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.-ANTECEDENTES CIENTIFICOS .-

Cada afio en los Estados Unidos se producen aproximadamente 29,000 casos de cancer
en rifidn y del tracto urinario superior, que dan como resultado mas de 11,700 muertes.
Estos tumores constituyen aproximadamente el 3% de los canceres en adultos y se
producen en una relacién hombre/mujer de aproximadamente 1,5: 1. Ellos son mas
comunes entre los residentes urbanos que rurales. Aunque la mayoria de los casos de
carcinoma renal se producen en personas con una edad de 50 a 70 afios, la enfermedad
ha sido observada también en nifios de 6 afios. Entre 1973 y 1988, se produjo un
aumento modesto en la incidencia del carcinoma renal, aproximadamente de un 2% por
afo. (1 ).

El carcinoma renal fue descrito por primera vez por Koing en 1826. En 1855 llegé la
conclusion de que el epitelio tubular renal era el tejido mas probable de origen de céancer,
una observacion gue fue confirmada por Waldeyer en 1867. En 1883, Grawitz, teniendo
en cuenta que el contenido graso de las células cancerosas era similar al de las células
adrenales, llego a la conclusion de que los tumores se producian como consecuencia de
restos adrenales dentro del rifion e introdujo el término stroma lipomatodesaberrata renis
para estos tumores de célula clara. El término de tumores hipemefroides fue introducido
en 1984 por Birch-Hirscfeld. Desde entonces, el término conceptualmente incorrecto
hipemefroma ha sido frecuentemente aplicado a los tumores renales.

El carcinoma renal se produce tanto en forma esporadica como hereditaria. Existen tres
formas de carcinoma renal hereditario, el carcinoma renal de célula clara hereditario, es
una afeccién rara que es heredada de forma autosémica dominante, en el que los
pacientes desarrollan la variante del carcinoma renal de célula clara. Una forma
recientemente descrita de carcinoma renal hereditario es el carcinoma renal papailar

hereditario. Existe una mayor incidencia del carcinoma renal en la enfermedad de Von
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Hippel Lindau, hasta el 35% de los pacientes con este sindrome desarrollaran carcinoma
renal. En los sindromes hereditarios, el cancer de rifion es amenudo bilateral, y tiende a
producirse en el grupo de edad mas joven. Asimismo, se ha obervado un aumento de la
incidencia del carcinoma renal en pacientes con rifidn poliquistico autosémico dominante
y esclerosis tuberosa.

Se han estudiado varios factores ambientales, hormonales, celulares y genéticos como
posibles factores causales en el desamrolio de carcinoma renal se ha encontrado que
fumar cigarillos es un factor de riesgo especifico. Se ha observado una respuesta
significativa a la dosis en ambos sexos por el consumo de cigarrilos por el paquete y afio.
Se estima que el 30% de los carcinoma renales en hombre y el 24% en mujeres pueden
ser debidos directamente a fumar. La obesidad estd asociada a un riesgo mayor de
desarrollo de carcinoma renal, particularmente en mujeres. El abuso de analgésicos, que
se sabe que esta asociado con el cancer de pelvis renal, estd también asociado con una
amyor incidencia del cancer del rifién. El riesgo mayor de desarrollo del carcinoma renal
se observa principalmente en pacientes con un abuso de analgésicos que contienen
fenacetina y desarrollan una nefropatia analgésica. (2).

Los factores ambientales y ocupacién han sido también asociados con el desarrollo de
cancer de rifién. Existe una mayor incidencia de carcinoma renal entre los curtidores de
piel, los trabajadores del calzado y los expuestos al asbesto. La exposicion al cadmio esta
asociada con un aumento en la incidencia del cancer de rifién, particularmente en
hombres que fuman. La exposicién entre la exposicion a gasolina y el cancer de rifién se
ha observado en estudios animales, aunque se sabe que existe una mayor incidencia del
cancer renal con la exposicion al petroleo, el alquitran y los productos derivados de él, los
estudios de trabajadores en refinerias de petréleo no identifican una relacion definitiva

entre la exposiciéon a la gasolina y el cancer renal. Puede haber un riesgo mayor de
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cancer de rifién entre trabajadores mas mayores, o en aquellos expuestos a la gasolina
durante periodos prolongados de tiempo.

Existe una mayor incidencia de carcinoma renal en pacientes con una enfermedad renal
en la fase final que desarrollan una enfermedad quistica adquirida del rifion. La
enfermedad quistica adquirida es un fenémeno en el que los pacientes con una dialisis de
larga duracion por insuficiencia renal, desarrollan quistes en sus rifiones. El carcinoma
renal ha sido encontrado en asociacién con la hiperpiasia papilar observada en el quiste
del epitelio de estos rifiones. El riesgo de desarrollar cancer de rifién ha sido estimado
que es 30 veces mayor en pacientes de dialisis con cambios quisticos en su rifidén que en
la poblacion en general. Se ha estimado que del el 35% al 47% de los pacientes con una
dialisis de larga duracion pueden desarrollar una enfermedad quistica.

