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Introduccién

El Instituto Nacional de la Nutricion ‘Salvador
Zubirdn"desde 1988 tiene un registro de tumores que
captura de los pacientes con neoplasias sélidas, en el
que se han registrado 1936 pacientes hasta 1992. En
este tiempo, el cancer renal (CA) representa el 3.72%
de los tumores sélidos diagnosticados y el 23.58% de
los genitourinarios. Con el fin de revisar la
experiencia del Instituto en esta enfermedad se
realizé6 un estudio retrospectivo de 25 afios hasta
mediados de 1994,

La frecuencia de captacion o diagndstico de pacientes
con esta enfermedad dentro de nuestra Institucién, se
ha incrementando progresivamente afio con afio (fig.
1).

Es evidente que para poder evaluar la eficacia de

nuestros tratamientos, asi como las alternativas que

existen en el desarrollo de trabajos de investigacién
prospectivos y retrospectivos, necesitamos conocer
nuestra poblacién, su comportamiento y los factores
que influyen en la sobrevida a largo plazo.

Se revisan en éste trabajo las caracteristicas
demogréficas, sintomaticas y patoldgicas que
pudieran estar influyendo en la historia natural de la
enfermedad y prondstico de nuestros pacientes. Es
importante saber si nuestra serie de casos refleja las
caracteristicas de la enfermedad y si es equiparable a
las reportadas en la literatura, de tal manera que se
puedan tomar conclusiones validas y tener
antecedentes veraces para el disefio de trabajos
futuros.

Un grupo de pacientes cuyas caracteristicas y

“NDWr»0OON
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Elgura 1: Distribucién de casos de carcinoma renal por afio en el INNSZ |




INTRODUCCION

comportamiento biolégico parece ser diferente es el
de los diagnosticados en forma incidental.

El advenimiento de nuevas tecnologias de imagen, su
disponibilidad y uso mas difundido en la comunidad
médica, han permitido un mayor nimero de casos
diagnosticados de esta manera. Se ha reportado una

mejor sobrevida para estos pacientes, y para

establecer la influencia que tiene éste hallazgo en
nuestra poblacién, de carcinoma renal, se analizara
de manera independiente y se compararan sus
caracteristicas con las de los pacientes con
neoplasias detectadas por la presencia de signos o
tumor.

sintomas atribuibles al
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Capitulo |

1.1 Marco tedrico global

1.11 Epidemiologia. El carcinoma de células renales
(CAR) es
aproximadamente el 3% de todas las neoplasias

relativamente  raro, representa
malignas en el adulto’” con una tasa de 3.5 por
100,000 habitantes por afto.2® Ei Instituto Nacional de
Cancer' en los Estados Unidos reporta de 24,000 a
28,000 casos nuevos por afio, que resultaran en
10,600 muertes en este mismo periodo de tiempo."’
1.12 Demografia. Existe un predominio de pacientes
masculinos con una relacion de 2:1 5284727
otros reportan rangos de 1.5 a 3.0.%""' La mayoria de
los casos de cancer renal ocurren en personas entre
los 50 y los 70 afios de edad con un promedio de
59.11,27

Delahunt, reporta al cancer renal como el 1.7% de
todas las neoplasias malignas con una relacién de
hombre/mujer de 2.3:1 y una edad promedio de 63
afios. ©

De todos los pacientes con diagndstico de CAR,
solamente el 5.5% son menores de 40 afios."

1.12 Etiologia. A pesar de que un buen niimero de

, aunque

agentes etiolégicos han sido estudiados en animales,
a ninguno se le ha incriminado claramente como
causa directa de carcinoma renal en el hombre. En
algunos estudios epidemiol6gicos le han atribuido al
tabaco un papel importante y en algunas otras ha sido
un factor de riesgo definitivo. De los carcinomas
renales, el 30% en hombres y el 24% en las mujeres
han sido asociados al tabaco. '  algunos
investigadores han desmentido éstas afirmaciones.

Otros factores ambientales y ocupacionales han sido
asociados con cancer renal. Un incremento en la

incidencia de éste tumor se ha visto en los
trabajadores de la piel, tedidores,
2apateros y trabajadores del asbesto.

curtidores,
517
Por otro lado, en los pacientes con insuficiencia renal
terminal en didlisis crénica,tienen mayor frecuencia
de carcinoma renal, principatmente con diagndstico
de rifiines poliquisticos. "’

Esta neoplasia ocurre en una forma esporéadica y/o en
una forma familiar. La forma familiar es y se hereda
de una manera autosémica dominante. "’

1.14 Sintomatologia. El carcinoma renal tiende a
permanecer clinicamente silencioso y habitualmente
progresa hasta tener un wvolumen considerable.
Algunas manifestaciones clinicas atribuibles al tumor
pueden hacer que el paciente acuda a la atencion
médica. La frecuencia con que se presentan estos
sintomas asi diferentes sindromes
paraneoplasicos varian en las diferentes series. En la

tabla 1 se presenta una modificacién a las tablas
517

como los

publicadas.
El 13 % de las masas renales se llegan a calcificar y
se pueden observar en la placa simple de abdomen.?

Sintomas Skinner™ Campbell's” | Sene”

% % %
Triada cldsica 9 10 12
Dolor 41 41 46
Hematuria §9 38 68
Pérdida de peso 28 36 30
Masa palpable 45 24 47
Varicocele 34 - -
Anemia 21 363 30
Hipercalcemia 3 49 13
Stauffer 40 144 25
Cagquexia - 345 -
Fiebre 21 17.2 1
Hipertension - 378 15
Policiternia 3.2 35 19
Neuromiopatia - 32 -
Amiloidosis - 2 =
Tabala 1: Manifestaciones clinicas en Carenal

3
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1.15 Patologia. Los tumores varian ampliamente en
tamafo, que en promedio es de 7 cm, y su peso
también varia considerablemente siendo el promedio
de 361g del espécimen de nefrectomia. Aparece en
ambos rifiones con igual frecuencia'”?’ y solamente
el 2% son bilaterales, sincrénicos o metacrénicos.>?
Histologicamente presenta cuatro patrones celulares:
el de células claras, células granulares, tubulopapilar
y el de patrén sarcomatoide, siendo el primero el mas
frecuente y el dltimo el mas infrecuente.' 5 2

La proporcién del grado de diferenciacién celular de
acuerdo a la clasificacion de Fuhrman® para cada
estadio clinico segan Robson, es como se observa en
la tabla 2.7

1.18 Estadificacién. La tomografia computada es el

Estadio Grado1 Grado2 Grado3 Grado 4

(%) (%) (%) (%)
7 3(4)  29(42) 15(22) 22 (32)
2 2(13) 4(27) 5(33) 4(27)
3 0(0) 5(14) B8(22) 24 (65)
4 0(0) 2(n T(3) 22(7)
todos 5(3)  40(26) 35(23) 72(47)

Tabla 2: Proporcion grado histolégico por
estadio

estudio mas util para la estadificacién preoperatoria
del cancer renal. Las tasas de certeza reportadas
varian en un rango de 65% a 95%.%

De los pacientes llevados a nefrectomia por
enfermedad unilateral, el 45% se encuentran en
estadio | de Robson, 10% en estadio I, 20% estadio
Ill, y 20% en estadio 1V. De los pacientes en estadio
111, 46% eran (lIA, 30% 1B y 24% HIC.%” De todos los
tumores renales diagnosticados en los Estados
Unidos, una tercera parte tendrdn enfermedad
metastdsica al momento del diagnéstico.’ Hermanek
reporta enfermedad metastasica al momento de su
diagnéstico representa el 12.7%."

El mismo autor, con 872 pacientes, presenta una
proporcién para cada estadio, de acuerdo a la
clasificacién de Robson, como se observa en la tabla
3 y de acuerdo a la clasificacion por estadios de la
UICC, Ia que se aprecia en la tabla 4.

Estadio Robson

Tabla 3: Frecuencia casos por estadio Robson

Estadio UICC

1 1.15

2 30.73
3 44.04
4 24.08

Tabla 4: Frecuencia casos por estadio UICC

1.17 Tratamiento. A pesar de un fondo de
conocimientos acumulados en la uitima década sobre
formas alternativas de tratamiento para el carcinoma
renal, la reseccién quirdrgica sigue siendo la Gnica
modalidad efectiva de curar la enfermedad. Se han
utilizado otras alternativas como la
radioterapia adjuvante, embolizacién, radioterapia
pura, quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia,
terapia

algunas

inmunomoduladores [}
quimiosensibilizadores sin grandes resultados."’
Skinner reporta una mortalidad operatoria global para
el cancer renal, del 5%° y mas recientemente Sene,
del 2.6%.%

1.18 Sobrevida. La mortalidad global para el
carcinoma renal es del 46%, y el estatus de los
pacientes a 5 aflos, con un 11% de mortalidad por
olras causas y 41% vivos®’

génica e
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Sobrevida por estadio (%)

Investigadores Sobrevida [ " n v

Robson et al, 1969 5 66 64 42 1
MO 6O 87 @ 8 _ 0___|

[ Skinner et al, 1971 5 65 47 51 8
O U | U |- SN 2 _ . A 7 ]

Boxer et al, 1979 5 56 100 50 8
1020 6 ________ 25 0___|

McNichols et al, 1981 [] 67 51 34 14
10 S8 8 20 3___|

Cherrie et al, 1982 5 - - 0-53 0
SR | N R, S S S S

[ Gelli ef al, 1983 5 93 63 80 13
10 S . . SRS

| Bassil et al, 1985 & 91-100 - - 18
10 S S . . S

 Golimbu et al, 1986 5 88 67 40 2
VO | UV - F .- N s o]

Sene et al, 1992 5 81 65 39 6

10 77 57 35 3

Tabla 5: Sobrevida por estadio a 5 y 10 aflos utilizando la estadificacion de Robson

La tasa de sobrevida para el carcinoma renala5y 10
afios para los diferentes autores se puede observar
en la tabla 5.

1.19 Factores pronésticos en cancer renal. Varios
investigadores han intentado identificar
caracteristicas histolégicas y patoldgicas como
factores pronésticos.

La extension anatémica del tumor al momento de la
intervencién  quirirgica, ha sido la variable
identificada mas importante como determinante de la
sobrevida. Ha sido ya claramente establecido que
aquellos pacientes con tumores confinados al érgano
y removidos quirirgicamente, muestran de manera
consistente una mejor evolucién que aquellos con
enfermedad ganglionar o enfermedad metastasica
difusa. A pesar de todo, sigue existiendo una
controversia importante sobre la significancia
prongéstica de la afeccién a la vena renal, vena cava
inferior y pelvis renal.

Ademas del estadio, otros factores pronésticos como
el grado nuclear, el patrén histolégico, el tamaiio del
tumor, el tipo celular, el contenido de DNA y la
morfometria nuclear han sido reportados como
factores que afectan la sobrevida. Ademads, ciertos
patrones demogréficos como la edad del paciente, la
raza, el sexo y su condicion general también han sido
implicadoscomo indicadores de pronéstico.*

El futuro en cuanto al pronéstico de la enfermedad,
radica, no en una definicin mas precisa de la
extensién anatémica (cldsicamente vista en la
Estadificacion), sino en la incorporacién de factores
bioldgicos en el huésped o el tumor, que permitan una
prediccidn mas adecuada de la historia natural de la
enfermedad o su respuesta al tratamiento.?’

1.19a Estadio patolégico. Los dos sistemas de
Estadificacion mas utilizados para el carcinoma renal
son el de Robson® (Apéndice 1) y el de la Unién
internacional contra el Cancer UICC” (Apéndice 2).
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Cuando el tumor se encuentra confinado al rifién
(Estadio 1), los pacientes tienen una sobrevida
significativamente mejor que aqueilos con tumores
localmente avanzados o difusamente metastasicos.
La tasa de sobrevida reportada para 5 afios para los
pacientes con carcinoma renal confinado al érgano
varia entre 60 y 90% en las grandes series. Aquelios
pacientes con enfermedad metastasica a distancia
(Estadios 4) tienen un prondstico sombrio, con una
tasa de sobrevida que se aproxima del 5 al 10%.

De acuerdo a la clasificacién por grupos de la UICC,
la sobrevida para {os diferentes estadios se puede ver
eniatabla6."

% sobrevida § aflos

Estadio

Tabla 6: Sobrevida por estadio UICC

1.19b Invasion a la vena y pelvis renal Existe
controversia sobre el significado prondstico de la
invasién a la vena renal, vena cava inferior y pelvis
renal.

