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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El tumor de Wilms o nefroblastoma es una neoplasia originada en células
blastemales nefrégenas, estos tumores replican histolégicamente diversos estadios

de maduracion renal (1).

En el mundo el diagnéstico de nefroblastoma se da en aproximadamente uno de
8000 a 10000 nifos, siendo ligeramente mayor en americanos y africanos y menor
en asiaticos; es considerado, en algunos lugares, como el tumor mas frecuente de
la edad pediatrica. EI 98% de los casos se presenta en menores de 10 afios, siendo
el promedio de edad al momento del diagnéstico 3.0 afios en varones y 3.5 afios
en mujeres. No presenta predileccion por algin sexo, ocurriendo con la misma

frecuencia en ambos (2).

La incidencia del tumor de Wilms es de 7.1 casos por millébn de nifios menores de
15 afos, esta es relativamente estable en las diversas areas geograficas lo que
parece indicar que los factores ambientales no juegan un rol significativo en el
desarrollo de este cancer; en los EE.UU. se diagnostican aproximadamente entre
500 a 600 casos nuevos al afo, siendo de mayor riesgo los afro-americanos y de
menor riesgo los asiéaticos (2) (3).

Tanto en paises americanos como europeos el prondstico y sobrevida de este
tumor ha mejorado considerablemente debido al manejo multidisciplinario y a los
mejores esquemas terapéuticos que disminuyen la toxicidad de muchas de las
drogas usadas como parte de la quimioterapia. La quimioterapia neoadyuvante se
emplea cuando los casos son inoperables en primera instancia y nos ayuda a
reducir la masa tumoral volviendo un paciente inoperable en un candidato a cirugia,

mejorando asi su sobrevida (6).

En el Peru se diagnostican un promedio de 30 casos nuevos por afio y el pico de
incidencia se da entre los 3 y 4 afos, presentandose la mayoria de casos con una

masa abdominal asociada a dolor y en mayor o menor medida hematuria (4) (5).



Es importante determinar los tipos histologicos del nefroblastoma (epitelial,
estromal, blastemal, mixto, anaplasico) ya que, la clasificacion de riesgo de la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) esta dada en base a estos
ultimos; es conocido que el tipo méas agresivo de tumor es el que presenta anaplasia
difusa, sin embargo, el tipo blastemal es generalmente el que menos responde a la
terapia neoadyuvante. Estos hallazgos nos bridan informacion acerca del

prondstico y tratamiento adyuvante para el paciente (7).

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas al ser un centro de referencia
oncoldgico recibe gran cantidad de casos, muchas veces en estadios avanzados,
por lo que son tributarios a quimioterapia neoadyuvante; sin embargo, no se cuenta
con una data actual acerca de la incidencia, datos epidemioldgicos ni de los
hallazgos histopatoldgicos de estos tumores en nuestra poblacion. Esta informacion
nos ayudaria a estimar cual es el tipo histoldégico de mayor prevalencia en nuestros
pacientes y asi evaluar cual es la mejor opcién terapéutica y como deberia ser el

seguimiento de los pacientes.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es la respuesta histopatoldgica en los pacientes con nefroblastoma tratados
con quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de enfermedades
Neoplasicas entre el 2014 y 2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general
Evaluar la respuesta histopatologica en los pacientes con nefroblastoma tratados
con quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas entre el 2014 y 2019.



Objetivos especificos

Establecer caracteristicas epidemiolégicas en los pacientes con diagnostico de
nefroblastoma en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el 2014
y 2019.

Determinar los tipos histologicos hallados en los pacientes con nefroblastoma
tratados con quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas entre el 2014 y 2019.

Identificar los tipos histolégicos de menor respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante en los nefroblastomas evaluados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre el 2014 y 2019.

1.4 Justificacion

Actualmente, el nefroblastoma tiene un mejor pronéstico debido al enfoque
terapéutico multidisciplinario y mejores esquemas de quimioterapia. En Peru el
tratamiento es también apoyado, por las diferentes ramas oncolégicas como la
radioterapia, quimioterapia y el area quirdrgica, lamentablemente el poco acceso a
la salud de algunas zonas por limitaciones geograficas o culturales entre otras
hacen que se retrase el diagnostico y por lo tanto en muchos casos el tratamiento
quirurgico de primera instancia no pueda realizarse. La terapia neoadyuvante en
este tipo de pacientes ayuda a controlar y reducir el volumen tumoral haciendo que,
en un porcentaje de pacientes, se obtenga opcion quirdrgica posterior, aumentando

asi su sobrevida.

El establecer, en nuestra poblacion, los tipos histoldgicos hallados en pacientes con
diagnéstico de nefroblastoma después de recibir terapia neoadyuvante, nos
ayudaria a comparar nuestro estudio con otras poblaciones y evaluar las terapias
mas usadas y con mejor respuesta; del mismo modo, podriamos identificar la
prevalencia de pacientes con nefroblastoma que presentan anaplasia, que como se
sabe, es el hallazgo histoldgico relacionado con una mayor agresividad tumoral,
nos ayudaria a predecir cuél es el comportamiento del nefroblastoma en nuestra

poblacién y asi proponer medidas de prevencion que permitan el diagndstico en un



estadio mas temprano logrando asi mas éxito terapéutico. Esto podria tener un

impacto en el prondstico y sobrevida de la enfermedad.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable ya que se llevara a cabo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, el cudl por ser centro de referencia recibe casos de
diversas regiones geograficas de nuestro pais, teniendo asi la poblacion adecuada
para su realizacion, ademas se cuenta con la autorizacion de la jefatura de

departamento para obtener el material de patologia y revision de historias clinicas.

Asi mismo, es factible ya que se cuenta con los recursos econémicos, humanos y

el tiempo necesario para llevar a cabo la investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2018 lllade L, et al. realizaron un estudio descriptivo retrospectivo con el
objetivo de revisar su experiencia en tumores de Wilms en un lapso de 15 afios
incluyo 40 nifios con nefroblastoma tres de ellos con nefrectomia inicial, tres con
biopsia seguida de quimioterapia y 34 pacientes con quimioterapia neoadyuvante,
fueron seguidos por 6.75 afios y en los resultados observaron que solo dos
pacientes fallecieron por progresion de enfermedad y no hubo muertes
relacionadas con el tratamiento. Su sobrevida y sobrevida libre de eventos a 5 afios
fue de 94,6. = 3.7% y 89.4 + 5%. Concluyeron que el tratamiento actual del tumor
de Wilms es un éxito ya que actualmente alcanza una tasa de supervivencia del

95% en esta serie (8).

