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MARCO TEORICO

El carcinoma de células renales (CCR), es responsable de un 3% de todos los
procesos malignos de los adultos, es el mas letal de todos los canceres uroldgicos (1). En
Estados Unidos se establecen alrededor de 30,000 nuevos diagnosticos de CCR por afio
y 12,000 de estos pacientes fallecen como consecuencia de la enfermedad).
Globalmente se diagnostican 8.7 casos nuevos por 100,000 habitantes por afio, con una
relacion hombre mujer de 3:2. La mayoria de estos tumores son esporadicos, se estima
que solo un 4% de estos tumores son familiares, los diferentes subtipos se asocian con
diversas anormalidades citogenéticas asi como con sindromes como en el caso de Von
Hippel Lindau@). A partir de la década de 1970 la incidencia de CCR ha aumentado en
un promedio de 3% por afio entre los blancos y del 4% por afio entre los
afroamericanos, sobre todo debido a la utilizaciéon mas generalizada de la ecografia y la
tomografia computada para la evaluacion de distintas manifestaciones

gastrointestinales.)

En el caso del carcinoma renal de células claras, se origina en los tibulos contorneados
proximales, sin embargo, los datos disponibles sugieren que la mayor parte de los otros
subtipos histologicos de CCR, como el cromo6fobo y papilar derivan de los componentes
mas distales de la neuronas).  Aunque en modelos animales se han identificado
numerosos factores etioldgicos potenciales, incluidos virus, compuestos de plomo y mas
de 100 agentes quimicos (hidrocarburos aromaticos) hasta el momento no se ha
identificado ningun agente especifico como causa establecida de los CCR en el ser
humano). Estudios de control de casos han mostrado que el CCR es mas frecuente en
pacientes con obesidad de larga evolucion y personas de bajo nivel socioecondémico que
habitan en un medio urbano, aunque no se hayan definido con certeza los factores

causales(7.9).



El tnico factor de riesgo ambiental generalmente aceptado para el desarrollo de CCR es
el consumo de tabaco, aunque el riesgo asociado con el tabaquismo ha sido de modesta
magnitud y varid entre 14 y 23% en comparacion con los controles 9). En este aspecto
se han visto implicadas todas las formas de consumo de tabaco y se observo un aumento
progresivo del riesgo con acumulacion de la dosis o los paquetes —afios. Se ha
comunicado un riesgo particularmente alto de CCR en fumadores que ademas mascan

tabaco.

El riesgo relativo asociado con el uso de tabaco entre las mujeres se ha acercado al valor
normal en algunos de los estudios de control de casos con mayor poder estadistico, lo
que sugiere que el tabaquismo podria ser un factor de riesgo menos importante en el

sexo femenino.

Existen ciertas clasificaciones para los fumadores, en cuanto a la cantidad de cigarrillos
que llegan a fumar. Lo cual deriva en fumadores leves, que son los que consumen
menos de 5 cigarrillos en promedio al dia. Tienen hasta 15 veces mayor probabilidad de
padecer cancer de pulmon que la poblacion no fumadora. Fumadores moderados, que
son aquellos que fuman entre 6 y 15 cigarrillos promedio al dia. Aumentando hasta 40
veces las probabilidades de cancer. Por ultimo los fumadores severos, los que llegan a
fumar mas de 16 cigarrillos por dia en promedio. En esta categoria se incrementa hasta
60 veces la probabilidad de céncer. Para determinar en que momento una persona por
consumo de tabaco se encuentra en riesgo de adquirir cancer existe la siguiente formula
la cual no es absoluta; nimero de cigarros por dia por los afios del paciente entre 20; si

el resultado es mayor de 2, aumenta el riesgo de padecer cancer.(10)

Hasta el momento no se ha documentado una asociacion inequivoca entre el CCR y
distintos factores dietarios u ocupacionales. La tipica dieta ingerida actualmente en
occidente, la que se caracteriza por alto contenido de grasas y proteinas y bajo
contenido de frutas y vegetales, la ingesta aumentada de productos lacteos (leche,
yogurt) y el consumo importante de café o té se han asociado con riesgo aumentado de

CCR.



