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Introduccion: El nefroblastoma es la neoplasia renal mas frecuente en la edad pediatrica, representando el 7% del cancer infantil y el 85% de los
tumores renales. En la mayoria de los pacientes se diagnostica antes de los 5 afios de edad. La supervivencia a 5 anos es del 90% vy se ve
influenciada por factores como el estadio clinico y la histopatologia del tumor.

Objetivo: Describir la epidemiologia y los resultados en el manejo de los nifios con diagnéstico de tumor de Wilms en un hospital de tercer nivel de
atencion durante el periodo 1997-2019.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en el cual se revisaron expedientes electronicos y fisicos de pacientes diagnosticados y tratados por
tumor de Wilms entre 1997 y 2019, buscando informacion centrada en variables demograficas, caracteristicas clinicas, caracteristicas
histopatoldgicas del tumor, tratamiento ofrecido, evolucion clinica, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Resultados: Se encontraron 17 pacientes con diagndstico de tumor de Wilms, relacion mujer a hombre 1.8:1; promedio de edad de presentacion
3.9 afos; asociacion con malformaciones congénitas 29.4%; masa abdominal palpable como sintoma inicial principal 47.1%; tiempo promedio
entre inicio de sintomas al diagndstico 55 dias. Estadios Ill y IV en 58.8%; histologia desfavorable por anaplasia difusa 29.4%. El tratamiento se
realiz6 de manera multimodal, recibié quimioterapia necadyuvante el 41.2% y radioterapia el 82.4%. Mortalidad general de 29.4%. Sobrevida global
70.6% a 5 anos.

Conclusiones: El diagndstico de nuestros pacientes se realiza con mayor frecuencia en estadios avanzados, lo cual ensombrece el prondstico. El
manejo del tumor de Wilms debe ser individualizado a cada caso, y la sobrevida global reportada en nuestro estudio es del 70.6%, menor a la
reportada en la literatura mundial, 90%.
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ABSTRACT

Introduction: Nephroblastoma is the most frequent renal neoplasm in pediatric age, representing 7% of childhood cancer and 85% or renal tumors.
Most of the patients are diagnosed before 5 years old. The 5-year survival is 90% and has been influenced by factors such as clinical stage and
histopathology of the tumor.

Objective: To describe the epidemiology and results in the management of children diagnosed with Wilms' tumor in a third level hospital during the
period 1997-2019.

Material and Methods: Retrospective study in which electronic and physical records of patients diagnosed and treated for Wilms' tumor between
1997 and 2019 were reviewed, looking for information centered on demographic variables, clinical characteristics, histopathological characteristics
of the tumor, treatment offered, clinical evolution, disease free survival and overall survival.

Results: We found 17 patients that were diagnosed with Wilms' tumor, female to male ratio 1.8:1; average age of presentation of 3.9 years;
association with congenital malformations 29.4%; palpable mass as the main initial symptom 47.1%; mean time between onset of symptoms to
diagnosis 55 days. Stages lll and IV predominated with 58.8%; unfavorable histology was presented in 29.4% of the cases. The treatment was
performed multimodally, 41.2% received neoadjuvant chemotherapy and 82.4%. radiotherapy. Overall mortality of 29.4%. Overall survival 70.6% at
5 years.

Conclusions: The diagnosis of our patients is made more frequently in advanced stages, which overshadows the prognosis. Wilms' tumor
management must be individualized each case and the overall survival reported in our study is 70.6%, lower than that reported in the world literature,
90%.

Keywords: Nephroblastoma; Wilms Tumor; treatment; survival.
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El cancer es una de las principales causas de
morbimortalidad en ninos y adolescentes a nivel mundial.
Estimaciones realizadas por Globocan en 2018 reportan
que aproximadamente cada ano se diagnostican 18
millones de casos nuevos, mas de 200,000 ocurren en la
edad pediatrica, con una amplia variedad de tumores, los
tipos mas comunes son las leucemias, tumores del
sistema nervioso central, linfomas y neoplasias sdlidas
como neuroblastoma y nefroblastoma.!