En 2017 Taskinen S,et al. publicaron un estudio analitico retrospectivo con el
objetivo de evaluar el uso de la biopsia previa a la quimioterapia (Qt) neoadyuvante
y su efecto sobre la histopatologia del nefroblastoma, incluyé 64 pacientes y en
sus resultados la biopsia fue diagndéstico en 59 nefroblastomas; las proporciones
de los componentes blastemal, estromal y epitelial fueron 55%, 28% y 2% en
biopsias y 5% ,15% y 15% en nefrectomias, la necrosis tumoral fue 80% y se
correspondia al componente blastemal (p= 0.008); su conclusion fue que el
componente blastemal responde bien a la quimioterapia y se asocia con un tumor
con mayor porcentaje de necrosis en la nefrectomia, sin embargo; no

recomendaron el uso rutinario de biopsias por el riesgo de extension de enfermedad

(9).

En 2017, Vujani¢ G, et al. hicieron un estudio analitico retrospectivo con el objetivo
de evaluar restos nefrogénicos (RN) en tumores de Wilms tratados con Qt.
preoperatoria, incluyeron una cohorte obtenida de la Sociedad Internacional de
Pediatria Oncolégica (SIOP), se identificaron RN en el 40% de los tumores de
Wilms unilaterales (25% perilobares, 9% intralobares, 5% ambos y 1% de

nefroblastomatosis) y en los tumores bilaterales en el 93%; los RN intralobares se



asociaron a histologia estromal, a una edad de presentacion temprana y anomalias
congénitas relacionadas a la mutacion WT1; los RN perilobares se encontraron en
pacientes con sindromes de crecimiento excesivo; concluyeron que la prevalencia
de los RN en los tumores tratados con quimioterapia neoadyuvante y los no tratados
es similar y su epidemiologia apoya al menos dos vias de tumorigénesis del tumor
de Wilms (10).

En 2017 Lamb M, et al. realizaron un estudio descriptivo con el objetivo de revisar
las caracteristicas clinicas, patoldgicas y radiolégicas de tumores renales en nifios
menores de 12 meses entre 1949 y 2014; se incluyeron 89 pacientes del Hospital
Nacional De Nifios de Columbus; de ellos, el 73% fue tumor de Wilms, en ninguno
se hall6 anaplasia; la sobrevida a 5 afios fue de 88% y solo 6 recurrieron;
concluyeron que en este grupo etario el buen prondstico es multifactorial y puede
incluir el diagnéstico temprano por los chequeos que se hacen como parte de
bienestar en el nifio el primer afio de vida e histologia favorable, lo que hace que la
mayoria sean de bajo riesgo y pueden ser tratados solo con reseccion quirdrgica
(11).

En 2016 Boix J, et al. publicaron un reporte de caso con el objetivo de evaluar la
morfologia, inmunohistoquimica y genética de un caso de nefroblastoma con
diferenciacion rabdomioblastica; se observd un tumor mixto (tres componentes) con
diferenciacion rabdomioblastica identificada por pruebas de inmunohistoquimica.
En la genética molecular, mostré una pérdida de heterocigosidad sin cambios en
el nimero de copias en el area epitelial/mesenquimal (cromosoma 11 locus WT2)
y el &rea blastemal (2 zonas distintas: p15.5-p15.1 y p15.1-p14.1) ademas, de una

ganancia en el brazo largo del cromosoma 8 (12).

En el 2016 Apelt N, et al. desarrollaron un estudio analitico de tipo caso-control con
el objetivo de evaluar la asociacion de sobreexpresion de FOXM1 con la histologia
desfavorable y mal prondstico en el tumor de Wilms; se analizaron 46 muestras y
se encontro que el 15% de los tumores fue de tipo blastemal, 7% epitelial, 2%
estromal y 2% tenian anaplasia focal o difusa, ademas se vio que la histologia de

alto riesgo (blastemal y anaplasia) se relacionaba con la expresion de FOXM1;



concluyeron que la expresion alta de FOXML1 predice el desarrollo de un tumor

indiferenciado y por ende de mal prondstico (13).

En 2016 Radhika O, et al. publicaron un estudio analitico prospectivo con el objetivo
de evaluar si la expresion de Ki67 y P53 por inmunohistoquimica en el tumor de
Wilms esta relacionado con el tipo histolégico y el estadio de presentacion, se
incluyeron 31 resecciones quirdrgicas de nefroblastomas; en los resultados
evidenciaron que la expresion de Ki 67era alta en tumores de estadios avanzado a
diferencia del P53; llegaron a la concusion que el porcentaje de Ki67 era de utilidad

pronostica (14).

En el 2001 Weirich A, et al. realizaron un estudio analitico prospectivo con el
objetivo de evaluar el impacto clinico de los subtipos histolégicos en los
nefroblastomas no anaplasicos tratados, segun el ensayo SIOP-9; incluyo 329
casos de nefroblastomas (258 con Qt previa y 71 con nefrectomia primaria); la
mediana de edad de diagnostico fue 0.93 afios y en la respuesta a la quimioterapia
los tumores presentaron diferenciacion estromal 0-14%, mixto 45.1-29.4%,
blastemal 39.4-9.3%; el 37.6% de nefroblastromas fueron predominantemente
regresivos, 6.6% completamente necrotico, no hubo buena respuesta a la Qt en los
mas diferenciados (86% de estromal, 75%epitelial) pero fueron estadios tempranos
y ninguno recayo; concluyeron que se podria usar quimioterapia mas leve en los
tumores diferenciados en etapas iniciales y terapias mas agresivas en los de tipo
blastemal (15).

En el 2000 Boccon-Gibod L, et al. desarrollaron un estudio analitico prospectivo con
el objetivo de evaluar si la necrosis completa post Qt neoadyuvante en el tumor
de Wilms es un indicador de bajo riesgo, incluyo 599 pacientes del estudio SIOP-9;
el analisis patoldgico revelo que solo un 10% de los tumores fue completamente
necrotico, 98% de ellos no tenian evidencia de enfermedad a los 5 afos frente al
90% para el resto del cohorte (P <0.05); la investigacién concluy6 que los pacientes
con nefroblastoma unilateral no anaplasico, completamente necrético post-Qt

neoadyuvante, tuvieron un pronoéstico excelente y deberian beneficiarse de



tratamientos postoperatorios menos agresivos dejando la posibilidad de estudio

para los nefroblastomas con <10% de viabilidad post-Qt tumor viable (16).