Asimismo, se ha comunicado un ligero aumento del riesgo relativo de CCR entre
trabajadores de la industria del metal como el cadmio y el caucho, pero estos datos no
son demasiado convincentes. Los factores etioldgicos iatrogénicos potenciales incluyen
el Thorotrast, utilizado como agente de contraste en épocas pasadas; la radioterapia y
ciertas medicaciones anti hipertensivas, pero también en estos casos el riesgo es
reducido. Varios estudios han revelado aumento de la incidencia de CCR en pacientes
con insuficiencia renal terminal y en pacientes con ciertos sindromes familiares como la

esclerosis tuberosa.(i1)

A partir de comienzos de la década de 1990 se produjeron avances significativos que
permitieron una compresion mas cabal de la genética molecular del CCR. Se
identificaron nuevos sindromes familiares de CCR y se caracterizaron los genes
supresores tumorales y los oncogenes que contribuyen al desarrollo de formas
esporadicas y familiares de esta neoplasia. Knudson y Strong reconocieron que las
formas familiares de cancer podrian esconder el elemento clave para la identificacion de
importantes factores reguladores conocidos con el nombre de genes supresores
tumorales. Por el contrario, el desarrollo de tumores esporadicos requeriria una
mutacion de ambos alelos en el interior de una misma célula y dado que esta situacion
probablemente se presente con escasa frecuencia la mayor parte de estos tumores se

manifiesta en una fase avanzada de la vida y con caracter unifocal.4)

Los primeros indicios de los elementos genéticos implicados en el desarrollo de CCR
derivaron de estudios citogenéticas. Estos estudios involucraban como denominador
comun la pérdida del cromosoma 3 en pacientes con cancer de riiidn, sobre todo con la
variante de células claras y condujeron a estudios con la finalidad de identificar un gen
supresor tumoral en esta region. Otros factores genéticos potencialmente implicados en
el desarrollo del CCR de células claras esporadico incluyen el gen supresor tumoral p53

y otros locus en el brazo corto del cromosoma 3.(12)

Varias lineas de evidencia demuestran que el CCR es inmunogénico y esta observacion
ha conducido a estudios intensivos con la finalidad de fortalecer el sistema inmune y
mejorar el pronostico de pacientes con enfermedad avanzada(3). ElI CCR expresa

diversos antigenos asociados con el tumor, como PRAME, RAGE-1, gp 75 y MN-9,



que contribuyen a su inmunogenicidada4). En los CCR es posible aislar facilmente
células inmunes infiltrantes, incluidas células T y células dendriticas que expresan
interleucina IL-1 e IL-2 y actian como células presentadoras de antigenos; células
natural killer y células T citotoxicas con especificidad para células tumorales

antdlogas(is).

De todos los antigenos tumorales asociados con el CCR, MN-9 también conocido con el
nombre de anhidrasa carbonica-9, es el que ha mostrado un mayor grado de
especificidad. Este antigeno, que es reconocido por el anticuerpo monoclonal G250, se

expresa en un 75 a un 90% de los CCR, sobre todo en los tumores de células claras.(14)

Ciertas observaciones clinicas, como la regresion tumoral espontanea, la estabilizacion
de la enfermedad prolongada y las respuestas duraderas a la inmunoterapia, también
sustentan el cardcter inmunogénico del CCR. Si bien la regresion espontanea fue
observada en todos los tipos de cancer, mas del 50% de todos los casos comunicados se
han asociado con neuroblastoma, CCR, melanomas, linfomas o leucemias (16). Hasta
1986 se habian publicado mas de 80 casos de regresion espontanea de CCR y 22 de
estos casos habian sido corroborados histologicamente. La incidencia estimada de
regresion espontanea del CCR varid entre el 0.3 y el 7%, aunque la mayoria de los
clinicos con experiencia piensan que el valor inferior es el que mas se acerca a la
realidad.(17) La remision puede ser duradera y si bien este fenomeno es raro se concidera

una posibilidad real (18)

La expresion de proteinas de resistencia multidroga (MDR) como MDR-1 (conocida
como glucoproteina P), también contribuye a la refractariedad del CCR avanzado. La
glucoproteina P es una glucoproteina transmembrana de 170 kDa expresada por un 80 o
90% de los CCR que actua como una bomba de eflujo dependiente de la energia para un
amplio espectro de compuestos hidréfogos de gran tamaio, incluidos varios fArmacos
citotoxicos (19) . Todos los alcaloides de la vinca son procesados por la glucoproteina P,
lo que reduce la concentracion intracelular de estos compuestos.20)

La glucoproteina P es expresada por las células tubulares proximales en el rifion normal
y tiende a ser regulada en menos en presencia de tumores de alto grado y metastasis
tumorales, lo que sugiere la existencia de otros mecanismos. Se han descrito diversas

drogas capaces de invertir el fenotipo MDR-1 y estos compuestos fueron evaluados in



