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NEFROBLASTOMA O TUMOR DE WILMS. PRESENTACION EN ADULTOS.

ESTUDIO DE DOS CASOS.

Roberto Llarena Ibarguren, Ainara Villafruela Mateos, Igor Azurmendi Arin, Jorge Garcia
Fernédndez, Iban Olano Grasa, Jesis Padilla Nieva y Carlos Periusa Pena.

Servicio de Urologia. Hospital de Cruces. Baracaldo Vizcaya. Esparia.

Resumen.- OBJETIVO: Presentar dos nuevos casos de
nefroblastoma o tumor de Wilms diagnosticados en la

edad adulta.

METODOS: El 12 caso que presentamos corresponde a
una mujer de 16 afos, a la que fras la nefrectomia radi-
cal por masa sélida dcha se diagnostica de nefroblasto-
ma, en estadio |, sometiéndola posteriormente a poliqui-
mioferapia sistémica. El 22 caso corresponde fambién a
una mujer de 33 afios diagnosticada mediante biopsia
percuténea de masa renal sélida de nefroblastoma de-
recho. A consecuencia de la diseminacién ganglionar,
hepdtica y pulmonar que presentaba, se le ofrecié poli-
quimioterapia sistémica (ACTDVCR-DOX), tras lo cual, y
habiendo evidenciado reduccion de la masa se sometié
a nefrectomia derecha, linfadenectomia regional y me-
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tastasectomia hepdtica. Posteriormente se continué con
poliquimioterapia sistémica con los mismos productos.
Tras fener que resecar un nédulo pulmonar que no des-

aparecié, y habiendo constatando presencia tumoral se
ariadié CB y VP16,

RESULTADOS: Ambas pacientes se encuentran, fras 58
y 46 meses respectivamente, libres de enfermedad.

CONCILUSIONES: En la edad adulta, este tipo de tu-
mor propio de la infancia, es extremadamente raro, y
aunque estén descritas peores supervivencias y mayor
agresividad, puede y debe fratarse con iguales proto-
colos que los empleados en la infancia, siguiendo a
cualquiera de los dos grandes grupos cooperativos exis-
tentes, el NWTS americano y el SIOP europeo.
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Summary.- OBJECTIVES: To present fo new cases
of nephroblastoma or Wilms tumor diagnosed in adult
age.

METHQODS: The first case we report is a 16yearold
female with the diagnosis of stage | nephroblastoma
after radical nephrectomy for a right renal mass. She
underwent systemic polychemotherapy.  The second
case is a 33-yearold female with the diagnosis of ne-
phroblastoma after percutaneous biopsy of a right renal
mass. Due fo the presence of lymph node, hepatic and
lung dissemination systemic polychemotherapy [ACTD-
VCR-DOX] was given. Right nephrectomy with regional
lymph node dissection and hepatic mefastasis excision
were performed after confirmation of mass reduction.
Affer that, the patient confinued receiving systemic po-
lychemotherapy with the same drugs. Affer resection
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of a lung nodule which did not disappear, and affer
confirmation of tumoral presence CB and VP 16 were

added.

RESULTS: Both patients are disease-free affer 58 and 46
months respectively.

CONCILUSIONS: This type of tumor typical of childho-
od is extremely rare in adult age, and despite worse
survivals and more aggressiveness are described, they
may be treated with the same protocols used in children,

following any of the two big co-operative groups: Ameri-
can NWTS or European SIOP.

Keywords: Nephroblastoma. Wilms tumor.

INTRODUCCION

El nefroblastoma infantil denominado como
tumor de Wilms es el tumor renal mas frecuente de la
infancia, suponiendo entre el 0’5 y el 0’8 % de los in-
gresos infantiles. Es el 52 tumor infantil en incidencia,
y el 12 de los tumores sélidos abdominales infantiles.

(1).

La primera descripcién de un tumor de este
tipo se debe a Hunter que en 1793 disecé y conservéd
un tumor bilateral infantil. En 1814 aparece el primer
articulo médico, firmado por Rance, referente a este
tipo de tumor que afecté a un nifio de 17 meses.
Eberth en 1872 realiza la primera descripcion tumo-
ral especifica otorgandole caracteristicas especiales.
En 1877 Jessop realiza con éxito la primera nefrecto-
mia por este tumor en un nifio. En 1899 Max Wilms,
cirujano de Leipzig, unifica criterios histopatolégicos
y agrupa denominaciones dadas a este tumor, descri-
biendo la entidad y publicando 7 casos (2).

