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RESUMEN: El Tumor de Wilms (TW) es el tumor renal mas frecuente entre los 1 y 5 afios de edad. La evidencia existente
respecto de aspectos clinicos, terapéuticos y de supervivencia (SV) del TW es escasa. El objetivo de este estudio fudifdetermina
cias en la SV actuarial global (SVAG) y SV libre de enfermedad (SVLE) a 5 afios en pacientes con TW tratados con quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) y cirugia inicial (Cl). Serie de casos. Se incluyeron pacientes con TW de 11 meses y 13 afios ddosdad, trata
el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca (1994-2019). Las variables resultado fueron SVAG y SVLE a 5 afios. Otras variatides de inte
fueron: localizacién, estadio, histologia, seguimiento y remisiéon completa (RC). Una vez concluidos sus tratamientostdss pacie
fueron sometidos a un seguimiento clinico. Se utilizdé estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y dispeliiéa) y ana
(Chi2, exacto de Fisher y correccién por continuidad). Se realizaron analisis de SV con curvas de Kaplan Meier y logalatérd®e r
36 pacientes (52,8 % hombres), con una mediana de edad de 44 meses; 55,5 % de ellos tuvieron histologia favorableédhaylocalizac
estadio mas frecuente fue rifion izquierdo (55,5 %) y | (33,3 %) respectivamente. El 58,3 % fueron sometidos a Cl y elMA,7 % QT
Luego de aplicados los tratamientos 21 pacientes (58,3 %), alcanzaron RC. La SVAG y SVLE general a 5 afios fue 72,0 % y 69,0 %
respectivamente. Al comparar los subgrupos con QTNAYy CI; se verificaron SVAG y SVLE a 5 afios de 60,0 %y 81,0 % (p=©,118);y d
66,7 %y 71,4 % (p=0,536) respectivamente. La SVAG y SVLE verificadas son similares a las reportadas en otros estudios. No se
evidenciaron diferencias de éstas con los tratamientos QTNA y CI.

PALABRAS CLAVE: Tumor de Wilms; Quimioterapia; Cirugia; Supervivencia.

INTRODUCCION

El cancer, constituye un grave problema de salwia de 4 casos por millén de nifios en el mismo grupo de
publica. Tendra un incremento sostenido, proyectandose qaad (Kohlewet al, 2011). Afecta mas a nifias que a nifios
en 2030, sera responsable del 70 % del total de fallecimieon una relacion 1 a 0,92 (AMS, 2017). En el 10 % se aso-
tos del mundo (Solomon, 2010); es decir, unos 12 millonega a alteraciones genéticas (genes WT1 y WT2) y
de defunciones por afio (Itriagbal, 2013). sindromaticas.

Por su parte, los tumores renales (TR) en el ambito Clinicamente se manifiesta como masa sélida palpa-
pediatrico, representan el 7 % de todas las neoplasias infale-en el abdomen. A lo que se recomienda agregar pruebas
tiles; y de estos, el Tumor de Wilms (TW) o nefroblastomdiagndsticas generales, TAC (muy relevante para determi-
es el mas frecuente, con una incidencia de 7,1 casos par estadios); y segun el tipo histolégico tumor, completar
cada millon de nifios menores de 15 afios (Chatestaald  con biopsia 0 gammagrafia 6sea (AbdelMaboud Ibraim
2014; AMS, 2017) (Fig. 1). al., 2014). El estadio incluye 5 categorias y dependiendo de

este, y la variedad histolédgica verificada, se indica quimio-

Segun el VI informe de registro de tumores de lterapia, radioterapia o cirugia (PDQ Pediatric Treatment
SOLCA, del afio 2015, los TR tuvieron una tasa de incideRditorial Board, 2002).
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Fig. 1. Aspectos morfolégicos macro y microscopico del TW.

