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RESUMEN

El tumor de Wilms o nefroblastoma es una neoplasia renal que se origina
debido a alteraciones en la embriogénesis renal; se presenta sobre todo
en edad pediatrica (solo el 3 % corresponde a casos en adultos) y tiene un
componente genético importante, pues se asocia a sindromes como el de
Denys-Drash, el de Perlman y el de Beckwith-Wiedemann. Su manifestacion
clinica inicial suele ser una masa abdominal (detectada casi siempre en es-
tadios avanzados de la enfermedad) acompanada de hematuria intermi-
tente; ademas, es posible que debute comprometiendo érganos cercanos.
El tratamiento debe ser multimodal y con un enfoque multidisciplinario,
teniendo como pilares la cirugfa, la quimioterapia y la radioterapia, y cuya
pertinencia y secuencia se determinan segun la estadificacion realizada de
acuerdo con los protocolos internacionales de las asociaciones pediatricas
referentes: el Children’s Oncology Group (COG) y la International Society of
Pediatric Oncology (SIOP). A continuacién, se reporta un caso de tumor de
Wilms en un paciente adulto, asi como la descripciéon de sus caracteristicas
clinicas y paraclinicas, el abordaje quirtrgico llevado a cabo, los estudios
patoldgicos realizados y los esquemas de quimioterapia y radioterapia ele-
gidos.
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ABSTRACT

Wilms tumor, or nephroblastoma, is a renal neoplasm that originates from
alterations in renal embryogenesis. It predominantly presents in pediatric
patients (with only 3% of cases occurring in adults) and has a significant
genetic component, being associated with syndromes such as Denys-
Drash, Perlman, and Beckwith-Wiedemann. The initial clinical manifesta-
tion is typically an abdominal mass (usually detected at advanced disease
stages) accompanied by intermittent hematuria; it may also present with
involvement of adjacent organs. The treatment should be multimodal and
multidisciplinary, with the mainstays being surgery, chemotherapy, and ra-
diotherapy. The appropriateness and sequence of these treatments are de-
termined based on staging according to international protocols from lea-
ding pediatric associations: the Children’s Oncology Group (COG) and the
International Society of Pediatric Oncology (SIOP). This report details a case
of Wilms tumor in an adult patient, including the description of its clinical
and paraclinical features, the surgical approach undertaken, the patholo-
gical studies conducted, and the chosen chemotherapy and radiotherapy
regimens.
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INTRODUCCION

El tumor de Wilms, también conocido como nefroblastoma, es el tumor renal més comun en la
poblacion pediatrica y representa el 5 % del total de neoplasias en pacientes menores de 15 afos;
por su parte, solo el 3 % del total de casos se presenta en adultos, con peores tasas de sobrevida
y prondsticos menos favorables. Esto se debe, en parte, a factores no modificables propios de la
enfermedad, sumados a errores frecuentes en el abordaje y manejo por parte del equipo médico
no pediatrico, el cual estd menos familiarizado con esta entidad (1-3). Las estrategias de tratamiento
en los pacientes adultos suelen adaptarse a las recomendaciones y protocolos realizados por las
principales asociaciones internacionales dedicadas al estudio y manejo del tumor de Wilms en ni-
fios, razdn por la que aun se requieren aportes y desarrollos cientificos y médicos enfocados en la
poblacion adulta (4,5).

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 23 afios, evaluada y tratada en el departamento de Antioquia,
Colombia, procedente de la zona urbana, de origen mestizo, con dos periodos de gestacion presen-
tados (siendo su ultimo parto en el afio previo al cuadro clinico aqui discutido) y con antecedente
familiar de cancer de cérvix en pariente de tercer grado. Presenta un cuadro clinico de aproximada-
mente 3 meses de evolucion consistente en hematuria macroscopica intermitente, pérdida invo-
luntaria de peso, percepcion de masa abdominal izquierda y dolor en la zona lumbar ipsilateral; al
examen fisico presenta una masa palpable y dolorosa en el hemiabdomen izquierdo. Los resultados
de la analitica sanguinea se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Paraclinico Resultado
Hemoglobina 12 g/dL
Recuento de leucocitos 7200/pL
Recuento plaquetario 436.000/pL
Proteina C reactiva (PCR) 2,8 mg/dL
Gonadotropina coriénica humana - subunidad beta .
cualitativa Negativa
Creatinina sérica 0,8 mg/dL