El nefroblastoma o tumor de Wilms (TW) es la neoplasia
renal mas frecuente en la edad pediatrica, representa el
7% del cancer infantil y el 85% de los tumores renales?. La
edad promedio al diagnéstico es de 40 meses con
enfermedad unilateral y 30 meses con enfermedad
bilateral®, el hallazgo inicial es la tumoracion abdominal
asintomatica (75%), hallada de manera incidental,
principalmente por los padres; dolor abdominal (30-40%),
hematuria macroscoépica (18%), hematuria microscoépica
(24%), fiebre e hipertension arterial  (25%)*°.
Aproximadamente 5% presentan enfermedad bilateral,
pudiendo ser sincrénicos o metacronicos. El TW se
asocia en 10% con alteraciones congénitas
genitourinarias  como  hipospadias, criptorquidia vy
disgenesia gonadal; sindromes como Denys-Drash,
Beckwith-Wiedemann y WAGR (Wilms, Aniridia,
anomalias Genitourinarias y Retraso Mental), entre
otros®’. El prondstico del TW esta influenciado por el
estadio clinico al diagndstico, el sistema mas utilizado es
del Grupo de Estudio Nacional de Tumor de Wilms
(NWTS), que comprende cinco estadios clinicos (Tabla 1);
el factor mas importante es la histopatologia del tumor:
favorable o desfavorable, en relacion con la presencia de
anaplasia difusa.®®10

Tabla 1. Sistema de Estadificacion del NWTS.

Estadio

O

El tratamiento del TW se basa segun el Grupo de Estudio
Nacional de Tumor de Wims (NWTS) o la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP), ambos
alcanzan tasas de supervivencia similares, con 90% en
estadio |, 80% en estadio Il, 66% en estadio Il y 33% en
estadio IV11. El tratamiento en México se basa en los
protocolos nacionales, adaptados de las Guias de
tratamiento del NWTS, y publicadas en 2005; incluyen las
tres modalidades terapéuticas: cirugia, quimioterapia y
radioterapia, y la decision de cirugia o quimioterapia
neoadyuvante se da posterior a la valoracion conjunta de
cirujano pediatra y oncoélogo pediatra, que con base en
las caracteristicas clinicas, deciden el tratamiento ideal
para cada caso. %12

Durante las Ultimas décadas se han realizado estudios
internacionales para conocer los resultados al tratamiento
del TW, como el NWTS-5 en el 2002'%; el AREN0321,
ARENO0532 y ARENO0533 en el 2013'41516; g| SIOP 93-01
en 1999, SIOP-2001 en 2012'"'8 asi mismo existen
estudios nacionales que hablan de serie de casos,
epidemiologia y resultados al tratamiento en diferentes
instituciones, como el Hospital General de México en
2004'; Hospital Infantil del Estado de Sonora en el
2000%; Centro Médico Nacional Siglo XXI en 19962,
Hospital 20 de Noviembre, Hospital Infantil de México e
Instituto Nacional de Pediatria en 199622 sin embargo,
sus datos no permiten conocer el perfil epidemiolégico
general en México, y menos aun, de lo que sucede en la
poblacion derechohabiente de Petréleos Mexicanos.

Descripcion

Tumor limitado al rifidn completamente resecado. Capsula renal intacta. Sin tumor residual mas alla de los margenes de reseccion.

Tumor extendido mas alla del rifién, pero completamente resecado. Extension regional del tumor (superficie externa de la capsula hacia los tejidos
Il perirrenales). Infiltracién de los vasos extrarrenales por tumor. Infiltracién de los vasos renales por tumor. Siembra posquirdrgica confinada al flanco.

M Tumor residual confinado al abdomen (siembra no hematégena). Puede hallarse cualquiera de los siguientes criterios:
® Ganglios comprometidos de localizacion hiliar, periadrticos o0 mas lejanos.
¢ Contaminacién peritoneal difusa o implantes en la superficie peritoneal
¢ Extensiéon macro o microscopica mas alla de los limites de reseccion.

e Tumor irresecable por infiltracién de las estructuras vitales.
Metéastasis hematégenas (pulmén, cerebro, higado o hueso).

