UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
UNIDAD DE ONCOLOGIA

PAPEL DE LA NEFRECTOMIA CITORREDUCTORA

EFECTO EN PERIODO LIBRE PROGRESION Y SOBREVIDA
GLOBAL

T E S I S

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:

ESPECIALISTA EN CIRUGIA ONCOLOGICA

PRESENTA:
DR. LUIS RAMSES ORTEGA DURAZO

ASESORES EXPERTOS:
DRA. ROSALVA BARRA MARTINEZ
DR. LUIS DIAZ RODRIGUEZ

ASESOR METODOLOGICO:
DRA. ROSALVA BARRA MARTINEZ

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

MEXICO DF. 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
UNIDAD DE ONCOLOGIA

PAPEL DE NEFRECTOMIA CITORREDUCTORA
EFECTO EN PERIODO LIBRE PROGRESION Y SOBREVIDA GLOBAL

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN CIRUGIA ONCOLOGICA

PRESENTA:

DR. LUIS RAMSES ORTEGA DURAZO
RESIDENTE DE CIRUGIA ONCOLOGICA

ASESORES:

DRA. ROSALVA BARRA MARTINEZ
TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE CIRUGIA ONCOLOGICA DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO EN EL HGM O.D
MEDICO ADSCRITO A LA UNIDAD DE TUMORES MIXTOS HGM O.D.
ASESOR EXPERTO
ASESOR METODOLOGICO

DR. LUIS DIAZ RODRIGUEZ
JEFE DE UNIDAD DE TUMORES MIXTOS
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
ASESOR EXPERTO

México DF. 2013



INDICE

. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

. JUSTIFICACION

. PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

. HIPOTESIS

. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. MATERIAL Y METODOS
6.1 DISENO DEL ESTUDIO
6.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO

6.3 DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION
6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION
6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
6.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
6.4 ESTRATEGIA DE TRABAJO — MUESTREO
6.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
6.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

6.7 DISENO ESTADISTICO

. RESULTADOS

. ANALISIS DE DATOS

13

19

20

20

21
21
21

22
22
22
22
22
22
22
23
23
23
23

24

35



9. CONCLUSIONES

10.RECOMENDACIONES

11.BIBLIOGRAFIA

41

42

43



1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

CANCER RENAL

El cancer renal representa el 3% de los carcinomas, los tumores renales exhiben
una gran variedad de histologias. Inicialmente el cancer renal fue descrito por Miril
en 1810. La primera clasificacion morfolégica del cancer renal fue en 1826 por
Koening donde los clasific6 como: escirro, esteatomatoso, fungoide y medular.
Historicamente se conocia al cancer renal como hipernefroma, término acufiado
por Grawitz en 1883, debido a que se consideraba el origen del tumor renal de las
glandulas suprarrenales. En 1900 Foote y Humphreys establecieron el tubulo renal
como el origen histologico del cancer renal, derivando el término carcinoma de
células renales. En 1958 Oberling establecio evidencia microscépica del contenido
citoplasmico de las células tumorales con numerosas mitocondrias y glucogeno,
con esto se indicaba un origen del epitelio de los conductos renales del carcinoma

renal.

La incidencia mundial de casos de cancer renal segin Globocan del 2008 fue de
273,518 con una relacién hombre mujer 1.6:1, mortalidad de 116,318. En México
la incidencia para ambos sexos en el 2008 fué de 3,695 con mortalidad 1,892. Ha
existido un aumento en la incidencia del cancer renal en las uUltimas dos décadas
debido principalmente a la utilizacion de los métodos de imagen como ultrasonido,
tomografia abdominal computarizada y resonancia magnética. La mayoria de los
casos documentados en etapas tempranas se denomina incidentalomas ya que
gue se detectan de manera incidental al estudiar al paciente por alguna otra
sintomatologia. El promedio de edad para el diagnostico de cancer renal es de 64

anos, la mayoria de los casos se diagnostican entre los 60-70 afios.



Tabla 1. Diagndstico por Etapa Clinica y Sobrevida a 5 afios.

Estadio Clinico Estadio al Diagnostico Sobrevida a 5 afios
(%) (%)
Localizado (confinado al 63 91.7
rifién)
Regional ( ganglios +) 17 64.2
Metastasico 17 12.3
No clasificado 3 33.5
SEER, 2010.

El riesgo de desarrollar cancer de rifion en la poblacién en general es de 1.62%.
Existen numerosos factores de riesgo para cancer renal: ambientales, hormonales,

celulares y genéticos. Los principales factores asociados a cancer de rifién son:

Tabaguismo: Es el factor de riesgo mejor establecido. El tabaquismo induce un
estado de hipoxia en el tejido renal que conlleva a la activaciéon de vias de
sefializacion que contribuyen al carcinoma renal. Existe un aumento en el riesgo
de desarrollar cancer renal en hombres y mujeres que fuman de 54 y 22%
respectivamente comparado con la poblacion que no fuma. El incremento en el
riesgo es directamente proporcional al nimero de cigarros/dia, es reversible con el
cese de tabaquismo prolongado (>10 afos). El riesgo relativo para cancer de rifidén
en tabaquismo es de 5.8, inclusive para los fumadores pasivos con exposicion
mayor a 20 afios el riesgo es doble que para los que no estan expuestas al humo
del cigarro. Esto establece al tabaquismo como el principal factor de riesgo para

cancer de rinoén.

Hipertension: El riesgo asociado va en relacion al grado de hipertension, el

mecanismo por el cual la hipertension se relaciona con carcinoma renal no es
conocido pero se especula que es por dafio cronico que produce inflamacion
cronica. El riesgo relativo de desarrollar cancer renal en pacientes hipertensos es
de 2.4. El tratamiento de la hipertension arterial con disminucién en las cifras

disminuye el riesgo de desarrollo de cancer renal.



