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Resumen

Introduccién. El tumor de Wilms es el segundo tumor abdominal mas frecuente en la edad pediatrica y responde
por mas del 90 % de los tumores renales en pediatria. A pesar de que la sobrevida descrita es mayor del 90 %,
en nuestro medio encontramos que solo alcanza al 70 %, por lo que deseamos evaluar cuéles son los factores
asociados con dichos resultados desfavorables, con el fin de implementar medidas para mejorar la sobrevida de
nuestros pacientes.

Métodos. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, en dos centros de alto nivel de atencién, que incluyé
una muestra de 84 pacientes menores de 15 anos, con diagnéstico de tumor de Wilms.

Resultados. Los factores que se asociaron significativamente con un aumento en la probabilidad de morir fueron:
no completar el protocolo de quimioterapia, (OR 34; IC95% 3,7-312; p 0,000) y presentar recidiva tumoral (OR 35,7;
IC95% 6,9-184; p 0,000). Otros factores que aumentaron esta probabilidad sin alcanzar a ser significativos, pero
mostrando una evidente tendencia fueron: presentacion bilateral (OR 4,1; 1C95% 0,6-5,5; p 0,147), complicaciones
quirurgicas (OR 3,2; IC95% 0,7-14,6; p 0,136), compromiso de ganglios linfaticos en tomografia (OR 2,4; IC95% 0,7-
8,4; p 0,139) y las metéstasis a distancia (OR 2,5; IC95% 0,7-9; p 0,143).

Discusion. La sobrevida de nuestros nifios con tumor de Wilms es menor que la reportada en la literatura
mundial, siendo la falla en terminar la quimioterapia, la recidiva y la necesidad de cirugia bilateral, los factores
asociados con este desenlace.
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Abstract

Introduction. Wilms tumor is the second most frequent abdominal tumor in pediatric age, and it accounts for
more than 90 % of kidney tumors in pediatrics. Although the described survival is greater than 90 %, in our set-
ting we find that it only reaches 70 %. Our objective was to evaluate the factors associated with these unfavorable
results, in order to implement measures to improve the survival of our patients.

Methods. An observational, cross-sectional study was conducted in two tertiary medical centers, which included
a sample of 84 patients under 15 years of age with a diagnosis of Wilms tumor.

Results. The factors that were significantly associated with an increase in the probability of dying were not com-
pleting the chemotherapy protocol (OR 34; 4,CI 3.7-312; p 0.000) and presenting tumor recurrence (OR 35.7; 45, CI
6.9-184; p 0.000). Other factors that increased this probability without being significant, but showing an evident
trend were: bilateral presentation (OR 4.I; 4,CI 0.6-5.5; p 0.147), surgical complications (OR 3.2; 4CI 0.7-14.6; p
0.136), lymph node involvement in tomography (OR 2.4; 45,CI 0.7-8.4; p 0.139) and distant metastases (OR 2.5; 455, CI
0.7-9; p 0.143).

Discussion. The survival of the children with Wilms tumor in our study was lower than that reported in the
world literature, with failure to complete chemotherapy, recurrence and the need for bilateral surgery being the

factors associated with this outcome.
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Introduccion

El tumor de Wilms es el segundo tumor ab-
dominal mas frecuente en la edad pediatrica y
ocasiona mas del 90 % de los tumores renales
en pediatria '. En Estados Unidos, el tumor de
Wilms tiene una incidencia de 8,1 casos por mi-
116n por afno ** y en Colombia, los registros del
Instituto Nacional de Cancerologia reportan una
frecuencia de 9,3 % para nefroblastoma, con 3,2
casos por millén de habitantes por afo “.

La sobrevida en pacientes con tumor de Wilms
ha mejorado en las tltimas décadas en paises
desarrollados, gracias a los grupos colaborativos
que han enfocado su estudio al empleo de qui-
mioterapia multimodal, al desarrollo de técnicas
quirdrgicas y al reconocimiento del papel de la
radioterapia, aumentando de 73 % en 1975, 2 93 %
en el 2012, hasta llegar al 95 % en la actualidad >.
Sin embargo, en nuestro medio, los resultados
son menos satisfactorios. En un estudio se encon-
tr6é que 108 meses después del diagnostico, la su-
pervivencia es del 71 % y que el tiempo promedio
de supervivencia libre de recaida es de 97 meses>.