De toda la informaci6n generada, parece que fa
afeccién a la vena renal sola no confiere un efecto
adverso en la sobrevida cuando se asocia a un tumor
por fo demés confinado al rifi6én. La proporcién de
pacientes con afeccién a la vena renal y vena cava
inferior es muy variable (17% para la vena renal y del
4 al 10% para la vena cava). En la serie de
Liungberg, de 200 pacientes, el 13 % tenian extension
‘del trombo a la vena cava y el 23% invasién a {a vena
renal. Globatmente la invasién a fos vasos venosos
representa el 36% de los pacientes.’® Existio una
~ diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) en
la sobrevida de los pacientes con enfermedad

confinada at rifién sin invasion a {a vena renal (95% a
5 aflos) comparada con los que si presentaron
invasion (53% a 5 afios); asimismo en aquellos
pacientes con extensién local, sin invasién a la vena y
con afeccion a la misma. También existié diferencia
en aguellos pacientes con enfermedad metastasica
sin invasion a la vena quienes sobrevivieron mas que
aquellos con invasién."

Existe diferencia en la sobrevida para {os pacientes
con invasién microscépica de las venas intrarenales
dentro del grupo pT2 solamente, pero no para los
pacientes en el estadio pT3, por lo que puede ser
considerada como un factor pronéstico independiente
para éste grupo de pacientes."

Varias series grandes han encontrado que la afeccitén
a la vena cava afecta minimamente fa sobrevida,
siempre y cuando el trombo tumoral pueda ser
removido completamente y no exista evidencia de
extensién locoregional o enfermedad metaslasica a
distancia.® No existe consenso en cuanto al
significado del trombo tumoral de la vena renal, sin
invasién de la cava.

A pesar de que una afeccién extensa del trombo
tumoral a fa vena cava pueda estar asociado con
otros factores de mat
completa, sin ofra evidencia de extensién local 0 a
distancia, puede resultar en tasas de sobrevida libre
de enfermedad a S5 aflos del 45 al 65%,
independientemente de! nivel de propagacién de!
trombo.

No existi6 diferencia en la sobrevida entre los

pronostico, la reseccién

pacientes con invasion a la vena renal sola o aquellos
con extension a la vena cava.®!" No se ha
demostrado diferencia en la sobrevida, en cuanto a la
infiltracién microscépica de ia pared de la vena cava.
Probablemente sea por qué la pared es resecada con
la pieza quirtrgica.
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En el analisis de regresion multiple, la afeccién a la
vena fue un factor pronéstico independiente
altamente significativo, mayor atn que el grado
nuclear.”

McNichols y col., compararon la sobrevida de 73
pacientes con estadio 3 e invasion a la pelvis renal
con la de 136 pacientes con estadio 3 sin invasion.
Las curvas de sobrevida, después de ser tratados con
nefrectomia radical, hasta los 15 aflos estan
practicamente sobrepuestas.”

En vista de que la invasién a la pelvis renal ocurre en
tumores de mayor extensién o estadio, éstos autores
consideran que la penetracién a la pelvis renal es un
reflejo del estadio tumoral mas que de un
comportamiento biolégico diferente. La invasi6n a la
pelvis renal no tiene ninguan impacto en la sobrevida
del céancer renal, estos tumores con frecuencia se
encuentran asociados a otros factores de mal
prondstico.

1.19¢ Invasién a la grasa perirenal y ganglios
linféticos. La sobrevida reportada para los pacientes
con tumores confinados al riflon(estadio 1) y aquellos
con enfermedad que Se extiende hacia la grasa
perirenal(estadio 2) muestra una clara diferencia,
demostrada por varios autores, como se ve en la
tabla 5. Esta diferencia se observa en la serie de
McNichols con una sobrevida a 5 afios del 67% para
el estadio 1 y del 51% para el estadio 2(p<0.05), la
cual se incrementaba ain mas a los 10 aflos con una
tasa de sobrevida del 56% y 28% para el estadio 1 y
el estadio 2 respectivamente (p<0.001).°

El impacto negativo de la afeccién a los ganglios
linfiticos ha sido ya claramente demostrada por
varios investigadores, pero la habilidad para controlar
la enfermedad ganglionar con la reseccién quirirgica
es muy debatida. La tasa de sobrevida para los
pacientes con extensién a los ganglios linfaticos,

varia entre 5 y 30% a 5 ailos y del 0 al 5% a 10 ailos.
Es evidente que la afeccién ganglionar con o sin
invasion a la grasa perirenal o invasién vascular, es
un signo prondstico deleterio. La pregunta de que si la
linffadenectomia extendida mejora la tasa de
sobrevida de los pacientes con carcinoma renal, sigue
sin resolverse hasta que estudios bien diseilados lo
demuestren.

1.19d Enfermedad metastdsica. Los pacientes con
carcinoma renal metastasico, tienen un pronéstico
sombrio, con una tasa de sobrevida a 5 aiios del 5 al
10% y a 10 afios del 0 a 7%.%

Investigadores han reportado tasas de sobrevida
mejores en aquellos pacientes que presentan
metastasis solitarias y que Son susceptibles de
reseccion completa. Ademas han notado un
incremento de la tasa de sobrevida para aquellos
pacientes que son llevados a nefrectomia, que ya
tienen un libre de enfermedad vy
posteriormente presentan enfermedad metastasica de
bajo volumen ®

La informacién hasta ahora adquirida de los pacientes
con carcinoma

periodo

tienen un
pronéstico extraordinariamente pobre, por lo que la
nefrectomia de rutina en presencna de enfermedad
diseminada no esta justificada.®®

1.19e Grado nuclear y tipo celular. Existen
numerosos  sistemas de  grados
desarroilados en base a la morfologia de las células.
Fuhrman desarrollo un sistema basado en éstas
caracteristicas nucleares y clasifico6 a los tumores
renales en cuatro grados(apéndice 4), pudiendo
identificar tres grupos distintos de pacientes de
acuerdo a su sobrevida. Aquellos con un pronéstico
favorable (grado1), aquellos con un prondstico
desfavorable (grado 4), y un grupo grande con
sobrevida intermedia (grados 2 y 3).2 Existen

renal metastasico,

nucleares

~
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numerosas dificultades en este tipo de clasificaciones,
que contribuyen a una falta de uniformidad asi como
una subjetividad importante, por lo que su utilidad ha
sido muy debatida y ha prevenido su utilizacién
difundida. Utilizando la clasificacion de la estructura
histolégica propuesta por Amner y el grado nuclear por
Syrjanen y Hjelt, en un total de 237 pacientes, edad
promedio de 59.8 aflos y proporcion de hombre/mujer
de 161:76, seguimiento promedio de 48 meses(rango
11 dias a 19 afios) y una sobrevida global del §7.7%,
comprobaron que existia un predominio del grado
nuclear intermedio (como en otras series: Furhman®,
Kloppel', Madeiros™ y Mrstik™®) que hacian a esta
variable de poco valor pronéstico y ofrece el mismo
valor que el estadio pT, por lo tanto no puede predecir
la evolucién dentro de un mismo estadio. La
clasificacién patolégica utilizada por Arner fue de muy
poca informacion con respecto a la sobrevida.”

También el tipo celular del tumor tiene aparentemente
una influencia en la sobrevida, esto es, que sea de
células claras, granulares, mixto o sarcomatoide, pero
su relativa significancia pronéstica ha sido sujeto de
amplios debates. A pesar de estos, la mayoria de
investigadores coinciden en que los tumores de
células sarcomatosas son mas malignos que otros
tipos celulares. Se ha determinado que el tipo celular
esta relacionado con el prondstico dependiendo
basicamente del grado nuclear y que éste tipo celular
no funciona como una variable independiente.”

Los datos disponibles hasta la fecha muestran que el
grado nuclear es un factor predictor independiente de
la sobrevida en pacientes con carcinoma renal, pero
esa falta de uniformidad en los sistemas de
clasificacion, han prevenido su
generalizada. Aparentemente,

utilizacién
los tumores puros
compuestos de células claras o granulares, tienen una
mejor sobrevida que los que tienen un tipo mixto.

Este factor pronéstico debe ser interpretado a la luz
del estadio y el grado nuclear del tumor.>

1.19f Tamado tumoral y patrén histolégico. E|
analisis del tamaiio del
independiente, mostr6 que existia una diferencia
sustancial cuando se comparaba la sobrevida de los
pacientes en tres grupos. Los pacientes con tumores
menores de 5 cm tuvieron una sobrevida del 83.5%,
aquellos con tumores entre 5 y 10 cm, es del 50% y
para los pacientes con tumores mayores de 10 cm es
del 0%, sin tomar en cuenta el grado histol6gico o el
estadio patologico.® Algunos estudios no han podido
demostrar que el tamafio sea una variable
independiente y si es que va en relacion directa con
el estadio y el grado nuclear, y éstas caracteristicas
distinguen a los que tienen mayor potencial de
malignidad y metastasis.

Analizando 1a tasa de sobrevida a 5 aflos para los
pacientes con diferentes tamafos del tumor,
agrupados en menores de 2.5 cm, entre 2.5y 5.0 cm,
entre 5y 7.5 cm, entre 7.5 y 10 cm asi como aquellos
con tumores mayores de 10 cm, no demostrd
diferencia estadisticamente significativa para los
grupos menores de 10 cm. Solamente existid
diferencia (p<0.01) entre los mayores y menores de
10 cm.”

En otro estudio el actual corte de 2.5 cm para la
diferenciacion entre los estadios T1 y T2 no fue
efectivo en predecir la sobrevida, mientras que el
punto de corte a 5 cm provee el modelo mas fuerte
para la estimacion global de sobrevida, por lo que
ellos creen que el punto de corte debe estar a 5 cm
ya que es mas apropiado en predecir la sobrevida de
los pacientes, si es que el tamafio permanece como
la caracteristica distintiva entre los estadios T1 y T2.*'
El grado y el estadio son fuertes predictores de la
evolucién de la enfermedad y proveen la informacion

tumor como variable
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mas valiosa?' En el estudio de Targosky,
estadisticamente muy sofisticado, se puede resumir,
observando, que entre mas grande sea el tumor,
mayor la probabilidad de metastasis, y por {o tanto la
posibilidad de morir por el mismo.”'

El patrén bhistoldgico es un pobre predictor de la
sobrevida, ya que la mayoria de los pacientes tienen
un patr6n sélido (80%), el 7% son tubulares, el 7%
son papitares y solamente el 6% son mixtos y no se
ha reportado una diferencia significativa en la tasa de
sobrevida entre éstos grupos. Por el momento no
existen datos concluyentes sobre la significancia
pronéstica del patrén histoldgico en el carcinoma
renal ®

1.19g Morfometria nuclear y el contenido del DNA.
B! anélisis morfométrico parece tener una correlacion
mas adecuada de la sobrevida, independientemente
del estadio patolégico. Su analisis es mucho mas
objetivo que el grado nuclear y tiene una excelente
correlacién con fas tasas de sobrevida. Pocos estudio
se han realizado en este sentido, pero el estudio de
Gutierrez et. al., analizando el drea nuclear, perimetro
nuclear, didmetro mayor, area nucleolar, forma y
tamafio nuclear, en 85 pacientes con carcinoma renal,
seguidos por 5 afilos o mas, mostraron que todos
éstos factores
correlacionaba con la sobrevida, siendo el promedio
del édrea nuclear el que comelacionaba mas
fuertemente.”® Una area nuclear promedio menor de
35mm’ se asociaba a una sobrevida del 95% a 5
afios, mientras que una area nuclear promedio mayor
de 35mm’ tenfa una sobrevida del 17.2%."

