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RESULTADOS DEL USO DE RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON TUMOR DE WILMS CON METASTASIS PULMONARES

1. RESUMEN

Antecedentes

El tumor de Wilms es el tumor renal maligno mas frecuente que se presenta en la etapa pediatrica. Las
metastasis pulmonares en este tumor continlan ensombreciendo el prondstico, por lo cual la
radioterapia (RT) ha sido una herramienta terapéutica en estos casos. La literatura reporta que la
combinacion de RT y quimioterapia (QT) aporta mayor curacion a pacientes con metastasis
pulmonares de tumor de Wilms, tumores testiculares y sarcomas, y que la evidencia encontrada apoya
el uso de RT en combinacion con QT como la mejor opcién terapéutica en estos pacientes. Entre los
grandes grupos cooperativos formados para el tratamiento de tumor de Wilms existen diferencias entre
el momento adecuado y tratamiento coadyuvante con la radioterapia a nivel pulmonar para el

tratamiento de metastasis a este nivel.

Justificacion

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un centro de referencia para estos tumores, donde, al
momento, los resultados del tratamiento con y sin radioterapia pulmonar en nuestros diferentes grupos
de pacientes con tumor de Wilms metastasicos a pulmoén se desconocen, sucediendo esta misma falta
de informaciéon en todo México. Por lo que, conocer los resultados del uso de ésta intervencion
terapéutica en éstos pacientes podra dar probablemente la pauta necesaria para permitir su uso

racionalizado posterior, institucional y nacionalmente.

Material y Métodos
Estudio retrospectivo, retrolectivo, descriptivo y analitico que incluy6 a pacientes menores de 18 afios
de edad con el diagndstico confirmado de tumor de Wilms por el Departamento de Patologia del INP,

tratados en el Servicio de Oncologia y con expediente clinico completo.

Analisis
Se usé estadistica descriptiva para las caracteristicas clinicas e histologicas de los diferentes

subgrupos de pacientes, con calculo de la supervivencia global y libre de evento general y por
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subgrupos, por medio del método de Kaplan-Meier, asi como la comparacioén a través del test de Log-
rank entre los pacientes que recibieron radioterapia pulmonar y aquellos que no la recibieron y entre

los pacientes con histologia favorable y desfavorable.

Resultados

La SG y SLE general de la serie fue del 93% y 78%, respectivamente. 4 pacientes recibieron
tratamiento con radioterapia pulmonar, todos metastasicos al diagnostico y con progresion/recaida
aislada a pulmén o en combinacion en otros sitios anatdémicos (pulmén, ganglios, higado, hueso). Las
dosis de la RT pulmonar variaron desde 10Gy hasta 18Gy, con respuesta de las metastasis pulmonares
en 3 de estos pacientes, con un fallecimiento secundario a la progresion en las metastasis hepaticas;

lo cual refleja la utilidad de esta herramienta de tratamiento.

Conclusiones

La radioterapia pulmonar es una opcion de tratamiento para aquellos pacientes con metastasis al
diagndstico sin respuesta al tratamiento con quimioterapia o con progresion de la enfermedad a nivel
pulmonar. Existen otros factores que no se encuentran dentro del abordaje para etapificar a estos
pacientes que debemos empezar a tomar en cuenta para mejorar la individualizacion terapéutica de

estos pacientes, tal como LOH 1p y 16q.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades

El tumor de Wilms es el tumor renal maligno mas frecuente que se presenta en la etapa pediatrica,
representando entre el 6 al 7% de todo el cancer en pediatria. Tiene una incidencia anual estimada en
7 a 10 casos por millén de menores de 21 afos. En mas del 80% de los casos se realiza el diagndstico
antes de los 5 afios de edad y el promedio de diagndstico es a los 3.5 afios." Su etiologia no es clara.
Existen asociaciones con sindromes genéticos lo que ha permitido orientar la busqueda de genes
causales (tabla I). Existe una historia familiar hasta en el 2% de los casos relacionado a los genes WT
(WT1 localizado 17912 21 y WT2 en 19q13.4); estos pacientes tienen presentacion clinica a edades

mas tempranas y mayor incidencia de enfermedad bilateral.?

TABLA I. TUMOR DE WILMS. SINDROMES Y LOCI

SINDROME GEN LOCUS
Beckwith-Wiedemann WT2 IGF2, H19, p57, Klp2
Denys-Drash WTH1 11p13
WAGR* WTA1 11p13

Bloom BLM 15926
Li-Fraumeni p53 17913
Neurofibromatosis NF1 17911
Simpson-Gobaldi-Behmel  GPC3 Xq26

Sotos NSD1 5935

*WAGR (por sus siglas en Inglés): WT, Aniridia,
anormalidades Genito-urinarias, Retraso mental)

El hallazgo mas distintivo del tumor de Wilms o nefroblastoma es su diversidad histoldgica. El
nefroblastoma clasico esta constituido de proporciones variables de tres patrones: blastemal, estromal
y epitelial, pudiendo tener presentaciones trifasicas o bifasicas, o ser completamente monofasicos
cuando exhiben exclusivamente un patrén. Por muchos afos, se ha buscado una correlacion entre el
patron histoldgico y el comportamiento clinico del tumor de Wilms. La correlacién mas significativa que
ha sido reportada hasta el momento es la distincién entre el tumor de Wilms de histologia favorable y
el de histologia desfavorable. Cuando los cambios anaplasicos en los nucleos de las células del tumor
no estan presentes, la histologia es denominada favorable, debido a los generalmente buenos
resultados del tratamiento en éstos pacientes. No asi la presencia de estos cambios anaplasicos en el

tumor, los cuales convierten al tumor de Wilms en histologia desfavorable, por su asociacion con el
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desarrollo de resistencia al tratamiento, malos resultados al mismo, y por lo tanto, pobre supervivencia.