Obesidad: El riesgo es mayor en pacientes obesos con indice de masa corporal >
30, en paises con indices de masa corporal bajos el riesgo de cancer renal es
menor, por cada aumento de 5 puntos en el indice de masa corporal existe un

aumento de 1.24 en el riesgo relativo de desarrollar cancer renal.

Otro factor de riesgo es la enfermedad renal terminal donde los pacientes con
didlisis peritoneal cronica desarrollan quistes renales con inflamacion. Se debe
monitorizar a los pacientes, los tumores renales generalmente son multifocales y

bilaterales.

El cancer renal se puede presentar de forma esporadica, que es la mas comun, y
la forma familiar. Se han descrito seis formas hereditarias que se asocian con el

cancer renal.

1.- Von Hippel — Lindau: Carcinoma renal de células claras.

Es un sindrome familiar en el cual los individuos afectados tienen
predisposicion para el desarrollo de tumores renales, de cerebro, médula,
glandulas suprarrenales, pancreas, oido interno y epididimo. El 40-50% de estos
pacientes desarrollan carcinoma renal de células claras, generalmente son
multicéntricos y bilaterales, mayor agresividad con presencia en edades mas
tempranas que la forma esporadica. La mutacion del gen Von Hippel-Lindau (VHL)
es la causa del sindrome de Von Hippel-Lindau, se localiza en el cromosoma 3p

25-26, es un gen supresor tumoral.



Tabla. 2 Manifestaciones Clinicas de Von Hippel - Lindau

Organo 6 Sistema Lesion Incidencia
Ojo Angiomas de retina 49- 59%
Sistema Nervioso Central Hemangioblastomas 42 — 72%
Rifién Carcinoma células claras 24 —70%
Glandula Suprarrenal Feocromocitoma 18%
Pancreas Tumores islotes 2%

Quistes 21 -72%
Epididimo Cistoadenoma 10 - 26%
Oido Tumor saco endolinfatico 10%

El tratamiento para carcinoma renal en Von Hippel-Lindau debe ser temprano ya

gue la evolucién en esta forma hereditaria es mas agresiva con metastasis.

2.- Carcinoma renal papilar hereditario: Carcinoma renal papilar tipo 1.

El carcinoma renal papilar hereditario es una forma de cancer renal donde los
individuos estan en riesgo de desarrollar carcinoma papilar renal bilateral y
multifocal. Estos tumores generalmente se detectan de forma incidental. La
mutacion del proto oncogen MET es la identificada en carcinoma renal papilar
hereditario, se localiza en el cromosoma 7931 y su activacion produce efecto de
replicacion. Se activa el segmento tirosincinasa, estos tumores tienen menor

agresividad.

3.- Sindrome Birt-Hogg-Dubé: carcinoma renal croméfobo

Es un sindrome hereditario en donde se presentan fibrofoliculomas cutaneos,
quistes pulmonares, neumotorax espontaneo y cancer renal generalmente
bilateral, multicéntrico. Las variedades histolégicos del cancer renal son:
cromofobas (33%), oncociticas (50%), células claras (10%), oncocitoma (6%). El

gen BHD, la causa de sindrome Birt-Hogg-Dubé, se localiza en el cromosoma




17pl12gl11.2. La proteina producida por el gen BHD es la fibrofoliculina, supresor

tumoral.

4.- Carcinoma Renal Hereditario Leiomiomatosis: Carcinoma papilar renal tipo

2. Sindrome hereditario donde los pacientes presentan leiomiomas uterinos,
cutaneos y carcinoma renal papilar tipo 2. El carcinoma papilar renal tipo 2 es
agresivo con metastasis tempranas. El gen de este sindrome es la fumarato

hidratasa.

5.- Cancer Renal Familiar Succinato Deshidrogenasa: Las mutaciones del gen

SDH se ha documentado en los pacientes con paragangliomas 6 feocromocitomas
hereditarios. El cancer renal es un componente del complejo de paraganglioma

hereditario.

6.- Complejo Esclerosis Tuberosa: Es un trastorno autosémico dominante

resultado de las mutaciones de los genes TSC 1y TSC 2, se presentan tumores
renales benignos siendo el mas comun angiomiolipoma sin embargo en el 2-3% se

puede presentar carcinoma de células claras.

El cancer renal esporadico generalmente es unilateral con su biologia tumoral
dependiendo del subtipo histolégico. La mayoria son circulares, ovoideos cubiertos
por una pseudocapsula formada por parénquima y fibrosis. El tamafio promedio al
momento del diagndstico es de 4 — 8cm, en su mayoria no son infiltrantes excepto
por los que presentan degeneracién sarcomatoide. Los carcinomas de células
renales son de color amarillo, café con necrosis, hemorragia y fibrosis, pocos
tumores son uniformes en apariencia. Las lesiones de mejor prondstico son las
gue presentan degeneracién quistica, esto es en 10-25% de los casos. Los
carcinomas de células renales pueden presentar caracteristicas nucleares
variables, el grado del cancer renal se basa en tamafo y forma del nicleo y
presencia o ausencia de nucléolo. La clasificacibn de Fuhrman se utiliza para

medir el grado en los carcinomas de células renales.