El objetivo de este estudio fue evaluar cuales
son los factores asociados con los resultados de

supervivencia desfavorables, con el fin de imple-
mentar medidas para mejorar la sobrevida de
nuestros pacientes con tumor de Wilms.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal,
que incluy6 una muestra de 84 pacientes meno-
res de 15 afios, con diagnoéstico de tumor de Wil-
ms, tratados en el servicio de hematooncologia
infantil de dos hospitales de alto nivel de aten-
cidn, en Medellin, Colombia, entre el primero de
enero del 2005 y el 31 de mayo del 2018.

Para definir los factores asociados con la so-
brevida a dos anos, se evaluaron variables socio-
demograficas (lugar de residencia y sexo), clinicas
(presentacion clinica, lateralidad, antecedente de
malformacién), patoldgicas (patologia tumoral,
biopsia previa, presencia de necrosis e histolo-
gia), quirurgicas (resecabilidad, procedimiento
realizado, bilateralidad, contencion tumoral y
complicaciones), quimioterapia (protocolo uti-
lizado, terminacién completa del protocolo),
radioterapia, recidiva y hallazgos tomograficos.

Para la recoleccién de la informacion se revi-
saron las historias clinicas de las especialidades
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de cirugia pediatrica, oncologia y nefrologia in-
fantil durante el periodo determinado.

Para el anélisis estadistico se construyd una
base de datos en Excel, con las reglas de valida-
cion pertinentes para garantizar la calidad de
los datos, y se hicieron los calculos utilizando
el programa SPSS versidn 22. Las variables cua-
litativas se presentan con frecuencias absolutas
y relativas y las cuantitativas con medidas de
tendencia central. Los porcentajes se calcularon
sobre el nimero de pacientes que tenian datos
en cada variable.

Se utiliz6é estadistica bivariada aplicando
tablas de contingencia con prueba de indepen-
dencia chi? al 5 %, para medir la relacion de las
variables con la sobrevida a dos afnos. Se obtu-
vieron los odds ratio (OR) ajustados mediante
un analisis de regresion logistica. Se elaboraron
varios modelos con las variables de importancia
epidemioldgica, en los que también se observé el
aporte de las variables independientes que fue-
ron relevantes desde el punto de vista estadistico,
con un valor de p inferior a 0,25. Se excluyeron
del anélisis las variables independientes cuya
correlacién sugirié colinealidad y se hicieron
pruebas para evaluar el ajuste a través de la ra-
z6n de verosimilitud.

Resultados

Se evaluaron en total 84 ninios con tumor de Wil-
ms en los hospitales Pablo Tobén Uribe y San
Vicente Fundacidn, entre el primero de enero
del 2005 y el 31 de mayo del 2018. Solo se pudo
realizar el seguimiento para establecer la sobre-
vida a los dos afios del diagnéstico en 61 de ellos,
la cual fue del 70,5 % (n=43).

Se encontré que 48 pacientes (57,8 %) prove-
nia de Medellin y 43 (51,2 %) eran hombres. En 61
casos (73,5 %) el motivo de consulta fue el sintoma
de masa abdominal, acompafiada de otros sin-
tomas. El compromiso fue unilateral y no hubo
antecedentes de malformaciones congénitas en
78 pacientes (92,9 %) cada uno. Adicionalmente,
en la patologia se identificé6 predominio blaste-
mal en 23 casos (53,5 %), necrosis en once (17,7 %)
e histologia desfavorable en siete (8,8 %) (tabla 1).

Sobrevida en pacientes con tumor de Wilms

En cuanto a los aspectos quirturgicos (tabla 2),
se encontrd que en 51 (60,7 %) pacientes el tu-
mor era resecable. En 78 casos (96,3 %) se hizo
nefrectomia unilateral, y en 51 (65,4 %) de estos,
el abordaje fue nefrectomia unilateral prequi-
mioterapia. Solo tres (3,7 %) pacientes requirie-
ron abordaje bilateral y diez (12,3 %) presentaron
complicaciones durante la cirugia.

