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RESUMEN

El tumor de Wilms (TW) representa la neoplasia renal maligna mas frecuente en menores
de 15 afnos, afectando a uno de cada 10.000 nifios, la incidencia de bilateralidad ocurre
hasta en un 10% de los casos, siendo mas habitual y de mejor pronéstico la forma
sincronica que la metacronica, el pronostico también estid condicionado
desfavorablemente por la presencia de metastasis a distancia y por la histologia tumoral
anaplasica. El objetivo del manejo terapéutico en el TW bilateral presenta el desafio de
resecar la neoplasia maligna conservando el parénquima renal con el objetivo de lograr la
conservacion de la funcion renal, evitando la recidiva tumoral y los efectos adversos como
insuficiencia renal aguda o complicaciones cardiovasculares como hipertension arterial

secundaria.

Es conocido que el tumor de Wilms bilateral tiene altas tasa de supervivencia entre 80% a
90% de acuerdo a lo reportado en la literatura, en nuestra poblacion se desconocen estas
tasas, motivo por el cual surge el cuestionamiento para conocer la tasa de supervivencia
en nuestra poblacién, determinar el tipo histolégico, variables demograficas, asi como las
principales secuelas que presentan en cuanto a la funcion renal y cardiaca siendo
secundario al manejo quimioterapéutico, complicaciéon quirtdrgicas o complicaciones per
se del tumor, siendo nuestro principal objetivo comparar los resultados con lo reportado

en la literatura en el resto del mundo.



ANTECEDENTES

El tumor de Wilms (TW) representa la neoplasia renal maligna més frecuente en menores
de 15 afos, la mayor parte aparecen en los primeros cinco afios de vida, principalmente
entre los tres y los cuatro afos, afecta a uno de cada 10,000 nifios y representa el 5% de

todos los canceres infantiles. 2

La incidencia de tumores renales en los Estados Unidos es de 7.1 casos por millén de
nifios menores de 15 afios. La incidencia nacional total se ha estimado en 600 casos por
afio en el base al Children's Oncology Group (COG). Se reporta que es mas alta en

poblaciones negras y menor en asiaticos. -2

La incidencia de bilateralidad ocurre hasta en un 10% de los casos, siendo mas habitual y
de mejor prondstico la forma sincrénica (afectacién simultdnea de ambos rifiones, que
representa a su vez el 4-6 % de todos los tumores de Wilms) que la forma metacronica
(recidiva de la enfermedad con afectacion del rifién contralateral, que representa el 2-3 %
del total). 3

La proporcién hombre: mujer es de 0.92: 1.00 para aquellos con enfermedad unilateral y
0.60: 1.00 para aquellos con enfermedad bilateral. *

El tumor se presenta en una etapa mas temprana en nifios, con una edad media al
diagndstico con enfermedad unilateral de 41.5 meses comparado con 46.9 meses entre
las nifias. 2

La edad media al diagnostico para quienes se presentan con enfermedad bilateral es de

29.5 meses para los nifios y 32.6 meses para las nifias. 2

El tumor de Wilms es un tumor embrionario maligno de estirpe mesodérmica que se
origina en el rifidn, probablemente por una proliferacion anormal del blastema
metanéfrico, precursor del tejido renal normal definitivo, aunque histolégicamente pueden

contener restos tisulares como musculo esquelético, cartilago y epitelio escamoso.*



El tejido tumor de Wilms suele ser de color canela palido, suave y friable, y se disemina
facilmente con la ruptura capsular o durante la diseccion gruesa, puede tener apariencia
de hemorragia y necrosis y no es infrecuente que afecte a la vena renal, y puede
extenderse hasta la vena cava inferior hasta llegar a la auricula derecha

El nefroblastoma clasico se compone de proporciones variables de tres patrones:
blastemal, estromal y epitelial, a menudo recapitulando varias etapas del desarrollo renal
normal. Las células blasticas son pequefias células azules indiferenciadas que pueden
estar dispuestas en patrones difusos, simulando estructuras epiteliales como glomérulos y

tabulos, la zona nefrogénica normal es cominmente vista. °

La diferenciacion estromal suele manifestarse como células de huso inmaduro musculo
esquelético, cartilago, osteoide o grasa. Tumores monofasicos blastemales son a
menudo altamente invasivos y pueden aumentar el diagnéstico diferencial de otros
tumores de células pequefias, redondas y azules como tumores neuroectodérmicos

primitivos, neuroblastoma y linfoma. °

De manera similar, los TW estromales no diferenciados monofasicos pueden simular
sarcomas primarios tales como sarcoma de células claras o sarcoma sinovial. Otros TW
estromales muestran un predominio de diferenciacion musculoesquelético que varia de

bien diferenciada, (rabdomiomatoso) a mal diferenciado (rabdomioblastico). °

Los tumores que carecen de crecimiento nodular sélido pero que contienen elementos
nefrdgenos inmaduros dentro de sus septos, se designan Nefroblastoma diferenciado
quistico parcialmente. Otros contienen solo tipos de células maduras y son clasificados
como nefroma quistico (NC). CPDN y CN son curables solo con cirugia, y anteriormente

se pensaba que representaba el extremo mas favorable del espectro de tumor de Wilms.
6,7

Los criterios para el diagnostico de anaplasia incluye: la identificacion de nucleos con un
diametro al menos 3 veces superior al de las células adyacentes; hipercromasia de las
células agrandadas proporciona evidencia de un mayor contenido de cromatina; y la

presencia de figuras mitéticas multipolares .’



La frecuencia de la anaplasia es aproximadamente del 8% y se correlaciona con la edad
del paciente. Es raro en los primeros 2 afos de vida (2%), y luego aumenta a una tasa
relativamente estable de alrededor del 13% en pacientes mayores de 5 afios. Es
significativamente méas frecuente en los afroamericanos que en pacientes caucasicos y

mas frecuentes en nifias que en nifios. ’

La anaplasia se subcategoriza en subtipos difusos y focales, el diagndstico de anaplasia
focal requiere que las células con los cambios nucleares anaplasicos se limitan a regiones
claramente circunscritas dentro del tumor primario, y que estas células no estan presentes
en ningun sitio fuera del parénquima renal. Los criterios diagnodsticos para la anaplasia
difusa incluyen cualquiera de los siguientes: presencia de anaplasia en cualquier sitio
extrarrenal, incluidos los vasos del seno renal, infiltrados extracapsulares, o metastasis
nodales o distantes. Presencia de anaplasia en un muestra de biopsia aleatoria;
anaplasia inequivoca en una region del tumor, con un pleomorfismo nuclear extremo que
se aproxima a los criterios de anaplasia en otra parte de la lesion; presencia de anaplasia
en mas de un portaobjetos tumoral. La distincion entre anaplasia focal y difusa demostro

ser un prondstico significativo .’