Vitro y en ensayos clinicos. La lista incluye bloqueadores de canales de calcio,
antagonistas de la calmudolina, esteroides, ciclosporina, tamoxifeno y quinidina. El
mecanismo de accidn principal consiste en la fijacion competitiva de la glucoproteina P
para evitar su interaccion con agentes citotoxicos. No obstante, hasta el momento, los
ensayos clinicos para evaluar estas estrategias de tratamiento no han revelado un
aumento significativo de las tasas de respuesta al tratamiento citotoxico de CCR y se

requieren nuevos estudios para identificar otros enfoques mas eficaces. (21)

Desde hace tiempo se sabe que el CCR es uno de los canceres mas vascularizados y esta
caracteristica se refleja en un patron neovascular distintivo en la angiografia renal. El
principal inductor de la angiogénesis en el CCR de células claras seria VEGF, el cual es
suprimido por la proteina VHL de tipo salvaje en condiciones normales y es producido

en cantidades muy aumentadas durante el desarrollo tumoral.(22)

En vista de la dependencia de la angiogénesis del CCR y la ausencia de estrategias
terapetticas sistémicas eficaces no debe sorprender que el CCR se haya individualizado
como presunto blanco de modalidades anti angiogénicas. Hasta el momento el TNP-
470 y el roquinimex (Linomide), un antibidtico oral con actividad antiangiogénica,
mostraron una actividad limitada en pacientes con CCR avanzado. En la actualidad se
estan realizando ensayos clinicos para evaluar agentes mas potentes como la
endostatina, la IL-2, la talidomida y anticuerpos neutralizantes contra VEGF. Estos
compuestos tienen numerosas ventajas dado que no son genotdxicos, atacan a las
células endoteliales estables en lugar de las células geneticamente inestables y por estos
motivos tienen menores probabilidades de inducir neoplasias secundarias o resistencia

tumoral .

El indice proliferativo en los tumores de CCR, definido por la positividad tintorial para
TCNA o Ki-67, se ha correlacionado con parametros histopatologicos y resultados
clinicos en pacientes con CCR, lo que sugiere que la regulacion del ciclo celular
desempefa un papel importante en la biologia del CCR. En pacientes con CCR se
comunicd una expresion aumentada de TGF-alfa y su tirosincinasa receptora, el factor

de crecimiento epidérmico (EGFR), y es posible que este factor contribuya a la



tumorigénesis mediante la induccioén de la proliferacion o la transformacion celular a
través de un mecanismo autocrino. La regulacion de la cadherina E y la cadherina 6, las
cuales median la adherencia entre las células cancerosas, ha sido debidamente
documentada en pacientes con CCR y este hallazgo se correlacioné con evolucion

desfavorable en la mayoria de los estudios.(23)

La morfologia de los CCR es redondeada y ovalada y tiene una pseudocépsula de
parénquima comprimido y tejido fibroso en lugar de una capsula verdadera. Si bien el
tamafio tumoral a variado entre 5 y 8 cm en la mayor parte de las series publicadas estos
tumores pueden variar entre lesiones de unos pocos milimetros y tumores voluminosos

que ocupan la totalidad del abdomen.

Las caracteristicas nucleares son muy variables y se han propuesto diversos sistemas de
graduacion basados en el tamafio y la configuracion del nucleo y la presencia o la
ausencia de nucleolos prominentes4), no se cuenta con informacion en la literatura si
existe en el CCR alguna relacion de la configuracion nuclear con algin factor dietético
o ambiental que lo pueda modificar, siendo el tabaquismo el tnico factor predisponerte
para CCR y la clasificacion de Fuhrman la mas adoptada para valor prondstico
independientemente del estadio tumoral, motiva a la investigacion de esta probable
relacion, esperando encontrar mayor grado de Fuhrman en los pacientes fumadores, esto

dependiendo del consumo y tiempo de evolucion del tabaquismo.

SISTEMA DE CLASIFICACION DE FUHRMAN PARA EL GRADO NUCLEAR EN EL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES (25):

Grado Tamafio Nuclear | Configuracion Nuclear Nucleolo
1 10 me Redondo uniforme Ausente 0 poco
notable
2 15 me Irregular Pequefio (visible
con 400x)
3 20 mc Irregular Prominente




4 mas de 20 mc Atipico, Multilobulado | Prominente, con
cumulos de
cromatina

El comportamiento local agresivo del CCR es frecuente y puede manifestarse de
diversas maneras. La invasion franca y la perforacion del sistema colector o la cépsula
renal se observan en aproximadamente un 20% de los casos, aunque es mas frecuente

observar un desplazamiento de estas estructuras.

