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RESUMEN zueke, kontutan harturik aldizkari honetan

Presentamos nuestra experiencia en los tu- gure lehendabiziko idazketak aurkezteko
mores renales de la edad infantil controlados erahalmena izan genuela, orain dela urte uga-
esta Unidad desde su inicio. La frecuencia esri. Bestalde, denboran zehar aldizkariaren
la esperada en una comunidad donde la poblazuzendari izan direnoi gure eskertzarik sa-
cion infantil en el momento actual es de 75.00@onena, beroien lanari esker gaur egun bi-
nifios por debajo de los 15 afios de edad. zirik dirauelako. Zorionak.

Como se refiere en otras series, la supervi
vencia es excelente y quizas estemos ante uno Gako Hitzak
de los tumores mas agradecidos de la edad in-  Giltzurrun tumorea; Wilms tumoreg,;
fantil y en los que los amplios estudios aleatori-Nefroblastoma; Warg sindromea.
zadas permiten obtener altas tasas de curacion
y cada vez menores efectos secundarios.

Queremos aprovechar la edicion de este nu-
mero centenario de nuestro querido Boletin de
la Sociedad Vasco-Navarra de Pediatria para  En el periodo comprendido entre los
aportar este trabajo que sirva como recuerdo @fios 1977 y 1999, 208 nuevos casos de pa-
carifio a la Sociedad que nos permitio divulgartologia oncohematolégica han sido contro-
nuestra primeras aportaciones cientificas hacelados en la Unidad de Pediatria Oncolégi-
ya varios afios. Por otro lado, queremos agradeca del Hospital Virgen del Camino, lo cual
cer a todos los Directores del boletin su inconsupone una media de 9,45 casos al afio (Ta-

INTRODUCCION

dicional trabajo con el fin de haber podido prdla I).

longar su vida hasta estos dias. Felicidades.

PaLABRAS CLAVE

Tumor renal; Tumor de Wilms; Nefroblas-

toma; Sindrome de Warg.

LABURPENA

Gure haurren onkologiako unitatean
urteetan zehar giltzurrunetako tumoreak
izan dituzten umeekiko esperientzia aur-
kezten dugu. Hamabost urte baino gutxia-
go dituzten haurrak 75.000 dira gure ingu-
runean, eta hauek duten giltzurrunetako
minbizia itxarotako frekuentzian azaltzen
da.

Beste idazlanetan irakur daitekenaren
arabera, sendatzen direnen kopurua hobe-
zina da eta tratamendua gero eta hobekia-
go jasatzen dute; hortaz, haurrek izan dit-
zaketen tumorerik eskergarrienetariko ba-
ten aurrean gaudela esan genezake.

Gure Euskal Herriko Pediatria Elkarte-
aren aldizkariaren 100.garren zenbakia de-
la medio, gure lan hau zabaldu nahi geni-

La incidencia anual es de aproximada-
mente 12-14 casos nuevos por cada 100.000
nifios menores de 15 afios. En nuestra Co-
munidad supondrian unos 10-11 casos nue-
vos cada afio. La diferencia de nuestra me-
dia anual respecto a la tedrica se explica por-
que hasta el afio 1988 solo se controlaban
los nifios menores de 7 afios.

Los tumores renales representan el 7%
de todos los tumores malignos de la in-
fancia®. El 95% de los casos corresponde
a Tumor de Wilms o Nefroblastoma. En
Espafia segln el Registro Nacional de tu-
mores infantiles (RNTI) representan el 6,2%
del global de la patologia maligna en ni-
fios menores de 16 afios®. En la Reunién
Nacional de Oncologia Pediatrica de 1997
presentamos los datos preliminares de
nuestra serie®.

El nefroblastoma es un tumor embrio-
nario cuyo tratamiento multidisciplinar con
cirugia, radioterapia y quimioterapia ha lo-
grado una supervivencia superior al 85%,
gracias a la labor de los grupos cooperati-
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TABLA |. CASUISTICA

TUMORES RENALES EN LA INFANCIA

vos internacionales, coordinadores de dife-
rentes estrategias de tratamiento sobre gran-
des series de pacientes. El conocimiento de
asociaciones con patologfas congénitas, al-
teraciones genéticas, han permitido dife-
renciar unos factores pronosticos, y de esta
forma llevar a cabo unos estudios de ex-
tension que han contribuido al avance en el
manejo de estos tumores.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1977 hasta diciembre de 1999
han sido 14 los casos de tumores renales
malignos, lo cual supone el 6,7% del global
de tumores controlados en la Unidad de
Oncologia Pediétrica. La distribucién por
sexos es de 4 nifios (28,5%) y 10 nifias
(71,5%). La edad media de presentacion es
de 38,3 meses con un rango de 6 meses a
125 meses.

