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I ntroduccion:

Aspectos Epidemiologicos:

El Carcinoma Renal (CR) es la octava neoplasia més frecuente en EUA. Representa €l
3% de los casos nuevos de cancer. Laincidenciade CR esta creciendo de 2.5 a 3% por afio
desde 1970 debido a incremento en su deteccidon. Se estima que 36,160 nuevos casos
fueron diagnosticados en los EUA en e 2005 y més de 12,000 murieron de esta
enfermedad. ! En México el Registro Histopatol 6gico de Neoplasias Maignas en el 2002 se

reportaron 1,284 muertes|o que representa el 2.19%.?

Patr ones Demogr aficos:

La relacién hombre y mujer es 2:1, la mayoria de los casos se presenta entre la quinta'y
la séptima década de la vida, con incidencia ata en Escandinavia y en otras partes de
Europa del Nortey Norte Américay baja en Inglaterra. Bajas tasas son reportadas en la

India, China, Japony Sur América.

Factores Socioecondmicosy la Urbanizacion.

Las tasa de mortalidad e incidencia del cancer renal son generalmente més altas en
areas urbanas que en las rurales en los EUA, Inglaterra, Dinamarca, probablemente
relacionado a nivel de tabaquismo, asi como la influencia en los servicios médicos y de

diagndsticos en el medio urbano comparado con € rural.



Factores de Riesgo:

Se han identificado los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de CR: €
tabaquismo, la obesidad y la hipertension.®> Asi como se ha asociado con la exposicién
ocupacional a asbestos, humos, gasolina y solventes. Los pacientes que se encuentran con
didlisis peritonea se observa un aumento en laincidencia de enfermedad quisticarenal, que

predispone a esta enfermedad.

Susceptibilidad Genética:

La mayoria de los casos ocurren esporadicamente, pero la historia familiar de la
enfermedad se ha asociado con cuatro veces € incremento del riesgo de cancer renal. La
enfermedad de von Hippel-Lindau (EVHL) es un sindrome autosdmico dominante
caracterizado por tumores en varios sitios, incluyendo angiomas de reting,
hemangioblastomas del SNC, feocromocitomas. El CR representa el 50% de las muertes
entre los pacientes con EVHL, quienes tienen una tendencia a tener multiples tumores
renales principalmente del tipo de células claras. Esta asociado con mutaciones en la linea

germinal del gen supresor de tumores localizado en €l brazo corto del cromosoma 3.

Clasificacion Patologica:
El Carcinoma de Céulas Claras representa el 60% de los tumores renales y se presenta

entre la sexta y séptima década de la vida, rara vez ocurre en nifios y adultos jovenes. La

mayoria de los tumores son asintomaticos, y se detectan por técnicas de imagen.



El carcinomarenal del tipo papilar comprende el 7 al 14% de todos |los casos, su edad de
presentacion va desde la tercera a la octava década de la vida, con un predominio en
hombres con una relacion H:M 5:1, la mayoria se presenta unilateral, metastatiza menos
frecuentemente que el carcinoma de células claras, |a tasa de sobrevida para la enfermedad
metastasica es peor que en €l carcinoma de células claras. Es frecuente que se presente con

areas de necrosis y hemorragiaen el 30 al 70%.

L os oncocitomas son benignos, representa el 4% de las nefrectomias cuando se sospecha
en carcinomarenal. Tienen un curso benigno posterior ala cirugia, y se cree que se origina
de las células intercaladas tipo A de los ductos colectores, ya que e carcinoma renal
croméfobo se cree se origina de las células intercaladas del tipo B. Se le relaciona con el
sindrome Birt-Hogg- Dube, que es un desorden autosdomico dominante, caracterizado por
hamartomas foliculares en la caray cuello; en un 15% se presentan con multiples tumores

renal es frecuentemente del tipo croméfobo o mixtos croméfobos-oncocitomas.

El carcinoma de células renales colectoras- ductales representa € 1% de todos los casos
de cancer renal, son tumores tipicamente agresivos. El carcinoma medular puede ser una

variante del tipo ductal-colector.*?