El tumor de Wilms puede diseminarse localmente o por via hematdégena, localmente, el
tumor puede extenderse directamente a través de la cépsula renal y mas tipicamente
desarrolla una pseudocéapsula inflamatoria durante su crecimiento. El tumor puede crecer
directamente en el seno renal o el uréter, también puede crecer por diseminacion contigua
a través de la vena renal en la VCI (4% a 10%), con rara extension a la auricula derecha.

Se disemina a los ganglios linfaticos regionales en aproximadamente 15% de los casos.
8

Las metéastasis hematdégenas son poco frecuentes al diagnéstico (12%), y cuando se
presenta con mayor frecuencia afecta al pulmén (80%), al higado (15%), y, raramente,
hueso, médula 6sea o cerebro. MRT y CCSK tienen una mayor propension a Metastasis

Oseas y cerebrales.



Aproximadamente el 10% de los nifios con WT tienen anomalias congénitas, aisladas o
como parte de un sindrome de malformacion congénita, dentro de éstas se encuentran
malformaciones uroldgicas, aniridia e hemihipertrofia las cuales son més frecuentes en los

casos de tumor bilateral que en los unilaterales. °

Las tres alteraciones genéticas y epigenéticas predominante en el Tumor de Wilms son:
pérdida de WT1, activacion de via de WNT y sobreexpresion de IGF2.

El descubrimiento del gen WT1 fue el resultado de la observacion de que los individuos
con sindrome de aniridia, anomalias genitourinarias y retraso mental (sindrome WAGR)
estan en alto riesgo (> 30%) para desarrollar tumor de Wilms. Se mostré que estos
pacientes tienen deleciones de linea germinal heterocigota en el cromosoma 11p13,

involucrando genes como PAXB6, el gen responsable de aniridia, y WT1. 1!

La proteina WT1 es un factor de transcripcibn que regula la expresién de genes
involucrados en el crecimiento celular, diferenciacion y apoptosis, es un gen supresor de
tumores clasico, que requiere la pérdida de ambos alelos para el desarrollo de tumores,
pero las alteraciones especificas de un solo alelo pueden contribuir al crecimiento celular

anormal. 11

Pacientes con el sindrome de Denys-Drash, que se define por pseudohermafroditismo,
enfermedad renal temprana con esclerosis mesangial difusa y un riesgo muy alto de TW
(> 90%), presenta mutaciones puntuales constitucionales en un solo alelo WT1. Aunque
la mutacion de un solo alelo WT1 es suficiente para producir los efectos genitourinarios
del sindrome de Denys-Drash, la mutacion bialélica WT1 es requerido para la formacién
de tumores. *? La incidencia de mutaciones de WT1 en tejido tumoral de WT esporadica
es del 10% a 20%.

Se observa alteracion de la via de sefalizacion de WNT, se activan mutaciones de la
proteina B catenina, el efector central de la via de sefalizacién WNT, identificandose en
el 15% de tumor de Wilms, estas mutaciones de CTNNB1 rara vez se encuentran en
ausencia de W1, lo que sugiere un efecto cooperativo entre estas dos vias en el

desarrollo de TW. *2



WTX (también conocido como AMER1 y FAM 123B) fue reportado por primera vez en
2007, su accion es inhibir la via de  WNT interactuando directamente con Bcatenina para

promover la ubiquitinacion y degradacion.

En ausencia de WTX, B catenina, no se fosforila, se estabiliza y se acumula en el nucleo,
donde forma un complejo con el Lefl /Familia de TCF de Factores de transcripcion para
favorecer la expresion de genes de crecimiento IGF2. **

Se ha documentado un segundo gen TW en el cromosoma 11p (denominado "WT2") por
la asociacion entre TW y el sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), un sindrome que
se caracteriza por un crecimiento excesivo con hemihipertrofia, visceromegalia y

macroglosia asi como una predisposicion a tumores embrionarios. **

IGF2 codifica un factor de crecimiento embrionario que es altamente expresado en rifidn
fetal, mientras que H19 codifica un ARN no traducido, biolégicamente activo que funciona
como un gen supresor de tumores. En las células normales, estos genes se expresan de
manera opuesta de modo que IGF2 se expresa solo desde el alelo paterno y H19 se
expresa solo desde el alelo materno. Entre los genes en el locus 11p15, se piensa que la

sobreexpresion de IGF2 es el factor clave para el desarrollo de TW. * 16

La predisposicion familiar a TW es rara y representa solo del 1% al 2% de todos los
casos, con modalidad de herencia autosomica dominante, con expresion y penetrancia

variable

Los genes especificos en los loci FWT1 y FWT2 adn no se han identificado, las
mutaciones somaticas TP53 son raras en TW de favorable histologia, pero se detectan en

aproximadamente el 75% de TW con histologia anaplasico. *°

La presentacion clinica habitual incluye una masa abdominal asintomatica que se detecta
incidentalmente al bafiar o vestir al nifio, el dolor se observa en aproximadamente el 40%
de los pacientes, aunque este sintoma no esta bien correlacionado con la ruptura del
tumor, la fiebre se observa con menos frecuencia. La hematuria macroscopica (18%) o

microscopica (24%) puede ocurrir de manera intermitente en nifios con WT. *’
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La hipertensién ocurre en mas de una cuarta parte de los pacientes y es causada por el
aumento de la secrecion de renina. A la exploracién fisica se palpara una masa que
normalmente es suave y esti ubicada excéntricamente en el abdomen hacia el costado.

El tumor puede ser fragil y, por lo tanto, debe ser palpado suavemente. *’

El abordaje clinico de un nifio con una masa renal comienza con el supuesto de que la
mayoria el diagndstico probable es tumor de Wilms. Sin embargo, otras masas
intrarrenales benignas y malignas pueden imitar las caracteristicas clinicas y radioldgicas,
principales diagnosticos diferenciales con leucemia, linfoma de Burkitt, rabdomiosarcoma,

sarcoma. '

Las condiciones benignas que pueden simular TW incluyen enfermedad renal
poliquistica, absceso e hidronefrosis.