En la actualidad, existen dos tendencias para estadificar a los pacientes. Un sistema de estadificacion
propuesto por el National Wilm’s Tumor Study (NWTS) Group (NWTSG) basado en el resultado del
evento quirurgico y el otro propuesto por la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) que
toma en cuenta el resultado posterior a la administracion de quimioterapia neoadyuvante (pre-
quirargica). Ambos sistemas de estadificacion presentan similitudes, definiendo al estadio IV como la
presencia de metastasis a distancia diseminadas por via hematdgena, siendo los pulmones el principal
sitio de metastasis. También estan descritas las metastasis hepaticas, 6seas y/o cerebrales aunque
en menor frecuencia. El estadio V se refiere a la presentacion renal bilateral del tumor primario al

momento del diagndstico. Una descripcion detallada por estadio se muestra en la tabla I1.3
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TABLA Il. SISTEMAS DE ESTADIFICACION POR EL CHILDREN’S ONCOLOGY GROUP (COG) Y LA SOCIETE
INTERNATIONALE D’ONCOLOGIE PEDIATRIQUE (SIOP)

ESTADIO COG (Pre-quimioterapia) SIOP (Post-quimioterapia)

| Tumor confinado al rindn, resecado completamente Tumor confinado al rindn o rodeado por capsula fibrosa
(margenes negativos). si esta por fuera de contorno renal
Capsula renal intacta. Resecado completamente (no margenes positivos)
El tumor no se rompid ni hubo una biopsia previa.
Los vasos del seno renal no estan infiltrados. No invasién a la pared de arteria uterina/pélvica
Los ganglios linfaticos son microscopicamente (protrusion a la luz permitida)
negativos para metastasis.
No hay metastasis hematdgenas.

Il Tumor completamente resecado, sin evidencia de Tumor no confinado al rifidén (invasion a la capsula
tumor en o mas alla de los margenes de resecciéon.  renal, tumor pseudocapsular o grasa perirenal)
El tumor se extiende mas alla del rifidn de acuerdo
a los siguientes criterios:

- Hay extension regional del tumor (por ej. Resecado completamente (no margenes positivos)
Penetracion a la capsula renal o invasion
extensa de los tejidos blandos del seno
renal como se indica abajo).

- Los vasos sanguineos fuera del paréquima Infiltracién al seno renal y/o involucro de vasos linfaticos
renal contenidos entre el espécimen de o sanguineos extrarenales (removidos completamente)
nefrectomia, incluidos los del seno renal,
contienen tumor. Infiltracion a vena cava u 6rgano adyacente (resecado

Tumor en vena renal con margenes quirdgicosno completamente)
involucrados.
No hay metastasis a ganglios linfaticos ni
hematégenas.
]l Tumor residual no hematogeno confinado al Margenes positivos (no resecado completamente)
abdomen esta presente después de la cirugia.
Cualquiera de los siguientes puede ocurrir: Ruptura tumoral pre o perioperatoriamente y/o
Ganglios linfaticos entre el abdomen o pelvis estan sometido a biopsia pre quimioterapia o cirugia
infiltrados por tumor.
Contaminacion peritoneal por tumor o implantes en  Noédulos linfaticos positivos (abdominales)
la superficie peritoneal.
Hay tumor macro o0 microscopico pos- Tumor que penetra a través de la superficie peritoneal
quirurgicamente (por ej. Margenes positivos)
Infiltracion dentro de estructuras vitales.
Derramamiento del tumor antes o durante la cirugia.
El tumor es tratado con quimioterapia pre-quirurgica
(con o sin biopsia)
El tumor fue resecado en mas de una pieza
Extension del tumor primario entre la vena cava
inferior, intratoracica o en corazon.
v Metastasis mas alla de abdomen Metastasis a nodulos linfaticos a distancia (fuera de

Vv

Metastasis hematégenas
Tumor renal bilateral

abdomen/pelvis)
Metastasis hematégenas
Tumor renal bilateral al diagnéstico

Tomado de: Dome JS, Perlman EJ, Graf N. Risk Stratification for Wilms Tumor: Current Approach and Future Directions. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2014:215-23




INP

Dentro del tratamiento de esta neoplasia el progreso ha estado presente al lograr la supervivencia
global del 85% y 70% en pacientes con enfermedad localizada o con enfermedad metastasica,
respectivamente. La implementacion de nuevas técnicas de tratamiento propuesta por diversos grupos
de colaboracion ha mejorado el desenlace de pacientes con tumor de Wilms. Esto ha sido posible con
la cooperacion de grupos de estudios tales como el NWTS y la SIOP, principalmente, asi como el
United Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSC) y el Children’s Oncology Group
(COG)_4,5,6,7

A pesar de estos progresos existen algunos casos donde la conducta terapéutica no es tan clara. Uno
de estos es cuando se detectan metastasis pulmonares que se encuentran hasta en 12 a 15% de los

pacientes al momento del diagndstico.?

El diagnostico de estas metastasis se hace a través de estudios de imagen donde tanto el uso de
radiografias de térax en dos posiciones y/o tomografia (CT) de alta resolucién pulmonar son los
elementos mayormente empleados y aceptados hasta la actualidad.® A pesar de que el grupo del
NWTS recomienda el uso de ambas técnicas para la confirmacion de metastasis, SIOP aun reporta el
diagnostico radiograficamente para fines de estudio protocolizado recomendando en la actualidad que
el diagnostico de metastasis a este nivel sean de acuerdo al alcance de cada centro hospitalario. Esto
obliga Unicamente al uso de radiografias y en caso de contar con CT como recurso de imagen, este
puede ser empleado. En la evolucion del tratamiento del sitio primario como de las metastasis se han
propuesto opciones quirurgicas, uso de quimioterapia y de radioterapia, o la combinacion de las

anteriores. %"

2.2 Radioterapia y tumor de Wilms.

La radioterapia (RT) ha sido una herramienta terapéutica empleada desde principios de siglos XX. Se
utilizé por primera vez en tumor de Wilms en 1935. Se aplico en nifios mayores de 12 meses sin
estadificacion tumoral posterior a la reseccion tumoral en regién abdominal con buenos resultados. Se
referia en aquel entonces que “el tratamiento en todas las instancias debe incluir nefrectomia

transabdominal y radiacion en el area” (Gross 1949).2

2.3 Antecedentes del uso de radioterapia en metastasis pulmonares de otros tumores soélidos.
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El uso de RT para manejo de metastasis pulmonares, fue inicialmente utilizado como tratamiento
coadyuvante a la reseccién quirurgica para posteriormente ser combinado con quimioterapia (QT) en
cancer de mama. Publicaciones acerca del mejor resultado prondstico con la combinacién de la
reseccion de metastasis pulmonares en conjunto con radioterapia pulmonar inmediatamente posterior
a la reseccion ampliaban las posibilidades de éxito terapéutico desde 1940; posteriormente se
implementaron combinaciones con farmacos quimioterapéuticos como Actinomicina D, con mejoria
franca de la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global comparada con pacientes con

metastasis al diagndstico tratados Unicamente con reseccién quirdrgica.'?