El diagndstico en 12 casos se realizd por
estudio de una masa abdominal sin otra cli-
nica acompafiante. En un paciente se llevé
a cabo tras ecografia abdominal programa-
da en una nifia con sospecha de sindrome
de WAGR (Wilms, aniridia, alteraciones ge-
nitourinarias y retraso mental) que se con-
firmé al descubrir el nefroblastoma, y en

otro por estudio de hematuria macroscopi-
ca persistente.

En 5 casos la afectacion fue en rifion iz-
quierdo, en 7 en rifién derecho, uno de ellos
con trombosis intracava que llegaba a auri-
cula derechay en 2 bilateral y sincrénico,
ambos corresponden a 2 nifias afectas de
sindrome de WAGR, enfermedad determi-
nada por la alteracién cromosémica con-
sistente en la delecion 11p13. La existencia
de un caso anterior en nuestra casuistica que
present6 este sindrome completo nos hizo
estar alerta ante las caracteristicas fenotipi-
cas y alteracion genética en otra paciente
y nos permitié descubrir el tumor de Wilms
bilateral antes de originar ninguna sinto-
matologia gracias a las ecografias seriadas
de control que se practicaron.

El estudio cromosémico fue normal en
7 casos, en 5 no se realizd y en dos nifias pre-
sento la alteracion ya descrita.

En 12 de los 14 pacientes el diagnosti-
co de presuncion tras los estudios comple-
mentarios fue de nefroblastoma o tumor de
Wilms y fue confirmado en el estudio his-
toldgico de la masa extirpada en el acto qui-
rargico realizado en unas ocasiones al ini-
cio del tratamiento y en otras tras citorre-
duccion con quimioterapia, segun el pro-
tocolo de actuacion seguido. En los otros 2

109

casos el diagnostico definitivo se realizé me-
diante biopsia intraoperatoria de una masa
renal no sospechada en principio como tu-
moral, y curiosamente ninguno de ellos co-
rrespondid a nefroblastoma, sino que en un
caso fue un sarcoma de células claras y en
el segundo un carcinoma de células claras.

El tratamiento que han seguido los pa-
cientes ha sido siempre protocolizado se-
gun los esquemas de tratamiento de la SIOP
(Sociedad Internacional de Oncologia Pe-
diatrica) para nefroblastoma.

Todos los nifios fueron sometidos a tra-
tamiento quirdrgico. En 8 ocasiones tras la
quimioterapia citorreductora correspon-
diendo 1a SIOP 6,3a SIOP 9y 4aSIOP
93/01. En los 6 restantes el tratamiento qui-
rurgico fue la primera actitud terapéutica
siendo en 2 pacientes que siguieron el pro-
tocolo T2, 1 SIOP 6, 1 SIOP 9y 1 SIOP
93/01. Estos dos Ultimos casos correspon-
den a las referidas biopsias intraoperato-
rias de la masa renal, ya que en ambos pro-
tocolos se contempla la quimioterapia ci-
torreductora como primera actitud tera-
péutica. En 12 casos se practicd nefrecto-
mia unilateral y en los 2 restantes, ambos
bilaterales, nefrectomia del rifién cuyo tu-
mor tenia el mayor tamafio y tumorecto-
mia contralateral respetando el parénqui-
ma renal sano (Fig. 1). Un paciente debutd
con una masa en rifién derecho y trombo-
sis tumoral de la vena renal con extension
del trombo a través de la vena cava inferior
hasta la auricula derecha. Se llevé a cabo
nefrectomia, junto a trombectomia intro-
duciendo un paraguas temporal a través
de la vena yugular externa hasta auricula
derecha para evitar diseminacion por em-
bolizacion tumoral (Fig. 2)@.

Los estadios hallados tras la interven-
cion quirdrgica se encuentran expuestos en
la tabla II. Destaca el hecho de que todos los
tumores hallados tras la quimioterapia cito-
rreductora han correspondido a estadios | y
II. El paciente en estadio IV tenia metésta-
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Figura 1.

Figura 2.

sis pulmonares al diagnéstico. Ambos nifios
en estadio V corresponden al sindrome de
WAGR con nefroblastoma bilateral aunque
individualmente los 4 tumores eran estadio
I. Dos pacientes en estadio I lo fueron por
rotura tumoral durante el acto quirdrgico y
diseminacion a peritoneo pero en ausencia
de dicha manipulacion hubieran correspon-
dido a unestadio | y 1 estadio Il (N+).

|1.M. DE SAGASETA Y COLS.