Presentacion Clinica

El amplio uso de la Tomografia axial computada (TAC), Ultrasonido e Imagen de
resonancia magnética (IRM) en la evaluacion de sintomatologia abdominal ha permitido el

incremento en la deteccidn de masas renales incidentales en un 15%, ademéas del creciente



uso de la ultrasonografia por los urélogos como estudio de gabinete rutina en los pacientes

nuevos, incrementando la posibilidad de descubrir tumores renales.

El CR esta asociado con una amplio rango de sintomas y signos incluyendo hematuria,
anemia, policitemia, hipercalcemia, pérdida de peso, fiebre, por lo que es referido como
“enfermedad del internista’. En un 11% se presentan con la clésica triada de hematuria,

dolor y masa pal pable.

La tasa de presentacion de los pacientes con CR en etapas avanzadas o localmente

avanzadas esdel 30 %.

La evaluacién de la enfermedad extensa debe incluir una tomografia de toracoabdominal
focalizado a los ganglios linféticos regionales y pulmén, ya que son los sitios mas
frecuentes de metéstasis. El estadio tumoral puede predecirse por TAC en € 80% de los

casos. Si hay nédulos en laradiografia de torax, estaindicadala TAC de térax.

Estadificacion:
Los dos sistemas clinicos de estadificacion méas frecuentemente usados son la

clasificacion de Robson (Tablal) y el TNM de la clasificacion de la Uniédn Internacional

contrael cancer (UICC) (Tabla2).



Tabla 1. Clasificacion de Robson:

Etapa | Caracteristicas

| | Tumor confinado dentro de la capsula

Il |Diseminacion en la extracapsular a la grasa perinéfrica confinada a la fascia de
Gerota.

[l | Tumor con involucro alavenarenal, vena cavainferior o ganglios linféticos.

IV |Invasion alos érganos adyacentes o metastasi s distantes.

Tabla 2.
TX: Tumor primario no puede evaluarse.
TO: No hay evidencia de tumor.
T1: Tumor de <7 cms en su mayor dimension, limitado a rifion.
e Tla Tumor de <4 cmsen su mayor dimension, limitado al rifion
e T1b: Tumor de >4 cm pero <7cm en su mayor dimension, limitado al rifion.
T2: Tumor > 7 cms en su mayor dimension, limitado a rifion.
T3: El tumor se extiende a las venas principales o invade la glandula suprarrenal o los
tejidos perinéfricos, pero no més alla de lafascia de Gerota.

e T3a El tumor invade directamente la gldndula suprarrenal o la grasa perirenal o la
de los senos renales pero no mas alla de lafascia de Gerota.

e T3b: El tumor se extiende macroscopicamente a la vena renal, o sus ramas
segmentales ( como las que contienen musculos) o0 la vena cava debgjo del
diafragma.

e T3c: El tumor se extiende macroscépicamente ala vena cava arriba del diafragma o
invade la pared de lavena cava.

T4: El tumor invade més ala de lafascia de Gerota.

Ganglios linfatico regionales (N)
e NX: Losganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
¢ NO: No hay metastasis aganglio linfatico regional.
e N1: Metastasis aun solo ganglio linfatico regional.
e N2: Metastasis amas de un ganglio linfético regional.
Metéstasis adistancia (M):
e MX: Lapresencia de metéstasis a distancia no puede ser evaluada.
e MO: No hay metastasis a distancia.
e M1 Metdstasis adistancia




Tabla 2.

Estadio

ECI T1 NO MO

ECII T2 NO MO

ECIII [T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3a NO MO
T3a N1 MO
T3b NO MO
T3b N1 MO
T3c NO MO
T3c N1 MO

ECIV |T4 NO MO
T4 N1 MO
Cualquier T [N2 MO
Cualquier T |Cuaquier T|M1

Con las modificaciones en el TNM del 2002 ha demostrado tener una mejor probabilidad
pronostica. Las modificaciones incluidas son la subclasificacion del pT1 como pTla
(<4cms) y pT1lb (4-7 cm; involucro de la vena rena y la vena cava inferior (VCI) por

debajo del diafragma T3b; involucro de laV Cl por arriba del diafragma como T3c.