Tabla 3. Escala Fuhrman

Grado Tamanfo Forma Nucléolo
Nuclear Nuclear
1 10 mm Redondo Ausente
2 15 mm Irregular, Pequeiio
uniforme
20 mm Irregular Prominente
>20mm multilobulado Mucha
cromatina

La infiltracion a tejidos adyacentes es comun en el carcinoma renal, esto se
puede observar de diversas maneras: invasion a la capsula renal, hilio renal,
sistema colector. La invasion a estas estructuras se presenta en el 20% aungue es
mas comun observar solo desplazamiento. Se puede presentar invasién a vena
renal 6 vena cava, esto se presenta en el 10-15% de los casos. La infiltracién a las
venas renales o0 vena cava se manifiesta como trombo tumoral que puede
extenderse hasta la auricula derecha, la infiltracion de la pared venosa conlleva
peor prondstico. La multicentricidad se presenta en el 2-4 % y es mas comdn en

los papilares
Biologia Tumoral
Resistencia a Terapia Citotoxica

El carcinoma de células renales es el prototipo de las lesiones quimioresistentes,
solo presenta minima respuesta al tratamiento. La expresion de los genes de
resistencia a la quimioterapia (MDR), MDR — 1 y otras proteinas asociadas al MDR
actian como bombas de salida para varios compuestos hidrofébicos lo que les
establece su naturaleza de quimioresistencia. Varias lineas de investigacion han
establecido que este cancer es inmunogénico, esto ha llevado a investigaciones
para modular el sistema inmune de estos pacientes para mejorar su prondstico.

Los antigenos tumorales asociados en cancer renal han sido objeto de enfoque, el



gue se expresa con mayor especificidad es la anhidrasa carbodnica IX ( CA — IX).
Este antigeno es reconocido por el anticuerpo monoclonal G250 y se expresa en
los carcinomas de células renales de células claras, este antigeno se ha utilizado

como marcador diagndstico y de prondstico pero en fase experimental.

Una segunda clase de moléculas que modulan la respuesta a la inmunoterapia
son las glicoproteinas de superficie B7, la B7-H1 es un co-regulador expresado en
células “T” que se expresa de manera aberrante en la superficie de las células en
carcinoma renal. El bloqueo de esta molécula ha producido respuesta tumoral. Las
respuestas del carcinoma renal al tratamiento con interleucina 2 (IL-2), interferén
alfa establece el papel del sistema inmune en la biologia tumoral del cancer renal.
El tratamiento con IL-2 es el Unico potencialmente curativo para pacientes con
cancer renal metastasico. La regresion espontanea se presente en el 0.3 — 7 %, es
mas frecuente en pacientes con metastasis pulmonares solo después de la

nefrectomia citorreductora.
Angiogénesis

El cancer renal ha sido reconocido como uno de los tumores mas vasculares
reflejados en su patron neovascular. El factor de angiogénesis en el cancer renal
es el VEGF (factor crecimiento vascular endotelial), el cual es suprimido por la
proteina VHL, inducido en durante desarrollo tumoral. Las vias de sefalizacion
que activan el VEGF son Raf-MEK-Erk y vias de Akt / mTOR que promueven

supervivencia y crecimiento celular.
Transduccién de Sefiales Vias Moleculares

La activacion aberrante de otras vias de sefalizacion en cancer renal también
pueden ser responsables de la activacibn de carcinogénesis y representan
blancos moleculares para el tratamiento. Una de estas vias es la de la quinasa
MTOR la cual actia sobre la apoptosis, regulacion celular, suprime los genes
PTEN y Akt que son supresores tumorales. La expresion del mTOR es regulado

por varios factores de crecimiento 6 por mutacion del PTEN lo que conlleva a una



sobreexpresion de HIF. La inhibicion del mTOR con temsirolimus ha aumentado la

sobrevida en pacientes con cancer renal metastéasico de mal prondstico.
Subtipos Histologicos:

1.- Carcinoma Renal Células Claras: Representa del 70 — 80% de todos los
carcinomas renales, antiguamente conocido como “convencional”. Estos tumores
macroscopicamente son de color amarillo, multilobulados y altamente
vascularizados, microscépicamente puede estar conformado por células claras,
granulares 0 mixtas. EL 2 — 5% de este subtipo histolégico presenta degeneracion
sarcomatoide y es el que mas comunmente tiene extension tumoral venosa. Los
pacientes con carcinoma de células claras presenta peor prondstico que los
subtipos cromdéfobos y papilares comparadas por estadio. Las alteraciones en el
cromosoma 3y gen Von Hlppel-Lindau son comunes y la mutacion de este gen se

observa en la mayoria de los casos esporadicos.

2.- Carcinoma Renal Papilar: Es el segundo subtipo histolégico mas comdun,
representa el 10-15% de los carcinomas de células renales, se asocia con
enfermedad renal terminal y rifiones poliquisticos. Microscépicamente la mayoria
de estos tumores estan formados por células basofilicas 6 eosinofilicas
distribuidas en un patron eosinofilico. Una caracteristica importante del carcinoma
papilar es su tendencia a la multicentricidad que se presenta en el 40% de los
casos. Se han descrito dos variedades debidos a sus caracteristicas
inmunogenéticas y citogenéticas. Carcinoma Papilar tipo 1 consiste de células
basofilicas con escaso citoplasma y se presenta en el Sindrome Hereditario de
Carcinoma Renal Papilar. EI Carcinoma Papilar tipo 2 es una variante mas
agresiva constituida por eosindfilos y se presenta en el Sindrome Hereditario
Leiomiomatosis y Carcinoma Renal. Las mutaciones se observan en el
cromosoma 7, activacion de protooncogen c-MET, el prondstico es mejor que el de

células claras.

3.- Carcinoma Renal Cromofobo: Es un subtipo histologico distinto que se
origina de la porcion cortical de los conductos colectores, representa del 3-5% de



los carcinomas renales. Las células presentan un citoplasma transparente con
patron reticular. Se observa un halo perinuclear que consiste en numerosas
microvesiculas de 150 a 300 nanémetros. Se han observado mutaciones del p53
y activacion de c-KIT. Se ha presentado crecimiento a grandes tamafios sin

metastasis, mayor frecuencia de lesiones de bajo grado.

4.- Carcinoma Ductos Colectores: Es un subtipo raro de carcinoma renal,
representa menos del 1% de los casos, la mayoria de los pacientes son
sintomaticos y el 50% presentan metéstasis al momento del diagnostico. En su
valoracion inmunohistoquimica expresan E-caderina y c-KIT. Microscopicamente
consisten de tubulos dilatados y estructuras papilares. La mayoria de los casos

son de alto grado con mal prondstico.

