia de tejido renal 2.  Perilobares
Restos nefrogénicos en . . . . o . .
. embrionario, lesién premaligna al | Cualitativa nominal 3. Nefroblastomatosis
el reporte de biopsia ) X o
TW, intralobares o perilobares 4.  No especificado
5.  Ausencia de restos nefrogénicos
Tratamiento quirurgico | Tipo de reseccidn quirurgica del s ) 1.  Tumorectomia
. Cualitativa nominal 3
del rifién derecho tumor renal derecho 2.  Nefroureterectomia
Tratamiento quirurgico | Tipo de reseccidn quirirgica del o . 1. Tumorectomia
R . Cualitativa nominal ,
del rifién izquierdo tumor renal izquierdo 2.  Nefroureterectomia
En pacientes con caracteristicas
desfavorables (estadios 1. Abdomen Total
avanzados, anaplasia difusa, falta 2. Lecho quirurgico
Uso de radioterapia de respuesta después de Cualitativa nominal 3.  Abdomen total y sitios metastésicos
quimioterapia) se utiliza la 4.  Lecho quirurgico y sitios metastdsicos
radioterapia para lograr la 5.  Ninguno
remision completa
Magnitud de dosis absorbida de .
q . . o . . Cuantitativa
Dosis de Radioterapia radiaciones ionizantes expresada . 1. Grays
continua
en Grays (Gy)
Descripcion microscépica de la
. . —— anatomia patoldgica del tumor . . 1. sinanaplasia
Histologia definitiva P g . Cualitativa nominal P .
con base a la presencia de 2. con anaplasia
anaplasia
1.  Trifasico
. . L . - 2. Mixto
Tipo de patrén Descripcién microscopica de .
. . . . . . 3.  Predominante blastemal
predominante en patron histoldgico predominante | Cualitativa nominal X o
N 4.  Predominante epitelial
reporte definitivo del tumor X
5. Predominante estromal
6. Diferenciacion Rabdomioblastica
1. Intralobares
L, . Persistencia de tejido renal 2. Perilobares
Restos nefrogénicos en . . . ) o . .
- embrionario, lesién premaligna al | Cualitativa nominal 3.  Nefroblastomatosis
el reporte definitivo . . e
TW, intralobares o perilobares 4.  No especificado
5.  Ausencia de restos nefrogénicos
Numero de ciclos de . - o
. X Ciclos administrados antes de la Cuantitativa .
Quimioterapia . . . . 1.  Numero de ciclos
cirugia definitiva del tumor continua
neoadyuvante
1. Régimen EE4A
2.  Régimen DD4A
3.  Régimen|
Esquema de La combinacién de farmacos 4. ICE
q. N . e . o . 5. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida
Quimioterapia utilizados para el tratamiento Cualitativa nominal . X .
- + Etopdsido/Ciclofosfamida
neoadyuvante utilizada | neoadyuvante del TW . . s
6. Ciclofosfamida/Etopdsido +
Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
8. Otro
Numero de ciclos de ) _ . L
.. ) Ciclos administrados después de Cuantitativa .
Quimioterapia 1.  Numero de ciclos

adyuvante

la cirugia definitiva del tumor

continua
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1. Régimen EE4A
2.  Régimen DD4A
3.  Régimenl|
La combinacion de farmacos 4. IcE
Quimioterapia L . L . 5. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida
- utilizados para el tratamiento Cualitativa nominal . . .
adyuvante utilizada + Etopdsido/Ciclofosfamida
adyuvante del TW . . s
6. Ciclofosfamida/Etopdsido +
Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
8. Otro
mi n mg/m? rfici
Dosis total acumulada Se mide en mg/m* de Sgpe ce Cuantitativa 2
.. corporal total (SCT), recibidos . 1. mg/m2SCT
de Doxorrubicina . continua
durante todo el tratamiento
Falla de alguin érgano o sistema, L . 1. Presente
Evento adverso . . Cualitativa nominal
relacionada con el tratamiento 2. Ausente
1. Falla Cardiaca Congestiva
— . 2.  Dafio Pulmonar
Descripcion del tipo de Falla
. ‘o k . o . 3.  FallaRenal
Tipo de Evento adverso | organica ocurrida relacionada Cualitativa nominal . ., e
. 4.  Hipertension arterial sistémica
con el tratamiento .
5. Segunda Neoplasia
6. Ninguno
1.  Vivo con enfermedad
2. Vivosin enfermedad
Evolucién Desenlace del curso clinico Cualitativa nominal 3. Muerto con enfermedad
4.  Muerto sin enfermedad
5.  Abandono de tratamiento
Recurrencia de tumor cuando el
a .. paciente se encontraba en L. X 1. Ausente
Recaida o progresion . A Cualitativa nominal
periodo de remision y buena 2. Presente
respuesta a tratamiento
1. local
. . o . s . 2. Pulmonar
Sitio de recaida Localizacién de la recaida Cualitativa nominal ,
3. higado
4.  Otros sitios
1. ICE
Esquema de quimioterapia 2. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida
. - utilizado de segunda o tercera + Etopdsido/Ciclofosfamida
Tratamiento recibido , ) s . ) . o
. .. linea en pacientes con Cualitativa nominal 3. Ciclofosfamida/Etopédsido +
en recaida o progresion . -
enfermedad recurrente o Carboplatino/Etopédsido
refractaria a primera linea. 4.  TAMO
5. Otro
Tiempo transcurrido . s —
femp X u ' Tiempo entre la remision y la Cuantitativa
entre la remisidny la , . 1. Meses
. recaida continua
recaida
1.  Vivo con enfermedad
Evolucién después de 2. Vivosin enfermedad
. - Desenlace del curso clinico Cualitativa nominal 3. Muerto con enfermedad
recaida .
4.  Muerto sin enfermedad
5. Abandono de tratamiento
. Tiempo transcurrido desde el .
Tiempo total de . - s Cuantitativa
N diagnéstico hasta la ultima . 1. Meses
seguimiento continua
consulta

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico se revisaron todos los casos de TW del INP
desde 1995. Por la naturaleza retrospectiva del estudio se consideraron a todos los expedientes
con diagndstico de TWB.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables continuas mostrando medidas de tendencia
central y de dispersidon (edad al diagndstico, nimero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante,
numero de ciclos de quimioterapia adyuvante, dosis total acumulada de Doxorrubicina, tiempo
transcurrido entre la remisién y la recaida, tiempo total de seguimiento).