La histologia hallada fue favorable en
12 casos y todos ellos fueron tumor de
Wilms o nefroblastoma. En 2 casos fue des-
favorable correspondiendo al sarcomayy al
carcinoma de células claras y desafortuna-
damente, aunque sin repercusiones poste-
riores, ambos fueron los diagnosticados por
biopsia en el acto quirdrgico.

Seis nifios han seguido tratamiento con

JuLio-DiciemBre 2000

radioterapia en el lecho tumoral de acuer-
doal protocolo utilizado y a la extensién de
la enfermedad y han correspondido a 2 es-
tadio 11, 3 estadio Il y 1 estadio IV que re-
cibié ademas del tratamiento local, radio-
terapia en metastasis pulmonares.

RESULTADOS

La evolucién de los nifios de esta serie
es 12 pacientes vivos y libres de enferme-
dad en la actualidad (84,6%),con una me-
dia de seguimiento de 9 afios y 4 meses (ran-
go de 8 meses a 21 afios). Dos pacientes han
sido exitus, 1 de ellos debido a la toxicidad
del tratamiento al inicio del mismo y el otro
corresponde a una de las nifias diagnosti-
cada de sindrome WAGR con muy grave
afectacion neuroldgica. El exitusde esta pa-
ciente se produjo a los 10 afios y 6 meses de
edad, 8 afios y 1 mes después de finalizado
el tratamiento de su nefroblastoma bilate-
ral y en remision completa del mismo, de-
bido a una bronconeumonia (Tabla I11).

COMENTARIOS

El tumor de Wilms es el tumor renal
maligno més frecuente en la infancia. Es un
tumor embrionario capaz de metastatizar a
distancia, muy sensible a la quimioterapia
y a la radioterapia, lo cual, junto con la ci-
rugia ha conseguido una curabilidad del
85%. Representa el 6% de los tumores ma-
lignos en lainfanciay su incidenciaes de 7
casos por millén de habitantes menores de
15 afios y por afio. La distribucion es bas-
tante uniforme con un predominio en la ra-
za blanca. No hay diferencia significativa
en sexos ni en la lateralidad de la localiza-
cion. Tiene un pico de incidencia entre los
2y los 3 afos, siendo de menor edad en el
caso de tumores bilaterales®.

Se han descrito desde hace muchos afios
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TABLA Il. DISTRIBUCION POR ESTADIOS
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EOOOEDO

TABLA I11. SUPERVIVENCIA GLOBAL

\

asociaciones de tumor de Wilms con dife-
rentes malformaciones congénitas: aniridia,
retraso mental, hipospadias, criptorquidia,
agenesia uterina, hemihipertrofia, sindrome
de Wiedemann-Beckwith, sindrome de
Denys-Drash, etc., de modo que la presen-
ciaaislada de ciertas malfomaciones congé-
nitas pueden ser consideradas de riesgo pa-
ra padecer tumor de Wilms, estando justifi-
cados los estudios pertinentes para su des-
pistaje®. Son tipicas las alteraciones genéti-
cas en el tumor de Wilms. El gen 1 (WT1),
€s un gen supresor que se encuentra locali-
zado en el cromosoma 11p13, y cuya dele-

cién es un primer acontecimiento favorece-
dor de la aparicion de este tumor, es el gen
implicado en el sindrome de Wagr. El gen 2
(WT?2), esta localizado en el cromosoma
11p15Yy su alteracion esta implicada en el
sindrome de Wiedemann-Beckwith®. Se sos-
pecha de un tercer gen implicado, debido
a que en los casos familiares no se ha des-
crito ninguna de las alteraciones genéticas
descritas®.Toda esta teoria se explica seguin
Knudson de forma similar a la propuesta
para los retinoblastomas en cuanto a una te-
oria de dos mutaciones para su desarrollo.
Esta demostrado que los casos familiares y

11

bilaterales tienen una edad de aparicion méas
precoz que los esporadicos y los unilatera-
les son mas frecuentes y el patrdn heredita-
rio parece ser autosémico dominante con
penetrancia variable®,

El nefroblastoma es un tumor sélido de
consistencia blanda, bien delimitado, rode-
ado de una pseudocapsula formada por te-
jido renal sano, pero distorsionado por com-
presion. Es muy friable y por ello tiene gran
capacidad de siembra tumoral en la mani-
pulacion. Puede ser Gnico o multifocal sin
preferencia por el rifién derecho o izquier-
do y en un 5% de los casos bilateral.

