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“ANALISIS RETROSPECTIVO 2007-2012 DE LA SUPERVIVENCIA ENTRE LOS
PACIENTES CON CARCINOMA DE CELULAS RENALES CLARAS (CCRO)
AVANZADO Y LAS NUEVAS MODALIDADES TERAPEUTICAS”.

AUTORES: *Barrera Tello, M., **Flores Abrajan, P., ¥***Tort-Martinez, A.

RESUMEN

El carcinoma de células renales (CCR) esta dentro de las primeras 15 causas de cancer a nivel
mundial, su incidencia se ha incrementado en el mundo en los ultimos afios. A nivel mundial el
CCR representa el 2 al 3% de todos los tumores malignos. En el 2008 GLOBOCAN reporto6
3.273 casos de carcinoma de células renales, de éstos 2.117 fueron en hombres y 1.156 en
mujeres, se registré una mortalidad calculada de 1.892 casos, de los cuales 1.156 corresponden a
hombres y 736 en mujeres en México; segun el INEGI en el 2012 se registraron 1.568 muertes a
causa del CCR, lo cual representa el doble de casos que los reportados en 1975. En México el
registro histopatologico de neoplasias malignas (RHPNM) informa que hasta 30% de los
pacientes presentan enfermedad metastasica al momento del diagnostico; entre 20 y 30% las
desarrollara posteriormente. Se reporta una incidencia de 2% con un promedio de edad de 60 a
70 afos con una relacion hombres/mujeres es de 1.5:1.

FACTORES DE RIESGO. Tabaquismo (Nivel De Evidencia (NDE) 2), obesidad (NDE 2), uso
de antihipertensivos (NDE 2), enfermedad de Von Hippel-Lindau, carcinoma papilar renal
hereditario y otros tumores hereditarios (carcinoma renal familiar asociado a sindrome de Birt-
Hogg-Dube, leiomiomatosis hereditaria entre otros). Los tipos histologicos mas frecuentes son:
de células claras en 80 a 90%, papilar 15% croméfobo 4-5%, y tumor de conductos de Bellini
(conductos colectores) (NDE 4).

Nuestro objetivo fue reportar la supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) de las
pacientes con carcinoma de células renales.

Se trat6é de un estudio observacional, retrospectivo, de tipo cohorte histérica. Se incluy6 a todo
el universo de las pacientes con diagnostico histopatologico de carcinoma de células renales del
Hospital Regional 1° de Octubre durante enero de 2007 a diciembre de 2012. Se utilizd el
método de Kaplan-Meier para evaluar SG y SLE y Log Rank para establecer el valor
estadistico. Se considerd una p estadisticamente significativa de 0.05, con un nivel de confianza
del 95%.

La mediana de la edad fue de 56 afos, (min. 39 - max. 81). La estirpe histopatoldgica mas
comun fue carcinoma renal de células claras con 100% de la poblacion estudiada. E1 29% de las
pacientes fue diagnosticada en un estado clinico (EC III) y 42% con enfermedad metastasica
(EC 1V). El 70% de la muestra fueron tumores de alto grado histolégico. El tratamiento
quirargico empleado 90% fue reportado en su mayoria como una citorreduccion optima, la cual
se reportd en 69% de los casos. Del total de los pacientes 31 recibieron manejo con
quimioterapia ninguno para EC 1, 22.22% para ECII, 30% para ECIII y 79.31% para EC IV. Al
final del estudio se reportaron 47% de defunciones, con una media de SG de 31 meses. Se
presentd recurrencia en 29% de los casos con una media de SLE de 44.8 meses. El tinico factor
con impacto estadistico para SG en el analisis multivariado es la presencia de recurrencia de la
enfermedad (p=0.021). Para SLE se reportaron dos factores en dicho analisis, son una
citorreduccion optima (p=0.001) y la presencia de comorbilidades (p=0.030).

Con este estudio se puede concluir que el tratamiento quirurgico es el pilar fundamental del
tratamiento del carcinoma de células renales, ya que es el factor que tiene mas peso en la SLE.
Para la SG el factor mas importante es la ausencia de recurrencia de la enfermedad lo cual se
logra con una combinacion de un tratamiento quirurgico 6ptimo y el tratamiento farmacologico
para reducir al minimo la carga tumoral.

Palabras clave: supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, carcinoma de células
renales, citorreduccion optima.
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**Médico adscrito al servicio de cirugia oncologica del Hospital Regional 1° de Octubre
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"RETROSPECTIVE 2007-2012 ANALYSIS OF SURVIVAL AMONG PATIENTS WITH
RENAL CELL CARCINOMA OF CLEAR (CCRC) ADVANCED AND NEW
THERAPEUTIC PROCEDURES”

Authors: *Barrera Tello, M., **Flores Abrajan, P., ***Tort-Martinez, A.

ABSTRACT

Renal cell carcinoma (RCC) is within the top 15 causes of cancer worldwide, its incidence has
increased worldwide in recent years. Worldwide, the RCC represents 2 to 3% of all malignant
tumors. Reported in 2008 GLOBOCAN 3,273 cases of RCC cells, they were 2,117 in men and
1,156 in women, an estimated 1,892 cases of mortality, which correspond to 1,156 in men and
736 women in Mexico recorded; according to the INEGI in 2012 1.568 deaths due to RCC,
which is twice the reported cases in 1975. In Mexico histopathological log malignancies
(RHPNM) reports that up to 30% of patients present with metastatic disease at diagnosis; 20 to
30% will develop the subsequently. An incidence of 2% is reported with an average age of 60-
70 years with a male / female ratio is 1.5: 1.

RISK FACTORS. Smoking (Level Of Evidence (LOE) 2), obesity (LOE 2), use of
antihypertensive (LOE 2), Von Hippel-Lindau disease, Hereditary papillary renal carcinoma and
other tumors hereditary (familial renal carcinoma syndrome associated with Birt- Hogg-Dube,
hereditary leiomyomatosis among others). The most common histological types are: clear cell in
80-90%, 15% chromophobe papillary 4-5% and Bellini duct tumor (collecting ducts) (LOE 4).
Our objective was to report overall survival (OS) and disease-free (DFS) in patients with renal
cell carcinoma.

This was a retrospective, observational study of historical cohort study. It included the entire
universe of patients with histopathological diagnosis of renal cell carcinoma Regional Hospital
during October 1st January 2007 to December 2012. The Kaplan-Meier method was used to
assess OS and DFS and Log Rank to establish the statistical value. A statistically significant p
0.05, with a confidence level of 95% was considered.
The median age was 56 years (min. 39 - max. 81). The most common histopathological lincage
was clear cell renal carcinoma with 100% of the study population. 29% of the patients were
diagnosed on a clinical condition (stage III) and 42% with metastatic disease (stage IV). 70% of
the sample was high histological grade tumors. The surgical treatment used 90% was reported
mostly as an optimal debulking, which was reported in 69% of cases. Of the total 31 patients
received either chemotherapy management none for stage I, 22.22% for stage II, 30% for stage
IIT and 79.31% for stage V. At the end of the study 47% of deaths were reported, with a median
OS of 31 months. Recurrence in 29% of patients with DFS average 40 months appeared. The
only statistical impact factor for OS in multivariate analysis is the presence of disease
recurrence (p = 0.021). For DFS two factors were reported in this analysis are optimal
cytoreduction (p = 0.001) and the presence of comorbidities (p = 0.030).
With this study we can conclude that surgical treatment is the mainstay of treatment of renal cell
carcinoma, as it is the factor that has more weight in DFS. For the OS the most important factor
is the absence of disease recurrence which is achieved with a combination of optimal surgical
treatment and drug therapy to minimize tumor burden.

Keywords: overall survival, disease-free survival, renal cell carcinoma, optimal cytoreduction.

* Medical 4th year resident of General Surgery of Regional Hospital October 1st
** Medical assigned to the service of surgical oncology Regional Hospital October 1st

*** Head of General Surgery and Head of the postgraduate course in General Surgery at the Regional Hospital UNAM October 1st.



I INTRODUCCION

La incidencia del cancer de células renales (CCR) se ha incrementado en el mundo en
los ultimos afos. Es un tumor altamente agresivo y estd considerado como el mas letal
de los tumores uroldgicos malignos, con una mortalidad mayor del 40%. A pesar del
aumento del nimero de tumores diagnosticados de forma incidental con la mejoria y la
generalizacion de técnicas de imagen como la Ultrasonografia (USG) y la Tomografia
Axial Computarizada (TAC). La incidencia de tumores avanzados y la mortalidad por
este tumor continuan en ascenso; la tercera parte de los CCR se diagnostican en estadio
metastdsico y hasta el 40% de los pacientes sometidos a nefrectomia con intencidon

. . g , . . . .y 1-
curativa desarrollan recidiva local o metéstasis a distancia en su evolucién .

La supervivencia cinco afos segun la etapa clinica es de 96% para estadio I, 82% para
el estadio II, 64% para el estadio IIIl y 10 a 23% en el estadio IV (enfermedad
metastasica o estadio avanzado .

El tratamiento del cancer renal localizado se basa en la cirugia. Hasta el momento,
ningun tratamiento complementario administrado tras la reseccion quirdrgica ha
demostrado disminuir el riesgo de recurrencia de la enfermedad ni aumentar la
supervivencia. En los pacientes con cancer renal metastasico con pronostico bueno, la
nefrectomia aumenta la supervivencia °.

El cancer renal es uno de los tumores donde se estan estudiando un mayor nimero de
nuevos farmacos, debido a la importancia de la angiogénesis en su patogenia. En la
actualidad se estan estudiando mas de 30 nuevos farmacos como tratamiento del cancer
renal, habiendo sido el primer tumor en el que se ha demostrado el beneficio clinico del

. . . . r [
tratamiento con inhibidores de la angiogénesis '*.

El céancer renal presenta varias caracteristicas que lo diferencian de otros tumores. El
aumento de supervivencia observado en pacientes con carcinoma de células renales
metastdsico tras la realizacion de nefrectomia, rompe un concepto clasico de la
oncologia segtn el cual la extirpacion del tumor primario en estadios avanzados carece
de sentido. Junto con el melanoma, es el Unico tumor en el que tratamientos
inmunomoduladores, como interleucina-2 (IL-2) producen un beneficio clinico al

paciente ',

El tratamiento del cancer renal metastasico con IL-2 intravenosa a dosis altas ha
confirmado en estudios aleatorizados que puede producir respuestas completas de muy
larga duracion, en la practica equivalente a la curacion, en menos del 10% de pacientes.
Por ultimo, el cancer renal estd siendo empleado como modelo clinico para demostrar la

eficacia de multiples tratamientos dirigidos frente a nuevos blancos '.

El Sunitinib, un inhibidor de la angiogénesis prolonga la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con cancer renal no tratados previamente. Sorafenib, un
inhibidor de la angiogénesis aumenta la supervivencia libre de enfermedad como
tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer renal. Temsirolimus aumenta la
supervivencia en pacientes con cancer renal con criterios de prondstico malo '*!112,



II. MARCO TEORICO
a. Epidemiologia

El carcinoma de células renales (CCR) estd dentro de las primeras 15 causas de
carcinoma a nivel mundial, su incidencia se ha incrementado en el mundo en los ultimos
afos. Este incremento gradual se estima en una tasa del 2.5% al afio en todos los grupos
de poblacion por los ultimos 65 afios. La razén de éste incremento no se conoce. El
CCR representa el 2 al 3% de todos los tumores malignos, su incidencia maxima se da
en paises occidentales; siendo la lesion sélida mas frecuente en el rifion en adultos. Su
pico de incidencia se presenta en la sexta década de la vida, cuando es dos o tres veces
mas frecuente en varones que en mujeres, sin predisposicion racial '

En Europa se estima que se diagnostican aproximadamente 40.000 nuevos casos al afio,
y es responsable de mas de 20.000 fallecimientos cada afio. En Estados Unidos se
presentaron 64.770 nuevos casos y 13.570 muertes en 2012. En México, el indice de
mortalidad por carcinoma de células renales es de mas de 592.000 personas al afio; el
0.3% muere a causa del carcinoma de células renales. En el 2008 GLOBOCAN report6
3.595 casos de carcinoma de células renales, de éstos 2.117 fueron en hombres y 1.156
en mujeres, se registré una mortalidad calculada de 1.892 casos, de los cuales 1.156
corresponden a hombres y 736 en mujeres en México; segin el INEGI en el 2012 se
registraron 1.568 muertes a causa del CCR, lo cual representa el doble de casos que los
reportados en 1975 '~

Es un tumor altamente agresivo y esta considerado como el mas letal de los tumores
urolégicos malignos, con una mortalidad mayor del 40%.” A pesar del aumento del
nimero de tumores diagnosticados de forma incidental con la mejoria y la
generalizacion de técnicas de imagen como la ecografia y la Tomografia Axial
Computarizada (TAC), la incidencia de tumores avanzados y la mortalidad por este
tumor contintian en ascenso. Entre 20 y 30% de los CCR se diagnostican en estadio
metastasico y se considera que de 20 a 40% de los pacientes sometidos a nefrectomia
con intenciodn curativa en tumores localizados presentardn recurrencia (25% a distancia,
10% a ganglios locales y 5% local) ®”.

En México hay alrededor de 3.500 casos de carcinoma de cé€lulas renales al afo. Antes
de los tratamientos de ultima generacion la supervivencia de los pacientes era de 6 a 12
meses, en la actualidad pas6 a una media de 26 meses con los nuevos tratamientos. Mas
de la mitad de los afectados muere por que la enfermedad se detecta en una etapa tardia.
El desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas, no sustituye a la cirugia como la tnica
terapia curativa. Por ello, es indudable la necesidad de diagnosticar el CCR en estadios
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precoces y desarrollar estrategias terapéuticas mas eficaces .

b. Etiologia

La incidencia del CCR es mayor en hombres, con un predominio hombre-mujer de 1.6 -
2 a 1 y afecta principalmente a mayores de 45 afios un pico de incidencia entre la 6* y 7
década de la vida. Estd documentada la susceptibilidad genética en este tipo de tumores,
asi como la posibilidad de aparicion de forma esporadica; las alteraciones genéticas y el
perfil molecular que se asocia a los diferentes tipos histoldgicos son distintos. Ademas,
en algunos casos estos tumores son parte de diversos sindromes que asocian otras

anomalias y tumores benignos y/o malignos, también distintos segun el tipo celular '~



Susceptibilidad genética. E1 CCR familiar mas frecuente es el que forma parte de la
enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL). Existen otros cuadros no relacionados con
¢l, de tipo familiar o no, relacionados con alteraciones genéticas concretas que
desembocan finalmente en la aparicion de un CCR. En los ultimos afios se han
descubierto relaciones de alteraciones cromosdmicas y el tipo histologico del CCR.
Cada vez parece mas claro que el CCR engloba una serie de tumores histologicamente
distintos, con diferentes alteraciones cromosoémicas, diferentes células en su origen,
diferentes marcadores y distintos comportamientos en su evolucion.

Enfermedad de VHL. Enfermedad autosomica dominante. El gen de VHL se
encuentra situado en el cromosoma 3p25-26. Asocia al CCR de células claras
hemangiomas de retina, hemangioblastomas cerebelosos y de médula espinal,
feocromocitomas, tumores neuroendocrinos de pancreas, cistoadenomas de epididimo y
tumores del saco endolinfatico. La incidencia es de 1/36.000 nacimientos/afio y el rifion
se afecta en el 75% de los casos *'*".

Segun los 6rganos afectados se han descrito varios tipos:

- Tipo 1. Se pueden dar todas las manifestaciones referidas, excepto el feocromocitoma.
Se relaciona con delecciones o mutaciones que implican la sintesis de una proteina
truncada.

- Tipo 2. Alto riesgo de feocromocitoma. Se debe a sustituciones genéticas.

- Tipo 2A. Bajo riesgo de CCR y tumores pancreaticos.

- Tipo 2B. Se asocia a alto riesgo de todos los tumores del espectro VHL.

- Tipo 2C. Con una predisposicion casi exclusiva a desarrollar feocromocitoma.

Carcinoma renal familiar de células claras no relacionado con VHL con
translocacion de cromosoma 3. Se han objetivado alteraciones genéticas del tipo t (3;
8) (pl4; q24) lo que sugiere que el gen esté localizado en 3pl14 (gen FHIT- “fragile
histidine triad”). También se han encontrado alteraciones a nivel de 3q. Se ha propuesto
un modelo de 3 pasos para el desarrollo del CCR. Inicialmente una translocacion
balanceada del cromosoma 3, posteriormente una pérdida no disfuncional que afectaria
al segmento 3p y por ultimo una inactivacion somatica por metilacion o inactivacion del
gen VHL remanente. Otros genes implicados podrian ser TRCS, DIRC2, DIRC3,
LSAMP y NOREI1A .

Estos tumores renales, en general son multicéntricos y bilaterales y se pueden asociar a
carcinomas de estomago, pancreas, vejiga y tiroides .

Carcinoma renal papilar HEREDITARIO (HPRC). Asociado a CCR papilares tipo
1, constituido por células basoéfilas, pequenias y generalmente de bajo grado y poco
agresivas. Se encuentra asociado a la activacion del protooncogen c-met (7q31-34) que
codifica al receptor del factor de crecimiento del hepatocito (HGFR). Se presenta como
multiples tumores bilaterales, de aparicion tardia (8* década de la vida) y generalmente
con bajo potencial metastasico. Puede asociarse a otros tumores de estdbmago, mama,
pancreas, pulmén, piel, etc %,

Sindrome familiar de hamartomas renales asociados a hiperparatiroidismo y
tumor de mandibula (HPT-JT). Trastorno autosémico dominante en el que estas
patologias se asocian ocasionalmente a CCR papilar tipo 1. Ligado a genes en 1q21-



q32. Pueden existir lesiones renales no cancerosas como quistes renales, hamartomas,
nefronas mesoblésticos y tumores de Wilms de aparicion tardia ' °.

Complejo esclerosis tuberosa (TSC). Esta enfermedad en general viene dada por la
aparicion de angiomiolipomas renales, angiofibromas faciales, fibromas subungueales y
cutaneos y lesiones maculosas hiperpigmentadas, en ocasiones pueden aparecer CCR de
células claras. Su origen encuentra en la alteracion de dos genes, el TSC1 (9q34) y
TSC2 (16p13.3) €.

Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD). Caracterizado fundamentalmente por lesiones
cutaneas (fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones), neumotdrax espontaneo por
quistes pulmonares y predisposicion a la presencia de tumores renales benignos
(oncocitoma) o malignos (CCR de tipo crom6fobo). Ocasionalmente se han descrito
otro tipo de tumores renales, de células claras e incluso papilares. El gen alterado
(BHD) se encuentra en 17q12-q11.2. Dado que se ha identificado en estos pacientes una
pérdida lc;)117ma malformacion de este gen, se deduce que actia como gen supresor
tumoral "

Sindrome de leiomiomatosis hereditaria y cancer renal familiar (HLRCC). Se
caracteriza por la aparicion de multiples leiomiomas cutdneos y uterinos y carcinomas
renales Uinicos o multiples, en ocasiones bilaterales. Suelen ser CCR papilares de tipo 2,
constituidos por células mas grandes eosindfilas con nucleos pseudoestratificados. Son
genéticamente mas heterogéneos y pueden surgir de los tumores tipo 1. En general son
tumores agresivos con alta capacidad metastasica y de aparicion en edades tempranas
(3* — 4 década). El origen esta en una mutacion o deleccion del gen de la fumarato
hidratasa (FH), enzima del ciclo de Krebs. Su localizacion es 1q42.3-q44 '>'%,

Carcinoma papilar familiar tiroideo y tumor papilar renal (FPTC-PRN). Raro
sindrome cuyo gen comun entre ambas enfermedades se encuentra en 1q21, sin que
exista relacién con el gen MET .

c. Factores de Riesgo

Independientemente del componente genético que puede tener el cancer renal, se
conocen otros factores de riesgo adquiridos y/o medioambientales que pueden
contribuir a su desarrollo.

El tabaco duplica la posibilidad de padecer un carcinoma renal y es responsable de
aproximadamente un tercio de todos los casos *'**.

La obesidad también aumenta el riesgo, aproximadamente dos veces mas, tanto en
hombres como en mujeres; diversos estudios muestran una relacién inversa entre el
indice de masa corporal y la supervivencia *'>*'.

Algunos trabajos muestran una posible relacion etioldgica entre la hipertension arterial
y el CCR %%,

Asi mismo, estan descritos otros posibles factores de riesgo, que probablemente tengan
menor importancia, como origen de estos tumores: la toma prolongada de analgésicos
(fenacetina y dacido acetilsalicilico), las infecciones del tracto urinario, y diversos
factores ginecoldgicos como la histerectomia previa y la multiparidad *-°.

10



Distintos toxicos de caracter ocupacional han sido implicados en la génesis de este
tumor. El cadmio y el asbesto pueden actuar como carcindégenos en el CCR. El factor
ocupacional mas implicado es el petroleo y muchos de sus derivados *'.

Se han descrito algunos factores protectores, una dieta baja en proteinas y rica en frutas
y vegetales, el calcio y la vitamina E, asi como la ingesta moderada de alcohol en
mujeres “*%°. La dialisis y el desarrollo de la enfermedad quistica adquirida secundaria a
ella en pacientes con insuficiencia renal cronica es un factor de riesgo para estos
tumores. Se ha
estimado en méas de 30 veces la probabilidad de desarrollarlo en esta poblacion respecto
a la poblacion general. Entre el 35 y el 50% de los pacientes en didlisis cronica pueden
adquirir esta enfermedad quistica, lo que hace de este grupo uno de muy alto riesgo.
Suelen ser carcinomas limitados al rifion, multiples y bilaterales hasta el 50% de los
casos y suelen aparecer tipicamente a los 8-10 afios del comienzo de la didlisis con una
proporcion hombre-mujer de 7 a 1 °%".

d. Histopatologia/Clasificacion de los CCR

Oberling y col. demostraron el origen tubular del carcinoma renal en 1960, lo que llevo
a unificar las clasificaciones previas existentes hasta ese momento, bajo la
denominacion de adenocarcinoma renal, con los subtipos de células claras, granulares y
de arquitectura tubular, papilar, quistica y sarcomatoide *>. Thones describe un nuevo
tumor, de morfologia distinta al de células claras, con probable origen en las células
intercalares de la nefrona distal, el carcinoma renal croméfobo **. Kovacs mediante
estudio cromosdmico pone de manifiesto las correlaciones genéticas con el fenotipo
histologico, lo que lleva a reclasificar estos tumores en la Clasificacion de Heidelberg **
3 En 2004 la OMS realiza la Gltima clasificacion en la que se aunan caracteristicas
morfologicas y genéticas, poniendo de manifiesto ciertas variantes con inmunofenotipos
distintos que dan lugar a implicaciones clinicas diferentes (Tabla 1) 3,

Tabla 1. Clasificacion histoldgica de tumores renales (OMS) (Eble JN, et al.,(Eds): WHO
Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs. IARC Press, Lyon, 2004).

Tumores de células renales
- Carcinoma de células claras (convencional)
- Carcinoma de células claras multilocular
- Carcinoma papilar
- Carcinoma cromo6fobo
- Carcinoma de conductos colectores de Bellini
- Carcinoma medular renal
- Carcinoma con translocacion Xpl1
- Carcinoma asociado con neuroblastoma
- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes
- Carcinoma de células renales inclasificable
- Adenoma papilar
- Oncocitoma

Tumores metanéfricos

- Adenoma metanéfrico
- Adenofibroma metanéfrico
- Tumor estromal metanéfrico
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Tumores nefroblasticos
- Restos nefrogénicos
- Nefroblastoma (y nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado)

Tumores mesenquimales
Principalmente pediatricos
- Sarcoma de células claras
- Tumor rabdoide
- Nefroma mesoblastico congénito
- Tumor renal osificante de la infancia
Principalmente de adultos
- Leiomiosarcoma (incluyendo los de la vena renal)

- Angiosarcoma — Rabdomiosarcoma — Histiocitoma fibroso maligno
- Hemangiopericitoma — Osteosarcoma — Leiomioma — Hemangioma
- Angiomiolipoma y angiomiolipoma epitelioide — Linfangioma
- Tumor de células yuxtaglomerulares — Schwanoma
- Tumor renomedular de células intersticiales (fibroma medular)

- Tumor fibroso solitario

Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales
- Nefroma quistico
- Tumor mixto epitelial y estromal
- Sarcoma sinovial

Tumores neuroendocrinos
- Carcinoide
- Carcinoma neuroendocrino
- Tumor neuroectodérmico primitivo
- Neuroblastoma
- Feocromocitoma

Tumores hematopoyéticos y linfoides
- Linfoma
- Leucemia
- Plasmocitoma

Tumores de células germinales
- Teratoma
- Coriocarcinoma

Tumores metastasicos a rifion

Basandonos en esta clasificacion y segtn su origen:

Procedente de la nefrona proximal:
e Carcinoma renal de células claras.
Procedentes de la nefrona distal cortical:
e (Carcinoma de células croméfobas.
e Oncocitoma (benigno).
Procedente de la nefrona distal medular.
e (Carcinoma de Bellini.
e Carcinoma medular renal.
Carcinomas inclasificables.

i. Carcinoma de células claras
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Es el mas frecuente de todos los subtipos, corresponde al 80-90% de todos los casos de
series quirtrgicas. Constituido por células de citoplasma claro por el contenido en
lipidos y glucogeno. Pueden existir focos de tipo granular debido a mayor
concentracion de mitocondrias. Las células se distribuyen en masas sélidas con estroma
capsular abundante, a veces de aspecto tubular y ocasionalmente microquistico,
pudiendo observarse areas de tipo papilar de forma aislada. En un 5% de los casos el
patron es fusocelular (sarcomatoide) *37 %,

Aungque lo habitual es que sea una tumoracion tnica en los casos esporadicos, en un 4%
son multicéntricos y en un 3% bilaterales. MacroscOpicamente es una tumoracion
amarillenta con una pseudocapsula que lo separa del tejido adyacente, por compresion
de este. Suelen existir areas hemorréagicas cicatriciales con calcificaciones y necrosis
tumoral.

En ocasiones existen verdaderos quistes neoplasicos, son tumores con un pronostico
mejor, menos agresivos en su evolucion. La OMS los ha clasificado de forma
independiente con forma clinico-patoldgica distinta, el carcinoma renal quistico
multilocular *.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico expresa citoqueratinas de bajo peso
molecular (CAM 5.2) de forma mas frecuente que las de alto peso molecular (CK 14),
asi como vimentina, CD10 y el anticuerpo monoclonal RCC *’*. Genéticamente se
caracteriza por la pérdida del brazo corto del cromosoma 3 (pérdida de heterocigosidad
(LOH3p)) tipica, pero no patognomonica, de este tumor 0,

ii. Carcinoma renal papilar

Corresponde por frecuencia al 10-15% de todos los CCR. Su clasificacion en este caso
viene dada por la morfologia de la distribucion celular y no por el tipo de células, de tal
forma que se agrupan en torno a un tallo vascular (papilas) en al menos un 50-70% del
tumor. En el resto es posible encontrar otras distribuciones, solidas, tubulopapilares o
incluso quisticas y fusocelulares hasta el 5% 37.Seg1'm los tipos celulares, 2 patrones han
sido descritos:

Tipo 1. Formado por células basoéfilas, pequefias y generalmente de bajo grado y poco
agresivas.

Tipo 2. Constituido por células mas grandes eosindfilas con nucleos
pseudoestratificados. Son tumores muy agresivos y de mal prondstico en general >>°.
Son genéticamente mas heterogéneos y pueden surgir de los tumores tipo 1 **.

No es raro encontrar macroéfagos espumosos, edema, cuerpos de Psamoma y cristales de
colesterol. Estos tumores expresan citoqueratinas de bajo peso molecular como la CAM
5.2; CK7 mas frecuentemente en el tipo 1. Suelen expresar vimentina y CDI0.
Macroscopicamente son tumores sonrosados bien delimitados, de consistencia blanda
que pueden tener areas necrdticas y/o hemorragicas. Mas frecuentemente multifocales
que los de células claras y con frecuencia con pequefias tumoraciones satélites que se
consideran microadenomas papilares *’. Globalmente la tasa de supervivencia a 5 afios
es aproximadamente del 90% con un predominio en varones 5:1 y aunque suelen ser
menos agresivos, cuando metastatizan su prondstico es peor que el CCR de células
claras %

Los cambios genéticos mas habituales detectados se relacionan con el cromosoma 7, en
el cual se encuentra el protooncogen c-MET. Este cromosoma se encuentra duplicado
en el 75% de los casos esporadicos. Otros cambios frecuentes observados son la
tetrasomia del cromosoma 7, la trisomia 17 o la pérdida del cromosoma Y. Estas

13



alteraciones se han asociado con la activacion de c-MET (7q34), un protooncogen que
codifica el HGFR (receptor del factor de crecimiento del hepatocito), tanto en el tipo
esporadico como en el familiar 7%,

iii. Carcinoma renal de células cromofobas

Este subtipo es el tercero en frecuencia con un 4-10% de los casos. Formado por células
grandes de aspecto claro, con abundante citoplasma y de formas poliédricas, contienen
microvesiculas y en ocasiones tienen aspecto mas eosinodfilo (variante eosinofilica) por
una mayor cantidad de mitocondrias. Es caracteristica la tincién de azul con hierro
coloidal (Tincion de Hale). La arquitectura solida es la mas habitual y en secciones
rutinarias, el citoplasma se condensa cerca de la membrana celular, formando un halo
alrededor del nicleo. En un 8% de los casos hay areas sarcomatoides >*>>~%4744:4¢,

Su origen se supone en la célula intercalar de la nefrona distal; se piensa que el
oncocitoma se originaria de las células intercaladas tipo A del conducto colector,
mientras que el carcinoma cromofobo lo haria de las células tipo B. Las células
intercaladas tipo A tienen la funcion de secretar H+ a la luz tubular en una accion de la
anhidrasa carbonica, que hidrata el CO2, manteniendo asi la concentracion de H+ en el
tubulo. Las tipo B tienen una funcion opuesta, captando H+ de la luz tubular y
secretando HCO3- a ésta. Macroscopicamente son tumores de color pardo,
ocasionalmente con una cicatriz central, lo que les asemeja al oncocitoma. Suelen ser
unicos aunque los familiares con mucha frecuencia dan lugar a tumores multiples.
Expresan citoqueratinas de alto y bajo peso molecular y suelen marcar EMA y C-KIT.
El CD-10 suele ser negativo, pero cuando lo marca suele ser signo de agresividad *"
42,45,47,48

Tipicamente estos tumores tienen pérdida de los cromosomas 1, 2, 6, 10, 13,17 y 21. La
pérdida de heterocigocidad 17 pone de manifiesto la asociacion de este tumor con el
Sindrome Birt-Hogg-Dubé. En general son tumores con escasa capacidad metastésica y
con un excelente pronostico *%°12,

iv. Carcinoma de los conductos colectores de Bellini

Es un raro tumor renal (<1%) cuyo diagndstico es complejo por no existir unos criterios
precisos. La OMS ha definido criterios mayores y menores para poder diagnosticarlo:

Criterios mayores:

1. Localizacion en médula (tumores pequefios)

2. Histologia tipica con arquitectura irregular tubular y alto grado nuclear.
3. Estroma desmoplésico con infiltrado inflamatorio y abundantes polimorfonucleares.
4. Reactividad a queratinas de alto peso molecular.

5. Reactividad a Ulex Europaeus

6. Ausencia de carcinoma urotelial.

Criterios menores:

1. Localizacion central (tumores grandes).

2. Arquitectura papilar con ejes fibrosos amplios y desmoplasicos.

3. Invasion renal y extrarrenal extensa con invasion linféatica y venosa.

4. Atipia epitelial intratubular en ductos adyacentes al tumor.

Se consideran criterios mayores el alto grado nuclear, el citoplasma eosinoéfilo, el patron
tubular acodado y la presencia de ‘“células en remache”, con desmoplasia intensa y
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ausencia de carcinoma urotelial. La presencia de carcinoma “in situ” en conductos
colectores proximos es un criterio menor. Puede existir un patron sarcomatoide en un
30% de los casos. Suelen ser tumores de localizacion medular, tinicos, de contornos mal
definidos, blanquecinos y de aspecto infiltrativo *****>,

No existen marcadores inmunohistoquimicos objetivos, pero casi todos expresan
citoqueratinas de alto peso molecular y ulex europaeus por lo que se han incluido como
criterios mayores para el diagnostico. Todos expresan vimentina y ninguno CDI10.
Citogenéticamente las alteraciones mas frecuentes son las pérdidas en los cromosomas
lq, 6p, 13q, 14, 15, 21q y 22. Son tumores en general muy agresivos, con mal
pronostico en el momento del diagnostico, con tendencia a aparecer en pacientes
jovenes, y en muchas ocasiones en estadios metastasicos al diagnostico *"%7,

v. Carcinoma renal medular

Excepcionales en frecuencia, se caracterizan por células con crecimiento reticular y
adenoide-quistico, de citoplasma claro, eosinofilico, de nucleos grotescos. El estroma es
edematoso, desmoplasico y con infiltracion inflamatoria de tipo mixto.
Macroscopicamente son tumores blanquecinos localizados en la médula renal, mal
delimitables, de predominio derecho 3:1 *7*'.

En general expresan citoqueratinas de bajo peso molecular y no las de alto. Pocos
estudios citogenéticos existen en la literatura por la rareza del mismo. El HER2/neu es
negativo, contrariamente al carcinoma de conductos colectores, y la expresion del
VEGF y HIF son extensamente positivos. Son tumores muy agresivos, con mal
prondstico en el momento del diagndstico, que se da en jovenes (5-40 afios), mas
frecuentemente en raza negra y con anemia de células falciformes (el gen de la B-
globulina se localiza en 11p) 3758

vi. Carcinoma mucinoso tubular y fusocelular

Incluido en la clasificacion (2004) por la OMS por su comportamiento clinico
diferenciado del resto. Estd constituido por células de morfologia cuboidea, de
citoplasma pequeno, basodfilos, que se distribuyen en tibulos alargados, mezclados con
otras areas soOlidas de células fusiformes. Es habitual la presencia de mucina en el
espacio  extracelular 'y con frecuencia existen macréfagos espumosos.
Macroscopicamente son tumores bien delimitados, de color amarillento, y de aspecto
homogéneo *"*’.

Inmunohistoquimicamente expresan CK7 en todos los casos asi como vimentina y en
menor grado citoqueratinas de alto peso molecular. Las alteraciones citogenéticas mas
frecuentes son monosomias en 1, 4, 6, 8, 9, 13, 14, 15 y 22 y se piensa que tenga su
origen en la nefrona distal. Clinicamente existe un predominio femenino y en ocasiones
se asocian a litiasis renales, habiéndose constatado en la mayoria de los casos un
excelente prondstico .

vii. Carcinomas renales inclasificables

Tienen una frecuencia de entre 3 y 5% en las series quirrgicas. Algunos autores
distinguen tres apartados que podrian agruparlos. El primero incluiria carcinomas
renales anaplasicos o sarcomatoides puros, en general de muy mal pronostico; el
segundo grupo estaria compuesto por tumores o carcinomas hibridos en el cual se
mezclaria en un mismo tumor con distintos tipos celulares, siendo los mas frecuentes
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los derivados de la nefrona distal (Oncocitoma + carcinoma de células cromo6fobas). El
tercer grupo englobaria tumores no reconocidos por la OMS. Un ejemplo seria el
carcinoma de bajo grado de ductos colectores, antes denominado carcinoma
tubuloquistico de bajo grado ***"°!.

e. Aspectos clinicos del CCR

La gran mayoria de los CCR en etapas iniciales son asintomaticos, no palpables y se
detectan incidentalmente en las ultimas fases de la enfermedad, en mas del 50% de los
casos el carcinoma de células renales se detecta de forma incidental y asintomatica al
utilizar pruebas de imagen en el estudio de manifestaciones complejos asintomaticos;
otro grupo de pacientes presentan signos y sintomas clinicos sintomas asociados con
enfermedad avanzada metastdsica como dolor 6seo, sintomatologia respiratoria (tos
persistente), pérdida de peso, o presencia de actividad ganglionar no regional,
varicocele, edema de extremidades inferiores bilaterales *'.

La triada clésica del CCR se caracteriza por dolor, hematuria y masa palpable se
presenta en el 6-10% de los casos mientras que de forma aislada, la hematuria aparecen
en el 50-60% de los pacientes, la masa palpable en el 25% y el dolor en el 40%
aproximadamente. Aunque el CCR en etapas tempranas es asintomatico, y solo en un
bajo porcentaje se manifiesta clinicamente se debe de descartar patologia renal maligna
en el paciente con: dolor en fosa renal, hematuria macroscopica o masa abdominal con o
sin factores de riesgo (tabaquismo y obesidad) 13,

En un 20-30% de los pacientes se han identificado sindromes paraneoplasicos, siendo
los mas frecuentes el sindrome anémico (88%), sindrome Stauffer (21%), fiebre (20%),
hipercalcemia (15%), eritrocitosis (5%) y otros menos frecuentes como amiloidosis o
trombocitosis. Las manifestaciones paraneoplasicas tales como la hipercalciuria,
caquexia, fiebre, sudoracion nocturna, disfuncién hepatica o anemia se presentan en el
20%, mas frecuentemente en tumores en estadio avanzado 3,13, 62,63,

Los sintomas causados por el CCR se deben en general al crecimiento del tumor mas
alla de la capsula renal, a la infiltracion de la via urinaria, a la clinica ocasionada por las
metastasis y su localizacion o la aparicion de sintomatologia paraneoplasica. A su
diagnodstico el 30% de los pacientes presenta metastasis a distancia, 25% con
enfermedad localmente avanzada y 45% con enfermedad localizada >'* ¢ 638586

La supervivencia cinco afios segun la etapa clinica es de 96% para estadio I, 82% para
el estadio II, 64% para el estadio IIIl y 10 a 23% en el estadio IV (enfermedad
metastasica o estadio avanzado .

f. Diagnostico

En un paciente con alteraciones como dolor abdominal y/o lumbar, hematuria
macroscopica, debera realizarse una exploracion fisica dirigida a bisqueda de masa
abdominal palpable, adenopatia cervical palpable, varicocele no reducible, edema
bilateral en las extremidades inferiores *'°.