En muchos pacientes con carcinoma de célula renal, existe la evidencia de factores
producidos por el tumor que tiene efectos sistémicos. Asimismo, se ha conocido la
asociacion gue existe entre la pirexia, caquexia, el funcionamiento anormal del rifion, el
aumento de los niveles de fosfatasa alcalina, la hipercalcemia, la policitemia, la
neuromiopatia y la amiloidosis con el carcinoma de célula renal. (3).

La hipercalcemia tumoral de los procesos malignos, frecuentemente observada en
pacientes con carcinoma de célula renal avanzado, se piensa que esta causada por un
factor de reabsorcion del hueso producido por el tumor sistematicamente activo. Varios
investigadores han demostrade que el cancer de rifibn produce un factor con una
bioactividad parecida a la de la hormona paratiroidea (PTH). Una proteina relacionada con
la PTH que ha sido implicada en la hipercalcemia maligna ha sido clonada a partir de una
linea celular del cadncer de pulmén humano y esta expresada en células de mamiferos.

Al igual que el cancer de mama, el cancer de colon y el retinoblastoma, el cancer renal se
produce tanto en forma esporadica (no hereditaria) como en forma hereditaria. Existen

tres formas de carcinoma renal hereditario: la enfermedad de VHL, la HPRC y el
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carcinoma renal hereditario (HRC). La enfermedad VHL, que se prevé que ocurra en uno
de cada 36.000 nacimientos, es un sindrome canceroso familiar en el que los individuos
afectados tienen una predisposicién a desarrollar tumores en varios 6rganos, incluyendo
los rifiones, el cerebro, la espina dorsal, los ojos, las glandula adrenales, el pancreas, el
oido intemo y el epididimo. Entre los pacientes VHL, el 40% desarrollan tumores multiples
y bilaterales o quistes en los rifiones. Durante varios afios se pensé que el carcinoma
renal se originaba en los residuos adrenales, dentro del rifidén; los analisis
inmunohistolégicos y ultraestructurales han demostrado ahora que el epitelio tubular renal
proximal es el verdadero tejido de origen. Los tumores renales tienden a ser esféricos,
pero puede variar ampliamente el tamafio. El diametro medio es aproximadamente de 7
cm, sin embargo, los tumores renales pueden a menudo crecer hasta llenar por completo
el retroperitoneo. Anteriormente las lesiones renales con una diametro de 2 cm 0 menor,
fueron consideradas adenomas renales, mientras que las lesiones con 2 cm o mas de
diametro fueron consideradas carcinomas: la distincibn entre tumores malignos y
benignos, no se ha hecho durante mucho tiempo sobre la base del tamafio, sino
basandose en clasicos criterios histolégicos. Aunque el carcinoma renal puede aparecer
en la corteza renal, esto puede originarse en el interior del rifiéon. A menudo existe una
pseudocapsula formada alrededor del tumor por compresion de tejido circundante. La
hemorragia y la necrosis pueden estar presentes, y se encuentran frecuentemente
grandes areas de esclerosis y fibrosis dentro del tumor. La calcificaciéon y los quistes
llenos de liquido solos o multiples pueden ser vistos dentro del tumor. El carcinoma renal
esporadico aparece en cualquier rifibn con igual frecuencia, a menudo es solitario y
unilateral. (4).

El carcinoma renal puede producirse en tipos celulares diferentes: la variante de célula
clara, la de célula granular y la variante fusiforme o sarcomatoide. Los carcinomas de

célula clara contienen células tefiidas ligeramente con un citoplasma vacuolado que
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contiene sustancias parecidas al colesterol, lipidos neutros, fosfolipidos y glicégeno. Los
carcinomas de célula granular contienen células que tienen una base con apariencia de
vidrio, un citoplasma eosinofilico tefiido de mitocondria abundante, el nlcleo de las células
granulares esta coloreado de forma mas obscura que el nucleo de las células claras. En el
carcinoma renal sarcomatoide existen células fusiformes que pueden semejarse a los
fibroblastos, rabdomioblastos, lipoblastos o células mesenquimales pleomoérficas. pocos
tumores son puramente del tipo de célula clara o granular, la mayoria son mezclas de
células claras y granulares. Dependiendo de la serie, del 1 al 6% de los carcinoma renales
son de la variable sarcomatoide. (5).

Algunos estudios indican que existe un pronéstico ligeramente mejor con la variante de
célula clara que con los carcinoma granulares o renales mixtos.

El carcinoma renal puede permanecer clinicamente oculto en la mayoria de su curso. La
presentacion clasica de dolor, hematuria, y masa en el costado se produce en solamente
19% de los pacientes y a menudo es indicativa de enfermedad avanzada. Un tumor en el
rifién, puede progresar sin ser notado hasta adquirir gran tamafio en el retroperitoneo,
hasta que aparece la metastasis. Aproximadamente el 30% de los pacientes con
carcinoma renal presenta una enfermedad metastasica, el 25%, con carcinoma renal
localmente avanzado, y el 45%, con la enfermedad localizada. Un 75% de los pacientes
con carcinoma renal metastasico tiene metastasis en el pulmén, el 36%, en los tejidos
blandos, el 20% al hueso, el 18% al higado, el 8% a ubicaciones cutaneas y el 8% al
sistema nervioso central. (6).