Vv Tumor bilateral
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Objetivo oNoNoN N N NoN NoN No,

Distribucion acorde a sintoma inicial

Describir la epidemiologia y los resultados en el manejo

de los nifios con diagndstico de tumor de Wilms en un Masa palpable 8 47 1%

hospital de tercer nivel de atencion en un periodo de 22 Hematuria 4 03 5%

afios. macroscopica ’
Dolor abdominal 5 29.4%

Materiales y métodos Distribucion acorde a lateralidad

e Tipo de estudio y diseno: estudio observacional, Derecho 5 29.4%
descrip.tlivo, longitudinal y retrqspectivo. . izquierdo 11 64.7%
e Seleccion de la muestra: pacientes de cualquier sexo,
menores de 18 anos, con diagndstico histopatoldgico y Bilateral 1 5.9%
tratados por nefroblastoma en el Hospital Central Sur
de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos durante el
periodo de 1997-2019; mediante muestreo no

Tiempo transcurrido entre
inicio de sintomas al diagndéstico

probabilistico de casos consecutivos. <1 Mes 6 35.3%
o Anélisi,s estadistico: el anélisi§ (je los datos fue reallizalldo 1-3 Meses 8 47.1%
a través del programa estadistico IBM SPSS (Statistical .
Package of Social Sciences). El andlisis de 46 Meses 2 11.8%
supervivencia se realizd con curvas de Kaplan y Meyer; >6 Meses 1 5.9%
asi mismo se utilizd estadistica descriptiva. —— —
* Evaluado y aceptado por los Comités de Investigacion Distribucion por estadio clinico
y Etica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de | 4 23 5%
Petréleos Mexicanos.
I 2 11.8%
Resultados Il 5 29.4%
Y
Se incluyeron 17 pacientes (0.7 casos por afio) con ° 29.4%
diagnéstico confirmado y que recibieron tratamiento para e 1 5.9%
TW durante el periodo de enero de 1997 a diciembre del o : e
2019, Distribucion por variedad histologica
Blastemal 4 23.5%
En la Tabla 2 se pueden observar los resultados de cada . o
) ) . . Epitelial 1 59 %
una de las variables estudiadas (sexo, sintoma inicial,
lateralidad, tiempo entre inicio de sintomas al diagndstico, Bifasico 5 29.4%
estadio cll'lnioo, varigdad histolég.i’ca, fapaplasia d'ifu's,a, Tritasico 7 41.2%
malformaciones asociadas, evolucion clinica y asociacion T : R—
de metastasis y subtipo histolégico), mas adelante en el Distribucion por variedad histologica
apartado de discusion se hablara a detalle acerca de E— 5 59 4%

cada una de ellas.
Ausente 12 70.6%

Tabla 2. Resultados Distribucion de Anaplasia difusa

Distribucion por sexo Presente 5 29.4%
% B 06 %

Femenino 11 64.7%
Masculino 6 35.3%

O O
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Malformaciones presentes

Rifién en herradura 2 11.8%
Efisema lobar o)
congeénito 1 5.9%
Doble sistema colector [o)

y venenoso renal 1 59 /O
Hemi- hipertrofia o)
corporal 1 5.9%

Evolucion clinica

Vivo sin actividad o
tumoral " 64.7%
Vivo con actividad 1 5.9%
tumoral ’
Muerto con 5 29.4%

actividad tumoral

Tiempo transcurrido entre
inicio de sintomas al diagnéstico

Blastemal 1 3
Epitelial 1 0
Bifasico 4 1
Trifasico 6 q

Respecto a la extension de la enfermedad, 12 pacientes
(70.6%) presentaron enfermedad localizada y 5 casos
(29.4%) con enfermedad metastasica primaria, el
principal sitio de metastasis fue pulmodn, presente en 3
casos como Unico sitio de metastasis (17.6%) y 2 casos
(11.8%) asociados a sitios multiples como higado,
médula espinal y sistema linfatico.

De los 17 casos a 7 pacientes se les practicd biopsia
prequirdrgica como procedimiento inicial (47.2%), y a 10
casos (58.8%) se les realizd nefrectomia radical como
tratamiento de elecciéon, en uno de ellos se realizd
nefrectomia derecha y nefrectomia parcial izquierda por
presentar tumor sincronico y rindn en herradura.