En 1996 Beckwith J, et al. realizaron un estudio descriptivo retrospectivo con el
objetivo de analizar la histologia agresiva del tumor de Wilms y su capacidad de
respuesta a la terapia, en esta revision se vio que los tumores de patrén epitelial
eran en un 85% de estadios tempranos (estadio I) lo que explica su alta tasa de
curacién, sin embargo; cuando este patron estd presente en etapa avanzada es
resistente a la terapia y presenta recaidas, su mortalidad es incluso mayor a la de
patrones mas agresivos como el blastemal que se asocia a gran agresividad pero
alta supervivencia; llegaron a la conclusion que la agresividad histologica y

capacidad de respuesta son factores independientes (17).

En 1991 Breslow N, et al. realizaron un estudio analitico retrospectivo con el
objetivo de evaluar los factores prondsticos de nefroblastomas no metastasicos con
histologia favorable; se incluyeron de 1466 casos incluidos en el tercer Estudio
Nacional de Tumores de Wilms (NWTS-3); en sus resultados vieron que el
compromiso de ganglios linfaticos, la edad al momento del diagndstico y el tamafio
tumoral fueron los factores prondsticos mas importantes en este grupo, ademas de
que los RN intralobares se relacionaron con una mayor sobrevida a pesar de

presentarse a edades mas tempranas (18).

En 1982, Bracken B, et al. desarrollaron un estudio descriptivo prospectivo cuyo
objetivo fue identificar los cambios histoldgicos y clinicos en pacientes con tumores
de Wilms que recibieron Qt neoadyuvante; incluyeron 19 casos catalogados de
irresecables tratados con Vincristina y Actinomicina; en los resultados, 16 casos
mostraron reduccion tumoral notable haciéndolos tributarios de nefrectomias, 1 de
ellos necesit6 radioterapia adicional para poder ser resecado y solo dos no pudieron
ser escisionados; en la histologia lo mas resaltante fue la desdiferenciacién del
componente estromal y la reduccion del componente blastemal; concluyeron que la
Qt neoadyuvante en los nefroblastomas produce una marcada y rapida reduccion

tumoral sin problemas de toxicidad (19).



2.2 Bases teoricas

El cancer en edad infantil

El cancer en la nifiez es un diagndstico poco frecuente, pero es una de las causas
principales de mortalidad en esta edad. La incidencia en paises desarrollados es
aproximadamente 140 casos por millon de nifios menores de 15 afios; en los paises
de mediano y bajo ingreso per capita es usualmente menor; en India por ejemplo
la incidencia llega a 64.4 casos por millén, esto puede deberse a exposiciones
ambientales y/o genéticas, pero las medidas de salud publica de cuidados y control
del nifio sano, las técnicas diagndsticas y los registros epidemioldgicos juegan un

rol importante en esta variacion de incidencia (20).

En Peru entre los afios 2010-2012 la incidencia fue 152.7 casos nuevos por millén,
siendo las neoplasias mas frecuentes las linfo-hematopoyéticas, tumores del
sistema nervioso central, sarcomas, tumores renales y blastomas; estos varian en
frecuencia segun rangos de edad y sexo. En el grupo etario de 0 a 4 afios los
tumores mas frecuentes son los blastemales como el nefroblastoma y el
retinoblastoma ademas de los sarcomas y neoplasias cerebrales, en la mayoria se
sabe que no hay un rol importante de los factores ambientales, la etiologia esta mas
relacionada a factores genéticos (4).



Figura 1: Distribucién de neoplasias malignas por edad y sexo.

00-04 Hombres / Males Mujeres / Females

Leucemia / Leukaemia

Setema nenvioso central | Central nenvous system Sislema nervioso centrd | Central nervous sysiem

Linfoma { Lymphoma Rifién | Kidney

Gonadal y cel.geminal / Gonadal & germ ced Refinoblasioma [ Refinoblastoma

v 1 o [

Rifidn / Kidney Sarcoma fe]. blandos / Softissue sarcoma

05-09

Lewcemia | Leukaemia

Sislema nervioso centrd | Central rervous sysiem _

Leucemia | Leukaemia
Seiema nenvioso central | Central nervous system
Linfoma / Lymphoma

Linfoma | Lymphoma

Sarcoma tej. blandos [ Sofitissue Sarcoma Hueso ! Bone

Rifin / Kidney Sarcoma fej. blandos [ Softdissue sarcoma

Fuente: Payet E, et al. Registro de Cancer de Lima Metropolitana (4)

El nefroblastoma.

El nefroblastoma o tumor de Wilms es una de las neoplasias mas frecuentes en
infantes y nifios, es un tumor blastemal cuya histologia resembla los diversos
estadios de maduracién de un rifién, su origen se atribuye a defectos en la
histogénesis renal y a una falla en la maduracién de los tejidos blastemales

metanefricos (1).

Epidemiologia del nefroblastoma.

El Nefroblastoma se diagnostica en aproximadamente uno de 8 000 a 10 000 nifios
y es considerado, en muchos lugares del mundo, el tumor mas frecuente de la edad
pediatrica; el 98% de los casos se presenta en menores de 10 afios, siendo el
promedio de edad al momento del diagndstico 3.0 afios en varones y 3.5 afios en
mujeres. No presenta predileccibn por algin sexo, ocurriendo con la misma

frecuencia en ambos (2).

La incidencia del tumor de Wilms es de 7.1 casos por millébn de nifios menores de

15 afos, esta es relativamente estable en las diversas areas geograficas lo que
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parece indicar que los factores ambientales no juegan un rol significativo en el
desarrollo de este cancer; en EE.UU. se diagnostican aproximadamente entre 500
a 600 casos nuevos al afo, siendo de mayor riesgo los afro-americanos y de menor

riesgo los asiaticos (2) (3).

En el Peru se diagnostican un promedio de 30 casos nuevos por afio y el pico de
incidencia se da entre los 3 y 4 afos (4) (5).

Presentacién clinica

El nefroblastoma suele presentarse de manera similar en nifios y nifias, sin
embargo; en el Registro de Cancer de Lima Metropolitana se muestra una ligera
predileccion en los tumores renales en nifias sobretodo entrel a 4 afios. En cuanto
a la lateralidad no se ha reportado una mayor frecuencia para algunos de los dos

rinones, pero en casi un 10% puede presentarse bilateral o multifocal (4).

