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1. INTRODUCCION

En un panorama internacional, el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y
Adolescencia describe que una de las principales causas de morbimortalidad en
nifos y adolescentes alrededor del mundo es el cancer. Segun las ultimas
estimaciones hechas por International Agency for Research on Cancer
(GLOBOCAN) en 2018, cada afio se diagnostican aproximadamente 18 millones de
casos nuevos de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200,000 ocurren

en nifios y adolescentes’.

Aunque el cancer en la Infancia y la Adolescencia es poco frecuente, es un
problema que la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), indica como un
problema de salud publica, ya que es una de las principales causas de mortalidad
por enfermedad en este grupo de edad y tiene un gran impacto fisico, social,

psicoldgico y econdmico, tanto para el paciente como para sus familiares?.

En paises mayormente desarrollados que reportan altos ingresos per capita, la
National Center for Biotechnology Information reporta que la sobrevida del cancer
es mayor al 80%, sin embargo, en paises de ingresos medios o bajos la sobrevida
apenas alcanza un 20%. Algunas de las principales causas que repercuten en las
bajas tasas de supervivencia de paises con medianos 0 bajos ingresos son:
incapacidad para tener un diagnostico preciso y oportuno, poco o nulo acceso a los
tratamientos, abandono del tratamiento, defunciones por toxicidad y exceso de

recidivas, entre otras’ 3.

En un panorama nacional, México de acuerdo con las proyecciones de la
Poblacion de los municipios de México 2010-2030 del Consejo Nacional de
Poblacién (CONAPO), que registra datos del 2018, indica que la poblacién de nifios
y adolescentes entre los 0 y los 19 afios fue de 44,697,145, de los cuales 26,493,673
no cuentan con ningun tipo de Seguridad Social’. Lo anterior resulta preocupante
debido a que el cancer es una enfermedad con tratamientos especiales que

involucran un alto costo y puede condicionar, cierto grado de empobrecimiento?.
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De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes
(RCNA) publicada por la Direccion General de Epidemiologia, la cantidad de
defunciones registradas fueron: 68 823, de las cuales 9% se deben a tumores
malignos, con una tasa de morbilidad (millones) de 111.4 en nifios (0 a 9 afos) y
68.1 en Adolescentes (10-19 afios). Por grupo de edad, el grupo de 0 a 4 afios
presentd la mayor tasa de incidencia con 135.8, mientras que el grupo de

adolescentes entre los 15 y los 19 afios tuvo la menor incidencia con 52.6%.

El nefroblastoma o tumor de Wilms (TW), es un tumor de células embrionarias.
Se estima que la incidencia anual del tumor de Wilms es de 1 por cada 10,000 nifios
en todo el mundo, llegan a detectarse hasta 500 casos nuevos por afio en el mundo’.
Diagnosticado de manera oportuna, es el tumor solido maligno con mayor éxito

terapéutico en oncologia pediatrica.

En México no existen datos precisos, sin embargo, parece tener una mayor
frecuencia de presentacion en los nifios. Sin embargo, la mayoria de los casos que
se encuentran en etapas tempranas se presentan como hallazgos radiograficos o a
la exploracion fisica como masa abdominal palpable®. El presente proyecto tiene el
objetivo de conocer la sobrevida global en pacientes con diagnostico de tumor de

wilms en el Hospital para el Nifio Poblano.
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2. ANTECEDENTES

2.1 ANTECEDENTES GENERALES

El tumor de Wilms (WT) es bastante comun, es el primario en cuanto a cancer
de rindn pediatrico, ademas del segundo en casos de tumor intrabdominal y el
cuarto tumor maligno de los canceres pediatricos en general®. Los tumores renales
primarios representan del 4 al 7% de todos los canceres infantiles (Oostveen).
También se considera el tumor mas frecuente de las vias urinarias en los nifios

constituyendo el 80% de los tumores genitourinarios en menores de 15 afos’.

Los tumores renales son comunes en nifios de 0 a 4 afos, pero su frecuencia
relativa disminuye en los grupos de mayor edad’. EI 95% del tumor de Wilms ocurre
en nifios menores de 10 afos, y la gran mayoria se presenta en los primeros 5 afios

de vidas.

Este tipo de cancer afecta aproximadamente a 1 de cada 10 000 nifios y se
estima que aproximadamente 600 casos nuevos por afo se inscriben en el estudio
de clasificacidn, biologia y bancos de tumores renales llamado “ARENO03B2” del
Children’s Oncology Group (COG)°.

EI WT se asocia a lesiones embrionarias indiferenciadas denominadas restos
nefrogénicos (NR), donde se reportan genes que estan especificamente
involucrados en la nefrogénesis temprana (p. ej., SIX1/2, WT1, CREBBP y MYCN)
asi como genes que tienen amplias funciones en las vias de control celular, incluida
la regulacién epigenética (p. ej., MLLT1, BCOR, HDAC4) y genes procesadores de
micro-ARN (miARN) (miRNAPG) [4, 5] (Oostveen). WT pueden ocurrir en ambos
rinones, lo que se denomina enfermedad bilateral, que se encuentra en solo 5 a 8%
de los casos?. Los casos hereditarios es mas probable que se presenten de forma
bilateral en 6rganos pares como el rifion, aunque se sabe que la predisposicion
genética a WT es poco comun (~5% de todos los casos) y puede deberse a uno de

varios cambios genéticos o epigenéticos diferentes?.
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Al igual que con otras neoplasias malignas pediatricas, la edad del nifo
puede ayudar a guiar el diagndstico diferencial de un tumor renal®. La imagen inicial
de una sospecha de masa renal en un nifio siempre debe comenzar con una
ecografia. Si se confirma una masa, el siguiente paso es determinar el 6rgano de

origen de la masa.

El tratamiento con WT consiste en cirugia, quimioterapia y, para algunos
pacientes, radioterapia. Con la introduccion del tratamiento multimodal, las tasas de
curacion a largo plazo han mejorado hasta > 90%?2. Se han realizado mejoras
adicionales a través de enfoques cada vez mas sofisticados para la estratificacion
del riesgo y el perfeccionamiento del enfoque de tratamiento multimodal, en lugar
de la adopcion de nuevos compuestos.

El sistema de clasificacion histoldégica basado la clasificacidon International
Society of Paediatric Oncology (SIOP) del Children’s Oncology Group, separa el
tumor de Wilms en tres categorias amplias segun el grado de anaplasia®.: histologia
favorable (sin anaplasia), anaplasia focal y anaplasia difusa.

