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CARTA DE PRESENTACION

La nefrectomia radical es usualmente el tratamiento de eleccién para el CCR (carcinoma
de células de renales) clinicamente confinado, sin embargo puede tener hasta un 40% de
recurrencia.

A pesar de no existir un consenso mundial para el seguimiento de éstos pacientes, las
guias de la NCCN (Nacional Cancer Comprehensive Network) del 2010 basan el
seguimiento segun el protocolo de estratificacion de la UISS (University Integrated Staging
System). No contamos con estudios de seguimiento en México que utilicen este sistema
de estratificacion para poder validarlo con nuestra poblacion. A continuacion presentamos

un estudio de seguimiento con la estratificacién de grupos de riesgo de UISS.
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RESUMEN
Objetivo.
Comprobar si la estratificacion en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto demuestra

diferencia en la recurrencia de los pacientes operados de adenocarcinoma renal.

Material y método.

Estudio retrospectivo que incluyé a los pacientes operados de adenocarcinoma renal en el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de enero de 1998 a diciembre del 2009. Se
analizo el tiempo libre de recurrencia de todos los pacientes segun los grupos de riesgo

de UISS.

Resultados.

Se incluyeron un total de 89 pacientes con un tiempo de seguimiento promedio de 51
meses, durante este tiempo recurrieron 15 pacientes (16.8%). Se obtuvo una de tasa libre
de recurrencia a 5 afos de 100, 81 y 22% para el bajo, intermedio y alto riesgo
respectivamente. El tiempo promedio a la recurrencia fue de 24 y 7.5 meses para el

intermedio y alto riesgo respectivamente, ningun paciente de riesgo bajo recurrié.

Conclusiones.

Existe diferencia en el pronéstico de los pacientes con adenocarcinoma renal segun el
Sistema Universitario de Estadificacion Integrado (UISS).

Deberan hacerse mas estudios con mayor numero de pacientes de diferentes

instituciones para validarlo en la poblacion mexicana.
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FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH RENAL CANCER ACCORDING TO THE

STRATIFICATION OF THE UNIVERSITY INTEGRATED STAGING SYSTEM (UISS).

SUMMARY

Purpose: To confirm if the UISS stratification in low, intermediate and high risk, probes
difference in the recurrence rate after nephrectomy of the patients with renal cancer in our
Institution.

Materials y methods: We performed a retrospective study that included the patients with
renal cancer who underwent nephrectomy in our Institution between January 1998 and
December 2009. We analized the time free of recurrence after stratifying all patients
according to the UISS risk groups.

Results: We included a total of 89 patients with a mean time follow-up of 51 months, 15
patients (16.8%) recurred during this time. The 5-year recurrence free rate was 100%,
81% and 22% for low, intermediate and high risk respectively. The recurrence mean time
was 24 and 7.5 months for intermediate and high risk respectively, no low risk patients
recurred.

Conclusions: There is a clear difference in the prognosis between patients of renal
cancer according the University Integrated Staging System (UISS) in our study.

We must do more studies with more patients from different institutions in our country to

validate this system with the mexican people.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) es la mas letal de las neoplasias uroldgicas,
presentandose como enfermedad metastasica en aproximadamente 20% a 30% de los
pacientes y mas del 40% de pacientes eventualmente mueren de la enfermedad.’?

La reseccion quirirgica de la enfermedad clinicamente localizada continta siendo el
tratamiento de eleccion, sin embargo 20% a 40% recurriran después de la nefrectomia.?
Esta alta tasa de recurrencia justifica la importancia del seguimiento a largo plazo. Definir
las guias de seguimiento para éstos pacientes es importante tanto desde la perspectiva
medica como econdmica, de manera que puedan detectarse tempranamente a los
pacientes con enfermedad recurrente tratable, minimizando la utilizacion de estudios
innecesarios sin sacrificar la sobrevida del paciente.