El andlisis del contenido del DNA o citometria de flujo
puede agregar mayor informacién prongstica a los
pacientes con cdncer renal, pero existen varios
factores en la técnica que impiden su utilizacion
clinica, ademas de que no existen estudios

excepto el aspecto nuclear,

controlados con un buen nimero de casos que
apoyen su significancia.®®

1.1%9h Caracteristicas demogrdficas y signos y
sintomas de presentacién. Varios investigadores
han estudiado la significancia pronéstica de la edad al
momento de! diagnéstico. En un analisis estadistico
elaborado, Lieber et. al., analizando un grupo de
pacientes con edad promedio de 37 aios, no
demostré6 ninguna diferencia estadistica en la
sobrevida de acuerdo a la edad en el momento del
diagnéstico. La sobrevida global a 3 aflos era del
60%, a 5 aiios del 55% y a 10 aflos del 47%.
Revisando la
investigadores afirman que la tasa de sobrevida de

literatura y sus datos éstos
los pacientes adultos jévenes es similar que la de la
poblacién global, "

El analisis del efecto del tipo de género de los
pacientes, ha mostrado datos controversiales que
apoyan y desmienten el efecto pronéstico del mismo.
Hasta la fecha no existen datos que apoyen que el
género sea un factor pronéstico independiente; la
extension anatémica siegue siendo el factor
pronéstico mas significativo para éstos pxacientes.33
Ofros investigadores han sugerido que ciertos signos
y sintomas, asi como alteraciones de laboratorio, al
momento de su presentacién pueden tener un papel
pronéstico. Se ha relacionado a la pérdida ponderal,
la hiperclacemia, hiperhaptoglobinemia y Ia
sedimentacion globular como signos de mal
pronéstico. Todos éstos estudios confirman méas que
nada, que éstas caracteristicas son producto de un
estadio avanzado de la enfermedad mas que una
conducta biolégica diferente.®

1.20 Carcinoma renal incidental. A pesar de las
diferentes alternativa terapéuticas y los avances en
las técnicas quirrgicas, la mortalidad por céancer

renal no se ha modificado en tos ultimos 40 ailos, y se

©



considera que la mejor sobrevida es para los
pacientes detectados en estadios iniciales.

En las ultimas décadas se han incrementado el
namero de casos de cancer renal detectado en
pacientes asintomaticos. Globalmente representa el
18% de todos los casos, pero otros muestran
incrementos del 7%2° al 25%%, 36%”° y 48%*. Este
aumento de la incidencia de los casos detectados,
incidentalmente se debe en principio a la utilizacién
indiscriminada de métodos diagndsticos como el
ultrasonido y la tomografia computada'®, ademas del
uso rutinario de la urografia excretora para la
evaluacion de otras patologias. De todas las masas

MARCO TEORICO

renales sdlidas detectadas incidentaimente, el 92%
son carcinomas renales.”®

También el nimero de los tumores menores de 3cm
se ha incrementado sustancialmente y de éstos la
mayoria son detectados de manera incidental.”® Estos
tumores son significativamente de menor tamaiio
comparados con los detectados por sus sintomas .'®
Dos terceras partes de todos los carcinomas
confinados al rifidén son detectados incidentalmente,
asi como la mayoria de éstos se encuentran en
estadios iniciales y por lo tanto su sobrevida es mayor
y la montalidad por cancer es menor

10



OBJETIVOS

Capituto ll
2.1 Objetivos
2.11 Objetivo General:

Describir las caracteristicas de presentacién, comportamiento y evolucién del carcinoma renal en
los ultimos 25 afios, de la poblacién de pacientes del Instituto Nacional de la Nutricién, asi como

analizar la estadificacion clinica y los factores de riesgo asociados a mortalidad.

2.12 Objetivos especificos
2.12a Objetivo 1

Describir la prevalencia del CA renal, las caracteristicas clinicas, evolucién y tratamientos

recibidos, asi como su morbilidad y mortalidad asociada.

2.12b Objetivo 2

Analizar la sobrevida y determinar cuales son los factores de mal pronéstico en el CA renal.

2.12¢c Objetivo 3

Analizar la frecuencia, caracteristicas clinicas, estadio y sobrevida en pacientes con cancer renal

incidental, compardndolas con los pacientes que tienen sintomas atribuibles a su enfermedad.
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2.2 Hipétesis

A continuacién se describen las hipétesis a comprobar dentoro de los objetivos ya seftalados. En
vista de que el objetivo 1 es meramente descriptivo, no tiene una hipétesis; por lo que iniciamos

con la hip6tesis del objetivo 2

2.21 Hipdtesis del objetivo 2:

La sobrevida global de los pacientes con CA renal es menor al 50% a largo plazo y existen

factores de mal pronéstico que determinan la mortalidad asociada a la enfermedad.

2.22 Hipétesis del objetivo 3:

Las caracteristicas clinicas, de presentacién, caracteristicas histopatoldgicas, estadificacién y la
sobrevida especifica para céncer, varia para los pacientes con carcinoma renal incidental

comparada con los pacientes con carcinoma renal sintomatico.



MATERIAL Y METODOS

Capitulo Il

3.1 material y métodos:

3.11 Pacientes. Se analizaron los archivos de
patologia, la base de datos del registro de
tumores y la base de datos del archivo clinico.
De éstos se obtuvieron en total 112 casos
evaluables con diagndstico histopatoldgico de
carcinoma renal tratados en el Instituto
Nacional de la Nutricién de enero de1970 a
julio de 1994. Se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes. De cada caso se
obtuvieron la mayor cantidad de datos posibles
para alimentar una base de datos. Se investigé
la fecha de presentacion y distribucién anual, la
edad, tabaquismo,

sexo, ocupacién,

alcoholismo, antecedentes transfusionales,
antecedentes heredofamiliares, antecedentes
personales patolégicos, sintomas, sindromes
paraneoplésicos, rifién y sitio afectado, estadio
clinico y patolégico, utilizando el sistema de
clasificacién de R;)bson“. y la estadificacion
por grupos de la clasificacion de la UICC en
19877, Ia correlacion entre la estadificacién
clinica y el estadio patoldgico, tratamiento, tipo
de cirugia, indicacién quirirgica, tratamiento
tratamiento

neoadyuvante/. adyuvante,

morbilidad operatoria, mortalidad operatoria,

seguimiento, sobrevida global, sobrevida por
estadios, sobrevida libre de enfermedad, global
y por estadios asi como la causa de muerte.
3.12 Andlisis histopatolégico. De los archivos
de patologia se revisé el lado afectado, sitio
anatémico en el rifién, el tamaiio, la afeccion a
la grasa perirenal, la infiltracién a la vena renal
o trombo tumoral, la invasién macroscépica
transoperatoria 0 microscopica de los ganglios
finfaticos.

Se revisaron nuevamente las laminillas de las
piezas obtenidas para corrobarar el diagndstico
histolégico, se analiz6 el grado nuclear de
acuerdo a la clasificacion de Fuhrman®, &rea
nuclear, perimetro, diametro y factor de
circularidad.

3.13 Carcinoma renal incidental. Se dividié
en dos grupos de acuerdo a si los pacientes se
habian presentado de manera sintomética o si
habian sido detectados de manera incidental.
En el grupo | se incluy6 a los pacientes con Ca
renal detectado de manera incidental, y en el
grupo |l a los pacienfes con CA renal con
signos y sintomas atribuibles a la enfermedad,

denominados sintométicos. Se describen las
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caracteristicas clinicas y de presentacion asi

como su estadificacion y sobrevida,
comparando ambos grupos, incluyendo las
caracteristicas histopatoldgicas y utilizando la
clasificacion de Fuhrman para la diferenciacion
celufar. Se defini6 como paciente con cancer
renal incidental a todos aquellos pacientes con
el diagndstico histolégico que durante su
estudio no presentara manifestaciones clinicas,

signos o sintomas atribuibles al tumor, o que

durante la evaluacién de otra patologia la masa
fuera detectada accidentalmente.

3.44 Anidlisis estadistico Para el andlisis
estadistico se utilizaron la prueba de X2 y t de
student para fa comparacion entre grupos y
para el andlisis de sobrevida se realizé
calculando los estimados de sobrevida por el
método de Kaplan y Meier y las diferencias

entre fos grupos con la prueba de Log rank.
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Capitulo IV

4.1 Resultados:

4.11 Objetivo 1:

El promedic anual de los casos captados en nuestra
Institucién fué, para la década de los 70's de 1.7, para
la década de los 80's de 4.4 y para los 5 afios de la
década de los 90's de 10.(figura 1).La edad promedio
fué de 59.5 aflos con un rango de 24 a 84 aiios;
solamente 10(8.92%) menores de 40 afios. La
distribucién por sexo fué: 61(54.46%) hombres y
51(45.53%) mujeres, con una relacién de 1.19:1. E!
tipo de actividad y la exposicion ambiental
relacionada a ésta se encuentra representada en la
tabla 7.

OCUPACION  FRECUENCIA OBSERVADA
Ama de casa 38 (34.55%)
Comerciante 13 (11.82%)
Empieado 9(8.18%)

Jubilado 9(8.18%)

Chofer 7 (6.36%)
Campesino 4 (3.64%)
Disefador 3(2.73%)

Zapatero 3(2.73%)

Otros 26 (23.21%)

Tabia 7: Distribucion por actividad ocupacional
El numero de pacientes con tabaquismo positivo fué

57(50.89%) y negativo en 55(49.11%), en cuanto al
antecedente de alcoholismo fué positivo en
49(43.75%) pacientes y negativo en 63(56.25%). El
numero de pacientes que contaban con una historia
de haber sido transfundidos antes del inicio de su
padecimiento fué de 25(22.32%) si y 87(77.68%) no.

Cuarenta y un pacientes (36.6%) tienen uno o mas

antecedentes familiares directos con cancer, siendo el

carcinoma géstrico, el uterino y el de mama, en orden
descendente, los mas frecuentes. El carcinoma renal

se encontré como antecedente familiar en solamente
un paciente (.89%).La frecuencia observada de

ANTECEDENTE FRECUENCIA
Hipertensitn 35 (31.25%)
Diabetes 28 (25%)
Apendicitis 16 (14.25%)
Urolitiasis 14 (12.5%)
ccL 10 (8.92%)
EAP 7 (6.25%)
HPB 7(11.47%)
Neoplisicos 5 (4.46%)

IRC 1 (.89%)

Tabla 8: Antecedentes patolégicos

antecedentes personales se puede ver en la tabla 8
La frecuencia observada de los sintomas se puede

SINTOMAS FRECUENCIA (%)
Triada clasica 14 (12.5%)
Dolor 64 (48.65%)
Hematuria 54 (48.65%) -
Perdida de peso 45 (40.18%)
Ataque al estado general 40 (35.71%)
Masa palpable 36 (32.43%)
Linfadenopatia 4 (3.6%)
Varicocele 3 (4.9%)
Otros 21 (18.92%)

Tabla 9: Frecuencia de sintomas

apreciar en la tabla 9.

El diagnéstico fué realizado de manera incidental en
20 (17.85%). La frecuencia observada de sindromes
paraneoplasicos detectados en los pacientes
estudiados, corresponde a la tabla 10. La neoplasia
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SINDROME FRECUENCIA
‘Anemia 8@ T
Hipercaicemia 7 (6.25%)
Staufer 7 (6.25%)
Caquexia 9 (8.04%)
Fiebre 24 (21.62%)
Hipertension 4(3.57%)
Policitemia 13(11.61%)
Neuromiopatia 3 (2.68%)
Amiloidosis 5 (4.46%)

Tabla 10: Fracuencia de sindromes
paransoplisicos

fué detectada en el rifibn derecho en 57(52.29%)
casos, y en el izquierdo en 52(47.71%) casos.
Solamente registramos tumor de manera bilateral en
2(1.78%) casos, siendo éstos no sincrénicos. El sitio
anatémico afectado fué el polo superior 39(36.11%),
polo inferior 42(38.89%), porcién central 15(13.89%) y
todo 12(11.11%).

El promedio en el tamafio del tumor fué de 8.57 cm,
con un rango de 1.3 cm a 18 cm.

El grado de diferenciacién celular, en un total de 76
casos evaluables, de acuerdo a la clasificacion de
Fuhrman, fue de 42 (58.33%) grado 1, 25 (32.89%)
grado 2, 7(8.21%) grado 3 y 2(2.63%) grado 4.

La proporcion de pacientes de acuerdo a las
diferentes formas de clasificacién es la que se

ESTADIO Robson

1 57 (50.69%)

2 8(7.14%)
3a 16(14.28%)
3b 5 (4.46%)
3c 3(2.67%)

4 23 (20.53%)

Tabla 11: Proposcion de pacientes
por estadio Robson

observa, para la clasificacién de Robson, en la tablas
11 y para la clasificacién por grupos de la UICC en la

Estadificacién uicc (87)

[ 7(6.25%)
" 51 (45.53%)
n 27 (24.1%)
v 27 (24.1%)
Tabla 12: Proporcion de pacientes
por estaio UICC

tabla 12.