Por definicién todos los CCR son adenocarcinomas derivados de células epiteliales
tubulares renales. La mayoria de los CCR comparte caracteristicas ultraestructurales
como las microvellosidades superficiales y las uniones intracelulares complejas, con las
células tubulares proximales normales y se consideran derivados de este segmento de la

nefronas).

Los CCR se dividen en los subtipos histologicos: de células claras, de células
granulares, tubulopapilar, sarcomatoide y de células cromo6fobas. E1 CCR comtn o
convencional constituye alrededor de 70 a 80% de todos los CCR y representa la
variedad mas frecuente. El examen microscopico de los CCR comunes puede revelar
células claras, células granulares o tipos mixtos. Las células claras son tipicamente
redondas o poligonales con un citoplasma abundante que contiene glucogeno,
colesterol, esteres de colesterol y fosfolipidos, los cuales puede extraerse facilmente por
los solventes utilizados en preparados histoldgicos que contribuyen al aspecto claro de

las células tumorales.

La localizacion del rifidn en la profundidad del retroperitoneo determina que numerosas
masas ocupantes renales permanezcan asintomaticas y no puedan palparse hasta que
alcanzan un estadio evolutivo avanzado. La utilizacién mas generalizada de los estudios
de diagndstico por imdgenes no invasivos para la evaluacion de una diversidad de
sintomas inespecificos, permite detectar mas del 50 % de todos los CCR en forma
accidental. Varios estudios mostraron que estos tumores detectados accidentalmente

tienen mayores probabilidades de estar confinados en el rifion y que este enfoque




repercute en forma positiva sobre la supervivencia del paciente, aunque no se han

definido las contribuciones potenciales de los sesgos cronologicos.27)

Los sintomas asociados con un CCR pueden ser consecuencia del crecimiento tumoral
local, la hemorragia, los sindromes paraneoplasicos o las metastasis tumorales. El dolor
lumbar generalmente es secundario a la hemorragia y la obstruccion por un coagulo,
aunque también puede asociarse con la enfermedad localmente avanzada o invasora(s).
La triada clasica de dolor lumbar hematuria macroscopica y masa abdominal palpable es
un hallazgo raro en la actualidad. Esta situacion es afortunada dado que esta
constelacion de signos y sintomas casi siempre indica enfermedad avanzada y algunos
autores la designan con el nombre de “Triada demasiado tarde”. Antes del uso
generalizado de la ecografia o la TAC, la mayoria de los pacientes con CCR se

presentaban con una o mas de estas manifestaciones.(29)

Otros indicadores de enfermedad avanzada incluyen sintomas constitucionales, como
pérdida de peso, fiebre o sudores nocturnos, o hallazgos durante el examen fisico como
linfadenopatias cervicales palpables, varicocele refractario a la reduccion o edema
bilateral de las extremidades inferiores, sugestivos de compromiso venoso. Pocos
pacientes se presentan con sintomas directamente provocados por metdstasis tumorales,

como dolores 6seos o tos persistente.

Los sintomas paraneoplésicos se observan en un 20 % de los pacientes con CCR, y la
asociacion con sintomas sistémicos tan diversos es una caracteristica del CCR. En
realidad, en épocas pasadas el CCR era designado con el nombre de Tumor del
Internista debido a la prevalencia de manifestaciones sistémicas. Actualmente seria mas
correcto llamarlo El Tumor del Radidlogo, debido a la alta frecuencia de deteccion
accidental de esta lesion. No obstante, la evaluacion de manifestaciones paraneoplésicas
sigue siendo importante dado que estos signos y sintomas pueden ser causa de
morbilidad considerable. En circunstancias normales el rindén produce 1,25
dihidroxicolecalciferdl, renina, eritropoyetina y diversas prostaglandinas y estos

productos se encuentran estrechamente regulados para mantener la homeostasis.(30)



El CCR puede provocar un aumento patolégico de la produccion de estas sustancias y
elaborar una diversidad de otros factores biologicos activos, como péptidos similares a
la hormona paratiroidea, gonadotrofina coridnica humana, insulina y diversos
mediadores inflamatorios y citocinas. Se piensa que estos ultimos compuestos serian los
responsables de la aparicion de diversos signos y sintomas constitucionales, tales como

pérdida de peso, fiebre o anemia.

La hipercalcemia fue comunicada en hasta un 13 % de los pacientes con CCR y puede
ser consecuencia de fendmenos paraneopldsicos o de un compromiso metastasico
osteolitico de los huesos. La causa paraneoplasica mas frecuente es la produccion de
péptidos similares a la hormona paratiroidea, aunque en una minoria de casos tal vez
contribuyan la 1,25 dihidroxicolecalciferol y las prostaglandinas derivadas del tumor.
Los signos y sintomas de hipercalcemia a menudo son inespecificos e incluyen nduseas,

anorexia, fatiga, letargo y disminucion de los reflejos tendinosos profundos.