Un namero considerable de pacientes con carcinoma renal desarrolla sintomas sistémicos
de esta enfermedad. La anemia hipocrémica, debida a hematuria o hemoélisis ha sido
observada en el 29 al 88% de los pacientes con carcinoma renal. La pirexia se observa en
el 20%, la caquexia, la fatiga y la pérdida de peso en el 33%. La amiloidosis secundaria se

observa en el 3 al 5%. La disfuncién hepatica no metastasica, inicialmente descrita por
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Stauffer en 1961 es un sindrome reversible asociado con carcinoma renal, que tiende a
producirse en asociacion con fiebre, fatiga y pérdida de peso que se resuelve cuando el
tumor primario es extirpado. La disfuncién hepética no metastasica, que es usualmente
asociada con un mal pronéstico a largo plazo, se produce hasta en el 7% de los pacientes
con carcinoma renal. El funcionamiento hepético anormal es observado hasta en el 40%
de los pacientes.

De los pacientes con cancer de rifién, del 1% al 5% tienen policitemia. Los niveles de
renina estan a menudo elevados en los pacientes con carcinoma renal, pero tienden a
volver a un nivel normal después de que el riidn es extirpado. Que el mismo tumor
produzca renina o induzca la produccion de renina mediante la compresion del tejido
adyacente no esta claro. Los estudios inmunocitoquimicos indican que el carcinoma renal
puede producir resina, que sin embargo, puede ser biolégicamente inactiva. (7).

A menudo es dificil determinar si la masa de una lesién renal ocupante de espacio es
benigna o maligna. En una serie de 940 lesiones asintomaticas con una masa que ocupa
el espacio renal dada a conocer por Lang, 515 (55%) fueron quistes renales benignos y
solo 52 (5.5%), fueron neoplasias malignas. Se utilizaron varias modalidades de
diagnéstico para evaluar y determinar el estadio de las lesiones con masa renal,
incluyendo la urografia excretora, CT, arteriografia, venografia, ultrasonido y la formacién
de imagenes por resonancia magnética. La urografia excretora se usa generalmente en la
evaluacion inicial de las lesiones de la masa renal, pero debido a que ni es sensible, ni es
especifica en el carcinoma de célula renal, un tumor de pequefio o medio tamafio puede
estar presente cuando el urograma excretor aparezca normal. La urografia excretora
proporciona una informacién importante sobre la localizacién y funcionamiento del rifién
contralateral, y es particularmente Gtil cuando se esta considerando la cirugia. (8).

El examen por ultrasonido proporciona una informacién excelente sobre el estadio tumoral

y el diagnostico y puede proporcionar un detalle anatémico preciso de la extension
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extrarrenal del tumor, la afectacién adrenal, la afectacion de los ganglios linfaticos y la
infiltracion de las visceras adyacentes. Esta tambien puede ayudar en la detecciéon y
delimitacion de la afecciéon de la vena renal o la vena cava inferior. El examen por
ultrasonido es frecuentemente utilizado en la evaluacién de las lesiones quisticas renales
que son detectadas en la urografia excretora o CT. Si una lesién quistica de la masa renal
aparece como potencialmente maligna en la urografia excretora, ultrasonido o CT puede
ser efectuada una evaluacién posterior mediante una puncién percutdnea del quiste
guiada por ultrasonido o CT. Este procedimiento tiene dos componentes: la evaluacion del
liquido del quiste y el examen radiografico del interior del quiste. El liquido del quiste
aspirado es evaluado teniendo en cuenta el color, la turbidez y la presencia de sangre, asi
como se miden las grasas, las proteinas, la DHL y el contenido de glucosa, si el quiste es
benigno, existe generaimente un liquido de color parecido a la paja, cuyo contenido es
bajo en grasa, proteina y DHL. La combinacién de ultrasonido y puncién en el quiste
permite al médico hacer el diagnéstico correcto en un porcentaje muy alto de lesiones
sospechosas de la masa renal. (9).

La arteriografia renal, ha sido histéricamernite una parte normal de la evaluacién de
pacientes con una masa renal sospechcsa. Es un carcinoma renal, el arteriograma a
menudo muestra neovascularidad, fistulas arteriovenosas, concentracion del medio de
contraste, y la acentuacion de los vasos capsulares. El arteriograma renal es
particularmente Gtil en la evaluacién de una pequefia lesion de la masa renal
indeterminada y como ayuda pdra el cirujano en la definicién de la vasculatura durante la
extirpacioén quirdrgica de un gran tumor. Aunque la arteriografia renal puede ser efectuada
con un riesgo minimo, los falsos aneurismas, embolia arterial, hemorragia y ia disminucién
en la funcion renal se ha conocido como efecto secundario a la inyeccioén de un agente de
contraste. La arteriografa de sustraccion digital puede definir la vasculatura del tumor sin

la morbilidad asociada ton la arteriografia normal y muestra adecuadamente la anatomia
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renal principal en mas del B0% de los casos. La combinacién de CT y la angiografia de
sustraccion digital produce una detalle satisfactorio tanto desde el punto de vista del
diagnostico como del anatomico en la mayoria de los casos de carcinoma renal.