La correlacién de la estadificacion clinica, utilizando
los diversos métodos clinicos y de gabinete (los
cuales incluyeron de manera variable; tele de torax,
placa simple de abdomen,
ultrasonido renal, angiografia renal, gamagrama oseo,
gamagrama renal, serie osea metastasica, tomografia
computada de abdomen), con el estadio patoldgico,
de acuerdo a 94 casos que cumplian con los
requisitos para ser evaluables, esto es, que los
métodos diagndsticos estimaran de manera objetiva
el tamano de la tumoracién, la extensién perirenal, la
afeccién a los ganglios regionales y la presencia de
metastasis a distancia, asi como la descripcion de la
pieza quirdrgica completa, fué como se observa en la

urografia excretora,

Estadio UICC (87)
Estadificacién correcta 62 (65.95%)
Estadificacion incorrdcta 32 (34.04%)
Sobrestadificado 22 (23.40%)
Subestadificado 10 (10.64%)

Estadio Robson
Estadificacion correcta 56 (5957%) |
Estadificacion incorrecta 38 (40.42%)
Sobrestadificado 22 (23.40%)
Subesladificado 16 (17.02%)

Tabla 13: Correlacion entre estadificacion
clinica y patolégica.
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tabla 13.

Porque existia la duda diagnéstica, ocho pacientes
(7.14%) requirieron de una biopsia por aspiracién o
por tru-cut de Ia lesién, y 6 pacientes (5.35%), fueron
sometidos a
diagnostico histolégico y poder instituir un tratamiento
no quirirgico (ej quimioterapia o embolizacién). El
tratamiento inicial instituido, basados en la
estadificacién clinica, fué de la manera que se

una biopsia para corroborar el

Indicacién quirdrgica Frecuencia
Curativa 90 (87.37%)
Paliativa 6 (5.82%)
S. Paraneoplasicos 1 (.97%)
Citorreduccion 4 (3.88%)
Otra 2 (1.94%)

Tabla 16: Indicacién tratamiento quirurgico

TRATAMIENTO FRECUENCIA
Quirurgico 101 (90.17%)
Quimicterapaia 5 (4.46%)
Embolizacién 1 (.89%)
Cirugla + embolizacién 2(1.78%)
Radioterapia 1 (.89%)
Ninguna 2(1.78%)
Inmunoterapia 0 (0%)

Tabla 14: Tipo de tratamiento

observa en la tabla 14

El tipo de cirugia al cual los pacientes operados
fueron sometidos, se observa en la tabla 15, asi como
la indicaci6n para lievar a cabo el procedimiento en la

Morbilidad operatoria Frecuencia
Neumotorax 3 (2.91%)
Infeccion de herida 2 (1.94%)
Fiebre 2 (1.84%)
Paro cardiaco 2 (1.94%)
Atelectasias 2 (1.84%)
Oclusion intestinal 1 (.97%)
Insuficiencia cardiaca 1 (.97%)
Sepsis 1 (.97%)
Trombosis cava 1 (.97%)
Fistula colénica 1(.97%)
Fistula pancreética 1 (.97%)
Chogque hipovolémico 1 (.97%)

Tipo de cirugia Frecuencia
Nefrectomia radical 68 (66.01%)
Radical modificada 23 (22.33%)
Nefrectomia simple 4 (3.88%)
Tumorectomia 3 (2.91%)
Laparotomia diagnéstica 3 (2.91%)
Parcial 1(.97%)
Nefroureterectomia radical 1(.97%)

Tabla 18: Tipo de procedimiento quirdrgico

tabla 16.

La morbilidad operatoria fué del 13.6%,slendo las
causas observadas en la tabla 17.

Tuvimos una moralidad operatoria de 3 casos

Tabla 17: Morbilidad quirdrgica

(2.91%). Ningin
neoadyuvante. De

paciente recibié tratamiento
los 103 pacientes tratados
quirirgicamente solamente 28(27.18%) recibieron
algin tipo o varios tratamiento adyuvantes que
incluyeron quimioterapia, radioterapia,

hormonoterapia o inmunoterapia.
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4.12 Objetivo 2:

E! seguimiento promedio para el total de los
112 casos analizados fue de 40 meses, con un
rango de 0 a 232 meses. La sobrevida global a
5 aflos, es de 55% y a 10 ailos de 37% como
se ilustra en la curva de sobrevida estimada de
acuerdo al método de Kaplan y Meier: Figura 2.

Sobevida global

. Probebilided de scbrevida

1 y + + t
o 0 40 60 L 100 10 140 is0

Figura 2

El estado actual de los pacientes al momento
de realizar el corte, fue de 42(35.75%) vivos,
44(39.28%) muertos y 26(23.21%). pacientes
perdidos al seguimiento.

En base a la edad se dividio a los pacientes en
dos grupos; menores de 50 aflos y mayores de
50 afios. Como se ven en la fig. 3 no existe
diferencia en la sobrevida, las curvas son
practicamente iguales y la X2 fue de 1.25 con
p> 0.05.

Probabitidad de sobrevids
1
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Figura 3

Como se puede ver en la fig. 4 el tipo de sexo
no tuvo ningun efecto en la sobrevida. Las
curvas son practicamente iguales y no existié
diferencia estadisticamente significativa.

Género Sexual

' Probabliided de sobrevids

o U
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Figura 4 4
De la misma manera, los pacientes que tenian
una historia de tabaquismo  positivo,

presentaron una curva de sobrevida a largo
plazo practicamente igual a los que no
contaban con este antecedente. Fig. 5 No
existi6 ninguna diferencia desde el punto de
vista estadistico entre ambos grupos.
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Tabaquismo

Probabilidad de sobrevide
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Figura §

Cuando se analizé a los pacientes que habian
sido transfundidos antes del inicio de cualquier
dato sugestivo del tumor, esto es que contaran
con una historia positiva de haber sido
transfundidos, presentaron una mejor sobrevida
que aquellos pacientes que no habian sido
transfundidos, siendo la comparacién entre
ambas curvas estadisticamente significativa,
con una X2 de 7.8414123 y una p<0.01 . La
sobrevida a 5 afios fue del 63% para los que
tenian una historia negativa y del 26% para los
positivos. A 10 afios fue del 43% y 0%
respectivamente.Fig.6

Antecedentes transfusionales
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Figura 6
Cuando se revisé el efecto de los diferentes
sintomas de presentacion del céncer renal en la
sobrevida a largo plazo, se encontré que los

pacientes asintomaticos tuvieron una sobrevida
practicamente igual a la de los pacientes que
presentaron uno o varios sintomas, con una X?
igual a 0.0002611. Fig. 7

Asintomiéticos
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Figura 7

Cuando flos sintomas de presentacion
analizados fueron dolor (X2 de 0.00684422 p>
0.05 fig. 8), pérdida de peso (X2 de 0.7494373
p> 0.05 fig 9), fiebre (X2 de 1.6164992 p> 0.05
fig. 10), y masa palpable (X2 de 0.2564313 p>
0.05 fig. 11) no existi6 ninguna diferencia
estadisticamente significativa. Es decir que la
sobrevida para los pacientes con alguno de
éstos sintomas presentes, comparada con la de
los pacientes que si tenian estos sintomas es
practicamente igual.

Dolor
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Figura 8
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Perdida de peso
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Fiebre

Floblbllldlﬂ de sobrevida

Figura 10

f——

20 40 &0

Masa palpable

Probabltidad de sobrevida
1

[ B
6 20 40 60 80 100 120 140 180

~NO +8I

Figura 11

Cuando los sintomas analizados fueron la
hematuria (X* de 2.3067497 con una p> 0.05) y
la anemia (X’ de 2.7338785 con una p > 0.05)
no existi6 diferencia  estadisticamente

significativa pero si se observa una tendencia a
tener una sobrevida mayor para los pacientes
que si tenian hematuria fig. 12 y los pacientes
sin anemia fig. 13.
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En donde si observamos una diferencia fue en
los pacientes con ataque al estado general (X*
de 9.1754178 con una p<0.01) Fig. 14. La
sobrevida para los pacientes con ataque al
estado general fue de 44% a 5 afios, mientras
que para los pacientes sin ataque al estado
general de 64% y a 10 afos de 33% y 44%
respectivamente.
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Afectacién al estado general
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Mas claramente se observa que en los
pacientes con caquexia fa sobrevida a 5 aflos
es del 0% y para los pacientes sin caquexia fue
del 58%(X° de 124662040 con p< 0.001)
Fig.15.
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Figura 185
€l anico dato de laboratorio que se analiz6 fue
la presencia de trombocitosis en vista de que
es un dato que notamos en algunos de nuestros
pacientes y ha sido poco referido en la
literatura. Para los pacientes con trombocitosis
existi6 una diferencia importante en la
sobrevida, siendo a 5 afios, de 31% y para los
pacientes con cuenta de plaquetas normales,
de 61%. La diferencia persiste a 10 aflos con
una sobrevida de! 41% para los casos sin

trombocitosis y del 0% para los que si la
tenian.Fig. 16

Plaquetas
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Figura 16
Se analiz6 el efecto en la sobrevida que tiene
la situacién anatémica de! tumor. Inicialmente
comparamos el lado Fig. 17. Si el tumor se
encontraba en el lado derecho o en el izquierdo
no afectaba la sobrevida ya que se vié que las
curvas eran practicamente iguales

Lado Afectado
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Figura 17
Posteriormente se revis6 si el sitio afectado
dentro del rifién, ésto es, si el tumor se
encontrara en alguno de los polos, en su
porcibn central o abarcara la totalidad del
parénquima renal afectando a la misma, y se
observé que existia una vdiferencia
estadisticamente significativa (X2 de 17.5174
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con una p< 0.001) cuando el sitio era en la
totalidad del rifidon como se ve en la fig. 18.
Esto es, que la sobrevida para estos pacientes
a 5 aflos es del 0%, mientras que para la
porcién central, del 86% y para el polo superior
e inferior, del 58% y 54% respectivamente.
Esta sobrevida disminuy6 a los 10 afios, siendo
para el polo superior de 44%, polo inferior de!
30%, para la porcién central del 70% y para la
totalidad del rifion del 0%. Cuando se
compararon las curvas de manera
independiente, se observé que existia una
diferencia entre la presencia del tumor en los
polos y cuando éste afectaba la totalidad del
rifidn, y se acentuaba mas cuando se
comparaba contra la porcién media pero no
entre ambos polos ni entre éstos y la porcién
central.

Sitio Afectado
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Figura 18
€n cuanto al tamafo del tumor, no existe
diferencia estadistica si tomamos dos grupos
con un corte a 10 cm de didmetro mayor. Los
pacientes con tumores menores de 10 cm
presentaron una sobrevida igual que los
pacientes con tumores de mayor tamaiio.Fig.19
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Asi mismo no se pudo observar ninguna
diferencia si se realizaba el punto de corte a §
cm. Fig. 20 Tanto los pacientes con tumores
menores de 5 cm y los mayores de § cm
presentaron la misma sobrevida p>0.05.
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Figura 20

La curva de sobrevida de los pacientes con
tumores que la grasa perirenal,
presentaron una tendencia firme hacia una
menor sobrevida que los pacientes con tumores
confinados al mismo, aunque no alcanzaron
significancia estadistica (X* de 2.3883935. p>
0.05).Fig. 21 A 5 ailos ia sobrevida para los
casos sin invasion fue de 63% y para los que si
presentaron invasion, fue 46%. A 10 afios fue
de 54% y 31% respectivamente.

invadian

22
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inflitracién a |a grasa perirenal
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Figura 21

En donde si se observé una diferencia
significativa fue tanto en los pacientes con
infiltracién microscépica y macroscépica de la
vena renal como en los pacientes con
infiltracibn a los ganglios linfaticos. La
sobrevida a 5 aflos para los pacientes con
infiltracién a la vena fué de 31% mientras que
para los casos sin infiltracién fue de 63%. A 10
aflos fue de 31% y 49%respectivamente. La
comparacién entre las curvas mostré una
diferencia estadistica con una X2 de 7.0331764
y p< 0.01 como se ve en la fig. 22

Infiltracién a la vena renal o trombo tumoral
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Figura 22

La sobrevida para los pacientes con ganglios
negativos a 5 y 10 aflos, fue de 61% y 48%
respectivamente, mientras que para los casos

con infiltracién microscépica de los mismos, fue
de 34% y 0% (X2 de 6.8667153 p< 0.01) Fig.23
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Figura 23
Al analizar las variables planimétricas del
nucleo, el promedio del didmetro mayor , con
dos grupos, mayores y menores de 7

. Probabliidad de sobrevida
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Area

