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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la funcién renal y la morbimortalidad a largo
plazo, en supervivientes de tumor de Wilms (TW) no sindrémico.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de pacientes con TW
entre 1993-2017 tratados segtin protocolos SIOP. Evaluamos mortalidad,
filtrado glomerular (FG), prevalencia de hipertension arterial (HTA),
necesidad de didlisis y trasplante renal. Se definié enfermedad renal
crénica (ERC) como FG <90 ml/min/1,73 m2.

Resultados. En los 25 afios analizados se trataron 39 pacientes
con edad media diagndstica de 3,6 afios (0,3-11 afios). Mediana de
seguimiento 6 afios (0,5-21 afios). E1 48% (19 pacientes) debutaron
con estadio I o II. Cuatro pacientes presentaron histologia de alto riesgo
(10%). La mortalidad fue del 10%. El 16% (6 pacientes) desarroll6
ERC (grados I-1II). Ningtn paciente precisé terapia renal sustitutoria
(TRS) o trasplante. La presencia de ERC tanto en enfermedad unilate-
ral como bilateral fue del 16%, p>0,05; OR 1,04 (IC 95% 0,09-10.9).
Se obtuvieron idénticos resultados (16%) comparando pacientes que
recibieron radioterapia frente a aquellos que no. Los pacientes en es-
tadio I, I y III presentaron una prevalencia de ERC del 11% vs. 40%
en estadio IV (p=0,12); OR 5,3 (IC 95% 0,61-45). Ningun paciente
asocié HTA crénica.

Conclusiones. En el presente estudio la prevalencia de ERC en
supervivientes de TW no sindrémico es baja pero no desdefiable, aunque
ninguno precisé trasplante renal o TRS. La presencia de enfermedad
bilateral y la radioterapia no se asociaron al desarrollo de ERC. La
enfermedad metastdsica condiciona un riesgo mayor de ERC.
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LONG-TERM RENAL FUNCTION IN WILMS TUMOR SURVIVORS

ABSTRACT

Objetive. To evaluate long-term renal function and morbimortality
in non-syndromic Wilms tumor (WT) survivors.

Methods. Retrospective study about WT patients treated in 1993-
2017, according to SIOP protocols. Mortality, glomerular filtration rate
(GFR), prevalence of hypertension and requirement of dialysis and renal
transplant were evaluated. Chronic kidney disease (CKD) was defined
as GFR <90 ml/min/1.73 m2.

Results. Thirty-nine children were treated in the 25 analyzed
years. Median time of follow-up was 6 years (0.5-21 years). 48% (19
patients) debuted with stage I or II. Four cases had high-grade histo-
logy. Mortality rate was 10%. GFR data were found in 37 patients.
Chronic kidney disease (grade I-II) turned up in 6 patients (16%).
No patient required renal replacement therapy or renal transplant.
16% of patients developed CKD in both unilateral and bilateral WT,
(p>0.05); OR 1.04 (IC 95% 0.09-10.9). Identical results were ob-
tained comparing patients treated with or without radiotherapy (16%).
Children with stage I-III had CKD in 11% vs. 40% of patients with
stage [V (p=0.12); OR 5.3 (IC 95% 0.61-45). None of them presented
hypertension in addition.

Conclusions. In the current study the prevalence of CKD was low
but not negligible, although no patients required renal replacement thera-
py or renal transplant. Bilateral renal involvement and radiotherapy were
not associated with CKD development. Metastatic disease determines
a higher risk of CKD.

KEY WoRrbps: Tumor; Renal function; Survivors; Renal chronic disease.

INTRODUCCION

El nefroblastoma es el tumor renal mds frecuente en
niflos(? y la quinta neoplasia en la poblacién pedidtrica®,
suponiendo el 5-7% de todas las neoplasias pedidtricas-+>.