La presentacion clinica mas comun es una masa abdominal, que es detectada por
los padres o en los controles de crecimiento y desarrollo del nifio sano, en menos
del 30% de pacientes, esta masa ocasiona dolor, aunque se han descrito casos de
presentacion abrupta de abdomen doloroso agudo por ruptura y sangrado del
tumor. La hematuria es otra de sus presentaciones y se da en el 25 % de casos
usualmente como hematuria microscopica y en raras ocasiones como hematuria
macroscopica. En algunos casos puede presentarse asociado a hipertension

arterial, que se debe al incremento de la sintesis de renina (21).

Otras formas de presentacion que se dan en poco porcentaje son sintomas

constitucionales como anorexia, fiebre, pérdida de peso (22).

El tumor de Wilms se puede dar en el contexto de algunos sindromes enumerados

en el siguiente cuadro (23).
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Tabla 1:

sindromes asociados a nefroblastoma

Sindromes asociados con mayor riesgo de nefroblastoma

Sindrome de (WAGR) Wilms-Aniridia-Anomalia genital-Retardo.
Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Hemihipertrofia

Sindrome de Denys-Drash

Nefroblastoma familiar

Condiciones también asociadas con nefroblastoma

Sindrome de Frasier

Sindrome de Simpson-Golabi Behmel
Malformaciones renales o genitales.
Nevus cutaneos, angiomas

Trisomia 18

Sindrome de Klippel-Trenaunay
Neurofibromatosis

Sindrome de Bloom

Sindrome de Perlman

Sindrome de Sotos

Gigantismo cerebral

Fuente: Perlman E, et al. Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary
System and Male Genital Organs. World Health Organization Classification of

Tumours.(23)

Diagnaostico y estudios complementarios.

El diagndstico del nefroblastoma se realiza por datos clinicos e imagenolégicos, no
es recomendado realizar una biopsia de la tumoracion, ya que podrian encontrarse

en estadios tempranos y al hacer la biopsia expandir las células malignas a cavidad

abdominal empeorando el prondstico del paciente.
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En Finlandia, el 2017, se realizé un estudio para evaluar la utilidad de la biopsia con
aguja previa al tratamiento para diagnosticar la neoplasia y predecir la evolucion de
la histologia durante la quimioterapia preoperatoria, en ella se determiné que el
componente blastemal era el que mas respondia a la quimioterapia prequirdrgica,
pero no recomendaron el uso rutinario de la biopsia por el riesgo de expandir la
enfermedad. Ademas el hecho que estos tumores sean tan heterogéneos hace que
en una biopsia previa al tratamiento no se tome en cuenta caracteristicas

histol6gicas desfavorables, como lo es la anaplasia (9).

En la ecografia se puede ver tipicamente una masa abdominal sdlida o
heterogénea que ocasiona distorsion del parénquima renal y el sistema colector;
sin embargo, la imagen de eleccion es la tomografia con contraste o una resonancia
magnética en donde se puede determinar con mayor precision el origen renal de la
tumoracion y si se trata de un tumor uni o bilateral, también permite determinar si
hay compromiso de vena renal, que se presenta en un 11% de los casos o trombo

de vena cava que se puede ver en un 4% de las neoplasias (24).

Como parte del estudio complementario del paciente de debe estudiar si hay
compromiso pulmonar, ya que es el sitio mas frecuente de metastasis, para ello lo
ideal es el estudio de tomografia de térax que detecta lesiones mas pequefas que
una radiografia convencional, también es importante un examen clinico detallado

para descartar probables sindromes genéticos (24).

El estudio clinico detallado y las imagenes ayudaran la evaluacién de los pacientes
antes de una decision terapéutica, cabe resaltar que la rotura tumoral, gran tamafio
neoplasico, compromiso de otras estructuras y/o trombos venosos se consideran
como inoperables y es preferible que se les de quimioterapia neoadyuvante, es

decir previa al tratamiento quirdrgico (25).
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Hallazgos histopatoldgicos.
Macroscopia:

Los nefroblastomas son por lo general masas Unicas solitarias, aunque en un
pequefio porcentaje (menos de 10%) pueden ser bilaterales o multifocales, tienen
un color pardo blanquecino y margenes bien delimitados que demarcan bien el
limite del tumor con el parénquima adyacente, presentan una pseudocépsula
fiborosa y son de consistencia blanda, en raras ocasiones pueden ser casi

completamente quisticos. (23)
Histologia:

Los tumores de Wilms suelen ser heterogéneos y en su mayoria son trifasicos, es

decir, tienen componente epitelial, estromal y blastemal.

El componente blastemal estd dado por células de pequefio tamafio con escaso
citoplasma, basofilas, ovales y discohesivas, que se orientan en sabanas,
trabéculas o cordones de nucleos sobrepuestos con frecuentes figuras mitéticas y

un patrén invasivo y que empuja la pseudocépsula (23).

El componente epitelial reproduce los diferentes estadios de una maduracion renal
normal, asi podemos encontrar desde células de aspecto epitelial inmaduras
dispuestas en formaciones tipo rosetas, hasta estructuras papilares o tubulares
tipicas, en este componente puede aparecer una diferenciacion heterdloga epitelial

como epitelio escamoso o mucinoso (1).

El componente estromal muestra células mesequimales poco diferenciadas
dispuestas de manera compacta, presenta diferenciacion heteréloga y la forma mas
comun es la diferenciacion muscular esquelética, también se puede ver masculo
liso, tejido adiposo, hueso, cartilago, células ganglionares entre otros; cuando el
componente estromal se presenta solo y no tiene elementos heterdlogos puede
ocasionar dificultad para diferenciarlo de tejido estromal no tumoral, en especial en

los tumores que han recibido quimioterapia previa (7).
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Figura 2: Microscopia de tumor de Wilms, con superficie parcialmente quistica,

zonas de necrosis y trombo en vena renal.

Fuente: Zhou M et al. Uropathology (1).

Figura 3: Corte histologico de tumor de Wilms, el componente blastemal en la

parte superior derecha y el componente epitelial en la parte inferior izquierda.

Fuente: Popov Set al. Wilms’ tumour pathology (7).
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Figura 3: Componente estromal del nefroblastoma con elementos heterélogos

tejido condroide y extensa diferenciacion a masculo esquelético

Fuente: Popov Set al. Wilms’ tumour pathology (7).

Los cambios histolégicos post quimioterapia.

