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Tumor de Wilms de la infancia, en recaida mas de 20 afios después del diagnéstico

Childhood Wilms tumor, relapsed more than 20 years after diagnosis
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Resumen

El tumor de Wilms representa la neoplasia renal mas comin en la infancia; sin
embargo, en la edad adulta es una enfermedad poco frecuente y se desconoce el
manejo optimo para esta poblacion. Por lo general, se extrapolan los tratamientos
multimodales utilizados en la poblacién pediatrica.

Se presenta el caso de una paciente femenina de 29 anos de edad, con antecedentes
de un tumor de Wilms en el rifidn derecho, diagnosticado en estadio Ill (clasificacion
favorable) a los 4 anos de edad, tratada con cirugia, quimioterapia y radioterapia.
Mas de 20 anos después tuvo recurrencia del tumor de Wilms en el peritoneo y en
ambos ovarios. Se tratoé con quimioterapia ICE (ifosfamida, carboplatino y etopésido)
y a pesar de que la paciente experimentd una toxicidad grave se obtuvo una buena
respuesta al tratamiento. Posteriormente, se realizd una segunda cirugia de rescate,
con resultado de reseccion completa del tumor. Eventualmente tuvo nuevas recaidas
que se manejaron con quimioterapia.

Palabras clave: Tumor de Wilms, neoplasias renales, quimioterapia combinada,
segunda cirugia, recurrencia

Abstract

Wilms tumor represents the most common renal neoplasm in childhood; however, in
adulthood, it is a rare condition, and the optimal management is unknown. Treatments
are usually extrapolated from the multimodal approach used in the pediatric
population.

We present the case of a 29-year-old female patient with a history of stage lll right-
sided Wilms tumor (favorable classification) at the age of 4, managed with surgery,
chemotherapy, and radiotherapy. More than 20 years later, recurrent Wilms tumor
was confirmed in the peritoneum and both ovaries and treated with ICE (ifosfamide,
carboplatin, and etoposide) chemotherapy regimen, leading to severe toxicity but
a good response. The patient underwent salvage surgery with complete resection.
Eventually, she presented new relapses managed with chemotherapy.

Keywords: Wilms tumor; kidney neoplasms; drug therapy, combination; second look
surgery; recurrence
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Introduccion

El tumor de Wilms es la neoplasia renal mas comuin
en la poblacion pediatrica y mas de dos tercios de los
casos se presentan en pacientes menores de 5 anos
(1), con una distribuciéon similar entre sexos. Por lo
general, aparece de forma esporadica, solo el 2%
de los casos tienen antecedentes familiares y un 9%
puede estar asociado con sindromes congénitos (2).

En los Ultimos afios ha habido una notable mejoria en
la supervivencia global de la poblacion pediatrica, con
tasas del 85% al 90%; si bien el tratamiento multimodal
incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia, el uso
de estas Ultimas va ligado a la estratificacion del
riesgo dada por la histologia o citogenética, el estadio
y el peso tumoral (3). Sin embargo, en el caso de los
adultos, alin se desconoce cual es el mejor tratamiento
y la tasa de supervivencia solo llega al 62% a los 5
anos (4). La recurrencia y la probabilidad de muerte
estan influenciadas por la histologia, el estadio, la
clasificacion molecular, las alteraciones genéticas y la
edad de presentacion, asi como del seguimiento (5,6).

En este informe se presenta un caso clinico inusual
de un tumor de Wilms que recidivo mas de 20 ahos
después del diagnostico inicial en la infancia. La
paciente tuvo una buena respuesta a la primera linea
de quimioterapia, a pesar de la toxicidad presentada,
lo que permitio un posterior rescate quiriirgico como
parte del tratamiento multimodal y mantener periodos
libres de tratamiento de aproximadamente un ano;
sin embargo, sufrid nuevas recaidas que requirieron
manejo con quimioterapia.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 29 anos de
edad, en excelente estado funcional. A los 4 anos de
edad se someti6 a nefrectomia radical derecha por
un tumor de Wilms en el rifion derecho en estadio
Il (clasificacion favorable) segin el National Wilms
Tumor Study (NWTS), con ruptura de la capsulay 1 de
3 ganglios linfaticos positivos. Posteriormente, recibio
quimioterapia adyuvante basada en doxorrubicina,
actinomicina D y vincristina, ademas de radioterapia
dirigida al lecho tumoral. La paciente se mantuvo bajo
seguimiento periddico sin evidencia de recurrencia.

