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Estimado Dr. Avila Martinez:

Me permito informar a usted que el Dr. Manuel Arnoldo Barrera Solis, alumno del
curso de especializacion en Urologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”, presenta el trabajo de investigacion intitulado
“Incidencia de otras neoplasias malignas en una cohorte de pacientes
nefrectomizados por carcinoma renal".

De conformidad con el articulo 23 capitulo 5°. de las Normas Operativas del Plan Unico de
Especializaciones Médicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos para
validarlo como el trabajo formal de Investigacion que le otorga el derecho de la
diplomacién como especialista.

Sin otro particular de momento, reciba un cordial saludo.
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obtener su Diploma Universitario con el articulo publicado “Incidencia de
otras neoplasis malignas en una cohorte de pacientes
nefrectomizados por carcinoma renal”.
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cohorte de pacientes nefrectomizados por catcihotia renal

Manuel Barrera,* Pedro Palacios,** Fernando Leén,***
Victor Figueroa,**** Guillermo Feria,***** Fernando Gabilondo******

RESUMEN

Objetivo. Determinar la asociacion entre cancer renal primario y el riesgo de desarrollar otras neoplasias
malignas. Material y métodos. Se analizé de manera retrospectiva una serie de 132 pacientes a los que se
les realizé nefrectomia por el diagnéstico de cancer renal entre 1987 y el 2004. La frecuencia de otras
neoplasias malignas se clasific6 como previa, simultanea y subsecuente. Se compararon los resultados
observados en nuestra serie con los esperados segin el SEER Review 2001 (EUA) para determinar si los
pacientes con céncer renal tienen o no mayor riesgo de desarrollar una segunda neoplasia maligna durante
los 60.4 meses de seguimiento promedio. Resultados. Al menos otra neoplasia maligna se presento en 19
pacientes (14.4%) siendo antecedente en cinco (26.3%), simultaneo tres (15.7%) y subsecuentes 11
(57.8%). Las neoplasias mas frecuentes en el sexo masculino fueron carcinoma de préstata (tres) y CCT
vesical (tres) mientras que en sexo femenino fueron carcinoma de mama (dos), piel (dos) y CACU (dos). Tres
pacientes presentaron més de una neoplasia extra (2.2%). Otras neoplasias encontradas fueron linfoma
Hodgkin (uno), linfoma no Hodgkin (uno), adenocarcinoma gastrico (uno), carcinoma de colon (uno),
carcinoma de vesicula biliar (uno), leucemia granulocitica crénica (uno) y glioblastoma multiforme (uno).
Comparado el nimero observado con el nimero esperado por edad y sexo hubo una frecuencia mayor de
cancer de vejiga en el hombre y linfoma de Hodgkin y leucemia granulocitica crénica en la mujer (p = <
0.05). Conclusiones. La frecuencia de otra neoplasia maligna fue de 14.4% en forma global. Estos pacientes
presentan con més frecuencia otras neoplasias malignas que una muestra de poblacion general. La mayoria
de los tumores fueron subsecuentes. Existe una frecuencia de tumores distinta por géneros. En el hombre
la neoplasia con frecuencia mayor a la esperada fue vejiga y en la mujer linfoma Hodgkin y leucemia
granulocitica crénica.

Palabras clave: Carcinoma renal, neoplasia maligna mdltiple.

ABSTRACT

Objective. To determine the association between renal cell carcinoma and the risk to develop other primary
malignant neoplasm. Material and methods. We analyzed 132 patient retrospectively that were treated with
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nephectomy for the diagnosis of primary renal cell carcinoma between the period of 1987 and 2004. The
frequency of other primary malignancies was classified as previous, simultaneous and subsequent. The
observed result in our series were compared to those expected according to the SEER review 2001 (USA) to
determine if the patients with renal cell carcinoma have an increased risk to develop another malignant
neoplasm during a 60.4 months follow"tip period. Results. Other primary neoplasm were present in 19
patient (14.4%) being 5 (26.3%) Previous, 3 (15.7%) simultaneous and 11 (57.8%) subsequent. The most
frequent neoplasm found in males were prostate (3), bladder (3) and in female were breast (2), skin (2) and
cervix carcinoma (2). Three patients had more than one neoplasm (2.2%). Other neoplasm found were
Hodgkin’s lymphoma (1), non-Hodgkin lymphoma (1) gastric adenocarcinoma (1), colon adenocarcinoma
(1), biliar duct carcinoma (1), chronic granulocytic leukaemia (1) and multiform grioblastoma (1).
Comparing the observed number with the expected number adjusted to age and gender there was an
increased frequency of bladder cancer in males and Hodgkin’s lymphoma and chronic granulocitica
leukaemia en females (p = < 0.05). Conclusions. Globally there were other primary neoplasm in 14.4%
of the patients. These patients present more frequently other malignant neoplasm compared to a general
population sample. The majority of the tumors were subsequent. There is a distinct distribution of the
neoplasm by gender. In males bladder cancer was more frequent than expected and in females were

