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INTRODUCCION

El tumor de Wilms es la neoplasia renal mas frecuente en menores de 15 afios,
internacionalmente se reporta que dos terceras partes de los pacientes con tumor de
Wilms son diagnosticados antes de los 5 afios y 95% antes de los 10 afios. ! Representa el
95% de los casos de cancer renal antes de los 15 afos, entre los 15 y 19 afos es superado
por carcinoma de células renales. 2

1

Los factores que influyen el prondstico en pacientes con tumor de Wilms y que se han
asociado con aumento del riesgo de recaida o muerte son: histologia del tumor (presencia
de anaplasia como principal factor adverso en Wilms pediétrico),> marcadores
moleculares (perdida de la heterocigosidad en los cromosomas 16q, 1p y 11p15 vy la
ganancia en 1q)* y estadificacién (considerando los estadios Il y IV como avanzados y
relacionados con pobre prondstico).” Hablando de estadificacidn la extension metastasica
es un factor definitivo para considerar estadio IV, los sitios de metdstasis mas frecuentes
son el pulmén y el higado. ®

Se sabe que el riesgo de malignidad de un nédulo pulmonar incrementa con el tamafio.
Por sus limitaciones inherentes, la radiografia de térax (RXT) solo muestra de manera
confiable nédulos con diametro igual o superior a 10mm, la tomografia computarizada de
térax (TCT) representa el método de imagen mas sensible para identificar pequefios
nddulos. En base a los limites de sensibilidad de los 2 métodos, la TCT es menos especifica
gue la RXT para distinguir entre metdstasis pulmonares y nddulos pulmonares benignos,
esto es importante pues las lesiones pulmonares benignas son frecuentes en los pacientes
pediatricos. ’

Aun cuando existe un padecimiento oncoldgico de base, se ha observado que hasta 1/3 de
los nddulos pulmonares se reportan finalmente como benignos incluyendo enfermedad
granulomatosa, infecciones, lesiones miofibroblasticas inflamatorias, reacciones
medicamentosas, cicatrizacion o nddulos linfaticos intra-pulmonares,® en tumor de Wilms
mas frecuentemente que en otras neoplasias malignas.

Este trabajo pretende conocer caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los hallazgos
de nddulos pulmonares encontrados por imagen en pacientes con tumor de Wilms,
principalmente identificar los datos que puedan ayudar al diagndstico diferencial entre un
ndodulo metastdsico de uno de etiologia benigna para futuras consideraciones de
tratamiento de los mismos en pacientes con tumor de Wilms.

ANTECEDENTES
HISTORIA

La primera evidencia histopatolégica del Tumor de Wilms (TW) se encuentra en el
Hunterian Museum of the Royal College of Surgeons en Inglaterra, se trata de un
espécimen de tumores renales bilaterales que aparentan venir de un preescolar, estas
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piezas fueron montadas por John Hunter entre 1763 y 1793, el afio de su muerte y
recientemente J. Bruce Beckwith preparé cortes de estas piezas para su estudio
microscopico y comprobd que estos son los primeros especimenes conocidos de tumor de
Wilms.?

Max Wilms definitivamente no fue el primero en describir el Nefroblastoma,° el cirujano
y patdlogo nacido en Hunshoven, Aachen cerca de la frontera de Alemania con Holanda y
Bélgica, se vio precedido por multiples intentos de interpretar la caprichosa arquitectura
histolégica del Nefroblastoma, esto representd una verdadera intriga entre los patdlogos
de los afios 1870-1890. En 1872 la confusién sobre el origen del tumor comenzé cuando
C.J. Eberth, un patélogo alemdan observé musculo estriado, células fusiformes y células
redondas indiferenciadas en un paciente de 17 meses con tumor renal bilateral y
metdstasis. Otros patdlogos alemanes encontraron elementos de carcinoma y sarcoma,
diagnosticando sarcoma, adenomiosarcoma, embrioma maligno y nefroma maligno.

No fue hasta 1899 cuando Wilms describié de manera definitiva y detallada la naturaleza
histopatoldgica del tumor de Wilms. Publicd un reporte de 7 niflos que sufrieron de
tumores malignos que crecian del parénquima renal, ! “Die Mischgeschwulste Der Niere”
(Tumores mixtos del rifién), la primera de 3 monografias de su autoria y en la que
elocuentemente describid células como “hermosas fibras de musculo estriado” o
describiendo “con estriacion exquisita”. Usé una técnica de tincion que le permitid ver
fibras eldsticas en el tejido conjuntivo y reconocié que las células redondas previamente
identificadas como sarcoma eran en realidad elementos epiteliales que formaban
glandulas alveolares, concluyendo que los tumores que previamente se reportaban como
sarcomas eran una mezcla te tejido conjuntivo, células epiteliales y musculo liso y estriado
organizadas alrededor de un lumen formando glandulas y establecié que esas células no
eran de tejido conjuntivo sino precursores embrionarios de epitelio. Una monografia de
80 paginas de la que casi la mitad estaba dedicada a rastrear el origen de los varios
elementos del tumor.® Este trabajo fue ampliamente citado y le valié el epdnimo al ser el
primero en reconocer que todos los tejidos presentes en este cancer de la infancia se
desarrollan de la linea germinal y todos los tejidos tienen un origen comun en una célula
germinal indiferenciada.®®

Desde los primeros reportes de tratamiento en 1960 por Sidney Farber se planteaban las
metastasis pulmonares como un reto para el tratamiento y se teorizaba sobre el efecto de
la Dactinomicina para potencializar los efectos del “Tratamiento con rayos-X”. En este
reporte de 5 afios de experiencia por el grupo de Farber y sus colaboradores plantean a la
combinacion de Actinomicina D y tratamiento con “rayos-X” como el mejor método
descubierto para el tratamiento de las metdstasis pulmonares en tumor de Wilms y coloca
a la neumonitis por radioterapia como limitante para el uso de tratamiento con rayos-X.?
En estos primeros reportes se describe poco al respecto de los hallazgos pulmonares, sin
embargo la Tomografia Computarizada (TC) no vio la luz hasta 1971,'3 por lo que las



descripciones de los hallazgos pulmonares son de imagenes simples de rayos-x y se limitan
a describir las lesiones pulmonares como “generalmente multiples, en raras ocasiones
solitarias” y asociaban la presencia de multiples metdstasis con mortalidad en los primeros
4 a 12 meses del diagndstico.'?

Desde 1980 comenzod el auge por demostrar la superioridad de la TC para el diagndstico
de nddulos pulmonares y descartar su malignidad,'* se conocia que las metéstasis
pulmonares eran comunes en una variedad de tumores sélidos y que su presencia
indicaba un incremento significativo en la intensidad y morbilidad del tratamiento.'® Los
criterios utilizados en adultos para comentar las lesiones pulmonares encontradas en TC
basadas principalmente en tamafio, nimero y caracteristicas imagenoldgicas'* han
intentado transpolarse para su aplicacién en nifios.*®

Reportes previos conducidos sin especificar el tipo de tumor primario e incluyendo tejidos
de histologias y comportamientos moleculares muy diferentes han concluido que no es
posible predecir de manera precisa la naturaleza de un ndédulo pulmonar basados en
criterios de TC.1°

DEFINICION

El Tumor de Wilms o nefroblastoma es un tumor maligno del blastema metanéfrico'® y es
el tipo de cancer primario renal mas frecuente antes de los 15 afios de edad. 2

Un nédulo pulmonar en hallazgo de TC se describe como “una opacidad irregular
redondeada, bien o pobremente definida, que mida hasta 3cms de didmetro”. Los nddulos
pueden ser solidos (atenuacién por tejidos blandos), no sdélidos (atenuaciéon de vidrio-
esmerilado) o parcialmente sélido (con una combinacion de ambos, componente de vidrio
esmerilado y de tejidos blandos).?

EPIDEMIOLOGIA

El tumor de Wilms es el causante del 95% de los casos de cancer renal antes de los 15
afios de edad,? internacionalmente se reporta que dos terceras partes de los pacientes
con tumor de Wilms son diagnosticados antes de los 5 afios y 95% antes de los 10 afios. ?

Tumor Frecuencia relativa (%)
Tumor de Wilms 85%

Nefroma mesoblastico 2-3%
Sarcoma de células claras 3%

Tumor rabdoide 2%
Carcinoma de células renales 5%

Otros 3%

Tabla 1: Principales tumores renales en la edad pediatrica.’



En México entre el 2007 y el 2012 los tumores renales presentan una incidencia de 5.1 por
millon de habitantes entre los 0 y 18 afios de edad,'® y entre 2007 y 2015 suman una
prevalencia de 746 casos.’®

En México, en el Instituto Nacional de Pediatria, el Tumor de Wilms representa el 2.6% de
los casos de primera vez atendidos entre 2003 y 2005, con un promedio de 6.6 casos
nuevos al afio.?°

El TW presenta un pico de incidencia a los 3 afos y es poco frecuente después de los 6
afios, presentando un ligero incremento de frecuencia en nifias de Afroamericanas.

En base a la edad se pueden presentar con mayor frecuencia algunos otros tipos de
tumores renales, en global siendo el mas frecuente el tumor de Wilms antes de los 5 afios.

Edad (afios) Mas comun Posible Raro

Nacimiento NM TW TRR

<1 WT, NM TRR, CRSC

1-5 TW CRSC NM (<3 afios), TRR
5-10 T™W CRSC, CCR

11-15 TW, CCR PNET

Tabla 2: Edad y probabilidad de tipos histoldgicos de tumores renales, NM: Nefroma mesoblastico, TW:
Tumor de Wilms, TRR: Tumor rabdoide renal, CRSC: Carcinoma renal de células claras, PNET: Tumor neuro-
ectodérmico primitivo, CCR: Carcinoma de células renales.?*

Generalmente se presenta en pacientes sanos, sin embargo, el 10% de los casos se ha
relacionado principalmente con los sindromes: WAGR, Denys-Drash, Perlman, Bloom,
Soto, Trisomia 18 o en relacion a factores predisponentes como hemihipertrofia,
criptorquidia, hipospadia, aniridia esporadica y nefroblastomatosis. En el 1% de los casos
se han reportado casos de TW familiar.'®

Entre los pacientes con TW alrededor del 10% son estadio IV al diagndstico, entre estos la
frecuencia estimada de metdstasis pulmonares es del 75% (64.9% pulmon aislado y 10.4%
simultaneamente en higado y pulmén). El higado como sitio Unico de metastasis se
presenta en un 21.1% y otros sitios (suprarrenal, pancreas, coldn) en un 3.6%.%2

En general se estima que la frecuencia de nédulos pulmonares como hallazgo en TC
realizadas por cualquier otra causa es de menos del 1% (0.78%).8

HISTOPATOLOGIA DEL TUMOR DE WILMS
El diagndéstico correcto de TW representa un reto para la mayoria de los patélogos o
patdlogos pediatras, principalmente por los siguientes motivos:

e Heterogeneidad morfoldgica: Por la presencia de varios subtipos de TW.

e La apariencia morfolégica puede variar dramaticamente de caso a caso.

e Los patrones histoldgicos de algunos subtipos de TW pueden inicialmente parecer
similares a los de otros tumores renales pediatricos.



e En algunas ocasiones la quimioterapia prequirdrgica agrega dificultad adicional
para la evaluacidn precisa del tumor.

Apariencia macroscopica: Frecuentemente se trata de grandes tumores que alteran el
contorno renal y puede variar en tamafio de manera significativa, los tumores
multicéntricos ocurren solo en el 5% de los casos y estan frecuentemente asociados con
restos nefrogénicos.

Caracteristicas histoldgicas: La histologia clasica del TW incluye un patrén trifasico de
componentes epiteliales, estromales y blastemales. La proporcion de estos componentes
y sus lineas y grados de diferenciacidon varian significativamente, resultando en un sinfin
de apariencias posibles. Las variantes bifdsicas y monofdsicas no son raras. La
quimioterapia prequirurgica que se aplica a nifios tratados de acuerdo con protocolos de
la Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique (SIOP) puede afectar la histologia
dramaticamente reduciendo o exagerando algunos elementos o induciendo la maduracién
del tejido.

Componente blastemal: Representa el menos diferenciado y el que supone menos
malignidad por su respuesta al tratamiento, el componente consiste de pequefias células
redondas y azules, con nucleos sobrepuestos y actividad mitdtica enérgica. Los patrones
blastemales incluyen: difuso, espiral, nodular y basaloide. Se pueden encontrar los 4 tipos
de patrén en el mismo tumor sin tener significado prondstico, pero reconocerlos ayuda a
diferenciarlos de otros tumores de células pequefas, redondas y azules.