La supervivencia actual es excelente alcanzando valores
superiores al 95% a los 5 aflos en funcién de la histologia y el
estadio®, de manera que los esfuerzos terapéuticos actuales se
centran en reducir la morbimortalidad a largo plazo asociada
al tratamiento, preservando la supervivencia en los pacientes
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de bajo riesgo y en la bisqueda de nuevos tratamientos para
aumentar supervivencia en pacientes de alto riesgo®©7.

La afectacién de la funcién renal a largo plazo es una
complicacion critica no solo en pacientes con TW bilateral
(TWB) sino también en caso unilaterales (TWU)®. Segtin
un estudio publicado por el National Wilms Tumor Study
Group la incidencia acumulada de enfermedad renal terminal
a los 20 afios del diagndstico en TWU no sindrémico fue
del 0,6%.

Aunque la incidencia de enfermedad renal terminal es
baja en pacientes sin alteraciones genéticas asociadas, se ha
descrito el desarrollo de una afectacion renal mds progresiva y
sutil en una proporcién significativa de pacientes supervivien-
tes de nefroblastoma-19 con una prevalencia de enfermedad
renal cronica (ERC) de hasta el 20%-1D.

Se ha correlacionado la disminucién de la funcién renal
con la aparicién de eventos cardiovasculares y el aumento de
mortalidad®, considerandose estadios leves de ERC como
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
y mortalidad en pacientes nefrectomizados(!?.

El origen de la disfuncidn renal en pacientes con TW es
multifactorial®. Por un lado, parece existir un cierto grado
de disfuncion intrinseca; Cozzi et al.(3-19 describieron la pre-
sencia de disfuncién renal previa al tratamiento quirtrgico
en casi el 50% de los pacientes con tumor renal unilateral y
proponen que estos pacientes presentan un mayor riesgo de
desarrollar ERC al presentar una menor capacidad compen-
satoria secundaria a una menor reserva de nefronas. Por otro
lado, el tratamiento quirdrgico ya sea mediante nefrectomia
radical o cirugfa ahorradora de nefronas, el uso de firmacos
quimioterdpicos nefrotéxicos y la radioterapia utilizados para
el tratamiento de estadios avanzados, son factores de riesgo
para el desarrollo de ERC®).

El desarrollo de TWB también se asocia a un mayor riesgo
de disfuncién renal, tanto por la pérdida de parénquima renal
funcional secundaria al tratamiento como por la presencia
de alteraciones genéticas germinales subyacentes®. Con una
incidencia acumulada a los 20 afios del diagndstico de fallo
renal del 12%©.

Finalmente, el riesgo mayor de deterioro de la funcién
renal se da en pacientes con sindrome secundario a mutaciones
en WTI, describiéndose la presencia de enfermedad renal
terminal de aparicién temprana en el 40% de los pacientes
con sindrome WARG y hasta en un 70% de pacientes con
sindrome de Denys-Drash(7.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la funcién
renal a largo plazo en pacientes supervivientes de TW y des-
cribir la prevalencia de ERC, asi como analizar la asociacion
con los factores de riesgo descritos en la literatura, tales como
enfermedad bilateral, sindromes asociados, enfermedad metas-
tdsica y la nefrotoxicidad de ciertos agentes quimioterdpicos.

Como objetivos secundarios incluimos el andlisis de la
mortalidad en nuestra poblacin, la evaluacién de la prevalen-
cia de hipertension vasculorrenal y la necesidad de tratamiento
hipotensor.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos estudio retrospectivo de los datos de pacientes
con TW, procedentes de la base de datos de nuestro centro
desde 1993 hasta 2017, incluyendo en la bisqueda enferme-
dad bilateral y pacientes con sindromes genéticos asociados.

Los datos revisados incluyen datos antropométricos (edad
y sexo), estadio tumoral, histologfa, presencia de restos ne-
frogénicos, presion arterial y funcién renal en el momento
del ultimo seguimiento. También se evalu6 mortalidad y la
necesidad de didlisis y/o trasplante renal.

Se definié la ERC como FG <90 ml/min/1,73 m?. La pre-
sion arterial elevada se definié como valores de tension arterial
superiores al percentil 90 para la edad. Conjuntamente se
evalu6 la necesidad de tratamiento hipotensor.