Hodgkin’s lymphoma and chronic granulicit leukaemia.

Key words: Renal cell carcinoma, multiple primary malignancies.

INTRODUCCION

El término neoplasia maligna miltiple fue des-
crito inicialmente por Warren y Gate en 1933,
como neoplasias primarias que tienen un contex-
to clinico distinto y en las que se excluya la
posibilidad de que una sea metastasis de la otra.
Los tumores urogenitales forman parte de esta
entidad hasta en 13.5% como lo reportaron Ray
y cols.? Por otra parte, estudios basados en autop-
sias reportan que los tumores urogenitales se
presentan con otros tumores malignos con una
frecuencia de 30 a 42%. El estudio de esta
asociacién es importante para poder reconocer
individuos con alto riesgo de desarrollarlas, crear
nuevos programas de seguimiento, asi como es-
trategias de prevencion y estudiar el efecto de
carcinégenos comunes como el trabajo y el alco-
hol asi como alteraciones genéticas.* El carcino-
ma renal ha sido asociado con otras neoplasias
primarias incluyendo préstata,>® vejiga,” linfoma
no Hodgkin,® recto,” melanoma y pulmén.’® Este
estudio analiza si las personas con diagnéstico de
cancer renal tienen mayor riesgo de desarrollar
otra neoplasia maligna.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos disponibles de 132
pacientes a los que se les realiz6 nefrectomia

* radical por el diagnéstico de carcinoma renal en

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricién Salvador Zubiran entre el periodo de
1987 y 2004. La fecha de diagnéstico se consi-
der6 aquella en la que se les realizé la cirugia. Se
registraron otras neoplasias malignas detectadas
a los pacientes estudiados y se clasificaron como
previas, simultaneas y subsecuentes utilizando
los criterios establecidos por Warren y Gates.!
Las neoplasias simultaneas fueron aquellas que
se diagnosticaron dentro de un plazo de tres
meses después de la cirugia de rifién. En el cuadro
1 se muestran las caracteristicas demograficas y
en el cuadro 2 las caracteristicas de los tumores
renales. El seguimiento promedio fue de 60.4
49.66 meses. El nimero de neoplasias observado
en esta muestra se comparé con el nimero espe-
rado de cada neoplasia para la poblacién general,
ajustado a edad y sexo seg(n los datos del SEER
revision 2001 de los Estados Unidos (Sourveillan-
ce, Epidemiology and End Results).'® Excluimos
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas.

Nefrectomias 132
Radicales 126
Parciales ?

Edad (media) 51 (26-84)
Mujeres 64 (48.4%)
Hombres 68 (51.6%)
lzquierdo 60 (45.4%)
Derecho 72 (54.6%)
Bilateral 4 (3.0%)
Seguimiento 60.4 + 49.66

Cuadro 2. Caracteristicas oncolégicas

No. (%)

Estadio
Tla 15 (11.3)
T1ib 28 (21.2)
T2 52 (39.3)
T3a 20 (15.5)
T3b 13 (9.8)
T4 2 (1.5)
Ganglios positivos 4 (3.0)
Histologia
Células claras 124 (93.9)
Papilar 5(3.9)
Conductos colectores 2(1.4)
Croméfobo 1 (0.8)
Furhman

0 11(8.3)

1 26 (19.7)

2 59 (44.7)