En un paciente con uno o mas datos fisicos o de laboratorio sugestivos de CCR, asi
como factores de riesgo, debera ser abordado con estudios de gabinete complementarios
para confirmacion y estadificacion los siguientes estudios: radiografia simple de torax, o
tomografia axial computarizada (TAC) abdomino-pélvica con o sin medio de contraste
dependiendo de la funcion renal del paciente, TAC toracica con fines de explorar area
pulmonar y segun sea el caso resonancia magnética (RM) u otros estudios radiologicos
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como ultrasonografia abdominal y radiografia abdominal; citologia urinaria en casos de

carcinoma uroepitelial o masa renal central >'> %,

El diagnéstico de certeza o confirmatorio de CCR debe ser a través del estudio

histopatologico de la pieza quirrgica o por biopsia en caso seleccionados. La biopsia
renal en CCR es util en las siguientes situaciones clinicas:

e Para fines de establecer vigilancia para masas renales pequefias en casos
seleccionados (pacientes con baja expectativa de vida y pacientes no candidatos a
cirugia por alto riesgo por co-morbilidad asociada.

e Para fines de establecer manejo con terapia blanco molecular para pacientes con
CCR metastasica no candidatos a cirugia.

e En aquellos pacientes con masas renales pequeias candidatos a terapias ablativas
como crioablacidn y radiofrecuencia.

La TAC abdominal y pélvica con o sin contraste y radiografia de térax son estudios
esenciales al inicio del estudio. Se recomienda una TAC o RM de abdomen como
técnicas mas adecuadas para realizar la estadificacion TNM antes de la intervencion
quirargica .

Otras pruebas de laboratorio que deberdn realizarse con fines de complementacion
diagnostica, estadificacion y Plan de tratamiento son:

e Biometria hematica

Pruebas funcionales hepaticas.

Deshidrogenasa lactica (DHL)

Uroanalisis

Fosfatasa alcalina

Calcio, magnesio

RM cerebral en casos clinicamente indicados

Depuracion de creatinina en orina de 24hrs en casos seleccionados con sospecha o
falla renal

e (Gammagrama 0seo en casos de sospecha de metéstasis 0seas

La hipercalcemia como sindrome paraneoplasico ocurre en el 13.9% y la elevacion
calcio sérico es secundaria a la produccion de péptidos proteicos similares a la hormona
paratiroidea por el tumor, y la actividad osteolitica por las metastasis dseas. La citologia
urinaria y la ureteroscopia estan indicados en casos de sospecha de carcinoma
uroepitelial o masa renal central. El ultrasonido Doppler es util para caracterizar CCR
con involucro vascular o eventos trombéticos *'*04¢,
La TAC Torax deberas solicitarse en caso de sospecha de actividad pulmonar y
consecuentemente util para la estadificacion toracica. La RM es especialmente util para
caracterizar CCR con involucro de vena cava, asi como en aquellos pacientes con falla
Renal o alergia al medio de contraste y embarazo. El valor de la tomografia con emision
de positrones (PET-CT), no se encuentra actualmente estandarizada para diagnostico
inicial del CCR; se recomienda su uso en caso de metastasis Unica al momento del
diagnostico o en caso de recurrencia Unica para valorar la metastasectomia al descartar
enfermedad sistémica *"°.
El gammagrama o6seo (GGO) esta indicado en aquellos pacientes con sospecha de
recambio Oseo acelerado por elevacion de fosfatasa alcalina o dolor ¢seo. El
gammagrama renal con Pentetato de Tecnecio (DTPA) para determinar la tasa de
filtrado glomerular es especialmente util en aquellos pacientes con enfermedad renal
crénica o rifién tnico con fines terapéuticos >'°.

La biopsia percutinea siempre estd indicada antes del tratamiento de ablacion y

sistémico si no hay registro histopatologico previo; se debe considerar antes del

17



tratamiento de tumores pequefios candidatos a técnicas de ablacion minimamente
invasivas (criocirugia y radiofrecuencia) en tumores pequefios (menores de 3 cm); la
biopsia renal puede ser realizada guiada por ultrasonido o TAC; también se recomienda
en estrategias de vigilancia, y en la vigilancia de pacientes tratados con criocirugia y/o
radiofrecuencia.

En caso de sospecha clinica de metéstasis cerebrales, la TAC de craneo y la RM estan
indicadas.

El diagnoéstico del CCR se realiza en base a la sintomatologia, al diagnostico incidental
por pruebas de imagen o laboratorio y en pacientes muy seleccionados como
consecuencia de screening >

g. Screening en el CCR

Podria tener su lugar por varios motivos. Por ser una enfermedad quirurgica, con lo que
un diagnostico precoz podria aumentar la supervivencia, si bien la baja incidencia de
esta patologia (9 casos/100000 habitantes) es uno de los argumentos en contra para la
realizacion de cribado en pacientes asintomaticos ¢, Aunque se ha utilizado la tira de
inmersion urinaria para la detecciéon de la hematuria, usada conjuntamente con la
ecografia, la tasa de deteccion sigue siendo baja y no asumible la relacion coste-
beneficio a pesar de que la incidencia de CCR en pacientes de estos estudios sea mayor
que en la poblacion general (77-300 casos/100000 habitantes). Por ello, deberia
realizarse s6lo en pacientes seleccionados:

e Pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en dialisis de mas de 3 afios, con
expectativa de vida prolongada y sin patologia concomitante importante. Un 80%
de los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal evolucionara con el tiempo
hacia una enfermedad quistica renal y de éstos el 2% desarrollaran un carcinoma
renal. Dado que el riesgo relativo en estos pacientes es hasta 100 veces mayor que
en la poblacion general, parece que este grupo de riesgo si es subsidiario de
diagnostico precoz.

e Pacientes con diagnoéstico de sindrome de VHL; con pruebas de imagen periddicas
a partir de los 20 afios de edad. Debe considerarse la posibilidad de este sindrome
en personas con antecedentes visuales o neurologicos, con antecedentes familiares
de ceguera, tumores del sistema nerviosos central o cancer renal y coexistencia de
quistes pancreaticos, tumores epididimarios o tumores del oido interno.

e Pacientes con enfermedad de VHL: Analisis Genético: Si es positivo seguir
recomendaciones del punto previo y menos riguroso si es negativo.

e Personas con parientes con otras formas de CCR familiar.

e Pacientes con esclerosis tuberosa %%

h. Estadificacion tumoral

Diagnéstico por imagen. La ultrasonografia es la prueba de imagen mas habitualmente
empleada para el diagndstico del carcinoma de células renales, bien por sintomatologia
que haga sospechar la existencia del mismo o como diagnostico incidental por estudio
de otras patologias. La estadificacion radiologica debe hacerse mediante Tomografia
Computarizada y radiografia simple de térax. La tomografia computarizada con
contraste intravenoso es obligado ante el hallazgo de masa ecografica so6lida puesto que
aporta informacion relativa a la funcion renal, a la morfologia renal y de la masa; aporta
informacion en cuanto a la extension local y a distancia de la misma, la existencia de
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adenopatias, afectacion vascular y suprarrenal. La resonancia magnética se reservaria
unicamente para pacientes con alergia a contrastes yodados, o ante sospecha de
afectacion vascular con presencia de trombo tumoral de vena renal, cava o auricula
dcha. En caso de sintomatologia neurologica esta indicada la TAC cerebral y
unicamente en caso de dolor 6seo o elevacion de fosfatasa alcalina en la bioquimica es
preciso la realizacion de pruebas de imagen para descartar afectacion Osea:
gammagrafia 6sea y/o TAC >,

El sistema de estadificacion TNM (Tumor, nodulos-ganglios linfaticos, metéstasis) se
basa en el tamano tumoral, la extension del cancer mas alla de la capsula renal, la
afectacion de la vena renal/cava, la afectacion suprarrenal y la existencia de metastasis
ganglionares y a distancia (Tabla 2). En base a esta clasificacion los carcinomas se
agrupan en estadios (I-IV) con valor pronostico independiente del resto de los factores

(Tabla 3)
Tabla 2. Clasificacion TNM CCR 2010 7* edicion American Joint Committee on
Cancer (AJCC).
T Tumor primario.
TX Tumor primario que no puede evaluarse.
TO Sin evidencia de tumor primario o ausencia de datos del tumor primario.
T1 Tumor <7cm en su dimension mayor, limitado al rifion.
Tla Tumor <4cm en su dimension mayor, limitado al rifiidn.
T1b Tumor >4cm pero <7cm en su dimension mayor, limitado al rindn.
T2 Tumor >7cm en su dimension mayor limitado al rifion.
T2a "ljljr’nor >7cm pero < ¢ igual 10 cm en su dimension mayor limitado al
rifion.
T2b Tumor >10cm en su dimension mayor limitado al rifidn.
Tumor que se extiende dentro de la vena renal o grasa perirrenal, sin
T3 invadir glandula suprarrenal ipsilateral ni extenderse mas alla de la fascia
de Gerota.
Tumor que se extiende de la renal o sus ramas segmentarias o invade
T3a grasa perirrenal o grasa del seno renal sin extenderse mas alla de la fascia
de Gerota.
T3b Tumor que se extiende dentro de la vena cava por debajo del diafragma.
T3c Tumpr que se extiende dentro de la vena cava por arriba del diafragma o
que invade la pared de la vena cava.
T4 Tumor. que invade mas alla de la fas'cia} de Gerota (incluyendo la
extension a la glandula suprarrenal ipsilateral
N Ganglios linfaticos regionales.
NX No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales.
N1 Metastasis en un solo de los ganglios linfaticos regionales.
M Metastasis a distancia.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

Tabla 3. Estadio anatomico/grupos prondsticos del CCR
| T1 NO MO
11 T2 NO MO
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11 T16T2 N1 MO
T3 NO 6 N1 MO
v T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N Ml

Fuente: NCCN Guidelines Version 1.2013 Kidney Cancer.
i. Factores pronosticos en el CCR

A lo largo de los afios se han establecidos una serie de factores pronosticos,
dependientes del paciente y del tumor, que pueden definir la posible evolucion de un
carcinoma renal. Los factores prondsticos se clasifican en:

e Anatdmicos: Tamafo del tumor, invasion vascular, invasiéon a capsula renal,
afeccion suprarrenal, metastasis linfatica y metéstasis a distancia.

e Histoldgico: Grado de Fhurman, subtipo histologico de CCR, caracteristicas
sarcomatoides, invasion microvascular, necrosis tumoral, invasion al sistema
colector.

e Clinicos: Estado funcional del paciente basado en los criterios del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG), karnofsky y la relacion establecida en ellos
(Tabla 4, 5 y 6), sintomas localizados, caquexia, anemia, cuenta plaquetaria, los
cuales han sido mostrados como predictores de sobrevivencia especialmente en
pacientes con enfermedad metastasica >'>%.

Factores dependientes del paciente.

Estado funcional. Multiples estudios sefalan que el estado general del paciente como
factor clave para predecir supervivencia y posible respuesta a tratamientos
quimioterapéuticos. La escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) es un
sistema de puntuacion de 0 a 5 basada en el estatus ambulatorio del paciente y denota el
impacto de la enfermedad en la salud del paciente. La escala de Karnofsky es similar en
cuanto a valoracion del estado de salud global, pero la puntuacion es de 0-100, siendo
¢ésta inversa a la previa, es decir el mejor estado posible es 0 en ECOG y 100 en la KS.
Varios estudios muestran la escala ECOG como un factor prondstico independiente de
supervivencia en pacientes con CCR metastasico, incluso en su capacidad para predecir
la presencia de metéstasis 6seas ">’ 7.

Tabla 4. Escala del estado de actividad del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

ECOG 0.

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la
enfermedad sin restricciones.

Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen

ECOG 1. |ambulatorio y es capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o
sedentaria (como trabajo de la casa ligero, o trabajo de oficina).

En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de
ECOG 2. |realizar ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado
durante < 50% de las horas de vigilia.

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla
durante mas del > 50% de las horas de vigilia.

Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a
la cama o una silla.

ECOG 5. | Muerto.

ECOG 3.

ECOG 4.
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TABLA 5. Escala del estado de actividad de Karnofsky.

100% | Normal; sin quejas; sin evidencias de enfermedad.
90% | Capaz de realizar las actividades normales; signos o sintomas sin
importancia de la enfermedad.
Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o sintomas de la
80%
enfermedad.
70% Se cuida de si mismo, incapaz de realizar actividades normales o de
realizar trabajo activo.
60% | Necesita asistencia ocasional, pero es capaz de cuidarse de la mayoria de
necesidades personales.
50% | Necesita asistencia considerable y cuidado médico frecuente.
40% Incapacitado gravemente; hospitalizacion indicada; aunque la muerte no
sea
Inminente.
30% ancapacitado gravemente; hospitalizaciéon necesaria; necesita tratamiento
e
soporte activo.
20% | Muy enfermo; hospitalizacion necesaria; necesita tratamiento de soporte
Activo.
10% | Moribundo, proceso mortal progresando rapidamente.
0% Muerto.
TABLA 6. Correlacion de ambas escalas.
Valor de Karnofsky de 100 — 90% corresponde a ECOG 0
Valor de Karnofsky de 80 —70% corresponde a ECOG 1
Valor de Karnofsky de 60 — 50% corresponde a ECOG 2
Valor de Karnofsky de 40 —30% corresponde a ECOG 3
Valor de Karnofsky de 20 —10% corresponde a ECOG 4
Valor de Karnofsky de 20— 0% corresponde a ECOG 5

TABLA 7. Factores prondsticos de Motzer. Centro Oncolégico Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCCO).

Karnofsky: <80

Tiempo desde el diagnostico hasta el tratamiento con
Interferén: < 12 meses

Hemoglobina sérica: < limite inferior normal
Deshidrogenasa lactica: > 1.5 veces el limite superior

Normal

Calcio sérico corregido: >10mg/dl.

Mediana de
sobrevida global
Buen prondstico = 0 factores 30 meses
Pronostico Intermedio = 1-2 factores 14 meses
Mal Prondstico = 3-> factores. 5 meses

Tomado: Motzer Robert J. et al. Journal of clinical Oncology, 20(1)2002:289-296.
La presencia de sintomas en el momento del diagnodstico se comporta como factor
negativo para predecir supervivencia. La pérdida de peso, la caquexia y la hematuria
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han sido descritos como factores de mal pronostico. El 20% de los pacientes
diagnosticados presentard sintomas paraneopldsicos al diagnostico y el 10 al 40% de
todos los pacientes los desarrollaran a lo largo de su evolucion. Estos sintomas se
relacionan con la respuesta tumoral elaborada por el tumor (proteinas asociadas al
tumor) o por la respuesta inmunolédgica a estas células. En otros casos los sintomas se
derivan del efecto de la anemia, la disfuncion hepatica, la hipoalbuminemia o la
hipercalcemia paraneoplasicas. El hecho de que estos cuadros paraneoplasicos se den
tanto en tumores localizados como en los metastasicos da a entender que estan tanto en
relacion con la biologia del tumor como con la extension de éste 7",

La hipertension arterial se ha descrito en un 40% de los pacientes con CCR, aunque no
en todos los casos esta relacionado con sindromes paraneoplésicos. Las posibles causas
se deberian a elevacion de renina plasmatica, policitemia, presencia de fistulas
arteriovenosas, etc. 124. La disfuncion hepatica no metastasica (Sindrome de Stauffer)
puede aparecer en el 15 a 30% de los CCR. Se caracteriza por aumento de bilirrubina
indirecta y de la fosfatasa alcalina, hipoprotrombinemia y elevacion de la a,-globulina.
Se puede asociar también hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia y aumento de la
glutamil transpeptidasa (GTP) .

La fiebre como sintoma paraneoplasico se describe en el 50% de los pacientes y se
relaciona con secrecion de sustancias pirdgenas por el tumor, reacciones inmunologicas
frente a proteinas tumorales y necrosis tumoral. Otros sindromes descritos son la
secrecion ectopica de ACTH desarrollando un cuadro similar al Sindrome de Cushing,
la hipercalcemia tumoral en relacion con aumento de la actividad de los osteoclastos,
secrecion de vitamina D-like o PTH-like y prostaglandinas. En general se asocian a muy
mal pronostico con evolucion rapida y en muchos casos resistente al tratamiento
corticoide y con bifosfonatos. Estan descritos también cuadros tromboticos por
hiperglobulinas en relaciéon con aumento de secrecion de eritropoyetina. Mas raramente
pueden existir cuadros clinicos relacionados con sindrome nefrético, neuromiopatia
carcinomatosa, secrecion de gonadotropinas, prolactina, glucagon, insulina, etc 7679

Parametros hematolégicos y bioquimicos. Muchos de estos hallazgos son
manifestaciones de los cuadros anteriormente descritos. La trombocitosis (recuento
plaquetario >400.000/mm3) se ha mostrado como factor independiente de mal
prondstico en pacientes nefrectomizados con CCR metastasico. Se ha asociado a
tumores con estadio T mayor y afectacion ganglionar, también se ha correlacionado con
peores estadios TNM, ECOG y supervivencia ™. La neutrofilia en algunos estudios
también ha demostrado ser un factor prondstico independiente de mal prondstico en
pacientes con cancer renal °'. Otras manifestaciones bioquimicas que ponen de
manifiesto un peor prondstico son la hipercalcemia y la hipoalbuminemia 382
El paciente que tiene un pronostico malo es aquel que retina 3 o mas de los siguientes
criterios:
e Deshidrogenasa lactica > 1.5 unidades sobre los rangos normales
e Hemoglobina < de los rangos normales
e Calcio sérico corregido > 10mg/dl (2.5 mmol/litro
e Intervalo de menos de un afio desde el diagndstico hasta el inicio de tratamiento
sistémico
Karnofsky > 70
e > de 2 sitios con metastasis
De acuerdo a los criterios de Motzer (Tabla 5) existen tres categorias de riesgo:
e Riesgo Bajo: ningun factor pronostico adverso presente. Supervivencia global (SG)
mediana de 30 meses.
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e Intermedio: uno o dos factores prondsticos adversos presentes. SG mediana de 5
meses.
En la evaluacion de la condicion fisica del paciente con CCR se debe aplicar la
escala ECOG o la escala Karnofsky de acuerdo a la preferencia del médico.

Factores tumor dependientes.

Subtipo tumoral. El prondstico del paciente es distinto seglin el subtipo histologico que
¢éste presente. No obstante, en algunos casos, estas diferencias van a estar mas en
relacion con el grado nuclear y el estadio que con el tipo tumoral en si. Sin embargo, la
clasificacion de la OMS si pone de manifiesto diferencias en el comportamiento de
determinados tumores sobre otros. Asi, tumores como el carcinoma renal quistico
multilocular, el carcinoma papilar renal tipo 1 6 el carcinoma mucinoso tubular y
fusocelular van a comportar un mejor pronostico, al contrario, el carcinoma de ductos
colectores de Bellini ¢ el carcinoma medular, independientemente del grado y estadio
tienen peor prondstico.