La primera categoria incluye pacientes con enfermedad de bajo riesgo (Low
Risk-LR) que no recibiran quimioterapia, o de riesgo intermedio (IR) que recibiran
un régimen de dos farmacos con vincristina y actinomicina-D (VA) y ninguna
radioterapia. Estos son principalmente pacientes con tumores unilaterales en

estadio | o Il e histologia favorable’.

El segundo grupo esta formado por pacientes con enfermedad de mayor
riesgo que reciben tratamiento con tres farmacos: actinomicina-D, vincristina y
doxorrubicina (AVD) y, en ocasiones, radioterapia. Este es un grupo muy
heterogéneo de pacientes con histologia de LR e IR en estadio Il y III*°.

El ultimo grupo se forma con con caracteristicas de enfermedad de alto
riesgo, ya sea histologia desfavorable o metastasis que no se resuelven con
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quimioterapia, recibiran mas de tres medicamentos. En este tercer grupo, el
resultado aun no es 6ptimo, la toxicidad es alta y se necesita una mejor comprension
de los mecanismos de metastasis y recaida y se requieren mejores estrategias de

tratamiento o nuevos farmacos®.

En los anos 1960 a 1966 la sobrevida de estos pacientes era muy baja de
aproximadamente un 27%. Cuando la cirugia y la radioterapia eran las armas
terapéuticas fundamentales. Comenzando a aplicarse a partir de entonces la
quimioterapia con Vincristina y Actinomicina D, poco a poco fue incrementandose la

sobrevida a dos afos a un 33% en 1972.

Cada vez se fue perfeccionando el tratamiento de estos pacientes hasta
lograr una sobrevida de un 75%, parejo a lo observado en paises desarrollados y
con el empleo de la quimioterapia pre-operatoria, la cirugia y la quimioterapia y/o
radioterapia post operatoria tenemos una curabilidad actual de un 90%. La calidad
de vida de estos pacientes curados depende de muchos factores: localizacion del
tumor, edad al tratamiento, tipo histolégico y estadio clinico™.

En las ultimas décadas se ha observado una mejoria notable en la sobrevida
de estos pacientes llegando a tener una tasa de supervivencia global para el tumor
de Wilms de un 90%, segun resultados de estudios realizados por el National Wilms
Tumor Study Group (NWTSG) y la Sociedad de Oncologia Pediatrica (SIOP).
Debido principalmente por el manejo multidisciplinario y de los nuevos esquemas
de tratamiento de quimioterapia que disminuye la toxicidad farmacoldgica, asi como
el tratamiento neoadyuvante que ha reducido significativamente la necesidad de
cirugia agresiva durante el tratamiento quirurgico. Ademas, cabe mencionar del uso

de la radioterapia mas selectiva, sin generar tantos efectos adversos por su uso™.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Dr. Max Wilms 1899: profesor de cirugia (Alemiania) considero al tumor de wilms

(derivado de nefrogenesis aberrante). En el Siglo xx: inicia tratamiento con RT.

En los afos 50 y 60: se agrega al tratamiento Actinomicina D y vincristina. La

presentacion de tumor de wilms : unilateral : 41.5 meses (nifios) y 46.9 meses

(nifnas). Bilateral: 29.5 meses (nifios) y 32.6 meses (nifias) 10% de los nifios con tumor

de wilms tiene anomalias congénitas, existe asociacion con neurofibromatosis tipo

1, sx de Down y Sx de Marfan, también se ha asociado con nifios de padres que

tienen contacto con hidrocarburos, maquinistas y mecanicos.

GENOTICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

TESIS

WT1: primer gen identificado en el desarrollo de tumor de Wilms; es un factor
de transcripcion. Su descubrimiento resulto de la observacién de individuos
con sindrome de WARG los cuales tiene mas de 30% de posibilidad de
desarrollar tumor de Wilms tiene delecion en 11p13 PAXG es el gen de la
aniridia. Los pacientes con aniridia esporadica (defecto del PAX 6 con WT1
normal) no tienen aumento de riesgo de tumor de wilms.

El retraso mental del WARG resulta de la deleciéon de SLC1A2 o BDNF.
WT1 regula la transcripcion de factores de crecimiento, receptores de
factores de crecimiento; muchos de los cuales estan involucrados en el
crecimiento celular, diferenciacion y apoptosis.

WT1 es un gen supresor de tumor que requiere de pedida de los 2 alelos
para el desarrollo del tumor.

El sindrome de Denys Drash (pseudohermafroditismo, falla renal temprana
con esclerosis mesangial difusa y tumor de wilms) tiene mutacion puntual en
un solo alelo en 30- 40% de los tumores de wilms existe pérdida de la
heterocigozidad (LOH).
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WTX

Inhibe la sefal en la via de la transduccion del WNT por interaccion

directamente con la B- catenina para promover ubiquitinacion y degradacion.

CTNNB1

WT2

TESIS

Se identifica en el 15% de los tumores de wilms.

Es un segundo gen de tumor de wilms localizado en el cromosoma 11p15.
Sindrome de  Beckwith-Wiedemann  (hipertrofia,  visceromegalia,

macroglosia) existe alteracion en el 11p15.

Genotipo / fenotipo en el tumor de wilms

Los tumores son clasicamente trifasicos: blastemal, estromal y epitelial.
Muchos tumores son predominantemente estromales o expresan elementos
mesenquimales ectopicos, otros muestran diferenciacion epitelial con

mesenquima ectopico.

Los tumores en los cuales predomina el componente estromal tienden a tener
mutaciones inactivadas o disminucion en la expresion de WT1 y acumulacion

de B- catenina donde o no CTNNB1 es mutado.

Las mutaciones en WT1 parecen ser las iniciadoras y la mutacion en
CTNNB1 ocurre después, desde que WT1 es mutado es detectado en
lesiones precursoras, restos intralobares; mientras que CTNNB1 mutado se

encuentra solo en el tumor.
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En tumores predominantemente epiteliales hay ausencia de mutaciones en
WT1 y CTNNb1 pero las mutaciones en WTx estan presentes. También hay
subregulacion de la via de IGF2.

Tumor de wilms familiar

Es raro y representa solo el 1-2% de los casos. Es autosémico dominante
con penetrancia y expresividad variable. Ocurre mas frecuente en hermanos,
primos.

Ha sido implicado el WT1; el gen responsable se ha llamado FWT1y FWT2
En raros casos ha sido descrito mutaciones en BRCAZ2.