Estadio Robson
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Analizando la sobrevida de los pacientes de
acuerdo al estadio patolégico (fig.27) tenemos
que para el estadio 1, de acuerdo a la
clasificacién de Robson, fue de 72% a 5 afios y
de 45%, a 10 aflos. Para el estadio 2 es de
86% a 5 y 10 afos. En el estadio 3, la
sobrevida es de 44% y 35% a 5 y 10 aiios,
mientras que para el estadio 4, de 0% tanto
para 5 como para 10 afios. Al comparar las 4
curvas, existi6 una diferencia estadisticamente
significativa con una X2 de 47.2761 y con una
p< .001 Cuando se compararon las curvas de
manera independiente, se observé una
diferencia importante entre el estadio4yel 1, 4
y2,4y3,3y2, 3y1,perono entre el estadio
2yel1.
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Figura 27
De acuerdo a la estadificacién por grupos de la
Unién Internacional Contra el Cancer (UICC)
fig. 28, la sobrevida a 5 y 10 afos para el
estadio 1, fue del 33%, para el estadio 2, de
78% y 47%, para el estadio 3 de 49% y 0%, y
para el estadio 4, de18% respectivamente. Al
comparar las curvas existe una diferencia:
estadisticamente significativa con una X2 de
32.2149 (p< 0.001). Asi mismo al comparar las
curvas individuaimente, exite una diferencia
marcada entre los estadios 4 y los demas, asi
como con el estadio 3, pero no entre el estadio
1y2.
Estadio UICC
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Figura 28
Cuando se revis6 la asociacion o
intercorrelacién que existia entre las variables

estadisticamente significativas, utilizando el



SOBREVIDA

coeficiente gamma de Goodman-Kruskall se
observé que existia una correlacion importante
entre los estadios patolégicos y las variables de
infiltracién a la grasa perirenal, vena renal o
ganglios linfaticos, que era de esperarse, y no
permitia a las mismas comportarse como
variables independientes. De la misma manera

se vié una correlacion fuerte entre ios estadios
patolégicos y el ataque al estado general,
trombocitosis y caquexia. El coeficiente de
correlacién fué bastante bajo cuando se
comparé el estadio con el antecedente de
transfusiones y el sitio del rifién afectado.
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4.12 Objetivo 3

De los 112 casos con diagnéstico de cancer
renal  detectados, 20 que
representan el 17.85%, fueron diagnosticados
de manera incidental.

La edad promedio fué de 59 afos con un
predominio del (2.3:1),
comparado con los sintomaticos que tienen una
proporcibn  masculina de 1.9:1, no
estadisticamente significativa (NES).

Dentro de las caracteristicas demograficas y
antecedentes de importancia que se aprecian
en la tabla 18, destaca la alta frecuencia de
antecedente familiar para diabetes mellitus del
grupo |, representa el 55% de los casos, que

pacientes,

sexo masculino

comparada con el grupo Il, 18.5%,p=0.001, si
es estadisticamente significativa.

Las causas que motivaron el estudio y el
hallazgo del tumor de los pacientes del grupo |,
fueron las que se muestran en la tabla 19,
siendo la hipertension arterial y el seguimiento
de litiasis renal las causas mas frecuentes. El
estudio de gabinete, como método diagnéstico
que detectd
neoplasia, fue la urografia excretora en el 40%,
pero la tomografia computada y el ultrasonido
demostraron las masas en més de la mitad de
los casos (tabla 20).

dnico, incidentalmente la

Variable Grupo | % Grupo ll % x? p
Edad 58.95 59.49 0.18 0.86
Rango 35-80 24-84
Sexo
Femenino 6 30 51 455 1.66 0.94
Masculino 14 70 61 §45
Historia familiar D.M.
Si 1" 55 17 185 168 0.001
No 9 45 75 815
Historia familiar de CA
Si 7 35 34 a7 0.027 0.65
No 13 €5 58 63
Tabaquismo
Si " 55 46 50 0.164 0.43
No 9 45 48 50
Historia de Transfusiones .
Si 7 35 18 19.5 225 0.11
No 13 65 74 805

h—
Tabla 18: Caracteristicas demogrificas del carcinoma renal incidentat
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Causa n %

Hipertension arterial 4 20
Seguimiento litiasis renal 3 15
Cirrosis Hepdtica 3 15
Hiperplasia prostética 2 10
Diarrea cronica 2 10
Enfermedad &cido péptica 2 10
Insuficiencia renal 1 s
Infecciones urinarias de repeticion 1 5
Céncer de prostata (estadificacién) 1 5
Abseso hepitico 1 §
Total 20 100

“Tabia 19: ¢ que el diagnosti
Estudio n %
Urografia excretora 8 40
‘Uttrasonido 6 30
Tomografia computada 4 20
Piaca simple de abdomen 1 5
Angiografia 1 5

Total 20 100

-

Tabla 20: Método diagnéstico

Se analiz6 la frecuencia de sintomas

paraneoplasicos detectados de manera

retrospectiva y se comparé con la frecuencia
presentada de los pacientes sintomaticos. Los

resultados se ven en la tabla 21. La frecuencia
de alteracibn de las pruebas de funcién
hepética no atribuible a su patologia de base,
se observo en el 15 % de los pacientes (NES) y
la anemia hasta en el 30% (NES).

Del total de pacientes del grupo [, solamente 4
(20%) presentaron hematuria microscoépica.
Analizando las histopatoldgicas
tenemos que grupo |
presentaban tumores, en promedio, de menor
tamafo(6.14 cm) que los pacientes del grupo
11(8.57),
pequefios, pero que no alcanzaba significancia
estadistica.(tabla 22) Asimismo el grado de
diferenciacién celular, de acuerdo a la
clasificacion de Fuhrman®, mostr6
tendencia clara a ser de menor grado en los

variables
los pacientes del

con una tendencia a ser mas

una

pacientes del grupo incidental comparado con
los pacientes sintomaticos, aunque tampoco
alcanz6 significancia estadistica.Taba22 El
grado y el sitio de aparicién de la neoplasia no
mostré ninguna diferencia entre los grupos.
Aparece indistintamente en el lado derecho o
izquierdo, polo superior o polo inferior. Tabla 22

Sintomas Incidental % Sintomiticos % x?
P
Anemia [ 30 43 47 1.87
14 70 49 53 0.94
Afteracioén PFH's 3 15 4 43 3.18
17 85 88 95.7 0.10
Fiebre 1 5 2 2 3.90
19 95 69 75 095
Policitemia 3 15 13 14 0.01
17 85 79 86 057
Amiloidosis 1 5 4 43 0016
19 95 88 95.7 063

Tabla 21: Frecuencia de sintomas paraneoplisicos entre ambos grupos
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Variables histopatolégicas {ncidental % Sintomniticos % X2 P
Didmetro mayor (prom) 614 cm *8.57cm 127 0.2
(]
Rango 1.3-9cm *2.1-18cm
Diferenciacién celular .
Grado 1 15 75 27 43 5.64 0.1
3
Grado 2 S 25 20 36
Grado 3 0 7 1256
Grado 4 0 0 2 35
Lado
Derecho ] 45 49 53.26 045 05
Izquierdo 1" §5 43 4674
sitio '
Polo superior 8 40 34 36.95 3.27 03
5
Polo inferior 9 45 33 35.86
Parte media 3 15 12 13.04
Todo o ] 13 14.13
A

-'-l'lbll 22: Tamafio, diferenciacion celular y sitio afectado

La estadificacion patolégica, de acuerdo a la
propuesta por la Ulcc”,para los pacientes
detectados de manera incidental, fue
claramente mucho menor. Esto es, que la
mayoria de los pacientes (70%) presentaron un
tumor confinado al rifién (Estadios | y II) y que
comparado con los pacientes sintomaticos
(47%), existi6 una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.012).

El tratamiento al que fueron sometidos los
pacientes del grupo ! fué de nefrectomia radical
en 18 (80%) pacientes, tumorectomia en 1, y al
otro solamente se le realiz6 laparotomia
exploratoria. NoO existié morbilidad operatoria

pero un paciente con cirrosis hepética fallecié
en el postoperatorio inmediato por sangrado de
tubo digestivo.

El seguimiento promedio fue de 41.8 meses
con un rango de 0 a 134 para los pacientes del
grupo |, y de 40.73 para los pacientes del grupo
Il (rango de 0-232 meses).

El estado actual que guarda el grupo de
pacientes analizado se aprecia en la tabla 24.
La sobrevida global fue de 40 meses en
promedio, siendo las curvas calculadas de
acuerdo al método de Kaplan y Meier
practicamente iguales para ambos grupos
figura 29.

Estadio Incidental % Sintomiticos % X2 p
I 4 20 3 326 1085 0.012
" 10 50 4 44.56
1] 5 25 22 2391
v 1 5 26 28.26
.'-l'lbll 23: Proporcion de pacientes por grupo de estadio UICC
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Grupol % Grupoll %

Vivos 9 45 kx} 36
Perdidos 1 s 25 27
Muertos por otras causas 9 45 5 5
Muertos PorCAR 1 5 29 32
Tabla 24: Estatus carcinoma renal incidental y

sintomiticos

Group O Group {
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Figura 29: Sobrevida global.
El tiempo libre de enfermedad fué de 39 meses
en promedio, tanto para el grupo 1 como para
el grupo |l figura 30, pero la mortalidad
atribuible a la enfermedad varié entre los dos
grupos, siendo mucho mayor para los pacientes
sintométicos, ésto es, la sobrevida especifica
para carcinoma renal fue mucho mejor para los

pacientes con neoplasias  detectadas
incidentalmente (p=0.05) fig. 31.
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Figura 30: periodo libre de enfermedad.
Carcinoma renal incidental

Group 1
1.00 -

0.75 ~

050 -

Survival Propatility

d 4 10 15 2
anos
Kaplan-Meier Survival Curve

Figura 31: Sobrevida especifica. Carcinoma renal
incidental

Las causas de muertes para el grupo | se
pueden ver en la tabla 25.

Causa de muerte N %
Hemorragia de tubo digestivo 3 30
Carenal 1 10
{RCT DM 1 10
Broncoaspiracién 1 10
Sepsis abdominal 1 10
IAM EVC 1 10
IRCT 1 10
Complicaciones Bx hepatica 1 10
Totat . 10 100

“Tabla 28:C de carcinoma renal
incidental
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" Capitulo V
5.1 Discusién
5.11 Discusién del objetivo 1

Hasta el momento no existen en nuestro pais
estadisticas confiables que muestren cuél es en
realidad la prevalencia del cancer renal, qué impacto
tiene esta enfermedad en nuestra poblacién y si sus
caracteristicas o historia natural son iguales a las
reportadas en otras partes del mundo. Siendo el
Instituto Nacional de la Nutricién un Centro que
concentra ciertos tipos de patologias, podriamos
pensar que también el cancer de rifién es una de
éstas. El incremento paulatino del numero de casos
que se ha visto en las dultimas tres décadas,
inicialmente un promedio anual de 1.7, desples de
4.4, y por (ltimo de 10 por afio, nos hacen creer o que
en realidad concentramos mas casos afio con afio o
que la frecuencia con que vemos la enfermedad se
esta incrementando en nuestra poblacién. Es posible
que el niumero de casos tratados sea el refeljo de la
incorporacion, al servicio de urologia del hospital, de
los médicos, que ahora son nuestros adscritos, y la
apertura de un programa de residencia.
independientemente de las razones, el hecho de sea
de 3.72 % el porcentaje de cancer renal, del total de
neoplasias malignas que nosotros hemos tratado en
los ultimos afios, nos demuestra que esta enfermedad
tiene una prevalencia en nuestro medio, igual at 3%
reportado en la literatura Universal. "’

El carcinoma renal es una neoplasia que afecta
principalmente a la poblacién en la sexta y séptima
década de la vida, aunque el rango de edad va desde
adultos jovenes hasta adultos mayores, siendo el
promedio de edad de §9 afios. No es diferente para
nuestra poblacién ya que el promedio de edad fue de

59.5 afios y solamente el 8.9% menores de 40 afios
como lo reportan en otras series mas grandes.*

La distribuciéon de la enfermedad por sexos fué¢ muy
equitativa en nuestra serie. Presenta una discreta
predominancia masculina con un rango de 1.19:1 que
contrasta ligeramente con otros que reportan una
proporcién de 2:1 aunque varian los rangos desde 1.5
a 3158172783 s estudio  epidemiolégico e
interinstitucional podria demostrar si en realidad
nuestras mujeres tienen una mayor predisposicion a
ésta neoplasia 0 es nuestro resultado el producto de
un numero limitado de pacientes o un sesgo
Institucional.