En los tumores més habituales las diferencias pronosticas en relacion al subtipo si se
evidencian en los estudios estadisticos univariable, pero en el multivariable esto no es
asi en muchos casos. En general los pacientes con CCR de células claras van a tener
peor prondstico que los papilares y los cromofobos. La tasa de supervivencia tumor-
especifica a 5 afios varia entre el 55-75%, 65-85% y 85-100% en los de células claras,
papilares y cromofobos respectivamente. Los carcinomas cromdfobos tienen mejor
prondstico, si bien el 86% de ellos son de bajo grado y estan localizados en el rifion.
Ademas otros factores pueden influir como variables pronosticas. Asi los pacientes con
CCR cromofobos, suelen ser pacientes mas jovenes, lo que conllevaria una mayor
supervivencia. En los CCR papilares, los tipo 2 tienen una menor supervivencia en
todas las series en relacion a los tipo 1, si bien son carcinomas de mas alto grado y
estadio aunque afecta a pacientes mas jovenes que los tipo ***¢,

El subtipo tumoral también influye en el pronostico por la diferente respuesta a las
opciones terapéuticas actualmente disponibles. La respuesta a IL-2 por parte de los
carcin(gnas cromofobos y papilares es significativamente menor que los CCR de células
claras °'.

Grado nuclear. Todos los estudios realizados para valorar el prondstico basado en el
grado de diferenciacion tumoral han mostrado diferentes valores prondsticos segun
estos. Se han propuesto varios sistemas de graduacion basados en el nucleo celular. El
mas utilizado en la actualidad es el de Fuhrman. Se basa en 4 grados nucleares segun el
tamafo nuclear, la forma nuclear y el contenido de este. Existe una tendencia cada vez
mayor a agrupar los grados 1 y 2 en tumores de bajo grado y los 3 y 4 en tumores de
alto grado. El grado nuclear se ha visto correlacionado con el estadio tumoral, el tamafio
del tumor, la presencia de metastasis, la afectacion ganglionar, vascular y de la grasa
perirrenal. La supervivencia cancer-especifica a 5 afios es del 76-94%, 71-86% 46-59%
y 15-35% para los grados 1, 2, 3 y 4 respectivamente. El grado nuclear es un factor
independiente del estadio tumoral; asi en tumores en estadio T1 (menores de 7cm.), la

supervivencia para los grados 1, 2, 3 y 4 fue respectivamente del 91%, 83%, 60% y 0%
83,88-91
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j- Generalidades del tratamiento

El estandar de tratamiento para el CCR en cualquiera de sus etapas es el manejo
quirurgico en sus diversas modalidades, cambiando el prondstico de sobrevida de
acuerdo a la estadificacion clinica al momento del diagndstico. El tratamiento
recomendado del CCR depende de una variedad de factores: tamafio y localizacion del
tumor, diseminacion local o a distancia, funcidon renal, comorbilidades y estado
funcional del paciente. El tratamiento quirurgico es el Unico que se ha mostrado capaz
de curar este tumor. La nefrectomia radical sigue siendo el “estandar de oro” sobre el
que se comparan nuevas técnicas quirargicas, con resultados en muchas ocasiones y en
pacientes seleccionados similares a ella *'>%*%2,

En caso de enfermedad localizada la nefrectomia radical debe incluir el rifion y la grasa
perirrenal de forma rutinaria. La suprarrenalectomia no deberia hacerse de forma
habitual, estando tinicamente reservada para tumores con alto riesgo de invasion directa,
de polo superior renal o de gran tamafio (>7 cm), si las pruebas de imagen no muestran
afectacion de la misma. Tampoco existen evidencias del aumento de supervivencia tras
linfadenectomia ampliada de forma rutinaria, por lo que se recomienda inicamente una
linfadenectomia hiliar con intencién de estadificacion *'*%*%%,

En los ultimos afios, la evolucion en la cirugia ha sido hacia la conservacion de tejido
sano del rifion tumoral, y en otro sentido a reducir la agresion al paciente mediante
cirugia menos invasiva por medio de técnicas laparoscopicas, robdticas y percutaneas.
Los CCR con trombos tumorales se acompafian de un estadio y un grado de enfermedad
mas altos. Las metastasis a distancia y ganglionares son el doble de frecuentes en estos
pacientes. La embolizacion puede ser un enfoque paliativo beneficioso en pacientes no
aptos para cirugia y la hematuria importante o dolor lumbar intenso *'>%*,

Principios de cirugia en CCR.

1. La cirugia conservadora de nefronas o nefrectomia parcial estd indicada en
pacientes seleccionados, por ejemplo:

Tumores pequetios unilaterales (T1 y casos seleccionados de T1b).

Pacientes Monorenos.

Insuficiencia renal.

Masas renales bilaterales.

e (Cancer familiar.

2. La cirugia laparoscopica o robotica pueden ser utilizadas para realizar
nefrectomias parciales o radicales.

3. La diseccion regional de los ganglios linfaticos es opcional, pero se recomienda
su realizacion en pacientes con adenopatias palpables o visibles durante la
cirugia o aquellos con imédgenes preoperatorias sospechosas de su presencia.

4. La suprarrenalectomia puede evitarse si la glandula suprarrenal no esta
comprometida y el tumor no represente un riesgo elevado de comprometerla
basandose en su localizacion y tamafio.

5. Equipos especiales pueden ser requeridos en casos de afeccion de la vena cava
inferior.

6. La observacion o técnicas de ablacion (criocirugia o ablacion con
radiofrecuencia) pueden ser consideradas en:

e Pacientes con etapa clinica T1 o pacientes no candidatos a cirugia.
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e Antes de las técnicas ablativas debe contarse con biopsia de lesiones
pequefias para confirmar el diagnostico de malignidad y guiar la vigilancia,
criocirugia o ablacion por radiofrecuencia.

e No se han llevado a cabo estudios aleatorizados de fase III para comparar
técnicas de ablacion con cirugia convencional (es decir nefrectomias
parciales o radicales abiertas o laparoscopicas)

e Las técnicas de ablacion estdn asociadas con alta tasa de recurrencia local en
comparacion con la cirugia convencional.

7. En general los pacientes que podrian ser candidatos para nefrectomia
citorreductiva antes de recibir tratamiento sistémico deberian:

e Tener un estado funcional excelente (ECOG <2)

e NO tener metéstasis cerebrales °.

k. Manejo de la enfermedad localizada

La reseccion quirargica sigue siendo el Unico tratamiento para el CCR clinicamente
localizado, con opciones entre las que figuran la nefrectomia radical y la cirugia
conservadora de nefronas. Cada una de estas modalidades de tratamiento se asocia con
riesgos y beneficios propios de cada modalidad, y la eleccion deberia incluir cual
optimiza mas la funcién renal a largo plazo y la sobrevida sin enfermedad.

Una nefrectomia radical incluye reseccion perifascial del rindn, de grasa perirrenal, de
ganglios linfaticos regionales y de la glandula suprarrenal ipsilateral. La nefrectomia
radical es el tratamiento preferible cuando el tumor se extiende a la vena cava inferior.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con este tipo de tumores experimentan una
supervivencia de largo plazo. Las técnicas quirdrgicas abierta, laparoscdopica o robdtica
pueden ser utilizadas para realizar la nefrectomia radical. Los datos sobre resultados a
largo plazo indican que las nefrectomias realizadas mediante la técnica abierta y
laparoscépica tienen rangos de sobrevida libres de tumor equivalentes.

La diseccion de ganglios linfaticos no ha demostrado ofrecer beneficios terapéuticos de
manera consistentes, pero proporciona informacion para el pronodstico puesto que
virtualmente todos los sujetos con afectacion ganglionar presentan recidivas
subsecuentemente con metastasis a distancia a pesar de la linfadenectomia. La ultima
actualizacion del estudio fase III de la European Organization for the Research and
Treatment of Cancer (EORTC) compara la nefrectomia con diseccion ganglionar
completa contra la nefrectomia sola. Los resultados no mostraron una diferencia
significativa con respecto a la sobrevida ni el tiempo de progresion de la enfermedad
entre los dos grupos de estudio. Sin embargo las caracteristicas patologicas primarias
del tumor como el grado nuclear, componente sarcomatoide, el tamafio del tumor, la
etapa y la presencia de necrosis tumoral, todas ellas parecen influenciar en la posibilidad
de involucro de los ganglios linfaticos regionales al momento de realizar una
nefrectomia radical °.

El panel de expertos del NCCN Kidney Cancer recomienda la diseccion ganglionar en
pacientes con nddulos palpables o visibles durante la nefrectomia o en aquellos que
cuentan con TAC evidenciando la presencia de los mismos o con aumento de tamafio
para obtener una adecuada informacion para la estadificacion °.

La reseccion de la glandula suprarrenal ipsilateral debera ser considerada para aquellos
pacientes que presenten tumores voluminosos del polo superior o glandulas
suprarrenales con anomalias detectadas en la TAC. La adrenalectomia NO esta indicada
cuando las imagenes demuestran una glandula normal o cuando el tumor no es de alto

: . - o - 3
riesgo, basandose en el tamafo y localizacién del mismo °.
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Originalmente, la nefrectomia parcial (cirugia conservadora de nefronas) estaba
indicada Unicamente en situaciones clinicas en las cuales una nefrectomia radical
derivaria en que el paciente se volviera funcionalmente anéfrico, haciendo necesario
recurrir a la didlisis. Dichas situaciones incluyen CCR en un rifién tnico, CCR en un
riidén con funcién renal contralateral inadecuada y CCR bilateral sincronico. La
nefrectomia parcial tiene resultado oncoldgicos bien establecidos comparables a los de
la nefrectomia radical. La nefrectomia radical puede guiar a un incremento del riesgo de
insuficiencia renal crénica, y se encuentra esta asociada a un aumento del riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular de acuerdo a los estudios basados de poblacion.
Cuando se compara con la nefrectomia radical la nefrectomia parcial, parece lograr
conservar la funcion renal, disminuir la mortalidad global y reducir la frecuencia de
eventos cardiovasculares. La cirugia conservadora de nefronas se utiliza en individuos
con tumores renales Tla y T1lb (hasta de 7 cm en su mayor dimensiéon) y un rifion
contralateral normal, con resultados equivalentes a la nefrectomia radical. La cirugia
conservadora de nefronas es sumamente adecuada en los tumores situados sobre el polo
superior o el polo inferior o en una ubicacion periférica. Los pacientes con alguna forma
hereditaria de CCR, con la enfermedad de VHL, también han de ser considerados para
el tratamiento de conservacion de nefronas. La nefrectomia radical no deberia realizarse
si la conservacion de nefronas es factible. Un estudio reciente demostrd entre
beneficiarios del Medicare con CCR tempranos, que el tratamiento con nefrectomia
parcial estd asociado con una mejor supervivencia que cuando se utiliza nefrectomia
radical .

Los resultados en términos oncoldgicos de la cirugia conservadora de nefronas
laparoscépica contra el abordaje abierto parecen ser similares basandose en estudios con
seguimiento limitado. Las metas de la cirugia conservadora de nefronas son mejorar el
control locorregional del tumor minimizando el tiempo de isquemia idealmente a menos
de 30 minutos. Sin embargo, en algunos paciente con CCR localizado, la nefrectomia
conservadora de nefronas podria no ser adecuada debido crecimiento localizado
avanzado el tumor o debido a la localizacion desfavorable del tumor. Los abordajes
laparoscépico, robotico y abierto para la nefrectomia parcial todos ofrecen resultados
comparables en las manos de cirujanos expertos. Los pacientes en condicion médica
satisfactoria deberian someterse a escision quirtrgica de los tumores en las etapas de [ a
1) 39496

La vigilancia activa (con intervencion retrasada si estd indicada) o el empleo de técnicas
de ablacién como la criocirugia o la ablacidon por radiofrecuencia son alternativas para
pacientes seleccionados, particularmente en ancianos y aquellos con condiciones
médicas debilitantes. Estudios comparativos aleatorizados en fase III entre técnicas
ablativas contra reseccion quirurgica (nefrectomias radical o parcial mediante abordajes
abierto o laparoscopico) no se han realizado >*"%.

I. Manejo de la enfermedad en etapa 1A

El panel de expertos de la NCCN establece que la reseccion quirargica sigue siendo el
tratamiento efectivo o curativo para el cancer clinicamente localizado siendo el
tratamiento primario o de eleccion la nefrectomia parcial 6 conservadora de nefronas.
La nefrectomia radical serd en casos de dificultad técnica o localizacion tumoral central.
La experiencia y un adecuado sistema de seleccion de pacientes son primordiales. La
nefrectomia parcial es el procedimiento de eleccion en pacientes portadores de tumores
unilaterales o en aquellos a quienes conservar la funcion renal constituye una prioridad
como aquellos que cuenta con un solo rifion o aquellos con insuficiencia renal. La
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eleccion de los abordajes abierto o laparoscopico pueden ser considerados, dependiendo
del tamafio del tumor, la localizacion del mismo o la experiencia del cirujano.
Algunos tumores renales localizados pueden no ser sometidos a nefrectomia parcial, en
cuyo caso se recomienda la nefrectomia radical. El panel de expertos de la NCCN
recomienda la nefrectomia radical como una alternativa para aquellos pacientes
portadores de CCR en estadio IA en los cuales no es factible técnicamente la
nefrectomia parcial >'>%,

Otras opciones para pacientes seleccionados con CCR en estadio IA incluyen: vigilancia

activa o ablacion térmica. La vigilancia activa es una opcion en el manejo de masas o

tumores renales localizados, deberia considerarse de manera primaria en aquellos
pacientes con una expectativa de vida disminuida o comorbilidades extensas que los
expondrian a un riesgo excesivo al ser sometidos a intervenciones mas invasivas. Los
resultados oncologicos a corto y mediano plazo revelan que una estrategia apropiada
consiste en monitorizar inicialmente las masas renales pequefias y de ser necesario,
tratar la progresion de la enfermedad.

Aunque los intervalos de sobrevida libre de recurrencia distal entre las técnicas ablativas

o la cirugia convencional son comprables, las técnicas ablativas han sido asociadas a un

incremento del riesgo de recurrencia local. Una seleccion minuciosa y decision

consensada permanecen como pilares de estas tecnologias poco invasivas.

En pacientes no candidatos a cirugia la ablacion térmica esta indicada. La

suprarrenalectomia junto con nefrectomia no es necesaria en la mayoria de los

pacientes, salvo que exista tumor grande en el polo superior y sea probable la invasion
directa de la glandula suprarrenal o cuando no pueda descartarse una glandula
suprarrenal normal *'*%,

La linfadenectomia ampliada no mejora la supervivencia en los pacientes con CCR
puede ser util para fines de estadificacion con diseccion de los ganglios linfaticos
palpables o agrandados. La linfadenectomia regional en CCR es opcional en
enfermedad NOMO, en N+M+ sometidos a nefrectomia la linfadenectomia debe ser
considerada °.

La cirugia conservadora de nefronas ademas de ser la opcion recomendada en el estadio
I del CCR, tiene las siguientes indicaciones:

e Absolutas: rifién Ginico anatdmico o funcional.

e Relativas: Cuando la funciéon del rifion contralateral pueda verse afectado en el
futuro por alguna otra condicion clinica como en el caso del CCR de presentacion
bilateral o insuficiencia renal cronica.

e FElectivas: En la presencia de rifion contralateral sano, en pacientes con CCR
hereditarios, quienes tienen un alto riesgo de desarrollar tumores renales
adicionales, y/o tumores renales unilaterales.

Un borde quirtrgico minimo sin tumor tras la reseccion parcial de un CCR es suficiente
para evitar recidivas locales *'*%,

m. Manejo de la enfermedad en etapa 1B

La nefrectomia parcial o radical estd indicada en esta etapa. Hay un mayor riesgo de
recidiva intrarrenal en los tumores mas grandes (>7cm) tratados mediante nefrectomia
parcial, o cuando existe un borde positivo. En estos pacientes hay que intensificar el
seguimiento. No debe practicarse una nefrectomia radical laparoscopica en los pacientes
con tumores T1 en los que estd indicada una reseccion parcial.

La nefrectomia radical abierta o laparoscopica es la alternativa de eleccion, puede
realizarse de forma segura en tumores grandes (>7cm). La nefrectomia radical
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laparoscopica estd recomendada en esta etapa. La nefrectomia radical laparoscopica
debe ser realizada por cirujanos expertos en esta técnica. En tumores >7cm, o bordes
positivos presentan una alta tasa de recurrencia >,

n. Manejo de la enfermedad en etapas 11 Y 111

La nefrectomia parcial no se aconseja en pacientes con CCR localmente avanzados. La
nefrectomia radical abierta o laparoscopica es la Unica alternativa de eleccion, puede
realizarse de forma segura en tumores grandes (>7cm). La nefrectomia radical
laparoscopica debe ser realizada por cirujanos expertos en esta técnica. La nefrectomia
radical es el procedimiento de eleccion para aquellos tumores que se extienden hacia el
interior de la vena cava. La trombectomia caval o auricular a menudo requiere la
asistencia de un cirujano cardiovascular y puede ameritar técnicas de bypass
cardiopulmonar o veno-venoso con o sin paro cardiaco >'**,

Los pacientes candidatos a trombectomia caval o auricular deben ser sometidos a
cirugia por un equipo experimentado, debido a que la mortalidad puede ascender hasta
el 10%, dependiendo de varios factores como la extension local del tumor primario y el
nivel de extension hacia la vena cava.

Después de la escision quirargica, hasta el 20-30% de los pacientes con tumores
localizados experimentaran recaidas. Las metastasis en los pulmones son el sitio mas
comun de recaida a distancia, ocurren hasta el 50-60% de los pacientes. La media de
tiempo de recaida después de la cirugia es de 1 a 2 afios, la mayoria de las recaidas
ocurren en el lapso de 3 afios *'"°.

El tratamiento adyuvante posterior a la nefrectomia no tiene rol establecido actualmente
en aquellos pacientes que han sido sometidos a reseccion completa de sus tumores.
Ninguna terapia sistémica ha demostrado reducir el riesgo de recaida. Ensayos
aleatorizados que han comparado adyuvancia con interferéon-a (IFN-a) o altas dosis de
interleucina (IL-2) o combinacién de citocinas contra seguimiento o vigilancia
unicamente en pacientes que tenian CCR localmente avanzado, completamente resecado
NO demostraron retrasar el tiempo de recaida NI mejoraron la supervivencia. La
vigilancia se mantiene como el manejo estdndar después de la nefrectomia, aunque
ciertos pacientes seleccionados podrian ser candidatos a participar en ensayos clinicos
aleatorizados. Existen muchos ensayos clinicos en curso asi como algunos ya
completados que exploran el papel de las terapias blanco en el tratamiento adyuvante.
La radiacion adyuvante después de la nefrectomia NO ha demostrado beneficio alguno,
incluso en pacientes con compromiso ganglionar o reseccion tumoral incompleta *''*.
Ningun plan de seguimiento estandarizado es apropiado para todos los pacientes; de tal
manera que se recomienda utilizar planes de seguimiento individualizados, que tomen
en cuenta el tamafio, estadio y grado del tumor con la finalidad de determinar el riesgo
relativo de recaida. El panel de expertos de la NCCN recomienda que los pacientes sean
revisados cada 6 meses los primeros 2 afos después de la cirugia y anualmente a partir
de ese momento; cada visita deberia incluir historia clinica detallada, examen fisico,
panel metabdlico (BUN, creatinina, calcio sérico, y pruebas de funcién hepdticas) asi
como estudios de gabinete. En términos de gabinete el panel de expertos recomienda
incluir abdomen y pelvis asi como térax en los estudios.