Hasta 1930 la supervivencia rondaba el
30% vy estaba basada exclusivamente en la cirugia.
En 1950 Friedalander introduce la radioterapia, en
1954 se comienza a emplear la actinomicina D, y en
1963 la vincristina, marcando hitos importantes que
elevaban la supervivencia de este tipo peculiar de
tumor maligno. En la actualidad Farber anuncia una
supervivencia mediante tratamiento multidisciplinario

del 83% (3).

El nefroblastoma supone el prototipo de tu-
mor en el que los diversos tratamientos quirirgicos,
radicos y quimioterdpicos, en permanente evolucién,
se entrelazan consiguiendo cotas importantes de re-
misiones duraderas, al menos en la edad infantil.

CASOS CLINICOS

Primer caso

Mujer de 16 afios, sometida a nefrectomia
radical derecha, en diciembre de 2001, por presen-
tar una masa renal de 8 cm de tamafio méximo, de-
pendiente de polo inferior, de contornos lobulados,
y densidad homogénea, diagnosticada por cuadro
inespecifico de dolor abdominal, en ausencia de
antecedentes hematiricos. La anatomia patolégica
informé de nefroblastoma multifocal de componen-
te mixto, blastematoso y epitelial (Figura 1). Ante la
inexistencia de afectacién local extracapsular o gan-
glionar regional, asi como la ausencia de metéstasis
a distancia se estadié como |, siendo sometida segin
protocolo SIOP a 26 ciclos de quimioterapia sistémi-
ca con vincristina y actinomicina C. En la actualidad,
a los 58 meses del diagnéstico se encuentra libre de
enfermedad.

Segundo caso

Mujer de 33 afios conocida desde enero de
2003, al acudir a nuestro Hospital por presentar una
masa sélida dependiente de mesorrifién derecho de
8 cm de tamafio, acompaiiada de adenomegalias
retrocavas (Figura 2) y nédulo hepdtico sospechoso
de metdstasis, asi como varios nédulos pulmonares
bilaterales en campos basales. Para filiar la masa se
realizé biopsia percutdnea renal que puso de ma-
nifiesto la existencia de nefroblastoma. Se estadié
como |V y conforme a ello se administraron segin
protocolo SIOP, 6 ciclos de poliquimioterapia sisté-
mica con actinomicina D, vineristina y doxorrubicina
separados 3 semanas. Al cabo de este periodo se
constatd la reduccién de la masa renal (Figura 3) y
el evidente cambio de la densidad del nédulo hepati-
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FIGURA 1. Caso 1. Nefroblastoma multifocal de com-
ponente mixto, blastematoso y epitelial.
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FIGURA 2. Caso 2. TAC abdominal: masa sélida
mesorrenal derecha de 8 cm. con presencia de adeno-
megalias regionales.

co, no habiendo variado ni el tamafio ni la densidad
de los ganglios regionales. Se someti6 a nefrectomia
radical dcha, linfadenectomia regional y exéresis de
nédulo hepético. En rifién se reconfirmé la existencia
de nefroblastoma con componente mixto, un fercio
de blastema, y 2 tercios epiteliales, acompafiados de
un 60% de necrosis (Figura 4). Tras la nefrectomia
continué con ciclos de actinomicina D y vincristing,
hasta que en estudio control aparece un nédulo pul-
monar basal izdo (Figura 5), estudiado mediante PET,
ofreciendo resultado positivo, y procediéndose a re-
seccién quirirgica poniendo de manifiesto la existen-
cia de componente nefroblastomatoso sin poder reco-
nocer un claro patrén de crecimiento. Posteriormente
y siguiendo las indicaciones de la SIOP se continué
con la poliquimioterapia sistémica asociando carbo-
platino y etopdsido, hasta completar 26 semanas. En
la actualidad a los 46 meses del diagnéstico inicial
se encuentra libre de enfermedad.

COMENTARIOS

En contraposicion a la alta frecuencia de la
presentacion en la infancia, la aparicién del tumor
de Wilms en la etapa adulta no deja de ser anecdé-

P I
tica.