Componente epitelial: El componente epitelial puede demostrar todo el espectro de
diferenciacién, desde estadios tempranos de formacidn tubular, estructuras epiteliales
primitivas en forma de rosetas, hasta estructuras tubulares o glomerulares que reflejan
distintas etapas de la nefrogénesis. Los islotes de epitelio escamoso y mucinoso son
ejemplos de la diferenciacion heterdloga que se encuentra en el componente epitelial del
TW.

Componente estromal: El componente estromal puede contener células mesenquimales
indiferenciadas densamente compactadas o areas amplias de celularidad mixoide; éstas
ultimas dificiles de distinguir del estroma no tumoral asociado que aparece por los
cambios inducidos por quimioterapia. La diferenciacion heterdloga del estroma neoplasico
forma zonas bien diferenciadas de musculo liso o esquelético, grasa, cartilago, hueso, e
inclusive tejido glial en algunas ocasiones (con mayor frecuencia en tejido expuesto a
guimioterapia).

Cambios inducidos por quimioterapia: Incluye areas de necrosis, hemorragia vy fibrosis en
varios grados y zonas con macréfagos espumosos y/o con hemosiderina. El componente
primitivo blastemal de alta proliferacién responde con mayor avidez a la quimioterapia,
dejando zonas eosinofilicas homogéneas. El componente epitelial maduro o estromal



tienen menor respuesta a la quimioterapia y estos tumores no muestran respuesta
significativa a la quimioterapia preoperatoria en términos de reduccién de tamafio.

Componente anapldsico: Se caracteriza por la presencia de figuras mitéticas atipicas
multipolares con nucleo hipercromatico significativamente agrandado, puede ser focal o
difusa. La anaplasia focal se encuentra cuando hay una zona Unica, localizada vy
completamente aislada con las caracteristicas de anaplasia; cualquier otro caso debe ser
considerado como anaplasia difusa y es el Unico factor histoldgico desfavorable que se
encuentra en TW al que se le realiza nefrectomia primaria.

BIOLOGIA MOLECULAR

Desde mediados de 1980 se emplean protocolos en pacientes con tumor de Wilms que
ofrecen tasas de supervivencia superiores al 90% 23, sin embargo, optimizar el tratamiento
reduciendo las dosis de tratamiento recibidas con el fin de prevenir o reducir los efectos
tardios ha sido esencial para la evolucion de los protocolos de atencién; afinar la eleccion
de tratamiento en base factores de riesgo bioldgico ha sido clave para este fin.?*

La adicion de los factores moleculares como la pérdida de heterocigosidad 1p y 16q a los
factores clinicos conocidos ha permitido optimizar el tratamiento mediante la creacion de
subgrupos de riesgo, sin embargo, creé un reto importante al establecer la necesidad de
estudiar la evolucion de estas subpoblaciones de pacientes.

La pérdida de heterocigosidad 1p/16q es un marcador especifico para incremento de
riesgo de recaida en tumor de Wilms de histologia favorable que ocurre en
aproximadamente el 5% de los pacientes que sin esta descripcion podrian ser clasificados
en grupos de bajo riesgo?, la descripcion de los riesgos estudiados y sus resultados se
describe en la Tabla 3.

Factor y condicidn RR p
TW HF Estadios I-Il + LOH 1p 2.2 0.2
Para recaida

TW HF Estadios I-1l + LOH 16q 4.0 0.2
Para muerte

TW HF Estadios I-1l + LOH 1p 1.9 0.01
Para recaida

TW HF Estadios I-1l + LOH 16q 1.4 0.6
Para muerte

TW HF Estadios I-1l + Ambas LOH 2.9 0.001
Para recaida

TW HF Estadios I-Il + Ambas LOH 4.3 0.01
Para muerte

Tabla 3: Riesgo Relativo (RR) de pacientes que presentan perdida de heterocigosidad (Loss of heterozigosity
LOH) en 1p, 16g o ambos para recaida o muerte en comparacion con pacientes sin perdidas de

heterocigosidad en estos locus.* TW: Tumor de Wilms, HF: Histologia favorable.

Las LOH son significativamente menos frecuentes en pacientes mas jovenes. Las
frecuencias de estas alteraciones moleculares coinciden con factores previamente
conocidos, por ejemplo, el grupo de mejor prondstico que incluye pacientes menores de 2
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afios con histologia favorable de menos de 550g en estadio |, presenta la menor incidencia
de LOH en ambas regiones en comparacion con cualquier otro grupo.*

Ademas de esta alteracion claramente estudiada como factor prondstico y vya
estandarizada para asignacion de grupo de tratamiento en paises desarrollados, existen
tres alteraciones genéticas que se consideran fundamentales para la tumorogénesis en
TW: WT1, CTNNB1 y WTX. Ademas de estas IGF2 presenta expresidn aberrante en el 70%
de los especimenes de TW; adicionalmente se ha asociado a alteraciones en la expresion
de genes como: TP53, MYCN, CITED1, SIX2, TOP2A y CRABP2 con progresion durante el
tratamiento, especificamente, mutaciones en TP53 y la acumulacién de sus proteinas
producto son un hallazgo comun en TW de histologia desfavorable y un marcador
frecuentemente presente en la resistencia al tratamiento. Del mismo modo pérdidas de
material genético en 4q, 11q y 14q emergen como caracteristicas del TW de histologia
desfavorable y pobre prondstico.?®

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica mas frecuente para el tumor de Wilms es una masa abdominal
asintomatica, se puede ver acompafado de hematuria microscépica o macroscépica,
pérdida de peso, anemia, fiebre e hipertensién en relacién con ruptura tumoral, cuando
hay presencia de varicocele y telangiectasia abdominal se asocia a trombo tumoral
involucrando la vena cava inferior. 26

En entre el 10 y el 15% de los casos de tumor de Wilms, se considera que la causa puede
ser una variante patoldgica de la linea celular germinal o alguna alteracién epigenética
gue ocurre en la embriogénesis temprana. Ademas, aproximadamente entre el 1 y el 2%
de los pacientes con tumor de Wilms tienen al menos un familiar de primera linea que
también fue diagnosticado con tumor de Wilms, estos casos se consideran casos
familiares de tumor de Wilms.

El tumor de Wilms se asocia también por sus caracteristicas clinicas a los siguientes
sindromes:

Sindrome de WAGR: Tumor de Wilms, aniridia, anomalias genitourinarias y retraso
mental, asociado a una delecion heterocigota en 11p13 que incluye WT1 y PAX6, los
pacientes con aniridia tienen entre 40 y 50% de riesgo de presentar tumor de Wilms, la
presentacion en estos pacientes es mds temprano y con mayor frecuencia se presentan de
manera bilateral, de mismo modo los pacientes con sindrome de WAGR tienen mayor
incidencia de restos nefrogénicos intralobares. Los pacientes con sindrome de WAGR
frecuentemente desarrollan enfermedad renal terminal alrededor de la adolescencia, y
tienen una tasa de supervivencia a los 27 afios de aproximadamente 48% principalmente
afectado por la afectacion renal.

Sindrome de Denys-Drash: Se caracteriza por esclerosis mesangial difusa, alteraciones en
la diferenciacién sexual con fenotipo clinico afectado en los hombres y alto riesgo de
desarrollar tumor de Wilms, la mayoria de los pacientes con este sindrome presentan de
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manera heterocigota una variante de pérdida de sentido en WT1 en el exén 8 o0 9;
alrededor del 74% de los pacientes con sindrome de Denys-Drash van a desarrollar tumor
de Wilms y aunque no lo presenten, de no recibir un trasplante renal falleceran por
complicaciones de la insuficiencia renal.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann: Son pacientes que se presentan con macroglosia,
macrosomia, hemihiperplasia, visceromegalia y tumores embrionarios como el tumor de
Wilms, el hepatoblastoma, el neuroblastoma y el rabdomiosarcoma; se asocian a
alteraciones en la regulacién de la transcripcién del cromosoma 11p15.5 y a pesar de ser
fuertemente asociado, apenas el 7% de los pacientes con este sindrome desarrollan tumor
de Wilms.

Otros sindromes: Existen ademas otros sindromes que se asocian con incremento de
riesgo de desarrollar tumor de Wilms. Destacan el sindrome de Perlman (alteracién en
DIS3L2) que en su presentacidn clinica destaca criptorquidia y hasta el 30% de los
pacientes con esta alteracidon desarrollan tumor de Wilms; los pacientes con Anemia de
Fanconi caracterizado por talla baja, alteraciones acrales y el sindrome de falla medular,
hasta en un 40% de los casos se asocia con desarrollo de tumor de Wilms cuando se
presenta asociado a alteraciones en PALB2 y en un 20% de los casos asociados a alteracion
en BRCA2.%7

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Los requerimientos minimos de abordaje para pacientes con tumor de Wilms son los siguientes:

1. Estudios basicos de laboratorio: Biometria hematica completa, quimica con elementos de
funcién renal inicial.
a. En paises endémicos: prueba de gota gruesa para deteccidén de malaria.
b. Pruebas de deteccién para VIH en caso de sospecha clinica.
2. Ultrasonido abdominal.
3. Radiografia de rayos X de tdrax en 1 proyeccion.
a. Completar a 3 proyecciones de encontrarse alteraciones.

El ultrasonido es un método de mucha utilidad en el diagndstico de tumor de Wilms, al ser una
herramienta no invasiva que permite el estudio del abdomen, al realizar este estudio se deben
responder las siguientes preguntas: ¢El tumor es intra-renal?, ¢El tumor es quistico, sélido, o
mixto?, ¢Existe invasidn intravascular o trombo visible (especialmente a la vena cava inferior) ?,
éHay algin tumor renal contralateral?, ¢Se aprecia alguna otra masa o alteracion abdominal o
hepatica?, ¢ Cudles son las dimensiones del tumor (idealmente en 3 dimensiones)?, mediante estos
hallazgos que complementan la historia clinica y exploracién fisica completa, el clinico debe ser
capaz de detectar un tumor intrarrenal.?®

INTERPRETACION DE NODULOS PULMONARES

Encontrar un nddulo pulmonar en un paciente pediatrico representa un dilema diagnéstico, los
criterios aplicados en los adultos no resultan apropiados para su aplicacién en nifios ni
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adolescentes, el radidlogo debe ayudar al clinico y el clinico a la vez debe hacer una labor
importante con la familia y en la exploracién fisica.?*

La mayoria de los oncdlogos clinicos estan de acuerdo en la idea de que un solo nédulo pulmonar
o pleural de menos de 1 cm o multiples de 0.5 cm son evidencia de metdstasis pulmonares, y que
en general cualquier lesidn que tiene respuesta al tratamiento o progresion a pesar del mismo se
encuentra en alto riesgo de ser una lesidn metastasica y debe resecarse para mejorar la
supervivencia global en estos pacientes.

La TC tiene mayor sensibilidad (en comparacién con la radiografia de tdrax) para detectar lesiones
menores de 1lcm, pero tienen mayor variabilidad entre operadores en la interpretacién de las
mismas, por lo que su especificidad es muy dudosa, sobre todo cuando las lesiones son pequefias,
las lesiones que por TC aparentan ser metdstasis frecuentemente son en realidad granulomas
infecciosos, nddulos linfaticos intrapulmonares normales, hamartomas, neumonia, atelectasias
focales (sobre todo si la TC se realiza bajo anestesia) o tumores pseudo-inflamatorios.

Estudios retrospectivos no especificos para TW han intentado vincular caracteristicas detectables
por TC y malignidad o benignidad en los nédulos pulmonares, reportando positividad en cerca del
60% de los casos (58%), con variabilidad entre operadores entre baja y moderada (k= <0.43, P <
0.03), a diferencia de lo reportado en adultos, en nifios las imagenes con bordes bien definidos
tenian mayor probabilidad a malignidad (P = 0.03).%*

Desde los primeros estudios las lesiones pulmonares han representado un reto. Para pacientes
con ndodulos pulmonares valorables exclusivamente por TC, el tratamiento recomendado por el
grupo NWTS es como el de la enfermedad no metastasica (I, Il, lll), agregando RT pulmonar o
doxorrubicina (a aquellos estadios I, 1l) a discrecion del médico tratante, por lo que
aproximadamente la mitad de los pacientes con nédulos pulmonares solo detectados por TC (56%
en el NWTS-4 y 42% en el NWTS5) fueron tratados como estadios IV y el resto se traté como
estadios I, Il o lll con estas modificaciones; sin embargo la SLE a 5 afios en pacientes con nédulos
detectados por TC que recibieron esquemas con 3 drogas con o sin radioterapia pulmonar fue
superior a aquellos que solo recibieron 2 drogas (79.7% vs 56.0%; p=0.0039), esta diferencia
desaparece cuando se agrega a 2 drogas la radioterapia pulmonar.3!