3 24 (18.2

4 12 (9.1)

todos los tumores previos y la mitad de los sincré-
nicos eliminando de este modo el sesgo de selec-
cion segin la metodologia empleada por Begg y
cols." Se dividié el nimero observado entre el
nimero esperado para determinar la frecuencia
estandarizada que significa el riesgo mayor de
desarrollarlas. Se utilizé el método de probabili-
dad Bayesiana para comparar las dos poblacio-
nes considerando significativa aquella menor a
0.05. La descripcién de los valores numéricos se
hizo mediante promedio y desviacién estandar.
Para describir variables categéricas usamos me-
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dia con intervalo minimo y maximo. Las variables
dicotémicas se reportaron con frecuencias abso-
luta y relativa.

RESULTADOS-

De los 132 pacientes analizados 19 presenta-
ron otras neoplasias (14.40%) y mas de unaen tres
pacientes (2.2%), de las cuales cinco eran previas
(26.3%), tres sincrénicas (15.8%) y 11 subse-
cuentes (57.9%) (Cuadro 3). Los tumores mas
frecuentemente encontrados fueron préstata (tres)
y vejiga (tres) en el hombre y mama (dos), piel
(dos) y CACU (dos) en la mujer. Otros tumores
encontrados fueron linfoma de Hodgkin (uno),
linfoma no Hodgkin (uno), carcinoma gastrico
(uno), carcinoma de colon (uno), carcinoma de
vesicula biliar (uno), leucemia granulocitica cré-
nica (uno), y glioblastoma multiforme (uno). La
totalidad de los tumores sincrénicos y subsecuen-
tes fueron sintomaticos y ninguno fue detectado
durante el seguimiento del carcinoma renal.

En el cuadro 4 se muestran el nimero observa-
do, el nimero esperado y la frecuencia estanda-
rizada. Los Unicos tumores que presentaron fre-
cuencia mayor a la esperada fueron céancer de
vejiga en el hombre (Figura 1) y el linfoma de
Hodgkin y leucemia granulocitica crénica (Figura
2)en lamujer (p < 0.05). El resto de las neoplasias
observadas tuvieron una frecuencia igual o me-
nor que la esperada (p > 0.05).

DISCUSION

Los pacientes con cancer pueden tener mayor
riesgo de desarrollar una segunda neoplasia debi-
do a exposiciéon comin a carcinégenos como el
trabajo, a alteraciones genéticas como en el sin-
drome de Li-Fraumeni-Breckwith-Weidemann.>’
Por otro lado, existe riesgo que sufrir el efecto
secundario del tratamiento con quimioterapia o
radioterapia.” El estudio de esta asociacién puede
ayudar para el escrutinio de un segundo tumor.

Estudios de prevalencia basados en resultados
de autopsias reportan una asociacién de otras
neoplasias al cancer renal de 30 a 42%.° Sin
embargo, son los estudios de cohorte los que
proporcionan una estimacién de segundas neo-
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Cuadro 3. Otras neoplasias malignas detectadas en pacientes con carcinoma renal.

Otro tumor Previo Simul

taneo

Subsecuente Total n. 132

Mama

Prostata

Linfoma Hodgkin

LNH

Piel

CCT vesical

CACU

Adenocarcinoma gastrico
Adenocarcinoma V.B.
LGC

Colon

Glioblastoma multiforme
Total

OO0 ONOHOOM =

WHOO=OOoODOoOOoOOoO OO

HOHMHOHOWHFHEON KR

2
3
1
1
2
3
2,
1
1
1
1
1
9

[

1 14.40%

Cuadro 4. Nimero observado, niimero esperado y frecuencia estandarizada de otras neoplasias malignas por sexo.

Sexo masculino

Tumor No. Observado No. Esperado Frecuencia estandarizada Valor de P
Colon 1 4.42 0.2262 N.S.
Vejiga 3 2.13 1.4084 0.05
Prostata 3 15.81 0.1265 N.S.
Estémago 1 0.95 1.0526 N.S.
Glioblastoma 1. 0.59 0.8474 N.S.
Vesicular biliar 1 0.63 0.7936 N.S.
LNH 1 1.85 0.5405 N.S.

