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RESUMEN

Introduccion: el tumor de Wilms constituye la neoplasia renal mas comdn de la nifiez, lo cual obliga a
estar actualizado en cuanto a su tratamiento.

Objetivo: describir el tratamiento del tumor de Wilms.

Método: se realizo una revision bibliografica en las bases de dato Web of Science, Scopus, PubMed,
ClinicalKey y SciELO. Se empled como estrategia de busqueda la combinacidn de términos, al emplear el
nombre de la enfermedad y tratamientos. Se seleccionaron 26 referencias.

Desarrollo: tumor de Wilms representa un tumor maligno con alta tasa de curacion; lo cual es posible
gracias al desarrollo de técnicas quirdrgicas, uso de quimioterapia y reconocimiento del papel de la
radioterapia. Estas técnicas utilizadas de forma racional tienen un gran impacto en la supervivencia a
esta neoplasia. Un pilar fundamental del manejo de esta entidad lo constituye la nefrectomia. Existen dos
posiciones de acuerdo al momento del tratamiento con quimioterapia; anterior y posterior al proceder
quirdrgico. La radioterapia es otra modalidad en el tratamiento del nefroblastoma; esta se emplea en
estadios avanzados o en condiciones donde existen factores de riesgo asociados.

Conclusiones: el tratamiento del tumor de Wilms depende de la clasificacion histolégica y del
estadiaje. Su tratamiento es multidisciplinario y comprende la combinacién de cirugia, quimioterapia y
radioterapia. El empleo de los protocolos terapéuticos existentes, mientras se mantengan los parametros
que establecen, tendra exitosos resultados a pesar de las diferentes secuencias en que se utilizan las
modalidades terapéuticas.

Palabras clave: Tumor de Wilms; Neoplasias renales; Nefrectomia; Asistentes de Pediatria.

ABSTRACT

Introduction: Wilms’ tumor is the most common renal neoplasm in childhood, which makes it necessary
to be updated in terms of its treatment.

Objective: to describe the treatment of Wilms’ tumor.

Method: a literature review was carried out in the Web of Science, Scopus, PubMed, ClinicalKey and
SciELO databases. The search strategy used was a combination of terms, using the name of the disease
and treatments. Twenty-six references were chosen.

Development: Wilms’ tumor represents a malignant tumor with a high cure rate; which is possible thanks
to the development of surgical techniques, application of chemotherapy and recognition of the role of
radiotherapy. These techniques used rationally have a great impact on the survival rate to this neoplasm.
A fundamental pillar in the management of this entity is nephrectomy. There are two positions according
to the moment of treatment with chemotherapy; before and after the surgical procedure. Radiotherapy
is another modality in the treatment of nephroblastoma; it is used in advanced stages or in conditions
where there are associated risk factors.
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Conclusions: the treatment of Wilms’ tumor depends on the histological classification and staging. Its
treatment is multidisciplinary and includes the combination of surgery, chemotherapy and radiotherapy.
The application of the existing therapeutic protocols, as long as the parameters they establish are
maintained, will have successful results in spite of the different sequences in which the therapeutic
modalities are used.

Keywords: Wilms Tumor; Kidney Neoplasms; Nephrectomy; Pediatric Assistants

INTRODUCCION

El cancer en la infancia a pesar de ser relativamente infrecuente, plantea un grave conflicto para el paciente
y su familia. Ademas, constituye un reto para los profesionales encargados de su atencion, la cual es compleja
y costosa.®

Las neoplasias que afectan el aparato genitourinario y el retroperitoneo en su conjunto representan el
porcentaje mas elevado de los tumores malignos solidos en el nifo. Los tumores renales solidos son la segunda
causa de masas retroperitoneales; de ellos, mas del 90 % corresponden a los malignos primarios del rindn,
especificamente al nefroblastoma. El resto del porciento lo representan el sarcoma de células claras, tumor
rabdoide, carcinoma de células renales y otros menos frecuentes.®

El tumor de Wilms (TW), nefroblastoma o embriona renal fue citado por primera vez en la literatura en 1814,
cuando Rance describié la enfermedad en un nifo de 17 meses de edad que presentaba una masa tumoral
bilateral. En 1878, Eberth realizo la primera descripcion anatomopatoldgica de la neoplasia y enfatizd en la
naturaleza mixta (epitelial y mesenquimatosa) del tumor. Esta neoformacion debe su nominacion a Max Wilms,
cirujano que en 1899 realizd una revision completa de esta entidad clinica.®

Los tumores renales comprenden del 6 al 8 % de las enfermedades oncoldgicas en menores de 15 afios; el tumor
de Wilms el mas comun. Este representa entre el 80 % y el 95 %“ de los casos y cerca del 5 %® al 6 %© de
las variantes de cancer en la niflez. Ademas, constituye el 92 % de todos los tumores renales malignos que se
desarrollan durante las primeras dos décadas de vida.® Su alta frecuencia lo coloca como el segundo tumor
pediatrico mas comdn del abdomen.?