Los tumores que son en inicio inoperables son sometidos a regimenes de
quimioterapia neoadyuvante que reduce la masa tumoral y posteriormente
operados, las piezas quirdrgicas muestran, desde la macroscopia, areas de
necrosis que es importante evaluar y hacer un muestreo adecuado para
determinar su porcentaje, ya que, con ello daremos un dato relevante al clinico en
cuanto a la respuesta del tumor a la quimioterapia; dentro de los cambios
histologicos también se pueden ver fibrosis, hemorragia, histiocitos espumosos con
hemosiderina y maduracién de los componentes blastemal, epitelial y estromal y lo
mas frecuente es hallar diferenciacion a masculo esquelético. Asi los tumores que
muestren mayor respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, después de la cirugia

y dependiendo de su estadio, no seran sobretratados (2).

En el estudio realizado por Takisnen S, et al. se evaluaron biopsia por aguja fina de

tumores de Wilms previas al tratamiento quimioterapico, esto les permitid
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corroborar, lo que ya en varios estudios previos publicados en los Estudios
Nacionales de Tumor de Wilms/ Grupo oncologico de nifios (NTWS/COG) y por la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP), se menciond; el
componente blastemal es el mas agresivo por sus patrones de invasion; sin

embargo, es el que mejor responde a la quimioterapia neoadyuvante (9).

En un articulo de revision publicado por Popov S, et al. concuerda con lo publicado
por Takisnen y mencionan también que los componentes mas maduros como el
epitelial y el estromal no responden tan bien a la quimioterapia, sin embargo suelen
mostrar maduracion y una disminucién en las caracteristicas citologicas de

malignidad, sobretodo la parte estromal (7).

Anaplasia:

se define como tal, a caracteristicas pleomoérficas de las células neoplésicas que
consisten principalmente en tres caracteristicas: incremento del tamafio nuclear por
lo menos tres veces mayor a un nucleo no anaplasico, hipercromasia y figuras

mitéticas aberrantes que se dan como resultado de metafases anormales (2).

Esta caracteristica se ha visto en diversos estudios que se presenta entre el 5 al
8% de tumores de Wilms, porcentaje que se incrementa con la edad de
presentacion del tumor llegando hasta un 13% en nifios de 5 afios; es considerada
una caracteristica histoldgica desfavorable, esto se vio desde 1969- 1974 en que
se publicé el primer estudio nacional de tumor de Wilms (NTWS-1) en que se
observd que la anaplasia se relacionaba con tasas altas de recaidas y mayor
mortalidad, sin embargo en el NTWS-2 los pacientes fueron tratados con protocolos
de acuerdo a su estadio sin tomar en cuenta la presencia de anaplasia, en el NTWS-
3 se diferencian los tratamientos para los pacientes con anaplasia dando cursos
mas agresivos y de mayor duracién e incluso asociandolos a radioterapia cuando
este estaba llegando a su fin, otro estudio de respuesta la terapia en tumores con
anaplasia se junto a los resultados del NTWS-3 evidenciandose que los pacientes
gue tienen anaplasia focal muestran sobrevidas similares a los pacientes sin
anaplasia, la diferencia estaba en los pacientes con anaplasia difusa e incluso en

estos pacientes, si estaban en estadios tempranos (estadio 1), no mostraban gran
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diferencia que los no anaplasicos, mas si, los pacientes con anaplasia difusa en
estadios del lI-1V (17).

Esto se enfatiza en el NTWS-4 en el que se aleatoriz6 a los pacientes con anaplasia
en estadio | para recibir la misma quimioterapia que los pacientes sin anaplasia,
la mayor parte de pacientes en este protocolo tuvieron buenos resultados
independientemente de la terapia usada, lo anterior dio evidencias de que la
anaplasia no muestra mayor agresividad pero si pobre respuesta a la terapia. En el
articulo de revisién de Beckwith J, et al. Se hace nota de estas evidencias y se
observd que a favor de esta teoria los tumores de wilms anaplasicos al momento
del diagnéstico no son mas grandes ni muestran mayor propagacion que los no
anaplasicos, asi mismo no es frecuente la presentacion de nefroblastomas

anaplasicos metastasicos (17).

Podemos decir entonces que los tumores con anaplasia muestran peor pronéstico
solo cuando son difusos y se encuentran en estadios avanzados con extension
fuera del rindn. No hay un acuerdo del porcentaje para considerar anaplasia focal
o difusa pero se define como anaplasia focal cuando esta presente en solo una o

pocas zonas del tumor y siempre que esté confinado al rifién (2).

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica en base a sus estudios y
protocolos establecié grupos de riesgo, la tltima modificacién se public6 el 2001 y
los grupos y los estadios se enumeran en las siguientes tablas (26).

18



Tabla 2: Revision de la sociedad internacional de pediatria oncolégica

Para casos pretratados

Tumores de bajo riesgo

Nefroma mesoblastico

Nefroblastoma quistico parcialmente
diferenciado

Nefroblastoma completamente necrético

Riesgo intermedio
Nefroblastoma epitelial
Nefroblastoma estromal
Nefroblastoma mixto
Nefroblastoma regresivo

Nefroblastoma con anaplasia focal

Tumores de alto riesgo
Nefroblastoma blastemal
Nefroblastoma con anaplasia difusa
Sarcoma de células claras

Tumor rabdoide renal

Para nefrectomias primarias

Bajo riesgo
Nefroma mesobléstico
Nefroblastoma quistico parcialmente

diferenciado

Riesgo intermedio
Nefroblastoma y sus variantes no anaplasicas
Nefroblastoma con anaplasia focal

Alto riesgo
Nefroblastoma con anaplasia difusa

Sarcoma de células claras

Tumor rabdoide renal

Fuente: Weirich A et al. Clinical impact of histologic subtypes in localized non-
anaplastic nephroblastoma treated according to the trial and study SIOP-9/GPOH.
Annals of Oncology (15).
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Tabla 3: Estadiaje del tumor de Wilms para SIOP

Estadio I.

a.  Tumor limitado al rifién o bordeado por pseudocéapsula fibrosa, si estuviera fuera de la capsula renal normal. La
cépsula del rifion o pseudocasula puede estar infiltrada por el tumor, pero sin compromiso de la cara externa'y
ha sido resecado en su totalidad (bordes libres).

b.  Eltumor puede protruir el sistema pielocaliceal y llegar hasta el uréter, pero sin infiltrar sus paredes.

Los vasos del seno renal no estan afectados.

Puede presentarse compromiso de los vasos intrarrenales.