A todos los pacientes se les administrd quimioterapia
acorde al estadio clinico y la histologia del tumor, 7
pacientes (41.2%) como quimioterapia neoadyuvante,
correspondiendo a aquellos a quienes se les realizd
biopsia como  procedimiento inicial.  Recibieron
tratamiento con radioterapia 15 pacientes (88.2%).
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El esquema de quimioterapia aplicado en los 6 casos que
se presentaron en estadio | y Il incluyé de uno a cuatro
farmacos quimioterapéuticos; a base de vincristing,
actinomicina-D, doxorrubicina y ciclofosfamida. Solo uno
de ellos no recibio® radioterapia. De los 5 casos en
estadio lll, todos con histologia favorable; recibieron
quimioterapia a base de vincristina, actinomicina-D,
ciclofosfamida 'y doxorrubicina mas radioterapia
abdominal. Los 5 pacientes en estadio IV recibieron
desde tres hasta seis quimioterapéuticos, incluidos
ciclofosfamida, etopdsido, doxorrubicina, ifosfamida,
vincristina, actinomicina-D, carboplatino mas radioterapia
abdominal. El uUnico paciente en estadio V, recibid
esguema con doxorrubicina, actinomicina-D y vincristing,
mas radioterapia abdominal.

Se realizd un analisis en cuanto al abordaje inicial del
paciente con manejo de quimioterapia neoadyuvante
contra reseccion quirdrgica, encontrandose mayor
porcentaje de pacientes vivos sin actividad tumoral con el
uso de quimioterapia necadyuvante comparado con los
pacientes a quienes se les realizé reseccion quirdrgica de
primera instancia (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion del estado actual del paciente
acorde a tratamiento inicial administrado

Quimioterapia neoadyuvante Cirugia inicial
7 10 0%

Evaluacion clinica 0%

Vivo sin actividad , 30
wmoral 5 71.4% 6 o
Vivo sin actividad 5
tumoral 1 14.3% 0 0%
Fallecimiento con 1 14.3% 4 40%

actividad tumoral

Se presentd recaida en 4 pacientes (23.5%), con un
promedio de tiempo de 8.2 meses, representando 82.4%
de supervivencia libre de enfermedad a 12 meses, y el
76.5% a 24 meses. El sitio de recaida mas frecuente
observado fue pulmoén en los 4 casos, y en 1 de ellos
asociado a metastasis en higado y cerebro. De los 4
pacientes que presentaron recaida, 2 se encontraban en
estadio | y 2 en estadio IV; el tipo histolégico con mayor
frecuencia de recaida fue el trifasico en el 50% de los
casos, seguido del bifasico y blastemal con 25% cada
uno, sin embargo, la presencia de anaplasia se
documentd en el 50% de los casos de recaida.

O
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La mortalidad general fue del 29.4%, asociadas a
progresion de la enfermedad en todos los casos; la
sobrevida global fue del 70.6% a 5 afios.

La tasa de supervivencia general fue del 50% en estadio
[, 100% en estadios II, Il y V, y 40% en estadio IV. Cuando
se presentd anaplasia difusa (5/17) la mortalidad fue del
60%.

En las figuras 1, 2 y 3 se puede observar la supervivencia
global asociada a estadio clinico, supervivencia global
asociada a histologia favorable/desfavorable y la
supervivencia libre de enfermedad asociada a histologia
favorable/desfavorable respectivamente.

Funcion de Supervivencia

10 Estadio
+ Clinico
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Supervivencia acumulada

02

0.0

00 10.00 2000 30.00 40.00 50.00 60.00

Tiempo (i

Figura 1. Supervivencia global asociada a estadio clinico,
acumulada a 5 afos de seguimiento. Supervivencia del
100% para estadios II, lll y V. Los pacientes censurados
se refieren a quienes no fallecieron en el tiempo de
observacion.

Funcion de Supervivencia

Histologia
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Figura 2. Supervivencia global asociada a histologia
favorable/desfavorable, acumulada a 5 afios de
seguimiento. Los pacientes censurados se refieren a
quienes no fallecieron en el tiempo de observacion.