En la tomografia computarizada se encontro
que 23 (31,1 %) presentaron compromiso ganglio-
nar, 17 (22,1 %) tenia metastasis a distancia y 8
(10,4 %) trombo mural. En relacién con la qui-
mioterapia, el protocolo més utilizado fue el del
National Wilms’ Tumor Study (NWTS) en 58 pa-
cientes (70,7 %). Lograron completar el protocolo
57 pacientes (83,8 %) y 20 (27,4 %) presentaron
recidiva tumoral.

En la tabla 3 se presentan los factores que
se asociaron significativamente con un aumen-
to en la probabilidad de morir: no completar el
protocolo de quimioterapia (OR 34; ICysy% 3,7-312;
p 0,000) y presentar recidiva tumoral (OR 35,7;
ICys% 6,9-184; p 0,000). Otros factores que aumen-
taron esta probabilidad, sin alcanzar a ser esta-
disticamente significativos, pero mostrando una
tendencia en este sentido, fueron: tumor bilateral
(OR 4,1; ICys% 0,6-5,5; p 0,147), complicaciones qui-
rargicas (OR 3,2; ICy% 0,7-14,6; p 0,136), compro-
miso de ganglios linfaticos en la tomografia (OR
2,4; ICys% 0,7-8,4; p 0,139) y metéstasis a distancia
(OR 2,5; ICys% 0,7-9; p 0,143). Las demas caracte-
risticas evaluadas no se asociaron significativa-
mente con la probabilidad de morir.

El modelo final de regresion logistica estu-
vo compuesto por las siguientes variables: no
completar el protocolo de quimioterapia (OR
11,2; 1Cos% 0,4-329,9; p 0,161), recidiva tumoral
(OR 71,5; ICys5% 6,05-845; p 0,011) y necesidad de
cirugia bilateral (OR 28; ICys% 1,2-1244; p 0,041).
Se calculd que el 71 % de la variabilidad en la
sobrevida se explico por estos tres factores (R
de Nagelkerke 0,71).

Discusion
Los factores prondsticos para el tumor de Wil-
ms segun el grupo colaborativo del Children’s
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Oncology Group (COG) son estadio tumoral, his-
tologia, edad, peso del tumor, respuesta de los
nddulos pulmonares y pérdida de heterocigo-
cidad (LOH) de 1p y 169, mientas que los de la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP) incluyen edad, histologia, volumen del
tumor y respuesta a la terapia. La respuesta a la
quimioterapia se ha definido como la disminu-
cién del tamano tumoral, el cambio en la histo-
logiay, en los casos de estadio IV, la desaparicién
de las metastasis.

Con respecto a la edad, los nifios menores de
2 afos tienen mejores resultados comparados
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con los de 2 a 4 anos (95 % de sobrevida libre de
evento a 5 anos vs. 88 %). En otros estudios se
reporta una sobrevida del 96 % en menores de 1
anoy 8o % en nifios entre 1y 2 anos °. Sin embar-
go, en el trabajo africano de Aronson y Hadley
se describi que sdlo en estadio I con histologia
favorable los menores de 4 afos tienen mejores
resultados que los mayores .

El volumen tumoral puede considerarse un
factor prondstico en tumores de riesgo interme-
dio, excluyendo los de predominio epitelial o es-
tromal 3 Teniendo en cuenta el tamano tumoral,
para el punto de corte de 500 ml en pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con tumor de Wilms de la poblacion

en estudio.
Variable Categoria n %
Lugar de residencia Medellin y area metropolitana 48 57,8
Antioquia 25 30,1
Otros departamentos 10 12,0
Sin dato 1
Sexo Masculino 43 51,2
Femenino 41 48,8
Presentacion Clinica Masa abdominal y otra
) . 61 73,5
sintomatologia
D_olor abdom!nal u otra 29 265
sintomatologia
Lateralidad Bilateral 6 7.1
Unilateral 78 92,9
Antecedente de Presencia de malformacion 6 71
malformacién
Sin malformacion 78 92,9
Patologia tumoral Tumor de Wilms o nefroblastoma
- 23 53,5
con predominio blastemal
T_umor de V_V|I_ms o nefroblastoma 20 465
sin predominio blastemal
Biopsia previa Si 16 25,8
No 46 74,2
Sin dato 22
Patologia con presencia Con necrosis 11 17,7
de necrosis
Sin necrosis 51 82,3
Sin dato 22
Histologia Histologia desfavorable 7 8,8
Histologia favorable 73 91,2
Sin dato 4
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Tabla 2. Tratamiento de los pacientes con tumor de Wilms de la poblacién en estudio.