CROMOSOMAS 16 q, 1p,y 7p

TP53

La pérdida de hererocigozidad en 16q ha sido encontrado en 17% de los

tumores de wilms y en 10% en los casos de 1p.

EI NWTS-5 demostrd un incremento en el riesgo de recaida de 2-3 veces en
pacientes con estadio I/Il.

El tumor de wilms es un raro componente del sindrome de Li- Fraumeni.
Mutaciones en p53 son encontradas en el 75% de los tumores con histologia
anaplasica.

PATOLOGIA

TESIS

APARIENCIA MACROSCOPICA Y PATRONES DE EXTENSION:
Los tumores de wilms son tipicamente lesiones solitarias sin predileccién por
algun rifion 10% son multifocales en un mismo rindén y 7% involucran ambos

rinones.

Los tumores de wilms extrarrenales son raros y ocurren generalmente en el
retroperitoneo adyacente pero no conectados con el riidn; otros han sido
encontrados en pelvis, region inguinal, térax y estos surgen a través de

elementos metanéfricos desplazados y remanentes mesonéfricos.
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Son tumores palidos, suaves y friables. Los quistes son comunes y pueden

ser una caracteristica dominante.

Los tumores de wilms son usualmente demarcados del parénquima renal
adyacente separados por una capsula pseudofibrosa (estos puede
distinguirlo de los restos nefrogénicos hiperplasicos, también puede
distinguirlo del nefroma mesoblastico, sarcoma de células claras tumor

rabdoide renal y linfoma renal).

Normal
development

/ Normal

kidney
@ ?

wrl\

inactivation

WT2 LOI — —p
others? ? p53
inactivation
LOH 16q, 1p
Embryonic Persistent Wilms  ©thers?  malignant
kidney NRs tumour progression/
(with NR) anaplasia

Fig. 1 Desarrollo de tumor de Wilms (Tomado de
Kalapurakal J y Cols. Lancet Oncol. Management of
Wilms tumour: current practice and future goals
2004 Jan; 5(1):37-46.
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HISTOLOGIA

TESIS

La caracteristica macroscoépica definitiva del tumor de wilms es su diversidad.

Tres patrones: estromal, blastemal y epitelial.

s Blastemal: son células indiferenciadas pequefias, azules que pueden

estar organizadas en un patron difuso u organoide.

% Epitelial: simulan la zona nefrogenica normal como glomérulos y tubulos

menos comun formaciones epiteliales o epitelio escamoso o mucinoso.

% Estromal: células fusiformes inmaduras, musculo esquelético heterologo,

cartilago, osteoide o grasa.

Los tumores de wilms que exhiben un solo patrén representan dificultad
diagnostica, el blastemal monofasico son tumores altamente invasivos y
debe hacerse diagnostico diferencial con otros tumores de células pequefias

redondas y azules.

El estromal indiferenciado monofasico puede simular sarcomas como el de
células claras, nefroma mesoblastico o sarcoma sinovial. Otros muestran una
predominancia de diferenciacibn musculoesqueletica variando de bien
diferenciado (rabdomiomatoso) a pobremente diferenciado

(rabdomioblastica).
La diferenciacion de un tumor de wilms rabdomioblastico puro es
frecuentemente imposible diferenciar de un rabdo renal primario solo con

morfologia .

El tumor de wilms puramente tubular y papilar puede ser dificil de distinguir

del adenoma metanefrico y carcinoma renal papilar.
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Los tumores que estan desprovistos de algun crecimiento nodular solido
pueden contener elementos nefrogenicos inmaduros con septos y se llaman
nefroblastomas quisticos parcialmente diferenciados; otros contienen solo
células maduras y se llaman nefromas quisticos ambos curables con cirugia
El tumor con componente blastemal tiende a ser altamente invasivo y en

estadios avanzados pero responde bien a la quimioterapia.

El epitelial y rabdomiomatoso se presenta en estadios bajos, es menos
agresivo pero es resistente a la quimioterapia. SIOP administra 4 semanas

de quimioterapia antes de la reseccion del tumor de wilms.

TUMOR DE WILMS ANAPLASICO

ANAPLASIA: nucleos con un diametro al menos 3 veces del de las células
adyacentes, hipercromasia, presencia de figuras mitdticas poliploides o

multipolares.

Cuando la muestra es muy pequefia, la presencia de una unica figura mitotica
multipolar o una célula nucleada gigante podria ser suficiente para establecer
el diagnostico de anaplasia.

La frecuencia de anaplasia es de 8% y se correlaciona con la edad del
paciente. Es rara en los primeros 2 afos de la vida (2%) y en pacientes
mayores de 3 afos hasta 13%. Mas frecuente en nifias que en nifios, puede
ser: focal o difusa.

% Focal: confinada a regiones circunscritas y no esta presente fuera del

parénquima renal.

% Difusa: uno o mas de lo siguiente: anaplasia de algun sitio extrarrenal

incluyendo vasos del seno renal, infiltrados extracapsulares, o
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metastasis nodales o a distancia. Anaplasia en un espécimen de
biopsia al azar. Anaplasia inequivoca en una region del tumor
acoplado con el pleomorfismo nuclear. Presencia de anaplasia en mas

de una muestra del tumor.

La anaplasia es un marcador de resistencia a la terapia mas que la

agresividad del tumor

RESTOS NEFROGENICOS

Se encuentran en 35% de los rifiones con tumor de wilms unilateral y en

cerca de 100% de los bilaterales.

Estan compuestos de tejido nefroblastico embrionario persistente de manera
anormal con pequefios focos de células blastemales tubulares o del estroma
Se clasifican en intralobares (tienden a ser profundos ricos en estroma) y
perilobares (localizados en la periferia, subcorticales y contienen blastema y

tubulos). La mayoria involucionan.

TUMOR DE WILMS BILATERAL

Ocurre en 4 — 13% de los casos. Puede ser sincronico o metacronico. NWTS -5 dice
que SLE y SG a 4 afnos es de 61 y 80% respectivamente. La insuficiencia renal
terminal en algunos casos esta asociada a sindromes asociados, quimioterapia o

radioterapia.

El COG no recomienda biopsia, solo después de 6 semanas de quimioterapia sin

respuesta; entonces si se recomienda biopsia de ambos rifiones.

El salvamento de nefronas deberia ser considerado para todos los pacientes con

wilms bilateral con excepcién de aquellos con trombo tumoral extenso que no
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responde a quimioterapia y con histologia anaplasica donde margenes claros no
pueden ser obtenidos.