ElI CT es una técnica util de formaciéon de imagenes en el carcinoma renal. En un estudio
en los que los resultados de CT fueron relacionados con los descubrimientos patolégicos
en 111 pacientes, la extension perirenal fue correctamente identificada en el 79% de los
casos. La venocavografia inferior se efectia cuando existe un gran tumor renal o cuando
no se tiene la certeza sobre la afectacion del tumor a la vena cava. El ultrasonido, CT y
MRI pueden proporcionar informacion sobre la afectacién del tumor a la vena cava.

El sistema para determinar el estadio tumoral actualmente utilizado por la mayoria de los
médicos en los Estados Unidos es la modificacién de Robson del sistema de Flocks y
Kadesky. En la clasificacion de Robson, la fase | del carcinoma renal esta confinada al
riién. La fase Il del carcinoma se extiende a través de la capsula renal, pero esta
confinado a la fascia de gerota, y la fase Il del carcinoma afecta a la vena renal o vena
cava inferior (IllA) o a los ganglios linfaticos hiliares locales (lliB). En la fase IV del
carcinoma renal, el tumor se ha extendido a ubicaciones locales, a los 6rganos
adyacentes (distintos de la glandula adrenal) o a lugares distantes. El sistema de
determinaciéon del estadio tumoral de Robson no es complicado y es ampliamente
utilizado. Una desventaja de este sistema es que combina las fases que pueden tener
prondsticos diferentes en la supervivencia. En este sistema de clasificacion, la afectacion
caval de la vena renal inferior (lllA) esta en la misma fase que la metastasis local del
ganglio linfatico (IlIB). Aunque los pacientes con un carcinoma renal en la fase IIIB tienen
unos indices de supervivencia bastante reducidos, el pronéstico de los pacientes con
carcinoma renal en la fase IlA no es marcadamente diferente del de los pacientes con
carcinoma renal en las fases | o Il. (10) Los pacientes que tienen una enfermedad que

afecta a la vena cava inferior a menudo tienen un tumor localmente avanzado o
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micrometastasico. Sin embargo, los pacientes en los que se encuentra que no tienen
evidencia de una enfermedad metastasica y que sufren una excision quirtrgica completa
pueden esperar una supervivencia razonable de 5 afios.

La clasificaciéon tumoral, de los nédulos, y de la metastasis (TNM) demuestra ser un
método mas seguro para la clasificacion de la extensién de la afectaciéon del tumor. En la
clasificacién TNM, T1 indica un tumor pequefio confinado al rifién, T2 indica un gran tumor
que deforma el rifién o el sistema de recogida pero que esta todavia confinado al rifién, T3
indica un tumor con extension perinéfrica o hiliar, y T4 indica un tumor que se ha
extendido a los drganos vecinos. N+ indica afectacion nodal local, y en M+ que existe
metdstasis. Los indices de supervivencia a los 5 afios dados a conocer inicialmente por
Robson y cols. En 1969 fueron del 66% para un carcinoma renal de fase |, 64% en la fase
Il, 42% para la fase lll y de sbélo un 11% para la fase IV. Estas estadisticas de
supervivencia continian siendo esencialmente las mismas durante varios afios. Sin
embargo, desde entonces se ha apuntado que aunque la afectacién de lavena renal no
tiene un efecto marcadamente negativo en el prondstico, el indice de supervivencia a los
5 afios con carcinoma renal en la fase lIB es sélo del 18%. En los estudios en los que se
ha informado de una mejor supervivencia en los pacientes con un tumor confinado al rifién
se observé aproximadamente un 95% de supervivencia a los 5 afios para un carcinoma
renal T1, y de un 92% de supervivencia a los 5 afios para la fase T2. En pacientes con
tumores No, MO, los estudios no han detectado un aumento significativo en la
supervivencia en relacion con la fase T de la enfermedad. El indice de supervivencia a los
5 afios en pacientes con carcinoma renal metastasico continGa siendo bajo, desde un 0 a
un 20%. Con el aumento del uso de la CT y la ultrasonografia, la tasa de carcinomas del
riidén encontrados casualmente ha aumentado. El pronéstico para los pacientes cuyo

tumor fue diagnosticado casualmente, es mas favorable que el de aquellos que se
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presentan con sintomas, debido a que el primer grupo se compone de pacientes con
tumores mas pequefios que generalmente tienden a estar confinados al rifién.

Los pacientes con carcinoma renal metastasico que se presentan con hipercalcemia
humoral a consecuencia del tumor tienen un mal prondstico. Fahn y cols informaron de
una supervivencia media de los pacientes con la fase IV de cancer de rifibn de menos de
50 dias. (11).