En enero de 2014, 24 afos después del diagnostico,
la paciente present6 un cuadro de dolor abdominal
tipo colico irradiado hacia la espalda, junto con
sintomas constitucionales y pérdida de peso. Las
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imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) de
torax y abdomen revelaron derrame pleural bilateral
con predominio derecho, tres masas hepaticas (la
mas grande de 54x73x60 mm), ascitis, implantes
peritoneales y masas ovaricas bilaterales con

componente sélido y quistico de 114x106x99 mm y
118x98x101 mm, respectivamente (figura 1).

Figura 1. Cortes coronales de TAC de abdomen: se
observan multiples implantes subcapsulares hepaticos
(1ay 1b), asi como implantes peritoneales perihepaticos
e implantes en la pelvis (1b).

El resultado de la biopsia hepatica fue un tumor de
células pequenas, redondas y azules, consistente con
el componente blastemal del nefroblastoma (figuras
2 y 3). Los estudios de inmunohistoquimica (IHQ)
mostraron reactividad focal para CK y algunas areas
desmoplasicas para BCL2. Ademas, se obtuvieron
resultados negativos para TDT, ACL, CD20, CD3, S100,
CD38, CD56, CD99, WT1, enolasa neuronal especifica,
sinaptofisina, Fli1, inhibina, miogenina y antigeno
de hepatocitos. La citologia del liquido pleural fue
negativa y el derrame, de tipo trasudado, se resolvio
por si solo.

Figura 2. En los cortes (2a en 20x y 2b en 40x) se aprecia
una poblacion neoplasica de células pequenas, redondas
y azules, de bordes citoplasmaticos poco discernibles
que forman areas solidas y presentan multiples figuras
mitoticas, sin anaplasia; notese la gran basofilia celular,
correspondiente a componente blastemal.



Figura 3. En las imagenes en 10x (3a y 3b) se observa
como las células se agrupan formando estructuras
luminales, en relacion con el componente epitelial del
tumor de Wilms.

Se realizaron estudios de extension que incluyeron
resonancia magnética (RM) cerebral y gammagrafia
o0sea, los cuales no mostraron evidencia de
metastasis. Se inicid6 quimioterapia sistémica
utilizando el esquema ICE (ifosfamida 1800 mg/m?2/
dia los dias 1 a 5, carboplatino 400 mg/m?/dia los
dias 1y 2 y etopdsido 100 mg/m?/djia los dias 1 a 5),
con el uso profilactico de factores estimulantes de
colonias. La paciente completd 4 ciclos hasta julio
de 2014. El segundo ciclo se pospuso y se ajusto
la dosis debido a un shock séptico con neutropenia
febril de alto riesgo, acompanado de mucositis
severa y un absceso faringeo. También se presentd
anemia de grado 3 y trombocitopenia de grado 4
que requirid soporte transfusional. Ademas, la
paciente sufrié trombosis relacionada con el catéter
y desarrollo el sindrome de hipersensibilidad a
farmacos (DRESS) asociado con el uso de alopurinol
y betalactamicos.

Los estudios de reevaluacion mostraron una
respuesta parcial. Debido a la neutropenia de grado
1 persistente y la toxicidad asociada, se decidio
suspender el esquema de quimioterapia. Aunque
la radioterapia abdominal total fue considerada
una alternativa, se descart6é debido a su potencial
toxicidad y al control limitado de la enfermedad.
También se planted la opcion de cirugia, pero se
encontré una lesion hepatica no resecable, lo
que llevd a la decision de mantener a la paciente
bajo observacion, dado que se logro una adecuada
paliacion de los sintomas. Debido a que la respuesta
no fue completa, tampoco se considero apropiado
el manejo con quimioterapia de alta dosis ni
trasplante de médula osea.

En mayo de 2015, un aifo después, las imagenes
mostraron evidencia de crecimiento de las lesiones
metastasicas en ambos ovarios, pero una respuesta
parcial en el peritoneo con una regresion casi
completa de las lesiones hepaticas, que resultaron
ser subcapsulares. Se decidio realizar una cirugia
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de rescate debido al indice de carcinomatosis
peritoneal bajo, la histologia favorable y la baja
tasa de crecimiento tumoral (mas de 6 meses de
observacion clinica). La intervenciéon quirdrgica
incluyo una citorreduccion completa de los tumores
ovaricos bilaterales, histerectomia abdominal total,
peritonectomia pélvica total, apendicectomia,
omentectomia total, peritonectomia parcial
subdiafragmatica derecha y reseccion de los
implantes hepaticos (hepatectomia parcial). La
paciente tuvo una evolucion clinica adecuada.