Funcion de Supervivencia Histologia

favorable/desfavorable

10
_—

Supervivencia acumulada

[ 50 100 150 200

emp:

alda (meses

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad con relacion
a histologia favorable/desfavorable, acumulada a 10 afios
de seguimiento. Los pacientes censurados se refieren a
quienes no presentaron recaida en el tiempo de
observacion.

Discusion

El tumor de Wilms es el tumor renal mas frecuente en la
edad pediatrica?; en la poblacion atendida en el Hospital
Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos
se presentaron 0.7 casos por ano durante el periodo de
1997 al 2019.

La edad media de presentacion en los pacientes
analizados fue de 3.9 anos, la cual se encuentra por
encima de la reportada en la literatura internacional,
referida de 3 afos®, y 3.5 afos en la literatura nacional?®24,
Sin embargo, se observa una diferencia en la edad
promedio femenina de 3.6 anos y 4.3 anos en los
masculinos; en contraste con la literatura que menciona
un promedio de edad en masculinos de 3 anos, inferior a
nuestros resultados?®. Se presentaron tres casos de 1, 7
y 8 afos, los cuales salen del rango de presentacion (2-5
afos) de tumor de Wilms.?6

Los sintomas iniciales que se observaron en los casos
(47.1% masa abdominal, 29.4% dolor abdominal y 23.5%
hematuria macroscoépica) difieren de los sintomas iniciales
reportados y del porcentaje que representan en la
literatura nacional®®, aunque resultados similares a los
reportados en literatura internacional.?”
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El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas al
diagndstico presenta una media de 55 dias, con un rango
que va de los 15 dias a los 8 meses, el cual se encuentra
por encima de lo reportado por Covarrubias (2000)%,
estudio donde se observé rango de 1 a 150 dias, con un
promedio de 35 dias. Sin embargo, se observa
disminucion en el tiempo entre inicio de los sintomas al
diagnostico del ano 2014 a la actualidad, con tiempo
menor a un 1 mes en promedio, y por consiguiente
encontrando mejores tasas de supervivencia en estos
pacientes en comparacion con anos previos.

La mayoria de los tumores son unilaterales (90%), sin
embargo, se pueden encontrar tumores bilaterales
metacrénicos en un 2% y sincronicos en un 6% de los
casos?®?®, lo cual corresponde a los resultados de

nuestro estudio con el 5.8% de tumor bilateral sincrénico.

En cuanto a la lateralidad del tumor el rifidn mas afectado
es el izquierdo (64.7%), dato que discrepa de los
publicados donde se refiere que mas del 50% son de lado
derecho?” e inclusive algunos autores mencionan hasta el
70%.%

Los casos que se encontraron asociados a alguna
anomalia congénita (hemihipertofia corporal, rindn en
herradura, doble sistema colector y enfisema lobar
congénito) representan el 29.5%, nuevamente superando
el 10% reportado en la literatura®. Todos clasificados con
histologia favorable y actualmente vivos. Es importante
recalcar el riesgo de los pacientes con rifidn en herradura
de presentar tumor de Wilms, el cual se reporta en la
literatura del doble, comparado con la poblaciéon sin esta
malformacion.®

El tumor de Wilms fue diagnosticado en estadios clinicos
tempranos (I-l) en el 35.2% (6 casos), en estadios
avanzados (llI-IV) con el 58.8% (10 casos) y estadio V en
el 5.9% (1 caso), observando que la enfermedad se
diagnostico en la mayoria de los pacientes en estadios
avanzados; datos similares a los resultados de estudios
nacionales como Quero (2011)*® y completamente
diferentes a resultados de estudios internacionales como
se observa en Fawkner-Corbett (2014)%" y Yao (2019) %%
lo cual nos recalca la existencia del retraso en el
diagnéstico temprano del tumor de Wilms no solamente
en la poblacién derechohabiente de Pemex, sino a nivel
nacional, una cuestion importante que podria haber tenido
un impacto beneficioso en los resultados del tratamiento,
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asi mismo el diagndéstico en estadios tardios representa
una desventaja, ya que las conductas terapéuticas son
mas agresivas y el prondstico se ensombrece en estos
pacientes.*