La edad de presentacion oscila entre 1y 4 afios, con una media de 3,5(8) o 3,6(6) anos. EL 90 % ocurren en
menores de 7 afos®, es raro en recién nacidos® y solo un 1 % del total de esta enfermedad se presenta en la
edad adulta.®® Es mas frecuente en ninas®'%'"), pero la edad promedio de presentacion es menor en los nifios,
entre 42,5 y 36,5 meses respectivamente.'?

Mas del 90 % de los TW son unilaterales, un 12 % de esos casos presentan lesiones multifocales sincrénicas y
aproximadamente entre el 4 % y el 7 % son bilaterales.®'>'Y Hasta la fecha no se ha podido establecer una
preferencia de esta entidad por uno de los rifiones en particular, pues se establece en cualquiera de ellos con
igual frecuencia.®

El nefroblastoma afecta a 1 de cada 10 000 nacimientos'® y tiene una incidencia de 7,1 por millon de nifios
menores de 15 afnos.®'? En paises como México se reporta una frecuencia del 4 al 6 % dentro de todas las
neoplasias malignas, y en Colombia los registros del Instituto Nacional de Cancerologia reportan un 9,3 %.?
Su incidencia anual en Cuba es de aproximadamente 16 a 20 casos en nifilos menores de 15 anos de edad, para
una tasa de 0,7 por 100 000 habitantes® y en el afo 2016 fueron diagnosticados 15 nuevos casos en pacientes
menores de 20 anos."®

A pesar de constituir una de las enfermedades oncoldgicas con mayores numeros de afectados en edades
infantiles, el TW registra elevadas tasas de curacion. Debido a la incertidumbre de cuando un nifo tiene
predisposicion a padecerla y como mejorar su estado de salud basado en los conocimientos mas actuales, surge
la necesidad de realizar la presente revision bibliografica con el objetivo de describir el tratamiento del tumor
de Wilms.
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METODO

Se realizé una revision de articulos recuperados en las bases de dato Web of Science Scopus, PubMed,
ClinicalKey y SciELO en el periodo comprendido entre marzo y junio de 2020. Se emplearon filtros para
la seleccion de articulos en los idiomas inglés y espafol, y publicados entre 2016 y 2020. Se agregaron
articulos externos al marco de tiempo, debido a su importancia para la redaccion de la presente.

Para la bUsqueda se emplearon los términos “cirugia oncoldgica”, “quimioterapia” y “radioterapia”;
asi como sus traducciones al inglés: “cancer surgery”, “chemotherapy” y “radiotherapy. Ademas, se
emplearon los DeCS (Descriptores de en Ciencias de Salud): “Tumor de Wilms”, “Nefroblastoma”,
“Neoplasias renales”, “Nefrectomia”, “Pediatria” y sus equivalentes en el idioma inglés: “Wilms tumor”,
“Nephroblastoma”, “Kidney neoplasms”, “Nephrectomy”, “Pediatrics”. Se seleccionaron 26 articulos,
empleandose como referencias bibliograficas en la presente investigacion.

DESARROLLO

EL TW es una neoplasia maligna embrionaria que se origina en el rindn, probablemente por la proliferacion
anormal del blastema metanéfrico, precursor del tejido renal normal definitivo. La tumoracion se origina
a partir de remanentes renales inmaduros compuestos por células blastematosas indiferenciadas, células
epiteliales inmaduras y estroma que son estructuras presentes durante la nefrogénesis normal. Asi,
aproximadamente el 40 % de los TW esporadicos y el 100 % de los TW bilaterales pueden estar asociados
a restos nefrogénicos que se consideran lesiones precursoras de esta neoplasia.(”'®

Este tipo de cancer infanto-juvenil se encuentra relacionada con mutaciones en las regiones 11p13 (donde
reside el gen WT1), 11p15.5 (WT2) y en el brazo largo de los cromosomas 1y 16. Existen algunos sindromes
asociados con la aparicion del TW; entre estos se encuentran el sindrome de Beckwith-Wiedemann, Denys-
Drash, Simpson-Golabi-Behmel y WARG (Wilms tumor, Aniridia, Genital abnormalities and Retardation).
Otras condiciones menos reportadas suelen ser los casos familiares, donde hay antecedentes de tumores

en familiares de primer o segundo grado; donde se describen dos genes en el TW familiar: FTW1y FTW2.
(6,7,18,19)