Estadio Il.

a.  Tumor con extension extrarrenal o con infiltracién de la capsula y/o pseudocapsula fibrosa renal en la grasa
perirrenal, pero es resecado completamente (bordes libres).

b.  Tumor con compromiso del seno renal y/o invade vasos sanguineos o linfaticos fuera del parénquima renal,
pero es resecado completamente.

c.  Tumor que infiltra érganos adyacentes o vena cava, pero es resecado completamente.

Estadio Ill.

a. Extirpacion incompleta del tumor, se extiende més alla de los margenes de seccién (restos tumorales macro o

microscopicos post-operatorios).

b. Compromiso de cualquier ganglio linfatico de cavidad abdominal.

c. Ruptura tumoral antes o intraoperatoria (sin tener en cuenta otros criterios de estadiaje).

d. Tumor que penetra a través de la superficie peritoneal.

e. Presencia de implantes tumorales en la superficie peritoneal.

f.  Trombo tumoral presente en los margenes de seccion de los vasos o del uréter.

g. Tumor biopsiado quirdrgicamente (biopsia en cufia) previo a la quimioterapia neoadyuvante o a la cirugia.
La presencia de necrosis tumoral o cambios post-Qt en un ganglio linfatico o en los méargenes de seccion es
considerado como que hubo tumor con restos microscopicos y, por lo tanto, el tumor es asignado al estadio Il1.

Estadio IV.

Metastasis hematdgena (pulmon, higado, hueso, cerebro, etc.) o metastasis en ganglios linfaticos fuera de la region
abdomino- pélvica.
Estadio V.

Tumores renales bilaterales al diagnéstico. Cada lado debe ser subestadiado segun la clasificacion antes mencionada.

Fuente: Weirich A et al. Clinical impact of histologic subtypes in localized non-
anaplastic nephroblastoma treated according to the trial and study SIOP-9/GPOH.
Annals of Oncology (15).
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Tratamiento del nefroblastoma.

Los pacientes con nefroblastoma requieren de un grupo médico multidisciplinario
que consiste en un pediatra oncélogo, cirujano pediatra, urélogo y radioterapia

oncoldgica.

Los protocolos de tratamiento fueron establecidos a través de los estudios y
ensayos clinicos realizados por SIOP y COG

El COG instituye el tratamiento para norte américa y se basa en nefrectomias
primarias y quimioterapia posterior, esto debido a que al tener una pieza quirdrgica
se puede establecer el régimen de quimioterapia con un diagnostico histolégico
mMAas preciso y con un estadio mas certero debido al reporte de ganglios linfaticos

comprometidos, derrames tumorales, entre otros (27).

La SIOP es un grupo europeo en cuyos protocolos se prefiere el uso de
guimioterapia neoadyuvante ya que esto reduce el riesgo de ruptura tumoral en el

acto quirurgico, ademas obtienen tumores con estadios mas tempranos (28).

2.3 Definicién de términos basicos

Nefroblastoma: neoplasia de células inmaduras, embrionales, desarrollada en

el rindn (2).

Quimioterapia neoadyuvante: se refiere al tratamiento instaurado a un
paciente con un tumor de gran tamafo considerado irresecables con el objetivo

de reducir la masa tumoral y volverlo operable (33).

Restos nefrogénicos: estructuras histologicas inmaduras del rifién retenidas
en medio de un parénquima renal desarrollado, se asocian a la etiologia del

nefroblastoma y a un incremento del riego del tumor bilateral (2).

Intralobar: se refiere a la localizacién dentro de un Iébulo renal, delimitado por

los vasos intralobares (ramificacion de arterias renales) (29).
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Perilobar: se refiere a la localizacion externa al 16bulo renal, es decir hacia la

periferia (29).

Nefroblastomatosis: se define como el hallazgo de numerosos focos de restos
nefrogénicos (2).

Blastema: aglomeracion de células indiferenciadas, inmaduras con escaso

citoplasma de la cual proliferan los tejidos (29).

Hematuria: presencia de hematies en orina puede ser microscopica (algunos
hematies o cilindros hematicos evidenciados solo bajo el microscopio) o

macroscopica (orina sanguinolenta) (30).

Renina: proteina con funcibn enzimatica que es producida por células

yuxtaglomerulares del rifion (31).

Histologia: ciencia que estudia la organizacion celular que conforman los

tejidos bajo un microscopio (32).

Metéstasis: extension de las células neoplésicas a través de la sangre (via
hematdégena) o de la linfa (linfatica) a otro 6rgano o estructura del cuerpo
diferente donde se formo (33).

Estroma: tejido conectivo que sirve de sostén para la parte funcional

(parénquima) de un 6rgano (32).

Heterdlogo: tejido que procede a una naturaleza distinta del 6rgano en el que

se encuentra (32).

Histiocitos: células de naturaleza inmune, pertenece al sistema fagocitico en el

tejido conectivo (32).

Hemosiderina: pigmento pardo amarillento procedente de la degradacion de

la hemoglobina (33).

Anaplasia: se define como tal a caracteristicas pleomorficas de las células

neoplasicas que consisten principalmente en tres caracteristicas: incremento
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del tamafio nuclear por lo menos tres veces mayor a un nucleo no anaplasico,

hipercromasia y figuras mitéticas aberrantes (2).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis

La metodologia del presente proyecto es observacional- descriptivo por lo que no

requiere hipotesis

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion | Tipo por su | Indicador | Escala Categorias y sus Medio de
naturaleza valores verificacion
Respuesta Hallazgos cualitativa Tipo Nominal Epitelial Informe de
histopatolégica |histolégicos histolégico Blastemal patologia
Estromal
Mixto
Regresivo
Completamente
Necrético
Anaplasia Focal
Anaplasia Difusa
Quimioterapia ([Tratamiento |cualitativa Presencia o [nominal Recibio Historia clinica
neoadyuvante |brindado ausencia No recibié
previo a la
cirugia
Edad Tiempo de  |Cuantitativa  |Afios Ordinal Lactante < lafio DNI
vida desde su Infante temprano 1-3  [Filiacién en
nacimiento Pre-escolar 3-6 historia clinica
Escolar: 6-14
Adolescente15-18
Sexo caracteristica |Cualitativa Tipo de Nominal Varon Historia clinica
bioldgicas, género Mujer
anatomicas
que nos
definen como
hombre o
mujer
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun laintervencion del investigador: Observacional, porque se limitara a medir
las variables del estudio.