Existen multiples factores prondsticos estudiados que ayudan a predecir la recurrencia del
CCR, e incluyen el estadio tumoral, el grado histolégico nuclear (Fuhrman), el estado de
actividad del paciente (ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance status)
y los marcadores moleculares.® Sin embargo el sistema TNM (Tumor, Nodes, Metastasis)
ha sido el factor principal prondstico que se ha utilizado. Utilizando la clasificacion TNM de
1997 y la estadificacion de la AJCC (American Joint Comittee on Cancer), la sobrevida
especifica de la enfermedad a 5 afos es del 91, 74, 67 y 32%, respectivamente para los
estadios | al IV.*

El grado tumoral es un factor prondstico independiente para el CCR; segun la clasificacion
de Fuhrman la tasa de sobrevida a 5 afos es de 89, 65 y 46% para los grados 1, 2 'y 3-4
respectivamente, independientemente del estadio T.* En pacientes con enfermedad
estadio T1, la sobrevida especifica de enfermedad a 5 afos se ha reportado en 91, 83, 60
y 0% paralos grados 1,2,3y 4 respectivamente.*

El mayor riesgo de recurrencia de CCR ocurre dentro de los primeros 5 afios de la

nefrectomia, siendo la mayoria dentro de los primeros 3 afios. A pesar de que se han



reportado recurrencias hasta 30 afios después de la nefrectomia, el 43% ocurre durante el
primer ano, 70% dentro del segundo, 80% dentro del tercero y 93% en los primeros 5
afios.>®

Los tumores T1 generalmente recurren entre 38 y 45 meses, mientras que los T3 lo hacen
entre 17 y 28 meses después de la nefrectomia.”® Las medias de recurrencia reportadas
son de 7% con un tiempo promedio de 38 meses para los T1, 26% con tiempo promedio
de 32 meses para el T2 y 39% con tiempo medio de 17 meses para los T3.”

Las metéstasis del CCR se presentan mas frecuentemente en los pulmones, y afectan del
3% al 16% de los pacientes después de la nefrectomia.®’*"" Las metastasis 6seas
ocurren en 2% al 8% de los pacientes después de la nefrectomia.®”'®"". La incidencia de
metastasis hepaticas van del 1% al 7%, y las cerebrales ocurren en 2% al 4% de los
pacientes después de la nefrectomia.®’1%""

La mayoria de la enfermedad recurrente se detecta por estudios de laboratorio o imagen
en pacientes asintomaticos en el 50% a 80% de los casos, el resto se detecta en estudios
de extension en pacientes con sintomas como anorexia, pérdida de peso, fiebre,
sudoracién nocturna, y signos como caquexia, masa abdominal, adenopatias.?

Las herramientas de seguimiento incluyen la historia, el examen fisico, laboratorios,
pruebas de funcién hepatica (PFH’s), Rx de térax y Tomografias computadas (TC).
Montie'? propuso uno de los primeros protocolos de seguimiento para el CCR, que incluye
historia, examen fisico y laboratorios cada 6 meses por 5 afios iniciando un mes después
de la nefrectomia. Una radiografia de térax cada 6 meses iniciando a los 6 meses y una
TC abdominal a los 12, 24 y 48 meses después de la nefrectomia. Sin embargo el
advenimiento de la cirugia conservadora de nefronas ha llevado a un seguimiento con TC
abdominal mas frecuente a cada 6 meses por 5 afios."

Se han realizado protocolos de seguimiento basados en el estadio TNM, no hay un

consenso pero las recomendaciones son para el T1 historia clinica, examen fisico anual



durante 5 afios, Rx de térax cada 6 meses por 3 afios y luego anual hasta los 5 afios; la
mayoria acuerdan en no hacer TC abdominal.®”'%

Las recomendaciones para T2 incluye historia, examen fisico, laboratorios y Rx de térax
cada 6 meses por 3 afos y luego anual hasta los 5 afios y TC abdominal a los 2 y 4
aﬁos.6‘7'10‘14

Las recomendaciones para T3 y T4 incrementan la frecuencia de la TC abdominala 1, 3 y
5 afios.®”'%" Luego de la nefrectomia parcial se recomienda TC abdominal cada 6 meses
por 3 afios y luego anual hasta el 5° afio.™

La Universidad de California desarrollo el Sistema Universitario de Estadificacion
Integrado (por sus siglas en inglés UISS = University Integrated Staging System) basado
en una estratificacion de grupos de riesgo que combina el TNM, el ECOG y el grado
nuclear (Fuhrman), validandolo con 4202 pacientes de 8 instituciones.’®"® Categoriza a los
pacientes en 3 grupos de riesgo bajo, intermedio y alto. (Tabla 1)

Para el CCR localizado la sobrevida a 5 afios estimada en este estudio fue de 92, 67 y
44% para el grupo de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente. Para el CCR
metastasico la sobrevida proyectada a 3 anos en este estudio fue de 37, 23 y 12% para el
grupo de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente.™