Nuevamente, un ano después, en mayo de 2016
se observd progresion peritoneal (figura 4). Se
decidi6 iniciar quimioterapia paliativa utilizando
el esquema VAC (con dactinomicina debido a la
exposicion previa a doxorrubicina) durante 4 ciclos,
hasta noviembre de 2016, con el cual se obtuvo
respuesta parcial, pero se suspendié nuevamente
debido a la toxicidad.

Figura 4. Cortes coronal (4a) y axial (4b) de TAC de
abdomen: se evidencia abundante liquido libre en la
cavidad abdominal e implantes peritoneales en la pelvis.

En abril de 2017, la paciente presento progresion de las
lesiones abdominales y pélvicas, y requirié multiples
ingresos a urgencias por ascitis y la necesidad de
realizar paracentesis.

Se decidio reintroducir el esquema con el que se obtuvo
la mejor respuesta, que consistia en carboplatino
y etoposido. Para noviembre de 2017, la paciente
completd tres ciclos de quimioterapia paliativa; sin
embargo, la TAC de térax y abdomen mostré maltiples
lesiones peritoneales y hepaticas en progresion, en
comparacion con los estudios anteriores. Se decidio
suspender el tratamiento. La paciente fallecid tres
meses después, en enero de 2018, bajo el mejor
cuidado de soporte, con una supervivencia global de 4
anos con tratamiento multimodal.
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Discusion

El tumor de Wilms en adultos tiende a manifestar
una histologia mas agresiva y una menor respuesta
a la quimioterapia en comparacion con el de la
poblacion pediatrica. Ademas, tiene un pronostico
menos favorable segln el estadio de la enfermedad
(7,8). En general, se espera una mayor toxicidad con
la quimioterapia en adultos, y en ambos carece de
mutaciones accionables (9,10).

En 2011 se realizd un consenso de expertos que
incluyd oncologos pediatricos y de adultos, en el
que se establecieron los regimenes de quimioterapia
preferidos para tumores en estadios tempranos con
vincristina y actinomicina D y para tumores mas
avanzados que incluyen ciclofosfamida, etopdsido,
doxorrubicina y carboplatino como parte del manejo
multimodal (8). Una serie de casos de poblacion
pediatrica con tumor de Wilms en recaida o refractarios
y de pobre pronostico, utilizd quimioterapia con
esquema ICE que logrd excelentes tasas de respuesta
y permitio realizar intervenciones de consolidacion
que influyen en supervivencia libre de progresion y
global (11), lo que motivo a extrapolar este esquema
en el caso aqui descrito. En un estudio retrospectivo
realizado por Wang et al. en pacientes pediatricos
con recidiva o refractariedad de la enfermedad,
se demostro un beneficio con la combinacién de
doxorrubicina liposomal e irinotecan (12). En otros
casos también se pueden utilizar ciclofosfamida,
etoposido y carboplatino o el protocolo con vincristina,
dactinomicina y doxorrubicina.

Sforzza et al. describieron el caso de una paciente
de 33 anos tratada con quimioterapia neoadyuvante
seguida de nefrectomia radical robotica vy
linfadenectomia, con un seguimiento de 25 meses
sin recurrencia (13). Este estudio también incluyd
una revision sistematica que documento ocho
casos de pacientes adultos con tumor de Wilms
tratados con quimioterapia neoadyuvante, seguida
de nefrectomia radical robdtica y linfadenectomia,
con buena respuesta (13); pese a que se tratd de
un estudio de primera linea y ante la ausencia
de estudios en adultos se sugiere el beneficio del
control quirdrgico en esta poblacion. Ademas,
se sugiere evitar retrasos en el inicio de la
quimioterapia, idealmente comenzando en el dia
14 después de la nefrectomia. En cuanto al manejo
quirdrgico, es importante tener en cuenta que en
la mayoria de los pacientes el diagnostico de tumor
de Wilms se realiza de manera inesperada después
de una nefrectomia, ya que los hallazgos clinicos y
radiograficos en adultos son similares a los tumores
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renales mas comunes, como el carcinoma de células
claras. Esto limita la posibilidad de administrar
quimioterapia preoperatoria. En casos en los que no
se haya realizado la nefrectomia, se recomienda una
técnica abierta con vaciamiento ganglionar (14).