Usando este sistema de estadificacion del 2002, las tasas de sobrevida a 5 afios van del

97% para pT1al 20% parae pT4.°



Estadificacion y Cirugia:

La nefrectomia radical fue popularizada en 1960 por Robson, y consiste en reseccion
renal en bloque con la fascia de Gerota, glandula suprarrenal ipsilatera y ganglios
linféticos.

Se acepta que la diseccion radica ganglionar mejora la estadificacion, reseca la
enfermedad metastésica regional, determina s las adenopatias son inflamatorias o
metastasicas. El valor de la linfadenectomia extendida retroperitoneal es controversial.
Estudios retrospectivos consideran que la diseccidn ganglionar retroperitoneal extendida en
no mejora la sobrevida’® en base a que la incidencia de metastasis a los ganglios
linfaticos a ganglios retroperitoneales, han demostrado ser menor del 10%. Pero en otros

estudios retrospectivos si ha demostrado beneficio en la sobrevida.

La cirugia conservadora (nefrectomia parcial) es usada cuando la reseccion del tumor
renal condiciona que el paciente presente insuficiencia renal y requiera didisis;, esta
indicada en la lesidén tumoral solitaria, siendo la funcion renal contralateral inadecuada, y

en e carcinomarenal bilateral sincronico.

Esta se considera en tumores de bajo grado, bajo estadio CR, 4 cms o menos, situados en
el polo superior o inferior 0 con una localizacion periférica. La cirugia conservadora renal
ya sea la nefrectomia parcia o la tumorectomia dan resultados comparables con la
nefrectomia radical. La tasa de sobrevida después de nefrectomia es del 90 al 100%. La
recurrencia local es menor a 5%, pero esta es alta cuando € tumor es voluminoso, y hay

sintomas relacionados a tumor.



Aproximadamente el CR que tiene extension a la vena renal es del 23%, y del 7% con
extension del trombo dentro delavenacava. LaTACy el USG de abdomen puede detectar
el trombo tumoral en la vena cava, pero la IRM es mas efectivo para determinar la mayor
extension del trombo, siendo la cavografia obsoleta. ElI trombo tumoral puede extenderse a
la cava infrahepética (tipo 1y 2), a nivel de la vena hepética ( tipo 3), 0 a la vena cava
supradiafragmética o intraauricular. En el 90% €l trombo tumora en la vena cava se
encuentra por debgjo del diafragma. El halazgo de la enfermedad metastasica es

contraindicacion paralareseccion quirdrgica.

El prondstico de los tumores gque involucran la vena cava depende de la etapa clinica,
ganglios linféticos y s e tumor es libre dentro del lumen o invadiendo directamente la
pared de la vena cava. En series de pacientes la presencia de trombo tumoral libre en el
lumen de la vena cava inferior la tasa de SV a 5 afios fue del 69% comparado con la
invasion a la vena cava inferior siendo latasa de SV a5 afios de 25%, pero puede mejorar
a57% s el segmento involucrado de VCI puede ser resecado completamente. La extension
de la vena cavainferior en ausencia de ganglios linfaticos regionales o metastasis, seguido
de reseccion quirdrgica completa esta asociado con unatasa de SV a5 afios del 50%, entre
los pacientes con involucro a la vena cava inferior son factores prondsticos adversos
(diseminacion extrafascial, ganglios linfaticos o metéstasis) la tasa de SV a 5 afios fue del

18%.



Interferdn en el Cancer Renal Metastasico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con carcinoma renal presentaran metéstasis
a momento del diagndstico o desarrollaran enfermedad diseminada durante su curso
clinico.

Por muchos afios se ha considerado a carcinoma renal  como una neoplasia con una
respuesta inmune, por las observaciones de remisiones espontaneas y respuesta a vacunas.

Con el desarrollo de modernas técnicas se han producido modificadores de la respuesta
biologica, tanto € Interferén y las Interleucinas se han probado ampliamente en €l

carcinomarenal.

Mecanismo de accion delosInterferones.