En las variables categdricas se realizaron proporciones (sexo, anormalidades fisicas asociadas,
sindrome genético asociado, manifestaciones clinicas al diagndstico, tiempo de diferencia de
presentacion de enfermedad bilateral, metastasis al diagndstico, biopsia preoperatoria, resultado
de la biopsia, quimioterapia neoadyuvante, respuesta a quimioterapia neoadyuvante, esquema de
guimioterapia neoadyuvante utilizada, histologia definitiva, tipo de patréon predominante, restos
nefrogénicos, quimioterapia adyuvante, tratamiento quirurgico del rifidn derecho, tratamiento
quirargico del rifién izquierdo, uso de radioterapia, evento adverso, tipo de evento adverso,
evolucidn, recaida o progresion, sitio de recaida, tratamiento recibido en la recaida o progresién,
evolucién después de la recaida).

ASPECTOS ETICOS

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo
17, que considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacién se clasifica en Investigacién sin
riesgo al realizar revisiéon de expedientes clinicos, ya que se emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, no se realizaron intervenciones ni modificaciones
intencionadas en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron
en el estudio. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulo 23, tratdndose de una investigacion sin riesgo, se omite la obtencion del
consentimiento informado.

Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacién de los principios cientificos reconocidos y
respeto, manejando de forma andnima y confidencial los datos obtenidos.

FACTIBILIDAD

Se cuenta con los recursos materiales, el acceso a los documentos necesarios, recursos humanos y
tiempo para llevar a cabo este proyecto.

CRONOGRAMA

Meses

ACTIVIDAD

Busqueda de la bibliografia
XX
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Elaboracion del marco tedrico X

Elaboracion de objetivos
J XX

Redaccion del Protocolo de

Investigacion XX XX

Revisidon del disefio metodoldgico
del estudio XX XX

Revision por Comité de

Investigacion XX

Recoleccion de Datos XX XX

Analisis de Resultados XX

Elaboracion del reporte final XX

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre de 2011, se registraron 94
pacientes con diagnéstico de tumor maligno de rifion (CIE C64-X). De estos, 49 casos fueron de
Tumor de Wilms y 8 de ellos fueron tumor de Wilms bilateral (16.3%). El tiempo de seguimiento
con una mediana de 4.3 afos (minimo 2 afios, maximo 11.4 afios, fecha de corte Julio de 2015).

De estos 8 pacientes con TWB, 5 fueron de sexo masculino (62.5%) y 3 de sexo femenino (37.5%).
(tabla 1y grafica 1).

Tabla 3. Género de los pacientes con Tumor de Wilms Bilateral

Género [Frecuencia|Porcentaje

Femenino 3 37.5
Masculino 5 62.5
Total 8 100,0
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Grafica 1. Género de los pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms Bilateral

Generc

[ Masculine
[ Femeninc

Generc

La mediana de edad de presentacion fue de 18 meses (Minimo 7 meses, maximo 91 meses).
(Grafica 2)

Grafica 2. Histograma y grafica de Caja y bigotes para la Edad (en meses de edad) de los pacientes con Tumor de
Wilms bilateral

— |
— |

2555

133 135 133%
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Tabla 4. Frecuencia de presentacion de caracteristicas clinicas al diagndstico

Ndmero
Género (porcentaje)
Masculino 5(62.5)
Femenino 3(37.5)
Edad de presentacion
0-lafios 3(37.5)
1-2 afios 2(25)
2-3 afos 1(12.5)
>4afnos 2(25)
Presentacion
Masa abdominal 8(100)
Dolor abdominal 7(87.5)
Hematuria macroscépica 0
Hematuria microscopica 5(62.5)
Fiebre 2(25)
Alteraciones fisicas asociadas
Sindrome de
Sobrecrecimiento 1(12.5)
Sindrome de Denys Drash 1(12.5)
Tumor de Wilms familiar 1(12.5)
Alteraciones genitourinarias
no asociadas a sindrome 1(12.5)

El 100% (n=8) de los pacientes presenté masa abdominal al diagnéstico. El dolor abdominal se
registré en 87.5%(n=7). En 2 pacientes se detectd Hipertension Arterial al diagndstico (25%). No se
reporté hematuria macroscdpica en ninguno de los 8 pacientes, y la hematuria microscdépica
estuvo presente en 62.5%(n=5). Se reporto fiebre al diagndstico en 25%(n=2) (Tabla 2). El 100% de
los pacientes presentd enfermedad sincrdnica al diagndstico.

Se detectaron anomalias fisicas asociadas en el 50% (n=4). En el grupo de estudio se encontré un
paciente con alteraciones musculo esqueléticas con diagndstico de pie equino-varo asociado a
Sindrome de Denys Drash, un paciente con Tumor de Wilms familiar quien cursé con evidencia
histopatoldgica posterior a control local de rifidn izquierdo con doble pelvis renal, Sindrome de
Sobrecrecimiento en una paciente (12.5%) asociado a Nefroblastomatosis con evolucién a TWB y
presencia de histologia anaplasica, enfermedad metastasica a pulmadn, higado y ganglios linfaticos
extra abdominales. De las malformaciones genitourinarias aisladas, solo en un paciente (12.5%) se
documentd displasia renal quistica bilateral (tabla 2, grafica 3). Solo el 50% de los 8 pacientes
recibié asesoramiento genético.
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Grafica 3. Tipo de sindrome genético y porcentaje de anomalias al diagndstico

Anormalidades fisicas al diagnédstico [ Sindrome de sobrecracimiento» »Otras alteraciones fisicas al diagnéstice

[ Sindrome de Denys Drash > Alteraciones Genitourinarias
0 Tumer de Wilms familiars > Alteraciones Genitourinarias
I Mingun sindrome genetico» »Alteraciones Genitourinarias
Il Mingun sindrome genético> »ninguna anormalidad fisica