Se compararon mediante andlisis univariante los resultados
de funcién renal en funcién de grupos de riesgo definidos en la
bibliograffa revisada (bilateralidad, enfermedad metastasica,
tratamiento radioterdpico y firmacos quimioterdpicos nefro-
toxicos). Se realizé test de 2, test de Fisher, t de Student o U de
Mann-Whitney, segtin fuera apropiado. El andlisis estadistico
se realizé a dos colas, considerando significancia estadistica
a una p<0,05, mediante el paquete informético SPSS 20.0.

RESULTADOS

Se incluyeron en el andlisis los 39 pacientes identificados,
siendo mujeres en el 51%. En el 71% de los casos el diag-
nostico se realizé antes de los 5 afios de edad con una edad
media de 3,6 afios (rango: 4 meses-11 afios). La mediana de
seguimiento fue de 6 afios (rango intercuartilico, RIQ 3-11)
y en un 28% de los pacientes se realiz6 seguimiento de la
evolucién durante més de 10 afios. Un 23% presentd hematuria
como debut clinico (Tabla I).

Seis pacientes (15%) presentaron TWB sincrénico (estadio
V, siendo multicéntrico en tres de ellos). No se observé ningin
paciente con TWB metacrdnico durante el seguimiento.

No se identificaron pacientes con TW sindrémico (sin-
drome WARG, Denys-Drash, etc.) en nuestra poblacién. Se
detectd una mutacion heterocigética germinal en WT1 en uno
de los pacientes diagnosticado de TWB, que ademds, presen-
taba criptorquidia bilateral.

Todos los pacientes se estadiaron y recibieron tratamiento
de acuerdo al protocolo vigente de la Sociedad Internacional
de Oncologia Pedidtrica (SIOP).

Un total de 14 pacientes (35,8%) presentaron un estadio [
en el momento del diagndstico, 5 pacientes se clasificaron como
estadio II (12,8%) y 8 como estadio I1I (20%). Cinco pacientes
(12,8%) presentaron enfermedad metastdsica al diagnéstico
(estadio IV).

Segtn el estudio histolégico, la mayoria (31 pacientes,
80%) se considerd de riesgo intermedio, 3 pacientes de bajo
riesgo y 4 de alto riesgo. En uno de los pacientes no se hallg
ni el estadio ni el riesgo tumoral.
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Tablal.  Descripcién de la poblacién.
Caracteristicas Media o N° Mediana o %  Rango
Edad al diagnéstico 3,6 afnos
=0 < 12 meses 7 17,94% 4 meses-
1-5 anos 21 53,84% 11 afios
>5 afnos 11 28,20%
Tiempo de seguimiento 5,5 afios 6 afios
<5 afos 13 33,33% 6 meses-
5-10 afios 14 35,89% 21 anos
>10 afos 11 28,20%
Sexo
Femenino 20 51,2%
Masculino 19 48,8%
Estadio
1 14 35,89%
II 5 12,82%
III 8 20,51%
1\% 5 12,82%
V (bilateral) 6 15,38%
Desconocido 1 2,56%
Riesgo histolégico
Bajo 3 7,69%
Intermedio 31 79,48%
Alto 4 10,25%
Desconocido 1 2,56%
Presentacion clinica
Dolor abdominal 13 33,33%
Hematuria 9 23,07%
Masa palpable 30 76,90%

Se observo recidiva metastdsica de la enfermedad en 8
pacientes (20,5%) y recidiva local en 2 (5,1%). Una de las
pacientes presentd una recidiva metastdsica y local de forma
sincrénica.

Todos los pacientes con TWU se intervinieron mediante
nefrectomia radical. En el caso de los 6 pacientes con TWB,
4 se intervinieron mediante nefrectomia parcial bilateral y
en los 2 casos restantes se realizé nefrectomia total del ri-
fién mds afectado y nefrectomia parcial del contralateral,
realizdndose en uno de los pacientes la intervencion en dos
tiempos.