La cirugia es la unica terapia eficaz conocida para el carcinoma renal localizado. La
primera nefrectomia fue efectuada por Eratus B. Walcott en Milwaukee el 4 de junio de
1961 en un hombre de 58 afios con un tumor renal que muri6 15 dias después de la
operacion. Existen varios métodos quirirgicos diferentes para extirpar el cancer de rifén.
Los métodos mas comunes son el acceso transperitoneal anterior, el acceso lateral y el
acceso toracoabdominal: la eleccién del método quirirgico depende de la localizacién y
tamafio del tumor en el cuerpo del paciente. El tipo de incisién es elegido con el fin de
asegurarse de que el tumor puede ser extirpado con seguridad.(12) Una incisién en el
costado, con o sin eliminacién de una parte de la décima o undécima costillas se utiliza a
menudo en tumores peguefios sin afectacion menor, la incisién subcostal transabdominal
puede ser utilizada cuando existe un gran tumor en la cara media o inferior del rifién, o
cuando se anticipa la existencia de una afectacion vascular y el acceso a las venas mas
importantes es esencial. A menudo es necesaria una incisién toracoabdominal, cuando
existe un gran tumor con un polo medio o superior: en la incision toracoabdominal se
elimina una costilla, se abre la cavidad torécica y se hace una incision en el diafragma.
Entonces se hace una incisién hacia abajo transabdominalmente para permitir la méxima
exposicion de la parte superior de la regién abdominal y de los grandes vasos. (13)

El tratamiento de pacientes con un carcinoma renal bilateral o un carcinoma renal en
monorrenos es dificil: los pacientes con un solo rifion pueden ser tratados mediante

nefrectomia parcial o nefrectomia seguida por didlisis o transplante: se ha informado de
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una supervivencia a los 5 afios del 60% en pacientes con carcinoma renal bilateral o
tumor en un solo rifién tratados con nefrectomia parcial. Algunos cirujanos defienden la
enucleacién quirdrgica de un tumor en un paciente con un solo rifidn. En una serie, los
pacientes con carcinoma renal bilateral o con un tumor en un solo rifién tratados con
enucleacion tuvieron un 90% de supervivencia a los 3 afios. Todos los pacientes tuvieron
un excelente funcionamiento renal: ninguno necesité dialisis. (14)

Los indices de curacion en los pacientes con un carcinoma renal con una fase patolégica
alta (N+ M+) tratados con nefrectomia son s6lo aceptables y han mejorado poco en las
altimas dos décadas. Debido a que los pacientes con carcinoma renal pueden tener
tratamientos variables y prolongados, sin embargo, la ventaja en la supervivencia de
cualquier terapia adyuvante respecto a la nefrectomia radical mas la diseccion radical del
ganglio linfatico proporcione una mejora sobre la curacion respecto a la nefrectomia sola.
Dos ensayos aleatorizados no encontraron ningin beneficio en la irradiacion
postoperatoria. Sin embargo, cualquier beneficio de la radioterapia en los dos Ultimos
estudios esta probablemente comprometida por la técnica de radiacion o la dosis de
radiacion. La presente informacion indica que los pacientes con tumores con una fase
patolégica T1 o T2 sin metastasis al ganglio linfatico no son buenos candidatos para la
terapia adyuvante debido a que es probable que tenga un indice de supervivencia del
80% o mayor a los 5 y a los 10 aflos después de una nefrectomia radical. (15) Los
candidatos para una posible radioterapia postoperatoria incluyen aquellos con una
evidencia patolégica de invasién profunda de la fascia de Gerota, los drganos adyacentes
o los ganglios linfaticos regionales, y que no tienen una enfermedad metastasica
conocida. (16) Tales pacientes tienen una mayor probabilidad de reaccionar mejor con
fracciones diarias de 180 a 200 cGy con haces de 10 a 25MV de los aceleradores lineales
a los campos que incluyen la fosa renal y donde estd situado el tumor, asi como los

ganglios linfaticos paraadrticos y paracavos, , con una dosis total de 4,500 cGy durante 5
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semanas. Los campos usuales paralelos, opuestos por delante e isocéntricos por detras
son formados secundariamente con blogues en angulo individuales. En tumores situados
a la derecha, a menudo existe la necesidad de una reduccién de campo a un nivel de
3,600 a 4,600 cGy para incluir no sélo el tumor sino también las regiones del ganglio
linfatico retroperitoneal, de modo que no mas de 30% del parénquima renal reciba una
dosis alta. Una postnefrectomia, o una exploracién CT con irradiacién puede ser util como
base para una comparacién posterior.(17) A menos que exista una prueba clara de
contaminacion de la herida por el tumor en el momento de la nefrectomia, generalmente
no se hace ningln esfuerzo para incluir la incisién quirirgica completa en los campos de
tratamiento.