El tumor de Wilms con histologia desfavorable es poco
frecuente, se habla del 5 al 8% en literatura nacional e
internacional®192633 en nuestro estudio se encontrd
histologia desfavorable en el 29.4% de los casos, muy por
encima de lo descrito. La importancia de destacar este
resultado recae en la relacion que se observa entre la
presencia de anaplasia difusa y el prondstico de los
pacientes, la cual es inversamente proporcional y se
menciona como factor de mal prondstico por Vujanic
(2002)"° y Metzger (2005) 22,

Los sitios de metastasis observados en nuestros
pacientes corresponden a lo descrito; sin embargo, la
infiltracion a columna vertebral, con paraplejia secundaria,
que se observd en un caso con desenlace mortal se
encuentra descrito como extraordinario.®930

Respecto al tratamiento existen dos grandes corrientes, la
americana y la europea (COG y SIOP); la principal
diferencia radica en el momento de la cirugia, la primera
recomienda la cirugia previo a tratamientos adyuvantes y
la segunda recomienda la quimioterapia necadyuvante®?;
nuestros resultados nos permitieron realizar una
comparacion entre ambas conductas y encontramos que
los pacientes que recibieron quimioterapia previo a la
cirugia tuvieron mejor sobrevida que aquellos que no; no
obstante, debemos recordar que el volumen de pacientes
manejados es reducido, por lo que valdria la pena realizar
revisiones mas amplias.

Los principales farmacos quimioterapéuticos utilizados
fueron vincristina, actinomicina-D y doxorrubicina, en
promedio se utilizaron tres agentes quimioterapéuticos y a
pesar de ser la actinomicina-D el tratamiento de eleccion
solo se uso en el 64.7% (11/17) de los pacientes, de los
cuales dos pacientes presentaron desenlace fatal; esto
debido al desabasto nacional, dejando de ser utilizado en
el tratamiento de estos pacientes, agregando
ciclofosfamida o ifosfamida. En el 35.3% (6/17) a quienes
no se les administrd actinomicina-D se observa una
mortalidad del 50%.

O
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La sobrevida global se reportd del 70.6%, muy por debajo
de la sobrevida reportada en otros estudios del 90%828:29,
La tasa de supervivencia acorde a etapificacion fue del
50% en estadio I, 100% en estadios II, lll'y V, y 40% en
estadio IV; se observa una disminucion considerable de la
supervivencia en estadios | y IV, aumento de la misma en
estadios Il y lll, en comparacion con lo reportado en la
literatura del 90% para estadios |y Il, 85% para estadio |l
y 66% para estadio V82, |a tasa de supervivencia a 5
anos en relacion con la histologia favorable/ desfavorable
fue del 83.7% y el 40% respectivamente. El periodo libre
de enfermedad fue del 76.5% a 10 afnos; en relacion con
la histologia favorable/desfavorable se encontré 83.3% y
60% respectivamente, datos similares a lo reportado en la
literatura en cuanto a histologia favorable, sin embargo,
se observaron recaidas en histologia desfavorable
mayores a lo reportado.’43°

La causa de muerte en los 5 casos con desenlace fatal
fue secundaria a progresion de la enfermedad, en su
mayoria en estadio IV (60%), con histologia desfavorable
(60%) y con variedad histologica trifasica y estromal en
40% respectivamente.

Conclusiones

El TW no debe pasar desapercibido ante los ojos de
ningun médico, se debe sospechar en todo nifo menor
de 4 anos con masa abdominal palpable, obligandonos a
excluirlo con estudios de imagen.

El uso de quimioterapia neoadyuvante ofrece resultados
favorables, individualizando cada tratamiento, se sugiere
seguir los protocolos nacionales, ya que ofrecen
sobrevida similar a las reportadas mundialmente.

La sobrevida global en nuestra poblacion se reportd en
70.9%, la cual se encuentra por debajo de lo reportado
en la literatura, disminuyé probablemente por el
diagnéstico tardio que se realizd en la mayoria de los
pacientes, y a la histologia desfavorable que es
considerada como un factor de mal prondstico en estos
pacientes.
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