Posterior al aumento de la supervivencia de pacientes en series pequefias con el uso combinado de
radioterapia pulmonar y 9ctinomicina D, donde de 6 pacientes, 3 presentaron curacion de enfermedad
y dos mas permanecieron libres de enfermedad por mas de 4 afos, se da la recomendacion del uso
de este régimen terapéutico con administracion de radioterapia con dosis de 1500 rads en 15

sesiones.™
2.4 Radioterapia en metastasis pulmonares de tumor de Wilms.

Wara y cols.,'® Cassady y cols.,'®y Monson y cols."” reportaron desde los afios 70 que ningun paciente
se beneficia de la administracion de RT pulmonar como monoterapia cuando se tratan metastasis
pulmonares de tumor de Wilms. Asi mismo reportan que la combinacion de RT y QT aporta mayor
curacion a pacientes con metastasis pulmonares de tumor de Wilms, tumores testiculares y sarcomas,
publicando que la evidencia encontrada apoya el uso de RT en combinacién con QT como la mejor
opcion terapéutica en estos pacientes, recomendando que la dosis maxima administrada deberia ser
de 1500 rad en 10 fracciones y 2000 rad en 20 fracciones cuando es administrada con Actinocimina D

(tabla I11).1810.20

TABLA Illl. SUPERVIVENCIA GLOBAL A DOS ’ANOS DE PACIENTES
TRATADOS CON QT Y RT COMBINADA PARA METASTASIS PULMONARES

SERIE TUMOR SUPERVIVENCIA % MUERTES
GLOBAL (2 SECUNDARIAS
ANOS)
Wara et al Wilms 8/13 62 1
Cassady et al Wilms 20/42 48 4
Monson et al Wilms 70/168 42 -
Wharam et al Testicular 3/7 43 1
Sarcoma 2[7 28 0

Cox et al Testicular 1/8 13
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Van der Werf- Testicular 8/22 36 2
Messing

(-) Se desconoce informacién

Tomado de: Phillips TL. The Radiotherapeutic Management Of Pulmonary Metastases. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1976;1(7-8):743-746."

En 1973 Jereb y cols.?® cita que el aumento de la supervivencia en pacientes con metastasis
macroscopicas pulmonares radica en la combinacion de al menos dos métodos terapéuticos
comparandolo con la monoterapia. En su estudio, donde se incluyeron 36 pacientes pediatricos entre
7 meses y 10 afos de edad, el éxito de curacion de las metastasis pulmonares posterior a recibir el
tratamiento primario radico en la administracion de radioterapia (16 Gy en 11 sesiones) mas la
administracion de Actinomicina D y haber empleado toracotomias cuando existia pobre respuesta al

tratamiento conservador.

Desde la recomendacién, por la mayoria de los regimenes terapéuticos con radioterapia pulmonar y
su combinacion con multiples agentes de quimioterapia para pacientes con tumor de Wilms con
metastasis pulmonares, las dosis de radiacion administradas han ido disminuyendo empleando dosis
de hasta 25 Gy por algunos protocolos hasta 15 a 12 Gy, y en la actualidad de 10.8 Gy, con buenos
resultados. Esto principalmente explicado por los altos indices de complicaciones secundarias al uso
de dosis elevadas de radioterapia, desde alteraciones parenquimatosas pulmonares, alteraciones

musculo esqueléticas, cardiotoxicidad, hasta presencia de segundas neoplasias.?’

El uso histoérico de la radioterapia ha sido uno de los grandes avances en el tratamiento de los canceres
en pediatria particularmente en leucemia aguda linfoblastica, linfoma de Hodgkin, rabdomiosarcoma,
tumor de Wilms y sarcoma de Ewing. Por sus importantes efectos adversos su uso se ha reservado a
escenarios clinicos donde los beneficios se encuentren bien documentados superando el riesgo. En
el caso especifico de tumor de Wilms, donde es utilizado tanto a nivel de sitio primario en regién
abdominal y cuando existen metastasis pulmonares, presenta una reduccion en su uso a lo largo de
los afios de 75% al 53%, encontrando variaciones durante el transcurso de los afios con empleo

minimo entre 1993 a 1996 hasta en un 39% (Grafica 1).%

GRAFICA 1. TENDENCIA DEL USO DE RADIOTERAPIA EN EL CANCER PEDIATRICO (1976-
2008)
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Tomado de: Jairam V, Roberts KB, Yu JB. Pediatric Cancer Historical Trends in the Use of Radiation
Therapy for Pediatric Cancers: 1973-2008. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:151-155.22

En la actualidad existen diferencias entre los grandes grupos de estudio para la eleccion terapéutica
en aquellos pacientes con metastasis pulmonares al diagnéstico. Por un lado, inicialmente el NWTS
propuso implementar el tratamiento con radioterapia en todos aquellos pacientes cuyas metastasis
pulmonares fueran visibles en la radiografica simple de térax. Por el otro lado, la SIOP usando
quimioterapia y reseccién quirurgica en estos pacientes, obtuvo resultados similares. La agregacion de
doxorrubicina a los esquemas de quimioterapia llevo también a importantes conclusiones. Dentro del
protocolo NWTS-2 todos los pacientes en estadio IV con histologia favorable recibieron radioterapia
pulmonar completa mas la opcién de uno de los dos regimenes de quimioterapia: el Régimen C con
vincristina y actinomicina D y el Régimen D con vincristina, actinomicina D y doxorrubicina, sin
demostrar diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre ambos grupos
de tratamiento (53.3% vs 57.7% respectivamente, p 0.63). Para los afios 1979 a 1986, en el NWTS-3
se agrega ciclofosfamida al régimen D mas la administracion de radioterapia, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global (SG) entre estos distintos esquemas (76.5%
vs 77.6%, p0.65).8