Los Interferones son glucoproteinas producidas en |la respuesta de infecciones virales,
antigenos y mitégenos. La produccion de IFN es tambien inducida por citoquinas como €l
factor de necrosis tumoral (FNT) e Interleucinas (IL's). [FN’s recombinate se han
identificado como: IFN-alfa (principal mente derivado de leucocitos), |FN-beta (derivado de

fibroblastos) y el IFN- gama (derivado de linfocitos T).



L os Interferones tiene importantes propiedades biologicas ( Tabla 4).

Tabla5 Actividad Antitumoral de los Interferones

1. Inmunomodulacion.
- Activacion de las células Natural Killer
- Activacion de Células Citotoxicas.
- Induccion de Complejos Mayor de Histocompatibilidad Clasel.

Actividad Antiproliferativa

Inhibicién de la angiogenesis

Regulacién de la diferenciacion.

Interaccion con factores de crecimiento.

o0~ WIN

. Modulacién de las expresion génica.

Otros:

*Efectos Antivirales

* Regulacién del metabolismo lipidico (IFN-gama)
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El IFN- alfa se aplicaya sea como IFN-alfa2a o IFN-alfa2b, en varias investigaciones se

han comparado, encontrando que el IFN-alfa 22 induce altos niveles de anticuerpos

neutralizantes, |os cuales reducen la eficacia del IFN-alfa, pero su presencia no ha mostrado

ser derelevancia en el carcinoma renal. Ambas preparaciones de |FN-alfa son consideradas

igual de efectivas para el tratamiento de CR.

El Interferon afa es frecuentemente aplicado, subcutaneo (SC) o Intramuscular (IM),

las concentraciones picos se obtienen después de 1 a 6 hrs. Los niveles permanecen

estables por més de 6 hrs, y poco disminuyen durante las subsecuentes 18 a 36 hrs.

Las tasas de respuesta de estas citoquinas como monodroga van del 10 a 20%. La

duracion de la respuesta es de 4 a 6 meses desde €l inicio del tratamiento del IFN, con

ocasional es respuestas de varios afos; la cura es rara pero puede ocurrir.
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Basados en estudios fase Il y fase |11, la experiencia con dosis altas de IFN ha resultado
en una inaceptable toxicidad, dosis diarias de 5 a 10 x 10° U/m? hallegado a ser la dosis
estandar como monoterapia ya sea diaria 0 en dosis aternadas. Los mas frecuentemente
esquemas utilizados son de 9-10 x10° U/d IM 0 SC o 10-18 x10° tres veces semana mente

IM o SC.

La duracion éptima del IFN-alfa no ha sido bien establecida. La mayoria de los
investigadores recomiendan el tratamiento de al menos 3 meses con un maximo de

duracion de 1 afio en los respondedores.

La mayoria de los pacientes experimentan fiebre, mialgias, astenia (sintomas parecidos a
la gripa o flu-like) durante €l inicio del tratamiento, pueden presentarse nauses, diarrea,

anorexia, disfuncion hepética, leucopenia, trombocitopenia.

Estudios in vitro han sugerido sinergismo en la combinacion con de IFN-alfa con
Interleucina-2, pero con un incremento de la toxicidad. En el estudio francés las muertes
relacionadas a la combinacion del tratamiento pudieron ser la razén para la pérdida de la
sobrevida, donde la combinacion de IL-2/IFN afa resulto en una mejora estadisticamente

significativa de la tasa de respuesta (18.6%) comparado con la monoterapia.

Han sido pocos la pacientes con respuestas durables tratados con altas dosis de IL-2.
Engriere et a demostro en un ensayo aeatorizado en la combinacion de interferén afa e
IL-2 comparado con IFN monodroga, un incremento en la toxicidad y no beneficio en la

sobrevida para la combinacion.”® Yang et al. Demostraron en un estudio aleatorizado que
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las altas dosis de IL-2 son superiores alas dosis bajas de IL-2 pero no mejoraron las tasas

derespuesta en € grupo de dosisaltasde IL-2.

Varios factores se han relacionado como predictores de respuesta con el IFN y la IL-2
siendo un buen estado funcional, intervalo libre largo desde el diagnostico de la enfermedad
y la presencia de enfermedad metastasica, presencia de metastasis pulmonares y

ganglionares.