Precisaron tratamiento con radioterapia abdominal 12
pacientes (30%), 11 como tratamiento de primera linea y en
un caso para tratamiento de recidiva local. Cuatro pacientes
recibieron radioterapia pulmonar para tratamiento de progre-
sién metastésica de la enfermedad. La radioterapia pulmonar
no se considerd como factor de riesgo para el dafio renal, por
tanto, no se incluyd en el andlisis estadistico.

El 38,4% recibid tratamiento con antraciclinas. El trata-
miento con formacos nefrotdxicos (carboplatino y ciclofosfa-
mida/ifosfamida) se empled en § pacientes (20,5%), tres de los
cuales recibieron estos fdrmacos tanto durante el tratamiento
primario como tras la aparicién de metéstasis. Dos pacientes
recibieron quimioterapia nefrotoxica inicamente durante el
tratamiento de primera linea y tres tras la progresién de la
enfermedad.

La mortalidad global de nuestra poblacién fue del 10%
(4 pacientes). Se analiz6 la tasa de mortalidad en funcién del
estadiaje y del riesgo histoldgico, observandose correlacion
con este ultimo, no asi con el estadio de extension tumoral.
Los resultados de supervivencia por estadio se muestran en
la figura 1.

La tasa de ERC segun valores de FG en la dltima visita
al cierre del estudio fue del 16% (6 pacientes). Dos pacientes
(5%) presentaron ERC estadio III con FG <60 ml/min/1,73 m2,
uno de los cuales resulté exitus, tras la aparicion de metéstasis
pulmonares con mala respuesta al tratamiento, histologia de
tipo blastematosa y aparicién de nefro y mielotoxicidad que
resultaron finalmente en fallo multiorgénico.
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Figura 1. Se analiz6 la supervivencia de la poblacion segin el estadio de extension tumoral y el riesgo histologico. La supervivencia se correlaciond

inversamente con el riesgo histoldgico no asi con el estadio.
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TablaIl.  Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron enfermedad renal crénica.

FG  Unilateral/bilateral ~ Estadio  Riesgo histologico Radioterapia Quimioterapia nefrotoxica Evolucion
1 57 Unilateral I Alto St St Exitus
2 87 Unilateral I Intermedio No No Remision completa
3 58 Unilateral v Alto St St Remision completa
4 90 Unilateral v Intermedio No No Remision completa
5 88 Bilateral \% Intermedio No St Remision completa
6 85 Unilateral I Intermedio No No Remision completa

Radioterapia Presencia de metéstasis al diagndstico (estadio IV)
30 30
25 pl 25

20+ OR 1 (IC 95% 0,15-6,4)

p0,12

OR 5,3 (IC 95% 0,61-45) }7

20 ~

20 ﬂ OR 1,04 (IC 95% 0,09-10,91)

15

Bilateral Unilateral

15 15
10 10

5 5

0 - 0~

Radioterapia No radioterapia Radioterapia No radioterapia
W ERC
. . B No ERC

35 Unilateral vs. bilateral Quimioterapia nefrética
30 p 0,973
25

—{ OR 5 (IC95% 0,77-32)

Quimioterapia No quimioterapia
nefrética nefrética

Figura 2. Se analizd la prevalencia de ERC segiin factores de riesgo. Se objetivé tendencia a la asociacién entre la enfermedad metastésica al

diagndstico y la quimioterapia nefrotdéxica con el desarrollo de ERC.

Ningun paciente precisé terapia renal sustitutiva o tras-
plante renal. Se muestran las caracteristicas de los pacientes
con ERC en la tabla II.