Es un tumor embrionario derivado del
blastema metanéfrico primitivo y tiene gran
diversidad celular. Hay tumores difasicos
e incluso con un solo tipo celular, estos tu-
mores pertenecen al tipo de histologia es-
tandar con buena respuesta al tratamiento
y, por lo tanto, de buen pronoéstico. Hay ne-
froblastomas con atipias celulares y gran
cantidad de mitosis que los clasifican de his-
tologia desfavorable con peor respuesta al
tratamiento y por tanto de peor prondsti-
o), Es muy importante la clasificacion his-
toldgica para los diferentes tratamientos y
por su significado pronéstico, tal y como lo
describe Beckwith y cols.(),

El crecimiento local del nefroblastoma
da lugar a una invasién de la pseudocap-
sula tumoral y desde aqui alcanza el seno
renal, los vasos sanguineos o linfaticos in-
trarrenales y finalmente la capsula renal a
través de la cual se produce la diseminacion
extrarrenal hacia la grasa perirrenal y ad-
herencias con 6rganos contiguos. Al infil-
trar los vasos renales pueden las células tu-
morales formar parte de un trombo que
puede ir creciendo por la luz de los vasos.
La diseminacion a distancia se produce por
via hematdgena, siendo el pulmén, los gan-
glios linfaticos locorregionales y el higado
los lugares mas frecuentes. En la enferme-
dad metastasica al ingreso en el 85% esta
afectado el pulmény en el 15% el higado®?,
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El diagndstico en el 75-80% de los casos
es por la apreciacion de una masa asinto-
matica, voluminosa, que da lugar a un ab-
domen prominente en un nifio con un ex-
celente aspecto nutritivo. Es frecuente que
los padres lo detecten de forma casual, so-
bre todo, a la hora del bafio, o bien el pe-
diatra en la consulta en una exploracion ru-
tinaria. En un 20-30% hay sintomas asocia-
dos que incluyen dolor, malestar, hematu-
ria macro y microscopica e hipertension ar-
terial por estimulo en la produccion de re-
nina. A veces el diagndstico es consecuen-
cia de sospecharlo en nifios con malforma
ciones asociadas, tal y como ocurri6 en
nuestro segundo caso de sindrome Warg®).

Una vez descubierta la masa los estu-
dios van encaminados hacia el diagndstico
diferencial de un nefroblastoma. Las ex-
ploraciones de imagen son muy conclu-
yentes y se puede llegar a un diagndstico
de sospecha que nos permita comenzar con
el tratamiento citorreductor. La explo-
racion fisica es fundamental en cuanto a lo-
calizacién y tamafio del tumor, valores de
presion arterial, blsqueda de adenopatias
sospechosas 0 de otras masas y descartar
anomalias congénitas asociadas. En los es-
tudios de laboratorio se hara hematimetria,
sedimento en la orina, para descartar he-
maturia, asf como determinacion de cate-
colaminas urinarias para diagnéstico dife-
rencial con neuroblastoma. La radiografia
simple de abdomen confirmaré la existen-
cia de la masa. La ecografia abdominal es
obligada por la cantidad de informacion que
aporta, es una exploracion fécil, no invasi-
vay rapida, permite distinguir entre una
masa quistica o un tumor solido y es muy
util para detectar pequefias lesiones en el
rifién contralateral, trombosis tumoral en
la vena cava inferior, metéstasis hepaticas
y abdominales, nos informa sobre el tama-
fio de la masa renal, tridimensional, y per-
mitira el control evolutivo para valorar la
respuesta al tratamiento inicial y previo a
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TABLA V. ESTADIOS DE EXTENSION EN LOS NEFROBLASTOS

Estadio 1: Tumor limitado al rifidn completamente extirpado

< No rotura durante la extirpacion

 Si biopsia con PAFF

« Capsula intacta o infiltrada pero no sobrepasada

Estadio 2: Tumor que se extiende fuera del rifién, pero probable extirpacion completa
= Extension que sobrepasa la capsula perirrenal
< Invasion de los vasos fuera del rifion o trombosis tumoral
= Invasidn de los ganglios hiliares y/o periadrticos

* |nvasion del uréter

Estadio 3: Extirpacion incompleta sin metastasis a distancia

= Tumor biopsiado excepto PAFF

= Ruptura tumoral antes o durante el acto quirdrgico

Metastasis peritoneales

Reseccion incompleta
Estadio 4: Metastasis a distancia

Estadio 5: Tumores bilaterales

Afectacion de ganglios por encima o por debajo del nivel de la arteria renal

la cirugia. La urografia intravenosa hoy dia
se ha sustituida por la tomografia abdomi-
nal que puede reemplazar otras explora-
ciones. Hay que realizar radiologia de t4-
rax, para excluir metastasis pulmonares y
si hay dudas sobre afectacion a nivel de t6-
rax, cerebro o esqueleto esta indicada una
gammagrafia 6sea con galio y tomografia
de térax o cerebral. Si tras este estudio per-
sisten dudas sobre la etiologia de la masa
esta permitida la realizacion de una PAFF,
puncion aspiracién con aguja fina, sin que
por ello cambie el estadio.