La supervivencia actuarial global (SVAG) y la suParticipantes: Se incluyeron todos los pacientes con
pervivencia libre de enfermedad (SVLE) a 5 afios en pdiagnoéstico histopatolégico de TW, de entre 11 meses y
cientes con TW es de 100 % a 73,6 %; y de 95,4 % a 50,028,afios de edad; en el periodo e Institucion antes sefiala-
segun estadios (I a V) respectivamente (Gurupresat, dos, tratados con QTNA y Cl. Fueron excluidos aquellos
2013; Dogani®t al, 2019). casos con informacion incompleta.

El objetivo de este estudio fue determinar difererifamafio de muestra:Se trabaj6 con la totalidad del uni-
cias en la SV actuarial global (SVAG) y SV libre de enferverso de pacientes con TW, sometidos a los tratamientos
medad (SVLE) a 5 afios en pacientes con TW tratados camies mencionados en el periodo e institucion sefialada.
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) y cirugia inicial (Cl)Por ende, no se realiz6 estimacion de tamafio de la mues-

tra.

MATERIAL Y METODO Variables: Las variables resultado fueron SVAG y SVLE
(general y segun tratamiento con QTNA y CI), medida
en meses posterior a la aplicacion de las terapias antes

Este articulo fue escrito siguiendo la iniciativa MInCimencionadas. Otras variables de interés fueron:
para el reporte de estudios observacionales descriptiledemogréficas, presencia de hematuria, estadio TNM

(Manterola & Otzen, 2017). segun la American Cancer Society (AMS, 2017),
histopatologia, volumen tumoral, niveles de
Disefio: Serie de casos con seguimiento. deshidrogenasa lactica (DHL), mortalidad asociada a los

tratamientos y recurrencia. En aquellos pacientes en los
Centro: El estudio fue realizado en el Instituto del Cancegue el estadio clinico no estaba claramente definido, se
SOLCA-Cuenca, en el periodo enero de 1994 y abril de 20d#lizaron las directrices actuales recomendadas por la
(25 afos). NWTS (National Wilms Tumor Study).
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Seguimiento:El seguimiento minimo y maximo fue de 4 yTabla |. Caracteristicas patologicas, clinicas y terapéuticas de los
256 meses (mediana de 77 meses). Este, se realizé mediaagientes en estudio.(N = 36).

el estudio de las historias clinicas, base de datos institucional Variables NC casos %
y certificados de defuncion obtenidos de la pagina Web delibtipo histolégico
registro civil. Desconocido 14 38,9
Bl astematoso 8 222
Estadisticas:Utilizando el paquete estadistico SSPS 23.0, Mixto 6 16,7
se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos. Se aplicéOtros 8 222
estadistica descriptiva con célculo de porcentajes, mediddéstoloaia
de tendencia central y de dispersién. Se utilizé estadisticaavorable 20 555
analitica para comparacién de promedios, con t-test; y Chi2No favorable 2 56
de Pearson, exacto de Fisher y correccién por continuidagPsconoddo 14 389
para comparacion de variables categoéricas. Finalmente ggmam”aa' diagnstico
realizaron curvas de SV de Kaplan Meier, y prueba de log- 9 250
rank para comparacion de SV con los tratamientos QTNA'y © . 24 €67
Desconocido 3 83
Cl. Estadio
| 12 333
Principios éticos:Todos los padres o tutores de los pacien- | 5 13.9
tes firmaron un consentimiento informado y sus identida- | 10 27.8
des se mantuvieron ocultas luego de que fueron codificadogy ) 22
cada uno de ellos. \Y; 1 2,8
Locaizacion
|zquierda 20 55,5
RESULTADOS Deecha 15 41,7
Bilateral 1 28
Radioterapia
En el periodo estudiado, se trataron 45 pacientes con™ 16 44,4
diagnéstico de TW. De estos, 9 fueron excluidos por no cum-NO . 20 556
plir con los criterios de seleccion. La mediana de edad dédamientolnicia
los 36 pacientes al momento del diagnéstico fue de 44 me—QTNA 15 aLr
ses (11-148 meses). El 52,8 % (19 pacientes), eran de ey 3 CPQTNA 2 58.3
masculino. Las caracteristicas clinicas y patolégicas se de-NI 15 417
tallan en la Tabla I. ND 10 278
. ND + otro procedimiento 4 11,1
La mediana del volumen tumoral reportados en la TAC  + otro procedimiento 4 111
y el estudio de las piezas quirtrgicas fue de 952 cc (180-2904\¢ s redliz6 cirugia 3 8.3
CC); Yy de la DHL fue de 772 U/L (184-3104 U/L) Complicaciones post cirugia
No present6 30 834
Las caracteristicas de la quimioterapia recibida por Neumotérax 2 56
los pacientes segun estadio y condicion se detallan en I&ridas intestinaes 1 2.7
Tabla Il. No seredlizd ciruaia 3 8.3