Variable Categoria n %

Resecabilidad quirurgica Tumor irresecable 33 39,3
Tumor resecable 51 60,7

Lateralidad de la cirugia Unilateral 78 96,3
Bilateral 3,7
Sin dato 3

Momento de la nefrectomia  Previa a quimioterapia 51 65,4

unilateral Posterior a quimioterapia 27 34,6

Contencion tumoral Tumor no contenido 35 43,2
Tumor contenido 46 56,8
Sin dato 3

Complicaciones quirlrgicas  Cirugia con complicaciones 10 12,3
Cirugia sin complicaciones 71 87,7
Sin dato 3

Protocolo de quimioterapia®* NWTS 58 70,7
SIOP 24 29,3
Sin dato 2

Protocolo completo de No " 16,2

quimioterapia si 57 83,8
Sin dato 16

Recibié radioterapia Si 38 46,9
No 43 53,1
Sin dato 3

Presento recidiva Si 20 27,4
No 53 72,6
Sin dato 11

Presencia de trombo mural  Con trombo tumoral en tomografia 8 10,4

en la tomografia Sin trombo tumoral en tomografia 69 89,6
Sin dato 7

Compromiso ganglios Compromiso ganglios linfaticos 23 31,1

linfaticos en tomografia
Sin Compromiso ganglios linfaticos 51 68,9
Sin dato 10

Presencia de metastasis a Presencia de metastasis a distancia 17 22,1

distancia Ausencia de metastasis a distancia 60 77,9
Sin dato 7

Sobrevida a dos afios Muerto 18 29,5
Vivo 43 70,5

* NWTS: National Wilms’ Tumor Study; SIOP: Societe Internationale D’oncologie Pediatrique
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Tabla 3. Factores asociados a sobrevida a dos afios en los pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms.

Muerto Vivo

632

Variables OR 1Cos% ¢]
n % n %
Medellin y area metropolitana 10 32,3 21 67,7 1
Lugar de residencia Antioquia 5 26,3 14 73,7 1,3 0,4-4,7 0,657
Otros departamentos 2 20,0 8 80,0 1,9 0,3-10,7 0,464
s Masculino 8 27,6 21 72,4 0,8 0,3-2,5 0,754
exo
Femenino 10 31,3 22 68,8 1
Masa abdominal y otra 15 306 34 694 12 0,3-5,1 0,827
» . sintomatologia
Presentacion Clinica Dol bdominal i
Jolor abdominal u otra 3 273 8 727 1
sintomatologia
) Bilateral 3 60,0 2 40,0 4.1 0,6-27 0,147
Lateralidad )
Unilateral 15 26,8 41 73,2 1
Antecedente de Presencia de malformacion 1 20,0 4 80,0 0,6 0,06-5,5 0,535
malformacion Sin malformacion 17 304 39 696 1
Tumor de W_llr_‘ns o nefroblastoma 333 10 66,7 3.2 0,5-20.4 0,195
, con predominio blastemal
Patologia tumoral T de Wil froblast
umor de Wilms o nefroblastoma 2 13.3 13 86,7 1
sin predominio blastemal
o . Si 4 30,8 9 69,2 1,2 0,3-5 0,518
Biopsia previa
No 9 26,5 25 73,5 1
Pat0|og|'a con presencia Con necrosis 1 14,3 6 85,7 0,4 0,05-4,1 0,414
de necrosis Sin necrosis 10 278 26 722
. Histologia desfavorable 1 20,0 4 80,0 0,7 0,07-6,8 0,614
Histologia .
Histologia favorable 14 26,4 39 73,6
» L Tumor irresecable 7 26,9 19 73,1 0,8 0,3-2,5 0,703
Resecabilidad quirurgica
Tumor resecable 1 31,4 24 68,6 1
Momento de la nefrectomia Previa a qUimiOterapia 1 31 ,4 24 68,6 2,6 0,6-10,7 0,178
unilateral Posterior a quimioterapia 3 15,0 17 85,0
) ) Bilateral 2 66,7 1 33,3 5,9 0,5-69,7 0,181
Cirugia bilateral .
Unilateral 14 25,5 41 74,5
. Tumor no contenido 7 31,8 15 68,2 1,4 0,4-4,5 0,573
Contencion tumoral .
Tumor contenido 25,0 27 75,0
. L Cirugia con complicaciones 50,0 4 50,0 3,2 0,7-14,6 0,136
Complicaciones quirdrgicas o .
Cirugia sin complicaciones 12 24,0 38 76,0
o . Protocolo SIOP 4 21,1 15 78,9 0,5 0,1-2 0,364
Protocolo de quimioterapia
Protocolo NWTS 13 32,5 27 67,5
Protocolo completo No 8 88,9 1 1.1 34 3,7-312,1 0,000
de quimioterapia Si 19,0 34 81,0
L . . Si 25,9 20 74,1 0,8 0,3-2,5 0,708
Recibié radioterapia
No 10 30,3 23 69,7
o Si 11 78,6 3 21,4 35,7 6,9-184,2 0,000
Presento recidiva
No 4 9,3 39 90,7
Presencia de trombo mural  Con trombo tumoral en tomografia 3 42,9 4 57,1 21 0,4-10,5 0,314
en la tomografia Sin trombo tumoral en tomografia 13 26,5 36 73,5
Compromiso de ganglios Con compromiso 7 43,8 9 56,3 2,4 0,7-8,4 0,139
linfaticos en la tomografia Sin compromiso 24,3 28 75,7
Presencia de metastasisa  Presencia de metastasis 46,2 7 53,8 25 0,7-9,1 0,143
distancia Ausencia de metastasis 11 256 32 744
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con tumores de riesgo intermedio (excluyendo
los subtipos epitelial y estromal), la sobrevida
libre de evento fue de 88-95 % en los tumores
menores de 500 ml comparado con el 76-90 %
en los tumores mayores.