12.5%

12.5%

50.0%

12.5%

12.5%

Sindrome Genético Asociado / Anormalidades fisicas al diagndstico

Grafica 4. Enfermedad metastasica al Diagndstico

Enfermedad metastasica al diagnostico Enfermedad metastasica al diagnéstico

B Pulmcnes

[ 2 sitios> »Pulmén, higado

[0 3 sitios> »Pulmén, higado y ganglios linfaticos extraabdominales

Il Ninguno

50.0%

12.5%

12.5%

Enfermedad metastasica al diagnostico

En 50% de los casos (4 pacientes) se detectd enfermedad metastasica al diagndstico. Los sitios de
metastasis al diagndstico fueron pulmén (50%), Higado (25%) y Ganglios linfaticos extra-
abdominales (12.5%). Se presenta la distribucién en la tabla 3 y la grafica 4.
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Tabla 5. Enfermedad metastdsica al Diagndstico

Metéastasis al diagndstico Namero de | Porcentaje
pacientes
Negativo 4 50%
Positivo 4 50%
Metastasis pulmonares
No 4 50%
Si 4 50%
Metastasis hepaticas al diagnostico
No 7 87.5%
Si + Pulmdn positivo 2(2) 25%
Metéastasis ganglionares extraabdominales
Negativo 7 87.5%
Presentes + Pulmon e Higado positivos 1(1) 12.5%

Por la condicion de bilateralidad, todos los pacientes recibieron quimioterapia preoperatoria con
el objetivo de preservar la mayor parte del tejido renal sano y funcional sin sacrificar la
supervivencia. Por ésta razdn, todos los pacientes tuvieron una biopsia diagndstica antes del inicio
de la quimioterapia, con el objetivo de documentar la presencia o no de anaplasia, no obstante la
evidencia de un tumor renal bilateral en los estudios de imagen. Siete pacientes tuvieron una
biopsia renal percutdnea posterolateral y un paciente fue diagnosticado en la biopsia de un
ganglio cervical metastdsico. Todas las biopsias pre-quimioterapia realizadas fueron capaces de
diagnosticar TW y de documentar sin error en todos los pacientes los casos con presencia y
ausencia de anaplasia, hallazgo histoldgico que posteriormente fue consistentemente corroborado
en los productos de la nefroureterectomia/tumorectomia pos-quimioterapia. Los siete pacientes
gue tuvieron una biopsia renal percutdnea pre-quimioterapia mostraron histologia favorable en la
misma y también mostraron ausencia de anaplasia en el producto de |Ia
nefrectomia/tumorectomia pos-quimioterapia. El Unico paciente diagnosticado en un ganglio
cervical metastdsico, mostré anaplasia en su biopsia diagndstica y también la mostré en el
espécimen quirdrgico tratado con quimioterapia (tabla 4 y grafica 5).

Tabla 6. Histologia de biopsia inicial (pre-quimioterapia) vs Histologia de la Nefroureterectomia/tumorectomia (pos-
quimioterapia)

Histologia reportada Casos Porcentaje

(%)

Favorable en biopsia inicial pre-quimioterapia (Favorable en producto de 7(7) 87.5%
nefroureterectomia/tumorectomia pos-quimioterapia)

Desfavorable en biopsia inicial pre-quimioterapia Desfavorable en producto de 1(1) 12.5%
nefroureterectomia/tumorectomia pos-quimioterapia

100%
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Grafica 5. Histologia de biopsia inicial (pre-quimioterapia) vs Histologia de la Nefroureterectomia/tumorectomia

(pos-quimioterapia)

Histologia de biopsia inicial (pre-quimioterapia) vs. Histologia de la Nefroureterectomia/tumorectomia (post-quimioterapia) [l Bicpsia prequimioterapia> >Sin anaplasia

12.5% | 12.5% |
87.5% 87.5%

Ml Gicpsiz prequimioterapia> > Con anzplasia
[l Producto de nefroureterectomia/iumerectomia> >Sin anaplasia
[l Producto de nefroureterectomia/tumorectomia> > Con anaplasia

Histologia d biopsia inicial

Histologia de Ia nefroursterectomis/tumarectomia

En las variantes clasicas de los tres patrones histoldgicos (blastemal, epitelial y estromal) si hubo
diferencias entre lo observado en las biopsias diagndsticas pre-quimioterapia y lo observado en el
espécimen quirdrgico pos-quimioterapia (nefrectomia/tumorectomia). En las biopsias pre-
guimioterapia la presentacion clasica trifasica se reportd en 50% de los casos. Hubo un paciente
con reporte de predominio blastemal al diagndstico documentado en un ganglio cervical
metastasico que ademas mostrd la presencia de anaplasia (12.5%). En 3 pacientes (37.5%), fue
documentada la presencia de diferenciacion rabdomiobldstica en la biopsia diagndstica inicial
(pre-quimioterapia). Posterior al tratamiento, se documentaron 25% de casos con persistencia del
componente blastemal, 50% de los casos con evidencia de diferenciacién rabdomioblastica y 25%
con persistencia del componente estromal en el espécimen quirdrgico pos-quimioterapia (tabla 5,

tabla 6).

Tabla 7. A) Patron histopatoldgico en la biopsia inicial (pre-quimioterapia) vs Patrén histopatoldgico de la

Nefroureterectomia/tumorectomia (pos-quimioterapia)

Patroén histopatolégico en la Patron histopatolégico de la
Paciente

biopsia inicial Nefroureterectomia/tumorectomia
1 Trifésico Predominantemente estromal
2 Trifésico Diferenciacion rabdomioblastica
3 Trifésico Predominantemente blastemal
4 Predominantemente blastemal Predominantemente blastemal
5 Diferenciacion rabdomioblastica | Diferenciacién rabdomioblastica
6 Trifasico Diferenciacion rabdomioblastica
7 Diferenciacion rabdomioblastica | Diferenciacidon rabdomioblastica
8 Diferenciacion rabdomioblastica | Predominantemente estromal
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Tabla 8. A) Porcentaje de presentacion del patrén histopatolégico en la biopsia inicial (pre-quimioterapia)

B) Patrén histopatolégico de la Nefroureterectomia/tumorectomia (pos-quimioterapia)