Tasa de filtracion glomerular (TFG)
(férmula: Cockcroft-Gault)

i 2
Peso: 50 kg. Estatura: 167 cm 95,4 mL/min/1,73m
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Tabla 1. Examenes de laboratorio. Continuacion

Paraclinico Resultado
Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 10,8 mg/dL
Sodio sérico 135 mmol/L
Potasio sérico 4,1 mmol/L
Cloro sérico 87,9 mmol/L
Calcio sérico 9,7 mg/dL
Magnesio sérico 2 mg/dL
Aspartato aminotransferasa (AST) 19 U/L
Alanina aminotransferasa (ALT) 14 U/L
Gamma-glutamil transferasa (GGT) 46,5 U/L
Fosfatasa alcalina (FA) 79 U/L
Bilirrubina total 0,7 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,7 mg/dL
Tiempo de protrombina (TP) 14,1 segundos
Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) 36,9 segundos
International normalized ratio (INR) 1,33

Lactato deshidrogenasa (LDH) 191,3 U/L
Amilasa sérica 130,6 U/L
Lipasa sérica 325 U/L

Fuente: elaboracion propia

Se realizaron tomografias contrastadas de térax, abdomen y pelvis que reportaron una masa
renal izquierda y el térax sin lesiones (Figura 1). Posteriormente, se programé una nefrectomia radi-
cal izquierda por via abierta que se realizd mediante la exploracion previa del espacio y de los vasos
retroperitoneales, seguida de la reseccién de los ganglios linfaticos de esta misma drea, con lo que
se logré la extirpacion de la masa y del rifidn izquierdo; asimismo, se encontré un trombo tumoral
hasta el ostium de la vena renal izquierda y multiples adenopatias retroperitoneales. El diagndstico
histopatoldgico fue de nefroblastoma o tumor de Wilms, de histologia favorable y sin anaplasia, que
comprometia el seno renal del rindn izquierdo y la vena renal ipsilateral con un gran trombo tumo-
ral en su interior y con metéstasis en cinco de ocho ganglios retroperitoneales y en ambos ganglios
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perihiliares resecados. Los estudios de inmunohistoguimica resultaron positivos en el componente
epitelial de la CK, del WT1, PAX2, PAX8, TTF1, CD56, TLET (positivo débil) y CD99 (positivo focal); la
vimentina resultd positiva en el componente estromal, y el CD56 positivo en el componente blaste-
mal. De manera contraria, resultaron negativos: el antigeno epitelial de membrana, el FLIT, el GATA3,
la sinaptosifisina y la cromogranina (Figura 2).

Figura 1. Tomografia contrastada de abdomen y pelvis

Se evidencia masa tumoral renal izquierda, de bordes bien definidos, dependiente del borde renal anterior y sus

dos tercios superiores, sin invasion de estructuras adyacentes y con desplazamiento anterior de asas intestinales.
Presenta realce heterogéneo y componente necrético central. Didmetros: transverso 103 mm; craneocaudal 122 mm;
anteroposterior 134 mm.