PRESENTACION CLINICA

Masa abdominal asintomatica que es notada al bafar o vestir al nifio

Dolor en 40% de los pacientes

Fiebre poco comun

Hematuria: macroscopica (18%) o microscopica (24%)

Hipertension 25% que puede llevar a encefalopatia y hemorragias retinianas
Hipercalcemia (tumores rabdoides)

EXPLORACION FiSICA

Masa suave excéntrica, localizada al flanco. Caracteristicas relacionadas como
insuficiencia respiratoria por metastasis, falla cardiaca congestiva, red venosa

colateral, varicocele.

El 7% de los nifos tienen sindromes asociados: Denys- Drash, WARG, BW.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Leucemia, burkitt, rabdomiosarcoma, sarcomas, rifiones poliquisticos, abscesos,

hidronefrosis

ESTADIFICACION

ESTADIO DESCRIPCION

| Tumor confinado al rinén y completamente resecado.
No hay penetracion a la capsula renal.
El tumor no se rompioé o se tomo biopsia antes de la
nefrectomia.
No involucro de los senos venosos renales.
No evidencia de tumor en o mas alla de los margenes de la
reseccion.
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Il El tumor se extiende mas alla del riidn, pero es completamente
resecado (margenes y ganglios linfaticos negativos). Al menos
una de las siguientes situaciones ha ocurrido:

a) penetracioén de la capsula renal.

b) invasién de los senos venosos renales.

La ruptura y derrame de células tumorales al flanco y la biopsia
preoperatoria ya no se consideran Ell y se incluyen en el ElIl.

1] Tumor residual grueso o microscoépico post operatorio,
incluyendo tumor inoperable, margenes quirurgicos positivos,
derramamiento de células tumorales incluyendo superficies
peritoneales, toma de biopsia pre-operatoria, metastasis a
ganglios linfaticos regionales, trombo tumoral.

v Metastasis hematégenas.
\'} Tumor bilateral
LABORATORIO

BHC, QS, ES, PFH, PFR, TP, TPT, Ristocetina, factor VIII.

La enfermedad de Von Willebran puede ocurrir en 1-2% de los nifios con tumor de

wilms.

ESTUDIOS DE IMAGEN

USG: se observan pocas veces calcificaciones. El involucro de la vena renal o la
cava inferior ocurre en 4- 10% de los casos. ElI USG doppler es util para evaluar el

trombo tumoral intrvascular y extension.

TAC: detecta nddulos pulmonares metastasicos y define la anatomia intrabadominal
IRM: juega un papel importante para la estadificacion en las metastasis
intracraneales

PET CT provee informacion sobre enfermedad residual al final de la terapia y en

recaidas.

ESTADIFICACION Y PATRONES DE EXTENSION
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El tumor de wilms puede extenderse local o hematogena o por contiguidad (a la
vena cava inferior en 4-10% de los casos)a ganglios en 15- 20%.

Hematogena 12%: pulmén 80%, higado 15%, raro medula 6sea, hueso y cerebro
El tumor rabdoide y sarcoma renal a hueso y cerebro. Aproximadamente 5 -7% son
casos bilaterales; la mayoria son sincronicos y solo 1-2% metacronicos (a los 4 afios
del dx).

En Estados Unidos, el National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) recomienda
nefrectomia inicial en estadios | y Il, con biopsia pre-tratamiento para los pacientes
considerados no resecables al diagnostico. Los esquemas de la quimioterapia
subsecuente, asi como la necesidad de radioterapia, se determinan por el estadio
del tumor y su histologia. En Europa, la Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOP) recomienda quimioterapia pre-operatoria (sin biopsia) en todos
los tumores sugestivos de ser TW, para sub-estadificar el tumor antes de la

nefrectomia tardia.

A nivel mundial se han hecho en multiples estudios comparativos sobre el manejo
inicial de los pacientes acerca del uso de quimioterapia de citorreduccion previo a

la cirugia vs nefrectomia radical™.

En agosto 2006 en un estudio realizado por el Dr Safdar CA, el cual fue publicado
en JColl Physicians Surg Pak titulado Wilm’s tumor: a comparisson of surgical
aspects in patients with or without pre operative chemoterapy, se encontré que la
quimioteraia previa hace mas facil y segura la cirugia para los pacientes que se
encontraban en estadio Il y IV.

Durante ese mismo afio, el Dr. Christopher Mitchell et cols, publicaron un estudio en
el European Journal of Cancer que se llamé: Inmidiate neprhectomy vs preoperative
chemoteraphy in the management of non- metastatic Wilm’s tumour; encontrandose

que la administracion de la quimioterapia preoperatoria (vincristina y actinomicina
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D) por 6 semanas tiene multiples ventajas para lograr reduccion de la terapia post

operatoria, manteniendo una excelente sobrevida libre de eventos.

En otro estudio mas reciente realizado en el afio 2015, titulado Risk factors for intra
and postoperative complication in Wilms tumor surgery, concluye que las
complicaciones como sangrado masivo y rupturas tumorales estan asociados a las
dimensiones del tumor, y la reduccion del tamafio del tumor con quimioterapia

adyuvante influye en la expresion de tales complicaciones™ 3.

De acuerdo con Vujanic y otros., (2016), la sobrevivida descrita en pacientes con
esta condicion es mayor al 90% sin embargo, se encontré en los resultados que
este porcentaje es menor a lo pensado por lo cual, evaluan los factores que estan

relacionados con este problema.

Publicado en el afio 2001 por Tournade y otros., en el J Clin Oncology bajo el
nombre: Optimal duration of preoperative in unilateral and non metastatic in Wilm’s
tumour in children older tan 6 months; determin6 que el tiempo estandar debe de
ser al menos de 4 semanas de quimioterapia preoperatoria. Similar a este estudio
se tiene el trabajo realizado por Chagtai y otros., (2016), en el cual se evaluaron la
ganancia de 1g como biomarcador en tumores de Wilms que fueron tratados con
quimioterapia preoperatoria. Por consiguiente, analizaron muestras de nefrectomia
WT de 586 pacientes mediante el ensayo amplificacién de sonda dependiente de
ligadura multiplex (MLPA) que midi6 el numero de copias de 1q y otras regiones de
interés. *°

De dicho analisis se obtuvo que; el 28% del total obtuvieron ganancia de 1q, ademas
la supervivencia libre de eventos (SSC) a cinco afos fue del 75% en pacientes con
dicha ganancia y del 88.2% en pacientes sin ganancia. La supervivencia general
fue del 88.4% con ganancia y 94.4% sin ganancia. Concluyendo que la ganancia de
1q es un biomarcador de prondstico potencialmente valioso en WT, ademas de la
respuesta histologica a la quimioterapia preoperatoria y el estadio del tumor.
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En el trabajo recopilado por los autores Dome y otros., (2013), mencionan otro
estudio realizado en 226 pacientes mediante MLPA, de acuerdo con estudios
previos, el 25 % de las muestras demostraron una ganancia de 1qg. La RFS (libre de
recaidas) a 8 afios fue del 76 % (95 % IC 63 %, 85 %) para aquellos con ganancia
de 1qy del 93 % (95 % IC 87 %, 96 %) para aquellos que carecian de ganancia de
19 (p = 0,0024)".