A) Patrén histopatologico de la biopsia inicial
Porcentaje
Casos
(%)
Trifasico 4 50
Predominantemente blastemal 1 125
Diferenciacién rabdomioblastica 3 37.5
B) Patrén histopatolégico de la
nefroureterectomia/tumorectomia
Porcentaje
Casos
(%)
Predominantemente estromal 2 25
Predominantemente blastemal 2 25
Diferenciacion rabdomioblastica 4 50

La presencia de restos nefrogénicos al diagndstico fue encontrada en un solo paciente en la
biopsia inicial (pre-quimioterapia) en un 12.5%. En el espécimen quirdrgico pos-quimioterapia se
documentd en 4 pacientes (50%), de los cuales en 2 pacientes (25%) se documentd presencia de
nefroblastomatosis, un paciente con restos nefrogénicos intralobares (12.5%) y un paciente
(12.5%) con presencia de restos nefrogénicos perilobares (tabla 7, gréfica 6).

Tabla 9. Restos nefrogénicos en la biopsia inicial (pre-quimioterapia) y en espécimen quirdrgico pos-quimioterapia

::\r’\(ia(fitgls nefrogénicos en biopsia Casos Porcentaje (%)
Presentes 1 12.5%
Ausentes 7 87.5%
e e e " | casos | porcentse ()
Intralobares 1 12.5%
Perilobares 1 12.5%
Nefroblastomatosis 2 25%
Ninguno 4 50%

28



Grafica 6. Tipo de restos nefrogénicos en biopsia inicial (pre-quimioterapia) y en espécimen quirurgico pos-
quimioterapia

Tipo de restos nefrogénicos en biopsia inicial (pre-quimioterapia) y en espécimen quiriirgico pos-quimioterapia RN Intralcbares en bicpsia inicial
VT 1z | I Sin RN en biopsia inicial

[ RN Intralobares en especimen pos-quimicterapia

[ RN Perilobares en especimen pos-quimicterapia

[ Mefroblzstomatosis en especimen pos-quimicterapia
I Sin RN en especimen pos-quimioterapia

12.5%

87.5%

) Tipo de restos nefrogénicos (RN) en biopsia inicial B) Tipe de restos nefrogénicos (RN) en especimen pos-quimioterapia

En los 8 pacientes se realizd control local tumoral a los 4 cursos de quimioterapia neoadyuvante
(pre-quirdrgica o pre-operatoria), con una media de 3.6 cursos (IC 95% 3.16-4.05). De acuerdo a la
respuesta clinica y por estudios de imagen se observd evidencia de disminucidon del volumen
tumoral inicial con respuesta parcial en el 100% de los casos, posterior a lo cual se realizd la
nefroureterectomia del rifidn mas afectado y tumorectomia del rifidn contralateral o
nefrectomia/enucleacion parcial bilateral de acuerdo a los estdndares de tratamiento quirurgico
del servicio de Cirugia Oncoldgica.

De los 8 pacientes, se realizd nefrectomia/enucleacidén parcial bilateral en 2 pacientes (25%),
nefroureterectomia derecha + tumorectomia izquierda en 4 pacientes (50%) y nefroureterectomia
izquierda + tumorectomia derecha en 2 pacientes (25%) con bordes libres corroborado por estudio
anatomopatolégico (tabla 8).

Tabla 10. Tipo de cirugia realizado para control local en los pacientes con Tumor de Wilms bilateral

Pacientes | Porcentaje
Control local

(n) (%)
Nefrectomia y/o enucleacion

2 25
parcial bilateral
Nefroureterectomia derecha +

4 50
tumorectomia izquierda
Nefroureterectomia izquierda +

2 25
tumorectomia derecha
Total 8 100

La radioterapia se reservd para iniciar inmediatamente después del procedimiento quirlrgico
definitivo dentro de los 10 a 14 primeros dias pos-quirdrgicos. Se administrd radioterapia
abdominal total (abdomen completo) con proteccidn al rifidn residual a los pacientes 2, 4 y 6
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(25%), debido a la presencia de contaminacion abdominal trans-quirudrgica. Los pacientes 1, 5y 8
(37.5%) con nefroureterectomia unilateral recibieron radioterapia al lecho quirdrgico (hemi-
abdomen, cruzando la linea media incluyendo ganglios para-adrticos bilaterales) con proteccién
del rifidn preservado con tumorectomia. Los pacientes 2 y 8 (25%) recibieron radioterapia a sitios
metastdsicos (pulmonar en 1 paciente y pulmonar + ganglionar en 1 paciente). En los pacientes 6y
7 (25%) se omitio el uso de radioterapia a pulmones debido a respuesta completa de las lesiones
por imagen evaluadas a las 6 semanas de tratamiento. Ninguna tumorectomia recibid
radioterapia. El paciente 1 recibié una dosis total de radioterapia a lecho quirdrgico de 20Gy ya
que fue tratado antes del afio 2005, cuando se realizé la actualizacion de las dosis para pacientes
con tumor de Wilms de acuerdo a las conclusiones de los estudios del NWTSG 3. Las dosis
administradas a abdomen total y/o lecho quirdrgico van de 10 a 20Gy. La dosis utilizada para
radiacion pulmonar bilateral fue de 12Gy en dos pacientes. La dosis prescrita para ganglios
linfaticos metastasicos fue de 20Gy (Tabla 9, grafica 7).