La presencia de ERC tanto en enfermedad unilateral como
en bilateral fue del 16%, p>0,05; OR 1,04 (IC 95% 0,09-10,9).
Se obtuvieron idénticos resultados (16%) comparando pacien-
tes que recibieron radioterapia frente a aquellos que no. Los
pacientes en estadio I-III presentaron una prevalencia de ERC
del 11% vs. 40% en estadio IV (p=0,12); OR 5,3 (IC 95%
0,61-45). E137,5% de los pacientes que recibieron tratamiento

VOL. 32 N°2,2019

nefrotdxico presentaron alteracion de la funcién renal frente al
10% en el grupo de pacientes que no recibieron quimioterapia
nefrotéxica (p=0,10); OR 5 (IC 95% 0,77-32). Se muestran
las comparativas entre grupos en la figura 2.

DISCUSION

En pacientes con TW la mortalidad temprana aparece aso-
ciada a la progresion de la enfermedad y a efectos agudos del
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tratamiento. A largo plazo las principales causas de morbimor-
talidad se asocian a la aparicion de neoplasias secundarias, al
desarrollo de ERC y a alteraciones cardiacas®.

El riesgo de enfermedad renal terminal en pacientes con
TWU es relativamente bajo. En un estudio del NWTSG pu-
blicado en 2005, se concluyd tras analizar casi 6.000 pacien-
tes diagnosticados de nefroblastoma entre 1969-1994, que
la incidencia acumulada a los 20 afios de enfermedad renal
en estado terminal era del 0,6%®. Estos hallazgos fueron
corroborados por Lange et al. que ampliaron el estudio hasta
el aflo 2002 analizando hasta 8.000 pacientes(?.

En nuestro estudio aunque ninguno de los pacientes eva-
luados presenté ERC en etapa terminal, una proporcién no
despreciable (16%) de los supervivientes de TW desarroll6
deterioro de la funcidon renal con FG menor a 90 ml/min/1,73
m?. La proporcién de pacientes con ERC en nuestra poblacion
es similar a la encontrada en la literatura describiéndose en una
revision sistemdtica realizada en 2013 un porcentaje de ERC
en pacientes con TW unilateral de entre el 0,5 y el 18%17),
aunque otros articulos han descrito una prevalencia superior
de hasta el 40%.

Existe una preocupacion creciente sobre los efectos ad-
versos a largo plazo derivados del deterioro de la funcién
renal. Los pacientes con ERC presentan un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares y de mortalidad que la poblacién
general®. Incluso deficiencias leves de la funcién renal se
asocian con un aumento de riesgo de hipertension y de
enfermedad cardiovascular®. Valores de FG menores de
90 ml/min/1,73 m?2 estan asociados con un aumento del
20-30% del riesgo de evento vascular mayor y muerte a
los 70 afios13:149),

Los estudios que analizan el deterioro de la funcién
renal son heterogéneos tanto en la definicién de ERC como
en la forma de medicion de la funcién renal®.1020, En 2010,
Stefanowicz evalud la funcién renal de 32 supervivientes de
TW mediante diferentes métodos: aclaramiento de TC99-
DTPA, formula de Schwartz, formula de Schwartz modifi-
cada para poblacién pedidtrica (basada en la concentracion
sérica de creatinina, BUN y cistatina C) y férmula de Filler.
El estudio concluy6 que la nueva férmula de Schwartz ba-
sada en los niveles de cistatina C es superior a las otras
féormulas®.

En nuestro estudio los datos de funcidn renal se recogie-
ron de forma retrospectiva, calculados en su mayoria segin
la férmula de Schwartz basada en los niveles de creatinina.
Esta féormula es la recomendada por la guia americana de
la National Kidney Foundation® y aunque sobreestima los
valores de FG en aproximadamente 10 ml/min/1,73 m? es
una alternativa aceptable cuando los niveles de cistatina C
no estdn disponibles®.

En los pacientes diagnosticados de TW la lesién renal se
atribuye a la pérdida de nefronas por el tratamiento quirtirgico
y a la nefrotoxicidad secundaria al tratamiento radio y qui-
mioterdpico, lo que produce disminucién de la funcién renal,
proteinuria, tubulopatia e hipertensién arterial.
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Clasicamente, la bilateralidad y el estadio avanzado al
diagnéstico (estadio IV) también suponen un aumento de
riesgo de deterioro renal.