La forma de presentacion mas comun del nefroblastoma es una masa abdominal asintomatica, por lo que
es fundamental el examen fisico abdominal de rutina por los médicos generales y los pediatras. Puede
acompanarse de hipertension arterial (25 %), hematuria macroscopica (18 %) y microscopica (24 %),
coagulopatia (10 %), fiebre (23 %), entre otras; es poco comun su manifestacion con signos y sintomas de
un cuadro abdominal agudo. La extension del tumor a la vena renal y a la vena cava inferior puede causar
varicocele, hepatomegalia, ascitis, e insuficiencia cardiaca congestiva. ©71318,20)

La exploracion abdominal de los pacientes con este padecimiento es muy caracteristica, pues se palpa
(en ocasiones también a la observacion) una masa en flanco de consistencia dura pero no pétrea,
habitualmente de bordes bien delimitados y que no suele atravesar la linea media.® Uno de los riesgos
importantes al diagnostico es la rotura tumoral, la cual puede provocar una hemorragia aguda y requerir
un tratamiento quirdrgico urgente. Por este motivo, la exploracion debe realizarse de forma cuidadosa,
evitar palpaciones repetidas y los traumatismos abdominales.? La forma mas efectiva de eliminar un
problema de salud es la prevencidn, pero una vez comienzan los sintomas y signos de este, un diagndstico
precoz y correcto constituye la via optima para superarlo con la menor cantidad de secuelas posibles.

Elultrasonido, la tomografia axial computarizada (TAC) y laresonancia magnética nuclear (RMN) constituyen
herramientas Utiles para el diagnéstico. Ademas, permiten definir la presencia y caracteristicas del tumor,
delimitar la presencia, extension y localizacion de los sitios de metastasis a distancia.® La ecografia es
la primera exploracion a realizar y tiene como ventaja que permite explorar el rindn contralateral, la
afectacion vascular y la presencia de enfermedad extrarrenal. EL TW se presenta como una masa grande,
de limites bien definidos, con una localizacion principalmente intrarrenal. El tumor puede ser sélido y
homogéneo, pero por lo general es heterogéneo, con areas de hemorragia, necrosis o quistes. En el 15 %,
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el tumor contiene calcificaciones. El tejido renal normal suele estar desplazado a la periferia del tumor.
(18)

La TAC de abdomen permite valorar el tumor y su extension local y regional, pero de ser posible, se debe
sustituir por la RMN para evitar la irradiacion abdominal. En esta Gltima se aprecia un tumor heterogéneo,
lobulado e hipointenso comparado con el rindn sano en secuencias T1 e hiper o isointenso en secuencias
T2. Se observan focos de hemorragia, y tras la administracion del contraste, el tumor capta con menor
avidez que el rinon adyacente. También se puede apreciar la existencia o no de extension extrarrenal,
adenopatias, trombosis de la vena cava inferior y permite detectar focos de nefroblastomatosis en el
tejido sano y en el rindn contralateral. Su mayor inconveniente es que requiere sedacion para poder
realizarla en nifos pequefos.(®?" Otros estudios como la TAC sin contraste y la radiografia de toérax
se utilizan para valorar compromiso pulmonar, ya que este drgano es la localizacion mas frecuente de
metastasis a distancia.®®

En los centros americanos, el diagnostico y el riesgo histologico se determinan en el momento inicial
con la pieza de nefrectomia. Para los protocolos europeos, el diagnoéstico se puede establecer con los
estudios clinico-radiolégicos y no es imprescindible el estudio histoldgico para iniciar el tratamiento
con quimioterapia preoperatoria. No obstante, se ha demostrado la seguridad de la toma de muestras
con aguja fina guiadas por imagen para obtener un diagnostico de confirmacion y evitar errores. Esto es
especialmente importante para pacientes en edades poco frecuentes de TW, sobre todo adolescentes, o
cuando la presentacion clinica y/o radiologica es atipica.®

La clasificacion histoldgica es un factor pronostico fundamental y determina el tratamiento de los
pacientes. La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) propone clasificaciones seglin riesgo
y tipo histoldgico, donde el riesgo puede ser bajo (necrético, quistico parcialmente diferenciado),
intermedio (epitelial, estromal, mixto, regresivo y con anaplasia focal) y alto (blastemal, con anaplasia
difusa, células claras y rabdoide).(©®