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de los pacientes, sitios y dosis de radioterapia administrada

Pt | Sex | Edad Estadio local rifion Estadio Histologi | Metastasis ¢ Radioterapia
o (meses | derecho/tratamient | local riiién a (dosis en Grays)
) o quirdrgico izquierdo/
tratamient
o
quirdrgico
1 M 16 /T III/NU HF No LQ (20)
HD Pulmon
Higado RTAT(20)

2 |F 57 yT 1/NU Ganglios Pulmones (12)
Ilnfatlcos. Ganglios (20)
supraclaviculare
s izquierdos

3 F 7 T T HF No No

4 M 12 1II/NU T HF No RTAT(15)

5 M 11 T /7T HF No LQ(10)

6 M 22 1II/NU /T HF Pulmén RTAT(10)

HF Pulmon,
7 M 25 1II/NU 172 , No
Higado
HF i LQ (10)
8 F 91 1II/NU 172 Pulmon ,
Pulmén (12)

Pt.=paciente, M= masculino, F=femenino, T=tumorectomia, NU=nefroureterectomia, HF=histologia favorable, HD=histologia
desfavorable, LQ=radioterapia a lecho quirdrgico, RTAT=radioterapia abdominal total con proteccién del rifién residual,
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Grafica 7. Grafica de Caja y bigotes para la dosis utilizada de radioterapia a abdomen y pulmaén bilateral en los
pacientes con Tumor de Wilms bilateral

-3 Dosis de radioterapia a abdomen
~F Dosis de radioterapia a pulmadn

0 5 10 15 20
Duosis de radioterapia administrada en unidades Greys

Todos los pacientes recibieron quimioterapia preoperatoria. El esquema DD4A fue utilizado en 5
pacientes (62.5%), de los cuales un paciente tuvo presentacién metastdsica al diagndstico. El
esquema EE4A se utilizd en 2 pacientes (25%), subtratando a un paciente con enfermedad
metastasica al diagndstico. En 1 paciente (12.5%), en quien se realizé diagndstico de histologia
desfavorable por la presencia de anaplasia en biopsia de ganglio supraclavicular izquierdo, se
administré el Régimen | en la neoadyuvancia. La mediana del nimero de ciclos administrados
previo a la cirugia definitiva fue de 4 con una duracién de 12 semanas (minimo 3, maximo 4).

De la quimioterapia postoperatoria, los pacientes 2, 3 y 6 (37.5%) recibieron la combinacidn de
guimioterapia igual a la utilizada en la neoadyuvancia dados los hallazgos transoperatorios y de
patologia que no modificaron el riesgo de recaida asignado al diagndstico. Los pacientes 1, 4,5, 7y
8 fueron asignados a una segunda linea de quimioterapia (. Las razones mas comunes para el
cambio fueron la respuesta inadecuada del tumor (pacientes 1, 4, 5 y 8), progresion de la

enfermedad (paciente 7). Los detalles se describen en la tabla 10.
Tabla 12. Tratamiento de quimioterapia administrado preoperatorio y postoperatorio en los pacientes con tumor de
Wilms bilateral

Pt. | Metastasis Histologia | Intervenciéon Quimioterapia Quimioterapia
quirurgica (D/I) preoperatorio (ciclos) postoperatorio (ciclos)
1 No HF T/NU EE4A (3) DD4A(15)
2 Pulmoén HD T/NU RégimenI (4) Régimen 1(5)
Higado
Ganglios extraabdominales
3 No HF T/T DD4A (4) DD4A(2)
4 | No HF NU/T DD4A (4) Régimen 1(7)
5 No HF T/T DD4A (3) Régimen 1(9)
6 Pulmén HF NU/T DD4A (4) DD4A(5)
7 Pulmén HF NU/T EE4A (3) Vincristina, Doxorrubicina,
Higado Ciclofosfamida (3)+
Etopdsido,  Ciclofosfamida
2
8 Pulmén HF NU/T DD4A (4) Régimen I(5)
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La dosis total acumulada de doxorrubicina administrada en promedio fue de 223mg/m2 con una
mediana de 225mg/m2 (rangos 120-358). (Grafica 8)

Grafica 8. Grafica de Caja y Bigotes para Dosis total acumulada de Doxorrubicina

100 150 200 250 200 350
Dosis total acumulada de doxorrubicina (mgy'm2)

Intencionadamente se buscé la presencia de eventos adversos asociados a los tratamientos
administrados como falla cardiaca, falla renal, dafio pulmonar o segundas neoplasias. La media del
valor de creatinina en el Gltimo seguimiento por nefrologia fue de 0.47mg/dL (min. 0.2, max. 0.7)
(Gréfica 9). Se identificaron 2 pacientes (25%) con hipertension arterial sistémica manejada
farmacolégicamente durante el seguimiento y actualmente en remisién. No se identificaron
pacientes con falla renal, segundas neoplasias ni alteraciones cardiolégicas. (Grafica 10)

Grafica 9. Grafica de caja y bigotes para valores de creatinina obtenidos en ultimo seguimiento médico.
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Grafica 10. Eventos adversos asociados a tratamiento en pacientes con tumor de Wilms bilateral
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El analisis de supervivencia global (SG) mostré una probabilidad de supervivencia de 85.7% a 10
afnos para todos los pacientes. El tiempo de seguimiento con una mediana de 6.7 afios (minimo
2.8, maximo 10.7). (Grafica 11)

Supervivencia acumulada

Grafica 11. Analisis de supervivencia global a 10 afios en pacientes con tumor de Wilms bilateral
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El analisis de supervivencia libre de evento (SLE) mostré una probabilidad de supervivencia de
58.3% a 10 afios para todos los pacientes. El tiempo de seguimiento con una mediana de 6.7 afios
(minimo 2.8, maximo 10.7). (Grafica 12)

Grafica 12. Analisis de supervivencia libre de evento a 10 afos en pacientes con tumor de Wilms bilateral
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Dos pacientes presentaron falla a tratamiento. Se reporta un paciente, quien posterior a
tratamiento quirdrgico, abandond tratamiento oncoldgico. Reingreso 3 meses después con
evidencia de progresion a sitios metastasicos y recaida local intraabdominal Se ofrecié tratamiento
de segunda linea con estabilizacién de la enfermedad y posteriormente solo tratamiento con fines
paliativos. Fallecié con evidencia de actividad tumoral a los 31 meses del diagnéstico. El segundo
paciente presentd recaida pulmonar y a lecho quirurgico posterior a tratamiento intenso con 3
drogas y radioterapia a sitios primario y metastasico a 9 meses de suspension electiva de
tratamiento. Logré una segunda remisién con protocolo con ciclofosfamida, etopdsido vy
Carboplatino por 8 ciclos, reseccidén quirurgica del residual abdominal y consolidacidon con altas
dosis de quimioterapia y rescate con trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas. En la evaluacidon postransplante, se documentd actividad tumoral residual.
Actualmente se encuentra en programa de cuidados paliativos exclusivos.
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DISCUSION

El tratamiento del tumor de Wilms bilateral a través del manejo multidisciplinario ha logrado
incrementar el éxito en las tasas de supervivencia, asi también garantizar la adecuada funcidn
renal a largo plazo cuando se realiza la preservacién adecuada de tejido renal.