El tumor extrarrenal primario que puede confundirse con TW es el neuroblastoma, pero
este Ultimo generalmente se puede distinguir en imagenes de diagnéstico por la ausencia
de un signo de garra, origen del ganglio simpatico suprarrenal o paravertebral, y una

propension a presentar invasion en lugar de formacién de capsulas.

Los examenes de laboratorio incluye un analisis completo de sangre, pruebas de funcion
hepatica, funcién renal que incluye andlisis de orina, electrolitos, y calcio sérico. La
enfermedad de von Willebrand adquirida puede ocurrir en aproximadamente 1% a 2% de
pacientes con TW, por lo que se recomienda toma de parametros de coagulaciéon (PT,

PTT, antigeno del factor de von Willebrand y niveles de actividad, y niveles de factor VIII).
18

Los estudios de imagen iniciales para sospecha de TW deben confirmar que la masa
surge de la rifion, si existe diseminacion contigua fuera del rifidén, incluida la vena cava
inferior, determinar si la anatomia del tracto urinario es normal y si existe evidencia de la
participacion del rifidn opuesto o la presencia de enfermedad metastasica, generalmente

en el pulmén o el higado.

El ultrasonido se usa comunmente en la evaluacion inicial de una masa renal porque es
rapidamente disponible y por lo general no requiere sedacion. El ultrasonido Doppler color

tiene una alta prediccion, asi como valor en la identificacion de si hay un trombo

11
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intravascular. Uno de los objetivos de la ecografia debe ser identificar malformaciones
genitourinarias asociadas y confirmar la presencia de funcionamiento del rifion
contralateral sin embargo una de las desventajas es que el ultrasonido es operador
dependiente. %

La tomografia computarizada (TC) se realiza para definir mejor la anatomia del tumor, es
altamente sensible (96%) para descartar el trombo cavo atrial, tiene una especificidad
moderada pero una sensibilidad relativamente baja en la detecciébn de ruptura
preoperatoria de tumor de Wilms, también es muy sensible en la identificacién de restos
tumorales o nefrégenos en el rifidbn contralateral. La tomografia computarizada
proporciona el método mas sensible para detectar nédulos metastasicos del pulmon,

aungue existe una variabilidad interobservador significativa. %

La resonancia magnética (RM) ha reemplazado las tomografias computarizadas en
algunos centros como un medio principal de obtencion de imagen abdominal de
referencia con la ventaja de que se disminuye la exposicién a radiacion ionizante, aunque
no es adecuada para la evaluacion de los pulmones y con la desventaja de que

generalmente requiere anestesia general. %

El National Wilms Tumor Study (NWTS), divide al tumor de Wilms en los siguientes
estadios **:

[) Tumor limitado al rifién y completamente extirpado, la capsula renal esta intacta y el
tumor no sufrié ruptura antes de la escisién, sin tumor residual

II) ElI tumor se extiende a través de la capsula perirrenal pero fue completamente
extirpado, puede haber siembra local combinada al flanco o el tumor pudo haber sido
biopsiado, los vasos extra renales pueden contener trombos de tumor o puede estar
infiltrado por éste

[II) Tumor residual no hematégeno confinado al abdomen, compromisos de ganglios
linfaticos, siembra peritoneal difusa, implante peritoneal, tumor mas alld del margen
quirdrgico macroscopico 0 microscopicamente

IV) Metéstasis hematdgenas en el pulmon, higado, hueso, cerebro u otros 6rganos

V) Compromiso renal bilateral en el momento del diagndstico

12
12



Aproximadamente del 5% al 8% de los pacientes con TW tienen enfermedad bilateral. **

La mayoria presente con enfermedad sincrénica en el momento del diagnéstico, y el 1.2%
de los nifios desarrollar4 afectacion metacrénica del rifion contralateral, generalmente
dentro de los 4 afios posteriores a la diagnéstico del tumor original. Esta aparicion

metacronica es mas comin en pacientes menores de 12 meses de edad. **

El objetivo del manejo terapéutico en el TW bilateral es la conservacion de la funcion
renal, evitando la recidiva tumoral.

El principal factor pronéstico de las formas metacrénicas del tumor de Wilms descrito por
la SIOP es el intervalo de tiempo transcurrido entre ambos diagnésticos; asi, si el intervalo
es mayor a 18 meses, la supervivencia a los 10 afios puede alcanzar hasta el 70%.
Parece haber mayor riesgo de presentar una recidiva metacronica si existen restos
nefrogénicos, sobre todo perilobares, en el tejido renal del tumor primario extirpado

La supervivencia a los 10 afios de los casos metacrénicos es del 47,2%

El pronédstico esta condicionado desfavorablemente por la presencia de metastasis a

distancia y por la histologia tumoral anaplasica. 2*

La mortalidad en este grupo de pacientes se debe al progreso de la enfermedad v,
generalmente, acontece en los 2 primeros afios tras el diagnoéstico. El pronéstico de los
niflos con WT estéa influenciado por varios factores, incluida la histologia, etapa, la edad

en el momento del diagnéstico, la rapidez de respuesta al tratamiento y los marcadores

La histologia sigue siendo el factor prondstico mas importante para los tumores renales
pediatricos. El sistema de clasificacion de COG divide los WT en dos tipos histol6gicos
amplios: favorable y el de histologia anaplasica se dividen en difusos y focales. Los que
presentan histologia favorable tienen mejores resultados, los tumores anaplasicos difusos
tienen los peores resultados, y los tumores anaplasicos focales tienen prondstico
intermedio.

El esquema de clasificacion histolégica SIOP es mas complejo que el esquema COG
porque tiene en cuenta la respuesta histologica a la quimioterapia.

En el sistema de clasificacion SIOP, los tumores completamente necréticos tienen una
pronostico sobresaliente y en predominio blastemal, los tumores tienen un alto riesgo de

recurrencia.

13
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La etapa continta teniendo una importancia pronostica importante para TW. Hay dos
principales sistemas de clasificacién en uso para WT, la clasificacion COG se basa en
nefrectomia inmediata y tiene en cuenta la patologia quirdrgica junto con los hallazgos
con imagenes para metastasis a distancia. SIOP utiliza un enfoque de quimioterapia
preoperatoria y los criterios de estadificacion se basan en una combinacion de imégenes
pre-terapéuticas para definir la enfermedad metastasica y hallazgos locales posteriores a
la quimioterapia. Aunque las definiciones de etapa son similares, la etapa de pre
quimioterapia no tiene wuna significacion clinica equivalente a la Etapa de

posquimioterapia. *

Se ha sabido por mucho tiempo que la edad se correlaciona con el pronéstico en TW, con
una edad mayor asociada con pronéstico adverso, un segundo factor que explica el efecto
de la edad es que la anaplasia es claramente infrecuente en pacientes menores de 2 afios

y se vuelve mas comun en el grupo de mayor edad.