El tratamiento médico incluye hidratacion enérgica seguida de la induccion de diuresis
con furosemida y la administracion selectiva de corticosteroides, calcitonina o ambos
compuestos. Un tratamiento mas definitivo requiere nefrectomia o nefrectomia

citoreductora e inmunoterapia sistémica para reducir la carga tumoral.

La hipertension y la policitemia representan otros sindromes paraneoplasicos frecuentes
en pacientes con CCR, la hipertension puede ser una consecuencia directa del aumento
de la produccion tumoral de renina, la compresion de la arteria renal o una de sus ramas
con estenosis arterial renal. Otras causas menos frecuentes incluyen la policitemia, la
hipercalcemia, la obstruccion ureteral o el aumento de la presion intracraneana asociada
con la siembra de metastasis en el cerebro. La policitemia asociada con el CCR puede
deberse a un aumento de la produccion de eritropoyetina, sea directamente por las
células tumorales o por el parénquima circundante en la respuesta a la hipoxia inducida

por el crecimiento del tumor.

Uno de los sindromes paraneopldsicos mas interesantes de los asociados con el CCR
consiste en la disfuncién hepatico no metastasica o Sindrome de Stauffer, la cual se
comunicd de un 3 a un 20% de los casos. Casi todos los pacientes con el Sindrome de

Stauffer presentan un nivel sérico alto de fosfatasa alcalina, en el 67% se observa



prolongacion del tiempo de protrombina o hipoalbuminemia y en un 20 a 30% se
observa aumento del nivel sérico de bilirrubina o transaminasas hepaticas. Otros
hallazgos frecuentes incluyen fiebre y pérdida de peso, los que no deben sorprender en
la medida en que muchos de estos pacientes presentan areas definidas de necrosis
hepatica. En estos pacientes es importante excluir la presencia de metastasis

hepéticas.31)

En pacientes con este sindrome se ha documentado un aumento del nivel sérico de IL-6
y se piensa que esta citosina puede desempefiar un papel patogénico. En un 60 a 70 %
de los casos la funcion hepatica se normaliza después de la nefrectomia. La persistencia
o la recurrencia de disfuncion hepatica casi siempre es indicadora de la presencia de un

tumor viable y por lo tanto significa pronostico desfavorable.

En general el tratamiento de los sindromes paraneoplasicos asociados con el CCR han
requerido la nefrectomia, la inmunoterapia sistémica o ambas modalidades y, salvo en el

caso de la hipercalcemia, en tratamiento médico no ha sido eficaz.

Los factores de mayor valor prondstico en pacientes con CCR incluyen signos o
sintomas clinicos especificos, factores relacionados con el tumor y algunos hallazgos de
laboratorio. De todos estos pardmetros, los mdas valiosos son ciertos factores
relacionados con el tumor como el estadio histopatoldogico, el tamafo tumoral, el grado

nuclear y el subtipo histologicos).

La ploidia tumoral y la morfometria nuclear también se han asociado con valor
pronostico en pacientes con CCR y pueden ser utiles en subtipos especificos de
pacientes. Los hallazgos clinicos sugestivos de un pronostico comprometido incluyen la
presentacion sintomatica, la pérdida de mas del 10 % del peso corporal y el deterioro
marcado del estado clinico. La presencia de anemia, hipercalcemia y aumento del nivel
sérico de fosfatasa alcalina o la velocidad de eritrosedimentacion también se ha

correlacionado con un prondstico desfavorable.(34)

Estudios revelan tazas de supervivencia a los 5 afios del 45 al 69 % en pacientes con
trombos tumorales venosos siempre que el tumor se encuentre confinado al rifidén. Los

pacientes con trombos tumorales venosos y metastasis ganglionares linfaticas o



sistémicas concomitantes tienen disminucion pronunciada de la supervivencia, mientras
que en pacientes con un tumor que compromete el tejido adiposo perinéfrico se ha

documentado una taza de supervivencia intermedia.