El tumor de Wilms bilateral sincrénico representa del 4 al 7% de todos los tumores de Wilms,
ocurre a edades mas tempranas que la presentacién clinica unilateral. (promedio2.6afios vs
3.3afios). De los registros de pacientes con tumor de Wilms, en el INP, el 16.3% correspondid con
presentacion bilateral. La incidencia del tumor de Wilms bilateral fue algo mayor de lo esperado y
probablemente refleja el sesgo de seleccidon de un centro de referencia de tercer nivel.

Aproximadamente un 10% de los TWB sincrdnicos se asocian a histologia desfavorable. En este
estudio, 1 paciente (12.5%) correspondid a histologia desfavorable. La presencia de alteraciones
genitourinarias en nuestro estudio fue del 37.5% mientras que en los reportes de Miller et al se
describe hasta un 20% de los casos. Cerca del 1% de los tumores de Wilms unilaterales desarrollan
enfermedad contralateral; el riesgo se incrementa en nifos mayores a 12meses con evidencia de
restos nefrogénicos al diagndstico. El 100% de los casos en nuestra serie tuvieron una
presentacidon sincrénica. Los restos nefrogénicos se observan hasta en 90% de los pacientes con
TWB y cerca de 70% de los TWB sincrénicos tienen multiples restos nefrogénicos o
nefroblastomatosis mientras que en nuestro estudio se reportan en 50%.8

Davidoff y cols, reportaron en su estudio a 10 pacientes con TWB y a todos se les realizd con éxito
cirugia de salvamento de nefronas después de la neoadyuvancia, aun con tumores grandes. La
cirugia de salvamento de nefronas se realizd en el 100% de los casos reportados en este estudio.
En nuestros registros se realizé cirugia de salvamento de nefronas en 2 pacientes en ambos
rifiones (25%) y 6 pacientes requirieron nefroureterectomia del rifidn mas afectado con cirugia de
salvamento para el rifidn contralateral®*

El desarrollo de insuficiencia renal en etapa terminal (IRC) reportado por Breslow y cols, alcanza
hasta el 11,5% en los tumores bilaterales, y es mayor al 50% cuando se asocia a Sindrome de
Denis-Drash/WARG. Sin embargo en nuestra serie no se evidencié hasta el momento algin
paciente con falla renal. Es importante destacar que el periodo de seguimiento en los reportes
previos es a 20 afos, tiempo necesario para observar los eventos de mayor morbilidad en este
grupo de pacientes, por lo que deberemos continuar con un seguimiento estrecho de la funcién
renal a largo plazo en todos los pacientes.?*

La supervivencia global a 10 afios en nuestra serie fue de 86.7%, y la SLE de 58.3% a 10 afos. El
tiempo de seguimiento en algunos pacientes es menor a 5 afios por lo que la curva de
supervivencia es susceptible de nuevos ajustes de acuerdo a la evolucion clinica. Es importante
mencionar que un paciente abandond el tratamiento y fue evaluado como falla terapéutica en
nuestra serie.

D'Angio y cols, reportaron el primer ensayo del NWTS con una supervivencia libre de eventos en
pacientes con TWB de72% a 2 afios y un resultado de supervivencia global del 82%, con una alta
tasa de insuficiencia renal secundaria a nefrectomias principalmente bilaterales para lograr el
control de la enfermedad. 3> % Posteriormente, Montgomery y cols, describieron el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes demostrando una SG de 70%. ¥ Blute y cols, informaron que los
pacientes en los estudios del NWTS 2 y 3 con extirpacion completa (40% de los casos) tuvieron
resultados con una muy buena SLE para este subconjunto, siendo tratados con actinomicina D y
vincristina obteniendo una SLE de 82% en el grupo de escisién completa contra el grupo que no
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fue candidato a reseccién completa y se realizdé biopsia con una SLE de 57%, sin embargo no fue el
objetivo principal del estudio y estos resultados no son concluyentes.3®

Los resultados del ensayo NWTS 4 en pacientes con TWB demostré una SLE del 70% y una SG del
80%5% de supervivencia libre de recaida a 10 afios y una supervivencia global de 82%. Breslow y
cols, reportaron el riesgo de falla renal en pacientes con TWB de los estudios NWTS 1-4 del 15% a
15 afios de seguimiento.?* Ninguna mejora adicional se logré el ensayo NWTS-5. Coppes y cols,
reportaron resultados similares en SIOP a pesar del uso de quimioterapia preoperatoria en todos
los pacientes con una supervivencia global reportada para toda la cohorte en pacientes con TWB
sincrénico del 69%; en SIOP 1, 2, y 5 fue 40%, 75% y 80%, respectivamente.*