Recientemente se han propuesto esquemas de vigilancia alternativos; como el protocolo
de vigilancia recomendado por la universidad de Los Angeles California con el sistema
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de graduacion integrado (UISS). El UISS es un sistema basado en evidencia en el cual
los pacientes son clasificados de acuerdo al sistema TNM 1997, grado y estado de
actividad ECOG en grupos de bajo, mediano y alto riesgo de desarrollo de recaidas o
recurrencias o metastasis posteriores a tratamiento quirurgico de CCR localizada o
localmente avanzada. El uso de este protocolo puede permitir un uso racional de
imagenes de gabinete con especial énfasis en aquellos pacientes que requieran una
vigilancia intensiva >'".

0. Manejo de la enfermedad avanzada o en etapa IV

Los pacientes con etapa IV también pueden ser beneficiados por la cirugia, como es en
el caso de nédulos sospechosos de enfermedad metastasica por TAC, hiperplasia que no
involucra el tumor, presencia de ganglios regionales minimos no excluye la cirugia. La
terapia dirigida es el tratamiento preferido de acuerdo a varios parametros:

e Resecabilidad

e Metastasis

e Estado clinico

e Tratamiento previo o inicial.

La nefrectomia citorreductora en pacientes con CCR metastasico debe ser considerada
como estandar de la atencion de acuerdo a cada caso estando el tratamiento
medicamentoso incluido en estas alternativas.

Estudios clinicos controlados mostraron un beneficio de la nefrectomia citorreductiva
antes del tratamiento en CCR etapa IV avanzada. En un tumor aislado potencialmente
resecable con metastasis aislable se debe realizar nefrectomia y metastasectomia
quirargica >,

En cuanto a un tumor primario potencialmente resecable con multiples metastasis se
debe realizar nefrectomia citorreductiva en pacientes seleccionados antes de la terapia
sistémica. Pacientes con tumores renales potencialmente resecables y metastasis Uinica
resecable pueden recibir el beneficio de la nefrectomia radical més la metastasectomia.
Ademas existe un pequefio subgrupo de pacientes con CCR primario potencialmente
resecable y un sitio de metéstasis potencialmente resecable son candidatos para
nefrectomia y mestatasectomia. Los candidatos a dicho manejo incluye: aquellos que se
han presentado inicialmente con CCR primario y sitio de metéstasis Unico y/o aquellos
que han desarrollado un sitio de recaida solitario después de un intervalo libre de
enfermedad (ILE) prolongado. Los sitios de metéstasis solitaria que son candidatos a
este abordaje incluyen pulmoén, hueso o cerebro. El tumor primario y la metéstasis
pueden ser resecados durante el mismo procedimiento o en dos tiempos. La mayoria de
los pacientes que son sometidos a metastasectomia solitaria han experimentado recaida
sin embargo el ILE es prolongado en estos pacientes.

En pacientes con tumores renales quirurgicamente resecables y multiples sitios de
metéstasis deberan ser evaluados para nefrectomia radical citorreductiva en casos
selectos antes de recibir terapia sistémica adyuvante.

La embolizacion arterial renal selectiva puede considerarse en aquellos tumores renales
considerados irresecables con fines paliativos como control de la hematuria o del dolor
intratable.

En pacientes con tumores renales irresecables y viables para terapia sistémica se puede
considerar biopsia renal. Ningun agente de quimioterapia solo ha demostrado una tasa
de respuesta mayor al 10% en un estudio de quimioterapia combinada la respuesta
global fue de 5.5%.
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En pacientes con CCR no resecables el tratamiento recomendado es la quimioterapia;
seleccionando los medicamentos de acuerdo al tipo celular. El tratamiento médico de
CCR varia de acuerdo a la estirpe histopatoldgica, es decir si es de patron diferente al de
células claras *'>%,

p. Modelos prondsticos

Los sistemas de calificacion pronostica han sido desarrollados para definir grupos de
riesgo al combinar factores pronodsticos independientes para la supervivencia in paciente
con CCR metastasico.

El modelo de factores de riesgos pronostico mas utilizado es el del “Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center” (MSKCC). Este modelo se obtuvo de la examinacion de
factores pronosticos en pacientes (n=463) con CCR metastasico quienes se habian
inscrito en ensayos clinicos controlados con IFN. Los factores pronosticos que se
sometieron a analisis multivariable incluyen cinco variables-intervalo del diagnostico al
tratamiento de menos de un afio, estatus clinico Karnofsky menor de 80%, LDH sérica
menor de 1.5 respecto al limite superior de la normalidad (LSN), calcio sérico corregido
mayor al LSN, y hemoglobina sérica menor del limite inferior de la normalidad (LIN).
Los pacientes con ninguno de estos factores se consideran de bajo riesgo o con buen
pronostico, aquellos pacientes con 1 o 2 factores presentes son considerados de riesgo
intermedio y los pacientes con 3 o mas factores son considerados de alto riesgo. Los
criterios prondsticos del MSKCC han sido adicionalmente elaborados por un grupo
independiente en la Clinica de Cleveland. El grupo de Cleveland, utiliz6 un banco de
datos de 353 pacientes quienes participaron en ensayos clinicos que involucraba el uso
de inmunoterapia para validar el modelo pronéstico del MSKCC °.

Los perfiles de riesgo prondstico del MSKCC son derivados del area de inmunoterapia
y se limitan a la poblacioén e pacientes elegibles para participar en ensayos clinicos de
inmunoterapia. Un modelo prondstico aplicable a la poblacién de pacientes con CCR
metastasico tratados con terapia blanco VEGF ha sido desarrollado recientemente
popularmente conocido como la base de datos del consorcio internacional para CCRm o
el modelo de Heng’s. Este modelo se ha derivado de un estudio retrospectivo de 645
pacientes con CCR metastasico tratados con sunitinib, sorafenib, o bevacizumab mas
interferén. Los pacientes que habian recibido inmunoterapia previamente (por ejemplo
aquellos que habian recibido terapias blanco como tratamiento de segunda linea)
también fueron incluidos en el andlisis. El analisis identificd seis parametros clinicos
para estratificar los pacientes en grupos de pronostico favorable, intermedio y pobre.
Cuatro de los cinco factores prondsticos adversos son aquellos previamente
identificados por el modelo del MSKCC como factores predictores de supervivencia
corta independientes: hemoglobina menor al LIN, calcio sérico corregido mayor que
LSN, estatus funcional Karnofsky menor de 80% y tiempo entre el diagnostico inicial y
el comienzo del tratamiento menor de un afio. Factores prondsticos adversos
independientes adversos adicionales validados en este modelo son, cuenta de neutrofilos
absoluta mayor del LSN y plaquetas mayores al LSN >,

Los pacientes con ninguno de los seis factores adversos fueron catalogados como riesgo
favorable(n=133;22.7%) en quienes la sobrevida media total (SMT) no fue alcanzada la
SMT a dos afios fue 75% (95% IC, 65% a 82%). Los pacientes con uno o dos de los
factores adversos fueron catalogados como riesgo intermedio (n=301;51.4%), en
quienes la SMT fue de 27 meses y la SMT a dos afios fue 53%(95% IC, 46% a 59%).
Finalmente, aquellos pacientes con 3 a 6 factores adversos fueron catalogados riesgo
alto(n=152; 25.9%), en los cuales la SMT fue de 8.8 meses y la SMT a dos afios fue 7%
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(95% IC, 2% a 16%). Este modelo fue validado recientemente en un estudio
independiente *''®!"7,

q. Tratamientos sistémicos

El tratamiento médico en el CCR en estadios avanzados es claramente insatisfactorio.
La tasa de respuesta a quimioterapia es menor del 10%. *'®!*Ello podria ser debido a
multiples factores como la baja velocidad de crecimiento (tasa de duplicacion) de este
tumor, asi como a la presencia de genes como el MDR-1 (multidrag resistence gen) que
neutraliza los agentes citotoxicos '°.

Con inmunoterapia, aunque bajas, existen tasas de respuesta parcial y completa. Dos
son los agentes utilizados actualmente, el interferon a (IFNa) y la interleucina-2 (IL-2).
Con IFN-a se han obtenido tasas de respuesta del 6-26% con repuestas completas entre
el 2-7% y un beneficio de supervivencia de 3-5 meses. Se recomienda su uso en
pacientes con CCR metastdsico con buen estado general con progresion después de 1
ano del diagnostico y preferiblemente metastasis pulmonares solitarias. La tasa de
respuesta con IL-2 oscila entre el 7-27%, tiene mayores efectos adversos que el [FN-a y
es mas eficaz sobre los CCR de células claras. La combinacion de ambas no se ha
demostrado que sea beneficiosa en cuanto a mejorar supervivencia con respecto a la
monoterapia .

En los ultimos afios, nuevos conocimientos en la biologia molecular del CCR han
logrado el desarrollo de nuevos farmacos con accion fundamentalmente antiangiogénica
y expectativas de supervivencia que mejoran enormemente los tratamientos actuales jgo,
110- Sorafenib (Bay 43-9006, Nexavar®) se aprueba en 2006 para el tratamiento del
CCR. Se trata de un inhibidor multiquinasa biaryl-urea, oral con actividad frente a la
quinasa Serina/Treonina Raf-1, B-Raf, VEGFR 1-3, PDGFR-B, FLT-3 y C-KIT
(CD117). Su accién antiangiogénica se produce fundamentalmente por la accion sobre
VEGFR-2 """,

Sunitinib (SU11248, Sutent®) es otro inhibidor oral de tipo oxindol tirosin/quinasa con
accion sobre VEGFR-2 (KDR/FLK-1), PDGFR-B, KIT (CD117) y FLT-3. En ensayos
fase II ha demostrado respuestas parciales en aproximadamente 34-40% de los
pacientes. En estudios fase I1I ha demostrado claro beneficio frente a IFN-o ',
Tensirolimus (CCI-779, Tonsel®), aprobado en mayo 2007, actia por como inhibidor
especifico de la via m-TOR (mammalian Target of Rapamycin) bloqueando la sefal
intracelular de esta via, que incluye la transcripcion de HIF. Ha demostrado beneficios
en cuanto a supervivencia comparada con INF-a, siendo precisa su administracion
intravenosa ' "%,

Tratamiento primario de la enfermedad avanzada o estadio IV. La nefrectomia
citorreductiva se recomienda generalmente antes de la terapia sistémica en pacientes
con metdstasis primaria potencialmente resecable asi como en multiples metéstasis
resecables. Estudios aleatorizados han demostrado beneficios en la nefrectomia
citorreductiva en aquellos pacientes que han recibido terapia con IFN-a después de la
cirugia. En un ensayo fase III similar el Grupo Oncolédgico del Suroeste (GOS) y los
pacientes aleatorizados del EORTC con enfermedad metastasica fueron sometidos a
nefrectomia seguido por terapia con IFN-a comparandoles con pacientes que recibieron
terapia IFN-a unicamente. Un andlisis combinado de estos grupos demostré una
sobrevida media que favorecia al grupo de pacientes que fueron sometidos a cirugia mas
IFN-a (13.6 vs 7.8 meses del grupo que recibid IFN unicamente) > ' 118120,
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La adecuada seleccion de pacientes es importante con la finalidad de identificar aquellos
que podrian beneficiarse de la terapia citorreductiva. Los pacientes que mas podrian
beneficiarse de la nefrectomia citorreductiva antes de la terapia sistémica son aquellos
con metastasis pulmonares Unicas, caracteristicas pronosticas favorables, y buen estado
funcional. No se cuenta con estadisticas similares para pacientes que son candidatos
para dosis altas de IL-2, informacién de la base de datos de la UCLA y de muchas
publicaciones de otros grupos sugieren que la nefrectomia también brinda beneficios a
aquellos pacientes sometidos a otras formas de inmunoterapias. En cuanto a lo que se
refiere al papel que desempena la nefrectomia en pacientes con enfermedad metastasica
que son considerados candidatos para terapias blanco, los ensayos aleatorizados
continlan en realizaciébn en estos momentos, sin embargo algunas publicaciones
sugieren que la nefrectomia citorreductiva podrian desempefiar un papel en aquellos
pacientes tratados con agentes blanco a VEGF. A los pacientes con enfermedad
metastasica que presentan hematuria u otros sintomas relacionados al tumor primario se
les deberia ofrecer nefrectomia paliativa sin son candidatos a cirugia *>'*'"'%.

Tratamiento de primera linea para pacientes con CCR predominantemente células
claras.

Terapia con citocinas. La inmunoterapia ha sido utilizada en CCR avanzados el cual ha
sido motivo de polémica, estando como medicamentos utilizados la interleucina-2 y el
interferon o (IFNa). Los datos combinados correspondientes a una serie de
inmunoterapias arrojaron una probabilidad general de remision parcial o total de tan
solo 12.9%(9 de 99 grupos de estudio), en comparacién con 2.5% en diez grupos de
control sin inmunoterapia y 4.3% en dos grupos placebo.

La utilidad de la inmunoterapia para el carcinoma de células renales inoperable,
localmente avanzado y metastdsico es materia de debate. Las citocinas se han utilizado
en inmunoterapia del tratamiento del cancer renal metastisica son interferon y la
interleucina 2. Los datos combinados correspondientes a una serie de inmunoterapias
arrojaron una probabilidad general de remision parcial o total de tan s6lo 12.9%(9 de 99
grupos de estudio), en comparacion con 2.5% en diez grupos de control sin
inmunoterapia y 4.3% en dos grupos placebo. En caso de disponer de interleucina-2
debe administrarse en altas dosis siendo de 600,000 U/Kg o 720,000 U/Kg original
diluida en 100ml de solucién glucosada al 5% aforado a 10ml de albumina al 20% IV
durante 15 min de 8/8hrs por hasta un maximo de 14 dosis seguidas; 9 a 14 dias
después, administrar nuevo ciclo con la misma dosis (1 ciclo en dos partes). Reevaluar
la respuesta después de 6 a 8 semanas. Si existe respuesta, repetir dos veces mas al
mismo tratamiento cada 12 semanas. Algunos estudios documentan la capacidad de la
citocina IL-2 en dosis altas para incrementar la tasa de respuesta en comparacion con
dosis bajas 364 103 104,105

La nefrectomia + IFN o mostré6 mayor supervivencia y control de la enfermedad en
comparacion con la nefrectomia sola. En CCR avanzado la combinacion de nefrectomia
en pacientes en condiciones de la misma combinada a IFNa estdn recomendados con
fines de aumentar la supervivencia y control de la enfermedad '°*'"’.

Hasta hace poco, las opciones para tratamiento sistémico del CCR metastasico estaba
limitadas a terapia con citocinas y ensayos clinicos con agentes nuevos. Para pacientes
con enfermedad metastasica, recurrente o irresecable para CCR de células claras se han
estudiado varias combinaciones y posologias de IL-2 o IFN en diferentes ensayos
aleatorizados. La IL-2 demostrd tener una actividad antitumoral potente primero en
varios modelos de tumor murinos y subsecuentemente en pacientes con CCR. Con
ambos IFN-a e IL-2, las tasas de respuesta objetivo reportadas fueron de 5-27%.
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Aunque estos agentes han sido de ayuda para algunos pacientes, en la mayoria de los
casos los beneficios clinicos son modestos en el mejor de los casos y son alcanzados a
expensas de alta toxicidad >'**'%*,

Tratamiento de primera linea para el CCR de Células claras con dosis altas de IL-2.
Existen reportes de remisiones de larga duracién completa o parcial con el tratamiento
de inmunoterapia basado en IL-2 en un subgrupo de pacientes. En pacientes tratados
con IFN, las respuestas completas duraderas son raras. Mientras que la comparacion
directa entre IFN y dosis altas de IL-2 en bolo intravenoso ha sido aprobada por la FDA
y NO han sido realizados en centros norteamericanos, los informes de un estudio
francés multicéntrico demostrd resultados similares entre el uso agresivo de IFN o IL-2,
con mejores respuestas a expensas de una mucho mayor toxicidad reportado en el grupo
de terapia combinada. La terapia con altas dosis de IL-2 estd asociada a una mayor
toxicidad y los intentos actuales para caracterizar el tipo de tumor o los factores propios
del paciente que determinan la mejor respuesta a esta terapia no han sido satisfactorios.
Ademas, el mejor criterio de seleccion de pacientes para IL-2 estan basados en gran
parte en la bioseguridad e incluyen: el estado funcional del paciente, comorbilidades
médica, histologia del tumor (predominantemente de células claras), calificaciones de
riesgos MSKCC o la calificacion de sobrevida después de nefrectomia e inmunoterapia
(SANI), y la actitud del paciente ante los riesgos.

De acuerdo al panel de expertos de la NCCN, para pacientes altamente seleccionados
con recaida o CCR de células claras irresecable, las dosis altas de IL-2 se encuentran
listadas entre las opciones de tratamiento de primera linea con un grado de
recomendacion 2A. La terapia con IL-2 debe considerarse en pacientes con pronostico

bueno o intermedio y con Karnofsky de 100 e histologia de células claras
3,87,104,122,124,128,130

Terapia blanco. La terapia blanco basada en el uso de inhibidores de tirosin-quinasa, se
utilizado ampliamente como tratamientos de primera y segunda linea. A la fecha siete
de dichos agentes han sido aprobados por la FDA como tratamientos para el CCR
avanzados son: sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, temsirolimus, everolimus y
bevacizumab en combinacion con IFN.

La histologia del tumor asi como una adecuada estadificacion de los pacientes es
importante en la seleccion de terapias blanco. El diagndstico histologico en el CCR se
establece después de la reseccion quirurgica del tumor renal o después de una biopsia.
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen tres tipos
histologicos de CCR: CCR de células claras (80-90%), CCR papilar (10-15%) y CCR
crom6fobo (4-5%). Los sistemas pronosticos se utilizan para establecer estadificacion
en el contexto de la enfermedad metastasica 1'%,

En el CCR claras los medicamentos de primera linea reconocidos son:

Sunitinib

Pazopanib (NO SE ENCUENTRA EN EL CUADRO BASICO DEL ISSSTE)
Bevacizumab** + Interferén

Temsirolimus (NO SE ENCUENTRA EN EL CUADRO BASICO DEL ISSSTE)
Sorafenib

Interleuciona-2, Interferon

La terapia de segunda linea debe ser:

Sorafenib

e Everolimus (NO SE ENCUENTRA EN EL CUADRO BASICO DEL ISSSTE)

e Axitinib'. (NO SE ENCUENTRA EN EL CUADRO BASICO DEL ISSSTE)
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1 Recomendado por FDA Y EMA cuando hay falla al tratamiento de primera linea.