Las principales ubicaciones de metastasis hematdgenas del carcinoma renal son el
hueso, el pulmén y el cerebro. El tratamiento en virtualmente todos los casos no es
curativo, y por esto, el papel de la radioterapia, neurocirugia, cirugia ortopédica o cirugia
toracica en el tratamiento local de estas metastasis es casi siempre paliativo. Sin
embargo, los pacientes que se presentan con una lesibn metastasica inicialmente
solitaria, tienen un 30 a 40% de supervivencia a los 5 aflos. Asi, en estos pacientes, es
importante asegurar una respuesta paliativa tan duradera como sea posible. (18) En los
pacientes que se presentan con una metastasis solitaria, en el pulmoén, la espina dorsal o
el cerebro, debe considerarse una cirugia inicial o nueva, seguida generalmente por
iradiacion postoperatoria.(19) En una metastasis solitaria en la espina dorsal, la
reseccion del cuerpo vertebral mediante el acceso anterior ha demostrado ser
satisfactoria en pacientes seleccionados cuidadosamente. La radioterapia por haz externo
es el meétodo que se emplea usualmente como paliativo en pacientes con metastasis
sintomatica, se ha informado que produce una respuesta subjetiva u objetiva entre la

mitad y los dos tercios de los pacientes. (20).
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El carcinoma de célula renal es un tumor resistente a la guimioterapia, con agentes
citotoxicos que se utilizan generaimente y presentan solamente Indices de respuesta
marginales cuando se utilizan los modemos criterios de respuesta objetivos, y no han
demostrado claramente un beneficio en la supervivencia. En una revision de 4,093
pacientes adecuadamente tratados en 83 ensayos de quimioterapia de fase Il publicados
entre 1983 y 1993, dio como resultado solamente una respuesta total del 6%. Aunque el
bolo intravenoso de vinblastina (IV) fue en algin momento considerada terapia
convencional, esta estrategia estd asociada con sélo un 7% de respuesta objetiva,
actividad que no aument6 cuando se administré el medicamento en infusiéon continua o
cuando este fue incorporado a una combinacion de muchos medicamentos.

Por tanto, a pesar del hecho de que la bisqueda de agentes quimioterapleticos activos
han sido un objetivo importante, el método convencional para probar los nuevos agentes
citotoxicos en ensayos de fase |l han tenido poco éxito.

Durante decadas, el método normal de terapia de los pacientes con carcinoma
metastasico de célula renal, fue el uso de acetato de medroxiprogesterona, basado en
estudios preclinicos de un cancer de célula renal inducido por el estrégeno. El valor de la
terapia con deoxiprogesterona ha sido revisado de forma critica por Kjaer, que ha llegado
a la conclusién de que sin tener en cuenta la dosis y el programa, el carcinoma de célula
renal humano ni es dependiente de la hormona, ni en general, tiene una respuesta a la
hormona. (21).

Desde los primeros informes de respuesta objetivas al interferén del leucocito
parcialmente purificado (IFN) en pacientes con carcinoma de célula renal, se ha
acumulado una experiencia extensa con preparaciones de IFN no recombinante y con los
interferones alfa y beta recombinantes (IFN alfa e IFN beta). Los indices de respuesta
publicados con IFN alfa recombinante son similares con las diferentes preparaciones, y

generalmente se encuentran en un rango que oscila entre el 15 y el 20% de respuesta
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global objetiva, con duraciones de la respuesta media en los diferentes estudios de 6 a 10

meses. (22).

PAGINA 14



Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Correlacion del desenlace clinico del cancer renal, en tumores de 3.9 y 7 cm, como punto

de corte de T1 en la clasificacién de TNM. En pacientes estadio |, del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS, del periodo del 1ro de enero de 1990 al 1ro de enero del 2001.
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lIl.- OBJETIVO.

Analizar los efectos de cambiar el punto de corte en tumores menores de 4 cm (3.9 cm) y
4 a 7 cm, para clasificar al cancer renal en etapas T1 y en las tasas de recurrencia local y
distante, durante el periodo de seguimiento, evaluando el curso, evolucién y desenlace

clinico del enfermo. Con fines pronésticos, evaluando el efecto de adoptar este concepto.

PAGINA 16



IV.- HIPOTESIS.

1.-Hipétesis del Fenémeno.- El cambio del punto de corte en tumores renales no mayores
a3.9cmyde4a7cmcomo diametro mayor, influira favorablemente sobre la distribucion
de enfermos en etapas T1 y en las tasas de recurrencia local y distante, correlacionando

mejor el prondstico y desenlace clinico del paciente.

2.-HIPOTESIS COMPARATIVA.

El curso, evolucién y desenlace clinico del enfermo sera mas favorable para el grupo de
tumores menores a 3.9 cm como diametro mayor en términos de estadio, tasas de
enfermedad N+ y M+ y de recurrencia local y distante que para el grupo de tumores de 4

a 7 cm de diametro mayor.
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V.- PROGRAMA DE TRABAJO.

1.- Disefio del estudio.- El siguiente estudio pretende hacer una revision retrospectiva del
1ro de enero de 1990 al 1ro de enero del 2001, de aquellos casos reportados de cancer
renal operados como etapas clinicas T1 y por confirmacion por patologia como malignos,
(de acuerdo a la clasificacién de TNM) en el Hopsital de Oncologia de Centro Médico.
Nacional Siglo XXI, IMSS.

2.- Universo de trabajo.- Nuestro universo de trabajo, estara representado por los casos
del 1ro de enero de 1990 al 1ro de enero del 2001, para pacientes con cancer renal en
etapas T1 (de acuerdo a la clasificacion de TNM) operados y con confirmacién
histopatologica de malignidad, en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional

Siglo XXI. IMSS.

3.- Criterios de inclusion.- Enfermos de cancer renal estadio | sometidos a nefrectomia

radical o parcial, en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS.