Los factores principales que determinan una agravacion del prondstico comprenden la
extension del tumor mas alla de la fascia de Gerota con compromiso de los érganos
contiguos, la cual rara vez permite la supervivencia a los 5 afios, la presencia de
metastasis ganglionares linfaticas o sistémicas. El compromiso de los ganglios linfaticos
es considerado un signo prondstico ominoso desde hace mucho tiempo dado que se
asocia con tazas de supervivencia a los 5 y 10 afios del 5 al 30 % y el 0 al 5 %,
respectivamente. Algunos autores han sugerido que en estos casos la reseccion amplia
de los ganglios linfaticos puede mejorar significativamente la supervivencia, sobre todo
en pacientes con compromiso microscopico o en fase evolutiva temprana de los
ganglios linfaticos. Aunque es probable que se continlie cuestionando el valor
terapéutico de la linfadenectomia en pacientes con CCR la mayoria de los autores
concuerda en considerar la posibilidad de la reseccion ganglionar linfatica limitada en la

mayoria de los pacientes, sobre todo con fines de estadificacion y prondstico.3s)

La presencia de metastasis sistémicas en pacientes con CCR se asocia con un pronostico
ominoso, con taza de supervivencia al ano inferior al 50 %, a los 5 afios del 5 al 30 % y
a los 10 afios del 0 al 5 %. En el caso de pacientes que se presentan con metastasis
sincronicas, el prondstico es ain peor dado que la mayoria fallece como consecuencia
de la progresion del tumor en el curso de 1 afio. Otros factores pronodsticos importantes
en pacientes con metastasis sistémicas incluyen el estadio clinico general, la cantidad y
la localizacion de las metastasis y la presencia de anemia e hipercalcemia.

Otro importante factor pronostico en pacientes con CCR es el tamafio del tumor, sobre
todo en los extremos del espectro, se han comunicado tazas de supervivencia a los 5
afios del 84 % en pacientes con un didmetro tumoral menor de S5cm, del 50 % en
pacientes con tumores de 5 a 10cm de diametro y del 0 % en pacientes con tumores de
mas de 10cm de didmetro. En gran medida este hallazgo se debe a la firme correlacion
existente entre el tamafio del tumor y el estadio histopatologico de la lesion, no obstante
también han observado que el tamafo tumoral puede actuar como un factor prondstico

independiente.3s)



Otro factor pronostico importante es el grado nuclear y el subtipo histologico del tumor.
Se han propuesto diversos sistemas de graduacion del CCR basados en el tamafio y la
morfologia del nucleo y la presencia o la ausencia de nucleolos. Casi todos los sistemas
de graduacion propuestos se han asociado con informacidn pronostica util y en muchos
casos el andlisis multivariado con el estadio tumoral y otros factores prondsticos a
mostrado que el grado nuclear es un factor prondstico independiente. En el articulo
publicado originalmente por Fuhrman las tasas de supervivencia a los 5 afios en el caso
de los pacientes con tumores de grados 1 a 4 fueron de 64, 34, 31 y 10%
respectivamente, y en esta serie el grado nuclear mostrd ser el factor pronostico de

mayor importancia en el caso de los tumores en estadio 1. (25)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Es el tabaquismo un factor que modifica el grado nuclear en los pacientes con

diagnostico de carcinoma de células renales en el Hospital Juarez de México?



JUSTIFICACION

Esta demostrado que el tabaquismo se encuentra estrechamente relacionado con la
aparicion de diversos carcinomas, siendo el carcinoma de células renales uno de ellos.
Se realizard una revision de 5 afios de los pacientes del Hospital Juarez de México con
diagnodstico de carcinoma de células renales, comparando el resultado histopatologico
de los pacientes fumadores y no fumadores y la probable repercusion en el grado de
atipia celular segun la escala de Fuhrman. En la literatura actual no se ha informado

sobre esta posible relacion, siendo este el motivo de la realizacion del estudio.

OBJETIVO
General:
Evaluar los resultados histopatoldgicos de los pacientes fumadores y no fumadores con
diagnostico de carcinoma de células renales en el Hospital Juarez de México.
Especificos:

Evaluar la clasificacion de Fuhrman en los pacientes fumadores y no fumadores con
diagnostico de carcinoma de células renales en el Hospital Juarez de México.

HIPOTESIS



Hipotesis de trabajo

Los pacientes fumadores con diagnostico de carcinoma de células renales presentaran

mayor grado segun la clasificacion de Fuhrman que los pacientes no fumadores.

Hipoétesis nula

Los pacientes fumadores con diagnostico de carcinoma de células renales no
presentaran mayor grado segun la clasificacion de Fuhrman que los pacientes no

fumadores.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Ensayo retrospectivo, transversal

Campo de aplicacion

Todos los pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales en el Hospital

Juarez de México.

Universo

Pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales en el Hospital Juarez de

México.