** Sin autorizacion por COFEPRIS
La asociacion Europea de Urologia emite las siguientes recomendaciones para la terapia
sistémica en cancer renal de células claras es:
e Sunitinib en 1? linea en pacientes con riesgo bajo o intermedio
Bevacizumab + IFN o en 1? linea en pacientes con riesgo bajo e intermedio
Sorafenib como 2* linea posterior a falla a citocinas
Pazopanib como 1? linea y en 2* posterior a falla a citocinas
Temsirolimus en 1? linea en pacientes con riesgo alto
Everolimus en 2* linea después de falla a inhibidores de tirosin quinasa
En el cancer renal de células no claras los medicamentos reconocidos en su tratamiento
sistémico son de acuerdo al riesgo:
Riesgo Moderado o Alto
Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus (en estudios clinicos o protocolos)
Bevacizumab + IFN a
Pazopanib
Interleucina-2, interferon
Sorafenib
Everolimus
e Axitinib
El sunitinib es el medicamento de 1* linea en el tratamiento del CCR metastasico o
recurrente de células claras, en pacientes con prondstico bueno o intermedio,
utilizandolo el tiempo necesario hasta no progresion o toxicidad.
El sunitinib es un inhibidor multiquinasa dirigido a varios receptores tirosin quinasa
dependientes incluyendo a los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (r-FCDP o PDGFR-a-3), receptores del factor de crecimiento vascular
endotelial (r-FCVE o VEGFR-1,-2 y -3), receptor del factor de células madres (c-KIT),
FMS-like tirosina quinasa (FLT-3) o el factor estimulante de colonias (CSF-1R), y el
factor receptor neutrofico >3,
Resultado de estudio preclinicos sugieren que la actividad antitumoral del sunitinib
podria ser resultado tanto de la inhibicion de la angiogénesis asi como de la inhibicién
de la proliferacion celular. Después de una base de datos prometedora de estudios en
fase I y II, la eficacia del sunitinib en pacientes con CCR metastasico sin tratamiento
previo fue probada en un gran estudio fase III multinacional en el cual 750 pacientes
con enfermedad metastdsica (en cualquier categoria de riesgo) del tipo células claras
fueron aleatorizados a razon de 1:1 para recibir sunitinib o IFN-a. Los pacientes
seleccionados para el estudios no tenian tratamiento previo alguno, tenian un buen
estado funcional y una enfermedad bien medida. El punto de corte primario fue el ILE y
los puntos de corte secundarios, los resultados relacionados al paciente, SM, rango de
respuesta y bioseguridad. Los brazo de tratamiento estuvieron bien balanceados; los
pacientes tenian una edad media de 60 afios y el 90% habian sido sometidos a
nefrectomia previamente. Aproximadamente el 90% de los pacientes en el estudio
tenian ya sea estado funcional “favorable” o “intermedio” de acuerdo a la escala del
MSKCC. El ILE fue de 11 meses para el brazo de sunitinib y de 5 meses para el brazo
de IFN-a. El rango de respuesta objetivo revisado de manera independiente fue de 31%
para el brazo de sunitinib contra el 6% del brazo de INF-a. Se consideraron efectos
adversos (grado 3-4 toxicidad) como aceptables, siendo neutropenia (12%),
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trombocitopenia (8%), hiperamilasemia (5%), diarrea (5%), sindrome mano-pie (5%) e
hipertension (8%) los mas notables en el brazo de sunitinib y la fatiga mas comun en el
brazo de IFN-a (12%vs7%).

Resultados actualizados han demostrado una tendencia fuerte a una ventaja en cuanto a
SM del sunitinib contra IFN-a en el seguimiento de primera linea (26.4 meses contra
21.81 meses P=0.051). Informacion reciente de un estudio extendido que fue realizado
antes que el sunitinib se volviese disponible comercialmente demostré que la droga
posee un perfil de seguridad aceptable y tiene actividad en subgrupos de pacientes con
enfermedad metastasica cerebral, histologia NO relacionada a células claras y estado
funcional pobre.

La dosis de sunitinib es 50mgs c/24hrs x 28 dias, con o sin alimentos, alternando con 14
dias de descanso durante el tiempo necesario hasta no progresion o toxicidad oo.
Algunos autores han recomendado dosis baja inicial partiendo de 12.5mg e ir
incrementando paulatinamente a la dosis estandar.

En el cancer avanzado o metastasico la inclusion de pacientes en ensayos clinicos bien
disefiados debe ser la primera opcidn >%12%132133,

Bevacizumab + IFN como tratamiento de primera linea para CCR de células claras
predominante. El Bevacizumab en un anticuerpo humanizado monoclonal recombinado
que se fija y neutraliza en la circulacion al VEGF-A. Un estudio multicéntrico en fase
III (AVOREN) compard bevacizumab + IFN-a vs placebo + IFN-a. El estudio fue
aleatorizado doble ciego. Se trataron 649 pacientes. La adicion del bevacizumab al IFN-
a incremento significativamente el ILE (10.2 vs 5.4 meses) y una respuesta tumoral
objetiva (30.6% vs 12.4%). No se observo aumento significativo en efectos adversos o
alguno nuevo. Una tendencia hacia la mejoria de SM (23.3 meses con bevacizumab +
IFN-a vs 21.3 meses para el IFN-a solo), aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa >'*°.

En Norteamérica, un estudio similar fue realizado por el grupo de leucemia y céncer, el
cual contaba con 732 pacientes que no habian recibido tratamiento alguno previamente
aleatorizados 1:1 para recibir IFN-a o la combinacion de bevacizumab + IFN-a.
Bevacizumab + IFN-a produjo un ILE superior (8.5 meses vs 5.2 meses) y una mayor
tasa de respuesta objetiva (25.5% vs 13.1%) vs IFN-a Unicamente. Sin embargo la
toxicidad fue mayor en brazo de la combinacion. El registro de supervivencia de este
estudio ha sido actualizado recientemente demostrando que no existe diferencia
significativa en cuanto a supervivencia media entre los dos grupos (18.3 vs 17.4 meses
para el brazo bevacizumab + IFN-a vs IFN-a inicamente.

El panel de expertos de la NCCN recomienda bevacizumab + IFN-a como una opcién
categoria 1 para tratamiento de primera linea en pacientes que experimentaron recaida o

enfermedad irresecable de histologia predominantemente de células claras en estadio IV
137-138

Pazopanib como terapia de primera linea para CCR predominantemente de células
renales. El pazopanib es un inhibidor oral de la angiogénesis dirigido a VEGFR-1,-2 y -
3, PDGFR-a y B, y c-KIT. El Pazopanib puede ser utilizado en pacientes de pronostico
bueno e intermedio (0-2 factores de riesgo de Motzer). La seguridad y eficacia del
pazopanib fueron evaluados en un estudio fase III de etiqueta abierta, internacional y
multicéntrico. Fueron evaluados 435 pacientes con histologia predominantemente de
células claras y enfermedad medible que no habian recibido tratamiento previo o
habiendo recibido previamente tratamiento basado en citocinas fueron aleatorizados en
el rango de 2:1 para pazopanib o placebo. El intervalo libre de enfermedad se prolongé
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significativamente en el grupo de pazopanib en el estudio de poblacion, promediando
9.2 meses vs 4.2 meses para aquellos pacientes que recibieron el placebo. El tratamiento
para la subpoblacién ingenua aleatorizado 2:1 a pazopanib vs placebo tuvo un ILE
medio 11.1 meses para el pazopanib vs 2.8 meses al grupo placebo. El rango objetivo de
respuesta fue de 30% con pazopanib y de 3% con placebo (todos los resultados
estadisticamente significativos). Las reacciones adversas comunes al pazopanib (de
cualquier grado) incluyeron diarrea 52%, hipertension 40%, cambios de coloracion del
pelo, nauseas 26%, anorexia 22%, vomitos 21%, fatigal9%, debilidad 14%, dolor
abdominal 11%, y cefalea 10%. Una notable toxicidad grado 3 fue la hepatotoxicidad,
indicada por elevacion de los niveles de las transaminasas de alanina 30% y aspartato
21%. De tal modo que critico monitorizar la funciéon hepdatica antes y durante el
tratamiento con el farmaco. Recientemente se han publicado los resultados de un gran
estudio de no inferioridad (COMPARZ) del sunitinib vs pazopanib sugiriendo que estas
dos drogas tienen perfiles de eficacia similar con una mejor tolerabilidad para el
pazopanib >4,

El panel de expertos de la NCCN ha enlistado al pazopanib como una opcion categoria
1 de primera linea de tratamiento para los pacientes que han experimentado recaida o
catalo%ados como médicamente irresecables en el CCR predominantemente de células
claras °.

Temsirolimus como terapia de primera linea para el CCR predominantemente de células
claras. El temsirolimus es un inhibidor de la proteina de mamiferos dirigida a Rapamicina
(mTOR). La mTOR regula captacion de micronutrientes, el crecimiento celular, apoptosis y
angiogénesis por medio de su efecto regulador de flujo en una variedad de proteinas. El
Temsirolimus puede ser utilizado en pacientes de prondstico pobre (igual o mas de 3 factores de
riesgo de Motzer).

La eficacia y seguridad del temsirolimus fueron demostrados en el segundo analisis interino del
ensayo “Global Advanced Renal Cell Carcinoma” (ARCC), un estudio en fase III,
multicéntrico, aleatorizado, etiqueta-abierta en pacientes paciente que no habian recibido
tratamiento alguno previo con CCR avanzado quienes tenian 3 o mas de los 6 factores
pronodstico desfavorables. Los factores pronostico incluyeron: menos de un afo de inicio del
diagnodstico al inicio del tratamiento sistémico, estado funcional Karnofsky de 60-70,
hemoglobina menor del limite bajo de la normalidad, calcio corregido mayor de 10mg-dL, LDH
>1.5 veces el limite mayor de la normalidad, metéastasis a uno o mas de un o6rgano. Fueron
enrolados 626 pacientes los cuales fueron aleatorizados igualmente para recibir ya sea IFN-a
unicamente, o temsirolimus unicamente o la combinacién de temsirolimus e IFN-a. Los
pacientes de ambos grupos que incluian temsirolimus se les recomendo6 recibir pre medicacion a
base de antihistaminicos para prevenir reacciones a la infusion. Los pacientes fueron
catalogados de acuerdo a si habian sido sometidos a nefrectomia y de acuerdo a la region
geografica. E1 70% de los pacientes fue menor de 65 afios y al menos el 69% fueron hombres.
El grupo de pacientes que recibié temsirolimus Unicamente demostré una mejoria significativa
en cuanto a la supervivencia global (SG) con respecto a aquellos pacientes que recibieron IFN-a
unicamente o el grupo que recibié ambos farmacos. La supervivencia global media fue de 10.9
meses para los pacientes en el grupo de temsirolimus Unicamente vs 7.3 meses para aquellos
que recibieron IFN-a tnicamente. El periodo de supervivencia libre de progresion (SLP) medio
fue aumentado de 3.1 meses con el IFN-a Unicamente a 5.5 meses con el temsirolimus
unicamente. La combinacion de temsirolimus con IFN-a no solamente fallé en mejorar SG o el
SLP sino que también demostr6é un aumento de muchos efectos adversos, incluyendo erupciones
cutaneas grado 3 o 4, estomatitis, dolor, infeccién, edema periférico, trombocitopenia y
neutropenia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia o hiperglicemia *'*'.

Basado en la informacion previamente expuesta el panel de experto de la NCCN, ha
incluido al temsirolimus como una opcion categoria 1 de primera linea de tratamiento
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para los pacientes de pobre riesgo con recaida o CCR medicamente irresecable en
estadio IV de predominio células claras >'*'.

Sorafenib como tratamiento de primera linea. El sorafenib tosilado es una molécula
pequefia que inhibe multiples isoformas de la quinasa intracelular de serina/treonina,
RAF, asi como otros receptores de tirosina quinasa, incluyendo VEGFR-1,-2, y -3,
PDGFR-B, FLT-3 ¢-KIT y RET *'**'%,

Un ensayo aleatorizado fase II investigd la eficacia y seguridad del sorafenib vs IFN-a
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con CCR de predominio células
claras. Se estudiaron 189 pacientes los cuales fueron aleatorizados para recibir sorafenib
oral continuo (400mg dos veces al dia) o IFN-a, con opciéon a aumentar la dosis del
sorafenib a 600mg dos veces al dia o cambiar de IFN-a a sorafenib 400mg dos veces al
dia de acuerdo a la progresion de la enfermedad. El primer punto de estudio fue SLP. En
el brazo de IFN-a, 90 pacientes recibieron tratamiento; 56 de ellos tuvieron progresion
de la enfermedad, 50 de los cuales se cambiaron a sorafenib 400mg dos veces al dia.
Los pacientes del brazo de estudio de sorafenib fueron 97, recibieron tratamiento y
tuvieron una periodo medio de SLP de 5.7 meses vs 5.6 meses del IFN-a. Los resultados
demostraron que los pacientes tratados con sorafenib experimentaron una mayor
regresion tumoral que aquellos que no le recibieron (68.2 vs 39.0%). Globalmente la
incidencia de efectos adversos fue similar entre los grupos, aunque la toxicidad en la
piel (erupciones y reaccidn mano-pie) y la diarrea ocurrieron con mayor frecuencia en
los pacientes tratados con sorafenib, el sindrome similar a la gripe ocurrié con mayor
frecuencia el grupo que recibio IFN-a. Los pacientes tratados con sorafenib reportaron
menos sintomas y una mejor calidad de vida que aquellos tratados con IFN-a. Ambos
manejos llamese aumentar la dosis del sorafenib después de la progresion y/o cambiar a
sorafenib después de la progresion a pesar de manejo con IFN-a resultaron en SLP que
sugieren beneficios clinicos del sorafenib (como terapia de segunda linea) en pacientes
en los cuales el manejo con IFN-a habia fallado o en aquellos que habian sido tratados
con sorafenib por adelantado *'*’.

El panel de expertos de la NCCN ha enlistado al sorafenib como un farmaco categoria
2% para el tratamiento de primera linea, en pacientes seleccionados con recaida o
enfermedad irresecable medicamente en estadio IV del CCR predominantemente de
célula claras *>'*7,

Terapia subsecuente para pacientes con CCR predominio de células claras.

El everolimus como terapia subsecuente. El everolimus (RAD001) es un inhibidor oral
de la mTOR. En el ensayo RECORD 1, un estudio internacional, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado en fase III, el everolimus fue comparado contra placebo para el
tratamiento de CCR metastésico en pacientes cuya enfermedad habia progresado a pesar
de tratamiento con sunitinib o sorafenib. Fueron 410 paciente aleatorizados a razén de
2:1 para recibir everolimus o placebo, y el punto de corte primario fue SLP. La
supervivencia libre de progresiéon media fue evaluada de manera independiente por un
comité el cual favorecio al everolimus 4.0 vs 1.9 meses. Los efectos adversos mas
comunes reportados (la mayoria de severidad leve a moderada) fueron estomatitis en
40% versus 8% en el grupo placebo, erupcion cutanea en 25% vs 4% y fatiga en 20% vs
16%. De acuerdo a los resultados mas recientes del estudio, la SLP media determinada
por una revision central independiente fue 4.9 meses para el everolimus vs 1.9 meses
(95% IC, 1.8-1.9) para el placebo.
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El everolimus es catalogado como categoria 1 recomendado después de terapia
inhibidores tirosin quinasa de acuerdo al panel de experto de la NCCN %14,

Axitinib como terapia subsecuente. El axitinib es un inhibidor de segunda generacion
selectivo de VEGFR-1,-2, y -3. Un estudio multicéntrico aleatorizado en fase III
compar6 axitinib vs sorafenib como terapia de segunda linea después de una terapia
sistémica previa (la mayoria con citocinas o sunitinib). Los pacientes (n=723) fueron
catalogados de acuerdo al estado de actividad y al tipo de terapia recibida con
anterioridad, y fueron aleatorizados a razén 1:1 para axitinib S5Smg via oral dos veces al
dia o sorafenib 400mg dos veces al dia. La supervivencia libre de progresion media
global fue de 6.7 meses para axitinib vs 4.7 meses para sorafenib (HR 0.665, P <0.0001)
y el rango de respuesta fue de 19% para axitinib vs 9% para sorafenib. La SLP
favorecid al axitinib en ambos grupos tratados previamente con citocinas (12.1 vs 6.5
meses; P <0.0001) y aquellos tratados previamente con sunitinib (4.8 vs 3.4 meses P
<0.01). Los efectos adversos de cualquier grado mas frecuentes con axitinib fueron
hipertension, fatiga, disfonia e hipotiroidismo. Los efectos adversos mas frecuentes con
sorafenib fueron el sindrome mano-pie, erupcion cutanea, alopecia y anemia. El axitinib
es considerado como una recomendacion categoria 1 por el panel de expertos de NCCN
en aquellos pacientes en quienes haya fallado al menos una terapia sistémica usada
previamente %!,

Sorafenib como terapia subsecuente. El sorafenib esta indicado en 2* linea en el
tratamiento de pronostico bueno o intermedio con falla a interferon o e IL-2. La dosis
recomendada es de 400 mgs 2 veces al dia contintia hasta progresion o toxicidad,
debiendo vigilar estrechamente en los primeros dias pues esta dosis puede generar
efectos adversos severos como isquemia cardiaca. Los efectos adversos observados del
sorafenib con las dosis recomendadas de 400mg cada 12hrs son eventos cardiacos,
hemorréagicos o reacciones dérmicas. En una revision sistemadtica se concluye que el
tratamiento con sorafenib, debe iniciar con dosis bajas con fines de reducir la incidencia
de eventos adversos, como lo seria 400mg una vez al dia >'**°".

La eficacia del sorafenib fue estudiada en pacientes que experimentaron progresion de
la enfermedad con una terapia previa (citocinas en su mayoria) en un estudio
aleatorizado fase III, TARGET (Treatment Approaches in RCC Global Evaluation
Trial). Fueron estudiados 903 pacientes, quienes tenian enfermedad mesurable,
histologia de células claras, habian una terapia sistémica previa habia fallado en los 8
meses previos y tenian un estado funcional ECOG de 0 a 1, y un prondstico bueno o
intermedio. La mayoria de los pacientes habian sido sometidos a nefrectomia
previamente. El punto de corte primario de este estudio fue evaluar la supervivencia
global, y el objetivo secundario fue la SLP. El sorafenib prolongo significativamente la
supervivencia libre de progresion media comparada con el placebo (5.9 vs 2.8 meses) y
en la supervivencia global el analisis preliminar revel6 (19.3 vs 15.9 meses) para todos
los subtipos de pacientes; con la gran diferencia en SLP, se permitio el intercambio al
brazo de estudio con sorafenib, lo que resultd en una falla del estudio para demostrar un
beneficio en cuanto a la supervivencia global para el sorafenib en el andlisis final. Una
vez evaluado los datos del intercambio la supervivencia global fue de 19.3 meses para el
sorafenib vs 14.3 meses para el placebo. Los efectos adversos fueron de grado 3 a 4
incluyendo el sindrome de mano-pie, fatiga e hipertension observados en 5%, 2% y 1 %
de los pacientes respectivamente. Este estudio demostr6 la efectividad del sorafenib en
el escenario clinico de los pacientes que habian experimentado progresion de la
enfermedad a pesar de terapia con citocinas previa. El sorafenib también ha sido
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estudiado como terapia de segunda linea en pacientes tratados con sunitinib o
bevacizumab encontrandolo como seguro y efectivo. El sorafenib es considerado por el
panel de expertos del NCCN como un farmaco categoria 1 cuando es usado después de
la terapia con citocinas y como categoria 2A cuando es usado después de haber
empleado terapia con inhibidores de tirosin quinasa '>*'.