Analizamos el desarrollo de ERC en nuestra poblacién
en funcidn de los factores de riesgo anteriores. No se identi-
ficaron pacientes con TW sindrémico en nuestra poblacion.
En uno de los pacientes mds reciente se hall una mutacién
heterocigdtica en WT1, pero en los pacientes diagnosticados
al inicio del estudio, o no se realizé o no disponemos de los
datos del estudio genético, por lo que no se analizaron las
alteraciones genéticas como factor de riesgo de ERC.

El TWB sincrénico supone un 5-8% de los casos de
nefroblastoma’®, proporcién que fue ligeramente superior
en nuestro estudio (12,8%). Estos pacientes presentan, por
un lado, riesgo de fallo renal asociado a la progresion de
la enfermedad debido a una mayor pérdida de nefronas en
relacién con el tratamiento quirtdrgico, que en algunos casos
puede conllevar incluso la nefrectomia bilateral y, por otro
lado, dafio renal crénico en los pacientes que se encuentran
en remision completa(?.

El riesgo de enfermedad renal terminal asociado a TWB
progresivo se produce fundamentalmente en los tres primeros
afos tras el diagndstico, mientras que la incidencia de enfer-
medad renal terminal por dafio renal crénico continua aumen-
tando durante 20-25 afios'), con una incidencia acumulada a
los 20 afos de 3,1% y un aumento de riesgo seis veces mayor
en comparacion con pacientes con TWUU7,

A pesar de la alta frecuencia de alteracién renal descrita en
los pacientes con TWB, no hallamos diferencias al comparar
el desarrollo de ERC en los casos unilaterales frente a aquellos
bilaterales, con una prevalencia del 16% en ambos grupos.

El procedimiento quirtrgico juega un papel crucial en el
tratamiento del nefroblastoma®). Se ha descrito que la reduc-
cién més severa en el filtrado glomerular en pacientes con
TW se produce tras la nefrectomia (reduccion del 32%)@2. La
cirugia renal da lugar a hiperfiltracion e hipertrofia de las ne-
fronas restantes® como forma de compensacion de la funcion
renal lo que finalmente produce dafio glomerular e hipertension
arterial (1124,

Tradicionalmente la cirugia conservadora de nefronas se
ha recomendado en pacientes con TWB o sindromes genéticos
asociados, sin embargo, recientemente se ha aceptado la reali-
zacion de este procedimiento en casos muy seleccionados de
pacientes con TWU (menos de 300 ml de volumen, suficiente
parénquima renal residual y sin afectacién ganglionar)(6.25).
Otro grupo de pacientes con TWU que podria beneficiarse
de la cirugfa conservadora de nefronas fue identificado por
Cozzi et al., que describieron la presencia de disfuncién renal
preoperatoria en mds del 50% de los pacientes intervenidos
de tumor renal unilateral y proponen que la recuperacion de
la funcién renal postoperatoria en estos pacientes es mayor
tras la realizacion de cirugia conservadorat?.

Segtn nuestros resultados, el hecho de haber realizado ne-
frectomia radical como técnica estdndar y no haber realizado
ninguna cirugia conservadora de nefronas no ha tenido una
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especial significacion sobre el desarrollo de ERC, si bien es
cierto que en los dltimos afios no hemos encontrado ningtin
caso con criterios para la cirugfa conservadora.

Dentro de los formacos nefrotdxicos utilizados en el trata-
miento del TW se incluye la ifo/ciclofosfamida y los farmacos
derivados del platino (cisplatino y carboplatino)(?. Segiin
estudios recientes la toxicidad de la quimioterapia nefrotdxica
persiste durante mds de 10 afios().

Un 37,5% de los pacientes que recibieron quimioterapia
nefrotéxica desarrollé ERC, frente a un 10% de los que no,
con p=0,10y OR 5 (IC 95% 0,77-32). Estos resultados, sin
ser estadisticamente significativos, muestran una tendencia
a la significacién probablemente debido al reducido tamaiio
de la muestra.