Segun el grado de extension local y a
distancia el nefroblastoma se clasifica en 5
estadios (Tabla 1V).

Los factores pron6sticos van a venir de-
terminados por el tamafio del tumor, ex-
tension local y a distancia, edad al diag-
ndstico y, sobre todo, por la histologia. La
presencia de ganglios afectados se ha aso-
ciado a un mayor indice de recidivas. Cier-
tas alteraciones genéticas, como la pérdi-
da de heterocigosidad en el cromosoma 16
establece un factor prondstico negativo®s.

El tratamiento de los nifios con tumo-
res renales se realiza actualmente segun el
Protocolo de la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediétrica (SIOP), Nephroblas-
tomaclinical trial and study SIOP 93-01, vi-
gente desde 1995. Consiste en quimiotera-
pia citorreductora, cirugia y quimioterapia
postcirugia®,

Para iniciar la quimioterapia citorre-
ductora antes de la cirugia se debe tener una
sospecha firme de que nos encontramos an-
te un tumor renal de ésta etiologia, algo que
ocurre en el mayor porcentaje de los casos.
Este tratamiento citorreductor consiste en
actinomicina D (A) y vincristina (V) durante
4 semanas. O asociando la epiadriamicina
(E) en pacientes con metastasis al diagnés-
tico. Con estos regimenes se consigue re-
ducir el tamafio de la masa e inducir una
maduracion e incluso una necrosis en las
células tumorales de modo que se facilita el
acto quirargico, reduciendo considerable-
mente las roturas tumorales. Posterior-
mente, tiene lugar la cirugia que sera de-
terminante para ver la histologia y el esta-
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diaje del tumor®, El tratamiento quimio-
terapico posterior viene determinado por
los hallazgos quirdrgicos que nos indicaran
el grupo terapéutico a seguir e incluye di-
ferentes asociaciones de actinomicina D,
vincristina, epiadriamicina, ifosfamida (1),
etopdsido (VP16), carboplatino (CBP) y ra-
dioterapia (RT)®),

La supervivencia de los nifios con tu-
mor de Wilms alcanza hoy en dia el 85%,
siendo del 96% en el estadio | y del 70% en
el estadio IV. En los casos de histologia des-
favorable es algo menor (55%), pero afor-
tunadamente corresponden al 10% de to-
dos los tumores renales. Las recidivas son
infrecuentes y cuando ocurren se tratan con
regimenes terapéuticos con farmacos no
utlizados anteriormente y radioterapia si
no se habia administrado®®. En ocasiones
se han ensayado las megadosis de quimio-
terapia con trasplante de progenitores he-
matopoyéticos(9),

El sarcoma de células claras y el carci-
noma renal de células claras son tumores
propios del adulto que muy excepcional-
mente se ven en nifios. Los tratamientos son
controvertidos debiendo individualizarse
en cada caso, pero en lineas generales si se
trata de un estadio precoz se realizara s6-
lo cirugia, mientras que si es un estadio mas
avanzado se utilizaran protocolos propios
del tumor de Wilms.

CONCLUSION

Tras la presentacion de nuestra expe-
riencia con los tumores malignos renales,
queremos resaltar la importancia de formar
parte activamente en los diferentes proto-
colos de tratamiento. Desde diciembre de
1987 todos los casos han sido registrados
y participan de los estudios de la Sociedad

TUMORES RENALES EN LA INFANCIA

Internacional de Oncologia Pediétrica, jun-
to ala mayoria de los paises europeos, apor-
tando periédicamente datos sobre la evo-
lucién de los pacientes.

La incidencia del tumor de Wilms en
nuestra Comunidad es la esperada respec-
to al total de tumores y seglin lo referido en
la literatura. Destacamos dos casos de tu-
mores renales malignos no nefroblastoma
en una serie tan pequefia (2/14) corres-
pondiendo al 14,2%. Asi mismo, destaca-
mos dos tumores de Wilms bilaterales en
nifias afectas de sindrome Wagr.

Con los diferentes protocolos utilizados
se han logrado muy buenos resultados con
s6lo dos exitugpero uno de ellos por causas
ajenas a la enfermedad oncolégica.
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