Es la neoplasia urogenital més frecuente en la
infancia, suponiendo més del 80%. El 21% se diagnos-
tican antes del primer afio y el 50% antes de los fres,
siendo la edad media al diagnéstico de 3.6 afios, con
una relacién varén/mujer de 0,78 a 1. (4). En USA se
cifra su incidencia en 8 casos por millén de habitantes
de edad inferior a 15 afios, siendo mas frecuente en la
raza negra, en proporcion de 3 a 1 (1).

FIGURA 3. Caso 2. TAC abdominal: reduccién de la
masa renal fras quimioterapia sistémica.

Son varios los trabajos que cifran en unos
200 casos los nefroblastomas ocurridos o diagnosti-
cados en adultos, citando la mayoria de ellos el tra-
bajo de Grant de 1992 (5). Sin embargo si sumamos
estos 200, aparecidos hace 14 afos, a los casos
puntuales publicados posteriormente y a las series
con mayor volumen como la de Reinhard con 30 (6),
la de Terenziani con 17 (7), y la Kalapurakal con 45
(8), nos acercaremos a los 300 aproximadamente.

En nuestro pais son escasos los trabajos pre-
sentados. Alvaro en 1992 presentd un paciente de
23 afos (9), Segura en 1998 uno de 16 afos (10),
Carmona en 2001 uno de 15 afios (4), Calvo en
2001 uno de 16 afos (11) y Pascual en 2004 uno
de 29 afios (12) y el més reciente de Martinez publi-
cado en 2006 en un paciente de 62 afos (13).

Su incidencia en adultos es extremadamente
rara, estimdndose en el 1% del total de nefroblasto-

mas (4).

Kilton (14) establecié los criterios a seguir
para considerar un tumor de Wilms como del adulto:
la edad, mayor de 15 afos, la presencia de neo-
plasia renal primaria en ausencia de elementos glan-
dulares maduros de carcinoma de células renales, y
la confirmacién histolégica de componente celular
primitivo blastematoso y estructuras embrionarias tu-
bulares o glomerulares.

El tumor se considera embrionario ya que de-
riva de restos del blastema metanéfrico primitivo. La
nefroblastomatosis representa un complejo de entida-
des patolégicas definidas por la persistencia de ele-
mentos nefrogénicos tras la nefrogénesis (més alla de
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la 36 semana de gestacién), los cuales conservan la
capacidad de evolucién hacia nefroblastoma. Afor-
tunadamente, esta transformacién maligna ocurre
excepcionalmente (<1%), por lo que es considerada
como una enfermedad de buen pronéstico. (15). El
tumor de Wilms o nefroblastoma es un tumor embrio-
nario maligno del rifdn que resulta de la proliferacion
anormal del blastema metanéfrico sin diferenciacién
hacia tobulos ni glomérulos.

En el tumor de Wilms infantil existen dos ge-
nes supresores, uno el WT1 localizado en el cromo-
soma 11p13, y ofro el WT2 localizado en el cromo-
soma 11p15. (1). La presentacién es bilateral en el
5-10% de los casos; y existe historia familiar hasta en
el 1-2% de casos. Aproximadamente en un 15% de
los pacientes existen malformaciones congénitas aso-
ciadas: aniridia, hemihipertrofia, hipospadias, crip-
torquidia, sindrome de WAGR, sindrome de Denys-
Drash, sindrome de Beckwith-Wiedemann. (1, 4). Sin
embargo en los casos de Wilms del adulto no se han
descrito alteraciones acompafantes llamativas.

Macroscépicamente se reconocen como uni-
focales (88%), o multifocales. En el 7% de los casos
pueden ser bilaterales, ya sean sincrénicos o meta-
crénicos. No tienen predileccién por zona renal ni
por el lado. Pueden presentarse como formas quis-
ticas, con necrosis y hemorragias asociadas, siendo
infrecuentes las calcificaciones. Al corte acostumbran
ser friables, lobulados y sin capsula propia. (1)

Microscopicamente se diferencian al menos
3 tipos de componentes: estroma o mesénquima,
compuesto de células mixoides fusiformes recordan-
do al misculo liso y al esquelético, que acostumbra a

FIGURA 4. Caso 2. Microscopia éptica: nefroblas-

foma con componente mixto, un tercio de blastema,

y 2 tercios epiteliales, acomparados de un 60% de
necrosis.

ser més firme, y suele comportarse con menos agre-
sividad; blastema, con células pequefias, de citoplas-
ma escaso, con nicleo redondo y pequefo nucleo-
lo, més frecuente en el adulto y comportandose con
mayor agresividad; y epitelial, variado, recordando
ocasionalmente a neuronas y glomérulos, en feoria
menos agresivo. En cada tumor puede encontrarse
formando parte de su estructura los 3 componentes
en forma trifasica, como forma mds infrecuente o dos
de ellos, en forma bifdasica, e incluso monofésica,
cuando fan solo se descubre 1 componente (1, 11).