La SG a 8 arfios fue del 89 % (95 % IC 78 %, 95 %) para aquellos con ganancia de
1qy del 98 % (95 % IC 94 %, 99 %) para aquellos que carecian de ganancia de 1q
(P = 0,0075). Hubo muy pocos eventos para analizar el efecto de la ganancia 1q
dentro de los subconjuntos de etapa. Sin embargo, no hubo indicios de que la
ganancia de 1q se correlacionara con el estadio de la enfermedad (Gratias,

manuscrito en preparacion).

Otro estudio relacionado con los autores mencionados fue el realizado por Diez y
otros., (2018), en el cual, evaluacion un tratamiento para el tumor de Wilms de
histologia favorable en estadio IV con metastasis pulmonares, donde el objetivo fue
disefar este tratamiento para preservar una SSC a 4 afos del 85% para nddulo
pulmonar (RC) y mejorar SSC a 4 afos de 75% a 85% para IR (Respuesta
Incompleta) de nddulos pulmonares. Resultados de la evaluacion a 292 pacientes,
donde 133 pacientes tenian RC y 159 tenian IR; para el primer grupo, la SSC a 4
afnos y las estimaciones con respecto a la supervivencia general (SG) fue de 79.5%
y para el segundo grupo fue del 96.1%. Lograron una SG excelente después de la
omisién de la RT pulmonar primaria en pacientes con RC de nédulo pulmonar,
aunque hubo mas eventos de los esperados.

Un trabajo similar a los mencionados es el realizado por Fernandez y Otros., (2017),
donde también evaluaron la supervivencia general y una supervivencia libre de
eventos en pacientes en observacion después de la nefrectomia en tumor de Wilms
de muy bajo riesgo. En general el estudio fue disefiado para crear una estrategia
eficaz de nefrectomia solo para pacientes con tumor de Wilms de bajo riesgo (VLRT)
para detectar una reduccion en la SSC a 4 afos del 87% al 75% y la SG del 95% al
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88%. Concluyendo que la mayoria de los pacientes con dicho criterio pueden
manejarse de forma segura mediante la nefrectomia, con la consiguiente reduccion

de la exposicion a quimioterapia.

En el trabajo estudiado por Gracias y Otros., (2016) analizaron y encontraron
resultados similares a los expuestos por los autores Chagtai y otros., (2016) la unica

diferencia fue el tiempo de supervivencia de 8 afos™

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tumor de Wilms o nefroblastoma es una neoplasia que se origina en las células
blasternales nefrégeneas y que replican diversos estadios de maduracién renal. A nivel
mundial, diferentes autores estiman que se diagnéstica esta enfermedad en
aproximadamente en 8000 a 10000 nifios, siendo mayor americanos y africanos que los
asiaticos. En el 98% de los casos que han sido estudiados se presenta en nifios menores
10 afnos, con promedio de 3 afios para varones y 3.5 afios en mujeres, es decir, que no hay
predileccion por el sexo, sino que se presenta con la misma probabilidad tanto en nifios

como ninas.

El diagnéstico de esta enfermedad ejerce un impacto fuerte en el nifio y su nucleo familiar,
debido a que conlleva a pensar en muerte, dolor, culpa, ansiedad, preocupaciones, miedos
e incertidumbres en los padres, incrementandose de acuerdo con la etapa y momento en
que se encuentre el proceso del tumor. El cuidado del nifio, como los tratamientos suponen
para el padre un estrés y preocupacién afadidos, en varios casos la falta de recursos y de
orientacion sobre esta enfermedad provocan en ellos una depresion o estados de animos
negativos. Por ende, los padres tienen un papel fundamente como cuidadores, siendo la

madre quien se encarga de ello.
En el &mbito social es el mas olvidado y de los mas afectado, en su mayoria las rutinas se

quiebran y todos los puntos de mira se centran en los cuidados del paciente, al estar parte

de su tiempo en revisiones periddicas en hospitales dejan de convivir con su medio, por
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ende, las relaciones que estaba formando con sus iguales se convierte en inexistentes,

pudiendo crear conductas solitarias y aislamiento en la mayoria de las situaciones.

El Hospital Nifio Poblano ha reconocido tener problemas de desabasto de medicinas para
ninos con diferentes tipos de tumores, teniendo un desabasto hasta del 99% en algunas
ocasiones, no cuenta con todos los equipos adecuados para el tratamiento y hasta el
momento no se ha encontrado reportes de la sobrevida en los pacientes que han sido
diagnosticados con este tipo de enfermedad. En vista de ello surge la siguiente pregunta

de investigacion:

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la sobrevida global en pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms en
el Hospital para el Nifio Poblano?

5. JUSTIFICACION

Los tumores primarios de rifidon representan del 4 al 7% de todos los canceres
infantiles. El tumor de Wilms tiene una incidencia anual de 1 por cada 10,000 nifios
en todo el mundo, llegan a detectarse hasta 500 casos nuevos por afio en el mundo’.
Diagnosticado de manera oportuna, es el tumor solido maligno con mayor éxito

terapéutico en oncologia pediatrica.

De acuerdo con la literatura se ha sefalado firmemente que el componente
blastematoso de la histologia clasica del tumor de Wilms conlleva un impacto
negativo en la sobrevida/supervivencia del paciente por su agresividad; sin
embargo, el blastema tiende a responder al tratamiento y se asocia a tumores de

mayor volumen.