Sunitinib como terapia subsecuente. El sunitinib también ha demostrado una
substancial actividad anti-tumor en la terapia de segunda linea para CCR metastasico
después de progresion o del uso de terapia de citocinas. Diversos estudios sobre el uso
secuencial de sunitinib y sorafenib son en su mayoria retrospectivos. Existen registros
prospectivos, aunque limitados, sugiriendo una falta total de resistencia cruzada entre
los TKIs, o sorafenib seguidos por fracaso del sunitinib o viceversa, una observacion
que es consistente con sus diferencias en especialidades blanco y una espectro de
toxicidad ligeramente diferente que a veces permite tolerar mejor un agente que otro. El
sunitinib es considerado como categoria 1 por el panel de experto de la NCCN cuando
se usa después de la terapia de citocinas y como categoria 2A cuando es usado después
de terapia con inhibidores tirosin quinasa '**'°7'%4,

Pazopanib como terapia subsecuente. El ensayo en fase III que compara pazopanib con
placebo, detallado con anterioridad, incluyd 202 pacientes quienes habian recibido
terapia de citocinas con anterioridad. La SLP promedio en estos pacientes fue de 7.4
meses vs 4.2 meses. Basandose en los resultados de este ensayo, el panel de expertos de
la NCCN, ha considerado a pazopanib como categoria 1 después de la terapia con
citocinas. Sin embargo después que las tirosin quinasas han fallado, el uso de pazopanib
se ha enlistado como categoria 3, porque no existe la informacién disponible sobre este

apartado '’

Terapia sistémica en paciente con histologia diferente a células claras. La estrategia
recomendada para paciente con CCR con histologia diferente a células claras es la de
participar en ensayos clinicos.

Temsirolimus para CCR predominantemente de células no claras. Un analisis de este
subtipo de pacientes en el ensayo global ARCC demostrd beneficios del temsirolimus
en este grupo de pacientes. El temsirolimus es una recomendacion categoria 1 para el
CCR de células no claras en pacientes con prondstico pobre (de acuerdo a la
clasificacion de riesgo del MSKCC) y como categoria 2A para paciente que pertenecen
a cualquier otro grupo de riesgo 1%,

Inhibidores de la tirosin quinasa para CCR de predominio células no claras. Se han
obtenido datos de ensayos extendidos y ensayos en fase II con respecto a la actividad
del sunitinib y sorafenib en pacientes con CCR de histologia diferente a células claras.
Sin embargo, los datos sugieren que al compararse con CCR de predominio de células
claras, la actividad clinica de estos farmacos parece estar disminuida en los pacientes
con histologias diferentes a células claras. Estudios prospectivos adicionales son
necesarios para esclarecer el papel del sunitinib y sorafenib en el CCR de histologia
diferente a células claras. Existen estudios en curso o recientemente completados fase II
que investigan el papel del sunitinib en el CCR de células no claras. El sunitinib y el
sorafenib son considerados categoria 2A para el tratamiento de pacientes con CCR
estadio IV e histologia diferente a células claras '*>1°¢172,
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La eficacia de pazopanib o axitinib todavia no ha sido estudiada en pacientes con CCR
de histologia diferente a células claras. Sin embargo por extrapolacion el panel de
expertos de la NCCN ha incluido a estas terapias como primera linea para pacientes con
recaidas o estadios IV médicamente irresecables (categoria 3).

La eficacia de erlotinib, un inhibidor tirosin quinasa oral del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), fue estudiado en pacientes con CCR papilar. 52
pacientes fueron tratados con erlotinib administrado via oral una vez al dia. El rango de
respuesta global fue de 11% (5 de 45 pacientes; 95% IC, 3% a 24%), y el rango de
control de enfermedad (definido como estabilidad por al menos 6 semanas, o respuesta
parcial confirmada o respuesta completa utilizando la RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)) fue de 64%. La sobrevida global media fue de 27 meses. Este
estudio demostrd que el control de la enfermedad y los resultados de supervivencia de
cierto interés con un perfil esperado de toxicidad. El panel de experto de la NCCN ha
incluido al erlotinib como una opcion de primera linea para pacientes con recaidas o

enfermedad irresecable (categoria 3) 7.

Quimioterapia para el carcinoma de células renales metastasico. El tratamiento para
el CCR con un componente sarcomatoide permanece como un reto para la oncologia
actual. En pacientes con histologia sarcomatoide la combinacion de algunos farmacos
como gemcitabina y doxorubicina se han alcanzado respuestas objetivas del 28 % '°%.
La variante sarcomatoide es una forma agresiva del CCR que puede ocurrir en cualquier
subtipo e histologia. El CCR sarcomatoide estd asociado a mal pronostico. La
quimioterapia desempefla un papel importante en el manejo de una gran variedad de
sarcomas. La gemcitabina en combinacion con doxorubicina o en combinacién con
capecitabina ha demostrado cierta actividad en pacientes con tumores de histologia de
células claras y NO claras con caracteristicas sarcomatosas '™

Entre las histologias diferentes a células claras, el carcinoma renal medular es
extremadamente raro; comprendiendo aproximadamente el 2% de todos los cénceres
renales primarios en gente joven y la enfermedad metastidsica se ve desde la
presentacion en 95% de los pacientes. La quimioterapia es la opcion de primera linea en
el tratamiento de este subtipo, aunque el prondstico sigue siendo sombrio '*"'%,

El carcinoma de conductos colectores también es un raro tipo de CCR de histologia
diferente a células claras, que a menudo se presenta como una enfermedad en estadio
avanzado. Al menor el 40% de los pacientes tienen diseminacion metastdsica al
momento del diagnostico. El carcinoma de los conductos colectores comparte
caracteristicas bioldgicas con el carcinoma urotelial. En un estudio prospectivo
multicéntrico, 23 pacientes que no habian recibido tratamiento previo fueron tratados
con una combinacion de gemtabicina y ya sea cisplatino o carboplatino. Los resultados
{r9130straron un rango de respuesta de 26% y una supervivencia global de 10.5 meses '*"
El panel de experto de la NCCN sugiere a la quimioterapia como una opcion categoria 3
para el tratamiento de CCR de células claras y NO claras con caracteristicas
sarcomatoides. Los regimenes de quimioterapia que han demostrado algun beneficio
para los pacientes con caracteristicas principalmente sarcomatoides incluyen:
gemtabicina+doxorrubicina o capecitabina. Ademads, el panel refiere que respuestas
parciales a quimioterapia citotoxica han sido observadas (gemtabicina+carboplatino; o
paclitaxel + carboplatino) en pacientes con CCR de histologia diferente a células claras
como el de conductos colectores o el subtipo medular.

r. Radioterapia
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La RT adyuvante no se considera estandar en pacientes con CCR. La RT puede ser
considerada para controlar la hemorragia y el dolor del tumor primario, aliviar los
sintomas de las metastasis y control de las metéstasis cerebrales. La RT preoperatoria no
estd indicada en pacientes con CCR. La RT puede ser utilizada en pacientes
sintomaticos con metastasis cerebrales u 6seas sintomaticas que no respondan a manejo
sistémico. La RT adyuvante no se considera estandar en pacientes con CCR. En el
manejo de metéstasis cerebrales ya sea con radiacion cerebral total o estereotaxica de
lesiones cercanas y en metastasis 0seas puede inducir un alivio de los sintomas por
cancer metastasico >'"°.

s. Seguimiento y vigilancia

La seguridad de la vigilancia activa inicial con el tratamiento diferido para la progresion
ha sido viene establecida, sin embargo se considera una alternativa para la atencion de
masas pequefias asintomaticas en pacientes no candidatos a cirugia. El seguimiento debe
incluir la vigilancia con imagenologia en forma seriada >*.

En casos de que la evaluacion y los estudios de seguimiento sean sugestivos de recaida
local o a distancia se solicitardn estudios de extension. Pacientes en etapas I a III que
recibieron tratamiento quirdrgico parcial o radical se recomienda para su vigilancia
inicial y durante 6 afios, a partir de los 3 meses posteriores al tratamiento se debe
realizar:

e Estudios sanguineos Biometria hematica completa y perfil metabdlico.

Ultrasonido abdominal con enfoque renal, o TAC.

Radiografia de torax.

Cita cada 6 meses con evaluacion clinica y realizacion de pruebas de laboratorio y
gabinete.

En las instituciones del sector salud el seguimiento se lleva a cabo semestral durante los
2 primer}o6s4aﬁos y anual dentro de los siguientes 3 afios, para valorar si no hay actividad
tumoral >,
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I11.

OBJETIVOS

a. Objetivo general

Describir la supervivencia global de los pacientes con Carcinoma de Células Renales
Claras (CCRC) avanzado (estadio Il y I'V).

b. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas encontradas de la poblacion de estudio.
Reportar los estudios de imdgenes empleados en el estudio del Carcinoma de
Células Renales Claras (CCRC) de la poblacién de estudio.

Determinar mediante el sistema de clasificacion TNM el estadio de presentacion
del CCR en la poblacion de estudio.

Reportar las modalidades terapéuticas empleadas en la poblacion de estudio.
Reportar el tipo de cirugia empleada para el manejo del CCRC avanzado en la
poblacién de estudio.

Reportar las caracteristicas de las terapias sistémicas empleadas en la poblacion de
estudio.

Reportar el intervalo libre de enfermedad de la poblacion de estudio.

Reportar los sitios de metéstasis, recaida y/o recurrencia en caso de haberse
presentado de la poblacion de estudio.

Reportar la supervivencia de los pacientes con carcinoma de células renales claras
avanzado en meses segiin corresponda.

Reportar la supervivencia del CCRC en cuanto al estadio de la enfermedad.
Reportar la supervivencia del CCRC en cuanto al tipo de tratamiento.

Efectuar un andlisis estratificado de la de supervivencia global de la poblacion de
estudio de acuerdo a las curvas de Kaplan y Meier.

Comparar las funciones de supervivencia y de riesgo de la poblacion de estudio.
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IV.  MATERIAL Y METODOS

Se llevdo a cabo una revision del expediente clinico de todos los pacientes con
diagnostico de carcinoma de células renales claras o sinonimos compatibles con dicho
diagnéstico. Los expedientes clinicos fueron obtenidos del archivo clinico de esta
institucion, haciendo énfasis en los antecedentes de importancia, inicio de la
enfermedad, diagndstico, notas de tratamiento quirurgico, hojas de aplicacion de
tratamientos adyuvante y seguimiento. Se verifico que cumplieran los criterios de
inclusion que consistieron en expedientes completos de acuerdo a la NOM-004-SSA3-
2012 del Expediente Clinico, derechohabiente del ISSSTE, atendidos en el Hospital
Regional 1° de Octubre, con reporte histopatologico de carcinoma de células renales
claras o sindnimos compatibles y se eliminaron aquellos expedientes incompletos o mal
integrados.

Se traté de un estudio observacional, retrospectivo, de tipo cohorte historica en el cual
se incluyeron a todos los pacientes con carcinoma de células renales en el periodo
comprendido del 1° enero de 2007 al 31 diciembre de 2012. Se realiz6 una revision del
archivo de patologia en busca de las pacientes con diagndstico histopatoldgico de
carcinoma de células renales claras en el periodo ya mencionado y se obtuvieron 191
registros de pacientes con diagnostico de ingreso en el sistema de registro digital
hospitalario (SIMEF); de éstos, 88 registros contaban aun con expedientes clinicos
disponibles en formato fisico; de éstos 19 expedientes cumplian con los criterios de
exclusion y 69 cumplian con los criterios de inclusion.

Se inicid la recoleccion de datos en archivo clinico en julio de 2013, se revisaron 30
expedientes por semana. Se extrajeron los puntos mas relevantes resumidos en las
multiples variables a estudiar ordenandolas y agrupandolas en una base datos, la
informacion se vacid en un programa computarizado y se procedié al andlisis
estadistico.

La captura y procesamiento de la base de datos se realiz6 en el programa Excel 2013 y
el analisis se realizd mediante SPSS version 20.0. El analisis se present6 de forma
estadistica seglin la variable deseada.

Las curvas de supervivencia se generaron utilizando el método de Kaplan Meier y Log
Rank para comparar la media de supervivencia y el periodo de supervivencia libre de
enfermedad. Las fechas y causas de muerte se documentaron del expediente clinico y
los certificados de defuncion cuando el fallecimiento ocurri6 intrahospitalario.

El periodo de supervivencia libre de enfermedad se midid en todos los pacientes a partir
de la fecha del primer tratamiento hasta la fecha en que se documenté la recaida de la
enfermedad y/o en su defecto la ultima nota de evolucidon o consulta registrada en el
expediente clinico. Aquellos pacientes que murieron a causa de la enfermedad en
quienes no es posible determinar la fecha de progresion tumoral, se considero la fecha
de deceso como la fecha de recaida.

El tiempo de supervivencia global se midid en todos los pacientes a partir de a fecha de
diagnostico y primer tratamiento hasta la fecha de la defuncién o de la altima consulta
de seguimiento en caso de pacientes perdidos. Para comparar las curvas de
supervivencia segun las diferentes variables independientes se utilizard el modelo de
regresion de riesgo proporcional de Cox.
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V. RESULTADOS

Se revis6 una poblacion de 69 pacientes con carcinoma de células renales, en total. De
estos pacientes la distribucion por grupo etario se dividio como lo muestra la grafica 1.
La mediana de edad es de 56 afios (minimo 39 afos y méximo 81 afios) con una
desviacion estandar de 10.92.

Grafica 1. Porcentaje de carcinoma de células renales por grupo de edades.
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Factores de riesgo asociados a CCRC. En cuanto a los factores riesgos descritos en la
literatura estuvieron ausentes en el 26.8% de la serie estudiada. La obesidad aumenta el
riesgo, aproximadamente dos veces mas, tanto en hombres como en mujeres; en nuestra
serie se reporta una frecuencia de 2.06% aunque consideramos conveniente aclarar que
solo en 6 de los 69 expedientes se obtuvo registro escrito del peso de los pacientes y
solo en 2 de los 69 expedientes se obtuvo registro escrito de la talla de los pacientes.
Algunos trabajos muestran una posible relacion etiologica entre la hipertension arterial
y el CCR en nuestra serie se reporta con una frecuencia del 23.71%. El tabaco duplica la
posibilidad de padecer un carcinoma renal y es responsable de aproximadamente un
tercio de todos los casos; en nuestra serie se reporta una frecuencia del 18.56%. El
4.12% de la poblacion estudiada tiene antecedentes heredo familiares en relacion al
carcinoma de células renales. En cuanto a la ingesta de alcohol se reportd con una
frecuencia del 12.37%. La diabetes mellitus se reporta con una frecuencia del 12.37%;
la interaccion de factores de riesgo que con mayor frecuencia se registro fue aquella
compuesta por consumo de alcohol y tabaco registrandose en 3/69.

Grifica 2. Distribucion de los factores de riesgo.
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Presentacion clinica. La gran mayoria de los CCR en etapas iniciales son asintomaticos
en nuestra serie dicha situacion se presento con una frecuencia del 4.63%; aunque no se
obtuvo registro escrito de signos y sintomas de presentacion clinica en 8.33% de los
expedientes revisados.

La triada clasica del CCR se caracteriza por dolor, hematuria y masa palpable se
presenta en el 6-10% de los casos; en nuestra serie ningun paciente presento dicha triada
siendo la combinacion de hematuria y dolor la mas frecuentemente encontrada
presentandose en al menos 13% de los casos; mientras que de forma aislada, la
hematuria aparecen en el 50-60% de los pacientes en nuestra serie se reportd una
frecuencia del 25%, la masa palpable en el 25% en nuestra serie se reportd una
frecuencia del 3.7% y el dolor en el 40% aproximadamente en nuestra serie se reportd
con una frecuencia del 27.78%.

En un 20-30% de los pacientes se han identificado sindromes paraneoplésicos, en
nuestra serie se reportaron con una frecuencia del 34.78% siendo el mas frecuentemente
reportado la eritrocitosis definida como un indice hemoglobina mayor de 16 en 18.84%
de los pacientes aunque solo se contaba con registro escrito de estudios de laboratorio
en 59 de los 69 pacientes estudiados. El sindrome anémico se reporta en 88% de las
series, en la nuestra se reportd en el 7.25% aunque solo se contaba con registro escrito
de estudios de laboratorio en 59 de los 69 paciente estudiados. La disfuncion hepatica es
una las manifestaciones paraneoplasicas del CCR reportadas con mayor frecuencia de
hasta 21% en nuestra serie solo se reportd un paciente con alteraciones hepaticas aunque
solo se contaba con registro escrito de estudios de laboratorio en 46 de los 69 pacientes
estudiados. La hipercalcemia presente en el 15% de las series estudiadas, en nuestra
serie solo se reportd un paciente con alteraciones del calcio aunque solo se contaba con
registro escrito de estudios de laboratorio en 17 de los 69 pacientes estudiados.

Grafica 3. Distribucion signos y sintomas de presentacion clinica del CCR.
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Estudios de gabinete complementarios. En un paciente con uno o mas datos fisicos o
de laboratorio sugestivos de CCR, asi como factores de riesgo, debera ser abordado con
estudios de gabinete complementarios para confirmacioén y estadificaciéon en nuestra
serie no se obtuvieron registro escrito alguno de dichos estudios en 17 de 69 pacientes
siendo el ultrasonido el estudio de gabinete mas empleado en un 39.13%, la tomografia
axial computada en 30.43%, la urografia excretora se empleod en el 4.35% y se reporto el
uso en un paciente de la resonancia magnética.