Sexo femenino

Tumor No. Observado No. Esperado Frecuencia estandarizada Valor de P
Mama 2 13.39 0.1746 N.S.

L. Hodgkin 1 0.21 2.3809 0.01
Piel 2 3.62 0.5524 N.S.
LGC 1 0.14 7.1428 0.001

plasias que pueden tener importancia en la evolu-
cién clinica de los pacientes. Nuestra cohorte retros-
pectiva ofrece ciertas ventajas por ser el nuestro un
centro de referencia de tercer nivel y dado que el
seguimiento y escrutinio de pacientes con padeci-
mientos oncolégicos incluye evaluaciones por va-
rias especialidades. Ademas, seglin nuestro conoci-
miento, éste es el primer estudio que evalGa una
poblacién mexicana en este sentido.

En este estudio se compararon las frecuencias
observadas con las esperadas utilizando la base
de datos del SEER de Estados Unidos,'? la cual esta

validada como una de las fuentes de informacién
epidemiologica mas completa y confiable del
mundo.

Cuando se eliminaron los tumores previos y la
mitad de los simultineos se observé una mayor
frecuencia de cancer vesical en el sexo masculino
(0.05) y linfoma de Hodgkin (0.01) y leucemia
granulocitica crénica en la mujer (0.001). Con
esta metodologia, la cual fue descrita por Begg y
cols., se elimina el sesgo de referencia al cual se
puede atribuir esta mayor frecuencia."' Cabe
mencionar que 100% de los tumores simultaneos
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y subsecuentes fueron sintomaticos y que segin
los registros ninguno se detecté dentro de los
estudios de seguimiento del cancer renal.

Nuestros resultados coinciden con los de
Kantor y cols., que reportaron una freguencia
estandarizada de cancer vesical de 3.9 utilizan-
do el Registro de Tumores de Connecticut.'
También Jensen y cols., utilizando la base de
datos Suecia de tumores encontraron una ma-
yor frecuencia de cancer vesical en pacientes
con cancer renal y viceversa en hombres y
mujeres, pero ellos encontraron una mayor
asociacion en mujeres.'? Rabbani y cols., ana-
lizaron una cohorte de 581 pacientes en la que
encontraron una mayor frecuencia de cancer
vesical sélo en sexo masculino.”

Rev Mex Urol 2005; 65(3): 177-182 o

Hasta donde sabemos éste es el primer estudio
en el mundo que reporta una mayor frecuencia de
linfoma de Hodgkin y leucemia granulocitica
crénica en pacientes con cancer renal del sexo
femenino, esto puede deberse a la incidencia y
prevalencia de nuestra poblacién.

La poblacién en este estudio es poco nu-
merosa y fue comparada con una poblacién
general extranjera. Ademas, se hizo en un
hospital de tercer nivel en el que puede existir
el sesgo de referencia y seleccién. Pero como
ventajas el seguimiento de los pacientes fue
estrecho, el estudio de los tumores desde el
punto de vista histopatolégico fue preciso y
es el primer estudio de este tipo que analiza
una poblacién mexicana.

10 7
<0.05
1 mE————— |
0.1
Colon Vejiga Préstata Estérr:tago Glioblastoma Vesicula biliar LNH
M.
Serie 1 0.22 14 0.12 0.8474 0.7636 - 0.054

Figura 1. Frecuencia estandariza por tumor en el sexo masculino.

10 - 0.001
0.01
* I
0.1 4
001
Mama L. Hodgkin Piel LGC
Serie 1 0.07 2.38 0.55 7.14

Figura 2. Frecuencia estandarizada por tumor en el sexo femenino.



Barrera M y cols. Otras neoplasias malignas en pacientes con cancer renal.

182

Rev Mex Urol 2005; 65(3): 177-182

CONCLUSIONES

La frecuencia de otra neoplasia maligna fue de
14.4%. Los pacientes con céncer renal Rresentan
con mayor frecuencia otras neoplasias malignas
que una poblacién general de referencia. Existe
una frecuencia de tumores distinta por géneros. Las
neoplasias con una frecuencia estadistica mayor
fueron vejiga en el hombre y linfoma de Hodgkin
y leucemia granulocitica crénica en la mujer.
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