Situacién similar sucede al comparar los pacientes con
metdstasis al diagndstico frente a aquellos con enfermedad
localizada, con una prevalencia de ERC del 40% vs. 11%,
respectivamente. Estos resultados son esperables, ya que la
quimioterapia nefrotdxica se emplea mayoritariamente en
pacientes con estadios avanzados o mala respuesta al trata-
miento inicial(®.

La radioterapia abdominal también se asocia a la apari-
cién de nefropatia®, sin embargo, en nuestro estudio no se
encontrd asociacion con el desarrollo de ERC. Otros estudios
han obtenido resultados similares; Green!9 publicé una reco-
pilacién de series de casos en las que comparaba la funcién
renal entre pacientes que recibieron radioterapia y aquellos
que no, sin obtener diferencias significativas entre los grupos
(13% vs. 11,1%).

En la tabla II se muestran las caracteristicas de los pa-
cientes con ERC en funcién de los factores de riesgo anali-
zados. Desconocemos la causa del desarrollo de dafio renal
en los pacientes 2 y 6, en los que no se presentd ninguno
de los factores de riesgos estudiados. Los dos pacientes (1
y 3) que desarrollaron mayor dafio renal con ERC estadio
II1, presentaban tumores de histologia de alto riesgo y re-
cibieron tanto radioterapia abdominal como quimioterapia
nefrotéxica.

La tasa de mortalidad de nuestra poblacién fue del 10%
similar a la descrita en la bibliograffa revisada(-$19. Se analiz6
la supervivencia en funcidn del estadio y de la clasificacion
histoldgica, objetivdndose correlacion con este tltimo, pero no
con el estadio de extensién tumoral. Estos datos vienen a resal-
tar la importancia cada vez mayor que se estd atribuyendo a la
histologia tumoral. Un andlisis retrospectivo de los datos del
protocolo SIOP 93-01, buscando factores prondstico, mostrd
que la clasificacion de riesgo del tumor es mds importante que
el estadio tumoral. En otro estudio dentro del protocolo SIOP
2001 se concluy6 que la histologia de alto riesgo junto con la
edad avanzada en el momento del diagnéstico son los factores
predominantes en el desarrollo de metdstasis®. Ademds, en el
andlisis de supervivencia realizado por la Asociacion Italiana
de Hematologia y Oncologia Pediétrica la histologfa anaplé-
sica fue el inico factor asociado en andlisis multivariante con
una menor supervivencia.
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Las limitaciones de este estudio son, en primer lugar, que
el diseflo es retrospectivo y en segundo lugar, el reducido
numero de casos analizados. Por otro lado, la evaluacion de
la funcidn renal se ha realizado mediante la medicién de un
solo pardmetro, el filtrado glomerular, de forma retrospectiva
y transversal sin considerar otros valores como son la pre-
sencia de proteinuria o las alteraciones renales ecograficas,
que también son indicadores de dafio renal. Son necesarios
estudios prospectivos que analicen la evolucién de los valo-
res de funcién renal a lo largo de la enfermedad y durante el
seguimiento de los pacientes con nefroblastoma, asi como
estudios que incluyan otros pardmetros de dafio renal.

Como conclusiones destacamos que:

* Enel presente estudio la prevalencia de ERC en supervi-
vientes de TW no sindrémico es baja pero no desdefiable,
aunque ninguno precisé trasplante renal o TRS.

» Lapresencia de enfermedad bilateral y la radioterapia no
se asociaron al desarrollo de ERC, aunque se trata de un
numero reducido de pacientes.

* Laenfermedad metastésica y el uso de quimioterapia ne-
frotéxica condiciona un riesgo mayor de ERC, aunque no
se alcanzaron diferencias significativas.

* Son necesarias estrategias de tratamiento ajustadas al
riesgo del paciente, asi como un seguimiento y monitori-
zacion a largo plazo de la funcién renal para disminuir la
morbimortalidad asociada al dafio renal.
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