Dificil es con nuestro estudio poder decir si nuestros
pacientes tienen una exposicion de tipo ocupacional o
ambiental que influya en la génesis de este tumor, ya
que es un estudio retrospectivo y no disefiado para
medir los riesgos relativos de acuerdo a posibles
agentes carcinogénicos. De lo que reporta la
literatura, solamente el 2% est& relacionado con los
grupos de riesgo asociados con los trabajadores de la
piel. De la misma manera podriamos decir del
tabaquismo. Aunque e! grupo de pacientes fumadores
es mayor que la incidencia que se esperaria para la
poblacién general, existe un porcentaje importante de
pacientes que no tienen una exposicién directa a las
sustancias del cigarro.

Son ya inumerables los reportes de la influencia
genética en el desarrollo de las neoplasias malignas.
Se describen inclusive sindromes familiares de
cancer renal. El sindrome de Von Hippel-Lindau es
una entidad bien reconocida como portadora de
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genes que promueven el desarrollo de éste cancer.
De nuestros pacientes un poco mas de la tercera
parte tienen antecedentes familiares positivos para
cancer, pero solamente uno con carcinoma renal;
todos los demas no contaban con un familiar
afectado. Es posible que se deba a que nuestra
poblacién general ha tenido una esperanza de vida
baja, aunque tiende ya a equilibrarse con otras
poblaciones mundiales y por lo tanto a padecer un
mayor enfermedades
degenerativas. A éste mismo motivo podria atribuirse
el incremento en el numero de casos en las Gitimas
décadas.

La presencia de otras enfermedades concomitantes
como la hipertensién y diabetes mellitus, parecen
reflejar més que nada la edad de nuestros pacientes,
aunque nuestro Instituto tiende a concentrar un mayor
numero de casos con éste tipo de entidades
nosolégicas.

Es imporiante notar que para efectos terapéuticos
solamente un paciente contaba con insuficiencia renal
crénica al momento del diagndstico de ia neoplasia.
La manera de presentacion de este tumor en nuestra
poblacién, no varié grandemente comparada con la
reportada: tabla 26. La combinacién de hematuria
macroscopica, dolor y masa abdominal palpable,
tradicionalmente Namada triada clasica, se vi6
solamente en el 12.5% de los casos. Solamente el 15
% de los pacientes se encontraban asintomaticos, e
incidentaimente el tumor fué detectado en el 17%,
que es muy similar a lo ya observado en otras
series, 5%

namero  de crénico

Aunque el estudio se realizé retrospectivamente, la
busqueda de los sintomas se efectu6 de manera
intencionada por lo que la frecuencia con que se
presentan tanto los signos y sintomas como los
sindromes paraneoplasicos son el reflejo real de

Sintomas Skinner | Campbell's | Sene | Stenner
Triada cldsica 9 10 12 125
Dalor a4 L)) 46 48.7
Hematuria 59 38 68 48.7
Pérdida de peso 28 36 30 40.2
Masa Palpable 45 24 47 324
Varicocele 34 - - 4.9
Anemia 21 3.3 30 438
Hipercalcemia 3 49 1.3 6.3
Stauffer 40 144 25 6.3
Caquexia - 345 - 8
Fiebre 21 17.2 11 216
Hipertension - 375 15 3.6
Policitemia 32 35 19 116
Neuromiopatia - 32 - 27
Amiloidosis - 2 - 4.5

Tabla 26: Frecuencia de sintomas

nuestra poblacién y no el estadio patol6égico en el que
se encuentran, ya que como veremos mas adelante,
la proporcion de pacientes para cada estadio es igual.
El dolor y la hematuria se presentaron en casi la
mitad de los casos, siendo éstos los sintomas mas
frecuentes. Una masa abdominal palpable se pudo
identificar en solamente una tercera parte de la serie,
como es explicable debido a que el promedio del
diametro mayor de los tumores fué menor de 10cm,
de acuerdo a la constitucién fisica de los pacientes y
a que su localizacién en el retroperitoneo o hacen
poco accesible a la mano del explorador. La anemia
es un signo cardinal en estos pacientes, ya que se
observa en casi la mitad de ellos. A diferencia de las
otras series, la hipercalcemia fué mas frecuente y
posiblemente se deba a que el calcio sérico forma
parte de la evaluacidn rutinaria de todos los pacientes
que ingresan al Instituto. Llama la atencién que las
alteraciones de las pruebas de funcién hepética, no
atribuibles a enfermedad metastasica, fue mucho
menor a lo que reportan otros autores.>?7-2

De la misma manera la hipertension anterial atribuible
al tumor, esto es, que no existiera antes y se
desarrollara simultaneamente con la aparicién clinica

de la enfermedad tumoral, pudiera atribuirse
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probablemente a que los pacientes con una historia
de hipertension arterial cronica fueron escluidos.

La presencia de un varicocele agudo se vi6 en el 5%
de los pacientes masculinos, de los cuales todos se
encontraban en estadio patolégico IV con infiltracién a
{a vena renal. Aunque son realmente muy pocos
casos, la presencia de varicocele agudo debe
hacernos sospechar de un tumor muy avanzado.

El rifién afectado es indistinto. Se presenta de la
misma manera en el lado derecho que en el
izquierdo, 52 y 48% respectivamente, lo que
concuerda con lo que se dice en la literatura. Asi
mismo el porcentaje de tumores bilaterales fué del
casi 2%, siendo éstos asincrénicos.>'"¥
Anatémicamente el
principaimente hacia los polos, ya que éste se
encontré hacia los mismos en el 75% de los casos y

tumor se desarrolla

su origen hacia la porcién central solamente en el
14%, macroscopicamente afectaba la totalidad del
paréngima renal 11%. Esta distribucién
anatémica se puede explicar en base a que {a mayor
cantidad de tejido renal es hacia los polos asi como
la mayoria de
proximales, origen celular de los adenocarcinomas,
se encuentran hacia éstos sitios. E! hecho de que
estos tumores tiendan a crecer a partir de un sitio
anatémico y afectar la totalidad del parénquima renal
en solamente pocos casos, es debido a que la
mayoria de éstos se originan a partir de un solo foco.
La incidencia de tumores multifocales es de
solamente el 14.9% que irfa de acuerdo con nuestro
11% de afeccion al total del parénquima renal.

El promedio en el tamaiio del tumor, menor a 10 ¢m,
corresponde a lo reportado por Linehan y Montie'’"":
no existe diferencia, en cuanto al tamaiio de la
neoplasia, pero si en cuanto a la diferenciacién o

que los tabulos cotorneados

grado nuclear.

Discutir por qué nuestros pacientes tienen un grado
de diferenciacién celular tan diferente a lo reportado
por Fuhrman dificil
Principalmente es debido a que la clasificacién del
grado nuclear es altamente subjetiva. Es claro que
nuestros pacientes tienen un grado de diferenciacion
y no por ésto un
comportamiento menos agresivo.

De acuerdo a la estadificacion de Robson y la
clasificacion por grupos de la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC), la proporcién de pacientes
para cada grupo guarda una similitud con lo reportado
por las series mas recientes y mismas que incluyen a
un gran numero de pacientes'"?’. La comparacion de

puede ser de explicar.

predominantemente bajo,

Estadio Hermanek'' Stenner
% %
1 1.15 6.25
2 30.73 45,53
3 44.04 241
4 24.08 __241
Tabla 27: Frecuencia estadio UICC
Estadio | Sene |Hermanek Stenner
% % %
1 45 31.88 50.89
2 10 18.92 7.14
3 20 33.95 21.42
3a - 23.17 14.28
3b - 3.21 4.48
3c - 7.57 2.67
4 20 15.25 20.53
Tabla 28: Frecuencia de casos Estadio

Robson

la frecuencia de nuestros casos con éstos reportes se
ilustra en las tabla 27 y 28.

Como se vi6 en la tabla 13, la estadificacion clinica
€s bastante poco sensible. Un buen porcentaje de los
pacientes tuvieron un error
principalmente de sobrestadificacion,
porcentaje igual a lo reportado por Newhouse.?* Los
métodos de imagen que utilizamos actualmente,

de estadificacion,
con un
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‘sobrestiman el grado de extension de la enfermedad.
Esto es potencialmente peligroso debido a que
podrian quedar, un grupo de pacientes, sin el
beneficio de un tratamiento quirGrgico, que sigue
siendo la unica alternativa curativa. La correlacién
entre ia estadificacion clinica y las dos clasificaciones
utilizadas, favorece a la utilizacién de la clasificacién
por grupos de la UICC, en vista de que ésta se adapta
mejor a las estimaciones dadas por los métodos
diagndsticos de gabinete.

El ultrasonido y la tomografia computada establecen,
con un rango de certeza bastante bueno, ia
naturaleza de las lesiones renales. Aunado a un
numero importante de falsas negativas y positivas en
el anélisis citologico e histolégico, de muestras
tomadas por aspiracion o tru-cut, hacen que la biopsia
por aspiracion tenga un papel limitado en la
evaluacién preoperatoria de nuestros pacientes.

La mayoria de los pacientes que tenemos con
diagndstico histopatolégico y por ende evaluables,
fueron sometidos a un tratamiento quirirgico, el cual,
ademés, permite una estadificacién patolégica mas

confiable y una estimacion prondstica mas adecuada.
La mayoria de éstos pacientes, tratados
quirurgicamente, fueron Hevados a cirugia con intento
curativo. Menos del uno porciento requiri6 de la
estirpacion del tumor para el control de sintomas
paraneoplasicos, aunado a una baja frecuencia en la
presentacion de los mismos.

La morbilidad operatoria para
radicales sigue siendo alta, aunque la mayoria de las
causas sea autolimitadas o de facil control. El
neumotorax que requirié la colocacién de un tubo de
drenaje se present6 en solamente 3%.

Una monrtalidad operatoria de solamente el 2.9%,
corrobora la seguridad del tratamiento quirirgico. No
tenemos una diferencia en su frecuencia cuando se
compara con otras series, como la de Skinner y
Sene.5,27 .

No es posible evaluar, en nuestra poblacion, el efecto
de los tratamientos adyuvantes, en vista de que éstos
fueron utilizados en solamente el 27% e incluyeron de
manera variable, multiples alternativas, de entre los
métodos utilizados, en el tratamiento del céancer.

las nefrectomias
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5.12 Discusién del Objetivo 2

El seguimiento que nuestros pacientes han tenido a lo
largo del tiempo,
demuestra la baja tasa de pacientes perdidos: {a cual

ha sido adecuada, como lo

es del 23% a lo largo de los 25 ailos del analisis
realizado. A pesar de que la mayoria de los casos han
sido diagnosticados y tratados recientemente, el
promedio de seguimiento para el grupo total es de 3
afios; aun asi, el grupo est4 bien conformado con un
buen numero de casos que tienen un seguimiento a §
aflos e inclusive a 10 ailos, lo que nos permitié hacer
los calculos de sobrevida y estimar la misma con un
rango de confiabilidad adecuado. La proporcion de
pacientes vivos, muertos y perdidos correlaciona
adecuadamente con lo reportado por Hermanek, el
cual tiene una de las series mas grandes de la
literatura.! La sobrevida del grupo total de nuestros
pacientes, a 5§ afos del 55% y de solamente el 37% a
10 afios, nos muestra que la mortalidad global de la
enfermedad es mayor al 50%. AGn asi, existe un
grupo de pacientes, que por las caracteristicas de su
tumor, alcanzan rangos de sobrevida muy adecuados;
inclusive se puede decir que se han curado de la
enfermedad con el tratamiento recibido. Un 25% de
los pacientes fallecen por la enfermedad después de
los § aflos, por éste motivo, el anélisis de la sobrevida
se llevé hasta los 10, donde, el porcentaje de
pacientes que fallecen después de éste periodo de
tiempo, por causas atribuibles al cancer renal, es
realmente bajo (Figura 2).

Asi como en lo reportado por Lieber et. al., aunque el
corte de la edad que se selecciond fue de 50 afios por
motivos del tamafio de muestra: (8% menores de 40
afios), en comparacion con su serie, que el promedio
de edad fue de 37 afios, la curva de sobrevida de
nuestros pacientes fue casi igual, como se muestra en
la figura 3. Esto es que, el comportamiento del cancer

renal, en pacientes menores al promedio de edad, es
exactamente igual, que para aquellos tumores que se
presentan en [a poblacién de las ultimas décadas de
la vida.

Como lo afirma el Thrasher™, el sexo de la poblacion
estudiada, no presenté ningtin efecto en la sobrevida.
A pesar de que la relacién entre hombres y mujeres
es casi igual:(1.19:1), en comparacién con otras
series, en la que esta proporcion es mayor™'"'7:2"2831,
los casos del sexo femenino tienen una sobrevida
igual al de los casos del sexo masculino: figura 4.