El tratamiento en el tumor de Wilms implica un enfoque multimodal que incluye cirugia,
quimioterapia y radioterapia para pacientes seleccionados. Los ensayos clinicos mas
grandes para WT han sido dirigidos por NWTSG, con sede en América del Norte, y SIOP,

con sede en Europa.

Aunque estos dos grupos cooperativos generalmente han usado quimioterapia con
agentes similares, sus enfoques de tratamiento son fundamentalmente diferentes en
cuanto a que el NWTSG recomienda por adelantado nefrectomia, mientras que SIOP
aboga por la quimioterapia preoperatoria.

Ambos enfoques producen excelentes resultados para la mayoria de los pacientes con
histologia favorable de Tumor de Wilms, con resultados menos favorables para las otras

neoplasias malignas renales. %

Los estudios de dos grupos cooperativos, National Wilms’ Tumor Study y el International
Society of Paediatric Oncology han establecido un régimen preoperatorio con 3 farmacos

(actinomicina-D, vincristina y adriamicina) que disminuye el volumen tumoral y permite

14
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una cirugia renal conservadora, demostraron una disminucién media del tamafio tumoral

del 48% y del 62% a las 4 y 6 semanas del inicio del tratamiento, respectivamente. 2" %

Horwitz et al. analizaron un grupo de 98 pacientes con TW bilateral a los que se realizé
cirugia conservadora; concluyeron que la supervivencia a largo plazo no se vio afectada
por la cirugia conservadora a pesar de la alta tasa de enfermedad residual, si bien el 80%
de estos pacientes presentaban una histologia favorable. #

Cooper et al, analizaron un grupo de 23 pacientes con TW bilateral tratados mediante
nefrectomia parcial que presentaron una mortalidad cercana al 50% y determinaron que la
anaplasia fue el factor mas significativo asociado con prondstico desfavorable (p=0,003).
29

El tratamiento de nifios con TW bilateral presenta el desafio de resecar la neoplasia

maligna conservando el paréngquima renal para evitar la insuficiencia renal.

En la experiencia NWTSG de 379 (14.5%) los pacientes con TW bilateral desarrollaron
enfermedad renal terminal a los 20 afios. Se asoci®6 con mayor frecuencia a la
enfermedad progresiva, lo que requirid reseccion con parénguima renal remanente
inadecuado.

Otros casos de ERT fueron relacionados. a la predisposicién genética (WAGR o sindrome
de Denys-Drash), efectos nefrotoxicos de Quimioterapia , radioterapia, y lesién por

hiperfiltracion del resto del parénquima renal. *°

La cirugia para nifios debe ser considerada para todos los pacientes con TW bilateral
excepto aquellos con trombo tumoral extenso que no responde a la terapia y aquellos con
histologia anaplasica donde no se pueden obtener margenes claros. En tales pacientes,
se justifica la nefrectomia completa. Hay varias consideraciones practicas a considerar
con cirugia de nefrona. Las imagenes preoperatorias son muy Utiles para ayudar a

planificar la operacion.?

En conclusion, el tratamiento quirtrgico del TW bilateral debe ser individualizado y basado
en un régimen quimioterapéutico preoperatorio que permite una cirugia renal
conservadora, con una menor incidencia de insuficiencia renal a largo plazo y una alta

tasa de supervivencia (80-90%).

15
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tumor de Wilms es la neoplasia renal maligna mas frecuente en la edad pediatrica, es
bien conocido las tasas altas de supervivencia que se presentan en esta patologia, sin
embargo el factor pronostico estd determinado principalmente por la histologia del tumor,

presencia de anaplasia difusa asi como la etapa en la que se encuentra .

El tumor de Wilms bilateral representa del 5% al 8% de los casos segun lo reportado en la
literatura y se muestra una supervivencia mayor al 90%, siendo el principal objetivo
terapéutico la conservacion de la funcién renal, evitando la recidiva tumoral y presencia de
insuficiencia renal. No existen estudios en nuestra poblacién sobre la supervivencia que
tienen los pacientes que presentan tumor de Wilms bilateral, ni los efectos colaterales
asociados al tratamiento que reciben, motivo por el cual surge la pregunta de
investigacion del presente trabajo es: ¢Cual es la supervivencia de los pacientes
pediatricos con diagnostico de tumor de Wilms bilateral en el Hospital Infantil de México

“Federico Gémez” en el periodo 2013 a 20187

16
16



JUSTIFICACION

El tumor de Wilms es la neoplasia renal maligna mas frecuente en menores de 15 afios, la
mayor parte se presenta dentro de los primeros cinco afios de vida, principalmente entre

los tres y los cuatro afios

La incidencia estimada en tumores renales en los Estados Unidos es de 7.1 casos por
millon de nifios menores de 15 afios y la incidencia de bilateralidad ocurre hasta en un
10% de los casos, siendo mas habitual y de mejor prondstico la forma sincrénica que la

forma metacroénica, con mayor frecuencia en mujeres que en hombres.

Los resultados del tumor de Wilms reportados en la literatura han mejorado en los Gltimos
50 afios y se pueden lograr excelentes tasas de supervivencia, especialmente en caso de
enfermedad no metastasica e histologia favorable.

Los tumores bilaterales de Wilms representan un desafio terapéutico en donde el objetivo
principal del tratamiento es la erradicacion de la neoplasia y la preservacion de la funcion
renal

El prondstico del tumor de Wilms bilateral no es tan bueno como el de los tumores

unilaterales de estadio e histologia similares en términos de supervivencia y funcion renal

El principal factor prondstico de las formas metacronicas del tumor de Wilms bilateral es el
intervalo de tiempo transcurrido entre ambos diagndsticos; asi, si el intervalo es mayor a
18 meses, la supervivencia a los 10 afios puede alcanzar hasta el 70%. Parece haber
mayor riesgo de presentar una recidiva metacrénica si existen restos nefrogénicos, sobre
todo perilobares, en el tejido renal del tumor primario extirpado, la supervivencia a los 10

afos de los casos metacrénicos es del 47,2%

El prondstico estda condicionado desfavorablemente por la presencia de metastasis a
distancia y por la histologia tumoral anaplasica. La mortalidad en este grupo de pacientes
se debe al progreso de la enfermedad y, generalmente, acontece en los 2 primeros afios

tras el diagnéstico.
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El tratamiento de nifios con TW bilateral presenta un desafio quirdrgico importante,
teniendo como principal objetivo la conservacion de la funcién renal, evitando la recidiva

tumoral y la insuficiencia renal.