En larevisién Cochrane que considero el tratamiento de inmunoterapia con € carcinoma
renal, se incluyeron 53 estudios aleatorizados involucrando a 6117 pacientes, |la tasa de
respuesta global respuestas completas y parciales fueron de 12.9% comparado con 2.5%
con € tratamiento sin inmunoterapia y de 4.3% para € placebo. Concluyendo que €
Interferon alfa provee un modesto beneficio en la sobrevida comparado con otros

tratamientos.?*

Manej o del Carcinoma Renal Avanzado.

En pacientes con EC 1V debe considerarse la reseccion de las metastasis, dependiendo del
nimero y localizacion de las metastasis, si hay una presentacion solitaria de la metéstasis; o

una recurrencia solitaria seguida de la nefrectomia.

Pacientes en etapa ECI, quien tiene sintomas relacionados con € tumor primario
hematuria'y dolor pueden ser considerados para nefrectomia paliativa, mejorando la calidad

devida
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El beneficio de la nefrectomia seguida por Interferon se ha demostrado en dos ensayos
aleatorizados. El grupo oncologico de Sureste SWOG 8949 aleatorizo pacientes a recibir
interferon para enfermedad metastasica con nefrectomia y sin ella. Mostraron una tasa de
sobrevida mas larga en quienes tuvieron nefrectomia seguida por interferon comparado con
interferon solo. La mediana de SV beneficio a grupo quirdrgico mas interferon en un

andlisis combinado (13.6 meses vs 7.8 meses para el interferén solo) 2%

Pacientes con buen estado funcional y bajo volumen tumoral o enfermedad pulmonar se
les ofrece tratamiento con citoquinas: interferon alfa ( categoria a) o interleucina-2 con o

sin interferon (categoria 1)

La incidencia de regresién en metéstasis multiples es baja (0.3%) y la mortalidad en
significativamente alta. Y en pacientes con multiples metéstasis el tratamiento es paliativo.
La reseccion de metéstasis solitarias tiene una SV 5 afios del 25-35%, la mayoria son

metéstasis pulmonares.

Factor es prondsticos:

Factoresrelacionadosal Tumor:

Estadio Clinico es el factor prondstico mas importante en la sobrevida en el cancer renal.

Estadio Clinico| SV Global
I 60-90%
Il 50-60%
1 20-40%
v 0-10%
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Involucro Venoso
La mayoria de la controversia dentro el estadio clinico son las subdivisiones en la etapa
[11, yaque lainvasion del tumor dentro de la venarenal (VR) y/o vena cava inferior (VCI)

influye en el pronostico.

Involucro Ganglionar Linfatico.

Es ampliamente aceptado como indicador de pobre pronostico. La determinacion del
involucro ganglionar por medio de técnicas radiol égicos es impreciso, y su deteccion mejor
realizada es por medio de la diseccion ganglionar extensa. El ndmero, tamafio, Yy
localizacion ganglionar son importantes para e prondstico. El estadio aumenta
dependiendo del involucro ganglionar, con tendencia a la disminucion de la SV. Se ha
descrito que el volumen ganglionar mayor de 5 cms ha mostrado disminucion dela SV a5

afnos comparado con menor involucro ganglionar.

Histologia.

El grado histolégico y €l subtipo son factores prondsticos reportados en la literatura. La
histolologia de células claras representa la mayoria en €l CR, €l papilar representa el 10 a
15%. Las histologias infrecuentes son el carcinoma de células transicionales, linfoma,
sarcoma, las cuales tienen un prondéstico y manejo diferente. El grado esta basado en la
clasificacion propuesta por Furhman, La pobre diferenciacion determina e prondstico.
Comparando grados altos con grados bajos hay diferencias en la SLE y SV Global en la

mayoria de los estudios.
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El carcinoma sarcomatoide renal se encuentra asociado con varios subtipos histol 6gicos

y tiene un pobre prondstico, ya que implica una tasa alta de proliferacion dentro del tumor.