5.- Carcinoma Renal Medular: se presenta en asociacion con drepanocitosis, se
diagnostica frecuentemente en afro-americanos jévenes en estadio avanzado y
con enfermedad metastésica. Se origina en las papilas renales y su relaciéon con

drepanocitosis sugiere ambiente hipdxico que contribuye a su cancerogénesis.

6.- Degeneracién Sarcomatoide: La degeneracion sarcomatoide se presente en
el 1-5% de los carcinomas renales y con mas frecuencia en el subtipo de células
claras y cromoéfobo. Representa areas pobremente diferenciadas de otras
histologias por lo que no es una entidad histologica per se. Se caracteriza por
células fusiformes con tinciones positivas para vimentina, agresivos, metastasis y

mal prondstico. Su sobrevida es menor a 1 afio aun con tratamiento multimodal.
Cuadro Clinico

La localizacion retroperitoneal del rifidn es la razén por la cual la mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos aun al presentar tumores de gran tamanio.
El advenimiento de estudios de imagen no invasivos ha permitido la deteccion de
tumores renales de forma incidental, los llamados “incidentalomas”, esto ha
aumentado la incidencia de cancer renal. Los sintomas se relacionan con el
tamafio tumoral, hemorragia, sindromes paraneoplasicos o enfermedad

metastasica. El sintoma inicial es el dolor en flanco derecho de tipo punzante, se



puede presentar hematuria la cual se observa durante todo el chorro urinario,
existe una triada clasica: dolor flanco derecho + hematuria + tumor palpable, esta
triada se presenta poco frecuente, en el 10-15% de los casos y se presenta con
enfermedad avanzada. Otros sintomas de enfermedad avanzada son pérdida de

peso, fiebre y diaforesis.

Los sindromes paraneoplasicos se presentan en el 20% de los casos, se pueden
presentar una gran variedad de sindromes. Uno de los principales es la
hipocalcemia que se presenta en el 13%, se puede presentar como sindrome
paraneoplasico 6 como manifestaciéon por metastasis 6seas. Se produce péptido
parecido a la parathormona lo cual es la causa de la hipercalcemia. El riesgo
relativo de muerte de pacientes con hipercalcemia es de 1.78 comparado con los
que no presentan hipercalcemia. Se puede presentar hipertensién a causa de la
produccion de renina, policitemia debido a la produccién de eritropoyetina. El
sindrome de Stauffer es una disfuncion hepatica no metastasica asociada al
cancer renal, se presenta del 3-20% de los casos, la nefrectomia causa la
remision del 60-70%.

Diagnostico

El diagnostico se establece por medio de historia clinica completa, exploracion
fisica donde se puede observar tumor en flanco derecho, datos de pérdida de
peso, trombosis de miembros pélvicos 6 ECOG 3-4 lo que traduce enfermedad
avanzada. Los estudios de imagen utilizados son la tomografia axial
computarizada y la resonancia magnética. La tomografia permite visualizar el
tumor, su relacién con la topografia renal, extension hacia otras estructuras. Si
existe duda de invasién a la vena renal 6 vena cava la resonancia magnética es el
estudio de eleccién para evaluar trombo tumoral. Se debera solicitar una tele térax
durante la valoracion inicial para descartar la presencia de metastasis pulmonares.
La biopsia renal no juega un papel importante en la evaluacion de los pacientes
con cancer renal debido a que la mayor parte de los casos son quirlrgicos y un
resultado positivo para malignidad no cambiaria la conducta terapéutica. La

biopsia renal esta indicada en pacientes con enfermedad metastasica en quienes



no se cuenta con un reporte histopatoldgico, la otra indicacién seria en pacientes
con lesiones menores de 4cm en los cuales es necesario establecer el diagndstico
de benignidad para mantenerlos en observacion. La citologia urinaria como parte
del diagnostico tiene una sensibilidad y especificidad muy bajas por lo cual no se

utiliza.
Estadificacion del Cancer Renal

En la estadificacion del cancer renal anteriormente se utilizaba la estadificacion
de Robson la cual tenia varias limitantes como eran que en la etapa clinica Ill se
incluian los carcinomas con metéstasis linfaticas, que tienen mal pronéstico, y los
carcinomas con trombo venoso los cuales se pueden tratar con trombectomia sin

influir sobre su pronéstico.

El sistema de estadificacion utilizado actualmente es el TNM (tumor, ganglios
linfaticos regionales y metastasis ). La ultima actualizacion es la de TNM American

Joint Committee on Cancer de 2010.

TUMOR PRIMARIO

TX Tumor primario no puede ser valorado.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tl Tumor < 7cm limitado al rifién.

Tla Tumor de 4cm 6 menor limitado al rifidn.

Tlb Tumor > 4cm pero <7cm limitado al rifion.

T2 Tumor > 7cm limitado al rifién

T2a Tumor > 7cm pero <10cm limitado al rifidn.

T2b Tumor > 10cm limitado al rifion.

T3 Tumor se extiende a las venas mayores o grasa perirrenal pero no a

la glandula suprarrenal ni a la fascia de Gerota.
T3a Tumor se extiende a la vena renal o sus segmentarias o invade la

T3b grasa perirrenal.




T3c Tumor se extiende a la vena cava por debajo del diafragma.
Tumor se extiende a la vena cava por arriba del diafragma 6 invade
la pared de la vena cava.

T4 Tumor invade la fascia de Gerota incluyendo la glandula suprarrenal.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX Ganglios linfaticos no son valorables.
NO No hay metastasis a ganglios regionales.
N1 Metastasis a ganglios regionales.

METASTASIS A DISTANCIA

MO No hay metastasis a distancia
M1 Si hay metéstasis.