El tratamiento quirargico del TW bilateral debe ser individualizado y basado en un régimen
quimioterapéutico preoperatorio que permite una cirugia renal conservadora, con una
menor incidencia de insuficiencia renal a largo plazo y un alta tasa de supervivencia (80-
90%).

La quimioterapia apropiada, la cirugia conservadora de nefronas y la cirugia innovadora
pueden lograr buenos resultados con la preservacion de la funcién renal adecuada en casi

todos los casos

Los tumores de Wilms bilaterales representan un desafio terapéutico en donde el objetivo
principal del tratamiento es la erradicacion de la neoplasia y la preservacion de la funcion
renal, teniendo como principal objetivo la conservacion de la funcién renal, evitar la

recidiva tumoral y la insuficiencia renal.

Debido a que existen pocos estudios sobre la tasa de supervivencia en pacientes con
tumor de Wilms bilateral y no se han realizado estudios en nuestra poblacion, decidimos
realizar el protocolo para valorar las tasas de supervivencia en estos pacientes, conocer el
tipo histolégico, variables demograficas, asi como las principales secuelas que presentan
en cuanto a la funcion renal y cardiaca ya sea secundario al manejo quimioterapéutico,
quirargicas o complicaciones per se del tumor, con el objetivo de comparar los resultados

con lo reportado en la literatura en el resto del mundo.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

- Conocer la supervivencia de los pacientes con tumor de Wilms bilateral del

Hospital Infantil de México “Federico Gobmez” en el periodo 2013 al 2018

Objetivo especifico:

- Conocer las variables demograficas y clinicas de los pacientes ingresados al

protocolo

- ldentificar los efectos tempranos y tardios del tratamiento en términos de funcién

renal
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HIPOTESIS

Hipoétesis Nula:

La supervivencia en los pacientes con tumor de Wilms bilateral en el Hospital Infantil de

México en el periodo 2013 a 2018 es mayor o igual a la reportada en la literatura

Hipétesis Alterna:

La supervivencia en los pacientes con tumor de Wilms bilateral en el Hospital Infantil de

México en el periodo 2013 a 2018 es menor a la reportada en la literatura
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MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio: transversal, observacional, analitico, descriptivo.

En base al tipo de poblacion estudiada es de clasificacion fija.

Lugar o sitio del estudio: se realizara en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Periodo de estudio: 1 de Enero 2013 a 31 de Diciembre de 2018.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

- Todo paciente con diagnéstico de Tumor de Wilms bilateral que ingresé, fue
diagnosticado y recibié tratamiento con cirugia y quimioterapia en el Hospital

Infantil de México “Federico GémeZz”.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no completaron tratamiento de acuerdo al protocolo del Hospital
Infantil de México Federico Gomez

- Pacientes sin expediente clinico completo.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Estadio

de tumor

de Wilms

Definicion

Condicion
fenotipica,
masculina o]
femenina.

Tiempo
transcurrido
desde la
concepcion hasta

el momento
evaluado.
Extension y
gravedad de
enfermedad

Tipo de

variable

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Indicador

Tipo de sexo

Afos cumplidos

I) Tumor limitado
al rifién y
completamente
extirpado, la
capsula renal
esta intacta y el
tumor no sufrié
ruptura antes de
la escision, sin
tumor residual

II) ElI tumor se
extiende a través
de la capsula
perirrenal pero
fue

completamente

Femenino

Masculino

Porcentaje por

grupos:
1-5 afios

Mayor a 5 afos
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Histologia

Cirugia

Radiotera
pia

Tasa
filtrado
glomerula

r

Tipo histolégico
valoracion
microscépica del
tejido

Procedimiento
quirargico
realizado en
quiréfano,
incision
manipulacién y/o
sutura de un
tejido

Tratamiento con
radiacion
ionizante incluye
rayos gamma y
particulas alfa

Volumen de fluido
filtrado por unidad
de tiempo desde
los capilares

glomerulares

organos

V)  Compromiso
renal bilateral en
el momento del
diagnostico

Cualitativa Favorable Favorable

1. Blastemal Desfavorable
2. Estromal
3. Epitelial

Desfavorable

4. Anaplasic

0]
Nominal Cirugia realizada Si
No
Nominal Radioterapia Si
realizada
No
Cuantitativo 0. Normal 0
entre 90 a
120
ml/min/1.7 2
3m2
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Procedimiento:

1. A todos los pacientes que ingresaron al Hospital Infantii de México “Federico
Gomez” en Enero 2013 hasta Diciembre 2018, con diagnostico de Tumor de Wilms
bilateral, se realizard revision de expedientes y se incluird dentro del protocolo

para evaluar la supervivencia global en 5 afios.

2. Se tomara registro de resultados en hoja de concentracién de datos, se realizara la

captura en Software estadistico Stata 13.0 para cada uno de los pacientes.
3. Se revisaran los estudios de imagen, el abordaje quirtrgico, la terapia adyuvante.
4. Los resultados evaluados incluiran complicaciones quirdrgicas, recurrencia

del tumor , supervivencia del paciente y funcién renal, segun la tasa de filtracion

glomerular estimada
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realiz6 de acuerdo a las normas y reglamentos de la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana y declaracion de Helsinki de 1964 enmendada en
octubre del 2000

El presente proyecto de investigacion se someti6 al COMITE DE ETICA E
INVESTIGACION DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”.

De acuerdo al reglamento de la Ley de Salud en materia de investigacién para la salud,
titulo segundo de los aspectos de la investigaciéon en seres humanos en el capitulo I,

articulo 17, fraccion Il, se considera una investigaciéon con RIESGO MINIMO.
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron 70 expedientes del afio 2013 a 2018, en Hospital Infantii de México
“Federico Gomez”, de los cuales 13 se eliminaron por informacién incompleta en
expedientes; de los 57 restantes se encontraron 11 pacientes con diagnéstico de tumor de

Wilms bilateral.