En México, no existen bases de datos acerca de la incidencia, ni los factores

prondstico, asi como la sobrevida en los pacientes con esta patologia, por lo cual
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con este estudio se dara a conocer la supervivencia en pacientes con diagndstico
de tumor de Wilms en el Hospital del Nifio Poblano, asi como los factores que

generan impacto en el la sobrevida de dicha patologia.
Se podrian establecer medidas para elevar/mantener la sobrevida global en el

hospital y asi evitar o mejorar los factores que conlleven al fallecimiento de los
pacientes

6. MATERIAL'YY METODOS
OBJETIVOS

Objetivos generales

Conocer la sobrevida global en pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms en el
hospital del Nifio Poblano.

Objetivos Especificos

. Describir la proporcion de tumores renales en relacion con los tumores
solidos.

. Determinar la distribucion de la poblacién en edad y sexo.

. Determinar estadio de diagndstico.

. Determinar la presencia y sitios de metastasis.

. Determinar la histologia de tumor de Wilms.

. Determinar los protocolos y resultados de los tratamientos.

7.1 Tipo de estudio
Se buscé realizar un estudio con enfoque mixto la que se basa en variables
para el disefo del instrumento, para determinar la cantidad de casos de

sobrevivencia de casos de cancer de Wilms en nifos.
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Estudio de caracter descriptivo, observacional, transversal retrospectivo,

homodémico y unicéntrico, siendo su disefio descriptivo y exploratorio.

7.2 Poblacion y muestra

El estudio tiene por universo a los niflos con cancer en el Hospital para el Nifo

Poblano, la muestra seria deterministico, no aleatorizado. Muestra conveniente, sin

un perfil especifico para aumentar la variabilidad de datos. Los criterios de seleccion

se basan en niflos con cancer de la unidad pediatrica.

7.3 Definicion Teorico y Operacional

Variable Dependiente: sobrevida global en pacientes con diagnostico de tumor de

wilms en el hospital para el nifio poblano

Variable Independiente: Variables sociodemograficas tales como sexo, edad de

presentacion, estadio, tipo de tumor, biopsia, tratamiento, estado socioeconomico,

defuncion.
Tabla de variables
NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE
MEDICION
SEXO Caracteristicas Se obtendra por la Cualitativo Nominal
fenotipicas que ficha de identificacion Dicotomica
distinguen a hombres del paciente
de mujeres
EDAD Duracion de seres Se obtendra por la Cuantitativa Continua
vivos a la fecha ficha de identificacion
del paciente
ESTADIO Clasificacion de la Se obtendra del Cualitativa Continua
enfermedad expediente clinico del
paciente
PROTOCOLO DE Conjunto de medios Se obtendra del Cualitativa Nominal
TRATAMIENTO cuya finalidad es la expediente clinico del
curacion de una paciente
enfermedad
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SOBREVIDA Valoracién del estado Se obtendra del Cualitativa Nominal

del paciente (vive o expediente clinico del
murio) paciente
METASTASIS Estado de invasién de Se obtendra del Cualitativa Nominal
la enfermedad en expediente clinico del
paciente paciente
REPORTE DE Conocer los factores Se obtendra de las Cualitativa Nominal

HISTOPATOLOGIA | pronésticos en relacion  listas de trabajo social
a la conducta bioldgica.

7.4 Método de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se obtuvo a partir del expediente clinico electronico
de todos los pacientes que hayan cumplido estrictamente los criterios de seleccion.

Mediante la hoja de recoleccion de datos se fue vertiendo la informacion de
las variables de estudio.

7.5 Analisis de datos

Los datos se recabaran en un hoja electronica de decumento de Excel para

su analisis estadisco.

Previo registro del protocolo al comité de investigacion del HNP vy
presentacion del mismo tanto a este como al comité de ética en investigacion (si
aplica), si se aprueba para su conduccion, se revisara la base de datos del sistema
con el que cuenta el hospital para identificar a todos aquellos pacientes con

diagnostico de tumor de Wilms desde el 2016 hasta 2020.

Se revisaran los expedientes para recabar los datos relacionados con las
variables del estudio, en el tiempo comprendido en el periodo de tiempo
comprendido desde 2016-2020. Una vez hecho esto, se redactara el informe final

de la tesis.
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7. LOGISTICA
Recursos humanos
Medico quien realiza el protocolo de estudio: Dr Carvajal Gémez Angel Eduardo
Asesor experto: Dra Cruz Medina Cynthia Shanat
Asesor metodologico: Dr Froylan Eduardo Hernandez Lara Gonzalez
Recursos materiales
-Sistema de informacién médico administrativo
-Computadora
-Hojas de recoleccion de datos
-Internet
Recursos financieros
-Financiado por recursos propios del invetigados (tesista)
Aspectos eticos

No hay conflicto de intereses. En cuanto a los aspectos éticos, el estudio no afectara
la evolucién de los paciente ya que no habra ninguna intervencién por parte de los
observadores tal y como se describe en el informe de Belmont respecto al respeto
por las personas y beneficencia. El estudio se manejara con estricto apego a la ley
general de salud de materia de investigacion en las instituciones de atencién a la
salud respecto a la confidencialidad y anonimato de los sujetos participantes asi
como la ley de proteccion de datos, ley general de sanidad.
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Cabe recalcar que el objetivo de esta investigacion es generar nuevos
conocimientos, sin tener primicia sobre los derechos y los intereses de los

pacientes, tal como se menciona en el articulo 20 de la Declaracién de Helsinki.

De igual manera como se menciona en el articulo 23 de la Declaracion de Helsinki,
el protocolo de investigacion del presente estudio fue enviado para aprobacion a un

comité de ética de investigacién antes de comenzar el estudio.

Tal como se menciona en el codigo de Nuremberg en su norma numero Il el
presente estudio fue disefiado para que los resultados obtenidos justifiquen el

desarrollo del mismo.

2021/2022 Marzo- | Mayo- Enero- | Julio- Enero -
Agosto | Diciembre | Junio | 2022- Febrero
2021 2021 2022 Diciembre | 2022

2022

Revision de literatura X
Elaboracion de X
protocolo
Autorizaciéon por el X
comité HNP
Trabajo de X X X
campo/analisis de
resultados/recoleccion
de muestras
Resultados X
Difusion X

8. RESULTADOS

Durante el presente estudio, se realizé una revision exhaustiva de 569 expedientes
de pacientes con diagndstico de cancer, atendidos en el servicio de Onco-
Hematologia, en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 a diciembre
de 2020, en el Hospital para el Nifio Poblano, de los 569 expedientes, solo 25
expedientes cumplian con el criterio de diagnéstico de tumor de wilms, 5

expedientes no cumplieron con los criterios de inclusion, por lo cual, en este estudio
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solo se incluyeron 20 expedientes, de pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Los tumores de wilms comprenden la quinta neoplasia en la infancia, constituyendo
el 6% de todos los canceres de la infancia, en nuestra Institucion se reporta en el
transcurso del estudio, que dicha neoplasia corresponde al 3.5% de los canceres
diagnosticados durante el periodo de tiempo comprendido de enero de 2016 a
diciembre de 2020.