4.- Criterios de exclusién.- Tumores mayores de 7 cm de didmetro mayor (pT2), productos
de linfadenectomia pN+. Estudios de extension (tele de térax, gamagrama 6seo y TAC)

positivos para enfermedad metastasica. Enfermos sometidos a tratamiento neoadyuvante.

5.- Criterios de eliminacién.- Indisponibilidad de datos recuperables del expediente clinico

en el tiempo de seguimiento. Fallecimiento del enfermo por causa no relacionada con el

cancer renal durante el periodo de seguimiento.
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6.- Ubicacion de espacio temporal.- Enfermos de cancer renal estadio |, sometidos a
nefrectomia radical o parcial en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, IMSS, del 1ro de enero de 1990 al 1ro de enero del 2001.

7.- Tamafio de la muestra.- En nuestro protocolo de investigacion, de pacientes con
cancer renal en estadio | (segun la clasificacion de TNM) en el Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMMS, se encontraron 580 casos, de los cuales 77

fueron estadio | .
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VI.- PROCEDIMIENTOS.

Como médico residente, autor, de este protocolo de estudio de la especialidad de Cirugia
Oncolégica, del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, me
compete investigar los casos reportados de pacientes con cancer renal operados de
nefrectomia radical o parcial en estadio |, de acuerdo a la clasificacion de TNM, en el
periodo comprendido del 1ro de enero de 1990 al 1ro de enero del 2001.

Para cersiorarse que los pacientes encontrados para nuestro estudio cumplen con los
requisitos, es decir, criterios de inclusion se revisaran los expedientes clinicos y con
reporte definitivo de la pieza quirirgica de patologia.

El grupo de estudio se asignard, en aquellos pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion de nuestro protocolo de estudio.

Para nuestro analisis estadistico tratamos de integrar la correlacion del desenlace clinico
del cancer renal en tumores de 3.9 y 7 cm como punto de corte de T1 en la clasificacién

de TNM, utilizando tasas de incidencia.
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VIl.- CONSIDERACIONES ETICAS.

En nuestro protocolo de estudio un punto primordial es evitar al maximo el dafio
biopsicosocial a nuestros pacientes estudiados, es decir, por medio de nuestro estudio
retrospectivo manejaremos los reportes que nos interesan a través del expediente clinico
que incluye obviamente reportes de estudios clinicos y/o gabinete asi como de patologia

de la pieza quirurgica, para aquellos pacientes con diagnéstico de cancer renal estadio |.
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Viil.- RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

A).- Recursos humanos.- Los recursos humanos que comprende la realizacion de nuestro
protocolo de investigacion somos aquellos médicos que pertenecemos a la especialidad
de Cirugia Oncolégica (médicos de base, adscritos, residente en este caso del tercer afio
de la especialidad de cirugia oncolégica), médicos correspondientes al servicio de

Patologia Clinica, y personal de Archivo Clinico de nuestro hospital.

B).- Recursos materiales.- Los recursos materiales que emplearemos para nuestro
protocolo de investigacién son diversos, tales como: hojas de papel bond blancas tamaifio
carta y oficio, boligrafos de varios colores, lapices, gomas borradoras, reglas, plumines,
carpetas de archivo, engrapadora, clips, una calculadora cientifica, una maquina de
escribir eléctrica, una computadora Compaq presario MV540 con equipo de impresion

(internet y medline), expedientes clinicos, articulos médicos citados en la bibliografia.

C).- Recursos financieros.- En nuestro protocolo de investigacién no se requiere de una

partida especial puesto que se encuentran los elementos recesarios para la realizacion

de nuestro estudio.
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IX._ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS
FECHA DE HOY: / /

NOMBRE: B __ REGISTRO:

DATOS PREQUIRURGICOS:

GAMMAGRAMA OSEO POSITIVO A METASTASIS: b Sl 1INO
TAC CON METS PULMONARES (181 [INO
TAC CON METS CEREBRALES ost [INO
PFHs ALTERADAS sl ONO X
TELE PA DE TORAX CON METS asi [INO
DATOS QUIRURGICOS:

FECHA DE LA CIRUGIA: / !

NLEFRECTOMIA: ITRADICAL I PARCIAL

TAMANO TUMORAL CMS r11-4 CMS I14-TCMS

TIPG HISTOLOGICO: GRADO DE FUHRMAN: .

PRODUCTO DE LINFADENECTOMIA:  1INO 1181 POSITIVO  HINEGATIVO
SEGUIMIENTQ:

PERIODO DE SEGUIMIENTO TOTAL: _ _ANOS,  _ MISES

ESTUDIOS DE EXTENSION EN EL SEGUIMIENTO: Y

TAC ABD CON RECURRENCIA LOCAL: [INO 1181 Feeha: [

TAC ABD con Mets enotros Org: 1 'NO  [181  Cual? ___ Fecha: /1

GAMMAGRAMA OSEO POSITIVO PARA METS: 11NO SI Fecha: /|

TELE PA TORAX POSITIVA PARA METS: LINO 1181 Feeha: [ 1

TAC TORAX POSITIVA PARA METS: [INO 181  Fecha: [/ __ /

PFHs ALTERADAS: |INO !SI Fecha: ___ / /

TAC CRANEO POSITIVA PARA METS: [INO  [ISI  Fecha: _ /

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD: __ ANOS _ MISES
TRATAMIENTO ADYUVANTE: IIRT QT | INMUNOTERAPIA
ACS MONOCLONALES |1 OTRO TX: Cual? i
VIVE? 1S (INO FECHADEDEFUNCION: __ /  /  CAUSA:_ .
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X.- RESULTADOS.