En los pacientes con etapa 5 la edad media del diagndstico en los paciente con tumor de
Wilms fue de 1.2 afios (14 meses) (IC 95%,1.22-2.02), en cuanto a genero 81.8% (9)
mujeres, 18.8% (2) hombres; los sindromes congénitos asociados en nuestra revision son
sindrome de WAGR en 2 de 11 pacientes (18.1%). Del total de casos 10 tuvieron
histologia favorable, 1 con histologia rabdomioblastica, no se reportaron casos con

anaplasia.

En lo referente a las caracteristicas clinicas se describe lo siguiente: Las tasas de
hipertension arterial al momento del diagndstico en la etapa 5 se reporté en 1 paciente
(9%) de los casos elevandose hasta 5 pacientes (45%) al final del tratamiento de los

cuales todos hasta el momento reciben manejo con antihipertensivos.

En el tumor de wilms bilateral se encontré hematuria al diagnéstico se observé en 3

(27.2%) de los pacientes.

En lo referente al funcionamiento renal valorado por etapas de acuerdo a la tasa filtracién
glomerular se encontraron las siguientes alteraciones: 1 paciente (8%) se clasifico en
etapa 3; 2 pacientes (27.2%) se reportaron con etapa 2 y 5 pacientes (45.4%) en etapa
1; no se reportaron etapas 4 y 5 por lo que actualmente no requieren terapia de
sustitucion renal.

El tratamiento de los pacientes con tumor de Wilms bilateral incluyo cirugia, quimioterapia
y radioterapia. Un total de 10 pacientes (90.9%) recibieron quimioterapia neo adyuvante,
y todos (100%) quimioterapia adyuvante, en cuanto al esquema de quimioterapia utilizado
8 (81.8%) pacientes recibieron esquema B de protocolo nacional y 2 (18.1%) pacientes

recibieron esquema ICE
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El manejo con radioterapia se limit6 a 2 (18.1%) pacientes, los cuales recibieron
radioterapia localizada a flancos en 10.8 gy. Se realizé tumorectomia renal bilateral
(cirugia preservadora de nefronas) en 7 (63,6%) pacientes, en 4 (36.3%) se requirio
nefrectomia radical, de los cuales 3(75%) izquierdas y 1 (25%) derecha, con

tumorectomia contralateral. No se reportaron recaidas en tumor de Wilms Bilateral

CARACTERISTICAS GENERALES DE PACIENTES CON TUMOR DE WILMS

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA S |
TOTAL No. 57 12 13 14 7 1
EDAD (0-1) 4 (33.3%) 3 (23%) 0 0 3 (27.2%)
EDAD (1-3) 3 (25%) 4(307%) O 0 0
EDAD (3-5) 5 (41.6%) 6 (46.1%) 14 (100%) 7 (100%) 8 (72.7%)
MASCULINO 6 (50%) 5(38.4%)  3(21.4%)  5(71.4%) 2 (18.1%)
FEMENINO 6 (50%) 8 (61.5%)  11(78.5%) 2 (285%) 9 (81.8%)
HTA DX 1 (8.3%) 2(153%) 2 (142%)  2(285%) 1 (9%)
HTA ACTUAL 2 (16.6%) 1 (7.6%) 1 (7.1%) 2 (285%) 5 (45.4%)
HEMATURIA 3 (25%) 3 (23%) 5(357%) 4 (57.1%) 3 (27.2%)
QUIMIOTERAPIA 0 1 (7.6%) 7 (50%) 4(57.1%) 10 (90.9%)
NEOADYUVANTE
RADIOTERAPIA 0 0 14 (100%) 5 (71.4%) 2 (18.1%)
ANAPLASIA 0 0 1 (7.1%) 1(142%) O
RECAIDA 0 2(153%)  3(21.4%) 1(142%) O
MUERTE 0 0 0 0 0

ESTADIO DE ENFERMEDAD RENAL

CRONICA POR TFG

WILMS BILATERAL

ETAPA 0 1 (9%)
ETAPA 1 6 (54.5%)
ETAPA 2 3 (27.2%)
ETAPA 3 1 (9%)
ETAPA 4 0
ETAPA 5 0
TOTAL 11
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La supervivencia general (SG) fue de 100% a 5 afios, no se reportaron muertes en el
periodo de 5 afios, el sitio de metastasis fue principalmente a pulmén, solo fue en uno de
los pacientes, El tiempo medio de seguimiento es de 71 meses con una media de 30
meses. No se reportaron recaidas en los pacientes con tumor de Wilms bilateral.

Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 1: Grafica de supervivencia de Kaplan Meier global
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Kaplan-Meier survival estimate
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Grafica 2 . Supervivencia libre de recaida global por Kaplan Meier
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Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 3. Supervivencia libre de recaida global por Kaplan Meier por etapa de
tumor de Wilms. Analisis de tiempo y el indice de recaida, obsérvese como el que
tiene mayor indice de recaida es el paciente en estadio 3 y 4 y el que tiene mayor

tiempo libre de enfermedad son los pacientes en estadio 1,2y 5
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DISCUSION

El tumor de Wilms es el tumor renal mas comun de la infancia que afecta a uno de cada
10.000 nifios. Es considerado una de las neoplasias con mayores tasas de éxito en
Oncologia, reportando por Szychot, E. et al, supervivencia a largo plazo mayor al 90% en
enfermedad localizada y 75% para enfermedad metastasica. ** El total de pacientes con
tumor de Wilms bilateral en los ultimos 5 afios en el Hospital Infantii de México
corresponde a una tasa de 19.2%, mas alto con respecto a lo que comenta Scott , et al ,
en un 10% de los casos. °

En cuanto al género predomina el género femenino en un 81.8% de los casos, teniendo
una relacién 0.8: 1, siendo mas alta que la reportada en la literatura en los casos
bilaterales mencionada por Chuck et al, el cual menciona una relaciéon 0.60: 1.00 para

aquellos con enfermedad bilateral.