Existen asimismo unos criterios histopatolé-
gicos favorables cuando no existe anaplasia celular
y unos desfavorables, presentes en el 5%, cuando
la anaplasia estd presente, ya sea en forma focal
o difusa. Esta anaplasia es menos frecuente en ni-
fios de edades bajas, estando presente en el 13%
de aquellos pacientes mayores de 5 afios. Por ello
en adultos la anaplasia aparte de ser un dato mas
frecuente también comporta mayor agresividad tu-
moral. Aparte de la citada anaplasia existen unos
criterios desfavorables asociados cuando aparecen
diferenciacién sarcomatosa, rabdoide o de células
claras. (1, 11)

En la edad adulta afecta por igual a hombres
y mujeres, con preferencia en la tercera década de
la vida (16), habiéndose descrito en pacientes de 80
afios (17).

La sintomatologia es variable, presentdndose
en adultos como cualquier ofra tumoracién renal. En
adultos hasta el 25% de los casos presentan ya al diag-
nostico metastasis de preferencia pulmonares, y en el
30% diseminacién ganglionar locorregional (16).

FIGURA 5. Caso 2. TAC tordcico: nédulo pulmonar
basal izquierdo.
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Clinicamente su presentacién no difiere de
la de cualquier ofra masa renal sélida. Hematuria,
dolor, incluso la presencia de masa palpable, son
los sintomas més frecuentes en este tipo de tumor,
siendo los casos de diagnéstico incidental més raros.
Probablemente esto hable de la mayor agresividad
que conllevan estos tumores. En nuestros dos casos el
dolor abdominal fue el sinfoma clinico que determiné
el diagnéstico. En la exploracién fisica no debemos
olvidarnos de buscar circulacién colateral, y la pre-
sencia de varicocele en varones.

Como en el resto de tumoraciones renales,
los medios diagnésticos por imagen como la fomo-
grafia axial computerizada o la resonancia magnéti-
ca nuclear son fundamentales. Sin embargo ninguno
de los anteriores ofrecerdn datos ni tan siquiera de
sospecha de tumor de Wilms. De hecho en el pri-
mero de nuestros casos el diagnéstico se establecié
luego de la nefrectomia, y en el segundo mediante
biopsia percutdnea, pero no por sospecha sino para
filiar una masa renal diseminada. Después de un re-
paso exhaustivo los datos tomogréficos de nuestro se-
gundo caso, coincide en cuanto a morfologia con el
caso publicado por Pascual en una mujer de 29 afios
(12), evidenciando una masa sélida 'y polilobulada.
A pesar de estas situaciones, no olvidemos que estos
tumores pueden presentar necrosis, calcificaciones,
zonas hemorrdgicas e incluso quisticas, lo que les
conferiria una serie de patrones heterogéneos co-
munes a la mayoria de las neoformaciones renales.
Sobra decir que un correcto estadiaje debe incluir
estudio torécico y éseo.

El estadiaje empleado en este tipo de neo-
plasias lo establecié el Nacional Wilms Tumor Stu-
dy (NWTS) (18), correlacionando tumoracién con
pronéstico. De esta manera el estadio | corresponde
al tumor limitado y resecado quirGrgicamente, el Il
a aquellos con extensién extrarrenal pero con resec-
cién completa, e incluso a los que presentaban trom-
bos tumorales en vasos extrarrenales, el lll cuando
existe tumor residual abdominal tanto en forma mi-
cro como macroscdpica, o cuando las adenopatias
sean positivas o cuando exista siembra peritoneal,
IV cuando las adenopatias sean extraabdominales o
cuando existan metdstasis hematégenas, y V en el
caso de que el tumor sea bilateral.