Fuente: elaboracion propia
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Figura 2. Microfotografias de tincion e inmunohistoquimica en patologia quirargica tumoral (aumento 100X)
A: hematoxilina-eosina; B: WT1 (Wilms tumor 1 protein); C: PAX8 (paired box gene 8 protein); D: CK (cytokeratin).
Fuente: elaboracién propia
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En consecuencia, se definié un estadio final lll segun el Children’s Oncology Group descrito
como «tumor residual no hematdgeno posterior a intervencién quirdrgica y confinado al abdo-
meny. Por su parte, Oncologfa Clinica programé el manejo quimioterapéutico posterior a la admi-
nistracion de la radioterapia abdominal en el que se usaria el régimen DD4A con vincristina intra-
venosa semanal, con una dosis de 1,5 mg/m? inicialmente, y luego 2 mg/m2/dosis, actinomicina-D
intravenosa con una dosis de 45 pg/kg/dia y doxorrubicina intravenosa con una dosis de 45 mg/
m?/dia. La técnica elegida para la radioterapia fue la de intensidad modulada (IMRT, por sus siglas
en inglés), con una dosis total de 21,6 grays (Gy) distribuidos asf: seis sesiones iniciales de 1,8 Gy/
dia sobre el volumen del flanco abdominal izquierdo, incluyendo el lecho quirdrgico, los ganglios
perihiliares y los ganglios retroperitoneales; seqguidamente, la sobreimpresion con seis sesiones adi-
cionales de 1,8 Gy/dia sobre el volumen del tumor residual en contacto con la vena renal izquierda
(Figura 3). Tiempo después, la paciente presento recaida tumoral abdominal y pulmonar, razon por
la que continud con manejo quimioterapéutico.

Figura 3. Planeacion de radioterapia con técnica de intensidad modulada (IMRT)
Fuente: elaboracién propia

DISCUSION

Los tumores renales comprenden entre el 3%y el 11 % del total de todos los tipos de cancer en la
poblacién pediatrica, de los cuales el més frecuente (con hasta el 95 % de los casos) es el nefroblas-
toma (tumor de Wilms) (6,7). Su epdnimo hace referencia a Carl Maximillian Willhelm Wilms, médico
aleméan que realizd descripciones acerca del nefroblastoma desde 1899 (8). La edad promedio de
diagnéstico del tumor de Wilms es de 36 meses y solo el 3 % del total de casos reportados corres-
ponde a poblacién adulta, en los que el carcinoma renal de células claras es el mas comun (6,9).

El desarrollo del tumor de Wilms es producto de alteraciones en la embriogénesis renal que
originan anormalidades de tipo blastemal con componentes epiteliales y estromales variables que
le confieren su histologia trifdsica caracterfistica; un porcentaje importante de casos esté relacio-
nado con defectos genéticos subyacentes, entre los que resaltan mutaciones en genes tumorales
supresores (WTI, WTX, TP53), oncogenes (CTNNBIT, MYCN), genes asociados al desarrollo renal (S/X7,
SIX2) y genes procesadores de micro-RNA, asi como cambios en la expresion de otros genes in-
volucrados (H19-IGF2) (1,10-12). La mayorfa de los casos de tumor de Wilms se presenta de forma
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esporadicay hasta el 17 % ocurre en contexto de sindromes asociados a malformaciones genéticas
(Denys-Drash, Perlman, W-A-G-R [tumor de Wilms - Aniridia - anomalias Genitourinarias - Retraso
intelectual], Beckwith-Wiedemann, anemia de Fanconi, entre otros); por tanto, es importante que
estos pacientes reciban valoracion y asesoria por parte de un especialista en genética (4,13).

Una masa abdominal asintomatica suele ser la primera manifestacién del tumor de Wilms, aun-
que presentar dolor o distensiéon abdominal, hematuria, pérdida de peso y fiebre también pueden
hacer parte de la sintomatologia inicial; cerca del 5 % de los casos puede presentar compromiso
renal bilateral y ello genera manifestaciones asociadas al deterioro de la funciéon renal e hiperten-
sion arterial. Por otra parte, rara vez se presenta ruptura tumoral con dolor o sangrado que tienda
a autolimitarse en el retroperitoneo (5,14-16). Alrededor del 4 - 8% de los pacientes presenta una
extension tumoral intravascular hacia la vena cava inferior con formacién de trombos que pue-
den llegar a comprometer la auricula derecha u ocasionar tromboembolismo pulmonary paro car-
diorrespiratorio; también se han descrito presentaciones extrarrenales primarias atipicas en zonas
como la perirrenal, lumbar, sacrococcigea y pélvica, con afeccién de érganos propios de dichas
localizaciones (17,18).