Tamafio Tumoral

Los estudios varian a definir € tamafio clinico y patologico, por 1o que el tamafio del
tumor primario rena ha sido estudiado para determinar su significado en el prondstico. Un
estudio demostro que hay disminucion de la sobrevida global a5 afios en tumores mayores
de 10 cms (tamarfio patol 6gico) comparado con tumores de 5-10 cms 0 menores de 5 cms.
> El incremento del tamafio tumoral tiene asociacion estrecha con mas invasion a ganglios
linfaticos y/o enfermedad metastasica. Se considera también que el tamafio tumoral tiene
una correlacion directa con lainvasion venosa, invasion ganglionar y/o metastasis distantes,

considerandose que tumores mayores de 10 cms tiene pobre sobrevida.

Metastasis

La presencia de metéstasis denota pobre prondstico. El nimero y €l sitio de metastasis
comparado con més de un sitio de metastasis muestra relacion con SLE 'y SVG. En andlisis
multivariado, pacientes quienes desarrollan metastasis tempranas (menores de 24 meses
después del diagnéstico y/o nefrectomia) tienen un peor prondstico que los que las que
desarrollan después de 24 meses. **!" En relacion a sitio de metéstasis: al metastasis
pulmonares tienen mejor sobrevida que otros sitios como tegjido 6seo, SNC, higado, ya que

|as metastasis se han relacionado a unamas facil deteccion.
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Factoresrelacionados al paciente:

Sintomas:

En pacientes asintométicos, los tumores descubiertos tempranamente tienen una baja
etapa comparados con los tumores que se presentan con sintomas, presentando una mejor

sobrevida global a 10 afios (85% vs 44%).

La pérdida de peso de mas de 10% dentro de 6 meses previos a diagnostico tiene
muestran una influencia negativa con la sobrevida global. El estado funcional definido por
el ECOG, también se encuentra asociado con una pobre sobrevida, principalmente en

puntajes iguales 0 mayores de 2.

Estudios Séricos.

La hemoglobina menor de 10 mg/dl ha mostrado influencia en el prondstico, es
secundario a la enfermedad avanzada que reduce la funcion hematopoyética esta
relacionada a la cantidad de tratamiento. Otros como la B2-Microglobulina, IL6, enolasa,
albumina, ferritina, han mostrado correlacion con el estadio y grado histolégico pero no

han mantenido su significanciaen analisis multivariados.
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Factoresrelacionados con € Tratamiento:

Cirugia:

La nefrectomia mejora la sobrevida por los siguientes factores. a ligarse
tempranamente la arteria renal  se minimiza la oportunidad de émbolo tumoral, reseccion
de lagrasa perinéfrica, selogra ladisminucion del implante tumoral local, y es posible de

la reseccién del drengje linfatico.

Se ha reportado que la nefrectomia en la enfermedad metastésica ha provocado casos de

regresiones espontaness de las metéstasis.

Ademés de que la nefrectomia en € EC 1V debe considerarse para control local de los
sintomas, siempre que sea posible, por la idea de que € gran tamafio tumora inhibe la

respuesta inmune.

En la enfermedad metastasica, |a reseccion de las metastasis solitarias esta asociado con

tasas de SV ab afos del 30 al 40%.

Zisman et a *! en un reciente andlisis de los factores pronésticos en 670 pacientes con
cancer renal avanzado se identifico la asociacion entre la sobrevida y las siguientes
variables:

e Karnofsky Bao menor de 80%.

e Deshdrogenasa Léctica Alta (>1.5 por arribadel l[imite normal).

e Hemoglobinapor abajo del limite normal.
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e Concentracion alta de calcio sérico.

e Ausenciade nefrectomia

Se agruparon en |os siguientes grupos pronosticos:

A) Riesgo Favorable (sin factores de riesgo)- 25% tuvieron una mediana de SV de 20
meses.

B) Riesgo Intermedio (1-2 factores de riesgo)- 53% tuvieron una mediana de SV de 10
meses.

C) Riesgo Alto (>3 factores)- 22% tuvieron una medianade SV de 4 meses.
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Tipo de Estudio:

Andlisis retrospectivo, descriptivo, observacional, transversal.