El impacto que tiene el tabaquismo, en los pacientes
con cancer renal, es practicamente nulo; aun
sabiendo, el efecto deleterio, que tiene en la salud. La
sobrevida a 5 y 10 aflos, para los pacientes con
tabaquismo positivo, es igual a la de los pacientes
con tabaquismo negativo (p>0.05).

Un grupo de pacientes que lamd la atencion, fue el
de aquellos con una historia positiva de haber sido
transfundidos, antes del cualquier
manifestacion compatible con céncer renal; esto es,
que la transfusion sanguinea, no se hubiera
presentado como consecuencia de de la eifermedad
analizada. La sobrevida de éstos pacientes fue de
solamente el 26% a 5 aflos y del 0% a 10, comparada
con el grupo de casos no transfundidos, que
presentaron una sobrevida del 63% y 43%
respectivamente. El analisis estadistico mostré6 una
diferencia significativa: p< 0.01. Es probable que éste
fenémeno sea a consecuencia de los antecedentes
patolégicos del grupo, que condicionen una mayor
mortalidad a mediano y largo plazo. Sera necesario
corroborar éste resultado en un estudio prospectivo y
controlado.

Analizando el efecto de la sintomatologia con que los
pacientes se presentaron, no existi6 ninguna

inicio de
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diferencia en tas curvas de sobrevida para aquellos
sintométicos o asintomaticos. Tampoco pudimos
demostrar estadisticamente, que el dolor, la pérdida
de peso, una masa palpable o la fiebre, afectara la
sobrevida a largo plazo. Solamente en éste Gltimo, se
vié una tendencia moderada, quiza por tamaiio de
muestra, para aquellos sujetos con fiebre, de tener
una mejor sobrevida:Figura 10. Esta puede ser a
consecuencia de la necrosis tumoral y tal vez, una
mayor respuesta inmunolégica, que condicione un
efecto protector contra la agresividad de la neoplasia.
Los pacientes hematuria
presentaron una sobrevida mayor,
estadisticamente significativa, sobre los pacientes sin
hematuria. El hecho de que el crecimiénto del tumor,
habituaimente silencioso hasta estadios avanzados,
provoque sangrado a través de
colectores, puede hacer que fos pacientes acudan a
una atencién médica mas temprana y por lo tanto un
estadio patoldgico menor, con la consecuencia de una
mejor sobrevida.

Es explicable que los pacientes que han sido mas
severamente  afectados
manifestada por un estado anémico, tengan una
propension  a menos, aunque no
alcanzaron, en serie, una diferencia
estadisticamente significativa. Por lo mismo, no se
de un método

con macroscopica,

aunque no

los sistemas

por la enfermedad,
sobrevivir
nuestra

puede correlacionar, a traveés,
matemético, con el estadio.

Dentro de la sintomatologia presente al momento del
diagnéstico, el ataque al estado general y la caquexia,
tienen un efecto negativo en la sobrevida del cdncer
renal. La presencia de éstas manifestaciones clinicas
hacen que el paciente tenga una sobrevida menor a
largo plazo. Comparando a
ausencia de éstos sintomas, las curvas de sobrevida
tienen una diferencia

los pacientes con

estadisticamente

significativa:p<0.01 y p<0.001 respectivamente
(figuras 14 y 15). La intercorrelacion entre éstas
variables y el estadio patolégico son altas; esto es,
que los pacientes con ataque al estado general y los
pacientes con caquexia tienden a ser los pacientes
con mayor estadio patolégico. Por supesto que, la
intercorrelacion entre éstas dos variables es muy alta.
La mayoria de los pacientes que tienen caquexia
tienen ataque al estado general, aunque no todos los
que tienen ataque al estado general, tienen caquexia.
La trombocitosis asociada al carcinoma renal
presentd un efecto negativo en la sobrevida, los
pacientes con cuentas plaquetarias > de 450,000,
tuvieron una sobrevida menor a largo plazo,
comparada con el grupo de pacientes, con cuentas de
plaquetas normales, como ha sido ya reportado por
Symbas.*

En la literatura revisada no encontramos datos que
manifiesten una influencia de la situacién anatémica
del tumor, sobre {a sobrevida. Sabemos que el cdncer
renal se presenta indistintamente, en el lado derecho
0 en el lado izquierdo. En nuestros pacientes, la
proporcion es practicamente igual. Al analizar la
sobrevida, para cada uno de los
encontramos ninguna diferencia, estadisticamente
significativa, sobre el lado en el que se encuentra la
neoplasia.

Por otro lado, 1a posicién del tumor dentro del rifidn, si
influy6 en la sobrevida a largo plazo. En el 75% de
los casos, el cancer dependia, principalmente, de
alguno de los polos. Solamente el 14 % afectaba la
porcién central y el 11% la totalidad del parénguima
renal. Las curvas de sobrevida mostraron que,
cuando la neoplasia involucraba todo el riiién, la
sobrevida era nula: 0% a 5 afios: figura 18. En

lados, no

aquellos pacientes con tumor en la porcién central, la
sobrevida a 5 afios era del 186% y a 10 aflos del
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70%). Estadisticamente se corroboré, que éstos
presentan una diferencia significativa: p<0.001, contra
los tumores en los polos y mas marcadamente, con la
totalidad del rifién. Entre la presencia del tumor en
cada uno de los polos, es decir, entre el polo superior
y el polo inferior, no exist6 diferencia alguna. Estas
diferencias en
independientes del estadio patolégico en el que se
la enfermedad. Es evidente que la
agresividad del tumor es mucho mayor cuando afecta
la totalidad del parénquima renal, quiza, porque la
neoplasia tiene acceso a las estructuras del hilio
renal, de manera mas temprana. Habla también, de la
posibilidad de que éstos tumores sean de un origen
multicéntrico y de una mayor inestabilidad celular. Es
probable que la presencia del tumor en la porcién
central dé manifestaciones clinicas mas temprano o

las curvas de sobrevida fueron

encotraba

que sean éstos de menor tamafio. Serd necesario un
trabajo que investigue, de manera detallada, la
influencia del sitio anatémico en !a historia natural de
la enfermedad.

Tomando unicamente al tamafio como una variable
independiente, se realizé inicialmente un corte a 10
cm. Encontramos que la sobrevida para los pacientes
con tumores menores de 10 cm, no tiene una
diferencia estadisticamente significativa sobre los
pacientes con tumores mayores a 10 cm. Existe una
tendencia, en las curvas, hacia un mejor prondstico
para los pacientes con tumores pequefios: figura 19.
Por éstas razones decidimos realizar un nuevo corte
a 5 cm, como marcan algunos autores.>' Las curvas
de sobrevida, practicamente no se modificaron. Estos
resultados apoyan los comentarios de Thrasher™, los
cuales afirman, que la agresividad del cancer renal
estsd dada por el estadio y la diferenciacion celular,
més que por el tamafio como variable independiente.
Posiblemente por el tamafio de muestra que tenemos,

no logramos demostrar la diferencia estadistica, con
un corte a 10 cm, como Hermanek, reporta con un
grupo de 872 casos.' Nosotros, en un estudio
estadisticamente menos sofisticado que el de
Targosky®', no pudimos demostrar una influencia del
tamailo, en la probabilidad de metastasis y por lo
tanto, menor sobrevida.

Cuando se analiz6, de manera independiente, la .,
influencia de Ila la grasa perirenal,
invasion, tanto macroscépica como microscépica, de

invasion a

la vena renal y la infiltracién de los ganglios linfaticos,
corroboramos que la sobrevida con los pacientes sin
invasion, es marcadamente significativa: (p<0.01). La
intercorrelacion de éstas variables con el estadio
patoldgico es, como era de esperarse, muy alta. Es
decir que la diferencia en sobrevida que presentan los
diferentes estadios patoldgicos, esta determinada, por
el efecto sumado, de cada una de éstas variables, y
por lo tanto su significancia prondstica, como
independientes, estd condicionada al
estadio patolégico. La sobrevida, de los pacientes con
infiltracién a los ganglios linfaticos, comparada con la
reportada por otros autores™, es marcadamente
similar. A 5 ailos, sobrevive solamente el 30% y a 10
aflos, el 0%. En vista de que la literatura reporta una
sobrevida similar entre los pacientes con infiltracién

variables

microscépica de la vena renal y la extension hacia la
vepa cava, asi como el nimero de pacientes con que
contamos, decidimos agrupar, tanto a los pacientes
con infiltracién microscépica de ta vena, como a los
pacientes con trombo tumoral. La diferencia en fa
sobrevida fue estadisticamente significativa (p<0.01),
para los pacientes con infiltracion, comparandola
contra los pacientes sin afeccion a 1a vena. Es claro el
efecto prondstico de la infiltracion venosa (figura 22).
Es necesario un estudio con mayor nimero de casos
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para diferenciar entre los que presentan invasion
microscopica y los que solo tienen trombo tumoral.

Ya que la clasificacion de Fuhrman, para la
diferenciacion celular, es francamente subjetiva,
ademas de que la proporcion de pacientes, para cada
uno de los grados es totalmente diferente a lo
reportado, se analiz6 las variables planimétricas del
nucleo, como método mas objetivo, para el analisis
de sobrevida. En base a los cortes realizados a través
de mediana, tanto el diémetro nuclear, como el area y
perimetro, no presentaron ningun efecto en la
sobrevida. Es decir, los grupos establecidos, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas.
Es mas, estas tres variables son interdependientes
una§ de ofras, por lo tanto las curvas de sobrevida,
iguales. Asi, el
diferenciacién celular, tanto morfologicamente, como
planimetricamente, no pueden ser utilizados como
factores prondsticos en nuestros pacientes.

La sobrevida de nuestra poblacién, comparada con
otras series reportadas en la literatura, de acuerdo
con el estadio patolégico de Robson y el de la
clasificaciéon por grupos, de la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC) es como se muestra en |a
tabla 29 y la tabla 30, respectivamente.

son practicamente grado de

“Estadio Boxer Sene Stenner
% 5/10 §/10 §/10
1 56/20 8177 72/45
2 100/66 65/57 86/86
3 50/25 39/35 44/35
4 8/0 33 0/0

“Tabla 29 :Sobrevida a § y 10 aitos: ROBSON

Utilizando la clasificacién de Robson, la sobrevida
para los pacientes de nuestra serie, es muy
semejante a otras series publicadas, 1o que refleja, en

DISCUSION
Estadio % Hermanek Stenner
1 91 33
2 92 78
3 64 49
4 15 18

“Yabla 30: Sobrevida a 5 anos: UICC

cierta medida, un comportamiento similar dentro de
cada uno de los diferentes estadios patolégicos. La
comparacion de las curvas de sobrevida mantiene las
diferencias estadisticas publicadas, excepto para los
pacientes en el estadio 2, el cual tiene una mejor
pacientes del estadio 1,
seguramente, en relacién con un namero bastante
reducido de pacientes incluidos en el estadio 2; que a
pesar de ser pocos casos, guarda
proporcion a la reportada por otros autores."'

Dentro de la clasificacion por grupos, de acuerdo a la
UICC, llama la atencidn, la pobre sobrevida para los
pacientes en estadio 1. Esta moralidad estd dada,
principalmente, por la defuncién de los pacientes, por
otras causas, no atribuibles al cancer renal. El resto
de los estadios muestra una sobrevida similar a la
reportada por Hermanek." Se sigue conservando la
diferencia, estadisticamente significativa, entre los
diferentes estadios. La intercorrelacion que existe
entre ambas clasificaciones es altisima, lo que
significa que la utilizacién de cualquiera, predice
adecuadamente, el prondstico de la enfermedad, ain
sin utilizar las subdiviciones propuestas para los
estadios de Robson y de la UICC. las cuales no
fueron usadas en nuestros pacientes, debido a la
poca cantidad de fos mismos, en cada una de ellas,
que hacian imposible la comparacion de las curvas
de sobrevida en el

sobrevida que los

la misma

andlisis  estadistico.
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5.13 Discusién del objetivo 3

La frecuencia global de céncer renal incidental,
reportada por los diferentes autores, es del 18%, de la
poblacion total de los pacientes con carcinoma renal.
Esta frecuencia varia de una serie a otra, llegando a
ser en la de Koonak y Grossman, del 48%, de todos
los carcinomas de células renales diagnosticados en
su Institucion.'*?%32 En nuestra serie, el 17.85%
fueron diagnosticados de manera incidental, esta
frecuencia es practicamente igual a la reportada.