ETAPA CLINICA

Etapa Clinica T N M
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio lll T106T2 N1 MO

T3 NO 6 N1 MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO

Cualquier T Cualquier N M1




Tratamiento
Enfermedad Localizada

El diagnéstico de las lesiones T1 6 T2 ha incrementado en los ultimos afios
debido al uso de estudios de imagen no invasivos. Aproximadamente el 20% de
las lesiones T1 son benignas. El tamafio tumoral y la imagen en tomografia asi
como invasion han permitido identificar las lesiones malignas. Las lesiones T1 con
caracteristicas de benignidad pueden mantenerse en vigilancia estrecha ya que
presentan un crecimiento de aproximadamente 0.5cm/afio. Las lesiones que se
presentan de este tamafio sugerente de benignidad pueden manejarse con
crioablacion o radiofrecuencia. Es imperativo contar con una biopsia antes de

dejar en vigilancia al paciente para establecer la histologia del tumor.
Nefrectomia Radical

La cirugia es el estandar de oro para el tratamiento curativo del cancer renal. El
objetivo de la nefrectomia radical es realizar la reseccion de la lesion sin residual.
La nefrectomia radical es una opcién para pacientes con enfermedad localizada
especialmente aquellos con tumores T2 6 aquellas lesiones para las cuales no se
puede realizar nefrectomia parcial. Es necesario valorar la funcién renal antes de
realizar un procedimiento de nefrectomia ya que en pacientes con factores de
riesgo para enfermedad renal crénica se debera realizar nefrectomia parcial. La
nefrectomia radical se debe realizar con ligadura temprana de la arteria renal y
posteriormente la vena renal, nefrectomia, reseccion de la fascia de Gerota,
glandula suprarrenal y linfadenectomia desde la crura diafragmatica hasta la
bifurcacién de la aorta. El abordaje quirdrgico para una nefrectomia radical se
determina por la localizacion de la lesion aunque el abordaje utilizado en nuestra
institucion es el abdominal por linea media supra e infraumbilical. La nefrectomia
radical laparoscopica es una alternativa para tumores menores de 10cm sin

infiltracion a otras estructuras.



Nefrectomia Parcial

La nefrectomia parcial se ha utilizado con mayor frecuencia debido a la deteccién
de tumores renales menores de 4cm, esté indicada en aquellas situaciones donde
la nefrectomia radical dejaria al paciente anéfrico o con alto riesgo de requerir de
didlisis peritoneal. Se debera realizar nefrectomia parcial en pacientes con
carcinoma renal bilateral, carcinoma renal en riidbn Unico o carcinoma renal
hereditario. Se debera dejar un remanente de 20% de tejido renal para un

funcionamiento.
1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ENFERMEDAD METASTASICA

Aproximadamente 1/3 de los pacientes con carcinoma renal presentan
enfermedad metastasica al momento del diagndstico y un 50% desarrollan
metastasis después del diagnadstico inicial. El papel de la nefrectomia al momento
del diagndstico ha sido un tema de debate. Un consenso general es el de realizar
nefrectomia citorreductora no curativa para paliacion de sintomas producidos por
el tumor, cuando la carga tumoral es mayor en el tumor primario que en la
enfermedad metastasica o cuando al paciente se le puede administrar IL-2 0
terapia blanco posterior a la nefrectomia citorreductora. La nefrectomia
citorreductora aunada a tratamiento con inmunoterapia 6 terapia blanco tiene un
efecto clinico benéfico. Los pacientes en quienes se tiene mayor beneficio de este
tratamiento es en aquellos con ECOG de 0 — 1 y con un solo sitio de metastasis y
gue éste sea pulmonar. Hay varios estudios que han documentado una sobrevida
global mayor en pacientes con cancer de rifibn metastasico en quienes se realiza
nefrectomia citorreductora + tratamiento sistémico. Existen dos estudios que
evaluaron el efecto de la nefrectomia citoreductora + terapia sistémica, el
Southwestern Oncology Group Study (SWOG) incluye 246 pacientes con cancer
renal metastasico donde se dividieron en dos grupos: uno recibié nefrectomia +
tratamiento con interleucina 2, el otro grupo solo recibio tratamiento con

interleucina 2. La sobrevida global fue mayor para el grupo a quienes se realizo



nefrectomia (11.8 vs 8.1 meses). El otro estudio de la European Organization
Research in Treatment Cancer ( EORTC) estudio a 85 pacientes dividiéndolos en
dos grupos: nefrectomia + interferébn 2b y solo interferén 2b, los resultados en
sobrevida global fue de 17 meses para los de nefrectomia interferon y solo 7

meses para los que recibieron interferon.

Los pacientes que presentan enfermedad metastasica posterior a una
nefrectomia pueden ser candidatos a metastasectomia, existen los criterios de
Motzer que establecen el riesgo que presentan el paciente en sobrevida global.

Los criterios establecidos son:

1.- Tiempo menor a 12 meses desde el tratamiento inicial a la metastasis.
2.- Niveles de calcio > 10gr/dl.

3.- Hemoglobina menor a 10g/dl.

4.- DHL > 1.5 veces su valor normal.

5.- ECOG < 80%.

Los pacientes con dos o mas criterios de Motzer no se benefician de
metastasectomia. Al momento de diagndstico de la metastasis se realiza una
puntuacion en base a estos criterios. Se otorga 1 punto si la metastasis se
presenta antes de los 12 meses posteriores a la nefrectomia, 1 punto si el calcio
es >10mg7dl, 1 punto si la DHL es > 1.5 veces su valor normal, 1 punto si la
hemoglobina es <10g/dl y 1 punto si el Karnofsky es <80%. Los pacientes se
clasifican en bajo riesgo (0 puntos), intermedio (1-2 punto), alto riesgo (3-5
puntos). La sobrevida global es de 76, 25 y 6 meses para cada grupo

respectivamente.