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

La distribucion de riesgos depende en gran medida de los factores ampliamente
conocidos: edad, histologia, volumen, respuesta a la quimioterapia y perdida de
heterocigosidad de los cromosomas 1p y 16q.%*

El tratamiento para pacientes con histologia favorable se basa en los siguientes factores:

Edad al diagndstico

Involucro de nédulos linfaticos
Extension tumoral local o intravascular
Presencia de enfermedad metastasica *
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COG

SIOP

Estadio |

El tumor ésta limitado al rifdn y ha sido resecado
completamente. El tumor no se rompid ni biopsid
antes de la reseccidn. El tumor no penetrd la capsula
renal o los vasos del seno renal.

El tumor estd limitado al rifidn; si esta fuera
del contorno normal del rifién: Se ha
resecado por completo y estd rodeado de
una pseudocdapsula fibrosa. El tumor puede
estar protruyendo hacia el sistema pélvico y
empujando al uréter, pero no infiltra sus
paredes. Los vasos del seno renal no estan
involucrados. Los vasos intrarrenales
pueden estar involucrados. La presencia de
tumor necrosado en el seno renal o en la
grasa perirrenal no condiciona estadio Il. Se
permite biopsia percutanea con aguja
cortante.

Estadio Il

El tumor se extiende mas alla de la capsula del rifidn,
pero fue resecado completamente sin evidencia de
tumor en o mas alld de los margenes de la reseccion.
Hay penetracién de la capsula renal o invasion de los
vasos del seno renal.

El tumor se extiende mas alla del rifién o
penetra a través de la capsula y/o de la
pseudocapsula fibrosa hacia la grasa
perirrenal, pero es completamente
resecada. El tumor infiltra el seno renal y/o
invade los vasos sanguineos vy linfaticos
fuera del parénquima renal, pero se reseca
por completo en bloque. El tumor infiltra
organos adyacentes o la vena cava, pero es
resecado por completo. Se permite biopsia
percutanea con aguja cortante.

Estadio Il

Tumor residual grande o microscépico posterior a la
cirugia, incluyendo tumores inoperables, margenes
quirdrgicos positivos, derramamientos tumorales,
metdstasis a nodulos linfaticos regionales, citologia
peritoneal positiva o trombo tumoral seccionado. El
tumor se rompio o se biopsid antes de su reseccion.

Escision incompleta del tumor, que se
extiende mdas alld de los margenes de
reseccion (residual microscépico o grande
después de la cirugia). Cualquier nodulo
linfatico abdominal involucrado. Ruptura
tumoral antes o durante la cirugia
(desconsiderando cualquier otro criterio de
estadiaje). El tumor penetré la superficie
peritoneal. Implantes tumorales en la
superficie peritoneal. Se presenta trombo
tumoral en los margenes de los vasos
resecados, o el uréter se secciona o reseca
por partes (poco a poco) por el cirujano. El
tumor se biopsia (en cufia o abierto) previo
a la quimioterapia pre-operatoria o cirugia.

Estadio IV

Metastasis hematdgenas o nddulos linfaticos fuera
de la cavidad abdominal (ej: pulmén,
higado, cerebro 6 afectacién hepatica).

Metastasis hematdgenas (pulmdn, higado,
hueso, cerebro, etc.) o nddulos linfaticos
metastasicos fuera de la region abdomino-
pélvica.

Estadio V

Involucro renal bilateral presente al diagndstico.

Tumor renal bilateral al diagnéstico. Cada
lado debe ser subestadificado de acuerdo a
las clasificaciones arriba descritas.

Tabla 4: Sistemas de estadificacién del COG y de la SIOP 32

TRATAMIENTO

Uno de los factores claves que distingue al tumor de Wilms de otros tipos de cancer
pediatricos es el progreso logrado en los esquemas para su tratamiento, con estudios
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clinicos que han logrado tasas de supervivencia superiores al 90%, esto en gran parte
logrado al establecimiento efectivo de subgrupos de riesgo que ha permitido reducir el
tratamiento para hacerlo mas especifico.

Los estudios del National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) que en 2002 paso a formar
parte del Children's Oncology Group (COG) y la SIOP llevaron a tasas de supervivencia
global que superan el 90%, sin embargo, el reto actual esta en los pacientes que presentan
caracteristicas histolégicas y moleculares adversas, enfermedad bilateral y enfermedad
recurrente; grupo que representa alrededor del 25% de los pacientes con TW,

especificamente los subgrupos de alto riesgo son:
e Estadio IV e Presentacion bilateral
e Tumores inoperables de primera e Recaida de Ila enfermedad
intencién

QUIMIOTERAPIA

Las antraciclinas y la radioterapia son los 2 componentes que se han identificado como los
factores responsables para el desarrollo de efectos tardios y se mantienen aun como
claves en el tratamiento de primera linea en los paises en desarrollo?* y su ausencia en
general genera una disparidad en la esperanza de vida que llega a caer hasta un pobre
36% a 2 afios en paises como Kenya.>® En la tabla 5 se describen los esquemas de
guimioterapia empleados en el tratamiento del TW vy las principales indicaciones para su

Nombre del ., ., . .
. . Descripcion del régimen Indicaciones de uso
régimen
Pri li E joslyll Histologi
Régimen EE-4A | Vincristina, Actinomicina D rimera finea en. stadios Iy de. Istologla
Favorable; Estadios | con Anaplasia Focal
L. Primera linea en Estadios Il y IV de
Régimen DD- . . - - . , .
A Vincristina, Actinomicina D, Doxorrubicina Histologia Favorable; Estadios Il, lll y IV con
Anaplasia Focal
. Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Primera Linea en Estadios I-1V con Anaplasia
Régimen | ‘- .
Etopdsido Difusa
E i E
ICE Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido ”:eraecalda © como Esquema de segunda
VCT, DOX
CT, DOXO, Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida + , L
CFM + VP16, L . . . Esquema de recaida de bajo riesgo
Etopdsido, Ciclofosfamida
CFM
CFM, VP16 + Ciclofosfamida, Etopdsido + Carboplatino, Esquema de recaida de alto rieseo
CBP, VP16 Etoposido q g
Vincristina, Doxorrubicina, Actinomicina D,
VDACE Ciclofosfamida, Etoposido (DTA de Estadios IV de histologia favorable, COG
Doxorrubicina: 195mg/m?)
VDCBE Vincristina, Doxorrubicina, Carboplatino, Estadios IV anaplasia focal, 30 semanas,
Ciclofosfamida, Etoposido. COG
Vincristina, Doxorrubicina, Carboplatino . s
! ’ ’ Estadios IV anaplasia difusa, 36 semanas
VDCBEI Ciclofosfamida, Etoposido, Irinotecan (DTA oG plast ! !
de Doxorrubicina: 225mg/m?)
Altas dosis de quimioterapia y trasplante , .
Estadio V , ! q,UI , play P Esquema de recaida de alto riesgo
autologo de médula ésea.

Tabla 5: Esquemas de quimioterapia para tumor de Wilms, DTA: Dosis total acumulada.
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uso.

COG: Para el COG, la reseccion quirurgica es el tratamiento de primera linea, no se contemplan
farmacos antineoplasicos neoadyuvantes; con esto se logran estadificacién histoldgica detallada,
asi como estudios moleculares basados en DNA (ej. pérdida de la heterocigosidad) muy precisos,
estos estudios son la base para planear el tratamiento postquirdrgico. Hay excepciones para este
abordaje, los protocolos del COG recomiendan quimioterapia neoadyuvante en los siguientes
casos:

e Presencia de trombo tumoral que se extiende sobre el nivel de las venas hepaticas con
involucro importante de las estructuras contiguas en las que el Unico modo de remover el
tumor implique la remocion del rifién (sin la glandula suprarrenal).

e Tumor de Wilms bilateral

e Compromiso pulmonar extenso por compresion por tumor abdominal o por enfermedad
metastasica diseminada.

e Cuando a juicio del cirujano calificado una nefrectomia inmediata resultaria en morbilidad
elevada o complicaciones como derramamiento del tumor o reseccién incompleta.

Las principales desventajas de la quimioterapia previa a la nefrectomia incluyen:

e Pérdida de informacion para la estadificacion (como erradicar células neoplasicas de
nodulos linfaticos).

e Tratamiento de enfermedades benignas con quimioterapia.

e Tratar una enfermedad maligna diferente, con esquemas potencialmente inapropiados.

e Crecimiento del tumor durante el tratamiento (dificultando su reseccion).

e Ruptura tumoral mientras se espera por la cirugia.

Los reportes de estudios anteriores sugieren que hasta un 5-10% de los pacientes con diagndstico
de TW previo a la nefrectomia finalmente reportaron una enfermedad benigna u otra patologia
maligna distinta al TW, reportes recientes que han cuestionado esta cifra sugieren que en realidad
los errores por esta causa son tan bajos como el 1%.

El principal beneficio de la reseccidn inicial radica en separar a los TW en 2 grandes categorias en
base a las caracteristicas de histopatologia: Histologia favorable (sin anaplasia) vs histologia
desfavorable (anaplasia focal o difusa); asi como la presencia de nddulos linfaticos con
enfermedad metastasica.

SIOP: La SIOP opta por un protocolo de quimioterapia estandar antes de la nefrectomia, aun en
ausencia de enfermedad metastasica o ante la presencia de grandes trombos tumorales. Con la
justificaciéon de la utilidad de la evaluacidn personalizada de la respuesta histoldgica a la
quimioterapia in vivo, sin importar los potencial efectos adversos para el estudio histolégico, esto
permite una categoria de “alto riesgo” para el TW de tipo blastemal, adicionalmente con
frecuencia la neoadyuvancia con quimioterapia ocasiona una reduccidn en el tamafo del tumor y
lleva a la formacién de una pseudocapsula fibrosa que facilita su reseccién, disminuye el riesgo de
ruptura o derramamiento durante la cirugia (consecuentemente evitando la necesidad de
radioterapia) y se ha observado que reduce el riesgo de hemorragia durante la cirugia.
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A pesar de este enfoque la SIOP recomienda nefrectomia inicial en tumores renales en nifios
menores a 6 meses, dado que en este grupo de edad el nefroma mesobldastico es mas prevalente y
no requiere quimioterapia para su tratamiento. El tumor renal rabdoide maligno también puede
presentarse a esta temprana edad y usualmente se trata con esquemas de quimioterapia distintos
a los usados en TW, los tumores renales de presentacién inusual también requieren
habitualmente biopsia para confirmar el diagndstico de TW. Con base al impacto de la
guimioterapia previa, los pacientes se dividen considerando el grado de necrosis tumoral y la
porcién relativa de cada uno de los 3 componentes histolégicos en grupos de alto, intermedio y
bajo riesgo, en general los pacientes que continden con anaplasia difusa o tejido blastemal son
considerados como histologia de alto riesgo.**

CIRUGIA

El estandar quirdrgico para los pacientes con TW es la nefroureterectomia unilateral radical
transperitoneal con muestreo de nddulos linfaticos ipsilaterales. No se requiere de
linfadenectomia amplia, pero se deben obtener nddulos linfaticos perihiliares y periadrticos o
pericavales en todos los casos. El TW bilateral (TWB) afecta aproximadamente al 5% de los nifios
con TW, su presencia debe incrementar la sospecha de un sindrome de predisposicién a TW
(WAGR, Denys-Drash y Beckwith-Wiedemann), al igual que los tumores multifocales o edades
tempranas de diagndstico; la tasa de insuficiencia renal en los pacientes con TWB es mucho mayor
que aquellos pacientes con tumor unilateral (10% vs 0.7%). Ambos protocolos (COG y SIOP)
recomiendan quimioterapia neoadyuvante por 6 a 12 semanas y el curso de la quimioterapia lo
dicta la respuesta individual, evaluando por imagen al tumor después del segundo ciclo de
quimioterapia. Como estandar de manejo, si la respuesta es pobre (menor al 50%), se deben
realizar biopsias bilaterales para determinar si hay elementos anaplasicos o cambios
rabdomiomatosos. En pacientes que presentan respuesta favorable a la quimioterapia, se deben
realizar 2 ciclos extras antes de la reseccidon quirurgica.