Otra agrupacion reportada en la literatura lo hace en dos grandes grupos, los de histologia favorable
(blastemal, estromal y epitelial con o sin anaplasia focal) y no favorable, que coinciden con los de
alto riesgo de la clasificacion anterior.?%') La histologia no favorable muestra malos resultados en la

supervivencia y mayor mortalidad al relacionarse a mutaciones del gen P53 (gen supresor de tumores).
(11,22)

La correcta estadificacion del TW es de vital importancia para asegurar un tratamiento adecuado, este
determina su extension y gravedad. En la literatura®'® se reportan dos sistemas de estadiaje para el
nefroblastoma, uno del grupo de estudio nacional del tumor de Wilms (NWTS) y el otro de la SIOP.
Es importante tener en cuenta que ambos son respaldados por afos de trabajo, investigacion y de
supervivencia favorable; por lo que el empleo de cualquiera dentro de los parametros que establecen
sera la gran mayoria de las veces viable.

Segln el NWTS, cuando el TW se limita al rifdn (capsula intacta, sin afectacion vascular) y se reseca
completamente se considera estadio I. En el estadio Il, el tumor se reseca completamente, pero existe
infiltracion capsulary vascular. ELll incluye residuo tumoral posquirirgico macroscopico, ganglios linfaticos
abdomino-pélvicos positivos, implantes peritoneales, extension a la vena cava, ruptura o biopsia tumoral.
En el IV existe metastasis hematdgena o en ganglios linfaticos fuera de la region abddémino-pélvica y en
el V hay presencia de TW bilateral al momento del diagnéstico, cada lado debe ser subestadiado.®:¢1.1"

Tratamiento del tumor de Wilms

Herrera-Toro y col.? e Irtan y col.® plantean que existen varios protocolos de tratamiento para el
TW, los cuales tienen en comun a la nefrectomia como pilar del manejo, pero difieren en relacion al
momento 6ptimo de la cirugia, en algunos es inicial y otros proponen quimioterapia pre-quirirgica. Las
dos variantes han sido tema de debate en diferentes estudios para definir cual tiene mejores resultados
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en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, no obstante, ambos resultados son
comparables y satisfactorios.”®

En Cuba, durante varios afos, se ha tratado a los pacientes segln las normas nacionales de oncologia, las
cuales recomiendan la cirugia inicial excepto en estadios muy avanzados, en oposicion a los protocolos
europeos.?

La técnica quirlrgica se basa en un abordaje transverso transperitoneal, el cual permite una exposicion
completa del abdomen. El procedimiento estandar para TW unilateral es la nefreureterectomia radical
con muestreo ganglionar. Algunos aspectos importantes son la manipulacion cuidadosa para evitar roturas
renales intraoperatorias e intentar ligar el uréter lo mas distal posible, y los vasos renales antes de la
manipulacion del tumor para evitar diseminacion hematogena. Tiene significativa importancia explorar
todo el abdomen, esto incluye el rindn contralateral. Realizar un muestreo ganglionar y tomar biopsia de
cualquier zona sospechosa. En algunos casos, el tumor se extiende en forma de trombo tumoral a la vena
renal, cava y mas raramente alcanza la auricula. 1823

En los ultimos anos se ha incrementado el uso de la laparoscopia para el manejo del TW, la cual sin
embargo genera controversia, pues se considera que pueden ser abordados con esta técnica quirtrgica
los pacientes con tumores pequefos que no cruzan la linea media, no tienen extensién venosa, no estan
adheridos a o6rganos adyacentes y que no hayan tenido ninguna invasion o ruptura preoperatoria. El
abordaje minimamente invasivo en el TW no esta ampliamente aceptado, principalmente por la posibilidad
de manipulacion y ruptura tumoral.?2)

La quimioterapia pre-quirlrgica es recomendada por la SIOP con el objetivo de reducir significativamente
la masa tumoral para simplificar la cirugia, disminuir el riesgo de ruptura tumoral, y por ende disminuir
la posibilidad de recaidas abdominales y mejorar el pronostico. A su favor se ha reportado que los
pacientes que la reciben requieren menor tratamiento con radioterapia y se emplea como indicador
prondstico de respuesta inicial al tratamiento. Una desventaja al administrarla es el riesgo de subestimar
el estadio tumoral, ya que produce necrosis. Sin embargo, se ha observado que no modifica la presencia
de anaplasia, asi que no altera la estratificacion del tumor. Pacientes que han recibido quimioterapia
sin estudio histologico previo tienen un riesgo descrito menor al 2 % de asociar complicaciones. En casos
donde se realiza la cirugia diagnostica, existe la ventaja de incorporar estudios histopatologicos y de
biologia molecular para definir el pronostico tumoral.®