Recientemente, la experiencia de NWTS-4 con pacientes fue reportada por Hamilton et al en un
estudio con 188 pacientes con TWB sincrénico. Se realizé6 toma de biopsia inicial para los 188
pacientes seguida de quimioterapia. Se realizaron biopsias abiertas en 195 rifiones de 123
pacientes; solo 44 rifiones de 31 pacientes tuvieron biopsias con aguja. Aunque se recomendo la
guimioterapia antes de la reseccidén, ésta se realizd de forma primaria en 87 rifiones de 83
pacientes; nefrectomia completa en 48 rifiones, nefrectomia parcial en cufia en 31 rifiones,
enucleacion en 8 rifiones. De estos pacientes se observo recaida y/o progresion de la enfermedad
en 54 pacientes: 29 en el rifidn residual, 2 en el lecho tumoral local, 9 en sitios distantes (8 en
pulmén, higado en 1 paciente), 11 a multiples sitios, y 3 en sitio no codificado. Dieciséis de los
pacientes con recaida en rifidn tuvieron una nefrectomia parcial/cufia antes de la recaida, 2 nifios
tuvieron enucleaciones y 11 pacientes sélo se habian sometido a una biopsia abierta. Se identifico
insuficiencia renal en 23 nifos (18.6%) con una media de seguimiento de 13.9 afos (rango de
0.014-19.8 aios) de los cuales, 6 pacientes tuvieron nefrectomias bilaterales sin un abordaje
quirargico inicial de salvamento de nefronas. Se documentd un sesgo de seleccion implicita debido
a la falta de un protocolo estandarizado de manejo quirlrgico en esta cohorte. La segunda causa
principal asociada a insuficiencia renal fue relacionada al tratamiento (radiacion, quimioterapia o
complicaciones quirurgicas asociadas). La SLE a 8 afios en TWB de histologia favorable (HF) fue de
74% contra un 40% en pacientes con TWB de histologia desfavorable (HD). La supervivencia
global en pacientes con TWB-HF fue de 89% vy 45% en pacientes con TWB-HD. La anaplasia se
identificd al término de la neoadyuvancia en 14 pacientes. En nuestra serie, todos los pacientes
fueron sometidos a biopsia, 50% de los casos se realizé solo del rindn mas afectado y 50% se
realizd toma de biopsia renal bilateral con el objetivo de documentar la presencia o no de
anaplasia, no obstante la evidencia de un tumor renal bilateral en los estudios de imagen. Se
encontré una concordancia del 100% con respecto a presencia de anaplasia en nuestra serie
comparando resultado de biopsia vs resultado histopatolégico de la pieza de
nefroureterectomia/tumorectomia.?®

El tratamiento del tumor de Wilms bilateral a través del manejo multidisciplinario ha logrado
incrementar el éxito en las tasas de supervivencia y en garantizar la adecuada funcidn renal a largo
plazo cuando se realiza la preservacion de tejido renal suficiente. Los resultados de esta
investigacion fueron revisados en la luz de un seguimiento a largo plazo. Los resultados de la
ausencia significativa de falla renal en nuestros supervivientes es prueba del éxito de los cambios
en el manejo de quimioterapia, radioterapia y cirugia en pacientes con TWB adoptados de la
experiencia internacional de los protocolos del National Wilms Tumor Study. Todos los pacientes
deberan continuar con un seguimiento de la presidn arterial, busqueda de proteinuria y funcién
renal.
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CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas clinicas en los pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms Bilateral
atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 1995 a diciembre del 2011 es mas frecuente en el sexo masculino con
una relacién 1.6:1, edad de presentacidon con mediana de 18 meses (rango de 6 meses a 7afos
6meses). El periodo de seguimiento tiene una media de 31 meses (rango 21-105).

El 100% de los pacientes presento masa abdominal al diagndstico. El dolor abdominal se registré
en 87.5%. En 2 pacientes se detectd Hipertensidn Arterial al diagndstico (25%). No se reportd
hematuria macroscépica en ninguno de los 9 pacientes, y la hematuria microscépica estuvo
presente en 62.5%. Se reporté fiebre al diagndstico en 25%.

Se describe la presentacion sincrénica en el 100% de los casos. La presencia de histologia favorable
se detectd en un 87.5% (7 casos), se reporta un 50% de pacientes con estadio metastasico al
diagndstico con afeccién pulmonar en el 100% de los pacientes metastdsicos, afeccién hepatica en
50% vy afeccidn ganglionar extra abdominal en el 25%.

Se realizd biopsia preoperatoria a todos los pacientes y se observé concordancia con el reporte de
patologia en cuanto al tipo de histologia favorable o desfavorable comparado con el reporte
definitivo en un 100%. En los 8 pacientes se observé respuesta a tratamiento de quimioterapia de
neoadyuvancia y se llevd a la nefroureterectomia del rifidn mas afectado en el 43.7% de los 16
rifones y tumorectomia en 56.2% de los 16 rifiones. Se indicé radioterapia a lecho
quirurgico/abdomen total en los pacientes con estadio Il (estatificacion de cada rifién) en 8 de 9
pacientes (89%). Se reporta un paciente con liquido peritoneal positivo, que no recibié
radioterapia por abandono de tratamiento y que presentd recurrencia de la enfermedad en
abdomen y fallecié con evidencia de actividad tumoral.

Los resultados de la ausencia significativa de falla renal en nuestros supervivientes es prueba del
éxito de los cambios en el manejo de quimioterapia, radioterapia y cirugia en pacientes con TWB
fundamentados de la experiencia internacional de los protocolos del National Wilms Tumor Study.
Todos los pacientes contindan con un seguimiento de la presidn arterial, busqueda de proteinuria
y funcién renal de acuerdo a las recomendaciones internacionales para los supervivientes de
tumor de Wilms, ya que el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) es de
particular preocupacion en los pacientes con TWB. Un estudio reciente demostré que en 5910
pacientes incluidos en el NWTS, la incidencia acumulada de enfermedad renal terminal a 20 afios
después del diagndstico de TWB del 12%.

4. La supervivencia global es de 85.7% a 10 afos. El tiempo de seguimiento con una de 6.7 afios
(minimo 2.8, maximo 10.7) y una frecuencia de mortalidad del 14.3%. La supervivencia libre de progresion
a 10 arfios es de 58.3% a 10 afios con una mediana de seguimiento de 6.7 afios (minimo 2.8, maximo
10.7 afios)

5. El principal esquema de tratamiento empleado fue basado en el régimen DD4A
Vincristina, Actinomicina y Doxorrubicina, por 9 ciclos, asociado a uso de radioterapia a lecho
quirdrgico y sitios metastasicos con respuesta clinica muy favorable y eventos de toxicidad
tolerable. En nuestra serie demostramos que aun en estadios avanzados, éste esquema logré
remision en un 86%.

6. En el periodo de seguimiento no se han reportado efectos adversos a largo plazo tales
como falla cardiaca, falla renal, ni segundas neoplasias. Se observo hipertension arterial durante el
seguimiento en 2 pacientes (25%).
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7. El tratamiento de Tumor de Wilms bilateral requiere un adecuado balance entre la eliminacion
del tumor y la preservacion de la funcion renal. Actualmente con los esquemas de tratamiento de
guimioterapia, cirugia y radioterapia implementados en el INP, se ha logrado alcanzar una tasa de
supervivencia comparable con los esquemas de tratamiento internacionales y preservacién de la
funcién renal.
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ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Numero de identificacion del expediente

Sexo

(1. Masculino, 2. Femenino)

Fecha de nacimiento
(dd/mm/aa)

Edad al diagnéstico

(meses)

¢Presenta anormalidades fisicas asociadas?