RADIOTERAPIA

Los pacientes en estadios Ill o aquellos con histologia de anaplasia reciben irradiacién local en los
protocolos del COG, por su parte la SIOP recomienda radioterapia local para estadios Il y Ill con
anaplasia. Una ruptura mayor requiere radioterapia abdominal total.?

Los protocolos del COG han refinado progresivamente la indicaciéon de radioterapia.>®> Su primer
estudio demostré que la radioterapia no brindaba algin beneficio a los pacientes menores de 24
meses con tumores grupo | que ya habian recibido 15 meses de tratamiento con Actinomicina D,
asi como la factibilidad de omitir la radioterapia abdominal total en los pacientes estadio Il con
derramamiento local exclusivamente.?® Su segundo estudio (NWTS-2) mostré que la radioterapia
se podia omitir con seguridad en todos los nifios con tumores estadios | si habian recibido
Vincristina y Actinomicina D.*” El tercer estudio de este grupo demostrd que la radioterapia se
podia omitir en los pacientes con estadio Il que reciben quimioterapia con vincristina vy
actinomicina D.3®

Los tumores con anaplasia difusa son resistentes a quimioterapia y probablemente a radioterapia,
estos tumores no han demostrado respuesta a radioterapia entre 10.8 y 40Gy, por otro lado para
histologia favorable en estadios Ill la dosis de radiacién dptima para estos tumores aun se
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desconoce, aunque los estandares actuales incluyen irradiaciéon a 10.8Gy en 6 fracciones,* los
detalles de radioterapia se incluyen en las tablas 6y 7.

TRATAMIENTO GLOBAL

Los lineamientos de tratamiento mds recientes de la SIOP y del COG se describen en las tablas 6 y

7.
Estadio Neoadyuvancia* Histologia . O't r?s actote.s Adyuvancia* Radioterapia
biolégicos o clinicos
EE-4A x 4 sem Bajo riesgo No Ninguna
| Riesgo intermedio Volumen tumoral EE-4A x 4 sem Ninguna
Post-Qx >500mLs*
Alto riesgo DD-4A x 27 sem Ninguna
EE-4A x 4 sem Bajo riesgo EE-4A x 27 sem Ninguna
Riesgo intermedio Volumen tumoral EE-4A x 27 sem o Ninguna

Post-Qx >500mLs*

DD-4A x 27 sem

Alto riesgo

Régimen | x 34 sem

RTF 25.2Gy; RTB 10.8Gy

EE-4A x 4 sem Bajo riesgo EE-4A x 27 sem Ninguna
m Riesgo intermedio Volumen tumoral EE-4A x 27 sem o RTF 14.4Gy; RTB 10.8Gy
Post-Qx >500mLs* DD-4A x 27 sem
Alto riesgo Régimen | x 34 sem RTF 25.2Gy; RTB 10.8Gy
EE-4A x 6 sem Bajo riesgo RC de NP* DD-4A x 27 sem RTF como estadio 11

Sin RC pulmonar

Régimen | x 34 sem

15Gy a pulmén; RTF
como estadio III*

Riesgo intermedio

RC de NP$

DD-4A x 27 sem

RTF como estadio III*

Sin RC pulmonar

Régimen | x 34 sem

15Gy a pulmén; RTF
como estadio III*

Alto riesgo ®

RC de NP$

Régimen | x 34 sem

RTF como estadio II/11I*

Sin RC pulmonar

Régimen | x 34 sem

15Gy a pulmén; RTF
como estadio II/1I1*

Tabla 6: Abordaje terapéutico segtin protocolo SIOP-2001%*

RTF: radioterapia a flancos, RTBL: boost para enfermedad voluminosa o involucro linfatico, sem: semanas, RC: respuesta completa, NP: nddulos
pulmonares.

* Protocolos descritos en la tabla 5. T En Alemania, el volumen tumoral >500mLs después de la neoadyuvancia con quimioterapia en TW de histologias sin
predominio estromal o epitelial se asignaban a histologia de alto riesgo. @ En tumores con histologia primaria anaplasica y en primarios abdominales
blastemales SIN areas de anaplasia: Irradiacion al (los) sitio(s) de metdstasis, sin importar la respuesta al tratamiento. § RC lograda con quimioterapia o
metastasectomia. ¥ Los sitios metastasicos ademas del pulmon también fueron irradiados, la dosis fue acorde al sitio de metastasis.

. i q Otros factores clinicos o PN i i
Estadio Histologia biolégicos LOH 1py 16q Adyuvancia Radioterapia
Favorable Edad <2 afios y tumor <550g Indistinto Ninguna
Edad 22 afios y tumor 2550g No EE-4A x 19 sem Ni
inguna
| Edad 22 afios y tumor 2550g Si DD-4A x 25 sem
Anaplasia focal Indistinto Indistinto DD-4A x 25 sem RTF 10,86
Anaplasia difusa Indistinto Indistinto DD-4A x 25 sem
Favorable Indistinto No EE-4A x 19 sem
Ninguna
] Si DD-4A x 25 sem
Anaplasia focal Indistinto Indistinto DD-4A x 25 sem RTF 10,86
Anaplasia difusa Indistinto Indistinto VDCBE x 30 sem
Favorable Indistinto No DD-4A x 25 sem
RTFA 10.8Gy; RTB
m Si VDACE x 31 sem 10.8Gy
Anaplasia focal Indistinto Indistinto DD-4A x 25 sem
Anaplasia difusa Indistinto Indistinto VDCBE x 30 sem RTFA 20Gy; RTB 10.8Gy
Favorable RC de NP en la semana 6 No DD-4A x 27 sem Ninguna pulmonar
Si VDACE x 31 sem
1\ NP sin RC en la semana 6 Indistinto VDACE x 31 sem -
N N N N . 12Gy a pulmén
Anaplasia focal Riesgo intermedio Indistinto VDCBE x 30 sem
Anaplasia difusa Alto riesgo ® Indistinto VDCBEI x 36 sem”

Tabla 7: Abordaje terapéutico seguin protocolos COG AREN0321, AREN0532 y AREN0O53324
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LOH: perdida de heterocigosidad, RTF: radioterapia a flancos, RTFA: radioterapia a flancos/abdominal, RTBL: boost para enfermedad voluminosa o
involucro linfatico, sem: semanas, RC: respuesta completa, NP: nédulos pulmonares.

* Protocolos descritos en la tabla 5. t Los pacientes con enfermedad estadio IV recibieron Vincristina/Irinotecan solo si se veia respuesta después de 6
semanas de la fase Il de la ventana terapéutica. § Los sitios metastdsicos ademas del pulmdn también fueron irradiados, la dosis fue acorde al sitio de
metdstasis.

TRATAMIENTO DE TUMOR DE WILMS METASTASICO PULMONAR CON NODULOS
PERSISTENTES

La enfermedad en estadio IV representa un reto, por la variedad de panoramas a los que el clinico
se puede enfrentar durante su manejo, con el protocolo de SIOP los pacientes reciben 6 semanas
de un régimen con 3 drogas (VCR, AMD y DOX), si persisten los nédulos pulmonares el paciente
debera recibir radioterapia pulmonar; en el protocolo COG mas reciente para pacientes con
lesiones pulmonares (AREN0533), el tratamiento se adapta en base a la respuesta de los nddulos
pulmonares, recibiendo todos los pacientes 6 semanas de un esquema con las mismas 3 drogas;
de presentar respuesta completa el paciente debe continuar con ese esquema hasta llegar a
150mg/m? de doxorrubicina y se puede omitir la radioterapia, sin embargo si la respuesta no es
completa se recomienda realizar biopsia; y si se confirma que se trata de una metastasis de tumor
de Wilms el paciente deberd recibir radioterapia pulmonar.3?

RECAIDA Y REFRACTARIEDAD EN TUMOR DE WILMS

Aproximadamente el 90% de los pacientes con TW sobreviven mds de 5 aios, sin embargo, el 50%
de los pacientes con histologia desfavorable sufren recaida, principalmente los primeros 2 afios
posteriores al diagndstico *. En general las recaidas aisladas a pulmdn y/o pleura representan
aproximadamente el 50 al 60% de los casos, las abdominales aisladas o combinadas suman el 30%
de los casos y otros sitios como cerebro o hueso en recaida aislada son la menor parte de los casos
(10-15%).34

En los casos refractarios se debe distinguir de manera inicial entre refractariedad que incluye a los
pacientes que a pesar de una buena clasificacion y momento de tratamiento, presenta progresion
de la enfermedad sin haber tenido antes control o respuesta de la enfermedad; por otro lado se
habla de recaida o recurrencia cuando posterior a haber logrado control de la enfermedad se
presenta evidencia de progresion tumoral o metéstasis.*?

En estos pacientes la base de la estrategia es la utilizacion de modalidades y componentes de
tratamiento no utilizados previamente, destacando la utilizaciéon de Etoposido, Carboplatino y en
pacientes selectos esquemas de alto riesgo como Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido,
consolidacion con quimioterapia a altas dosis y rescate con trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH); repetir las mismas técnicas de tratamiento utilizadas o intensificar con
modificacion de esquemas y dosis ofrece supervivencia global (SG) a largo plazo menor al 5%.%3

El uso de esquemas con Carboplatino y Etoposido ofrecen una tasa de respuesta global del 73%
(31% respuesta completa y 42% respuesta parcial), enfermedad estable en el 19% de los casos y
progresion en menos del 8%; con principales toxicidades trombocitopenia grado IV (92%),
neutropenia grado IV (88%) y anemia grado 1l (73%).*

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) se ha demostrado de utilidad en
pacientes con recaida (no aquellos con enfermedad refractaria) de alto o muy alto riesgo, definida
como aquellos pacientes que ya recibieron de manera inicial tratamiento con Doxorrubicina o que
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recaen en el contexto de haber tenido histologia desfavorable, estos pacientes representan entre
el 50 y el 65% del total de las recaidas de tumor de Wilms, por lo que debe considerarse al TAPH
como una herramienta de utilidad para el manejo del tumor de Wilms en recaida de alto riesgo.*

SEGUIMIENTO A SUPERVIVIENTES

El tratamiento del TW tiene un costo para los supervivientes, aproximadamente el 25% de
estos presentara complicaciones de salud crénicas graves, asi como problemas sociales
que limitaran su desarrollo integral.?3

La funcién pulmonar se ha evaluado en muchos estudios de supervivientes de TW y se ha
reportado disminucién de la capacidad vital en nifios que recibieron radioterapia
pulmonar total y aun mayor compromiso en pacientes que se trataron con toracotomiay
radioterapia pulmonar incrementando hasta 5 veces el riesgo de complicaciones
pulmonares en pacientes que recibieron tratamiento dirigido a metastasis pulmonares.®

En los otros aspectos, a medida que la tasa de supervivientes por el éxito en los
tratamientos actuales incremente, se obtiene mas informacion sobre las consecuencias de
tratamiento; estas se dan en funcién del sexo, extensidon de la cirugia de reseccién,
agentes antineoplasicos utilizados, y factores relacionados con la radiacién. La causa mas
frecuente de falla renal en los pacientes con tumor de Wilms es la nefrectomia bilateral, y
la segunda es el dafio inducido por la radiaciéon y complicaciones quirurgicas durante la
reseccion del tumor contralateral.®®

La frecuencia de dafio renal en tumor de Wilms bilateral reportado en cada estudio del
COG es: 16.4% para el NWTS-1y 2, 9.9% para el NWTS-3 y 3.8% para el NWTS-4; para los
casos unilaterales se mantiene estable menor al 1% (<0.25%).%’

La insuficiencia cardiaca congestiva es una complicacidon conocida secuelar al uso de
antraciclinas y se incrementa cuando se asocia a radioterapia pulmonar, por lo que los
pacientes con estadios avanzados de tumor de Wilms que recibieron doxorrubicina deben
ser monitorizados para busqueda de disfuncién cardiaca, el NWTS-4 plantea la
disminucién a 150mg/m? en algunos pacientes, por lo que se espera que esta medida
ayude a disminuir estos efectos.*®

La funcién gonadal se ve afectada en las mujeres que recibieron radioterapia abdominal
total, y algunos pacientes tienen riesgo de desarrollar segundas neoplasias, sobre todo si
se expusieron a radiacion en esas areas (tiroides y mama siendo los principales).®®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tumor de Wilms es el causante del 95% de los casos de cancer renal antes de los 15
afios de edad,? de estos pacientes alrededor del 10% son estadio IV al diagndstico (por la
presencia de metastasis), y en este grupo, el 75% atribuyen su estadificacién a las
metastasis pulmonares; éstas se identifican mediante la deteccion de nddulos pulmonares
por tomografia computarizada o radiografia simple de torax.