Periodo que comprende el estudio

Ao 2003 al 2007.

TAMANO DE LA MUESTRA



Indeterminada

Criterios de inclusion

- Todos los pacientes con diagndstico de carcinoma de células renales que cuenten

con estudio histopatoldgico y expediente en el Hospital Juarez de México.

Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnostico de carcinoma de células renales sin expediente o con
expediente incompleto.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

- Edad: Variable cuantitativa, absoluta, se medird en afios y se obtendra del
expediente clinico del paciente.



- Sexo: Variable cualitativa, masculino o femenino.
- Fumador: Variable independiente, indice tabaquico superior a 2

- No fumador: Variable cualitativa, no consumidor de tabaco.

- Clasificacion de Fuhrman: Variable dependiente, se medird en cuatro grados,
esto en relacion al tamafio del nucleo celular.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha de inicio : 1ro de abril del 2008

Duracion del estudio: 1ro de abril a 30 de junio del 2008.



Estandarizacion de métodos: del 1° al 15 de abril del 2008.

Recoleccion de datos: del 16 de abril al 1ro de junio del 2008

Analisis de resultados: 2 al 15 junio del 2008.

Redaccion: Del 15 al 30 junio 2008



METODOLOGIA

- Se incluyeron en el estudio todos los pacientes fumadores y no fumadores
diagnosticados con carcinoma de células renales en el Hospital Juarez de
Meéxico. Se registrd en un formato nombre del paciente, expediente, diagnostico,
sexo, edad, antecedente de tabaquismo (indice tabaquico) y la clasificacion de
Fuhrman. Posteriormente se compararon los resultados de la clasificacion de
Fuhrman de los fumadores y no fumadores, con la finalidad de evaluar el indice

de presentacion del grado nuclear en ambos grupos.

ANALISIS DE DATOS

Se realizd mediante el llenado de una tarjeta de registro en Microsoft office excel, que

contiene las variables establecidas previamente.



RESULTADOS

Analisis descriptivo

Se incluyeron un total de 45 pacientes con diagnostico de carcinoma renal de
células claras de los cuales 19 (42%) fueron mujeres y 26 (58%) fueron hombres (Grafica
1. El paciente con mayor edad fue de 83 afios y el de menor edad fue de 17 afios, con

una edad media de 58 anos (Grafica 2).

El carcinoma renal de células claras se presento con mayor frecuencia en el

rifidon derecho 26 (57%) y en 19 casos (42%) en el rifion izquierdo (Grafica 3).

Catorce pacientes fueron fumadores, con un indice tabaquico mayor de 2, con
riesgo aumentado para padecer cancer. Segin la clasificacion para fumadores,
encontramos en los grupos leve, moderado y severo a 3, 8 y 3 pacientes
respectivamente. Los pacientes fumaron por periodos variables desde 13 afios hasta 50
afios (Tabla 1) Treinta y uno pacientes fueron no fumadores, 17 (37%) hombres y 14

(31%) mujeres.

La clasificacion de Fuhrman fue aplicada en todos los pacientes incluidos en la
muestra. El nimero de pacientes fumadores fue 4,2, 6 y 2 con Fuhrman 1, 2,3 y 4
respectivamente.  El nimero de pacientes no fumadores fue de 10, 16, 3 y 2 con

Fuhrman de 1, 2, 3 y 4 respectivamente.



Analisis estadistico

Se incluyeron un total de 45 pacientes con diagnostico de carcinoma renal de
células claras de los cuales 14 pacientes fueron fumadores, 9 (20%) hombres y 5
(11%) mujeres distribuidos en 4(29%), 2(14%), 6(43%) y 2(14%) segun el grado de
Fuhrman 1, 2, 3 y 4 respectivamente (Graficas 4 y 5). Presentando una moda de Fuhrman 3 y

una media de 2.429.

El nimero total de pacientes no fumadores fue de 31 con una distribucion de
10(32%), 16(52%), 3(10%) y 2(6%) con Fuhrman de 1, 2, 3 y 4 respectivamente (Graficas

6y7). Presentando una moda de Furhman 2 y una media de 1.903.



DISCUSION

Aunque en modelos animales se han identificado numerosos factores etiologicos
potenciales, incluidos virus, compuestos de plomo y mas de 100 agentes quimicos
(hidrocarburos aromaticos) hasta el momento no se ha identificado ningin agente
especifico como causa establecida de los CCR en el ser humano.  El unico factor de
riesgo ambiental generalmente aceptado para el desarrollo de CCR es el consumo de
tabaco, aunque el riesgo asociado con el tabaquismo ha sido de modesta magnitud y
vari6 entre 14 y 23% en comparacion con los controles. En nuestro ensayo de un total
de 45 pacientes con diagndstico de CCR 14 casos se relacionaron con tabaquismo
cumpliendo con un indice tabaquico mayor de 2, correspondiendo al 31% del total de
casos, lo cual varia en cierta forma con la literatura, siendo superior la relacion del

consumo de tabaco con CCR puesto que ocupa casi un tercio del total de casos.