Los ultimos estudios del UKCCSG reportan que aquellos pacientes con metastasis pulmonares
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detectadas en radiografia de térax, tratados con 3 farmacos, con dosis mayores de doxorrubicina
(360mg/m2), sin la aplicacion de radioterapia al area pulmonar, presentan peor desenlace que aquellos
quienes recibieron dosis menores de doxorrubicina (300mg/m2) con aplicacion de radioterapia
pulmonar total, con lo cual se logré una SLE de 79.2% vs 53.3%, sin embargo, no hubo diferencias

estadisticamente significativas en la SG (84.7% vs 73.2%).%2®

Las ultimas recomendaciones del COG sobre el uso de radioterapia a nivel pulmonar en tumor de
Wilms de histologia favorable estadio IV con metastasis pulmonares, son para aquellos casos de
persistencia de lesiones metastasicas a pesar de reseccion quirdrgica o posterior a 6 semanas de
tratamiento con actinomicina D, vincristina y doxorrobucina (régimen DD-4?). En el primer grupo, se
debe realizar la administracion de quimioterapia con régimen DD-42 por 24 semanas asi como la
aplicacion de radioterapia pulmonar total. En el segundo grupo se recomienda la administracién de
radioterapia pulmonar completa con administracion de actinomicina D, vincristina y doxorrobucina

alternando con ciclofosfamida y etopésido (régimen M) por 24 semanas.?

En el caso del uso de radiacion pulmonar total en pacientes con presencia de metastasis pulmonares,
la SIOP reserva ésta medida terapéutica para aquellos pacientes que no respondieron a otras
modalidades de tratamiento (QT, reseccién quirdrgica). Ambos grupos, NWTS y SIOP, reportan una
supervivencia libre de evento a dos afios de 70.1% y 73% respectivamente, en pacientes con
metastasis pulmonares sin uso de radioterapia pulmonar, unicamente tratados con quimioterapia y/o
reseccion. El UKCCSG reporta una SG de hasta 53.3% cuando no se ofrece radioterapia a estos
pacientes, sin embargo es necesario resaltar que los esquemas de quimioterapia son distintos tanto

en dosis como en duracion.**%2

Tabla IV. Comparacion de supervivencia libre de evento y supervivencia global entre el uso o
no de radioterapia pulmonar en los diferentes grupos de estudio de Tumor de Wilms.

Grupo Supervivencia Global p Supervivencia libre de evento p
Cooperativo
QT/RTP/MT QT/MT QT/RTP/MT QT/MT
SIOP - 82 p<0.001 - 73 p<0.001
NWTS/COG 90 83.7 p=0.73 81 70.1 p=0.11
UKCCSG 84.7 732  p=0.157 79.2 53.3 p=0.006

ABREVIACIONES. QT: QUIMIOTERAPIA, MT: METASTASECTOMIA, RTP: RADIOTERAPIA
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PULMONAR

Tomado de:

Verschuur A. Et al. Treatment of Pulmonary Metastases in Children With Stage IV Nephroblastoma With Risk-Based Use of Pulmonary
Radiotherapy. J Clin Oncol 2012;30:3533-3539.%

Nicolin G. et al. Outcome After Puimonary Radiotherapy In Wilms’ Tumor Patients With Pulmonary Metastases At Diagnosis: A UK Children’s
Cancer Study Group, Wilms’ Tumour Working Group Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;70:175-180.%

3. JUSTIFICACION.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) como centro de referencia para tratamiento de
padecimientos oncolégicos, como lo es el tumor de Wilms, se asigna el tratamiento de acuerdo al
protocolo institucional, el cual estd basado en esquemas internacionales de tratamiento y en el
protocolo técnico nacional, incluidos los pacientes que tienen metastasis pulmonares presentes al
momento del diagndstico y aquellos con progresion de la enfermedad durante el tratamiento, los
cuales, en su gran mayoria, tienen una buena respuesta a la quimioterapia. Sin embargo, dentro de
éste grupo de pacientes, existe un subgrupo que, por sus caracteristicas clinicas diferentes, no muestra
ésta buena respuesta a pesar de un tratamiento adecuado, y requiere, ademas de la quimioterapia,
del uso de otras medidas terapéuticas como cirugia o radioterapia pulmonar, principalmente para el
tratamiento de las metastasis pulmonares. Por otro lado y como se ha mencionado en los
antecedentes, en un intento de evitar las secuelas tardias secundarias al uso de radioterapia, en las
ultimas dos décadas la tendencia internacional incluyendo la del Servicio de Oncologia del INP, es la
de disminuir e inclusive desaparecer el uso de ésta modalidad terapéutica, sin afectar los buenos
porcentajes de supervivencia hasta ahora logrados, en el tratamiento de varios tumores sdlidos,
incluido el tumor de Wilms, por lo que, desde ese mismo tiempo, a los pacientes con tumor de Wilms
de histologia favorable con metastasis pulmonares al diagndstico, ya no se les administra radioterapia
pulmonar dentro de su esquema de tratamiento, dejando dicha intervencion solo para los casos que
no muestran una buena respuesta en sus metastasis después de 6 a 12 semanas de quimioterapia,
histologias desfavorables (anaplasicos) y enfermedad progresiva, refractaria o en recaida.