) QTNA: Quimioterapia neoadyuvante Cl: Cirugia inicial. CP QTNA: Ciru-
De los 21 pacientes que alcanzaron la RC, tres (14 %6 Post quimioterapia neoadyuvante ND: Nefrectomia derecha. NI:

tuvieron recaida (mediana de 3 meses). Del total de paci&frectomia izquierda.

tes, cinco (13,9 %), fallecieron (mediana de 10 meses); tres
eran del grupo de Cl y dos de QTNA. estadio | y 3 al estadio Il) y eran de histologia favorable; 5

abandonaron el tratamiento; 3 de estadios bajos e histologia
Las complicaciones observadas con la quimioteréesconocida y uno falleci6. La SVAG y SVLE fue de 72 %
pia se enumeran en la Tabla Ill. y 69 % respectivamente (Figs. 2 y 3). La SVAG verificada
en pacientes sometidos a QTNA y Cl fue 60,0 %y 81,0 %
Como se observa en la Tabla IV, solo 16 recibierdigspectivamente (p>0,05). (Fig. 4). La SVLE observada en
radioterapia como parte de su tratamiento. De los 20 geacientes sometidos a QTNA Yy Cl fue 66,7 %y 71,4 % res-
cientes no irradiados, 11 pertenecian a estadios bajos (®egtivamente (p>0,05). (Fig. 5).
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Tabla Il. Quimioterapia, estadio y condicion luego del tratamiento administrado a los pacientes en estudio. (N = 36)

Condicion post- tratamiento

Estadio RC Proar. Abandono Muerte En tto. Totd
[ 1 - - - - 1
ACT/VCR/DOXO I - 1 - - - 1
(24 semanas) 11 8 - - - 8
v 1 1 1 3 - 6

I 7 - 1 1 1 10
ACT/VCR I 2 - - 1 - 3
18 semanas) I i i L i . 1
( \Y - - 1 - - 1
\Y - - 1 - - 1
| - - 1 - R 1
ACT/VCR/DOXOICICLO I - - 1 - - 1
(24 semanas) 1l 1 - - - - 1
v 1 - - - ; 1

Tota 21 2 7 5 1 36

ACT: Actinomicina D 1,35 mg/ffdosis. VCR: Vincristina 1,5-2mgAfdosis. DOXO: Doxorrubicina 30-45mg/m2/dosis. CICLO:
Ciclofosfamida 440-500mg/m2/dia. RC: Remisién completa. RP: Remisién parcial. Prog.: Progresion. En tto.: En tratamiento.

Tabla Ill. Complicaciones post-quimioterapia en los pa-
cientes en estudio. (N = 31).