Segun el alcance: descriptivo, ya que se describiran las caracteristicas de las
variables de estudio.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: transversal.

Segun el momento de larecoleccién de datos: retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Conformada por pacientes con diagndstico de nefroblastoma que han sido sometidos

a nefrectomia posterior a quimioterapia neoadyuvante.

Poblacion de estudio
Pacientes de 0 a 15 afios con diagndéstico de nefroblastoma que han sido sometidos
a nefrectomia posterior a quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre el 2014 y 2019.

Tamafio de la muestra

La poblacion de estudio estd conformada por 100 pacientes con diagndstico
de nefroblastoma que han sido sometidos a nefrectomia posterior a quimioterapia
neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el 2014
y 2019.

Muestreo o selecciéon de la muestra
Se realizara un muestreo no probabilistico, por conveniencia con la base de datos
del sistema SISINEN el cual tiene registrados las historias clinicas de los pacientes,

asi como también los informes de patologia, tomando como poblacién a 100
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pacientes que cuenten con el diagnéstico de nefroblastoma y hayan recibido

guimioterapia neoadyuvante.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes con edad de 0 a 15 afios.

- Pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante.

- Pacientes con nefrectomia.

- Pacientes con diagnéstico patologico de nefroblastoma en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el 2014 y 2019.

Criterios de exclusion
» Pacientes mayores de 15 afos.
» Pacientes sin informe de patologia.

» Pacientes con diagnéstico solo por biopsia.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

En este trabajo de investigacion se recolectaran datos de un sistema de historias
clinicas digital del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (SISINEN), el
cual cuenta con las historias clinicas, estudios de imagenes, laboratorio y patologia
de los pacientes desde el 2007, en caso de requerir algun dato no encontrado, se

revisaran las historias clinicas en fisico.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Los datos obtenidos del SISINEN y de las historias clinicas en fisico, seran
recolectados por el investigador en una ficha de datos en Microsoft Excel, elaborada
en base a nuestras variables, la recoleccion se hard accediendo desde las

computadoras del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos seran procesados y analizados con el programa Microsoft Excel, el que
sera exportado al programa STATA 9.0. que se usara para el andlisis estadistico.
El andlisis descriptivo se realizara de acuerdo a la variable expresandose en
frecuencias absolutas, promedios y porcentajes y seran representados con graficos

de barras y circular.

4.5 Aspectos éticos

Este trabajo cuidara la confidencialidad y privacidad de los pacientes, asignandoles
un numero a cada uno que sirva de identificacion, por lo que no revelara su
identidad; por otro lado, los datos seran obtenidos de una base de datos sin realizar
ninguna intervencion al paciente por lo que no se requiere consentimiento

informado; ademas, contamos con la autorizacion del Comité de Etica del INEN.
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final del
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Aprobacion del
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Recoleccion
de datos

Procesamiento
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datos

Elaboracion
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion del
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investigacion

Publicacién
del articulo
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00

29



FUENTES DE INFORMACION

Zhou M, Netto G, Epstein J. Nephroblastoma En Zhou M, Netto G, Epstein J.
editores. Uropathology. Philadelphia: Elsevier Inc; 2012.p.19103-2899.

Perlman E, Grosfeld J, Togashi K.Nephroblastoma. En Soylemezoglu F, Biernat
W, editor. Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs (WHO). Lyon,france: IARC Press, International Agency for
Research on Cancer; 2004. p. 48-52.

The American Cancer Society medical and editorial content team. American
Cancer Society. [Internet];EE.UU:c2018 [citado30Abril2019]. Disponible en:
https://www.cancer.org/cancer/wilms-tumor/about/key-statistics.html.

Payet E, Perez P, Poquioma E, Diaz E. Registo de cancer de Lima
Metropolitana. Incidencia y mortalidad 2010 - 2012 Lima ; 2016.

Mansilla K. Tumor de Wilms: Caracteristicas Epidemioldgicas, Clinicas,
Patoldgicas Y Quirurgicas en el I.R.E.N. SUR 2009 -2017. UNSA. 2018

Boccon-Gibod. L, Rey A., Sandstedt B, Delemarre J., Harms D., et al. Complete
Necrosis Induced by Preoperative Chemotherapy in Wilms Tumor as an Indicator
of Low Risk:Report of the International Society of Paediatric Oncology
(SIOP)Nephroblastoma Trial and Study 9. Medical and Pediatric Oncology. 2000;
34(183-190).

Popov S, Sebire P y Vujanic M. Wilms’ Tumour — Histology and Differential
Diagnosis. Wilms’ tumour pathology. 2016; chp.1.

lllade L., Hernandez-Marques C., Cormenzana M.Tumor de Wilms: revision de
nuestra experiencia en los ultimos 15 afios. Anales de pediatria. 2018; 88(3).

Taskinen S. Lohi J., Koskenvuo M., Taskinen M. Evaluation of effect of
preoperative chemotherapy on Wilms’ tumor histopathology. Journal of Pediatric
Surgery. 2017; 53(8)

30


https://www.cancer.org/cancer/wilms-tumor/about/key-statistics.html

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Vujani¢ G., Apps J., Moroz V., Ceroni F., Williams R. et al. Nephrogenic rests in
Wilms tumors treated with preoperative chemotherapy: The UK SIOP Wilms
Tumor 2001 Trial experience. Pediatric Blood Cancer. 2017; Nov;64(11)

Lamb M., Aldrink J., O’'Brien S., Han Yin M, Arnold M, et al.Renal Tumors in
Children Younger Than 12 Months of Age: A 65-Year Single Institution Review.
Journal Pediatric Hematology Oncology. 2017; 39(2).

Boix J., Noguera R., Berbegall A., Martin-Vafo S., Pérez-Alonso S. et al. Tumor
de Wilms: estudio morfolégico,inmunohistoquimico y genético de un caso de
nefroblastoma con diferenciacion rabdomioblastica. Rev Espafi Patolog.
2016;49(2): 71-75.

Apelt N., Hubertus J., Mayr D., Graf N., Furtwangler R., Von Schweinitz D. et al.
Association of FOXM1 expression with tumor histology and prognosis in Wilms
tumor: Potential for a new prognostic marker.Oncology letters. 2016;12 :1256—
1266..

Radhika O., Kayla G., Aleem M, Malleboyina R., Kota R. Immunohistochemical
Expression of Ki67 and p53 in Wilms Tumor and Its Relationship with Tumor

Histology and Stage at Presentation. Pathology Research International. 2016.