2. JUSTIFICACION

El carcinoma renal es una patologia en la cual la enfermedad metastasica se
presenta en el 30% de los casos, la justificacion es conocer la casuistica y los
resultados obtenidos de una serie de pacientes con diagndstico de carcinoma
renal metastasico a quienes se les realizé nefrectomia citorreductora en el Servicio
de Oncologia del Hospital General de México durante el periodo comprendido de
enero 2006 a enero 2013, para evaluar el beneficio, efecto en sobrevida global,

periodo libre de progresion en este subgrupo de pacientes con metastasis.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Servicio de Oncologia del Hospital General de México los pacientes con
diagnéstico de cancer renal metastdsico se manejan generalmente con
tratamiento sistémico paliativo debido al mal prondstico que presentan, se plantea
el realizar la revision de pacientes con cancer renal metastasico a quienes se
realiz6 nefrectomia radical para establecer la utilidad de la nefrectomia
citorreductora, evaluar su efecto en sobrevida global y determinar factores
prondsticos que permitan establecer en grupos de riesgo para determinar

indicaciones de nefrectomia citorreductora.

4. HIPOTESIS

No existe hipotesis debido a que es un estudio descriptivo, retrospectivo,

longitudinal.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES

o Determinar el impacto de nefrectomia citorreductora en pacientes con
cancer renal metastasico en la Unidad de Oncologia del Hospital General

de México en el periodo de enero 2006 a enero 2013.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e I|dentificar factores de riesgo para carcinoma renal en los pacientes con
carcinoma renal metastasico en la unidad de Oncologia del Hospital General
de México.

e Determinar los factores prondsticos que tienen relacién con la presencia de
enfermedad metastésica.

e Describir los subtipos y grados histolégicos mas comunes.

e Determinar la sobrevida global

e Determinar el periodo libre de progresion.

e Determinar sitios metastasicos

e Determinar los sintomas presentados en cancer renal.

e Clasificar la etapa clinica (TNM).



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo

6.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de cancer renal metastasico a quienes se les realizd
nefrectomia radical citorreductora en la Unidad de Oncologia del Hospital General

de México.

6.3 UBICACION ESPACIO — TEMPORAL

Pacientes del Universo de trabajo de la Unidad de Oncologia del Hospital General

de México en el periodo comprendido enero del 2008 a enero del 2013.

6.4 DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION
6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de cancer renal metastasico a quienes se les
realizd6 nefrectomia citorreductora en la Unidad de Oncologia del Hospital
General de México.

e Mismo criterio de inclusién sin division etaria ni de género.



6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes incompletos

e Pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia antes
nefrectomia.

e Pacientes con biopsia fuera de la unidad

e Pacientes operados fuera de la unidad

e Pacientes a quienes no se les realizd nefrectomia radical citorreductora

e Suspension de la atencion médica

6.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
e No acudir a seguimiento.
e Alta voluntaria

e Suspension de la atencion médica.

6.5 ESTRATEGIA DE TRABAJO - MUESTREO
Consecutivo

6.6 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Tipo de Variable Escala de medicion

Sexo Independiente Dicotomica
(masculino-femenino)

Edad Independiente Discreta

Etapa Independiente Discreta

Respuesta Dependiente Dicotomica (si-no)

tratamiento
Tratamiento
qguirdrgico
Progresion

Recurrencia

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dicotémica (radical —
conservadora)
Dicotoémica (Si — No)

Dicotomica (Si — No)

de



6.7 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se revisan los expedientes de los pacientes con diagnostico de cancer renal
metastasico a quienes se les realizd nefrectomia citorreductora en la Unidad de
Oncologia del Hospital General de México en el periodo comprendido de enero del
2006 a enero del 2013, elaborando un formato de recoleccion de datos y creando

una base de datos con la informacion obtenida de la revision de los expedientes

6.8 DISENO ESTADISTICO

Se presentan tablas estadisticas que contienen los datos obtenidos de la
investigacion, acompafnadas de graficos estadisticos, asi como de los cuadros con

los datos correspondientes.



7. RESULTADOS

Se captaron 25 pacientes, de los cuales se excluyeron 5 debido a expediente

incompleto (2 pacientes), operados fuera de la unidad (3 pacientes).

De estos pacientes se incluyeron un total de 20 pacientes (100%) con diagndstico
por reporte histopatolégico de carcinoma renal que recibieron tratamiento

quirargico.

Tabla I. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con diagnostico de
carcinoma renal metastasico atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital
General de México del 2006 al 2013

GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes Frecuencia Porcentaje
Incluidos 20 84%
Excluidos 5 16%
Total 25 100%

Grafico 1. Distribucion por frecuencia de pacientes con diagndstico de carcinoma
renal metastasico atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital General de
México del 2006 al 2013
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De los 20 (100%) pacientes incluidos en el estudio, con diagndstico de carcinoma
renal metastésico y a quienes se les realiz6 nefrectomia citorreductora, 12 (60%)
fueron de sexo femenino y 8 (40%) de sexo masculino.

Tabla 2. Distribucién por frecuencia y porcentaje de pacientes con diagnostico de

Carcinoma Renal metastasico por sexo.

FRECUENCIA - SEXO

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 12 60%
Masculino 8 40%
Total 20 100%

Gréfico2. Distribucion por porcentaje del sexo de pacientes con diagndstico de

cancer renal metastasico.
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El promedio de edad de los pacientes con diagnostico de cancer renal metastasico
a quienes se les realiz6 nefrectomia radical fue de 51.5 afios, con una minima de

39 y una maxima de 69afos.

Tabla 3. Distribucién por edad de pacientes con diagnostico de Cancer renal

metastasico.

Total Minima Maxima Media
pacientes
20 39 69 51.5

Gréfico 3. Distribucion por edad de pacientes con diagndéstico de céncer renal

metastasico.
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Los factores de riesgo presentados por los pacientes con cancer renal metastasico
en el estudio fueron en orden de frecuencia: tabaquismo 9 (45%), Diabetes
mellitus 5 (25%), hipertension arterial 4 (20%) y obesidad 2 pacientes (10 %).