Un porcentaje de los pacientes que debutaron con metastasis pulmonares al diagndstico o
que las desarrollaron durante el tratamiento antineoplasico, persistiran con ndédulos
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pulmonares al término del tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia. Otro
porcentaje de pacientes que no tuvieron evidencia de metastasis al diagndstico ni las
desarrollaron durante el tratamiento, eventualmente mostraran nédulos pulmonares
Unicos o mas de uno después del tratamiento antineopldsico. Sin embargo, no existen
criterios clinicos aceptados de manera definitiva para determinar malignidad o benignidad
en base a la imagen radiolégica Unicamente. El estudio anatomopatoldgico de estos
nddulos “residuales” se convierte entonces en la principal herramienta de certeza para
determinar su etiologia, lo que permite la pauta del manejo posterior de estos pacientes.
La mayoria de estos nddulos pulmonares “residuales” por lo general son reportados de
etiologia benigna en el estudio histopatoldgico, muchos de ellos de tipo infeccioso y
algunos otros corresponden a tejido neoplasico no viable, diferenciado o fibrético, por
efecto de la quimioterapia y/o radioterapia administradas.

El conocimiento de todos estos datos se convierte entonces en un proceso esencial que
permite entender mejor el comportamiento de estas lesiones para su abordaje
diagndstico, un mejor abordaje terapéutico y el seguimiento adecuado de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la frecuencia y caracteristicas clinicas, radiolédgicas e histolégicas de los nédulos
pulmonares “residuales” post-quimioterapia y/o radioterapia en los pacientes con tumor
de Wilms?

JUSTIFICACION

El Tumor de Wilms (TW) es el cdncer renal mas frecuente en la edad pediatrica, la
presencia de metastasis es un parametro clave para su estadificacion y para la asignacién
del protocolo de tratamiento. El pulmdn es el sitio de localizacion mas frecuente de
metastasis al diagndstico, ya sea aislado o en conjunto con el higado u otros sitios, pero
también en TW se ha descrito la coexistencia de nddulos pulmonares de etiologia benigna,
principalmente infecciosa. En la literatura internacional hay muy escasos y contados
reportes sefialando esto ultimo, y en el Instituto Nacional de Pediatria, la apreciacién
general es que los nddulos pulmonares residuales después de un tratamiento
antineopldsico adecuado en estos pacientes son secundarios a algun proceso infeccioso o
a tejido neopldsico no viable por efecto de la quimioterapia y/o radioterapia
administrados a éstos pacientes, lo cual se ha confirmado en la mayoria de los casos con el
estudio histopatoldgico después de la metastasectomia de los mismos, sin embargo, no
hay un estudio que refiera la frecuencia real de lo anteriormente expuesto, motivo de la
presente investigacion.

El tratamiento del TW conlleva complicaciones inherentes a las modalidades de
tratamiento (quimioterapia y en algunos casos radioterapia) o secuelares a los procesos
infecciosos e inflamatorios presentados durante los mismos, los cuales pueden
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manifestarse clinicamente como ndédulos pulmonares. Su presencia al diagndstico o su
aparicién durante el tratamiento o al término del mismo, representa un reto real para el
oncologo pediatra para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes. El
conocimiento de la frecuencia y las caracteristicas clinico-radiolégicas e histoldgicas con
las que se presentan estos nédulos “residuales” post-tratamiento contribuird a normar la
conducta diagnéstica, terapéutica y de seguimiento mds adecuada para estos pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Reportar la frecuencia y caracteristicas clinicas, radioldgicas e histolégicas de los nédulos
pulmonares “residuales” post-tratamiento antineoplasico en pacientes pediatricos con
diagnodstico de Tumor de Wilms que se hayan diagnosticado y tratado en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (México) en el periodo comprendido de
enero de 1997 a diciembre del 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Reportar la frecuencia de nddulos pulmonares positivos para metastasis en los
pacientes del estudio.

2. Describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas e histolégicas de los nddulos
pulmonares de los pacientes del estudio.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, retrospectivo y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS
POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos con diagndstico de tumor de Wilms diagnosticados y tratados en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria a los que se les haya hecho en
cualquier etapa del tratamiento antineoplasico o al término del mismo, biopsia y estudio
histopatoldgico de uno o mds nddulos pulmonares detectados por estudios de imagen.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes menores de 18 afios, cualquier género, con diagndstico histopatolégico
confirmado de tumor de Wilms en el Instituto Nacional de Pediatria.

2. Pacientes con tumor de Wilms con estudio histopatoldgico definitivo practicado a
uno mas ndédulos pulmonares resecados quirdrgicamente entre enero de 1997 y
diciembre del 2017 y que hayan recibido tratamiento en el servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con reporte histopatoldgico incompleto.
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2. Pacientes cuyos expedientes clinicos no cuenten con los datos necesarios para
cumplir con los objetivos de este estudio.

DISENO DEL ESTUDIO

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria
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 histopatolégico confirmado de Tumor de
Wilms por el departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de Pediatria y
se cotejaron todos los casos obtenidos del registro de diagndsticos del archivo clinico con
la base de datos del departamento de Patologia, principalmente de todos los casos que
tuvieron ademas un informe de estudio anatomopatolégico de uno o mds nddulos
pulmonares.

Del expediente clinico se obtuvieron los siguientes datos: edad al diagndstico, género,
diagndstico histoldgico y fecha del diagndstico de tumor de Wilms, caracteristicas clinicas
al diagndstico, anormalidades fisicas y/o sindromes asociados, estadio, presencia de
nédulos pulmonares al diagndstico y/o durante el tratamiento antineoplasico y/o al
término de éste, caracteristicas radioldgicas de los nddulos pulmonares, diagndstico
histolégico y fecha del diagndstico del (o los) nddulo (s) pulmonar (res), tipo (s) de cirugia
(s)/biopsia (s), esquemas de tratamiento, si el paciente logro remisién completa, tiempo
de remisién completa, eventos adversos asociados al tratamiento, evolucidén, eventos de
recaida y eventos de muerte.

Los datos fueron recolectados en hojas de recoleccion de datos disenadas
especificamente para los mismos y con ellos se conformé una base de datos en el
programa Excel, mismo que se exportd al paquete SPSS V.20 en el cual se realizé el andlisis
descriptivo de las siguientes variables del estudio.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES OPERACIONALES

Variable Definicidn Categoria Escala
Género bioldgico del Cuali.tativa 1.  Masculino
Sexo paciente nominal 2' Femenino
dicotémica :
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de Cuantitativa
Edad al diagndstico un individuo hasta el . Meses
continua
momento de la
enfermedad
Anormalidades ?on at!terZC|IC)nes.del Cualitativa L Anlr!d|a o
fisicas asociadas enotipo de' pacien .e nominal 2. Genitourinarias
que se pueden asociar a 3. Otras
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la presentacién de TW 4. Ninguna
1. Sindrome de Beckwith-Wiedemann
2. Hemihipertrofia
, N ) . Cualitativa 3. Sobrecrecimiento
Sindrome genético Sindrome fenotipico nominal 4. Sindrome de Perlman
asociado reconocible politdmica 5. Sindrome WAGR
6. Sindrome de Denys-Drash
7. Tumor de Wilms familiar
8. Ninguno
1. Masa abdominal
2. Dolor abdominal
Manifestaciones . Cualitativa i fs i
cincas a Cudro clinico que | | 2. Homaturta macroscé
. .. acompafia al TW S ’ pica
diagnostico politomica 5.  Hematuria microscopica
6. Fiebre
7. Mas de 1 (especificar)
Tipo de Afectacion renal Cualitativa .
presentacion del . . nominal 1. U.nllateral
tumor de Wilms unilateral o bilateral dicotémica 2. Bilateral
1. Pulmodn
Presencia de depositos 2. Higado
Sitios de Metéstasis de tumor c.iia,WiIms Cuali.tativa 3. Pulméne Hig’ado
al diagnéstico f’uera del rifién en otros nor.m’nal. 4. Ganglios linfaticos extraabdominales
organos y a distancia al politémica 5. Hueso
tiempo del diagndstico 6. Otros (especificar)
7. Ninguno
Momento de asi i Ssti
aparicion de las Mf)men'to d,e .Ia Cualitativa ; gﬂoi;aessszlzc;Tolrcci):rger:c’?::czjlmonar
metéstasis (o evlld'en’ua cI|n|ca.1 due nominal . (durante el tratamiento)
nédulos) originé el estudio del politémica 3. Sospecha d (d | L térmi
nédulo pulmonar . pecha de recaida pulmonar (al término
pulmonares del tratamiento)
Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido
entre el inicio de entre el inicio de Cuantitativa
tratamientoy la tratamientoy la continua Meses
progresién o recaida | progresién o recaida
Tipo de estudio de Modalidad de imagen 1. Radiografia simple
imagen que detecté | diagnodstica por la que Cualitativa 2. Tomografia computarizada
las metdstasis (o los | se detectd el nddulo nominal 3. Resonancia magnética
nédulos) pulmonar (o nédulos) politémica 4. RxyTAC
pulmonares biopsiado(s). 5. Otro (Especificar)
Descripcidon numérica
Cantidad y (cantidad de nodulos 1. Noédulo uUnico
localizacion de pulm?n?res) Y N Cualitativa 2. 2-4 ndédulos unilaterales
nddulos pulmonares anatomica (localizacién nominal 3' >4 nédulos unilaterales
encontrados por un olknlateral en politémica 4' 2-4 nédulos bilaterales
imagen relacién) de los nodulos 5. >4 nédulos bilaterales
encontrados por )
imagen.
Car.act’er.|st|cas Apanenc,a morfoldgica Cualitativa
radiolégicas de los por el método de inal Descriptiva
nédulos pulmonares | imagen de deteccidon nomina
Diametro maximo Medida indirecta Cuantitativa
Centimetros

del nédulo
pulmonar mas

(mediante estudio de
imagen) del diametro

continua
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grande detectado
por imagen

mas grande posible del
nédulo pulmonar de
mayor tamafo
encontrado.

Caracteristicas
predominantes de las

. . Cualitativa
Tipo de bordes de la | lesiones detectadas por nominal 1. Bien definidos
lesién pulmonar. imagen compatibles . ini
p g ! p dicotémica 2. Mal definidos
con nddulo(s)
pulmonar(es).
1. Reseccion quirurgica de primera intencion
2. Sereevalud la evolucion después de
- Actitud clinica ante el i i
Conducta inicial hallazgo inicial por Cualitativa al'gun'a’mOdahdad de.FratamlentO Y
ante el hallazgo : g ; p ' biopsid ant,e progre5|f),n ]
pulmonar en imagen de nédulo(s) nominal 3.  Sereevalud la evolucién después de
imagen pulmonar(es) que politémica alguna modalidad de tratamiento y
antecedid a la biopsia. biopsié ante persistencia
4. Sevigilo y biopsié ante la progresion
5. Sevigild y biopsio ante la persistencia
. . Descripcion
Histologia reportada . P L
o microscopica de la o
en la biopsia o anatomia patolégica del Cualitativa . .
nefrectomia fumor rir’rjmario cgon nominal L. Sin anaplasu’f\
primaria del tumor P . dicotémica 2. Con anaplasia
. . base a la presencia de
renal primario .
anaplasia
Tipo de patrén o 1. Trifésico
predominante en D?SC”pCl'O'n ) o 2. Bifasico (especificar)
reporte de biopsia o | Microscopica de patréon | Cualitativa 3.  Predominante blastemal
nefrectomia histolég?co norﬁir\al. 4. Predominante epitelial
primaria del tumor predomlr?ante. del politémica 5. Predominante estromal
renal primario tumor primario 6. Diferenciacién rabdiomioblastica
7. Otro (especificar)
Persistencia de tejido
. renal embrionario, . 1. Intralobares
Restos nefrogénicos ., . Cualitativa 2. Perilobares
en el reporte de lesion premaligna al nominal i
biopsia Zel rimario TW, intralobares o olitdmica > NEfFOblas.t.OmatOQS
P P perilobares en el tumor P 4. No espgcnﬁcado o
primario 5. Ausencia de restos nefrogénicos
1. Tumorectomia
Tratamiento Tipo de reseccion Cualitativa 2. Nefroureterectom}a pr|mar|§ . .
quirdrgico del tumor | quirdrgica del tumor nominal 3. Nefrourecterctomia post-quimioterapia
primario renal primario renal politémica neoadyuvante (QTN) .
4. Nefroureterctomia + Tumorectomia
contralateral post-QTN
Numero de ciclos de | Ciclos administrados o
. . L Cuantitativa
Quimioterapia antes de la cirugia . Numero de ciclos
_— continua
neoadyuvante definitiva del tumor
Esquema de La combinacién de L R?g!men EE4A
Quimioterapia farmacos utilizados Cualitativa 2. R(?g!men DD4A
neoadyuvante para el tratamiento nominal 3. Regimen|
utilizada neoadyuvante del TW 4. IC.E o . . .
5.  Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida
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+ Etopdsido/Ciclofosfamida
6. Ciclofosfamida/Etopodsido +
Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
8. Otro