La identificacion de marcadores prondsticos clinicos y bioldgicos, como la estratificacion tu-
moral, la histologia, el peso y el volumen tumoral, la edad, la heterocigosidad cromosémica (1p
y 160), la respuesta a la quimioterapia, entre otros aun en desarrollo, permiten administrar una
terapia dirigida y acorde al riesgo, lo cual impacta la morbilidad y las tasas de sobrevida global, que
alcanzan mas del 90 % en la poblacion pediatrica, pero presentan un peor prondéstico y desenlace
enlos adultos (19-21). La elecciény la secuencia de los diferentes tratamientos que se pueden llevar
a cabo se determinan segun el estadiaje tumoral, las caracteristicas histolégicas y los marcadores
moleculares; asimismo, es necesario aplicar el abordaje multidisciplinario y la terapia multimodal de
acuerdo a los protocolos y las recomendaciones del Children’s Oncology Group (COG) de Estados
Unidos y de la International Society of Pediatric Oncology (SIOP) de Europa (1,5).

En la mayoria de los pacientes, la nefrectomia es la eleccidn terapéutica inicial, la cual puede ser
curativa por sf sola en estadios iniciales de la enfermedad, aunque también puede ir acompanada
de vaciamiento ganglionar regional en caso de estar indicado; los abordajes transabdominal y to-
racoabdominal abiertos son los mas usados y en los que hay que tener cuidado de realizar la resec-
cion en blogque de todo el tumor y del tejido comprometido para evitar la propagacion tumoral, lo
que incluye evitar la toma de biopsias previas (22,23). La quimioterapia puede ser neoadyuvante o
adyuvante segun el estadio tumoral determinado y el protocolo elegido; los esquemas recomen-
dados incluyen una combinacién de actinomicina D, vincristina y doxorrubicina, aunque también
pueden ser usados la ciclofosfamida, el etopdsido y el carboplatino en casos seleccionados (22).
El tumor de Wilms es muy radiosensible, razén por la que se emplean con frecuencia diferentes
técnicas de radioterapia (conformacional 3D, intensidad modulada, protones) para el control local
del tumor primario; por medio de estas, se irradia todo el abdomen o uno de sus flancos segun
el compromiso, con dosis que rondan los 10,8 Gy; ademas, suelen acompafarse con refuerzos de
radiacion sobre el tumor residual y los nddulos linfaticos adyacentes. En todo caso, la radioterapia
debe ser iniciada entre 10 y 14 dias luego del manejo quirlrgico, pues su retraso impacta en el
aumento de recurrencias y mortalidad; la radiacion también se usa con frecuencia en el manejo de
metastasis pulmonares (24).

Las recurrencias usualmente se dan en los primeros dos afios luego del diagnéstico, y las regio-
nes mas comunes son el abdomen, los pulmones y el rifnén contralateral. Luego de completado el
tratamiento, la vigilancia de recurrencias se realiza con ecograffa abdominal y radiograffa de térax
cada tres meses durante dos afios, y luego cada seis meses hasta completar cinco afios (5). La
sobrevida global en la poblacién pediatrica luego de trascurridos entre cinco y diez afos desde la
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administracion del tratamiento es cercana al 90 %, mientras que para los pacientes mayores de 15
anos se encuentra entre el 52 %y el 79 % (21,25).

CONCLUSION

El tumor de Wilms es una neoplasia manejada predominantemente por pediatrfa; sin embargo, es
tratada por especialistas en adultos cuando se presenta excepcionalmente en la edad adulta. Lo an-
terior, sumado a la baja incidencia en este grupo poblacional, que corresponde al 3 % de los casos,
son razones por las que pueden presentarse imprecisiones de abordaje y manejo con estos pacien-
tes. Esto se puede optimizarse mediante la ampliacién de la investigacion cientifica y médica en el
area, asi como a través de la actualizacion continua y la capacitacion permanente del personal tra-
tante. El diagnéstico y los tratamientos oncoespecificos oportunos, cefidos a las recomendaciones
internacionales, son fundamentales para impactar en el prondéstico y la supervivencia del paciente.
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