Objetivos:

Se analizan los factores pronosticos en e Carcinoma Renal Metastasico, evaluando las
caracteristicas iniciales de los pacientes, tabaquismo, edad, sexo, etapa clinica, tamafio
tumoral, histologia, grado histolégico, sitios de metéstasis, anemia, trombocitosis; ademas
se analizo el nimero de ciclos de Interferén, sobrevida libre de progresion y sobrevida
global de los pacientes atendidos en e servicio de Oncologia Médica, del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Material y M étodos:

Se analizaron  retrospectivamente por 7 afios en el Hospital de Oncolégica del CMN
SXXI 135 expedientes del universo de trabgjo de 1400, quienes fueron atendidos en €
servicio de Oncologia Médica que tenian el diagndstico de cancer rena metastatico.
Todos los pacientes 'y que fueron tratados con Interferdn en e periodo comprendido de

1995 y 2004, referidos en €l Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criteriosdeinclusion:

Se incluyeron pacientes con diagndstico histopatol 6gico de carcinoma renal comprobado
por el servicio de patologia de nuestro hospital, que tuvieran enfermedad metastasica; las
variables analizadas fueron la edad, sexo, etapa clinica, histologia, grado histolégico,

tamafio tumoral, ganglios linféticos, tipo de cirugia realizada, sitiosy localizacion de las
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metastasis, numero de ciclos vy tipo de tratamiento, sobrevida libre de progresion y

sobrevida global.

Criteriosde Exclusion:

Pacientes con carcinomarenal etapas tempranas sin enfermedad metastésica.



21

RESULTADOS:

De los 103 pacientes analizados, 58 pacientes fueron del sexo masculino que representa
el 57%y 45 fueron del sexo femenino (43%). Lamedianade edad fue de 57 afnos.

(Tabla1).

En cuanto sintomatol ogia, la hematuria se presento en el 39.6%, dolor lumbar 23.7%, tos

3%, Dolor 6seo 1.9%, Pérdida de Peso 7.8%, latriada clésica se present6 en el 13.6%.

La nefrectomia radical se realiz6 en el 87.4%, y no realizdndose esta en € 12.6%; en €l

91.3% no se encontraron metastasis en los ganglios linféti cos regionales.

Noventay dos pacientes (89.3%) se presentaron en ECOG de 1, dos pacientes (1.9%) en

ECOG de 2, y 9 pacientes con ECOG de 3.

En ocho pacientes (7.8%) tuvieron Etapa Clinica I; 9 pacientes (7.8%) en EC II, 28

pacientes (27.2%) en EC 111; 55 pacientes (53.4%) en EC V.

En relacién al tamafio tumoral, presentdndose como menor de 5 cms se presento en 18
pacientes (17.5%), entre 5 y 10 cms se presentd en 48 pacientes (46.6%), en mayor de 10
cms se presento en 34 pacientes (33%), en 2 pacientes no se obtuvo el tamario tumoral por

no realizarse la nefrectomia por tener criterios de irresecabilidad. (Tabla 3).
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La histologia en esta enfermedad se presentd con carcinoma de células claras en €l
81.6%, carcinoma papilar en el 1.9%, carcinoma granular en el 4.9%, carcinoma de células
cromofobas en el 1.9%, con histologia sarcomatoide en el 4.9% y con histologia mixta en

el 3.9%. (Tabla4).

El grado histolégico (clasificacion de Fuhrman) fue el siguiente: Grado | 3.9%, Grado ||

35%, Grado 111 33% Grado |V 19.4%.

La presentacion de las metastasis fue mas frecuente en pulmoén 98%, higado 14%,

retroperitoneo 12%, tejido 6seo 10%, mediastino 5.8%. (Tablab).

Las metéstasis pulmonares se presentaron més  frecuentemente como multiples nédulos

en el 51% y como nédul os metastésicos en € 23.3%.