Se han reportado sindromes congénitos por Stiller et al, algunos casos asociados hasta
en un 10% de los casos, dentro de los mas comunes son hemihipertrofia, criptorquidia,
sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome WAGR, a pesar del buen pronéstico en el
tumor de Wilms, en nuestro reporte se encuentra que prevalece en el 18% de los casos

similar a la poblacion del hospital. °

Las tasas de hipertension arterial al momento del diagnéstico en nuestro estudio se
incrementd de manera importante de 9% al 45% actualmente todos con manejo
antihipertensivo, comparado a lo publicado por Hubertus et al. quién mostré una tasa de
hipertension arterial elevada, la cual puede ser secundaria a que la funcién renal era
menor en el grupo bilateral %>

La funcién renal también es un factor importante que influye en la calidad de vida del
paciente, reportdndose en nuestro estudio solo en 9% de los pacientes con tumor de
Wilms bilateral los cuales desarrollaron disminucion de la tasa de filtracion glomerular,
siendo clasificado en etapa 3 de acuerdo a la etapa de falla renal crénica, no se

reportaron pacientes con necesidad de terapia renal sustitutiva
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La histologia del tumor mencionado por Charlton J. et al es un factor de riesgo para el
pronostico y se cree que la histologia desfavorable se asocia con un pronostico
desfavorable. ** Afortunadamente, no se reportaron casos de anaplasia en el tumor de

Wilms bilateral lo cual le predice un buen prondstico.

El tratamiento para el tumor de Wilms bilateral es desafiante debido al alto riesgo de
recaidas y efectos secundarios como insuficiencia renal aguda. Oue, T, et al. asocia la
recaida al tumor residual y el pequefio volumen renal se ha relacionado con la
insuficiencia renal. Por este motivo se recomiendo la cirugia con preservacion de nefronas
33

A pesar de esto, en los pacientes revisados en nuestro no encontramos recaidas en

pacientes con tumor de Wilms bilateral.

Por lo encontrado en nuestro estudio consideramos que el propésito de tratamiento con
tumor de Wilms bilateral siempre serd preservar el mayor parénquima renal posible, para
reducir la falla renal postoperatoria y al mismo tiempo garantizar una adecuada
supervivencia libre de enfermedad, para ese objetivo se aplic6 quimioterapia
neoadyuvante en 90.9% lo cual favorecié a realizar tumorectomias totales en lugar de
nefrectomias radicales como lo referido en la literatura * estd ampliamente aceptado que
el volumen del rindn restante se correlaciona con la funcidon renal futura, en nuestros
pacientes la mayor parte tenian riflones residual.

La supervivencia general (SG) fue de 100% a 5 afios, no se reportaron muertes en el
periodo de 5 afios, el sitio de metastasis fue principalmente a pulmén, solo fue en uno de
los pacientes, el tiempo medio de seguimiento es de 71 meses con una media de 30
meses. Al comparar la supervivencia de cirugia preservadora de nefronas y nefrectomia
radical en 3 estudios, Hubertus, et al, demostré que no habia diferencias significativas
entre los grupos con nefrectomia parcial bilateral y nefrectomia radical. **

Se ha propuesto a los cirujanos tratar de controlar la recurrencia y preservar la funcion
renal cuando manejan el tumor de Wilms bilateral. Uno de los cambios en el tratamiento
para el BWT fue la aplicacion de quimioterapia neo adyuvante. Dado que varios estudios
informaron que la quimioterapia neo adyuvante fue Util para preservar la funcion renal sin
gue la supervivencia se vea comprometida, ya ha sido aceptada por la mayoria de los
cirujanos. Sin embargo sabemos que nuestro estudio tiene limitaciones debido a los
pocos pacientes con los que se cuenta, debido a la baja incidencia, lo cual puede resultar

en un sesgo
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CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio demuestra que el pronéstico de tumor de wilms bilateral es
bueno, del total de expedientes 70 revisados en un periodo 5 afios comprendido del 2013
al 2018 en Hospital Infantil de México “Federico Gémez” , 11 fueron de tumor de wilms
bilateral, representando un 19.2% de los casos, mayor a lo reportado en la literatura, sin
presentar muertes en alguno de los pacientes, dando una supervivencia del 100%, de
acuerdo a lo revisado, con indice de recaidas mayor en pacientes en Estadio 3 y 4,
siendo los pacientes con estadio 5, en niveles estandar del resto de los pacientes

Las variables demograficas no mostraron un peso estadistico significativo para el
desarrollo, mantenimiento y control de la enfermedad. Una de las principales
complicaciones son la insuficiencia renal la cual no se presentd en nuestros paciente,
solo se demostrd disminucion de la tasa de filtrado glomerular en etapa 3 en el 9% de los
casos, en el resto si disminuida la tasa de filtrado glomerular pero sin llegar a requerir
terapia de sustitucion renal, otra de las complicaciones fue la hipertension arterial la cual
se observd un incremento de los pacientes con esta patologia con el paso del tiempo,
estos pueden ser uno de los factores los cuales si se tratan de manera oportuna pueden

marcar una diferencia en la calidad de vida del paciente.

Es por eso que se ha propuesto la cirugia preservadora de nefronas con el objetivo de
disminuir la recidiva tumoral y conservar la funcion renal. Es un desafié llegar a un
equilibrio entre ambos, sin embargo en nuestra poblacion se han logrado buenos
resultados, seria importante valorar por un periodo de tiempo mayor para evaluar la

supervivencia general de una manera mas precisa.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Se encuentra baja incidencia en pacientes con tumor de Wilms bilateral, lo cual
puede dar lugar a sesgos en el presente estudio, siendo importante evaluar con
una mayor cantidad de pacientes.