El TW es muy quimiosensible, y en dependencia del estadio e histologia la quimioterapia puede cambiar.
En los estadios | y Il se recomienda vincristina y actinomicina D, en el Il se utiliza ademas doxorrubicina
y ciclofosfamida, y para el estadio IV se incluye etopodsido. El tiempo varia entre 18 y 24 semanas.'"2%

Desde 1980 se utiliza la doxorrubicina, sin embargo son pocos los estudios que mencionen su verdadera
utilidad en pacientes con TW y su efecto en sobrevida global o sobrevida libre de enfermedad!®; pero
recientemente, Pritchard Jones y col.? analizaron en un grupo de pacientes el efecto del uso o desuso
de la doxorrubicina. En dicho estudio se encontro que la sobrevida global no se ve afectada al comparar
los pacientes que recibieron doxorrubicina y los que no la recibieron. No obstante, se observaron mas
recaidas en los pacientes cuyo régimen quimioterapéutico era restringido de doxorrubicina. Esto demostro
en que no habia diferencia en la sobrevida global de los nifios, pero los pacientes de alto riesgo (ruptura
tumoral intraoperatoria o enfermedad metastasica) deberian recibir siempre tratamiento adyuvante con
vincristina, actinomicina D y doxorrubicina.®

La radioterapia se emplea en estadios avanzados o en condiciones donde hay factores de riesgo asociados™,
con mayor uso en pacientes que cursan los estadios Ill y IV. La dosis varia segin la edad, zona a irradiar,
estado y respuesta quimioterapéutica. Esta oscila entre 10,8 y 21 gray, y cuando se cumple en menos de
14 dias se relaciona con una mejor supervivencia. (1126

Entre los casos de TW que presentan afectacion bilateral, con frecuencia presentan restos nefrogénicos y
malformaciones o sindromes de predisposicion. El gran reto para los equipos multidisciplinarios consiste
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en obtener la curacion de estos pacientes al mantener la mayor capacidad funcional renal posible, que
permita un desarrollo y crecimiento normal. Los estudios radiologicos para monitorizar la respuesta y
brindar seguimiento son necesarios para lograr esta meta. El planteamiento terapéutico consiste en
administrar quimioterapia preoperatoria hasta obtener la maxima respuesta. Cuando se considere el
momento 6ptimo, se debe priorizar la cirugia conservadora (nephron sparing surgery) y posterior a ello
se debe consolidar con quimioterapia ajustada.®

El porcentaje de recaidas en TW es bajo y suele ocurrir en pacientes con histologia desfavorable,
aunque un 15 % afecta a pacientes con histologia favorable. Por ello es dificil establecer tratamientos
estandarizados, empleandose farmacos que no se utilizaran en los esquemas de primera linea."®

Los pacientes que recaen tras recibir dos farmacos, pueden rescatarse con regimenes de cuatro farmacos
y tratamiento local, con supervivencias del 70 % al 80 %. Por el contrario, los pacientes con histologia
desfavorable (anaplasia difusa y tipo blastematosos post-quimioterapia) que recibieron cuatro drogas
son pacientes con mal pronostico; y su supervivencia se situa alrededor del 10 %.(®

Estos pacientes precisan seguimiento nefrologico indefinido debido a su condicion de masa renal
disminuida por la aparicion de toxicidades de acuerdo con el tratamiento recibido y por la posibilidad
de aparicion de segundos tumores. El riesgo de un segundo evento tumoral es de entreun 5%y un7 %
a los 30 anos.®

Los continuos avances en el conocimiento de las bases genéticas y moleculares del TW permitiran
establecer, terapias adaptadas al riesgo individualizado de cada paciente, asi como identificar nuevas
estrategias terapéuticas con un perfil de eficacia/toxicidad comparadas con la quimioterapia estandar.

CONCLUSIONES

El tratamiento del tumor de Wilms depende de la clasificacion histologica y del estadiaje. Su tratamiento
es multidisciplinario y comprende la combinacion de cirugia, quimioterapia y radioterapia. El empleo de
los protocolos terapéuticos existentes, mientras se mantengan los parametros que establecen, tendra
exitosos resultados a pesar de las diferentes secuencias en que se utilizan las modalidades terapéuticas.
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