Numero de ciclos de
Quimioterapia

Ciclos administrados
después de la cirugia

Cuantitativa
continua

1. Numero de ciclos

adyuvante definitiva del tumor
1. Régimen EE4A
2.  Régimen DD4A
3. Régimen|
La combinacion de 4. ICE
Quimioterapia farmacos utilizados Cualitativa 5. Vincristina/Doxorrubicina/Ciclofosfamida
adyuvante utilizada para el tratamiento nominal + Etopdsido/Ciclofosfamida
adyuvante del TW 6. Ciclofosfamida/Etopdsido +
Carboplatino/Etopdsido
7. TAMO
8. Otro
En pacientes con
caracteristicas
desfavorables (estadios 1.  Abdomen Total
Zf’]canza‘:oli' adnaplasia Cualitativa 2. Lecho quirdrgico (hemiabdomen)
Uso de radioterapia r;;:,sjéstaa Ze;)ués 4 nominal i fbdomer? t’ota?l y 5|t|os.metasta5|cos B
politémica . echo quirurgico (hemiabdomen) y sitios

quimioterapia) se utiliza
la radioterapia para

metastasicos

5. Ninguno
lograr la remisidn
completa
Dosis de Magnitud de dosis
radioterapia a sitio absorbida de Cuantitativa Gravs
primarioy radiaciones ionizantes continua ¥
metastasis expresada en Grays (Gy)
. . Tratamiento con Cualitativa ,
Radioterapia . ) 1. Si
radiacién ionizante en nominal
pulmonar , . L. 2. No
metdstasis pulmonares dicotémica
. Magnitud de dosis
Dosis de & . N
. . absorbida de Cuantitativa
radioterapia o - . Grays
ulmonar radiaciones ionizantes continua
P expresada en Grays (Gy)
Momento de .,
. . Relacién temporal entre
radioterapia .
el tratamiento con —
pulmonar en radioterapia dirigido a Cualitativa ) ) )
relacion con el region u?monarg Ia nominal L Rédlotgrapla prewa )
noédulo pulmonar & . p y dicotémica 2. Sinradioterapia previa
. aparicion de las
biopsiado , .
metastasis
Descripcion 1. Metas_taS|s viable dfe TW )
Diagndstico microscépica de la Cualitativa 2. Negatlvo p_ara metdstasis: Tejido
histopatoldgico de anatomia patoldgica del | nominal |nf|anj1atono i . y
la biopsia pulmonar | tejido obtenido de la politdmica 3. Negativo para metastasis: Reaccion

biopsia pulmonar

granulomatosa
4. Negativo para metastasis: Nodulo
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infeccioso (especificar)
5. Negativo para metastasis: Fibrosis
6. Negativo para metastasis: Calcificacion
7. Negativo para metastasis: cambios por
efecto de quimioterapia (especificar)
8.  Otros (especificar)
Descripcion
. microscopica de la A
Presencia de , P . Cualitativa 1. Si
. anatomia patoldgica de .
anaplasia en la L nominal 2. No
L la biopsia pulmonar con o . .
biopsia pulmonar base a la presencia de politémica 3. Negativo para metastasis
anaplasia
1. Trifasico
Tipo de patrén Descripcion 2. Mixto (e.specmcar)
predominante en microscopica de patrén | Cualitativa 3. Predom!nante bla.ste.mal
reporte histolégico nominal 4. Predom!nante epitelial
histopatoldgico de predominante de la politémica > Predommarﬁe estro.mal' o
la biopsia pulmonar | biopsia pulmonar 6. Diferenciacion rabdiomioblastica
7. Negativo para metastasis
8. Otro (especificar)
1. Vivo con enfermedad
- Desenlace del curso Cualitativa 2. Vivo sin enfermedad
Evolucion clinico nominal 3. Muerto con enfermedad
4. Muerto sin enfermedad
5. Abandono de tratamiento
. Tiempo transcurrido o
Tiempo total de P ) P Cuantitativa
N desde el diagndstico . Meses
seguimiento s continua
hasta la Gltima consulta

Tabla 8: Descripcion de las variables del estudio

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico y de la base de datos del
departamento de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria se revisaron todos los casos
registrados de TW entre enero de 1997 a diciembre de 2017. Por la naturaleza
retrospectiva y descriptiva del estudio se consideraron a todos los expedientes con
diagndstico confirmado de TW.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de las variables continias mostrando medidas de
tendencia central y de dispersion. En las variables categdricas se contemplaron
proporciones. Se realizé un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central
para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada; en las variables numéricas
continuas se realizé el calculo de la media y desviacion estandar o mediana con minimos y
maximos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses
ACTIVIDAD 2017-
2018 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY
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Busqueda de la
bibliografia

Elaboracién del marco
tedrico

Elaboracién de
objetivos

Redaccion del
Protocolo de X
Investigacion

Revisién del disefio
metodoldgico del X
estudio

Revision por Comité de

Investigacion X
Recoleccion y
procesamiento de X X X X X X
Datos
Analisis y Resultados X
Elaboracidon del reporte
final X
Presentacion y entrega

X

de la tesis

Tabla 9: Cronograma de actividades

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 |, Articulo 17, que considera como riesgo de la investigacidon a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacidon sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacidn se clasificd en
Investigacion sin riesgo al realizar revision de expedientes clinicos, ya que se emplearon
técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y no se realizaron
intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables fisioldgicas, psicolédgicas 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 |, Articulo 23, tratdndose de una investigacién sin riesgo, se omite la obtencion
del consentimiento informado.

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

Los mecanismos de seguridad también incluyeron:
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Revision de este protocolo por el Comité Académico del Instituto Nacional de
Pediatria.

Archivo de la informacién registrada del estudio durante un plazo minimo de 5
afos.

Toda la informacidén fue concentrada en las hojas de recoleccion de datos.

Manejo confidencial de la informacion del estudio, asi como el manejo anénimo de
la identidad de los pacientes.

La informacién obtenida en este estudio podra ser consultada en cualquier
momento por el Comité de Etica, de Investigacién, y de la Jefatura del Servicio,
como parte del desarrollo del mismo.

RECURSOS MATERIALES

EXPEDIENTE CLINICO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HUMANQOS

Residente de Oncologia Médica Pediatrica: desarrolld el protocolo de investigacion
como parte de su proyecto de tesis de la especialidad, para lo que realizé la
revision de la literatura necesaria para la elaboracién del marco tedrico y del
protocolo como tal.

Realiz6 ademas la recoleccién de la informacién de los expedientes clinicos y
concentré los datos obtenidos dentro del paguete estadistico SPSS V20.0 para el
analisis correspondiente.

Tutor responsable: supervisd la elaboracién del protocolo y realizé en forma
conjunta con el Residente de tesis, el andlisis de los datos y la interpretacion
correcta de los resultados.

PALABRAS CLAVE

Tumor de Wilms, Nédulos Pulmonares Multiples, Nédulo Pulmonar Solitario, Metdstasis pulmonares.
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RESULTADOS

UNIVERSO Y SELECCION DE CASOS

De los 220 pacientes con expediente relacionado a diagndstico de tumor de Wilms en el periodo
del estudio se identificaron aproximadamente 150 casos confirmados con TW, entre estos, 27
casos tuvieron hallazgos pulmonares, cada uno de estos expedientes fue revisado individualmente
y se identificaron 10 casos en los que los pacientes fueron sometidos en algin momento de su
seguimiento a biopsia de uno o mas nddulos pulmonares.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Los 10 pacientes presentaron edades entre 8 y 132 meses al momento del primer diagndstico,
existié una relaciéon 1:1 en cuanto a sexo (5 hombres, 5 mujeres), la edad promedio de los
pacientes fue de 49 meses de edad al diagndstico, ningln paciente tuvo asociadas anormalidades
fisicas o sindromes genéticos relacionados con TW identificados.

PRESENTACION CLINICA Y ENFERMEDAD
El 80% de los pacientes (n=8/10) correspondieron a enfermedad unilateral, el resto fueron casos
de enfermedad bilateral.

El dato clinico mas frecuente de la serie fue la presencia de una masa abdominal palpable,
reportada en 9 de los 10 pacientes, seguido por dolor abdominal reportado por el 50% de los
pacientes al ingreso, el resto de los datos clinicos se describen en la tabla 8:

Dato clinico Frecuencia
Masa abdominal 90%
Dolor abdominal 50%
Hipertension 30%
Hematuria macroscopica 30%
Fiebre 10%

Tabla 10: Sintomas clinicos presentes al diagndstico en los pacientes del estudio.

El 70% de los pacientes fueron considerados metastdsicos al diagndstico, 6 de 10 pacientes
presentaban metdstasis en pulmoén al diagnéstico, incluyendo 2 pacientes con metastasis
pulmonares aisladas, 1 paciente con metastasis a pulmén e higado y 3 con enfermedad
metastdsica que incluia al menos higado, pulmdn y ganglios linfaticos extra-abdominales, como
resultado 7 de los 10 pacientes presentaban desde el diagndstico algin nédulo pulmonar, a los 3
restantes se les encontré el néddulo pulmonar en estudio de extensidon al momento de presentar
recaida, ocurriendo entre 23 y 88 meses (69 meses en promedio) después de haber iniciado la
vigilancia.

Estudios de imagen y nédulos pulmonares

El 80% de los nédulos pulmonares fueron detectados de manera primaria por TC, 20% fueron
detectados por radiografia simple de térax y en 1 de estos 2 casos se solicité TC para confirmar la
sospecha, del 100% de los pacientes se obtuvieron al menos 2 imagenes por TC, de los hallazgos
de las TCiniciales destacan los siguientes datos:
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El promedio del didmetro maximo reportado de todas las imagenes por TC de nddulos
pulmonares fue de 7.12mm, con un maximo en 15mm y un minimo de 2mm con 4 como
moda.

Al describir solo las imdgenes por TC de nddulos pulmonares que tuvieron reporte
histopatoldgico positivo para metastasis de TW, el promedio de tamafio es menor en
8.42mm, el maximo coincide en 15mm, pero el didmetro minimo de los nddulos
pulmonares sugestivos de metastasis que finalmente fueron positivas para TW es de 4mm.
Todas las lesiones pulmonares de 7 o mas mm de didmetro mdaximo de los casos
estudiados se reportaron positivas para metdstasis de TW en el estudio histopatoldgico,
de estas 2 fueron casos de TW metastasico al diagndstico (pacientes 8 y 5) y un caso fue
hallazgo de recaida durante la vigilancia tras haber terminado tratamiento que no incluyé
RT pulmonar (paciente 7).

El 50% de las lesiones se definieron por imagen como con bordes mal definidos y el 50%
con bordes bien definidos; destaca que el 80% (4 de 5 casos) de las lesiones que fueron
bien definidas tuvieron esta descripcidn al diagndstico; mientras que de las lesiones
definidas como mal definidas, el 80% (4 de 5 casos) debutaron durante tratamiento o tras
haber iniciado la vigilancia.

De las lesiones finalmente positivas para metastasis por estudio histopatolégico el 57%
tuvieron bordes mal definidos y 43% bordes bien definidos; en contraste las lesiones
negativas para metastasis predominantemente se reportaron con bordes bien definidos
(67%) y solo 1 caso se reporté con bordes mal definidos (33%) cuyo resultado
histopatoldgico fue granuloma por histoplasmosis.