Por condiciones de espera obligatoria para los analisis de supervivencia a 5 y 10 afios, al momento,
los resultados del tratamiento con y sin radioterapia pulmonar en éstos diferentes grupos se
desconocen en el INP. Transcurrido ese tiempo razonable, el momento actual fue el mas adecuado
para analizar y conocer los resultados de éstas intervenciones y los posibles factores que pudieron
haber intervenido en los mismos, con la finalidad de realizar los cambios terapéuticos mas

convenientes dirigidos a mejorar la supervivencia de la poblaciéon pediatrica con tumor de Wilms
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metastasico que se atiende en éste INP, e inclusive, para reafirmar nuestra posicién de abandonar el
uso de la radioterapia pulmonar en los pacientes con metastasis pulmonares provenientes de
histologias favorables (sin presencia de anaplasia) sin la afeccion de los buenos porcentajes de

supervivencia hasta ahora logrados.
4. OBJETIVOS

Describir la respuesta obtenida con y sin el uso de radioterapia pulmonar en los pacientes pediatricos

con tumor de Wilms metastasicos a pulmon.

Objetivos Especificos.

o Describir las caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes pediatricos con tumor de
Wilms metastasicos a pulmon.

e Conocer la supervivencia global y la supervivencia libre de eventos de los pacientes pediatricos
con tumor de Wilms metastasicos a pulmon.

e Conocer la supervivencia global y la supervivencia libre de eventos de los pacientes pediatricos
con tumor de Wilms metastasicos a pulmoén tratados con radioterapia pulmonar.

e Conocer la supervivencia global y la supervivencia libre de eventos de los pacientes pediatricos

con tumor de Wilms metastasicos a pulmoén tratados sin radioterapia pulmonar.

5. HIPOTESIS
e La radioterapia pulmonar puede omitirse del tratamiento de los pacientes con tumor de Wilms

de histologia favorable metastasicos a pulmon sin disminuir su supervivencia.

6. CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, retrolectivo, descriptivo y analitico.
7. POBLACION.
Poblacién objetivo:

Pacientes menores de 18 afios de edad, ambos géneros, con el diagnodstico de tumor de Wilms

corroborado en el INP, tratados en el Servicio de Oncologia del INP, con expediente clinico completo.
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Poblacion elegible:

Pacientes menores de 18 afios de edad con el diagndstico de tumor de Wilms corroborado en el INP,

tratados en el Servicio de Oncologia del INP y con expediente clinico completo.

8. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion:

- Pacientes menores de 18 anos de edad

- Cualquier género

- Diagndstico corroborado de tumor de Wilms en el INP

- Tratados en el Servicio de Oncologia del INP

- Expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

- Pacientes tratados previamente fuera del INP

Criterios de eliminacion: No aplica.

9. UBICACION DEL ESTUDIO

Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

10. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron a todos los pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

11. VARIABLES
DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO MEDICION DEFINICION
Edad Numérica Meses Numero de anos del
continua nacimiento al diagnéstico
Género Categorica 1. Masculino
Dicotomica 2. Femenino
Radioterapia Categorica 1. Si Uso de radioterapia a nivel
Dicotémica 2. No pulmonar como herramienta

terapéutica
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Dosis radioterapia

Campos de
Radioterapia

Metastasis
pulmonares al
diagnostico
Metastasis
pulmonares
durante el
tratamiento
Histologia Tumoral

Subtipo de
Histologia
Favorable

Estadio clinico

Tipo Quimioterapia

Ciclos
Quimioterapia

Numérica
continua

Categorica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica
Categorica
Dicotomica

Categorica

Categorica

Categorica

Numérica
discreta

Gray

1.Pulmonar total
2.Hemitorax izquierdo
3.Hemitorax derecho

1. Si

2. No

1. Si

2. No

1. Favorable
2. Desfavorable
1. Blastemal
2. Estromal
3. Epitelial
1. 1

2. 1

3. 1

4. IV

5.V

Quimioterapéutico
utilizado
Numero de ciclos

Cantidad de gray utilizados en
el tratamiento de las
metastasis pulmonares

Sitio anatémico de radioterapia
pulmonar

Presencia de metastasis
pulmonares al diagnéstico

Presencia de metastasis
pulmonares durante el
tratamiento médico iniciado

Histologia reportada por
patologia al diagnéstico del
tumor primario

Subtipo histolégico reportado
por patologia del tumor
primario

Estadio del tumor segiin NWTS

Tipo de medicamentos
utilizados en el tratamiento
Numero de ciclos (semanas)
de tratamiento recibido de
quimioterapia

12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 en el programa SPSS version 20. Las variables numéricas continuas se analizaron en base

a la media, mediana, desviacion estandar, minimo y maximo. Las variables categéricas y ordinales se

analizaron por medio de porcentajes y proporciones. A través del método de Kaplan-Meier se

determind la supervivencia global y libre de evento general y de los pacientes que recibieron

tratamiento con radioterapia pulmonar, comparando la supervivencia entre los pacientes con

radioterapia y aquellos que no la recibieron y entre los pacientes con histologia favorable y

desfavorable por medio del test de Log-rank.

13. ASPECTOS ETICOS
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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 Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 17,
que considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, este
protocolo de investigacion se clasifica en INVESTIGACION SIN RIESGO al realizar revisién 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 incluidos en éste 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 Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 23, tratdndose de una
investigacion sin riesgo, se omite la obtencién del consentimiento informado.

Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y

respeto, manejando de forma andnima y confidencial los datos obtenidos.

14. FACTIBILIDAD

Recursos Materiales

Para la realizaciéon de este estudio se utilizé la infraestructura existente en el INP. No se requirieron

reactivos.
Pacientes
Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se analiza una poblacion ya tratada y que son pacientes

cautivos.

Recursos humanos

¢ Residente de Oncologia Médica Pediatrica.

Desarroll6 el protocolo de investigacion como parte de su proyecto de tesis de la especialidad
para obtener el titulo de Especialista en Oncologia Médica Pediatrica, para lo que realizé la
revision de la literatura necesaria para la elaboracion del marco teérico y del protocolo como
tal. Realizé ademas la recoleccion de la informacion de los expedientes clinicos y concentro los

datos obtenidos dentro del paquete estadistico SPSS V20.0 para el analisis correspondiente.
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e Tutor responsable.