Los pacientes con recurrencia del tumor de
Wilms pueden tener una supervivencia de hasta
el 50-60% a los 5 afos con los regimenes actuales
de quimioterapia extrapolados de la poblacion
pediatrica, que incluyen ciclofosfamida, ifosfamida,
cisplatino, carboplatino y etoposido (8,15). En
particular, la quimioterapia ICE ha mostrado tasas de
respuesta de hasta el 82% (11), incluso en pacientes
con pobre pronostico, como aquellos con histologia
desfavorable, enfermedad en estadios avanzados,
recurrencia dentro de los 12 meses, recurrencia
abdominal en el sitio de radioterapia previa y
el uso previo de tres medicamentos, incluida la
doxorrubicina. Un estudio previo del Pediatric
Oncology Group (POG) publicado por Kung et al.,
que utilizé una dosis menor de quimioterapia ICE,
tuvo una tasa de respuesta ligeramente mas baja y
una supervivencia a 3 anos inferior al 40% (9).

En el caso aqui presentado, se utilizd la
quimioterapia ICE como rescate para convertir la
enfermedad recurrente en resecable, a pesar de la
alta toxicidad experimentada. Si bien la recurrencia
abdominal requirié una cirugia extensa, incluyendo
anexohisterectomia y peritonectomia, se logré una
reseccion completa y una supervivencia libre de
enfermedad de 1 ano sin tratamiento adicional.
Aunque se ha informado un caso en el que se utilizd
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
(16), esta opcion no es estandar y se opto por una
cirugia de rescate convencional.

Un estudio realizado en el St. Jude Children’s
Research Hospital, de poblacion pediatrica, en el cual
se comparan tratamientos de era moderna con los
mas antiguos, también revel6 que los pacientes que
tenian opciones de rescate quirurgico presentaban
una mayor probabilidad de supervivencia en
comparacion con aquellos que no eran candidatos
para cirugia o a quienes se les realizaron resecciones
incompletas (17).

El tratamiento con quimioterapia de alta dosis y
trasplante autologo de médula dsea en la poblacion
pediatrica esta siendo reevaluado. Aunque en algunos
casos ha demostrado beneficios, la heterogeneidad
de los estudios realizados requiere evaluaciones en
los diferentes grupos prondsticos para determinar el
verdadero beneficio de esta intervencion (18,19).



A pesar del buen pronostico en la mayoria de los
ninos con tumor de Wilms, aproximadamente el 20%
de los pacientes sufren una recaida, principalmente
dentro de los 2 afos posteriores al diagnostico.
La tasa de supervivencia global después de la
recaida es aproximadamente del 50%, pero varia
considerablemente segin el tratamiento inicial
recibido, el tiempo hasta la recaida, el sitio de la
recurrencia y la edad del paciente. Hasta la fecha,
se han reportado pocos casos de recurrencias tardias
de la enfermedad, y se desconoce el mecanismo
fisiopatologico y/o genético involucrado. El pulmén
es el sitio mas cominmente afectado en estas
recurrencias tardias. Aunque algunos estudios
informan buenas tasas de respuesta, la literatura
presenta resultados contradictorios. En una serie de
casos publicada por Bliylikpamukgeu et al., se considerd
que la recurrencia tardia es un factor pronostico
adverso adicional y se reporté que la ruptura de la
capsula, el compromiso ganglionar, el compromiso
vascular o de la capsula eran factores comunes
para esta recurrencia tardia (20); en el caso aqui
presentado, dos de estos estaban presentes. En otro
reporte de caso también consideraron que influyen las
caracteristicas morfoldgicas y moleculares, asi como
el efecto del tratamiento previo (21).

En otros casos se ha utilizado el esquema ICE
como tratamiento adyuvante luego de cirugia de
rescate después de una recaida tardia, como en un
reporte publicado por Park et al. en una paciente
en tercera recaida luego de trasplante, con muy
buena evolucion (22).

Se requieren estudios especificos en la poblacion adulta
para mejorar la supervivencia del tumor de Wilms, la
cual no ha mostrado una variacion significativa en los
Gltimos afos segun un registro europeo (23). Debido
a que esta es una enfermedad rara, es fundamental
abordar a los pacientes de manera interdisciplinaria,
extrapolando los protocolos pediatricos (24), y en
la medida de lo posible, buscar la inclusion de los
pacientes en grupos colaborativos de investigacion.

Consideraciones éticas
La solicitud para el reporte de caso fue sometida a

(evisién y aprobada por el Comité de Investigaciones y
Etica en Investigacion del Hospital Pablo Tobon Uribe.
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