Se encontrd que de los 20 pacientes con diagndstico de Tumor de Wims, la edad al
diagnéstico fue la siguiente: 6 pacientes se diagnosticaron a la edad de 4 afos de
edad, correspondiente al 30% de los pacientes, 5 pacientes se diagnosticaron a los
6 afos de edad, correspondiente al 25%, 4 pacientes se diagnosticaron a los 8 afios
de edad, correspondiente al 20% de los casos, 2 pacientes se diagnosticaron a los
2 anos de edad, correspondiente al 10%, solo 1 paciente se diagnostico a los 3 afios
y un paciente a los 7 afios de edad, correspondiente al 5% de los casos. Se obtuvo
un promedio de edad de 5.7 + 2 afios.

GRAFICO 1: EDAD DE DIAGNOSTICO
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Con respecto al sexo, nuestro estudio reporté predominio en el sexo masculino, con

13 pacientes, correspondiente al 65% y 7 mujeres que corresponde al 35%.

GRAFICO 2: SEXO

m Hombres = Mujeres

Para la clasificacion de los pacientes, acorde al estadio de presentacion de la
enfermedad, se utilizé la estadificacion del NWTS 5 |, reportando 1 paciente
clasificado como estadio | de la enfermedad al momento del diagndstico,
correspondiente al 5%, 5 pacientes fueron clasificados como estadio |,
correspondiente al 25%, 7 pacientes fueron estadificados como estadio Ill y 7 como
estadio IV al momento del diagndstico, correspondiendo al 35% cada uno. En el
periodo de tiempo compredido en este estudio, no hubo ningun paciente
estadificado como estadio V.
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GRAFICO 3: Tipo de estadio
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Del 30% de los pacientes en los cuales se evidencié enfermedad metastasica al

diagndstico, correspondiente a 6 pacientes. Los sitios de enfermedad metastasica

fueron los siguientes: 2 pacientes con metastasis a pulmén (33.3%), 2 pacientes

con metastasis a higado (33.3%), 1 paciente con enfermedad metastasica en

higado y pulmén (16.6%), 1 paciente con enfermedad metastasica en ganglios

(16.6%).
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GRAFICO 5: SITIO DE METASTASIS
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Acorde al reporte histopatologico encontramos los siguientes resultados: de los 20
pacientes; 3 pacientes correspondiente al 15% fueron diagnosticados como tumor
de Wilms monofasico, tumor de Wilms bifasico 4 pacientes correspondiente al 20%
de los casos, tumor de wilms trifasico 13 pacientes correspondiente al 65% del total.

15 pacientes correspondiente al 75% fueron reportados sin anaplasia, 2 pacientes

correspondiente al 10% fueron reportados con anaplasia focal y 3 pacientes
correspondiente al 15% se reportaron con anaplasia difusa.

TESIS 32



GRAFICO 6: REPORTE DE HISTOPATOLOGIA
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GRAFICO 7: REPORTE DE HISTOPATOLOGIA
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Los protocolos de tratamiento utilizados fueron los siguientes: 17 pacientes
recibieron Protocolo NWTS 5 correspondiente al 85%, 2 pacientes recibieron
protocolo ICE correspondiente al 10% y 1 paciente recibio protocolo técnico nacional

correspondiente al 10%.
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GRAFICO 8: PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
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La sobrevida global en 5 afios de los pacientes con diagndstico de tumor de Wilms
encontrado en nuestro estudio, es del 80%. 16 pacientes se encuentran vivos y en
vigilancia. Del 20% de los pacientes que fallecieron correspondiente a 4 pacientes;
2 de ellos fueron estadificados como estadio IV y recibieron esquema de tratamiento
ICE, un paciente estadio lll recibié protocolo de tratamiento NWTS 5, un paciente
clasificado como estadio Il y recibié protocolo de tratamiento NWTS 5.

GRAFICO 9: SOBREVIDA
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9. DISCUSION

En el articulo de revision Ariadne H.A.G. Oomst, Gordan M. Vujani¢, et al. Renal
Tumors of Childhood—A Histopathologic Pattern-Based Diagnostic Approach.
Cancers2020, se reporta que el tumor de Wilms corresponde al 7% de los canceres
de la infancia. En nuestro estudio encontramos que los tumores de Wilms
diagnosticados en el periodo de tiempo comprendido de enero de 2015 a diciembre
de 2020, corresponde al 3.5% de los canceres diagnosticados en nuestra
Institucion, porcentaje menor a lo reportado en la literatura tanto nacional como

internacional.

En el articulo de revision Taryn Dora Treger, Tanzina Chowdhury, et al. The genetic
changes of Wilms tumour. Nature reviews, se reporta prevalencia de tumor de Wilms
de 4 afios de edad, con un 85% de presentaciones antes de los 10 afios de edad, y
en el caso de los tumores bilaterales o con factores genéticos asociados una
presentacion mas temprana. En nuestro estudio la prevalencia reportada es de 4

afnos de edad, lo que corresponde a un 30% de nuestra poblacién.

En los estudios revisados no se reporta predominio de sexo en los pacientes con
diagndstico de tumor de Wilms, pero en nuestro estudio se encontré un predominio

del sexo masculino que equivale a un 65% de nuestra poblacion.!”