Nuestro protocolo de estudio se interesa en la correlacion del desenlace clinico del cancer
renal, en tumores de 3.9 y 7 cm como punto de corte de T1 en la clasificacion de TNM,
siendo realizada en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
siendo nuestro estudio de tipo retrospectivo, que abarca el periodo del 1ro de enero de
1890 al 1ro de enero del 2001, encontrando un universo de pacientes de 580, de los
cuales 77 presentaban nuestros criterios de inclusién para este proyecto, de lo cual se
puede decir los siguiente:

De acuerdo por grupos de edad presentamos una media de edad de 60 afios con un
rango de 20 a 80 afios, en donde 34 eran mujeres que corresponden a und4.15% y 43
eran hombres correspondiendo a un 55.84%.

De acuerdo al lado en donde se alojaba en tumor, es decir rifidn derecho y/o izquierdo,
fueron 48 pacientes con tumor renal derecho (62.33%) y con tumor renal izquierdo fueron
29 pacientes (37.66). En relacion al tipo de nefrectomia tuvimos 74 pacientes con
nefrectomia radical (96.10%) y por nefrectomia parcial a 3 pacientes (3.89%).

En cuanto a ladistribucion por el tamafio del tumor tuvimos 10 pacientes que
correspondieron a un tumor no mayor de 3.9 cm como didmetro mayor con un porcentaje
de 12.98% y a 67 pacientes con un tumor de 4 a 7 cm de diametro mayor con un
porcentaje de 87.01%. Podemos comentar que por grado de Fuhrman tuvimos 6
pacientes con grado de Fuhrman | que corresponde a un 7.79%, 37 pacientes con grado ||
con 48.05%, 20 pacientes con grado Il con un 25.97%, 14 pacientes con grado IV con un
18.18%. Por distribucién por resultado de patologia de la linfa pélvica, en ningun paciente
hubo linfa pélvica positiva a malignidad después del procedimiento quirtrgico realizado,

en 47 pacientes que se les realizé linfa pélvica de estos todos fueron negativos a
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malignidad en un 61.03%, y tuvimos 30 pacientes operados pero con linfa pélvica no
reportada en el resultado final de patologia.

De acuerdo a la distribucion por pacientes postoperados y que durante su seguimiento
presentaron actividad tumoral, hubo 26 pacientes con actividad tumoral en un 33.76% y
51 pacientes sin actividad tumoral en un 66.23%, de los pacientes con actividad tumoral
durante su seguimiento un paciente con tumor no mayor de 3.9 cm de diametro mayor
tuvo metastasis a distancia a los 10 meses de seguimiento y el resto de los pacientes con
tumores de entre 4 y 7 cm de diametro mayor tuvieron metéstasis a distancia en una
media de tiempo de dos afios y medio.

De acuerdo al diagnéstico de patologia todos nuestros pacientes tuvieron carcinoma de
células claras en un 100%, ninguno de los pacientes durante la realizacion de sus
estudios clinicos y/o de gabinete presentaban lesiones metastasicas, 100%. La media de

seguimiento para nuestros pacientes estudiados fue de 5 afios.
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XI.- CONCLUSION GENERAL.

El cancer de rifién o carcinoma renal, afecta a 28,000 americanos anuaimente y es el
responsable de casi 12,000 muertes en los Estados Unidos cada afio. El carcinoma renal
se produce con mas frecuencia en adultos entre las edades de 50 y 70 afios, aunque se
han conocido casos de nifios de 3 afios. El carcinoma renal es responsable de
aproximadamente el 3% de tumores en personas adultas con una proporcién de hombres
y mujeres de 1,5:1. Hasta el 85% de los carcinomas renales son del tipo de célula clara.

Con nuestros resultados nosotros podemos inferir que seria adecuado retomar la
clasificacion de TNM, respecto a que existen diferencias en cuanto al pronostico de vida
(factores pronésticos) con aquellos pacientes con tumores menores de 3.9 cm y aquellos
de 4 a 7 cm como diametro mayor, es decir, inferir de manera discriminatoria el poder del
TNM, sugiriendo que seria adecuado que existiera una subclasificacién para la etapa T1
en T1a y T1b, en donde para la primera correspondieran pacientes con tumores no
mayores de 3.9 cm de didametro mayor y tumores de 4 a 7 cm como diametro mayor
respectivamente, dado que el punto de corte es alto para aquellos pacientes denominados
T1 con tumores de 7 cm y que definitivamente observamos que la mayoria de metastasis
a distancia se observan en pacientes con tumores mayores de 4 a 7 ¢cm de diametro

mayor hablando exclusivamente en etapas TINOMO.
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