Complicaciones Frecuencia % Tabla IV. Radioterapia administrada y localizacién en los pacien-
Alopecia 31 100,0 tes en estudio. (N = 16).
Hepatopatia 25 80,6 Local izacion Frecuenda %
Nausea/vomito 25 80,6 Fosarena 9 56,2
Anemia _ 24 774 Hemiabdomen 3 18,8
Neutropenia 19 61,2 Hemigbdomen v pulmén 2 12,6
Dolor abdominal 16 51,6 Pulmén 1 6,2
Trombocitopenia 14 45,1 Fosarenal y craneo 1 6,2
Diarrea 12 38,7 Dosis (Gy): promedio de 1&%2,2 (11 a 49). Mediana de 10,8.
Estrefiimiento 10 32,2 Fraccion (dias): promedio 8,4 (6 a 22). Mediana de 6,0.
Otras 18 58,0
1.0 1.0 3
0.8 0.8
0.6 0.6 ‘ - T
0.4 0.4
0.2 0.2
0.0 0.0
0 10 20 30 . 2 o 0 10 20 30 40 50 60
Meses
Meses
Fig. 2. SVGA a 5 afios para los pacientes con TW en Estudio. Fig. 3. SVLE a 5 afios para los pacientes con TW en estudio.
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Fig. 4. SVGA a 5 afos para los pacientes con TW en estudio trata- eses

dos con QTNAYy CI. Fig. 5. SVLE a 5 afios para los pacientes con TW en estudio trata-
dos con QTNA Y Cl.

DISCUSION

Este es el mayor estudio de TR, de un Unico centroa  La palpacion de una masa tumoral es el signo clinico
nivel del Ecuador, que realizé este tipo de revision, en estés comuin. No existid un reporte confiable de este signo en
grupo de edad. Se demostro que las caracteristicas cliniggshistorias clinicas de los pacientes por lo que no fue con-
y patologicas son similares a las reportadas en otros esfiglerado este signo dentro de las variables de estudio.
dios. Los estadios clinicos avanzados son mas frecuentes.

Los esquemas de tratamiento (quimioterapia, radioterapiay  Puede ser de histologia favorable (blastemal,
cirugia) aplicados a los pacientes dependen de su estadésteomal y epitelial con 6 sin anaplasia focal) y no favora-
histologia y se basan en la mejor evidencia disponible dsle (anaplasia difusa). El Children's Oncology Group (COG)
dos por el COG y SIOP. y la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP),

también incluyen dentro de la histologia no favorable al

La novedad de la propuesta es que se trata de unmor Rabdoide del rifién y al tumor de Células Claras
casuistica unicéntrica y regional, que concentra la totalidgicambet al).
de pacientes oncoldgicos tanto publicos como privados del
sur del pais; con resultados comparables con diferentes  La anaplasia difusa y la histologia no favorable mues-
series provenientes de otros paises, en terminos de SVAfan malos resultados en la supervivencia y mayor mortali-
SVLE. dad, porque estan relacionados a mutaciones del gen P53

(gen supresor de tumores) (SIOP 2015 Scientific Programme

Entre las limitaciones del estudio, cabe sefialar queindex, 2015; Vujaniet al, 2018).
se trata de una serie pequefia; y que, en los Ultimos casos, el
seguimiento es aun demasiado corto.

Segun el NWTS, cuando el TW se limita al rifion

El TW es el tumor renal mas frecuente en la edgdapsula intacta, sin afectacion vascular) y se reseca com-
pediatrica (5-8 %). La edad promedio del diagnostico espietamente se considera estadio I. En el estadio Il, el tumor
los 44 meses, que coincide con la mediana de edad de gsteeseca completamente, pero existe infiltracion capsulary
estudio (PDQ Pediatric Treatment Editorial Board). vascular. El estadio Il incluye residuo tumoral posquirdrgico

macroscopico, ganglios linfaticos abdomino-pélvicos posi-

Es mas frecuente en nifias e involucra por igualt&vos, implantes peritoneales, extensién a la vena cava, rup-
ambos rifiones (PDQ Pediatric Treatment Editorial Boarelra o biopsia tumoral (Irtagt al, 2015; Taret al).