Weirich A., Leuschner |., Harms D, Vujanic G, Troger J., et al.Clinical impact of
histologic subtypes in localized non-anaplastic nephroblastoma treated
according to the trial and study SIOP-9/GPOH. Annals of Oncology. 2001; 12.

Boccon-Gibod. L, Rey A., Sandstedt B, Delemarre J., Harms D., et al. Complete
Necrosis Induced by Preoperative Chemotherapy in Wilms Tumor as an Indicator
of Low Risk: Report of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP)
Nephroblastoma Trial and Study 9. Medic Pediat Oncol. 2000; 34.

Beckwith J., Zuppan E, Browning N., Moksness J. y Breslow N. Histological
Analysis of Aggressiveness and Responsiveness in Wilms’ Tumor. Medic Pediat
Oncol. 1996; 27.

31



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Breslow N., Sharples K., Beckwith B., Takashima J., Kelalis P., et al.Prognostic
Factors in Nonmetastatic, Favorable Histology Wilms’ Tumor. Cancer. 1991;
68:2345

Bracken B., Sutow W., Jaffe N., Ayala A. y Guarda L. Preoperative
Chemotherapy for Wilms Tumor. Renal and Adrenal Tumors.1982. 201-208

Gupta S., Howard S., Hunger S., Antillon F., Metzger M., et al.Treating Childhood
Cancer in Low- and Middle-Income Countries. Gelband H, Jha P,
Sankaranarayanan R, et al., editores. Cancer: Disease Control Priorities, Third
Edition (Volume 3). Washington (DC): The International Bank for Reconstruction
and Development / The World Bank; 2015 Nov 1. Chapter 7.

Medescape. [Internet]; Paulino A., Coopes M. c2019.[citado13may2019].

Disponible en: https://emedicine.medscape.com/article/989398-clinical.

Green D. Wilms' tumor. En Nijhoff M, editor. Diagnosis and Management of
Malignant Solid Tumors in Infants and Children. Boston, Ma; 1985. p. 129-186.

Perlman E., Grosfeld J.,Togashi K., Boccon-Gibod L. Nephroblastoma. En Eble
J., Sauter G., Epstein J., Sesterhenn |. Pathology and Genetics of Tumours of
the Urinary System and Male Genital Organs. World Health Organization
Classification of Tumours. Lyon, France : IARCPress; 2004. p. 48-52.

Ritchey M, Shamberger R, Hamilton T, Haase G, Argani P. Fate of bilateral renal
lesions missed on preoperative imaging: a report from the National Wilms Tumor
Study Group. The Journal of Urology. 2005; 174.

Khanna G, Rosen N, Anderson J. Ehrlich P, Dome J, et al. Evaluation of
diagnostic performance of CT for detection of tumor thrombus in children with
Wilms tumor: a report from the Children's Oncology Group. Pediatric Blood
Cancer. 2012.; 58(4).

Vujanic G, Sandstedt B, Harms D, Kelsey A, Leuschner [, et al.Revised
International Society of Paediatric Oncology (SIOP) Working Classication of
Renal Tumors of Childhood. Medical Pediatric Oncology. 2002; 38.

32


https://emedicine.medscape.com/article/989398-clinical

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

D'Angio G, Breslow N, Beckwith J, Evans A, Baum H, delLorimier A, et
al.Treatment of Wilms' tumor. Results of the Third National Wilms' Tumor Study.
Cancer. 1989; 64(2):349-360.

Vujani¢ G, D'Hooghe E, Popov S, Sebire N y Kelsey A.The effect of preoperative
chemotherapy on histological subtyping and staging of Wilms tumors: The United
Kingdom Children's Cancer Study Group (UKCCSG) Wilms tumor trial 3 (UKW3)
experience. Pediatr Blood Cancer. 2019; 66.

Gilbert., Scott F. Developmental Biology. 6th ed. Sunderland (MA); 2000.

Goic A, Chamorro G, Reyes H. Semiologia Médica. 3°edicion Santiago de Chile:
Mediterraneo;2010.

Imai T, Miyazaki H, Hirose S, et al.Cloning and sequence analysis of cDNA for
human renin precursor. PNAS December 1, 1983 80 (24) 7405-7409

Adelmann, Howard B; Malpighi. Marcello Marcello Malpighi and the evolution of
embryology. 1st ed. Ithaca, N.Y.: Cornell Univ. Press; 1966.

NIH:Instituto nacional del cancer [Internet]; EE.UU:NIH. c2018 [citado13mayo
2019].Disponibleen:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def.

33


http://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def

ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Tipoy Poblacién de estudio y Instrumento
Investigacié disefio de procesamiento de datos de
n estudio recoleccién

Respuesta ¢Cuélesla Objetivo general Observacional| Pacientes de 0 a 15 afios Ficha de datos ¢
histopatolégica de| respuesta Evaluar la respuesta con nefroblastoma post QT | Microsoft Excel.
nefroblastoma a Id histopatolégic histopatolégica en los Descriptivo nefrectomizados del institutg
quimioterapia aen los pacientes con nacional de Enfermedades
neoadyuvante pacientes con nefroblastoma tratados Transversal Neoplasicas.
Instituto nacional | nefroblastoma | con quimioterapia
de Enfermedades| tratados con neoadyuvante en el INEN Retrospectivo| Los datos procesados y

Neoplasicas 2014+

2019

quimioterapia
neoadyuvante
en el Instituto
Nacional de
enfermedades
Neoplasicas
entre los afios
2014 y 20197

2014y 2019

Objetivos especificos
Establecer
caracteristicas
epidemiologicas en los
pacientes con
diagnostico de
nefroblastoma en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas entre los
afios 2014 y 2019

Determinar los tipos
histolégicos hallados en
los pacientes con
nefroblastoma tratados
con quimioterapia
neoadyuvante en el
instituto nacional de
enfermedades
Neoplasicas entre los
afios 2014 y 2019

Identificar los tipos
histolégicos de menor
respuesta a la
quimioterapia
neoadyuvante en los
nefroblastomas
evaluados en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas entre los
afios 2014 y 2019

analizados con Microsoft
Excel y el programa STATA
para el andlisis estadistico.

El andlisis descriptivo se
hara mostrando frecuencias
absolutas, promedios y
porcentajes y representadog
gréaficos de barras y circular.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

tiporhistolégico

"Anaplasia

SSexo

tEdad

IBlastemal

FEpitelial

FEstromal

Mixto

ccomplétan

rregresivo

rpresente

~ausente