Laanemia hemoglobina menor de 13 gr/dl se present6 en 40 pacientes que representd el

38%); latrombocitosis se presentd en 20 pacientes que representa el 19.4%

Noventay cinco pacientes (92%) con enfermedad metastasica recibieron un tratamiento
a base de Interferdn, 8 pacientes no recibieron tratamiento con Interferon por deterioro del
estado funcional, por tener ECOG de 3, solo recibieron mejores cuidados de soporte. La
aplicacion media de ciclos Interferén fue de 5.8 ciclos. EI menor nimero de ciclos de IFN
aplicados fue de un solo ciclo en 7 pacientes (6.8%), dos ciclos en 20 pacientes (19.4%), 3
ciclos en 17 pacientes (16.5%), 4 y 5 ciclos en 14 pacientes (13.6%), 6 ciclos en 11

pacientes (10.7%)y & méximo ndimero de ciclos fue de 25.
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Las dosis de Interferon varian de 4.5 millones de Interferon SC hasta 10 millones SC

tres veces por semana. (Tabla 6).

Con €l uso de Interferon  se tuvo una tasa de respuesta del 12.6%, las respuestas se

describenenlaTabla 7.
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Conclusiones:

En esta poblacion de 103 pacientes con carcinomarenal con enfermedad metastasica los
factores prondsticos conocidos como etapa clinica, ECOG, tipo de histologico, grado
histologico, tamafio tumoral, sitios de metastasis, anemia, trombocitosis, no tuvieron una

significancia estadistica.

Los resultados comentados previamente son similares a los descritos en estudios

restrospectivos.*¥33

Una limitacién en este estudio es € no contar con  otros resultados de tasa de
sedimentacion, cuenta total de neutrofilos, deshidrogenasa lactica, calcio sérico corregido,
los cuales no serealizaron de rutinaen estos pacientes; y que han demostrado ser factores

pronosticos de utilidad para determinar la sobrevida.

Tabla 3. Factores de Riesgo para una sobrevida corta en cancer renal metastasico

e ECOG mayor de 1.

e Intervalo corto entre el tratamiento y el diagndstico (menor de 2 anos).

Maés de un sitio de metéstasis.

Pérdida de peso (mayor del 10% en los tltimos 6 meses).

Metastasis hepaticas, dseas o cerebro.

Ausencia de nefrectomia

Tasa de sedimentacion mayor o igual de 70 mm/h; LDH >280 U/L, neutrofilos >
6x10%/L, bajo nivel de Hemoglobina, calcio corregido <6.3mmol/L.
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En el andlisis de correlacion con la Prueba de Pearson se encontrd que €l nimero de ciclos
aplicados con Interferon alfa (en promedio 6 ciclos) favorecié e periodo libre de

progresion con una P<0.05.

Curva de supervivencia
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Tabla 1.
Caracteristicas %
No. Pacientes | 103 pts
Edad

Mediana 57 afos

Rango 33-80
Género

Femenino 45 |43%

Masculino 58 |57%
TerapiaPrevia

Nefrectomia 90 |87%

Tabla 2.
Sintomatologia| No. Pts| %
Triada Clasica 14 13.6
Hematuria 51 39.6
Dolor Lumbar 25 23.7
Tos 3 3
Dolor 6seo 2 19
Pérdida de Peso 8 7.8

Tabla 3.

Etapa Clinica| No. Pts| %
I 3 2.9
1 8 7.8
[l 28 |27.2
v 55 |[534
ECOG
1 92 189.3
2 2 19
3 9 8.7
Tamaiio
Menor 5 cms 18 (175
5-10 cms 48 |46.6
Mayor 10cms| 35 |34.0
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Tabla 4.
Histologia No. Pts %
Células Claras 84 81
Papilar 2 19
Granular 5 49
Cromofobo 2 1.9
Mixto 4 8.8
Tablab.
Sitiosde M etastasis| No. | %
Hueso 11| 10
Higado 15 |14
Pulmon 102| 98
Mediastino 6 |58
Retroperitoneo 13|12
Tabla 6.
Dosis|FN No. Pts| %
Millones’Unidades
0 6 5.8
10 1 1
9 26 |25.2
5 15 |14.6
45 54 |525
Tabla 7.
Respuestas| No.Pts| %
Completas| 7 |[8.7
Parcial 4 |39
Estable 26 |25
Progresion | 57 |55
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