Tabla 4. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los factores de riesgo en

pacientes con carcinoma renal metastasico.

FRECUENCIA POR FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE FRECUENCIA PORCENTAJE
RIESGO
Tabaquismo 9 45%
Diabetes mellitus 5 25%
Hipertension arterial 4 20%
Obesidad 2 10%
TOTAL 100 100%

Grafico 4. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los factores de riesgo en

pacientes con cancer renal metastasico.
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El tiempo de evolucion que presentaban los pacientes desde el inicio de los
sintomas hasta que se realizo el diagndstico tiene una gran variacion, medido en
meses tiene una minima de 2 meses, maxima de 24 meses y una media de 12.2

meses.

Tabla 5. Distribucion por el tiempo de evolucion desde el inicio de sintomas hasta

el diagndstico de cancer renal metastasico.

TIEMPO DE EVOLUCION
MINIMA MEDIA MAXIMA
2 MESES 12.2 MESES 24 MESES

Grafico 5. Distribucion desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de

cancer renal metastasico.

Tiempo Evolucion

25 -

20 A

15 A

B Meses

Minima Media Maxima

Las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes como sintoma inicial

fueron dolor en flanco en 15 (75%) y hematuria en 5 (25%).



Tabla 6. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los sintomas que presentaron

al diagnéstico.

FRECUENCIA POR SINTOMA

MANIFESTACION FRECUENCIA PORCENTAJE
CLINICA
Dolor en flanco 15 75%
Hematuria 5 25%
TOTAL 20 100%

Gréfico 6. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los sintomas presentados en

pacientes con carcinoma renal metastasico.
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La etapa clinica al momento del diagnostico fue IV debido a la presencia de

metastasis, el TNM fue el siguiente:

No. T ETAPA
Paciente CLINICA
1 3a 0 I ( pulmon) \Y
2 3a 0 | ( hueso) \Y
3 3a 0 | (pulmaon) \Y
4 3b I I (pulman) \Y
5 2b I | ( cuello) \Y
6 4 0 I vV
(subcutaneo)
7 4 0 | (pulmon) \Y
8 4 0 | (hueso) \Y
9 3a 0 | (hueso) \Y
10 3a 0 | (hueso) \Y
11 4 0 | ( pulmodn) \
12 4 0 I ( pulmon) \Y
13 3a 0 | (hueso) \
14 3a 0 | (pulmodn) \Y
15 3a I I (pulmon) v
16 4 I | (pulmodn) \Y
17 4 0 | (SNC) IV
18 4 I | (hueso) IV
19 3a 0 | (pulmaon) A\
20 4 0 | (pulmaon) \Y

El sitio de metastasis mas comun fue pulmonar en 11 ( 55% ).



Tabla 7. Distribucion por frecuencia y porcentaje de sitios metastasicos en

pacientes con cancer renal metastasico.

Pulmon Hueso Cuello S.N.C.
Frecuencia 11 6 2 1
Porcentaje 55% 30% 10% 5%

Gréfico 7. Distribucién por frecuencia y porcentaje de los sitios metastasicos en

pacientes con cancer renal metastasico.
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Los subtipos histolégicos presentes en los pacientes con carcinoma renal
metastasico fueron similares a los reportados en otras series, el subtipo histolégico
mas comun fue el carcinoma renal de células claras.



Tabla 8. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los subtipos histolégicos

presentes en los pacientes con carcinoma renal metastasico.

SUBTIPOS HISTOLOGICOS Frecuencia Porcentaje
Carcinoma Renal Células Claras 15 75%
Carcinoma Renal Cromofobo 2 10%
Carcinoma Renal Papilar 2 10%
Carcinoma renal con degeneracion 1 5%
sarcomatoide

Gréfico 8. Distribucion por frecuencia y porcentaje de los subtipos histoldgicos en

pacientes con cancer renal metastasico.
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El grado histologico se basa utilizando la escala de Furhman, en la mayoria de los

pacientes el grado histolégico fue alto con Furhman 3-4, solo se present6 un caso

con Furhman 2 que es un grado intermedio.

Tabla 9. Distribucion por frecuencia y porcentaje de grado histolégico en pacientes

con cancer renal metastasico.

Escala Furhman

Grado Histologico Frecuencia Porcentaje
Fuhrman 2 1 5%
Fuhrman 3 8 40 %
Fuhrman 4 11 55%

Gréfico 9.Distribuciébn por frecuencia y porcentaje de grado histologico

pacientes con cancer renal metastasico.
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A todos los pacientes se les realizé nefrectomia radical, no se presentdé mortalidad
durante el procedimiento quirtrgico ni en la hospitalizacién, fueron seguidos en
consulta externa donde se valoré el periodo libre de progresién por medio de

exploracion fisica y estudios de imagen.

Tabla 10. Promedio de meses de Periodo Libre de Progresion.

FRECUENCIA - PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Total Minima Maxima Media
Pacientes
SLP 20 2 meses 24 meses 4,95

Grafico 10. Promedio de meses de periodo libre de progresion.

Periodo Libre Progresion

25

20 -~

15 1 B Meses

10 ~

Minima Maxima Media

Se observo una disminucion de la sobrevida libre de progresion con una relacion
inversamente proporcional al grado de Fuhrman. Los pacientes con alto grado

Fuhrman 4 presentaron una sobrevida libre de progresion promedio de 2.3 meses.



Tabla 11. Sobrevida libre de progresion en relaciéon al grado de Fuhrman.

Escala Fuhrman Sobrevida libre Progresion
Fuhrman 3 4.3
Fuhrman 4 2.3

Gréfico 11.Sobrevida libre de progresion en relacion al grado de Fuhrman.
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Se presentd una sobrevida global promedio de 9.7 meses, los 6 pacientes con
metastasis 0seas recibieron tratamiento con radioterapia para control de dolor, el
paciente con metastasis a sistema nervioso central recibié radioterapia a
holocraneo. Ningun paciente recibid tratamiento con inmunoterapia ni terapia

blanco.