Todos los pacientes (n=10) fueron evaluados por tomografia al diagndstico, 5 tuvieron
hallazgo de al menos un nddulo pulmonar por imagen desde el diagndstico, y se
sometieron a procedimiento de biopsia o reseccidon por persistencia de al menos un
nddulo pulmonar por TC tras terminar el tratamiento programado, 4 se analizaron en
algin momento de la vigilancia encontrando al menos un nédulo pulmonar de nueva
aparicidn, y solo uno de los 10 pacientes se evalud por segunda ocasion por nédulos
pulmonares con hallazgo de progresién de la enfermedad a nivel pulmonar durante el
tratamiento.

Negativos para metdstasis Lesion metdastasica

Mal

definido: 33% (Solo 1 caso: | Mal definido: 57%
histoplasmosis)

Bien definido: 67% Bien definido: 43%

Tablo 11: Reporte de caracteristicas de los nddulos pulmonares interpretado por TC en relacién a
sus bordes (mal o bien definidos).

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO Y NODULOS PULMONARES
Se descartaron como metastasis 3 de los 10 casos sospechados por imagen de nddulos
pulmonares, cada uno de estos 3 casos se describe clinicamente:

Paciente 3: Masculino con enfermedad bilateral diagnosticada a los 12 meses, sin
afectacién metastasica, que pasd a nefroureterectomia y tumorectomia en cufia
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contralateral (salvamento de nefronas) después de 2 cursos de neoadyuvancia, se reportd
un TW no anapldsico con diferenciacién rabdomiobldstica y su tratamiento incluyd cursos
con doxorrubicina alternando con actinomicina-d para 30 semanas totales, sin
radioterapia pulmonar solo a hemiabdomen. Se sospeché recaida por radiografia simple a
los 60 meses de iniciada la vigilancia, sin actividad abdominal, se corroboraron las
caracteristicas de una lesion de 6mm de didmetro mdéximo con bordes bien definidos por
lo que se realizd inicialmente reseccion de la lesidon pulmonar que se reportd negativa para
metdstasis con reporte final de: “BIOPSIA EN CUNA DE NODULO PULMONAR:
INFLAMACION  CRONICA  GRANULOMATOSA  SECUNDARIA A HISTOPLASMA
(HISTOPLASMOMA)”.

e Paciente 4: Femenino con enfermedad unilateral estadio IV diagnosticada a los 8 meses
que, paso a nefroureterectomia después de 2 cursos de neoadyuvancia, se reporté un TW
no anaplasico trifasico y su tratamiento incluyd cursos con doxorrubicina alternando con
actinomicina-d para 30 semanas totales, sin radioterapia pulmonar solo a hemiabdomen.
Desde el diagndstico presentaba metastasis a pulmdn, higado, peritoneo y ganglios
linfaticos cervicales, en pulmdn se encontrd una lesion nodular de 2mm de didmetro
maximo al diagndstico con bordes bien definidos que para el 5°curso de tratamiento lejos
de desaparecer o remitir, presentaba ahora didmetro maximo de 4mm por lo que se
solicité la biopsia de la lesién que se reportd negativa para metdstasis con reporte final de:
“FRAGMENTO DE PULMON CON NODULOS FIBROMUSCULARES ESCLEROTICOS SIN TEJIDO
TUMORAL VIABLE”.

e Paciente 9: Masculino con enfermedad unilateral estadio IV (metastasis pulmonares)
diagnosticada a los 132 meses de edad que, pasé a nefroureterectomia después de 2
cursos de neoadyuvancia, se reportd un TW no anapldsico con respuesta completa al
tratamiento (100% de necrosis), no recibié doxorrubicina, en total recibié mas de 36
semanas de tratamiento, no recibidé radioterapia pulmonar antes de la biopsia habia y
habia recibido radioterapia a hemiabdomen 45Gy. Desde el diagndstico presentaba
metdstasis a pulmdén manifestadas con una lesién nodular de 4.2mm de didmetro maximo
al diagndstico con bordes bien definidos, persistentes al terminar el tratamiento por lo
que se solicité la biopsia de la lesidon que se reportd negativa para metdstasis con reporte
final de: “BIOPSIA DE NODULO PULMONAR HILIAR: - NODULO PULMONAR CON
INFLAMACION CRONICA Y EXTENSA NECROSIS CON ESPORAS COMPATIBLES CON
HISTOPLASMA SP. - NEGATIVO PARA NEOPLASIA”.

Todos estos pacientes se encuentran vivos y sin actividad tumoral a mas de 6 afios de su
diagndstico.

En cuanto a los pacientes reportados como metastasis la relacion con el primario renal se reporta
en la siguiente tabla:
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Recaida en —
Ausencia de restos Vivo sin

1 M 13 U | Ninguno \zrégilanciad (post | Sin anaplasia | Predominio blastemal nefrogénicos Sin anaplasia Blastemal enfermedad a
v,g‘gii?:) © 9 2.5 afios
Pulmén, higado Vivo sin
y g. linfaticos PP : Bifasico (blastemal y : . : PR
2 F 60 B extra- Al diagnéstico | Sin anaplasia epitelial) Nefroblastomatosis Sin anaplasia Epitelial enfermedad a
abdominales 6.5afos
Pulmén, higado Muerto por
y ganglios . o - e Ausencia de restos - Po— recaida a los 8
5 F 45 u linfaticos extra- Nelegiesies | Noemepise | mhiEeeD nefrogénicos Anaplasico Epitelial afos del
abdominales primario
Recaida en . Vivo sin
inguno in anaplasia rifasico o in anaplasia rifasico enfermedad a
6 F 45 U |Ning vigiancia S lasia | Trifasi Ausencia de restos si lasi Trifasi fermedad
(dpeojw‘gﬂar:'c‘?as)es 9 14 afios
. A Vivo sin
7 M 53 U Pulmén Recaldalen Sin anaplasia | Trifasico Ausencialdsiestos Sin anaplasia Trifasico enfermedad a
vigilancia nefrogénicos A
13 afios
Pulmon e . - . - . . . . Vivo sin
8 M 54 U higado Al diagnéstico | Sin anaplasia | Trifasico No especificado Sin anaplasia Trifasico enfermedad a
9 12 afios
" Progresion en . . e Ausencia de restos . . Muerto .1[35
10 F 56 U Higado Sin anaplasia | Trifasico Sin anaplasia Blastemal progresion a 3

tratamiento nefrogénicos

arios del dx

Tabla 12: Caracteristicas histopatoldgicas de los nddulos pulmonares en relacion con el reporte del
primario renal

En 3 casos se presentd una discrepancia entre la biopsia del primario renal y la del nédulo
pulmonar mds representativo, correspondiente al paciente nimero 5 cuyo primario se reporto sin
anaplasia y la muestra pulmonar mostraba inestabilidad nuclear importante con reporte final
positivo para anaplasia difusa, asi como los casos 2 y 10 que inicialmente presentaron
componente mixto (bifdsico y trifasico respectivamente) para posteriormente tener una
diferenciacidn con predominio evidente epitelial y blastemal respectivamente.

FRECUENCIA DE NODULOS PULMONARES POSITIVOS PARA METASTASIS

Un total del 70% (n=7/10) de los pacientes sometidos a reseccion o biopsia de algin nddulo
pulmonar fueron positivos para metastasis de tumor de Wilms, entre estos el 43% fueron de sexo
masculino y el 57% femenino, la edad promedio de los pacientes positivos para metdstasis vario
de la global del estudio siendo para los pacientes metdstasicos 39 meses con una minima de 8 y
maxima de 56 meses.

ESTRATEGIA DE MANEJO DE METASTASIS PULMONARES

Se identificaron 5 momentos distintos para la decisidon quirdrgica tomadas ante la presencia o
aparicion de un nddulo pulmonar, 2 relacionadas con enfermedad presente al diagnédstico:

e Por persistencia de la lesion pulmonar posterior al tratamiento
Qx por persistencia post-tx

e Por progresidn de la lesion pulmonar durante el tratamiento
Qx por progresion inter-tx

Y 3 en relacidn con recaida:

e Al sospechar recaida sospechada Unicamente por nddulo pulmonar
Qx quirurgica al sospechar recaida por nédulo pulmonar

e Al sospechar recaida por primario y un nuevo nédulo pulmonar
Qx al sospechar recaida por primario y un nédulo pulmonar
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e Posterior a persistencia de lesién pulmonar posterior al tratamiento de recaida
Qx por persistencia post-tx de recaida

Qx por persistencia post-tx 5 80% (4/5) 1
Qx por progresion inter-tx 2 0% 1
Qx al sospechar recaida 1 0% 0
por nédulo pulmonar

Qx al sospechar recaida 1 100% 0
por primario y un nédulo

pulmonar

Qx por persistencia post-tx 1 100% 0
de recaida

Tabla 13: Momento de intervencién quirurgica decidida en los pacientes que presentaron nodulos
pulmonares.

La estrategia mas utilizada fue la de realizar la cirugia para estudio del nddulo pulmonar debido a
gue la imagen persistio a pesar del tratamiento

En general en los pacientes en recaida la estrategia fue individualizada y en el caso del paciente
cuyo Unico fundamento para sospechar recaida fue la deteccién por imagen de un ndédulo
pulmonar, el resultado de patologia descarté la presencia de TW y con ello, la recaida.
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RESUMEN DE CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS E HISTOLOGICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Tabla 14: Resumen de las caracteristicas clinicas, radioldgicas, histoldgicas y seguimiento de los pacientes del estudio.
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N pulmonar
Pulmon, .
N . Metastasis o et

higado y g. : Qx por Bifasico y alinea N . Vivo sin
MA, i Al Bien ) . . .| Neoadyuvancia y " . viable, tumor de | Sin L

2 F 60 HTA B | linfaticos diagnostico TC 4 definidos | P cia | Ar 3 ast Nefroblastomatosis | 2™ 0 0 omia 3 25 Si TRiTi plulmonar Si (12Gy) 15 | Wilms bien anaplasia Epitelial enfermedad
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& M 12 | MA B | Ninguno :"ogs'lt%'ac'a confirmado 6 :\;lafl id recaida por o D|fer.en<l:|ac:|6nl Nefrc >si Eeefzz:ldyuvanma y 2 | 30 Si | falnea B (61D 20 | Granuloma por enfermedad
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extra- PesLs el primario
abdominales

Recaida en Qx por -1alinea . . N
MA i vigilancia Mal persistencia | No - Ausencia de restos | Nefroureterectomia “Recaida No (ningtn Metastasis Sin s Vivo sin
’ Ninguno . . Trifasico " NS 25 No I P iable (>90% de " Trifasico | enfermedad
6 F | 45 HM u ingu post8® Rx 5 definidos f::at;g(ade anaplasico ! nefrogénicos primaria E%E‘;’s‘f | sitio) ";'e oo s(i <) % anaplasia ! 214 afios
vigilancia) recaida
L, jRecalea Mal @ prar No Ausencia de restos | Neoadyuvancia y Focaiia No (solo Pt Sin oS
7 M 53 | DA, U | Puimén en TC 12 . persistencia . Trifasico y . 4 >36 No | Rroul \ 20 | viable (60% de Trifasico | enfermedad
F vigilancia definidos post-tx anaplasico nefrogénicos neforureterectomia - f:c r;g:ﬂr p is) 213 afios
., : Qx por . -1a linea Metastasis . Vivo sin
Pulmén e Al Bien . : No . . Nefroureterectomia -RT abdomen y| No (solo : Sin er
8 M 54 | MA U b W TC 8 . persistencia . Trifasico No especificado M >36 | No I \ 20 | viable (95% de . Trifasico | enfermedad
higado diagnostico definidos post-ix anaplasico primaria Durgg‘fgc?:f hemiabdomen) necrosis) anaplasia 212 afios
No A N
MA Al Bien Qxpor |\, 100% de i Neoadyuvancia y (VCR, | -1alinea No (solo proisasiasie] Mkl
9 M | 132 ? U | Pumén n . TC 4.2 . persistencia . . No especificado . 2 | >36 e v 45 | Nodulo enfermedad
DA diagndstico definidos post-tx anaplasico | necrosis neforureterectomia I;I\!ll\'/l?’ abdomen | hemiabdomen) calcificado 2 14 afios
“Talinea astasi
MA, Progresién Qx por -2a i Metastasis Muerto tras
’ . Mal por No . Ausencia de restos | Neoadyuvancia y A linea por : viable con Sin b
10 F 56 | DA, U | Higado en TC 11 . progresion - Trifasico o . 2 | >36 | No | resistencia Si (12Gy) 20 . . Blastemal | progresion a
HM tratamiento definidos | inter-tx anaplésico nefrogénicos neforureterectomia :TCPH ;ems;frl;(;s;‘l; anaplasia 3 afios del dx

Abreviaturas: MA: Masa abdominal, DA: Dolor abdominal, HTA: Hipertension arterial, HM: Hematuria macroscdpica, F: Fiebre; U: Unilateral, B: Bilateral
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TRATAMIENTO: QUIMIOTERAPIA

El 50% (n=5/10) de los pacientes fue tratado antes de realizar la biopsia pulmonar con un esquema
qgue incluyd doxorrubicina, de entre estos la frecuencia de nddulos pulmonares positivos para
metastasis fue del 60%. En el resto de los casos 4 de 5 pacientes fueron tratados con actinomicina-
d y vincristina como base del tratamiento, al ser no metastdsicos, no anaplasicos, pero
presentaron lesiones pulmonares durante la vigilancia, para estos pacientes él 100% de los
nodulos estudiados se reportaron positivos para metastasis de TW; 1 (paciente 9) se tratd con un
esquema a base de ifosfamida, vincristina y actinomicina-d, este paciente se reportd negativo para
metdstasis pulmonares, posterior al esquema descrito.