Superviso6 la elaboracién y disefio del protocolo. Realiz6 ademas en forma conjunta con el
Residente de tesis, el analisis de los datos y la interpretacion correcta de los resultados para

su redaccion y publicacién posterior.

15. PRESUPUESTO: No requerido.

16. RESULTADOS

Se incluyeron 48 pacientes del 2002 al 2011, 27 (56.3%) fueron del sexo femenino con relacion hombre
a mujer de 1:1.2 con edad media al diagndstico de 41.2meses (D.E. £31.3m) con rango de presentacion
por edad de 7 meses hasta 7 aflos 1 mes, un solo caso. La unilateralidad de la presentacion es mayor
comparada con aquellos pacientes con tumor bilateral, 87.5% vs 12.5%, con predominio renal derecho
en 24 casos (50%). La estadificacion fue realizada por el sistema NWTS (tabla V) predominando los
estadios avanzados donde sobresale el estadio Il con el 43.8% con 21 pacientes, seguido por estadio
IV con 13 pacientes (27.1%). La presentacion de alguna malformacién o sindrome genético encontrado

y su relacién con la presentacion bilateral se encontréo en 3 pacientes de los 6 con bilateralidad al
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diagnostico de nuestra serie, un caso con displasia renal quistica bilateral, uno con Sindrome de
Beckwith-Wiedemann y otro de ellos con antecedente de hermano con tumor de Wilms bilateral. En
dos pacientes se confirmo el diagndstico de sindrome de WAGR; un caso con alteracion en la
diferenciacion sexual sin confirmar sindrome de Denys Drash por genética, y un paciente con
criptorquidea. La presencia de metastasis al diagndstico fue del 27.1% en su totalidad involucrando

pulmodn, y en algunos casos (3 pacientes) hepaticas.

El 56.3% (27 pacientes) recibié quimioterapia neoadyuvante como tratamiento inicial, secundario a la
irresecabilidad del primario, de los cuales, 23 pacientes recibieron dos farmacos (vincristina y
actinomicina D), realizando cambio de esquema a tres farmacos durante la neoadyuvancia en uno de
ellos por progresion tumoral en sitio primario (paciente con estadio V con displasia renal quistica
bilateral tratado inicialmente como histologia favorable). Los 21 pacientes restantes a quienes se dio
manejo quirurgico inicial con nefrectomia, se encontraban en los siguientes estadios; 6 pacientes en
estadio | y Il, 7 en estadio Il y 8 en estadio IV. En la tabla VI se reflejan las caracteristicas clinicas y

demograficas de los pacientes de esta serie.

TABLA V. Caracteristicas de la serie de pacientes con tumor de Wilms

n=48 %
Edad 41.2m (D.E. +31.3m)

Sexo Masculino 21 43.7
Femenino 27 56.3

Presentacion Renal Derecho 24 50
Renal Izquierdo 18 37.5
Bilateral 6 12.5

Estadificacion NWTS/COG | 3 6.3
| 4 8.3
1l 21 43.8
v 13 27.1
\' 7 14.6
Sindrome/Malformaciones GU Si 6 12.5
No 42 87.5
Histologia Favorable 41 85.4
Desfavorable 7 14.6
Quimioterapia Neoadyuvante 27 56.3
Adyuvante 48 100

Cuatro pacientes fueron tratados inicialmente como histologia desfavorable con 3 farmacos de
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quimioterapia. Todos los pacientes fueron tratados con quimioterapia adyuvante, en su mayoria (29
casos, 60%) con vincristina, actinomicina D y doxorrobicina.

El tratamiento de los pacientes con metastasis pulmonares o aquellos que presentaron progresion a
nivel pulmonar durante el tratamiento fue la administracién de quimioterapia valorando la reseccion
quirurgica dependiendo de la respuesta por imagen de las lesiones metastasicas. El uso de
radioterapia a nivel pulmonar fue reservado unicamente en 4 pacientes con diagndstico de metastasis
al diagnostico y progresion a pulmon. Las caracteristicas de estos pacientes se describen en la tabla
VI.

TABLA VI. Pacientes con metastasis pulmonares tratados con radioterapia

pulmonar
VARIABLE PACIENTE 1 PACIENTE2 PACIENTE3 PACIENTE 4
Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino
Edad al 43 m 45 m 48 m 54 m
diagnoéstico
Uni o Bilateral Unilateral Unilateral Unilateral Bilateral
(Derecho) (Izquierdo) (Izquierdo)
Sitio metastasis Pulmonares Pulmonares Pulmonares  Pulmonares y
al diagnoéstico hepaticas
Sitio metastasis Pulmonares Pulmonares, Pulmonares Pulmonares,
por progresion hepaticas y hepaticas y
craneo frontal ganglios
toracicos
Histologia Favorable Favorable Favorable Desfavorable
QT No recibié por 4 cursos con  No recibié por 4 cursos con
Neoadyuvante nefrectomia  VCR, Actinoy nefrectomia VCR, Actino
inicial Doxorrubicina inicial y
Doxorrubicina
QT adyuvante 9 cursos con 9 cursos con 4 cursos con 5 cursos con
VCR, Actinoy VCR, Actinoy VCR, Actinoy Carboplatino,
Doxorrubicina  Doxorrubicina  Doxorrubicina VP16 y IFM
y y y
posteriormente posteriormente posteriormente
6 cursos con 5 cursos con 4 cursos con
Carboplatino,  Carboplatino,  Carboplatino,
VP16 y IFM VP16 y IFM VP16 y IFM.
DTA DOX 175mgm?2 375mgm2 375mgm2 225mgm?2
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Reseccion de
Metastasis

Dosis total RT
pulmonar

Estado Actual

Sindrome
Asociado

Trasplante de
Células
Hematopoyéticas

La supervivencia global (SG) de esta serie de pacientes es del 93% a 5 afios con seguimiento de hasta

No, por
respuesta
completa con
RT

10Gy

Vivo

No

Si

Si,
persistencia
de dos
lesiones
positivas

18Gy

Muerto por
progresion
tumoral por
lesiones
hepaticas
No

No

No

18Gy
Muerto por
progresion
tumoral a nivel
pulmonar

No

Si

No, por
respuesta
completa con
RT

15Gy

Vivo

Sindrome de
Beckwith-
Wiedemann

No

13 afios. La supervivencia libre de evento (SLE, progresion o recaida) fue del 78% a 5 afios.