Existen factores pronosticos importantes incluyendo el tamafio del tumor asi como la
invasion a estructuras vecinas, un factor prondstico importante es el grado nuclear y el
subtipo histologico del tumor. Se han propuesto diversos sistemas de graduacion del
CCR basados en el tamafio y la morfologia del nticleo y la presencia o la ausencia de

nucleolos.

El sistema de clasificacion de Fuhrman es util como factor prondstico con tasas de
supervivencia a los 5 afios, sin embargo el propdsito del estudio fue valorar los cambios
histopatologicos segin la clasificacion de Fuhrman en los pacientes con CCR
consumidores de tabaco (en forma significativa indice tabaquico > 2).  Corroborar la
relacion del tabaco con un mayor grado segun la clasificacion de Fuhrman lo cual

podria repercutir directamente con la sobrevida del paciente.



En nuestro ensayo se observo que de los 31 pacientes no fumadores, 26 (84%)
presento grado de Fuhrman bajo (Grados 1 y 2) cantidad de pacientes superior a los de

Fuhrman alto (Grados 3 y 4) los cuales fueron 5 pacientes correspondientes al 16%.

De los 14 pacientes fumadores, 6 (43%) presento grado de Fuhrman bajo
(Grados 1 y 2) cantidad de pacientes inferior a los de Fuhrman alto (Grados 3 y 4) los

cuales fueron 8 pacientes correspondientes al 57%.

En el presente estudio se observo que el grupo de pacientes fumadores con
Fuhrman alto (Grados 3 y 4) fue superior al del grupo de pacientes no fumadores con
Fuhrman alto, 57% vs 16% respectivamente. (Tabla 2). Por consiguiente, los pacientes
fumadores con diagndstico de carcinoma de células renales presentan mas
frecuentemente grados mayores segun la clasificacion de Fuhrman que los pacientes no

fumadores, lo cual repercute en la sobrevida a 5 afos.



CONCLUSIONES

En esta revision de 5 afios de casos de carcinoma de células renales en el
Hospital Juarez de México, se observo asociacion del tabaquismo con el carcinoma de

células renales como en las series anteriores descritas en la literatura.

Se observo que el grupo de pacientes fumadores con Fuhrman alto, grados 3 y 4
fue superior al del grupo de pacientes no fumadores con Fuhrman alto, lo cual indica
que segun nuestra experiencia, el consumo de tabaco con un indice tabaquico mayor de
2 repercute directamente en el grado nuclear de Fuhrman, lo cual podria ser reflejado

en una menor sobrevida de estos pacientes.



Anexo 1

Tarjeta de recoleccion de datos

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION no. HIM 1529/08.05.27-R

“CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS: EVALUACION
HISTOPATOLOGICA DE LA CLASIFICACION DE FUHRMAN EN
PACIENTES FUMADORES Y NO FUMADORES DEL HOSPITAL JUAREZ

DE MEXICO”
Nombre Expediente
Edad Numero de protocolo:
Sexo
Diagndstico:
Rifion afectado Derecho Izquierdo

Tabaquismo Positivo.
Tabaquismo Negativo.

Indice tabaquico:

Observaciones:

Clasificacion de Fuhrman:
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Tabla 1

Paciente Afios de Tabaquismo Cigarros por dia Suspension del




consumo de tabaco

A 20 afios 8 cigarros 1 afio antes del dx
B 42 anos 20 cigarros 2 meses antes del dx
C 30 afios 10 cigarros

F 40 anos 2 cigarros 5 afios antes del dx
G 30 afios 10 cigarros No hubo suspensién
H 16 afios 5 cigarros 1 afio antes del dx
I 50 afios 10 cigarros 4 afos antes del dx
K 20 afios 20 cigarros 15 afios antes del dx
L 13 afios 3 - 5 cigarros No hubo suspensién
M 50 afios 15 cigarros 7 afios antes del dx
N 28 afios 40 cigarros 3 afios antes del dx




	Portada
	Índice
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema 
	Justificación  Objetivo
	Material y Métodos
	Resultados
	Conclusiones
	Anexos
	Bibliografía