Basado en la estratificaciéon del UISS, la historia natural del CCR y los tratamientos
actuales se realizaron las siguientes recomendaciones de seguimiento: Para los pacientes
de bajo riesgo: historia, examen fisico, laboratorios y Rx de térax anual por 5 afios 'y TC
abdominal al 2° y 4° afio sin necesidad de seguimiento adicional después del 5° afio. Para
los pacientes de riesgo intermedio: historia, examen fisico, laboratorios y Rx de térax cada
6 meses los primeros 3 afios, luego anual hasta los 10 afios y TC abdominal al afio y
luego cada 2 afios hasta los 10 afios de seguimiento. Para los pacientes de alto riesgo las

recomendaciones son iguales que para el intermedio excepto la TC abdominal que se



recomienda realizar cada 6 meses los primeros 2 afios, luego anual hasta el 5° afo y
posteriormente cada 2 afios hasta el 10° afio de seguimiento.®"’
No se recomienda seguimiento adicional a los pacientes con nefrectomia parcial excepto

en los pacientes con CCR familiar como los portadores del sindrome Von Hippiel-Lindau

que tienen una recurrencia ipsilateral de 80% en los primeros 10 afios."®

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte historica, descriptivo, abierto, observacional,
retrospectivo, longitudinal; se incluyeron a los pacientes con expediente completo
operados de adenocarcinoma renal en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de
enero de 1998 a diciembre del 2009. Se excluyd a los pacientes con metastasis en su
presentacion.

Se consideraron las siguientes variables sexo, edad, T (tumor), N (ganglios), M
(metastasis), reporte histopatolégico con Fuhrman, ECOG, seguimiento en meses a la
fecha, fecha de recurrencia y/o muerte, sitio de recurrencia y método de diagndstico
utilizado para la misma.

Se llevd a cabo andlisis con estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y
dispersion. Para el analisis estadistico de tiempo libre de recurrencia se utilizaron curvas
de Kaplan-Meier, considerando significativo una p menor de (0.05).

Los calculos estadisticos se realizaron utilizando el paquete de software para Windows
Stata/SE Ver 9.1, StataCorp LP. El comité de investigacion y ética de nuestra institucion

aprobod la realizacion de este estudio.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 99 pacientes operados de adenocarcinoma renal en las
fechas sefialadas, de los cuales se excluyeron a 10 pacientes con metastasis en su
presentacién, éstos ultimos en estadio IV y grupo de riesgo alto.

De los 89 pacientes incluidos en el estudio, 58 (64%) fueron hombres y 32 (36%) mujeres;
el tiempo de seguimiento promedio fue de 51 meses (6 -156m), periodo durante el cual
recurrieron 15 pacientes, con un porcentaje de recurrencia del 16.8%.

Se estratificaron a todos los pacientes segun ECOG, Furhman, Estadio y Grupo de riesgo
(Tabla 2); clasificando de bajo riesgo a 22 pacientes (25%), intermedio a 58 (65%) y alto a
9 (10%), con porcentajes de recurrencia de 0%, 14% y 78% respectivamente. Se calculd
también el tiempo a la recurrencia segun ECOG, Furhman, Estadio y Grupo de riesgo
(Tabla 3), obteniendo un promedio de tiempo de recurrencia de 24 meses para el grupo
de riesgo intermedio y de 7.5 meses para el alto; los porcentajes libres de recurrencia a 5
afnos fueron de 100, 81 y 22% para los grupos bajo, intermedio y alto respectivamente
(Figura 1).

El tiempo libre de recurrencia demostro ser diferente entre los pacientes con ECOG 0 y >
o = 1, entre los pacientes con Furhman 1-2 y 3-4, y entre los pacientes con Estadios I, Il y
Il (Figura 2 - 4); todos los pacientes con Estadio IV debutaron como metastésicos por lo
que fueron excluidos del estudio.

El sitio de recurrencia mas frecuente fue el pulmén en un 80% de los casos, seguido de la
recurrencia local, higado y hueso (Tabla 4), todos diagnosticados segun estudios de
imagen durante el tiempo de seguimiento, sélo uno de los pacientes presentd sintomas

(dolor 6seo) que indicé el estudio diagndstico.