No existe diferencia en el analisis bivariado en la supervivencia global o libre de progresion/recaida por
sexo femenino o masculino, SG 94% vs 92% (p=0.21) , SLE 80% vs 76% (p=0.19); o por grupo
histolégico entre favorable (HF) vs desfavorable (HD) con SG 100% vs 82% (p=0.17); SLE de 80% vs

78%, (p=0.28) respectivamente.

La SG por estadio segun la clasificacion NWTS/COG fue del 100% para el E-l, 78% del E-Il, 90% del
E-lll, 73% del E-IV y 85% E-V. La SLE fue del 100% para E-I, 78% del E-ll, 83% del E-Ill, 68% del E-

IV y 80% del E-V.

A continuacion presentamos las graficas de Kaplan-Meier de SG y SLE general y en sus diferentes

comparaciones.
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Supervivencia Global de los pacientes con Tumor de Wilms
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Figura 1. SG y SLE en aios de la serie de pacientes con Tumor de Wilms.
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Figura 2. SG y SLE por sexo de la serie de pacientes con Tumor de Wilms.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES METASTASICOS Y NO Figura 3A. SG en pacientes metastasicos y

METASTASICOS
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3B. Supervivencia libre de evento en pacientes metastasico y por sitio de

(pulmonares vs otros sitios)
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Figura 4. Supervivencia global y libre de

evento por

desfavorable.
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Supervivencia global por estadio segtin el sistema NWTS/COG Figura 5. Supervivencia global y libre de
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SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON TUMOR DE WILMS
METASTASICO A PULMON CON USO O NO DE RADIOTERAPIA PULMONAR
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Figura. 6. Supervivencia
global de pacientes
metastasicos a pulmén
con o sin radioterapia
pulmonar y SLE de
pacientes metastasicos a
pulmén con o sin uso de
RT pulmonar.

Aquellos pacientes con metastasis pulmonares desde el diagndstico no recibieron tratamiento con
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radioterapia pulmonar por lograr respuesta con quimioterapia, sin embargo, todos los pacientes que
fueron radiados a pulmon fueron secundario a recaida/progresion a nivel pulmonar aislada o con otros
sitios metastasicos, explicando la supervivencia menor de aquellos pacientes radiados a pulmén total,
93% vs 38% (metastasicos a pulmoén sin RT vs con uso de RT)

SUPERVIVENCIA GLOBAL PACIENTES RADIADOS A PULMON POR

HISTOLOGIA
1,0 Histologia
d 'Histologia Favorable
LI THistologia Desfavorable
—+— Favorable-censurado
Desfavorable-censurado
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TiempoVivosAnos

Figura 7. Supervivencia Global de pacientes que recibieron radioterapia a pulmén por
histologia.

n

Para la supervivencia global por histologia de los pacientes que recibieron radioterapia pulmonar
debemos considerar que en todos los pacientes se trata de progresién de la enfermedad a nivel
pulmonar y en 2 casos a pulmon y otros sitios, ademas de que uno de ellos, vivo hasta el analisis de
la serie, era de histologia desfavorable en el cual la progresion fue a nivel hepatico, ganglios linfaticos
y pulmonar; el resto de pacientes con progresion fueron de histologia favorable relacionado a la SG
del 38%, ya que a pesar de ser HF fueron pacientes con recaida/progresion de la enfermedad, sin
relacionarse con los factores histolégicos y de prondstico estudiados hasta el momento del estudio.
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Figura 8. Supervivencia Global y
SLE de todos los pacientes con
histologia favorable con uso de
radioterapia pulmonar o no.

A pesar de que todos estos
pacientes son de histologia
favorable, los pacientes que
requirieron manejo con radioterapia
pulmonar son los que presentaron
recaida a este sitio unicamente o
acompafado de otros sitios de
recaida (higado, ganglios linfaticos,
etc.). A pesar de ser casos con
histologia favorable, sin anaplasia
focal o difusa ni inestabilidad nuclear
reportada, los casos de recaida
presentaron componente de
blastema importante, sin poder
justificar el comportamiento agresivo
ya que en la serie se presentan otros
casos con este componente
histolégico con buena respuesta al
tratamiento y sin progresion o

recaida de la enfermedad.
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Supervivencia pacientes metastasicos a pulmon con diagnoéstico de
metastasis por radiografia vs tomografia pulmonar de histologia favorable
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Figura 9. Supervivencia Global de pacientes metastasicos a pulmon con histologia favorable
por método radiolégico de diagnostico; radiografia de torax o tomografia computarizada.

Solo son tres pacientes con diagnostico por radiografia y son metastasis unicamente a pulmon, el resto de
los que fueron diagnosticados por TAC son pacientes con metastasis a pulmon 4 y otros 4 con metastasis
a pulmon y otro sitio (higado, hueso). Si solo se analiza los pacientes con metastasis a pulmon por método
de imagen para el diagnostico (3 casos con rx y 4 casos con tac) muy similar en la supervivencia de 70%
sin embargo con menor tiempo de seguimiento (12 afios vs 7 afos)
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17. DISCUSION

La SG y SLE de nuestra serie de pacientes es muy parecida a la reportada a nivel internacional, sobre
todo comparada con la del Children’s Oncology Group (COG), con diferencia en el estadio Il secundario a solo
contar con 4 casos y una defuncién por complicaciones quirurgicas, lo cual se refleja en la siguiente tabla.

Tabla VII. Comparacion de SG y SLE con lo reportado por el NWTS-4 por histologia y la de
nuestra serie.