Lambet al, 2017; Taret al, 2018). En este estudio, estos
resultados fueron diferentes (nifios 52,8 % y lado izquierdo En paises desarrollados, los estadios I, II, lll, y IV
55,5 %), y pudo deberse al tamafio y azar de la muestrapueden presentarse en el 43 %, 20 %, 21 % y 11 % de los
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casos respectivamente (PDQ Pediatric Treatment Editoridna a irradiar, estadio y respuesta quimioterapéutica. Esta
Board), con una alta SVLE a los 5 afios (EE.UU. 90 %, Itascila entre 10,8 a 21 Gy y cuando se cumple en menos de
lia 86 %, Alemania 84 % y Reino Unido 82 %), mientrad4 dias se relaciona con una mejor supervivencia (Seébkes
que en paises de bajos ingresos (Africa Subsahariana)alla2018).
SVLE oscila entre 11y 46 % (Njugueaal, 2017). Este
estudio fue realizado en un pais de recursos econémicos La cirugia es el tratamiento de eleccion. Esta
medios, por ende, los estadios Il y IV fueron mas frecuenentraindicada cuando el tumor infiltra la vena Cava, o cuan-
tes (50 %) y consecuentemente la SVLE fue menor (693é sobrepasa la linea media del abdomen (por el riesgo de
%), lo que da a entender que estos resultados pueden deger-se rompa y contamine la cavidad abdominal) (Ezomike
der del nivel de desarrollo de un pais y de los recursos eeb-al, 2018). A 21 pacientes (58,3 %) se les realiz6 Cl, y
noémicos destinados a la salud de sus habitantes. cuando se sumaron los pacientes con QTNA fueron interve-
nidos 33 pacientes (91,67 %). En ningln paciente hubo rup-
Igual explicacién tendrian la DHL (4 veces mas alttura tumoral por causa quirargica (a pesar del gran volumen
del rango normal) y el volumen tumoral (mediana 952cdymoral) y las complicaciones post quirirgicas fueron en 3
que por ejemplo, al comparar este Ultimo con el volumegracientes.
tumoral de los pacientes con TW de Alemania (572cc) y
Reino Unido (381cc), estos fueron menos voluminosos Los estadios avanzados se asocian a bajas supervi-
(SIOP 2015 Scientific Programme + Index; Zhatual, vencias (Njugunat al; Vujanic et al). Tanto la SVAG
2019). (p=0,118) y la SVLE (p =0,536) fueron levemente mejores
en los pacientes con Cl que en aquellos con QTNA, debido
Dependiendo del estadio e histologia la quimiotera que en el grupo que fueron a Cl el 71,4 % pertenecieron a
pia puede cambiar. En los estadios | y Il se recomienttss estadios | y Il y en el grupo de QTNA el 12,5 %. La
Vincristina y Actinomicina D. En el estadio Ill se utilizaSVAG fue similar a la reportada en una reciente revision
ademas doxorrubicina y ciclofosfamida. Para el estadio Bistematica (Haet al, 2018).
se incluye etopdsido. El tiempo varia entre 18 y 24 semanas
(PDQ Pediatric Treatment Editorial Board; Ribal, 2018). A modo de conclusion, se puede sefialar que los re-
Los pacientes de este estudio sometidos a quimioteraaltados verificados en esta serie, en términos de SVAG y
presentaron complicaciones secundarias tipicas y transi®/LE a 5 afios en pacientes con TW, son comparables a
rias descritas en la bibliografia (Velasqe¢al, 2016; de series de centros de derivacidn nacionales e internacionales
Francisccet al., 2019). en los que no se ha aplicado terapias neoadyuvantes.