ANEXOS

Edad al
diagndstic Estadio

o en afnos 1 2 3 4 5 Total
o = 1 s} o o o 1
100 .00 .00 0o.00 o.o00 O .00 100.00
8 .33 0 .00 0.00 0.00 0.00 1L.75
-4 = o o o o I
100 .00 0.00 0.00 0.00 0.00 100.00
8.33 O .00 0.00 0O.00 O.00 b E
1 2 3 o] o 3 i=]
25 .00 37 .50 .00 0o.00 37.50 100.00
l1e.&67 23 .08 0.00 .00 27 27 14.04
s IO o L (s} o o 1
0.00 100 .00 0.00 0.00 0.00 100.00
O .00 i 69 0.00 0o.00 0O.00 1.75
= =2 3 4 = S is
16.67 16.67 22 .22 le.67 27.78 100.00
25 .00 23 .08 28.57 42.86 45 .45 3d1.58
Zaa 1 o o o o 5 2
100 .00 O .00 O0.00 o.00 O0.00 100.00
8.33 0 .00 0.00 0.00 0.00 1.5
2.4 o o o o 1 1
0 .00 .00 o.00 0.00 100.00 100.00
0.00 0.00 .00 0.00 2.09 Rva, TS
2.5 o L o o o a I
0.00 100 .00 .00 0.00 .00 100.00
0 .00 7 .69 .00 0.00 .00 1L.75
2.8 o o o o] S 5 2
O .00 O .00 0.00 0O.00 100 .00 100.00
O .00 O .00 0.00 0.00 S.09 A FS
3 3 & 2 1 8
37 .50 12 .50 25.00 12.50 12.50 100.00
25 .00 7 .69 14.29 14.29 9 .09 14.04
4 1 3 2 1 o s
14 .29 42 .86 28.57 14.29 0.00 100.00
8.33 23 .08 14.29 14.29 .00 1z.28
£ o 1 1 b= o 4
0 .00 25 .00 25.00 50.00 0.00 100.00
O .00 7 69 7.14 28.57 0 .00 7.2
s o (o] 1 o] o A
0O.00 0O .00 100.00 0o.00 0O.00 100.00
0.00 O .00 7-.14 o.00 0.00 LS
i o o 2 o o 2
O .00 O .00 100.00 0o.00 O.00 100.00
Oo.o00 Oo.00 l1a4.29 o.00 o.00 X, 5
B8 o o 2 (o] o 2
O .00 o.00 100.00 o.00 O.00 100.00
0 .00 0 .00 14.29 0.00 0.00 3.5%L
Total iz 13 14 7 11 57
21 .05 22 .81 24.5¢6 1z2.28 19.30 100.00
100 .00 100 .00 100.00 100.00 100.00 100.00

Pearson chiX2(56) = 58.9877 Pr = 0.367

Fisher's exact = 0.478

Tabla 1: Analisis de Chi cuadrada, con correccion correlativa de Fishers Spearman,

con valor general de 58.8 y Valor de P de 0.357 (No estadisticamente significativa).
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GENERO 1 MASCULING, 2 FEMENING

Grafica 4. Género vs estadio clinico
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genero
Estadio 2 S 2 Total
3 ) (S 12
50.00 50.00 100.00
2 5 8 313
38.4¢ 6l .54 100.00
3 3 11 14
21 .43 7857 100.00
4 5 2 7
Filie 43 28 .57 100.00
5 2 S LE
18.18 81.82 100.00
Total 21 36 57
36.84 €3.1¢6 100.00
Pearson chi2z2 (4) = F B8 ET Pr = 0.108
Fisher's exact = €. 423

Tabla 2: Analisis de Chi Cuadrada con tabla de correlativos donde se tiene valor
general de P de 7.58 con valor de P de 0.109 con correccion de Fisher de 0.123. No

estadisticamente significativo.

HTA al dx Estadio
1 si 2 no 1 2 3 4 5 Total
1 1 2 2 2 1 8
12.50 25.00 25.00 25.00 12.50 100.00
2 5 2 11 12 5 10 49
22 .45 22 .45 24.49 10.20 20.41 100.00
Total 12 13 14 7) 5 & 5
21.05 22.81 24.56 12.28 19.30 100.00

1.7925 Pr = 0.774
0.813

Pearson chi2 (4)
Fisher's exact

Tabla 3: donde se observa el analisis de Chi2 para hipertension al
diagnoéstico, donde no se observan datos estadisticamente significativos con Valor
de P de 0.774, valor corregido e Fisher de 0.813. lo que demuestra que no existen

diferencias estadisticamente significativas.
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HTA ACTUAL Estadio

1.8 2 NO 1 2 3 4 5 Total
1 1 1 2 5 11
18.18 9.09 9.09 18.18 45.45 100.00
2 10 12 13 5 46
21.74 26.09 28.26 10.87 13.04 100.00
Total 12 13 14 7 i 1 & 57
21.05 22.81 24.56 12.28 19.30 100.00

Pearson chi2 (4) = 7.7246 Pr = 0.102

Fisher's exact = 0.113

Tabla 4: Analisis de Chi Cuadrada donde se tiene con valor de P de 0.101 que no es

estadisticamente significativo lo que evidencia con valor corregido de Fisher de

0.113.
hematuria Estadio

1 si 2 no 1 2 3 4 5 Total
1 3 3 5 4 3 18
16.67 16.67 27.78 224222 16.67 100.00
2 9 10 9 3 8 39
23.08 25.64 23.08 7.69 2051 100.00
Total 12 13 14 7 11 57
21.05 22.81 24.56 12.28 19.30 100.00

Pearson chi2(4) = 29977 Pr = 0.558

Fisher's exact = 0.590

Tabla 5: Analisis de Chi 2 con valor de Chi de 2.997, donde valor de R es de 0.558

con correccion de Fisher es de 0.59 que también muestra que no existen datos

estadisticamente significativos.
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Estadio
3
|

0 ANAPLASIA 1: SI, 2: NO 1

Grafico 5. Anaplasia correlaciéon con etapa clinica

Anaplasia
difusa
{151 Estadio
0:no) 1 2 3 4 5 Total
0 12 13 3 [ i 5 £ 55
2382 23.64 23.64 10291 20.00 100.00
& 0 0 1 il 0 2
0.00 0.00 50.00 50.00 0.00 100.00
Total 12 13 14 7 11 57
21.05 22.81 24.56 12.28 £9:.. 30 100.00

4.2565 Pr = {0372
0.414

Pearson chi2 (4)
Fisher's exact

I

0.000

Fisher's exact

Tabla 6: Analisis de Chi 2 con correccion de Pearson con sumatoria de 4.25, y con P
0.372, Fisher corregido de 0.414, con datos de exactitud de Fisher con datos de

0.000, y se mantiene en significancia estadistica en revision.
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Quimiotera

pia
prequirirg
icas si
(1), no Estadio
(2) 1 2 3 4 5 Total
¥ 0 1 7 4 10 22
0.00 4.55 31.82 18.18 45.45 100.00
2 12 12 7 3 1 35
34.29 34.29 20.00 857 2.86 100.00
Total 12 13 14 7 11 57
21,095 22.81 24.56 12.28 19.30 100.00
Pearson chi2(4) = 27.2676 Pr = 0.000
Fisher's exact = 0.000

Tabla 7: Se observa con datos estadisticos de Chi Cuadrada con valor sumario de

27.26, Y valor de P de 0.000 con correccion de Fisher de 0.000.

45

45



Estadio
3

Grafica 6. Recaida por etapa

RECAIDAS POR ETAPA
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TIEMPO EN MESES DE VIGILANCIA
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Grafica 7: Tiempo en vigilancia por etapa
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