DISCUSION

A diferencia de la literatura internacional solo el 10% de nuestros pacientes debutaron con
enfermedad metastasica y la tasa de recurrencia fue ligeramente menor que la reportada
(16.8% vs. 20 - 40%)?, probablemente por el nimero pequefio de nuestra muestra en
comparacion a los grandes estudios de seguimiento reportados.’?'®

Al igual que en la literatura evidenciamos en nuestro estudio que tanto el ECOG, como el
Furhman y el Estadio son factores que confieren prondstico independiente a los
pacientes, y se observa una diferencia estadisticamente significativa entre el ECOG 0 y 1,
el Furhman 1-2 y el 3-4 y entre los Estadios |, II, Il y IV (Fig 1-4); por lo que el Sistema
Integrado UISS parece conferir un pronéstico mas certero que Unicamente el Estadio al
tomar en cuenta todos los factores de riesgo.

Luego de validado el sistema UISS Lam y colaboradores'’ realizaron el primer estudio
aplicando este sistema con 365 pacientes de los cuales 93 (25%), 207(56%) y 65(19%)
pacientes fueron clasificados como bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente,
obteniendo una tasa libre de recurrencia a 5 afios de 90.4, 61.8 y 41.9% respectivamente.
El tiempo promedio a la recurrencia fue de 28.9, 17.8 y 9.5 meses respectivamente para
este estudio.” Comparando los resultados con nuestro estudio vemos que también la
mayor parte de nuestros pacientes (65%) pertenecen al grupo de riesgo intermedio y el
numero de pacientes de riesgo bajo fue de 25% al igual que el estudio de Lam lo cual nos
indica que estamos diagnosticando tempranamente a la mayoria de nuestros pacientes, lo
cual es positivo en términos de sobrevida. Llama la atencién que ninguno de nuestros
pacientes de bajo riesgo recurrié, probablemente por falta de seguimiento a mas largo
plazo en algunos de ellos, asi como el menor numero de pacientes incluidos en nuestro
estudio. También observamos un peor prondstico en nuestros pacientes de alto riesgo

con una tasa libre de recurrencia a 52 de 22% vs 40% del estudio de Lam, probablemente



por lo avanzado de la enfermedad a su momento de presentacion asi como a la falta de
tratamiento coadyuvante en la mayoria de nuestros pacientes con enfermedad avanzada.

En general consideramos que el sistema UISS demostré ser Gtil en nuestros pacientes y
podemos utilizarlo para optimizar su seguimiento, aunque se necesitan mas estudios con
mayor numero de pacientes de diferentes instituciones para poder validarlo en la

poblacién mexicana.

CONCLUSIONES

Existe diferencia en el prondstico de nuestros pacientes con adenocarcinoma renal segun
la estratificacién de grupos de riesgo del Sistema Universitario de Estadificacién Integrado
(UISS).

Existen factores pronésticos independientes como el Furhman y el ECOG, ademas del
Estadio, por lo que deben ser tomados en cuenta para el seguimiento.

Deberan hacerse mas estudios con mayor numero de pacientes de diferentes

instituciones para validarlo en la poblacion mexicana.
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Tabla 1. Sistema de Estadificacion Integrado (UISS) para pacientes con CCR

localizado

Bajo Intermedio Alto
Estadio T 1 1 1 2 3 3 3 4
Fuhrman 1-2 1-2 3-4 X 1 2-4 2-4 X
ECOG 0 >=1 X X X 0 >=1 X

X = cualquier

Tabla 4. Sitios de Recurrencia

Sitio Pulmén Higado Hueso Local

No. Pacientes 12 (80%) 1(7%) 1(7%) 3 (20%)



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes y porcentajes de recurrencia

_ 80 (90%) 10/80 (12.5)
B o
_ 41 (46%) 1/41 (2.4)
_ 27 (30%) 10/27 (37)
B Y e
B 0

* No se incluy6 ningun paciente estadio |V por criterios de exclusion (metastasis)



Tabla 3. Tiempo a la recurrencia en meses y % libre de recurrencia a 52

* No se incluy6 ningun paciente estadio |V por criterios de exclusion (metastasis)



Figura 1. Analisis de Kaplan-Meier sobre el tiempo libre de recurrencia

en meses segun los grupos de riesgo UISS
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Figura 2. Analisis de Kaplan-Meier sobre el tiempo libre de recurrencia

en meses segun ECOG
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Figura 3. Analisis de Kaplan-Meier sobre el tiempo libre de recurrencia
en meses segun Furhman
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Figura 4. Analisis de Kaplan-Meier sobre el tiempo
libre de recurrencia en meses segun Estadio
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