Todos los pacientes, fueron analizados en sesion
médica donde se realiz6 esta investigacion y el tratamielQERRERO, E.: ALVARADO, R.: URDIALES, A.: ORBE,
fue aplicado siguiendo las guias recomendadas por el C®IGJ.; NAVARRETE, O. & MANTEROLA, C. Wilms' tumor:
(Cl seguido de guimioterapia) y la SIOP (QTNA seguido dgingle center study from the ecuadorian andes. Case series with
cirugia y quimioterapia). En caso de ser necesario amggkow-up. Int. J. Morphol., 38(1p08-214, 2020.
grupos utilizan radioterapia con similares supervivencias. .
El uso de QTNA modifica las caracteristicas patolgicas del . . SUMMARY: Wilms tumor (WT) is the most common

TW. haciéndole en alqunos casos imoosible determinarp iatric kidney tumor between 1 and 5 years of age. The existing
’ 9 p evidence regarding clinical, therapeutic and survival (SV) aspects

tipo histologico (Van den Heuvel-Eibrigk al, 2015; Junjun - o¢1yy is scarce. The aim of this study was to determine differences
etal, 2015). Ocho ,(5711 %) de los 14 pacientes con histologfas.year overall survival (OS) and 5-year disease-free survival
desconocida, habian recibido QTNA. (DFS), in patients treated by WT with neoadjuvant chemotherapy
(NACT) and initial surgery (IS). Case series. Patients with TW
El 41,7 % (15 pacientes) recibieron de 3 a 6 semankzgiween 11 months and 13 years of age, treated at SOLCA Cancer
de QTNA, resultado similar al reportado por la Asociaci¢hstitute, Cuenca, Ecuador (1994-2019) were included. The
ltaliana de Hemato-Oncologia Pediatrica (AIEOP-TW20035’UtC°me variables were OS and DFS. Once their treatments were
quienes también dieron QTNA al 42 % de sus pacientg mpleted, patients were followed clinically. Descriptive (measures

evidenciandose aue este tratamiento puede ser a Iicadoo ’c_entral tendency and dispersion) and analytical (Chi2, Fisher's
q P P &t and continuity correction) statistics were applied. SV analysis

rrectamente en cualquier area geografica (Spreafied, with Kaplan Meier curves and log-rank were performed. 36 patients
2017). (52.8 % men), with a median age of 44 months; 55.5 % of which
had favorable histology were recruited. The most frequent location

La radioterapia se administra sobre todo a los pand stage was left kidney (55.5 %) and | (33.3 %) respectively.
cientes con estadios Il y IV. La dosis varia segin la ed&&8.3 % underwent IC and 41.7 % QTNA. After treatments, 21
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patients (58.3 %) achieved complete remission. General OS drminb, M. G.; Aldrink, J. H.; O'Brien, S. H.; Yin, H.; Arnold, M. A. &

DFS were 72.0 % and 69.0 % respectively. When comparing Ranalli, M. A. Renal tumors in children younger than 12 months

subgroups with QTNA and CI. When comparing the subgroups of age: a 65-year single institution reviel.Pediatr. Hematol.

with QTNA and Cl, OS and DFS of 60.0 % and 81.0 % were verified Oncol., 39(2)103-7, 2017. . . .
=0.118): and of 66.7 % and 71.4 % (p=0.536) respectivel Ge_anterola, C. & Otzen, T. Checklist for reporting results using

(p=0. ’ . o ’ ,y' observational descriptive studies as research designs. The MInCir

neral OS and DFS observed are similar to those reported in otherj,itiative. Int. J. Morphol., 35(1y2-6, 2017.

studies. No differences were evidenced with QTNA and QNjuguna, F.; Martijn, H. A.; Kuremu, R. T.; Saula, P.; Kirtika, P.; Olbara,

treatments. G.; Langat, S.; Martin, S.; Skiles, J.; Vik, &;al Wilms Tumor
Treatment Outcomes: Perspectives From a Low-Income Setting.
KEY WORDS: "Wilms Tumor"[Mesh]; "Kidney J. Glob. Oncol., 3(5555-62, 2017.

Neoplasms"[Mesh]; “Chemotherapy"[Mesh]; "Survival PDQ Pediatric Treatment 'Editorial Board, P. P. T. E. Wilms Tumor
Analysis"[Mesh]; "Disease-Free Survival'[Mesh] and Other Childhood Kidney Tumors Treatment (PDQ®): Health
! : Professional Version. PDQ Cancer Information Summaries.
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