En cuanto al manejo y tratamiento del tumor
de Wilms existen dos grandes grupos cooperativos
con dos tendencias diferenciadas. Por una parte el
NWTS, estadounidense, (8) y el de la Society Inter-
nacional of Oncology Pediatric, SIOP, europea (6).
El primero intenta optimizar el tratamiento posto-
peratorio, mientras que el segundo lo intenta con
el preoperatorio. La diferencia entre ambos grupos
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cooperativos se basa en el empleo o no de la poli-
quimioterapia preoperatoria. Para el NWTS el tra-
tamiento citostatico prequirirgico impide la correcta
valoracién en cuanto a estadiaje, de tal manera que
algunas adenopatias pueden negativizarse, evitando
asi que sean tratadas mediante radioterapia. Para el
SIOP la quimioterapia preoperatoria ayuda a preve-
nir la rotura tumoral durante la nefrectomia, a la vez
que es capaz de fratar las micrometéstasis, logrando
en ocasiones negativizar adenopatias, soslayando
de esta manera la radioterapia postoperatoria. En
el primer grupo la quimioterapia preoperatoria solo
estd indicada cuando el tumor se considera irrese-
cable, cuando es bilateral y cuando existe extensién
tumoral a vena cava o venas retrohepaticas.

Existen también otros dos grupos que tratan
de establecer pautas terapedticas en el tumor de Wil-
ms, como son el UKWCCSG (United Kingdow Wilms’
Children’s Cancer Study Group), britanico, y el MRC
(Medical Research Council), referidos a los tumores
infantiles, sin aplicacién de momento en adultos (3).

El tratamiento éptimo y obligado indepen-
diente de si se emplea o no poliquimioterapia preope-
ratoria consiste en la nefrectomia radical junto con
linfadenectomia regional obligada. La colocacién de
clips de titanio orientaré la administracién més pre-
cisa de radioterapia postoperatoria. Serd precisa la
exéresis de toda lesién sospechosa, incluidas metds-
tasis accesibles. Si esto no fuera posible se marcaréa
con clips quirdrgicos.

Posteriormente al correcto estadiaije, lo ideal,
dada la ausencia de experiencia en adultos es sujetar-
se a los protocolos comentados y establecidos para
la infancia. Estos en relacién a los diferentes estadios
aplicaran radioterapia y quimioterapia postoperato-
ria. La duracién de ésta variard, aunque acostumbra
a ser de larga duracién, en torno a las 28 semanas.
Las drogas mds comUnmente empleadas son la acti-
nomicina D, doxorubicina, vincristina y ciclofosfami-
da, al menos en estadios bajos. La administracién de
carboplatino y etopésido queda reservada para pao-
cientes con recidivas o progresiones tras la cirugia y
la quimioterapia de primera linea, aunque hoy dia se
comienzan a considerar en el tratamiento de primera
infencién tras la cirugia en pacientes adultos dada la
mayor agresividad de estos tumores (19).

Para hacernos idea del pronéstico en cuanto
a resultados de los diferentes tratamientos, y dada la
ausencia de grandes series recogidas atenderemos
a la serie publicada por Arigo (20). Segin ésta la
supervivencia a los fres afios para estadios [ a IV, fue
del 79% variando entre el 52% y el 92%. Incluyen-
do los tumores anaplésicos, la supervivencia fue del
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67% con variaciones entre el 43% y el 82%. Como
critica, aunque no se dispone de mas datos, hay que
resaltar que estos resultados datan de 1990.

Se acepta una superviviencia a 3 afos del
20% para pacientes adultos y de 80% para nifios
(1). El peor pronostico en el adulto, viene dado por
presentarse en estadio mas avanzado (58% en esta-
dios lll'y IV), peor quimiosensibilidad, peor tolerancia
a la poliquimioterapia y por un mas alto indice de
recidivas (11).

CONCLUSIONES

A pesar de la escasa frecuencia, el nefro-
blastoma es un tumor de origen embriolégico que
puede presentarse en adultos, considerados éstos a
partir de los 15 afios. Una vez establecido el diag-
néstico anatomopatolégico serd preciso un correcto
estadiaje y seguir uno de los protocolos establecidos
para este tipo tumoral, como son el de NWTS y el de
SIOP, para poder protocolizar adecuadamente el se-
guimiento y el tratamiento citostdtico, pilares basicos
en el manejo del tumor de Wilms.
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