Los pacientes del grupo | o incidentales tuvieron una
edad promedio de 59 afios, la cual es practicamente
igual a la de los pacientes sintomaticos o del grupo I,
la X° no fue estadisticamente significativa.

El predominio del sexo masculino sobre el femenino,
en frecuencia de carcinoma renal, se confirma en
nuestro grupo de pacientes incidentales, es mas, es
igual a la reportada por Delahunt® Cuando se
comparé la proporcion de pacientes masculinos y
femeninos del grupo I: 2.3:1, con la del grupo de
pacientes sintomaticos: 1.9:1, a pesar de tener una
relacién mayor, no fue estadisticamente significativa.
Esto quiere decir, que la predisposicion a desarrollar
céncer del rifi6n, por los hombres, se mantiene a
pesar de ser tumores diagnosticados incidentaimente

Al analizar la frecuencia de antecedentes familiares,
encontramos que los pacientes incidentales tienen
una historia familiar de diabetes mellitus, fuertemente
positiva; que comparada con los pacientes del grupo
sintomdtico, muestra una diferencia estadisticamente
significativa: p<0.001. Esto se podria explicar debido
a que, los hijos de los pacientes diabéticos, estan mas
sensibilizados y acuden a revision médica ante
cualquier manifestacién clinica, lo que permite una
pronta deteccién, apoyado por la frecuencia de
causas que motivaron el diagnéstico, como lo fué la

litiasis renal, la enfermedad 4cido péptica, la
hipertension arterial y la diarrea entre otras.

Llama la atencion que la hematuria microscopica se
observé solamente en el 4% de los casos de tumores
diagnosticados incidentalmente, por éste motivo, el
andlisis de orina no tiene un papel en el escrutinio de
poblaciones abiertas para detectar un mayor nimero
de carcinomas incidentales.

Konnak y Grossman mencionan que el incremento en
la frecuencia de los carcinomas renales incidentales,
es secundario a una mayor utilizacién del ultrasonido
y la tomografia computada, para la evaluacién de
sintomas triviales. El ultrasonido abdominal y la
tomografia computada, demostraron también, la
mitad de nuestros casos. Como método diagnadstico
anico, la Urografia Excretora tuvo un papel
importante, en la deteccion del 40% de las masas,
siendo asi, el estudio que con mas frecuencia detecté
la neoplasia incidental. Conforme el ultrasonido sea
utilizado mas frecuentemente en la evaluacién de
sintomatologia vaga, ira desplazando en frecuencia, a
la urografia, ademas de que éste Gltimo método, tiene
cada vez, indicaciones mas precisas.

La frecuencia de presentacibn de sindromes
paraneoplasicos, de por si baja, no fué mayor en los
pacientes del grupo I, que en el grupo H. La anemia,
las alteraciones de las pruebas de funcién hepitica, la
fiebre, la policitemia y la amiloidosis, se presentaron
con la misma frecuencia en ambos grupos: p>0.05.
Anatomicamente no encontramos diferencia en
cuanto al lado afectado. Se presentd de manera
semejante entre el lado derecho y el lado izquierdo.
Esto quiere decir, que la neoplasia incidental es
detectada igual, independientemente del lado, por fo
que no guarda relacibn con ningin tipo de
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sintomatologia vaga en especial. Al comparar la
freceuencia de presentaciéon para cada lado, ambos
grupos fueron similares (p>0.05). De la misma
manera, el sitio anatémico de presentacion, guardé la
proporcion observada para el grupo total. Los polos
igualmente afectados, la porcion media
solamente en 3 casos y ninguno con afeccion del total
del parénquima renal, para el grupo de pacientes
incidentales. La comparacion de las frecuancias, para
ambos grupos no fué estadisticamente significativa, lo
que quiere decir, que los carcinomas renales
incidentales guardan el patron  de
presentacion, que el grupo total de cancer renal.
Estos tumores no son detectados incidentalmente por
el sitio en el que se encuentran,

A diferencia de lo reportado por Licht y Novick15, e!
tamafio del tumor detectado incidentalmente no fue
menor que los tumores en pacientes sintomaticos.
Auﬁque existe una diferencia en el promedio de!
didmetro mayor, siendo los sintomaticos,
grandes, no se obtuvo diferencia
estadistica:p=0.20. Si se observa, en los incidentales,
una tendencia a ser mas chicos, que tal vez si
tuvieramos un mayor nimero de muestra, también
nosotros podriamos dernostrar que son de menor
tamafio. Otra razé6n que explica, el hecho de que
nuestros pacientes tengan una tumor mas grande es
que, el 40% de los casos, fueron detectados por
urografia excretora, que habitualmente, necesita de
un tamafio mayor para mostrar alteraciones en la
silueta renal.

La diferenciacion celular, utilizando la clasificacion de
Fuhrman, mostré una clara tendencia a ser de menor

fueron

mismo

mas
una

ESTA TESIS Ho pmar

T3
grado, aunque no estadisticamente significativa, lo
cual va en relacion a lo reportado® , en donde se
afirma que los tumores incidentales son de menor
tamaito y grado de diferenciacién celular.
La mayoria de los

DISCUSION

tumores  detectados
incidentaimente se encontraron confinados al rifion,
estadios 1 y 2, que al comparar la proporcién de
casos por estadio, de acuerdo a la clasificacién por
grupos de ta UICC, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa: p=0.012. Esto quiere
decir, que los pacientes del grupo | se encontraron en
menor estadio patoldgico, que los pacientes de! grupo
L.

La mayoria de los pacientes incidentales, fueron
tratados con nefrectomia radical, primero por qué es
el tratamiento de eleccién para los casos en el cual se
encuetra con un rifién contralateral sano y en segundo
lugar, por qué el tamafio de la neoplasia,
seguramente, no era susceptible de un tratamiento
conservador, como nefrectomia parcial.

El promedio de seguimiento para ambos grupos fué
igual, ademas mantiene el promedio del grupo
general; 40 meses.

La sobrevida global para ambos grupos, determinada
por el método de Kaplan y Meier, fué con curvas casi
sobrepuestas (figura 29). Al comparar las curvas de
sobrevida, de acuerdo a la mortalidad especifica para
la enfermedad, se vi6 que existe una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05), con una mejor
sobrevida especifica para cancer, en los pacientes
con carcinoma renal incidental. De éste grupo,
solamente un paciente fallecié por ésta enfermedad.

ag



CONCLUSIONES

Capitulo Vi

6.1 Conclusiones

1.- La serie de pacientes que tenemos en el Instituto
Nacional de la Nutricién ‘Salvador Zubiran’ es muy
representativa de
caracteristicas de los mismos, son muy semejantes a
las de las poblaciones de pacientes reportadas en la
literatura Universal. La similitud en frecuencia,
distribucién por sexo, edad, sintomas, proporcion de
padentes incidentales, tamaido, fado,
patolégico, tratamiento, morbilidad
mortalidad operatoria, sobrevida global y sobrevida
por estadios, corroboran ésta representatividad.

2.- El céncer renal representa el 3.72% de todas las
neoplasias sélidas, el 24% de las genitourinarias y su
frecuencia es igual a la reportada en otras partes del
l'nundo. Afecta principalmente a la poblacién entre la
sexa y séptima década de la vida, y solamente el 9%
son menores de 40 afios. Tiene una discreta
predominancia masculina.

3.- En los casos analizado, no tiene relacion con el
tabaquismo, alcoholismo u otros antecedentes
familiares o patolégicos.

4.- El dolor, la hematuria y la pérdida de peso, son los
sintomas frecuentes. La anemia es un signo cardinal,
ya que afecta a la mitad de los casos.

5.- El varicocele agudo se vé en solamente el 5% de
los casos y es el reflejo de una enfermedad
avanzada; todos con estadio 4 e infiltracion a la vena
renal.

6.- Se presenta con igual frecuencia en cada lado, es
bilateral en el 2%, afecta principalmente a los poios
(75%), el promedio del tamailo del tumor es menor a
10 cm y la mayoria tienen un grado nuclear 1y 2.

la enfermedad, ya que las

estadio
operatoria,

7.- La proporcion de pacientes para los estadios 1y 2
es del 50% y para los estadios 3 y 4 de 25%
respectivamente.

8.- La morbilidad del tratamiento quirurgico fué 13%,
y la mortalidad del mismo, 2.9%, por lo que la
nefrectomia radical, como método terapéutico es muy
segura en nuestro medio.

9.- La sobrevida global, para el cancer de riiién a 5
afios, es del 55% y a 10 aflos, del 37%

10.- Los pacientes jovenes, menores al promedio de
edad, tienen la misma sobrevida. No existid una
diferencia en la sobrevida para el sexo de los
pacientes. El impacto del tabaquismo en la sobrevida
es nulo.

11.- La historia de transfusiones previa,
negativamente a la sobrevida: p<0.01.

12.-El ataque al estado general, la caquexia, la
anemia y la trombocitosis, son factores de mal
prondstico.

13.- La sobrevida es igual para el lado anatémico en
el que se presenta. La posicion es una variable
prondstica independiente. La presencia de una
neoplasia que afecte la totalidad del parénquima renal
tiene una sobrevida a § aflos del 0%. Un tumor que
afecte solamente la porcién central del rifién, tiene
una sobrevida a 10 ailos del 70%.

afecta

14.- El tamaiio no influy6é en la sobrevida, aunque
tiene una tendencia a ser mejor para los pacientes
con tumores menores de 10 cm.

15.- La infiltracion a fa grasa perirenal, la afeccion a
la vena renal y l|a presencia de metastasis
ganglionares, tiene un efecto deleterio en t{a
sobrevida, relacionadas directamente con el estadio
patoldgico.



16.- El anélisis planimétrico del nicleo, no infliyé en
la sobrevida de los pacientes.

17.- La sobrevida estda marcada, principalmente, por
el estadio patolégico, independientemente de la
clasificacion utilizada.

18.- El cancer renal incidental rep"fesenta el 18% de la
serie. La hematuria microscopica no puede utilizarse
como estudio de escrutinio para detectar a éstos
pacientes. La tomografia y el ultrasonido abdominal,
detectaron a la mayoria de los casos. No existen

CONCLUSIONES

signos o sintomas caracteristicos para éstos
pacientes. Se presenta igual en cada lado. Existe una
tendencia a ser de menor tamafio que los
sintométicos. La mayoria se encuentran en estadios
patolégicos tempranos y menor
diferenciacién o grado nuclear. Los pacientes con
carcinoma incidental, tienen una mejor
sobrevida que los sintométicos,
principalmente por el estadio en el que se encuetran,
mas que por un comportamiento biolégico diferente.

con una

renal
especifica
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APENDICE

Apéndice 1

Clasificacién de Robson para el carcinoma renal®
Estadio Definicion

1 Limitado al rifién

2 Invasion a la grasa perirenal o peripiélica

3A Afeccién macroscopica de la vena

3B Metastasis a los ganglios linfaticos regionales

ac Afeccién de la vena renal y ganglios linfaticos

regionales
4 Afeccion de 6rganos adyacentes o metastasis a

distancia.
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Apéndice 2

Clasificacion pTNM del carcinoma renal de acuerdo a la 4a. edicién de la UICCY

pTi Tumor < 2.5cm en su didmetro mayor, limitado al rifién.

pT2 Tumor > 2.5cm en su didmetro mayor, limitado al rifion.

pT3 El tumor se extiende hacia las venas mayores, invade la Suprarenal o
tejido perirenal pero no mas all4 de la fascia de Gerota.

pT3a El tumor invade la gldndula suprarenal o tejido perirenal pero no mas

allé de la fascia de Gerota.

pT3b Et tumor se extiende macroscopicamente hacia la (las) vena renal(es)
0 vena cava.

pT4 El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota.

Nx Se desconoce el estado de los ganglios linféticos regionales

NO No existe metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

pN1 , Metéstasis a 1 ganglio linfatico < 2 cm endidmetros mayores.

pN2 Metéstasis a 1 ganglio linfético > 2 cm pero < § cm en didmetros
mayores o multiples ganglios linfaticos pero ninguno > § cm.

pN3 Metéstasis a los ganglios linfaticos > de 5 cm.

pMO Sin metastasis a distancia.

pM1 Metdstasis a distancia.




Apéndice 3

Agrupacién por estadio UICCY

APENDICE

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

Estadio 4

T1

T2

T3a

T3b

T1-3

T4

T4
Cualquier T
Cualquier T

Cualquier T

NO
NO
NO
NO
N1
NO
N1
N2
N3
Cualquier N

Mo
MO
MO
Mo
MO
MO
Mo

Mo
Mo

M1
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