Tabla 12. Sobrevida global en pacientes con carcinoma renal metastasico

manejado con nefrectomia citorreductora.

Total Pacientes Minima Méxima Media

20 5meses 36 meses 9.7 meses

Gréafico 12. Sobrevida Global
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Existe una correlacion entre sobrevida global de los pacientes con cancer renal
metastasico a quienes se les realiza nefrectomia citorreductora y el sitio de
metastasis, en esta serie el paciente con menor sobrevida global en promedio fue
el que presentd metastasis a sistema nervioso central con sobrevida global

promedio de 3 meses.



Tabla 13. Relacion de sitio metastasico y sobrevida global.

Sistema Nervioso Central 3
Pulmoén 6.5

Hueso 9.8
Ganglios cervicales 30

Gréafica 13

. Relacion de sitio metastasico con sobrevida global
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8.- Andlisis de Datos

Se analizaron 20 pacientes con diagnostico de carcinoma renal metastasico a
quienes se les realiz6 nefrectomia citorreductora en la Unidad de Oncologia del
Hospital General de México de enero 2008 a enero 2013. Se revisa el periodo libre

de progresion, sobrevida global y factores prondsticos.

El grupo de edad varia con una minima de 39 y una maxima de 69, media de 51.5,

mediana de 52.

Minima Maxima Media Mediana

Edad 39 69 51.5 52

La correlacién entre el grado histolégico y sobrevida libre de progresién tiene una
diferencia de 2 meses, los pacientes con Furhman 4 tienen un periodo libre de
progresion de 2.3 meses Yy los pacientes con Fuhrman 3 periodo libre progresion

de 4.3 meses con una p no significativa de 0.445.

Escala Fuhrman Periodo Libre Progresion

Fuhrman 3 2.3 0.445
Fuhrman 4 4.2

La correlacion entre la sobrevida global y grado Fuhrman establecié una diferencia
estadisticamente significativa con sobrevida de 10 meses para pacientes con

Fuhrman 3 y de 6 meses para pacientes con Fuhrman 4 con una p: 0.013.

Escala Fuhrman Sobrevida Global P

Fuhrman 3 10 meses 0.013

Fuhrman 4 6 meses




El sitio mas comun de metastasis fué pulmon en 11 ( 55%) pacientes, solo un
paciente tenia metastasis a sistema nervioso central pero tuve una sobrevida
global de 3 meses, los pacientes con metastasis pulmonares presentaron una

sobrevida global de 6.5 meses menor que los pacientes con metastasis 6seas y

ganglionares.



9.- Conclusiones

Los pacientes con carcinoma renal metastasico tienen un mal prondstico, sin
embargo el tratamiento quirdrgico de estos pacientes tanto con metastasectomia
como con nefrectomia citorreductora mejoran la sobrevida global y la calidad de
vida. La realizacion de nefrectomia citorreductora debera realizarse en pacientes
que tengan un ECOG de 0-1, un solo sitio de metastasis, que la lesion renal sea
resecable y buen estado nutricional ya que de lo contrario su morbilidad y
mortalidad se vera afectada. Los sitios metastdsicos registrados en estos
pacientes son similares a los descritos en otras siendo: pulmén, éseo, ganglios y
sistema nervioso central. La sobrevida global es menor en pacientes que
presentan metastasis a sistema nervioso central y pulmoén siendo mejor en
pacientes con metastasis 0seas. Una razdon de esto es que los pacientes con
metastasis 0seas pueden beneficiarse de control local con radioterapia tanto para
paliar sintomas como para control de la progresion de las metastasis. El grado
histoloégico de Fuhrman se relacion6 inversamente proporcional con la sobrevida
global, los pacientes con grado Fuhrman 4 que es una lesion poco diferenciado
tuvieron una sobrevida global de 6 meses y los pacientes con Fuhrman 3 tuvieron
sobrevida global de 10 meses. El grado de Fuhrman se ha establecido como un

factor pronéstico independiente en los pacientes con cancer renal.

La sobrevida global en promedio de los pacientes con cancer renal metastasico
que se les realiz6 nefrectomia citorreductora fue de 9.7 meses, los factores que
influye directamente en sobrevida global de estos pacientes son el grado de
Fuhrman y el sitio metastasico. La sobrevida global en este subgrupo de pacientes

reportada en otras series es similar a la reportada en este estudio.

Los factores prondsticos identificados en estos pacientes son el sitio metastasico,
el tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta que el paciente recibe
tratamiento oncolégico, el grado de Fuhrman. Ningun paciente en este estudio
recibid tratamiento de inmunoterapia 6 terapia blanco posterior a la nefrectomia

debido a las condiciones de nuestros pacientes. Se ha reportado una mayor



sobrevida global en pacientes a quienes se les realiza nefrectomia citorreductora y

reciben manejo con interleucina 2, interferén o terapia blanco.

Los pacientes que tuvieron mayor sobrevida libre de progresion y sobrevida global
fueron los que presentaban metastasis 0seas y tenian un grado de Furhman 3,

son el grado histolégico y el sitio metastasico los principales factores pronosticos.



10. Recomendaciones

Se establece que la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global es
mejor en pacientes con céncer renal metastdsico a quienes se les realiza
nefrectomia citorreductora, la sobrevida global es mejor si a la nefrectomia
citorreductora se le agrega tratamiento sistémico. Se recomienda realizar un
protocolo en nuestra unidad de oncologia donde se realiza un grupo de pacientes
con céancer renal metastasico candidatos a nefrectomia citorreductora sin
tratamiento sistémico y otro grupo con cancer renal metastasico a quien se le

agrega tratamiento sistémico posterior a la nefrectomia citorreductora.
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