Grafica 4. Distribucion de los estudios de gabinete complementarios en el
estudio del CCR.
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Grado nuclear. Todos los estudios realizados para valorar el prondstico basado en el
grado de diferenciacion tumoral han mostrado diferentes valores prondsticos segun
estos. Se han propuesto varios sistemas de graduacion basados en el nucleo celular. El
mas utilizado en la actualidad es el de Fuhrman. Se basa en 4 grados nucleares segtn el
tamafio nuclear, la forma nuclear y el contenido de este. Existe una tendencia cada vez
mayor a agrupar los grados 1 y 2 en tumores de bajo grado y los 3 y 4 en tumores de
alto grado. El grado nuclear se ha visto correlacionado con el estadio tumoral, el tamafio
del tumor, la presencia de metéstasis, la afectacion ganglionar, vascular y de la grasa
perirrenal. La supervivencia cancer-especifica a 5 afos es del 76-94%, 71-86% 46-59%
y 15-35% para los grados 1, 2, 3 y 4 respectivamente. El grado nuclear es un factor
independiente del estadio tumoral; asi en tumores en estadio T1 (menores de 7cm.), la
supervivencia para los grados 1, 2, 3 y 4 fue respectivamente del 91%, 83%, 60% y 0%.
La siguiente grafica muestra la distribucion de las pacientes de acuerdo a su grado
histolégico.

Grafica S. Distribucion de la muestra de acuerdo al grado histolégico.
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Estadio Clinico. El sistema de estadificacion TNM (Tumor, nodulos-ganglios
linfaticos, metastasis) del carcinoma de células renales claras de acurdo a 7* edicion del
AJCC se basa en el tamafio tumoral, la extension del cancer mas alla de la cépsula renal,
la afectacion de la vena renal/cava, la afectacion suprarrenal y la existencia de
metastasis ganglionares y a distancia (Tabla 2). En base a esta clasificacion tan solo el
15.94% de los pacientes se diagnosticaron en estadio clinico I, 13.04% de los pacientes
se diagnosticaron en estadio clinico II, el 28.99% de los pacientes se identificaron en
estadio clinico Il y el 42.03% restante en estadio clinico IV. Respecto a la clasificacion
de TNM, en el 27.54% de los pacientes se identificaron con enfermedad metastasica
ganglionar regional (estadio T3), y un 4.35% no fue valorable al momento del
diagnéstico. Finalmente al momento del diagnostico el 31.88% de los pacientes tenia
enfermedad metastésica a distancia. Las graficas de la 6 a la 9 resumen estos resultados.

Grafica 6. Distribucion de la muestra de acuerdo al TNM (T).
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Grafica 7. Distribucion de la muestra de acuerdo al TNM (N).
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Grafica 8. Distribucion de la muestra de acuerdo al TNM (M).
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Grafica 9. Distribucion de la muestra de acuerdo al TNM (M).
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El tratamiento quirurgico. Se clasifico en citorreduccion optima y no 6ptima. En el
28.99% de los casos se reportd como citorreduccion optima. El 71.01% de los casos se
considerd como citorreduccion no Optima. La grafica 10 muestra los datos. En cuanto al
tipo abordaje realizado se empleo la via abdominal en el 52.17% de los procedimiento,
la via lumbar o lumbotomia en 18.84% se desconoce el tipo de abordaje en el 28.99%
restante. La grafica 11 muestra los datos. En cuanto el tiempo de cirugia solamente se
obtuvo dicho registro en 14 de los 69 pacientes con un tiempo promedio 159.28 minutos
(minimo 60 minutos y mdximo 275 minutos) con una desviacion estandar 56.25
minutos.

Grafica 10. Tipo de cirugia realizada.
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Grafica 11. Tipo de abordaje empleado en las cirugias realizadas.
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Complicaciones del tratamiento quirurgico. En la literatura encontramos referencias
de estudios que analizan las complicaciones de las nefrectomias radicales las dividen en
complicaciones intraoperatorias siendo las lesiones a drganos las que se presentan con
mayor frecuencia hasta del 19.74% siendo la pleura la més afectada en un 10.5%, lesion
esplénica en un 7.45%, lesion intestinal 1.72% entre otras visceras; las lesiones
vasculares hasta en un 17.12%, entre las complicaciones postoperatorias se han
reportado: ileo prolongado en un 4.79%, infeccion del sitio quirdrgico en un 5.19%,
eventracion 4.25%.

En cuanto el sangrado promedio por evento quirrgico se obtuvo dicho registro en 27 de
los 69 pacientes con un promedio de 1435.18 mililitros (minimo 200 mililitros y
maximo de 4500 mililitros) con una desviacion estandar 1201.42 mililitros. Se obtuvo
registro de procedimientos posquirdrgicos detallados en 43 de los 69 registros; de las
complicaciones intraoperatorias registradas en nuestra serie, la mas frecuente fue la
hemorragia en un 29.33%, siguiéndole en orden descendente la lesion visceral 16%
siendo las visceras mas lesionadas el bazo (25%) y el diafragma (25%), pancreas
(16.67%), higado (16.67%), musculo psoas iliaco (8.33%) y vejiga (8.33%); lesion de
estructuras vasculares en un 6.67% y s6lo en un caso se reportd eventracion. La grafica
12 muestra los datos.

Grafica 12. Complicaciones del tratamiento quiruargico.
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Del total de la poblacion, 20 pacientes (28.99%) recibieron terapia sistémica, 17
pacientes fueron sometidos a nefrectomia radical unicamente (24.64%), 5 pacientes
fueron sometidos a cirugia conservadora (7.25%), 23 pacientes fueron sometidos a
nefrectomia mas terapia sistémica (33.33%), 3 pacientes fueron sometidos a cirugia mas
radioterapia (4.35%), 1 paciente recibié tnicamente radioterapia (RT) como modalidad
terapéutica. La grafica 13 muestra los resultados.

Grafica 13. Modalidades terapéuticas empleadas.
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Del total de la poblacion que recibid alguna terapia sistémica, 19 pacientes (61.99%)
recibieron Sunitinib, 7 pacientes (22.58%) recibieron Sorafenib, 4 pacientes (12.90%)
recibieron Interferon (IFN), 1 paciente (3.23%) recibieron la combinacioén
Bevacizumab+IFN. La grafica 14 muestra los resultados.

Grafica 14. Modalidades terapéuticas empleadas en la primera linea de
tratamiento.
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Del total de la poblacidon que recibieron terapia sistémica de segunda linea, 8 pacientes
(53.33%) recibieron Sunitinib, 6 pacientes (40%) recibieron Sorafenib, 1 paciente
(6.67%) recibi6 radioterapia (RT). La grafica 15 muestra los resultados.

Grafica 15. Modalidades terapéuticas empleadas en la segunda linea de
tratamiento.
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Del total de la poblacion 31 pacientes (44.92%) recibieron algin tipo de terapia
sistémica o terapia blanco durante el curso de su enfermedad, de los cuales 20 pacientes
(33.89%) recibieron Sunitinib, 18 pacientes (30.50%) recibieron Sorafenib, § pacientes
(13.44%) recibieron Interferon (IFN), 5 pacientes (8.47%) recibieron Bevacizumab, 8
pacientes (13.44%) recibieron Radioterapia.

Del total de la poblacion que recibid algun tipo de terapia sistémica 17 pacientes
(54.83%) report6 algln tipo de efecto(s) secundario(s) asociado a las terapias sistémicas
empleadas.

De los pacientes que recibieron Sunitinib 10 pacientes (50%) presentaron algtn tipo de
efecto secundario que incluyen: 3 casos de trastornos respiratorios, 2 casos de dolor
0seo, sangrado de tubo digestivo, sindrome de mano pie, trastorno gastrointestinal,
leucopenia y plaquetopenia en un caso cada uno.

De los pacientes que recibieron Sorafenib 13 pacientes (72.22%) presentaron algin tipo
de efecto secundario que incluyen 3 casos de sindrome de mano pie, 3 casos de
trastornos respiratorios (derrame pleural), 2 casos de diarrea, 1 caso de astenia, 1 caso
de sangrado de tubo digestivo alto, 1 caso de trastorno cutdneo (rash), 1 caso de
trastorno gastrointestinal, 1 caso de dolor 6seo.

De los pacientes que recibieron Interferon 6 pacientes (75%) presentaron algun tipo de
efecto secundario que incluyen 3 casos de trastornos respiratorios (derrame pleural), 2
casos de sangrado de tubo digestivo alto, 1 caso de astenia.

De los pacientes que recibieron Bevacizumab 4 pacientes (80%) presentaron algln tipo
de efecto secundario que incluyen 2 casos de sangrado de tubo digestivo alto, 1 caso de
trastorno respiratorio (derrame pleural) y 1 caso de astenia.

De los pacientes que recibieron Radioterapia 4 pacientes (50%) presentaron algun tipo
de efecto secundario que incluyen 2 casos de trastornos respiratorios (derrame pleural) 1
caso de dolor 6seo y 1 caso de astenia. La grafica 16 muestra los resultados.
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Grafica 16. Efectos secundarios asociados a las terapias sistémicas del CCR.
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De los 69 pacientes de nuestra muestra 20 pacientes (29%) sufrieron recidiva o
progresion de la enfermedad inicial, 6 pacientes (8.7%) se registro recidiva a nivel
pulmonar, 1 paciente registrd6 recidiva a nivel cerebral, 13 pacientes (18.84%)
registraron recidivas tumorales a multiples niveles: 4 pacientes (5.8%) registraron
recidiva a nivel linfatico en multiples niveles, 2 pacientes (2.9%) registraron recidiva a
nivel 6seo, 2 pacientes (2.9%) registraron recidiva a nivel hepatico; asi mismo 5
pacientes (1.45% por cada recidiva) a registraron recidiva a diferentes niveles entre
ellos mediastino, pancreas, fosa renal, hombro y rifion contra lateral respectivamente.

La gréfica 17 muestra los resultados.

Grafica 17. Recaidas posteriores a la segunda linea de tratamiento.
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El estado actual de los pacientes al final de este trabajo se resume en la grafica 17. De
toda la poblacion, 9 pacientes (13.04%) no contaron con registro detallado de su
evolucion al momento de realizar este protocolo. De los pacientes a los que se les pudo
dar seguimiento, el 34.78% se encuentran actualmente vivos sin enfermedad, 43.48% se
encuentran vivos con enfermedad y 8.7% han fallecido como consecuencia del cancer
de células renales. La grafica 18 muestra los resultados.

Grafica 18. Estado actual de los pacientes.
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El andlisis de supervivencia fue obtenido mediante el método no paramétrico de
Kaplan-Meier, por ser una poblacion pequefia se prefirid la utilizacion Log-Rank. Se
realizaron varios analisis comparando factores de riesgo, genero, recurrencia tumoral,
metastasis y tratamiento sistémico, con los siguientes resultados.
El analisis estadistico determind que el género es un factor de riesgo en la
supervivencia, sin encontrar diferencia significativa con p=0.396.

Grafica 19. Analisis estadistico por género.
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Se analiz6 el primer sintoma de inicio de la enfermedad, sin encontrar relacion con
relacion a la supervivencia con p= 0.601.
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Grafica 20. Analisis de modalidades terapéuticas sistémicas.
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3=Hematuria
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Se realizo el analisis estadistico en funcion del estadio clinico de la enfermedad, no
encontrando diferencia significativa con p=0.124, pero se observa en el estadio 4 con
mayor mortalidad.
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Grafica 21. Analisis estadistico de acuerdo al estadio clinico.
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De igual manera, se compard la presencia de metastasis pulmonares afectaba la
supervivencia con p=0.795.

Grafica 22. Analisis estadistico sobre metastasis del CCR.
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En cuanto a la recurrencia tumoral se determind que si afecta a la supervivencia, en
nuestro estudio no se encontro6 diferencia significativa con p=0.288.

Grafica 23. Analisis estadistico sobre recurrencias del CCR.
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Se presentd recurrencia de la enfermedad en 20 casos (28.99%), se obtuvo una media de
30 meses hasta la recurrencia. Se presentaron 23 defunciones (46.9%), con una media
de supervivencia de 44.8 meses. Se realizd analisis de supervivencia comparando
multiples esquemas de tratamiento, encontrando diferencia significativa con log-rank
0.003, con mayor supervivencia con los pacientes con esquema de cirugia mas
radioterapia.

Grafica 24. Analisis de supervivencia.
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Se realiza un analisis posterior evaluando los esquemas de tratamiento sistémico, sin

encontrar diferencia significativa con 0.445.

Grafica 25. Analisis de modalidades terapéuticas sistémicas.
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VI. DISCUSION

La incidencia del CCR es mayor en hombres, con un predominio hombre-mujer de 1.6 -
2 a 1 y afecta principalmente a mayores de 45 afios un pico de incidencia entre la 6* y 7*
década de la vida, sin predisposicion racial '“**. En nuestro grupo de estudio se
demostré un predominio hombre-mujer de 2.1 a 1 y la mediana de la edad fue de 56
anos, (min. 39 - max. 81).

La triada clasica del CCR se caracteriza por dolor, hematuria y masa palpable se
presenta en el 6-10% de los casos; en nuestra serie ningun paciente present6 dicha triada
siendo la combinacion de hematuria y dolor la mas frecuentemente encontrada
presentandose en al menos 13% de los casos; mientras que de forma aislada, la
hematuria se reportd una frecuencia del 25%, la masa palpable del 3.7% y el dolor en el
27.78%. Se analiz6 el primer sintoma de inicio de la enfermedad, sin encontrar relacion
con relacion a la supervivencia con p=0.601.

El 29% de las pacientes fue diagnosticada en un estado clinico (EC III) y 42% con
enfermedad metastasica (EC 1V). El 70% de la muestra fueron tumores de alto grado
histologico. Se realizd el andlisis estadistico en funcion del estadio clinico de la
enfermedad, no encontrando diferencia significativa con p=0.124, pero se observa en el
estadio clinico IV con mayor mortalidad.

El tratamiento quirurgico empleado fue reportado como una citorreduccion optima en
69% de los casos. Una citorreduccion Optima se traduce en una mejor Supervivencia
Libre de Enfermedad SLE (p=0.0001) y Supervivencia Global SG (p=0.026). Con estos
resultados se confirma que una citorreduccion Optima tiene como resultado una
supervivencia global y libre de enfermedad mayor que con otro tipo de tratamiento, con
lo que se demuestra la contundencia de una citorreduccion 6ptima en el prondstico de
los pacientes con carcinoma de células renales.

Del total de los 31 pacientes que recibieron manejo con quimioterapia ninguno para EC
I, 22.22% para ECII, 30% para ECIII y 79.31% para EC IV. Se present6 recurrencia en
20 casos (28.99%) se obtuvo una media de 30 meses hasta la recurrencia. El unico
factor con impacto estadistico para (SG) en el analisis multivariado es la presencia de
recurrencia de la enfermedad (p=0.021). Para la (SLE) se reportaron dos factores en
dicho andlisis, la citorreduccion optima (p=0.001) y la presencia de comorbilidades
(p=0.030) estando la hipertension arterial sistémica presente en el 23.71% de la
poblacioén y el tabaquismo en el 18.56%. Como factores de riesgo se realizo estudio de
diabetes, hipertension, tabaquismo, no encontrando diferencia significativa con
p=0.918.

Es un tumor altamente agresivo y estd considerado como el mas letal de los tumores
urologicos malignos, con una mortalidad mayor del 40%. En México hay alrededor de
3.500 casos de carcinoma de células renales al afio. Antes de los tratamientos de ultima
generacion la supervivencia de los pacientes era de 6 a 12 meses, en la actualidad paso6 a
una media de 26 meses con los nuevos tratamientos °. En nuestro estudio se presentaron
23 defunciones (47%), con una media de supervivencia de 44.8 meses.

Se realizé analisis de supervivencia comparando multiples esquemas de tratamiento,
encontrando diferencia significativa con log-rank p=0.003, con mayor supervivencia
con los pacientes con esquema de cirugia mas radioterapia. Se realizd un andlisis
posterior evaluando los esquemas de tratamiento sistémico, sin encontrar diferencia
significativa con p=0.445. De igual manera, se compard la presencia de metastasis
pulmonares afectaba la supervivencia con p=0.795. En cuanto a la recurrencia tumoral
se determind que si afecta a la supervivencia, aunque no se encontré diferencia
significativa con p=0.288.
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VII. CONCLUSIONES

El carcinoma de células renales (CCR) estd dentro de las primeras 15 causas de cancer a
nivel mundial, su incidencia se ha incrementado en el mundo en los Gltimos afios. El
CCR representa el 2 al 3% de todos los tumores malignos, su incidencia maxima se da
en paises occidentales.

El carcinoma de células renales es una patologia con mayor incidencia entre la sexta y
séptima décadas de la vida, con una media de presentacion a nivel mundial de 45 afios,
aunque en la poblacién mexicana se ha visto una incidencia 10 afios después que lo
reportado a nivel mundial. En este estudio, la media de edad al diagnostico fue de 56
anos.

Dos terceras partes de los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de la
enfermedad, con una SG de 64 meses para aquellos pacientes con estadio clinico III y
de 61 meses con estadio clinico I'V.

Este fue un estudio retrospectivo, observacional, de tipo cohorte historica, en el que se
utilizé una base de datos de pacientes con diagnéstico de carcinoma de células renales
en el sistema electronico (SIMEF) del Hospital Regional ISSSTE 1° de Octubre. El
grupo estudiado fue un grupo pequeno en relacion con la incidencia de este hospital ya
que no se pudieron obtener todos los expedientes solicitados. De la base de datos
obtenida del SIMEF y de la base de datos de patologia se obtuvo un total de 191
pacientes con diagndstico de carcinoma de células renales, sin embargo en el archivo
fisico solo se obtuvieron 88 expedientes de los cuales inicamente 69 cumplieron con los
criterios de inclusion bien. En base a estos expedientes se basé nuestro estudio, lo cual
representa un sesgo importante.

Como recomendaciones para la realizacion de futuros estudios, es conveniente
uniformar el diagnostico empleado en la base de datos del sistema electronico, en base
al CIE-10, para facilitar la identificacion del grupo de pacientes a estudiar,
recomendamos a los médicos encargados del manejo integral del paciente oncologico
llevar registro de la talla, el peso, la escala Karnofsky, la escala de actividad del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), asi como de aquellos parametros biomédicos
necesarios para el adecuado seguimiento de estos pacientes con la finalidad de integrar
las diferentes escalas pronosticas existentes. Asi mismo seria preferible un estudio
prospectivo, observacional o experimental en el que se documente de manera mas
amplia la citorreduccion Optima para obtener mejores resultados en el manejo de los
pacientes con carcinoma de células renales.

Actualmente el pilar para el tratamiento y para mejorar la supervivencia tanto global
como libre de enfermedad de las pacientes con carcinoma de células renales sigue
siendo el tratamiento quirurgico 6ptimo, por lo que es importante que se lleve a cabo
con la mayor precision posible, dejando la menor cantidad de carga tumoral, traducido
en una citorreduccion optima.

Con este estudio se puede concluir que el tratamiento quirdrgico es el pilar fundamental
del tratamiento del carcinoma de células renales, ya que es el factor que tiene mas peso
en la SLE. Para la SG el factor mas importante es la ausencia de recurrencia de la
enfermedad lo cual se logra con una combinacion de un tratamiento quiriurgico éptimo y
el tratamiento farmacoldgico para reducir al minimo la carga tumoral.

El desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas, no sustituye a la cirugia como la Unica
terapia curativa. Por ello, es indudable la necesidad de diagnosticar el CCR en estadios
precoces y desarrollar estrategias terapéuticas mas eficaces.
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