J. A.HolID1, M.Il. Lopez-Yurda, et al. Prognostic significance of age in 5631 patients
with Wilms tumour prospectively registered in International Society of Paediatric
Oncology (SIOP) reportan estadios al momento del diagnéstico de tumor de Wilms
en mayor frecuencia Il y lll. En nuestro estudio se reporté una mayor presentacion
en los estadios Ill y IV, en un 70%. De igual manera y acorde a la literatura
encontramos que el sitio de metastasis mas frecuente de estos pacientes por
diseminacién hematoégena es pulmon y después higado, lo que corresponde con
nuestra poblacion en un 85%.
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Acorde al estudio histopatolégico, no encontramos discordancia con la bibliografia
ya que en la poblacién de nuestro estudio, el tumor de Wilms trifasico es el mas
frecuente. Con respecto a la anaplasia encontramos en nuestros pacientes la
ausencia de la misma en un 75 % de los casos, lo cual corresponde a los reportes

de la bibliografia revisada. 1°

El protocolo de tratamiento que predominé en nuestro estudio fue el NWTS 5 en un
85%. Acorde con los grupos colaborativos internacionales SIOP y NWTS se
evidencié en los resultados obtenidos que los protocolos derivados del grupo
colaborativo NWTS en el estudio numero 5 fue el que ha conseguido una sobrevida
mas alta con un 90% para los no metastasicos y un 70% para los metastasicos,

mismo que sigue en rigor hasta el dia de hoy."”

La sobrevida global reportada en el articulo de revision Jennifer H. Aldrink, MD,
Todd E. Heaton, et al. SUMMARY ARTICLE: UPDATE ON WILMS TUMOR. J
Pediatr Surg. 2019, en los tumores de wilms corresponde al 85%, nuestro estudio
reportd un 80% de sobrevida global, de forma indistinta con respecto al estadio y la
histopatologia de la enfermedad reportada en nuestra serie de pacientes. Con lo
cual se corrobora que los tumores de Wilms son buenos respondedores a

quimioterapia.

10.CONCLUSIONES

1.- En nuestra institucion, el tumor de Wilms corresponde al 3.5% de los canceres
diagnosticados durante el periodo de tiempo comprendido de enero de 2016 a
diciembre de 2020.

2.- El tumor de Wilms presento la mayor frecuencia en edades de 4 y 6 aios en un
55%, con una edad promedio de 5.7 afos.
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3.- En cuanto al sexo se presentd en el maculino un mayor niumero de casos en un
65%.

4.- Los estadios clinicos mas frecuentes fueron el lll y 1V con un 70% de los casos
estudiados.

5.- Se presentd metastasis en un 30% de los pacientes, de los cuales el sitio mas
frecuente de la misma fue en un 85% en higado y pulmon.

6.- En el estudio histopatoldgico se encontré que la mayoria de los tumores fueron
de componente trifasico en un 65%, de los cuales se reportd que el 75% de ellos no

presentaron anaplasia.

7.- El protocolo de tratamiento mas usado fue el protocolo NWTS 5 correspondiente
al 85%.

8.- La sobrevida global en 5 afios de los pacientes con diagnodstico de tumor de
Wilms que se report6 en nuestro estudio, fue del 80%.

Con base a los resultados que se obtuvieron en el presente estudio, se encontré
que la sobrevida global con respecto a paises desarrollados es practicamente la
misma, por lo tanto cabe recalcar que mientras se realice un diagndstico oportuno,
estadificacion adecuada de la enfermedad, y siguiendo los protocolos de
tratamiento establecidos por los comites internacionales, los pacientes con
diagndstico de tumor de Wilms podran tener una esperanza de vida adecuada, tanto

en nuestro hospital como en los paises en vias de desarrollo.
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11. ANEXOS

SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUMOR DE
WILMS, EN UN LAPSO DE 5 ANOS, EN EL HOSPITAL PARA EL NINO
POBLANO

Nombre: Expediente:

Fechadenacimiento:__/_/  dd/mm/aa SexoM /F Edad al diagnéstico en
meses:

ESTADIFICACION

4
Z

(0]

ESTADIO |

ESTADIO Il

ESTADIO llI

ESTADIO IV

ESTADIO V

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

NWTS 5

PROTOCOLO NACIONAL

Innininninitiny
Innininininn

SOBREVIDA

VIVO

REPORTE HISTOPATOLOGICO
MONOFASICO
BIFASICO
TRIFASICO

ANAPLASIA FOCAL

ANAPLASIA DIFUSA
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SITIOS DE METASTASIS
PULMON

HIGADO

GANGLIOS

ANEXO 2: PROTOCOLO TE TRATAMIENTO NWTS5 ACORDE AL RIESGO

TUMORES RENALES

QUIMIOTERAPIA
Tabla 1: ETAPA | FAVORABLE O ANAPLASICO / ETAPA Il HF

SEM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
VvV V.V VvV V VvV V V V V VvV VvV \
A A A A A A A
V: VINCRISTINA 0.05MGKG 0 1.5MGM2 IV
A: ACTINOMICINA D 45MCGR/KG IV
Tabla 2 ETAPAIIl Y IV HISTOLOGIA FAVORABLE
SEM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
VvV V. vV V V V V VYV VvV VvV VvV
A RT D+ A D+ A D+ A

SEM 19 20 21 22 23 24 V: VINCRISTINA 0.05MGKG 0 1.5MGM2 IV

V V A: ACTINOMICINA D 45MCGR/KG IV
D+: DOXORRUBICINA 1.5MGKG IV

D+ A RT: RADIOTERAPIA EN LOS
PRIMEROS 10DIAS PSOTERIORES A LA CIRUGIA

Tabla 3 ETAPAS Il A IV DE HISTOLOGIA DESFAVORABLE

SEM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
vV VvV VvV VvV V V V V V V \" \" \"
D E D E D E D
C C* C C* C C*

SEM 19 20 21 22 23 24

\" \"
E D
C C* C

V: VINCRISTINA 0.05MGKG 0 1.5MGM2 IV

A: ACTINOMICINA D 45MCGR/KG IV

D: DOXORRUBICINA 1.5MGKG IV O 45 MGM2DO

C: CICLOFOSFAMIDA 440 MGM2DO (>30KG) O 14.7MGKGDO X 3 DIAS
C*: CICLOFOSFAMIDA MGM2DO (>30KG) O 14.7MGKGDO X5 DIAS

SARCOMA RENAL DE CELULAS CLARAS

TESIS 39



SEM 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 21 24
C D C D cC D C D
DV V E V V V V V E V V V¥ V* E V¥ E V*
c* c* c* c*
V: VINCRISTINA 0.05MGKG 0 1.5MGM2 IV 0 0.067MGKG
V*: VINCRISTINA 2MGM2D
A: ACTINOMICINA D 45MCGR/KG IV
D: DOXORRUBICINA 1.5MGKG IV O 45 MGM2DO
C*: CICLOFOSFAMIDA 440 MGM2DO (>30KG) O 14.7MGKGDO X3 DIAS
E:ETOPOSIDO: 100MGM2D X 5 DIAS O 33MGKGD X 5 DIiAS
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