1. Aniridia

2. Anormalidades genitourinarias (hipospadias, criptorquidia)
3. Otras

4. ninguna

Tipo de sindrome genético asociado

10.

1.  Sindrome de Beckwith-Wiedemann
2. Hemihipertrofia
3.  Sobrecrecimiento
4.  Sindrome de Perlman
5.  Sindrome WAGR
6.  Sindrome de Denys-Drash
7.  Tumor de Wilms familiar
8.  Ninguno
¢Presenté masa abdominal al diagndstico?
1. Si
2. No
¢Present6 dolor abdominal al diagndstico?
1. Si
9. No
¢Presento hipertensidn arterial al diagndstico?
1. Si
3. No
¢Presentd hematuria macroscépica al diagndstico?
1. Si
2. No

11.

¢Presentd hematuria microscopica al diagndstico?

12.

1. Si
2. No
¢Presento fiebre al diagndstico?
1. Si
2. No

13.

Tiempo de presentacién de enfermedad bilateral

1.  Sincrénico
2. Metacrdnico

14.

Sitio metastasis al diagndstico

=

Pulmén

Higado

Ganglios linfaticos extraabdominales
Hueso

Cerebro

Otros

2 sitios

3 sitios

Méds de 4 sitios

Ninguno

LoNOUAWN

i
=4

15.

éSe realizé biopsia preoperatoria?
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Biopsia rifion derecho
Biopsia rifion izquierdo
Biopsia bilateral
Ninguna biopsia

PwnNPE

16. Tipo de histologia en la biopsia preoperatoria
1. Sinanaplasia
2. Con anaplasia
17. De acuerdo al reporte histopatolégico clasifique el patrén
histopatoldgico de la biopsia preoperatoria
1.  Trifasico
2. Mixto
3.  Predominante blastemal
4.  Predominante epitelial
5.  Predominante estromal
6.  Diferenciacién rabdomioblastica
18. Tipo de restos nefrogénicos en la biopsia preoperatoria
1. Intralobares
2. Perilobares
3. Nefroblastomatosis
4.  No especificado
5.  Ausencia de restos nefrogénicos
19. Tipo de cirugia definitiva realizada en rifién derecho
1. Tumorectomia
7.  Nefroureterectomia
20. Tipo de cirugia definitiva realizada en Rifidn izquierdo
1. Tumorectomia
1.  Nefroureterectomia
21. ¢Recibié radioterapia?
1. Si
6. No
22. Sitio de radioterapia
1.  Abdomen Total
2. Lecho quirurgico
3.  Abdomen total y sitios metastdsicos
4.  Lecho quirdrgico y sitios metastasicos
5.  Ninguno
23, 2. Dosis de radioterapia (Gy)
24, Tipo de histologia en el reporte definitivo
1. Sinanaplasia
2. Con anaplasia
25. De acuerdo al reporte histopatolégico clasifique el patrén
histopatoldgico del reporte definitivo
1.  Trifasico
2. Mixto
3.  Predominante blastemal
4.  Predominante epitelial
5.  Predominante estromal
6.  Diferenciacion rabdomioblastica
26. éSe reporto presencia de restos nefrogénicos en el reporte definitivo?
1. Si
2. No
27. Tipo de restos nefrogénicos en el reporte definitivo
1. Intralobares
2. Perilobares
3.  Nefroblastomatosis
4.  No especificado
5.  Ausencia de restos nefrogénicos
28. 6.  Numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante
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29. Quimioterapia neoadyuvante utilizada
1. Régimen EE4A
2.  Régimen DD4A
3.  Régimenl|
4. ICE
5.  Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida +
Etopdsido/Ciclofosfamida
6. Ciclofosfamida/Etopdsido + Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
3. Otro
30. 6.  Numero de ciclos de quimioterapia adyuvante
31. Quimioterapia adyuvante utilizada
1. Régimen EE4A
2.  Régimen DD4A
3.  Régimen|
4. ICE
5. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida +
Etopdsido/Ciclofosfamida
6. Ciclofosfamida/Etopdsido + Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
8. Otro
32. ¢Cudl fue la dosis total acumulada de Doxorrubicina?
33. ¢éDesarroll6 falla cardiaca congestiva?
1. Si
2. No
34, ¢Desarrollé dafio pulmonar?
1. Si
2. No
35. ¢éDesarrollé falla renal?
1. Si
2. No
36. ¢Desarrollo hipertension arterial sistémica?
1. Si
2. No
37. ¢Desarrollo segundas neoplasias?
1. Si
3. No
38. Mencione el estado actual del paciente con base en la evolucién de la
enfermedad primaria de acuerdo a la uUltima consulta
1.  Vivo con enfermedad
2. Vivosin enfermedad
3. Muerto con enfermedad
4.  Muerto sin enfermedad
3.  Abandono de tratamiento
39. ¢Presento recaida o progresion?
1. Si
3. No (Pase a pregunta 49)
40. Especifique el sitio(s) de recaida o progresion?
1. Local
2. Pulmén
3. Higado
2. Otro
41. Esquema de quimioterapia en recaida/progresion?

1. ICE

2. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida +

Etopdsido/Ciclofosfamida
3.  Ciclofosfamida/Etopdsido + Carboplatino/Etopdsido
TAMO
5. Otro

B

44



2.  ¢(Cuanto tiempo después de la remision se presentd la

42.
recaida?(meses)
43, Mencione el estado actual del paciente posterior al evento de
recaida/progresion
1.  Vivo con enfermedad
2. Vivosin enfermedad
3. Muerto con enfermedad
4.  Muerto sin enfermedad
44, Si el paciente estd vivo sin enfermedad mencione Fecha de inicio de
vigilancia
5. (dd/mm/aa)
45, Indique la fecha de Gltima consulta

(dd/mm/aa)

45
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