La histologia es uno de los factores pronéstico
maés poderoso en tumor de Wilms. La anaplasia
esta presente en el 5-10 % y los estudios han mos-
trado que el predominio blastemal, como subtipo
histolégico, y la anaplasia, en especial si es difusa,
son factores de peor prondstico 9.

En nuestra revision, los factores que mostra-
ron estar asociados a la sobrevida de manera es-
tadisticamente significativa fueron la necesidad
de cirugia por tumor bilateral, la recidiva y la
quimioterapia incompleta. No se encontré que
el tamanio tumoral, el estadio ni la histologia es-
tuvieran asociados con menor sobrevida. Cabe
anotar que en nuestro medio no se realizan estu-
dios moleculares de rutina, por lo que no puede
analizarse en los resultados.

Los factores asociados a mortalidad tienen
diversos resultados, que estan ligados al nivel
de desarrollo del pais estudiado. Es asi como, en
estudios africanos se informa una incidencia de
tumor de Wilms del 9 % en la poblacién pediatrica
entre los 0 y 9 anos, con una sobrevida del 52,7 %.
Se han descrito factores como la desnutricion, la
imposibilidad para acceder a una terapia 6ptima
y la falta de seguros de salud como factores aso-
ciados a pobres resultados ™. En otro estudio
africano, Atanda y colaboradores encontraron
que los mejores resultados estaban asociados
con el estadio tumoral temprano al momento
del diagnéstico, la histologia no blastemal y re-
cibir quimioterapia completa, este tltimo factor
fue similar al encontrado en nuestro estudio “.
Aligual que en nuestros resultados, en Africa es
més frecuente (hasta 72 %) que se presenten en
estadios avanzados ™.

Sangkhathat estudi6 pacientes en Tailandia,
donde la incidencia es de 2,2 %, y encontrd que
los estadios de presentacién mas frecuentes
eran el I y el III (38 %), con una sobrevida glo-
bal del 65 %. Los factores asociados a los ma-
los resultados fueron la falla en el tratamiento

Sobrevida en pacientes con tumor de Wilms

primario de pacientes en estadio I, el tamano
tumoral mayor de 10 cm y la presentacion con
hematuria macroscépica. En nuestro estudio, el
tamano tumoral y la forma de presentacién no
tuvieron resultados con diferencias estadistica-
mente significativas; tampoco el género, la edad
ni la histologia ™.