Grupo SLE 10 afios % SG 10 afios %

NWTS HF

I 91 96

I 85 93

1l 84 89

v 75 81

\Y, 65 78
NWTS HD

I 69 82

-1 43 49

v 18 18
INP HF/HD

I 100 100

I 75 75

1l 83 90

v 68 73

\Y, 80 100

El comportamiento observado en nuestra serie de pacientes, en los que a pesar de tener histologia
favorable en su mayoria, son los de este grupo los que presentaron mayor porcentaje de progresion,
recaida y por consiguiente mayor mortalidad lo cual puede ser explicado en gran manera por los
recientes estudios de COG donde la explicacion ante estos desenlaces adversos se ha encontrado la
perdida de la heterocigocidad (LOH, por sus siglas en inglés) de los cromosomas 1p y 16q; reportando
que el riesgo relativo (RR) de recaida/progresion para pacientes con histologia favorable con estadio
[-IV con LOH 1p fue de 1.56 (IC 95% 1.09 to 2.22) y para LOH 16q de 1.49 (IC 95% 1.11t02.01) y RR
de muerte de 1.84 y 1.44 respectivamente. El riesgo de recaida o muerte para pacientes con estadio
[l o IV con histologia favorable se incremento solo en aquellos pacientes con LOH tanto en 1p como
en 16q.% A raiz de estos estudios los nuevos ensayos clinicos para tumores renales del grupo COG
involucran la busqueda de LOH en 1p y 16q para estadificar a estos pacientes.

En la siguiente figura esquematizo los distintos protocolos de tratamiento segun la estratificacién por
riesgo de los pacientes del COG donde se incluyen estos factores descritos asi como la respuesta
obtenida al tratamiento con quimioterapia en aquellos con estadios avanzados.®
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Tabla VIII. Nuevos protocolos de tratamiento segun grupo de riesgo para pacientes con
tumor de Wilms Histologia Favorable.

Edad Peso del Estadio LOH Respuesta  Grupo de Ensayo clinico de
Tumor Rapida Riesgo Tratamiento
Final
<2 aihos <550g I Cualquiera N/A Muy bajo ARENO0532
Cualquiera 25509 I Ninguno N/A Bajo Ninguno
22 anos Cualquiera I Ninguno N/A Bajo Ninguno
Cualquiera Cualquiera I Ninguno N/A Bajo Ninguno
22 afnos Cualquiera I LOH N/A Estandar ARENO0532
Cualquiera 25509 I LOH N/A Estandar ARENO0532
Cualquiera Cualquiera Il LOH N/A Estandar ARENO0532
Cualquiera Cualquiera 11 Ninguno N/A Estandar ARENO0532
Cualquiera Cualquiera 1] LOH Cualquiera Alto ARENO0533
Cualquiera Cualquiera v LOH Cualquiera Alto ARENO0533
Cualquiera Cualquiera \Y Ninguno Si Estandar ARENO0533
Cualquiera Cualquiera v Ninguno No Alto ARENO0533
Cualquiera Cualquiera \ Cualquiera Cualquiera Bilateral ARENO0534

El uso de radioterapia en estos cuatro pacientes sin caracteristicas en comun que expliquen el
comportamiento del desenlace (3 de histologia favorable, todos metastasicos al diagnéstico, misma
edad y sexo) se relaciond a lograr la supervivencia en dos de ellos, y la respuesta a nivel pulmonar en
otro mas cuya causa de muerte fue la progresion de la enfermedad a nivel hepatico, lo cual coloca a
esta herramienta terapéutica como efectiva para el control de la enfermedad a nivel pulmonar. Asi
mismo, la variacién en las dosis refleja que existe respuesta desde la administracién de 10Gy (rango
de 10-18Gy), lo cual es de vital importancia con el objetivo de disminuir las complicaciones a nivel
pulmonar descritas en la literatura como consecuencia de la RT, no buscadas en este estudio.

18. CONCLUSIONES

La radioterapia pulmonar representa una herramienta efectiva para el tratamiento de aquellos pacientes con
tumor de Wilms metastasicos a pulmon sin respuesta al tratamiento con quimioterapia o que presentan
progresion a este nivel, por lo cual debe ser reservada para estos casos, sin olvidar que el tratamiento
sistémico con esquemas de QT mas intensos con o sin rescate con trasplante autélogo, debe de acompanar
esta modalidad de tratamiento, sobre todo en aquellos pacientes en los que se identifica enfermedad en
otros sitios. Aunque una gran parte del comportamiento de los pacientes con TW se puede explicar a
cualidades descritas por criterios histolégicos, como lo es la anaplasia difusa, y estadios avanzados;
debemos integrar factores genéticos, especificamente LOH 1p y 16q que ya cuentan con un peso
establecido en el prondstico de estos pacientes, a la clasificacion e individualizacion de los tratamientos y
por ende lograr disminuir la mortalidad.
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20. ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

2=1
3=l
4= 1V

NOMBRE DE LA | TIPO CLAVE DESCRIPCION DE LAS

VARIABLE VARIABLE VARIABLES

Edad Numérica EDAD Expresada en Meses
continua

Género Categorica GEN 1= masculino
Dicotomica 2= femenino

Radioterapia Categorica RT 1=Si
Dicotomica 2=No

Dosis radioterapia Numérica DRT Expresada en Gy
continua

Campos de | Categorica CRT 1.Pulmonar total

Radioterapia 2.Hemitérax izquierdo

3.Hemitérax derecho

Metastasis pulmonares | Categoérica METDX 1=Si

al diagndstico Dicotomica 2=No

Metastasis pulmonares | Categoérica METTX 1=Si

durante el tratamiento | Dicotémica 2=No

Histologia Tumoral Categorica HIST 1=Favorable
Dicotomica 2=Desfavorable

Subtipo de Histologia | Categoérica SHIST 1=Blastemal

Favorable 2=Estromal

3=Epitelial

Tiempo de seguimiento | Numérica TSEG Expresada en meses

Tiempo libre de | Numérica TLE Expresada en meses

enfermedad

Estadio clinico Categorica ESTCLI 1=1
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Tipo Quimioterapia

Categorica

QT

1= VCR+ACD

2= VCR+ACD+ DOXO
3=ICE

4=VAC

5= OTROS

Ciclos Quimioterapia

Numérica
discreta

NOCIC

Expresada en numero de ciclos
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