TRATAMIENTO: RADIOTERAPIA

El 30% (n=3/10) de los pacientes recibieron radioterapia pulmonar durante su tratamiento inicial,
previo a la biopsia o reseccién del nédulo pulmonar, dos a 12Gy (pacientes 2 y 10) y uno a 10.5Gy
(paciente 5); a pesar de esto los 3 pacientes se reportaron con metastasis viables de TW. La
mayoria (n=2/3) de estos pacientes con enfermedad resistente a radioterapia (pacientes radiados
a pulmdn de manera primaria por enfermedad metastdsica al diagndstico) fallecieron (uno por
recaida no pulmonar y otro por enfermedad multirresistente).

SEGUIMIENTO

El 80% (n=8/10) de los pacientes se reportaron vivos sin actividad de la enfermedad hasta el
ultimo seguimiento registrado, de los 2 pacientes reportados como defuncidn 1 se presentd por
recaida abdominal como enfermedad agresiva tras 8 afios del primario (paciente 5) y otro como
progresion (multiple: incluyendo sitio primario, higado y pulmén) de la enfermedad tras 3 afios del
diagndstico e inicio del tratamiento (paciente 10).

El promedio de seguimiento fue de 123 meses, con un maximo de 205 (11 afios) para el paciente 4
y minimo de 30 meses en el caso del paciente 10.

Discusion

La evolucion de los protocolos de manejo y optimizacion de indicaciones de radioterapia y
tratamiento con alquilantes en tumor de Wilms ha disminuido considerablemente la cantidad de
casos de pacientes con persistencia o aparicion de nddulos pulmonares, sin embargo, es
importante el reporte de caracteristicas clinicas, tratamiento e histopatologia en los casos que se
presentan para brindarles a estos pacientes la mejor estrategia de manejo.

Uno de los pacientes presentd inicialmente diagnéstico histopatolégico inespecifico (tumor
compuesto por celulas pequefias redondas y azules) como resultado de biopsia por aspiracién
(paciente 9) posterior a la neoadyuvancia y tumorectomia se corroboré como tumor de Wilms, sin
embargo inicialmente recibid tratamiento con ifosfamida, actinomicina-d y vincristina; excluyendo
a este paciente, el 100% con nddulos pulmonares encontrados al diagndstico, tras o durante el
tratamiento que no fueron tratados con doxorrubicina de manera inicial (n=4) por no ser
metastdsicos o por presentar histologia libre de anaplasia se reportaron como positivos para
metastasis.

También a destacar que en el Unico caso en el que el Unico fundamento para sospecha de recaida
de TW fue el nédulo pulmonar, el resultado histopatolégico descarté metastasis como etiologia.
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Los datos de imagen por TC son inespecificos, destaca que todas las lesiones superiores a 7mm se
reportaron finalmente como positivas para metastasis de TW, sin embargo no es un patrén o
muestra suficiente para hacer alguna conclusion.

El Unico caso con nddulos pulmonares que presentaron discrepancia en cuanto a la presencia o
ausencia de anaplasia, siendo presente la anaplasia difusa en el nédulo pulmonar y ausente en el
primario renal tuvo como desenlace el fallecimiento del paciente, recalcando la importancia vital
de la deteccidn de este factor prondstico definitivo en los pacientes con tumor de Wilms.

En los pacientes del estudio la presencia de ndédulos pulmonares que ameritaron biopsia o
reseccion para su manejo confirié una supervivencia global de 70% a 2.5 afos, esto a pesar de
multiples factores adversos; como que el 70% de los pacientes fueron metastasicos al diagndstico
y que 3 de los casos ameritaron tratamiento de 22 linea tras recaida. El factor que origind la
decisién de realizar el procedimiento quirdrgico a los nddulos pulmonares, en todos los casos
algun resultado adverso (menor respuesta a la esperada para una fase especifica de tratamiento o
sospecha de recaida) en un hallazgo de imagen ya sea por presentar nuevas lesiones durante la
vigilancia (n=4), por crecimiento a pesar de tratamiento (n=1), o por sospecha de recaida (n=5).

Conclusiones

La frecuencia de nddulos pulmonares positivos para metdstasis de tumor de Wilms en los
pacientes estudiados fue del 70%, entre los otros diagndsticos destaca la presencia de nddulos
pulmonares inflamatorios crénicos por histoplasmosis y un granuloma calcificado.

No es posible con este estudio orientar criterios por imagen para definir el riesgo de lesiones
pulmonares positivas para metdstasis y no existen caracteristicas clinicas que se hayan presentado
de manera homogénea en todos los pacientes que finalmente presentaron lesiones pulmonares
positivas para metdstasis.

Se necesita continuar con el andlisis y registro sistemdtico de las caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas y de tratamiento de los pacientes que presentan nddulos pulmonares y se
someten a biopsia o reseccidén quirurgica de los mismos para entender mejor este aspecto del
tumor de Wilms y optimizar las indicaciones y estrategias para su tratamiento.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

REPORTE DE LA FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS E HISTOLOGICAS DE
LOS NODULOS PULMONARES RESIDUALES POST-QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA EN PACIENTES
CON TUMOR DE WILMS. HALLAZGOS DE 20 ANOS (1997-2017).

Fecha (DD/MM/AAAA): / /
Nombre:

Hoja 1

Registro:

Ciudad y estado de procedencia

Sexo
1. Masculino
2. Femenino

Fecha de nacimiento
Fecha (Db/MMW/AAAA); / /

Fecha de diagnédstico histopatoldgico
Fecha (Db/Mm/aasa): / /

Anormalidades fisicas asociadas

1. Aniridia

2. Genitourinarias
3. Otras

4. Ninguna

Sindrome genético asociado

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Hemihipertrofia

Sobrecrecimiento

Sindrome de Perlman

Sindrome WAGR

Sindrome de Denys-Drash

Tumor de Wilms familiar

Ninguno

N WN PR
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Manifestaciones clinicas al diagndstico
Masa abdominal

Dolor abdominal

Hipertension arterial

Hematuria macroscépica
Hematuria microscdpica

Fiebre

Mas de 1

(especificar nimeros: _~~ )

NoupkwnpeE

Tipo de presentacion del tumor de Wilms
1. Unilateral
2. Bilateral

Sitios de metastasis al diagndstico

Pulmon

Higado

Pulmén e Higado

Ganglios linfaticos extraabdominales
Hueso

Otros (especificar)

Ninguno

NoubkwneE

Tiempo de aparicion de las metastasis (o
nédulos) pulmonares

1. Metastasico al diagndstico

2. Sospecha de progresién pulmonar
(durante el tratamiento)

3. Sospecha de recaida pulmonar (al

término del tratamiento)

Fecha de la progresion o recaida
Fecha (ob/MM/asaa): / /




Fecha de aparicion del nédulo pulmonar
Fecha (Db/MM/AAAA): / /

Fecha de la cirugia del (los) nédulo(s)
pulmonar(es)
Fecha (Db/MM/AAAA): / /

Tipo de estudio de imagen que detecto las
metastasis (o los nédulos) pulmonares
Radiografia simple

Tomografia computarizada
Resonancia magnética

Rxy TAC

Otro (Especificar)

vk wnN e

Cantidad y localizacion de nédulos
pulmonares encontrados por imagen
1. Nddulo Unico

2-4 nédulos unilaterales

>4 nddulos unilaterales

2-4 nédulos bilaterales

>4 nddulos bilaterales

vk wnN

Caracteristicas radioldgicas de los nédulos
pulmonares

Diametro maximo del nédulo pulmonar mas
grande detectado por imagen
centimetros

Tipo de bordes de la lesion pulmonar
1. Bien definidos
2. Mal definidos
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Conducta inicial ante el hallazgo pulmonar
en imagen

1. Reseccidn quirdrgica de primera
intencién

2. Se reevalué la evolucion después de
alguna modalidad de tratamiento y biopsié
ante progresion

3. Se reevalué la evolucion después de
alguna modalidad de tratamiento y biopsio
ante persistencia

4, Se vigild y biopsié ante la progresién
5. Se vigild y biopsié ante la
persistencia

Fecha del reporte histoldgico del (los)
nédulo(s) pulmonar(es)
Fecha (ob/MM/aAAA): / /

Histologia reportada en la biopsia o
nefrectomia primaria del tumor renal

primario
1. Sin anaplasia
2. Con anaplasia

Tipo de patrén predominante en reporte de
biopsia o nefrectomia primaria del tumor
renal primario

Trifasico

Bifasico (especificar)

Predominante blastemal
Predominante epitelial
Predominante estromal
Diferenciacion rabdiomioblastica
Otro (especificar)

NoupkwnNpeE

Restos nefrogénicos en el reporte de biopsia
del primario

Intralobares

Perilobares

Nefroblastomatosis

No especificado

Ausencia de restos nefrogénicos

v wnN e

Fecha de la cirugia del tumor primario
Fecha (Db/Mm/aaaa): / /




Tratamiento quirudrgico del tumor primario
renal

1. Tumorectomia

2. Nefroureterectomia primaria

3. Nefrourecterctomia post-
guimioterapia neoadyuvante (QTN)

4, Nefroureterctomia + Tumorectomia

contralateral post-QTN

Numero de ciclos de Quimioterapia
neoadyuvante
ciclos

Esquema de Quimioterapia neoadyuvante
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

Numero de ciclos de Quimioterapia
adyuvante
ciclos

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
Especificar:
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Uso de radioterapia

1. Abdomen Total

2. Lecho quirdrgico (hemiabdomen)

3. Abdomen total y sitios metastasicos
4, Lecho quirdrgico (hemiabdomen) y
sitios metastasicos

5. Ninguno

Dosis de radioterapia a sitio primario y
metastasis
grays

Radioterapia pulmonar
1. Si
2. No

Dosis de radioterapia pulmonar
grays

Momento de radioterapia pulmonar en
relacion con el nédulo pulmonar biopsiado
1. Radioterapia previa

2. Sin radioterapia previa

Fecha de la cirugia de inicio de vigilancia
Fecha (Do/MM/aasA): / /

Diagndstico histopatologico de la biopsia

pulmonar

1. Metastasis viable de TW

2. Negativo para metdstasis: Tejido
inflamatorio

3. Negativo para metdstasis: Reaccion
granulomatosa

4, Negativo para metdstasis: Nédulo
infeccioso (especificar)

5. Negativo para metdstasis: Fibrosis
6. Negativo para metdstasis:
Calcificacion

7. Negativo para metdstasis: cambios
por efecto de quimioterapia (especificar)
8. Otros (especificar)

Presencia de anaplasia en la biopsia

pulmonar

1. Si

2. No

3. Negativo para metdstasis



Tipo de patréon predominante en reporte
histopatolégico de la biopsia pulmonar

N RAWN R

Trifasico

Mixto (especificar)
Predominante blastemal
Predominante epitelial
Predominante estromal
Diferenciacion rabdiomioblastica
Negativo para metdstasis

Otro (especificar)
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Evolucion

Vivo con enfermedad
Vivo sin enfermedad
Muerto con enfermedad
Muerto sin enfermedad
Abandono de tratamiento

vk wnN e

Fecha de muerte
1. No
2. Fecha (oo/mm/asaay: /

Fecha de ultima consulta
Fecha (pb/MM/anAA): / /
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