El estado de los nédulos revel6 una asocia-
cién estadisticamente significativa con la sobre-
vida global. Sin embargo, podria pensarse que
los nédulos positivos cambian el estadio de la
enfermedad y esto puede representar el factor
asociado més importante . En otros estudios se
ha encontrado que la densidad de los nédulos
linfaticos es un predictor de supervivencia, lo que
refuerza la importancia de tomar una adecuada
muestra durante el acto quirtirgico, para mejorar
la estadificacién y alcanzar una posible reduc-
cién de la intensidad de la terapia en los casos
de bajo riesgo . Se ha mostrado que la falla en
el muestreo ganglionar durante la cirugia no solo
aumenta la probabilidad de recaida local, sino
que es un indicador prondstico independiente
de menor supervivencia *

En paises en via de desarrollo, el retardo en
el diagnéstico, la falta de recursos como qui-
mioterapia e irradiaciéon y la pobre adherencia
terapéutica al tratamiento (lo cual puede estar
asociado a toxicidad o a mal seguimiento) son
factores cruciales en los pobres resultados de los
ninos con tumor de Wilms '*%; resultados simila-
res a lo encontrado en nuestra revisién respecto
a la quimioterapia incompleta.

En pacientes con tumor de Wilms estadio I11
con histologia favorable, que normalmente tie-
nen una buena sobrevida libre de enfermedad
después del manejo con quimioterapia y radiote-
rapia, se ha encontrado que los nédulos linfaticos
y el estado de la LOH, son factores altamente
predictores de sobrevida libre de eventos, y que
la invasién de los vasos intrarrenales no es un
factor pronéstico independiente 2.

En un estudio en Japén se encontrd que los
pacientes con histologia blastemal tuvieron peor
prondstico comparado con los otros subtipos his-
tologicos, por lo que sugieren que en estos casos
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las estrategias de tratamiento deben ser diferen-
tes. Describieron que la sobrevida global a 5 afos
en el tipo epitelial fue del 100 %, en el estromal
del 93 % y en el mixto del 90 %, comparado con
el tipo blastemal que fue del 65 %. Por otro lado,
la sobrevida libre de eventos a 5 afios fue del 100
% en el tipo epitelial, 80 % en el estromal, 87 % en
los mixtos y 52 % en el blastemal . En otro estu-
dio japonés encontraron que el estadio inicial y
el subtipo histologico fueron los tinicos factores
con diferencia estadisticamente significativa aso-
ciados a la recaida tumoral en nifios con tumor
de Wilms unilateral e histologia favorable que
fueron llevados a nefrectomia seguida de qui-
mioterapia *.

En el protocolo UMBRELLA se validaron
nuevos factores prondsticos, como el subtipo
blastemal, el volumen del tumor y los marca-
dores moleculares, con el fin de determinar
subgrupos de pacientes con peor prondstico e
incremento en los indices de recaidas *. También
se han analizado factores quirtirgicos diferentes
al muestreo ganglionar y a la ruptura intraopera-
toria como factores que empeoran el pronostico,
y se ha descrito que dejar la fascia de Gerota no
aumenta riesgo de recurrencia .

La necesidad de intervencion bilateral en
nuestro estudio fue un factor que aument¢ la
probabilidad de morir, y si se suma una histo-
logia desfavorable, el impacto negativo sobre la
supervivencia es mayor. Otros factores sumados a
la bilateralidad como edad, sexo, estadio tumoral,
la presencia de tumor meta o sincrénico, no han
mostrado significancia estadistica *.

Las limitaciones del presente estudio radi-
can en que por ser un diseno transversal no se
pueden establecer asociaciones de causalidad,
aunque si establecer la relacion de las variables
con la sobrevida, y en que no se pudo seguir la
totalidad de los pacientes.

Conclusiones

La sobrevida de nuestros nifios con tumor de
Wilms es menor que la reportada en la literatura
mundial (70 % versus mas del 9o %), y los factores
asociados a dicho desenlace fueron la falla en

Rev Colomb Cir. 2020;35:627-35

terminar el esquema de quimioterapia, la reci-
diva tumoral y la necesidad de cirugia bilateral.
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